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Yenidoganlarda Antibiyotik Kullanimi

Asuman Coban

Girig

Antimikrobiyal ajanlar yenidogan yogun bakim birikimle-
rinde en sik kuliamlan droglar arasindadir. Genel olarak, hekim,
ilag tedavisi diizenlerken hicbir ¢cocukluk déneminde, yenido-
gan déneminde oldufu kadar zorlanmaz. Bunun birgok nedent
vardir. Postkonsepsiyonel 26. hafta ile miaddan sonraki dérdiin-
cil hafta arast dénemde bilyiik olgunlagma farklihklan gériliir;
buntar da bir drogun metabolizmasinda anlaml: farklibiklara yol
agar. Aynca yenidoganda girillen, ancak daha bilyilk ¢ocuk ve

.erigkinde gbrillmeyen birgok hastalik ve sorun ilag tedavisini
gliglestiren faktorlerdir (1).

Yeterli veri olmamam nedeniyle 1970'h yillardan 8nce go-
cuklarda jlag kuilanmmiyla ilgili spesifik Sneriler ilag kutularinin
icindeki bilgilerden edinilirdi (2). Cocuklarda farmakolojik ga-
ligmalarin az olmasium nedenleri arasinda, araghncitann bu ala-
na yeterli ilgi duymamatar, yeni droglarin gocuklarda denenme
giiclifid ve temel farmakokinetik gnligmalan tamamlamak igin
erigkine oranla daha fazla zaman gereksinimi sayilabilir. B8yle-
ce kil¢itk gocuklar birer "teraptitik yetim" olduklan gerekgesiy-
le uzun silre kargilagtirmah galigmatardan ve antibiyotiklerin ya-
rarlarindan yoksun kalmiglardir (1).

Son 10-15 senede neonatologlar tarafindan bakilan bu "tera-
pétik yetim" poptilasyonu gittikge bilytimilgtiir. Glinilmiizde da-
ha kiigitk, daha az matiir bebekler sik olarak yasamlarimun ilk
haftalaninda multip! antimikrobiyal ajan almaktadir. Cocuk he-
kimi, yenidoganiarin minyatilr bir erigkin olmadigim bilir. Erig-
kinden elde edilen deneyimlerin yenidogana uyarlanmasi yeter-
1i olmaz, aynca tehlikeli de olabilir. Benzer gekilde miadinda
dogan yenidoganla diiglik dogum tartili preterm yenidofan bir-
birinden o kadar farklidir ki, miadinda dogan yenidogandan el-
de edilen deneyimleri pretermlere uyarlamak da gok hatalidir,

Kloramfenikol kullanimmna bagl "gri bebek sendromu”, tet-
rasiklin kullammiyla ilgili dis boyanmast, kanamisin ototoksite-
si gibi felaketler bu tiir hatalardan kaynaklanmagtir.

Neonatal Klinik Farmalkoloji

Yenidogan déneminin karakteristifi olan fizyolojik silreg-
lerdeki sitratli degigimler antimikrobiyal ajanlann farmakokine-
tigini etkiler. Gestasyon yas: ve kronolojik yas ile de ilgili olan
maliirite, ilaclarin doz ve veriliy araliklarinda dikkate alinmal-
dir. Bir drogun farmakolojisini etkileyen gok sayida fizyolojik
ve metabolik siireglerden bazilanmn (zerinde Szellikle durul-
malichr. Bunlar, emilim (absorbsiyon), biyotransformasyon,
ekstrageliller sivi hacmi, proteine bagluanma ve renal ekskresyon
olarak siralanabilir (1). '

Absorbsiyon ‘
Ekstravaskiiler yerden uygulanan droglar biyolojik memb-
ranlardan pasif difiizyon ile kan dolasumina gecer. Bu silreg dro-
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gun kimyusal ozellikleri, rnegin molekiller afuhif, iyonizas-
yon derecesi ve yagda eriyebilirlifi ile lokal pH ve kan akimi gi-
bi ekstrensek fakigrierden de etkilenebilir, Nacin uygulandig
yerden absorbe edilme iz ve yayginligim anlamh olurak etkile-
yen bazi ekstrensek fakttirler geligim sirasinda degigiklige ufrar.

Antimikrobiyal ajanlarin cral absorbsiyonunu yenidofamin =
gastrointestinal traktusunun birgok Szelligi modifiye edebilir.
Bunlar alkalen gastrik pH (ilk giinlerde), yavag gastrik bogulma,
gastrointestinal alamn tiim viicut alamna oranimn bilyilk gocok-
larinkine oranla daha bilyilk olmasi, barsak mukozusimin artmiy
permeabilitesi, irregiiler peristaltizm, intestinal geci zamaninda
uzama, ilaglan bilyer ekskresyondan sonra dekonjuge ederek re-
absorbe edilmesini safflayan intestinal enzim beta glukuronida- -
zin islevidir (3). Bu degigkenlerin tek tek antibiyotiklerin oral -
absorbsiyonundaki etkilerini tahmin etmek gilgtilr. . b

Yenidogana potasyum penisilin G'nin kilogram bagina iden- :
tik miktar1, oral olarak verildiginde serum konsantrasyonu siit-
gocuu ve diger gocuklara gre daha yitksek serum konsantras-
yonlanna neden olur (4). Kloramfenikol palmitat yenidogana i
oral olarak verildiginde ise serum konsantrasyonu daha bilylk
cocuklara oranla daha ditsiik ve gecikmis bulunur (5).

Yenidogan déneminde besin-drog interaksiyenunun olup ;
olmadhfty bilinmemekiedir. Yenidoganda stk gérillebilen hipok- |
sik epizadlar ve kot perfilzyonun absorbe olan drogun miktar
ve hizim azaltacafr beklenir. Gastrointestinal mikrofloramn ye- §
nidogianda drog absorbsiyonundaki etkisi de bilinmemektedir. . -
Nekrotizan enterokolite neden olan intestinal hasar, herhangi bir | -
maddenin hatta besinlerin entersl almuyla olabilir; bu nedenle .-
nekrotizan enterokolit enteral yolun kullammm kisitlayan fak- !
térlerdendir {1). ;

intramiiskiler uygulama sonrasinda antibiotifin absorbsiyo- |
nunun iz ve miktanm primer olarik bilgese! kan akimi belirler. :
Hipoksik gocuklarda deri ve kas gibi organlara kan akimu azalir, :
Bu da drogun absorbsiyonunu azaltir, Ayrice vazomotor instabi-
lite, miiskiller kontraksiyonlarn rélatif yetersizligi, matiirasyon
sirasinda farkly kaslardaki kan akunmin rélatif degigimlerinin ye- |
nidogan déineminde drog absorbsiyonunu etkilemesi beklenir (1),

Serum konsantrasyonlan, genel olarak IV veys iM uygula-
ma sonrasi kargilagtiniebilic dizeylerdedir. Ancak bazi antibi-
yotiklerde tepe serum dilzeyi, yunlanmz zamam veya plazma
klirensi gibi farmakolojik parametrelerde istatistiksel anlamh
farkliliklar olabilir.

Hekim, drogu uypgulayacug: yol segiminde, bazi pratik yn-
leri de ditglinmelidiy. Preterm yenidoganda iskelet kas kitlesi ve
derjattr yag azdir; bu nedenle bu yenidoganlarda iM uygulama
glig ve sorunlu olabilir.

Biyotranformasyon

Biyotransformasyon, lipidde eriyen drop molek{illerinin da-
ha polar ve suda eriyebilen {irlinlere pargalanmasidir, Bu friin-
ler ancak bu sekilde viicuttan bdbrekler ve difier yollarla etkin
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olarak atilabilir. Metabelik biyotranformasyonda birgok organ-
larin katkis: vardr; ancak karaciger bu iglevin esas yeridir.

Biyotransformasyon siiregleri iki fazda incelenir, Birinci
faz veya nonsentetik biyotransformasyon reaksiyonlan oksidas-
yon, reditksiyon, hidroliz ve hidroksilasyondur. Bunlar bilegik-
leri daha polar, daha az yagda eriyebilen molekilllere pargalar ve
bunlar da idrar veya safra ile huzla elimine edilir.

Yenidoganda oksidatif enzim sisternleri belirgin bir sekilde
azdir. Bunlar dogumdan sonra zla olgunlagir; aylar iginde de
eriskin dlizeyine erigir; ancak bu matiirasyonun pretermlerdeki
seyri bilinmemektedir.

Hidroksilasyon lizi da hem preterm, hem de term yenido-
ganlarda digiiktiir. Droglarin hidrolizinden sorumlu esteraz ak-
tivitesi pretermlerde, term yenidofianlardan daha diigiiktir. Pro-
kain ve kloramfenikol silksinatin kloramfenikole hidrolizini
suflayan serum esterazin yenidoganlarda diigik oldugy gbsteril-
migtir (1).

tkinci fuz reaksiyonlar, baglhica hepatik mikrozomlarda olur.
Siilfat ve glisine konjugasyon reaksiyonlan: yenidoganda erig-
kindekine benzer orandadir, oyst glukuronidasyon dilgiiktilr,
Glukuronidasyon en sik kenjugasyon yoludur,

Glukuronidasyon kapasitesindeki yavag matlirasyondan et-
kilenen bir antibiyotik farmakokinetifine en Snemii trnek, klo-
ramfenikoldiir. Ozellikle pretermlerde, bu drogun inaktif asid
glukuronid formuna dontiglimil azalmgtir. Bu yetersiz glomerti-
ler ve tiibiller fonksiyonlarla birlegtifinde, hem serbest hem de
konjuge kloramfenikoliin serum konsantrasyonlan ylikselir (6).
Yenidoganlarin serumda konjuge drog orani, diger gocuklar ve
erigkinlere oranla daha fazladuw; ¢linkii glukuronidin tiibifter sek-
resyonu inefektiftir. Kloramfenikoliin serumda birikimi muhte-
melen fazla dozla tedavi edilen baz1 gocuklarda goritlebilen kar-
diyovaskiller kollaps ve tlim nedenidir.

Fenobarbital ise hepatik enzim sistemlerinin geligimini sti-
mille eder, kKloramfenikoliin klirensini artinr. Bu nedenie bu an-
tibiyotigin subterapttik serum diizeyleri aym: anda iki drogun
birlikte verilmesinin sonucu olabilir (4). Bagka bir ters etki de,
G6PD eksikligi olanlarda stilfonamid veya nitrofurantoin veril-
mesiyle goriiliir.

Droglar enzimlere direkt etki ederek iglevlerini inhibe ede-
bilirler. Bunun sonucu da toksik maddelerin birikimi olur. Bu
fenomen igin iyi bir 6rnek novobiosin verilen yenidoganlarda
hiperbiliriibinemni gtriilmesidir. Bu ilaglar hepdtik glukuronil
transferaz enzimini inhibe eder (7). '

Geligim farkliliklan nedeniyle, pretermierde drog metzbo-
lizmas birgok ytinden difer gocuklardan farklidir. Drog meta-
bolizmasindaki yollar, enzimlerin vefveya substratlann Jasitlt
olmas nedeniyle degigkenlik ghsterir; ayrica buna baglh olarak
metabolitlerin oram da degigir. Pratik olarak hepatik biyotrans-
formasyonla elimine edilen drogun klirensinde azalma, bu ajan-
lanin doz araliklarin uzatmayt gerektirir (8).

Yenidoganda droglann hepatik biyotransformasyonla elimi-
nasyon mekanizmasinda gok fazia bilgi apif vardir. Ancak Gzet
olarak, dzelliklé pretermlerde daha belirgin olmak ilzere, biyot-
ransformasyon jlk haftalarda yavagtir, sonraki haftalarda da de-
Figkenleri hizla artar, Bu etkileri &nceden tahmin etmek giictilr,
bu nedenle yalan izieme Snemlidir.

Distribviisyon :
Bir drogun sistemik dolagima girdikten sonra viicuda yayil-

masini belirtir. Drogun baz doku ve orpanlar arasindaki hare-
ketleri, geri donliglimlildiir.

Preterm, term ve kiigilk cocuklar arasinda su ve yag bilegi-
mi agisindan bilyttk farklar vardir. Total vitcut stvis) pretermier-
de viicut afirhfimn % 87, term yenidoganlarda da % B0'i olmak
tizere duha bilyltk coculdardakinden yilksektir (1).

Miadinda bir yenidoganda ekstraseliiler sivi voliimit de vil-
cut agirhfimin % 45'1 kadardir ve bu oran pretermlerde duha faz-
ladir. Viicut yilzeyinin bir fraksiyonu ofarak belirtildiginde ekst- -
raseliller siv1 voliimil, ilk ii¢ ayda 7.3'den 5.8 lt/m?ve dliger ve
sonra da gocukluk gaginda sabit kahr (4).

Birgok aragtinict drog dozlannin viicut agirhifina degil de,
viicut yiizey alamina giire olmasim tnermiglerdir, ancak bu yeni-
doganda pratik degildir. Cok sayida ilag primer olarak ekstrase-
liler alandn dagilir, bu durum biyilk voliim dagilim nedeniyle
flaglann farmakokinetik daglmm etkileyebilir. Ornegin pre-
termlerde amnioglikozidierin tepe serum konsantrasyonu, mi-
adinda yenidogana gire daha dilgiktir. Aynca geniy ekstraselil-
ler voliémde daghlan ilaglarin ekskrete edilmeler, kiigilk voliim-
de daglanlara orsnla daha uzun stirer. Kreatinin klirensi ayni ol-
sa bile, serum gentamisinin yarilanma siresi, siltgocukiannda
yenidoganlara oranla daha kisadir ().

Yaj, viicut afirlifimin ancak 1/5'int olugturur ve yenidogan
dineminde oldukga azdir. Iskelet kasi kitlesi de yenidoanda
vileut agnrhigimin % 25'ini olugturur (1). Doku kompartmanlar-
mn voliim ve kompozisyonu, drog afinitesine gtre distribiisyo-
nu etkiler, Béylece drog dozajinin primer belirleyicisidir. Vas-
kiiler perfilzyon, droglann difiizyonu, piazma proteinlerine bag-
lanma, drog dagthmmmin yayminhf ve hizing etkiler.

Droglar, vaskiiler alanda plazma proteinlerine ve eritrositle-
re baglamr. Birgcok drog, dzellikle asid droglar albiimine, baz
droglar ulblimine ve daha sik olarak lipoprotein ve o)-asid gli-
koproteine baglamir {10). Albumin ve o;-asid glikoprotein di-
zeyleri, term yenidoganda daha bilyiik ¢ocuklar ve erigkine go-
re dilitktiir ve artan prematirelik ile dilzey daha da dUger (11).

Antibiyotik-protein baglanmastmn klinik nemi tam anlag1-
lamamigtir. Bu reversibl stireg, birgok degiskenden etkilenebilir:
protein ve antibiotik konsantrasyonu, protein baglanma yerleri-
ne drogun afinitesi, bu baglanma yerleri igin kompetisyona gi-
ren maddelerin varliga ve plazma pH'st gibi. Antibiyotifin ser-
best ve proteine bagh formtan arasinda genellikle denge duru-
mu vardir. Genel kural olarak proteine bagh ilacin antibakteri-
yel nktivilesi yoktur veyn gok azduwr. Intravaskiller alanda kalma
egilimindedir ve primer olarak glomertiler filtrasyondan gok re-
nal tilbiller sekresyonla ekskrete edilir, Plazma proteinleri az
miktarda veya baglama kapasitesi dilgitkse, serbest drog fraksi--
yonu artar. Bu nedenle yenidoganda digiik total plazma drog
konsantrasyonlar1, genellikle bllyiik ¢ocuklardaki daha yliksek
total drog konsantrasyonlar ite benzer klinik etki gOsterir, bu da
serbest drog fraksiyonun yenidoganda daha yilksek olmasindan
kaynakianr.

Kloramfenikol, nafsilin, seftriakson gibi baz1 antibiyotikle-
rin plazma proteinlerine baglanmast erigkine oranla daha diigtik-
titr (12). Proteine baglanma yelenefti dtigtk olan bir antibiyoti-
Ein, bu yetenegi fazla olan bir antibiyotife oranla daha etkili
olacafn beklenirse de, yenidoganda bu varsayim dogrulayacak
veri yoktur.

Baz antibiyotikler biliriibini albiimine baglandi: yerlerden
ayrrabilitler. Bu ilaglar: alen sarilikh yenidofanlarda kernikee-
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rus riskinin yilksek olabilecegi dilgiinlilmektedir, ancak bu du-
rum sadece sUlfonamidler igin bildirilmigtir (13). Birgok anti-
mikrobiyal ajamn alblimine baflanma afinitesi bilirlibininkin-
den daha diigiiktlir, sonug olarak bilirlibin proteine baglh ise onu
yerinden ayiramaz. Bu ilaglar, alblimin dzerindeki meveut baj-
lanma yerleri igin biliriibin fle yariga girer veya bilirtibinin bu
proteine afinitesini azaltabilir. Bilirilbini albiimine baflanma
yerlerinden aywan ilaglar, stilfonamidler, moksalaktam ve seft-
riaksondur (14), Ampisilinin bu etkisi daha zayiftir ve hiperbili-
riibinemik yenidoganlarda yavag infilzyonla bu etki minimale
indirilebilir. Sefoperazon, ancak terapditik dilzeyin gok dzerin-
deki konsantrasyonlarda bagh olmayan biliriibinde artisa neden
otur, Fizyolojik gartlarda bilirlibini anlamb bir gekilde yerinden
ayirma etkisi olmayan antimikrobiyal ajanlar, metisilin, diklok-
sasilin, sefazolin, sefalotin, sefamandol, sefuksitin, sefuroksim,
seftizoksim, sefotaksim, seftazidim, pentamisin, amikasin, ka-
namisin, tobramisin, streptomisin, aztreonam, imipenem, azlosi-
lin, siprofloksasin, nalidiksik asid, kloramfenikol, timetoprim
ve vankomisindir (14-16). Bir antibiyotigin proteine baglanma-
siun bilirlibini ayirma yetenegiyle korelasyon gtistermesi ge-
rekmez. ‘

Renal Ekskresyon

Renal ekskresyon, drog ve metabolitlerinin viicuttan elimi-
ne edilmesinde ana yoldur. Glomeriller filtrasyon, tiibitler sek-
resyon ve tibitler reabsorbsiyona bagl: olarak geligir. ’

Glomerdiler filtrasyon iz {GFR), yenidoganlarda ilk 2-3
giinde eriskin degerinin 1/3'4 kadardir (40 mi/dakika/1.73 m?2
{1). Bam g¢aligmalarda daha dilgiik defierler de bildirilmigtir (8-
20 ml/dakika/1.73 m?2). Pretermlerde ise 28-30 gestasyon hafta-
sinda 10-13 mil/dakika/1.73 m2 oldufu bulunmugtur (17).

Miadinds yenideganlarda ilk 6 saatle 2-3. giin arasinda be-
lirgin bir artig olur, encak bu durumun gok ditsilk dognm tartil
yenidoganlarda nasi oldugu bilinmemektedir. GFR postnatal
yag ne olursa olsun konsepsiyonel yag ile lineer iligkilidir. Buda
glomeriiler matiirasyonun gevresel faktiirlerden bagimsiz oldu-
Zunu ghstermektedir (18). Preterm dogum, glomeriiler matiiras-
yonu hizlandirmadiffindan gok diigiik dofum tartih gocuklarda
GFR'de postnatal arhig gbzienmez, bu nedenle giomeriller filt-
rasyon ile ekskyete edilen droglar igin doz araliklan, Srnegin
aminoglikozidler ve vankomisin icin, term yenidogandan farkh
glarak uzun siire uzun tutulmahidir, Term yenidoganda ise ilk
haftadan sonra doz araliklanmn azaltilmas: Snerilir (19). Qinki
GFR bu arada iki katina ¢ikar, bu durum cok dilgilk dogum tar-
tih gocuklar igin uygun degildir, clinkil bunlarda benzer defisik-
likler oldukca diiglik diizeyde perceklesir.

Hasta yenidoganda renal kan akum ve bu nedenle GFR'yi
azaltan bir komplikasyon varhgmda drog eliminasyonu azalir,
Ormegin uzamiy aminoglikozid yarlanma zaman, hipoksemik
yenidoganlarda goriiliir. Renal fonksiyon ilk ayda stirekli degis-
tiginden, bu ddnemde uygun doz ve sikligx belirlemek icin far-
makokinetik veriler ahnmalidir.

Titbiiler sekresyon veyn reabsorbsiyon ile droglarin metabo-
lizmas: konusunda gok az bilgi vardir. Tiibiller sekresyon fonk-
siyonlan, ¢ok diigitk dofum tartils gocuklarda term yenidoganla-
rinkine gtire dilgtikttir. Bu kapasite ilk 6 ayds GFR'den daha ya-
vay peligir, droglarin klirensi erigkine gire azalmigtwr. Tilbiiler
reabsorbsiyon kapasitesi de diisitk oldufundan celiskili olarak
bazi droglar daha silratli elimine edilir. Benzer gekilde yenido-

ganda idran aSidlegtirme kapasitesi simirl oldugundan hafif ba-
zik ajanlann ekskresyonu hizlanir, Bu fonksiyon simrlilift pre-
termde daha belirgin.ve persistandir, .

Affr solunum giichigi ile birlikte hipoksemi gibi klinik du-
rumlar renal perfiizyon, GFR ve tiibtler fonksiyonlan bozabilir
(18,19}, bu durum cok dilgilk doBum tarith gocuklarda daha da
belirgindir, Mekanik ventilasyon da renal fonksiyonu olumsuz
etkileyebilir. Anneye verilen ilaglar da plasentay: gegerek fetal
renal fonksiyonlar: etkileyebilir (tokolitik etkili beta adrenerjik
droglar gibi). Kaptopril ile tedavi edilen annelerin gocuklarinda
andri gbritlebilir (20), Yenidogana verilen ilaclar da renal fonk-
siyonu etkileyebilir, tirnegin dopamin gibi (kardiyak debi ve sis-
temik kan basincina etkisi veya renal perfiizyona direkt etkisi
ile). Vazodilatorler, megin tolazolin, sistemik hipotansiyon ve
renal perflizyonun azelmasina neden olabilir. indometasin renal
kan akumim, GFR'yi, idrar alamim ve serbest su kiirensini azal-
tir. Bu etkiler pretermlerde gok daha fazla belirgindir (8).

Bozuk glomeriiler ve renal tiibtiler fonksiyonlann saptan-
mamasi, agurt antibiyotik dozlarnn verilmesine olanak hazirlar
ve toksik diizeylerde drog birikebilir. L

Yenidoganlar Toksik Drog Etkisine Neden Egilimlidir?

Yenidoganlar farkli farmakokinetik 8zelliklerinin yanu sira
droglara bagh hasarlara e§ilimlidir. Bu durum preterm yenido-
ganlarda daha da belirgindir. Proteine baglanmada azalma erig-
kinde emniyetli olan total viicut konsantrasyonlarinda bagh ol-
mayantoksik drog dilzeylerine neden olur. Bozuk drog elimi-
nasyonu droglann toksik konsanirasyonlarda birikmesine yol
agar, Kloramfenikol kullammn ile gelisen "gri bebek sendromu”
buna bir 8rnek olugturur, Fizyolojik hiperbilirilbinemi ve kan-
beyin bariyerinin immatiiritesi droga bagl kernikterus olugma
riski olan gocuklarda Snemlidic (13). Kernikterus oluymasinda
gok dilgiik dogum tartili yenidoganlarda birgok faktér rol oyna-
maktadir, ancak biliriibinin albitmine baglandif yerlerden ayni-
mast da Bnemli bir faktr olarak ele alinmaktadir (21).

Aminoglikozidler gibi katyonik droglar, kompetisyonla bili-

"rlibinin baglanma yerlerine baglanmaz, Diger taraftan stilfona-

midlerin defisken etkisi vardir, sillfadiazin zayif, stlfafilrazo!
giglil kompetisyon yapar. Moksalaktam ve seftriakson gibi bir-
¢ok.yeni antimikrobiyal ajanlar biliriibini albliminden ayinr
{16). Aztreonam, azlosilin, siprofloksasin, imipenem ve sefope-
razon gibi difer yeni antibiyotiklerin klinik olarak énemli bir et-
kisi yoktir, ¢linkil bunlar da kétii birer aymoidir, ya da in vitro
bilirlibini yerinden ayiwrma ihtimali olmayan konsantrasyonlarda

 kullamimaktadir.

" K vitaminin etkisini antagonize eden moksalaktam gibi
ajanlar veya bakteriyel florayi degigtirerek iiretimini bozan aje-
nar (tam kolonize olmayan yenidoganda herhangi bir antimikro-
biyal ajan), yasarmina K vitamini eksikligi ile baglayan yenido-
guna, bzellikle pretermlere zarar verebilir. Germinal matriksteki
vaskiiler yapimin immatiiritesi ve hemodinamik dengesizlik bu
yenidoganlarda intrakraniyal hemorajiye predispozisyon hazir-
lar.

Antibakteriyel Ajaniarin Klinik Kullanim

Sistemik bakteriyel infeksiyonlar 1000 canh dogumda 1-10
vakada goriiltir. Yenidoganda klinik bulgular ve anamnez infek-
siyon olasihifam dilgtinditriiyorsa, tamya ybnelik gerekli araghr-
malarn yapilmasmi izleyerek hemen tedaviye baglanmahdir,
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Ciddi infeksiyonlarda erken tan ve tedavi esastir. YenidoZanlar,
szellikle pretermler infeksiyonlara yeterince kargt koyamazlar.
Pntimoni, firiner sistem infeksiyonu gibi lokal infeksiyonlar ka-
layca yayitabilir, sepsis ve menenjit geligebilir. Bakteriyel in-
feksiyonlarda klinik gidis gok uzh olubilir; mortalite ve morbi-
ditesi yilksektir. Bu nedenle bakteriyel infeksiyon gilphesi olan
her yenidogan, hastaneye yaurilip purenteral yolla tedavi edil-
melidir (22).

Erken baglanmgli infeksiyonlarda (B grubu streptokoklar,
Escherichia coli, Listeria monocytogenes) baglangig tedavisi,
ampisilin ve bir aminoglikozid igermelidir. Geg baglangigh no-
zokomiyal infeksiyonlar sk olarak stafilokoklar, Enterobacteri-
aceae ailesindeki bakteriler, Psendomonas aeruginosa ve Can-
dida tiirleri ile olugur. Béylece tedavide antistafilokoksik bir ilag
ile bir aminoglikozid kullandmahidir.

Sefotaksim pibi tigiinct kngak sefalosporinlerin, dokiimante
edilmis sepsis veya menenjit tedavisine eklenmesi yararl: olabi-
lir. Ciinkil bu antibiyotigin hem Gram-negatif enterik basiller
igin MIC degeri aminoglikozidlerinkinden daha dilgiiktilr, hem
meninkslerde inflamasyon  varhifinda beyin-omurilik svist
(BOS)Y'na gegisi gok iyidir, hem de toksisitesi sinirh oldugundan
daha yiiksek dozlarda verilebilir.

Bdylece serum ve BOS'ta ampisilin/aminoglikozid kombi-
nasyonundan daha yllksek bakterisid titrelere erigilir. Bu antibi-
yotikler, ciddi infeksiyonlarin tedavisinde, direncli mikroorga-
nizmalar artaya gtkabilecegi igin tek bagina kullamiimamaktadr.

Seftriakson, hiperbiliriibinemiyi artirabilecefinden neonatal do-

nemdeki kullantm sinrhidr (23),

Tipta klinik kullanim olan antimikrobiyal ajan sayis: hizla
artmakiadir. Yenidogan infeksiyonlannda da meveut antibiyo-
tiklere alternatif ajanlar denenmektedir,

Monosikiik beta 1aktam antibiotiklerden azireonam, birgok
Gram-negatif basile etkilidir, BOS'a gegisi iyi, nefrotoksisite ve
ototoksisitest az olmasi nedeniyle neonatal bakteriyel infeksi-
yonlann baglangic tedavisinde aminoglikezidierin yerine kulla-
nilabilecegi bildirilmektedir (24).

imipenem-silastatin de karbapenem sinifi beta-laktam anti-
bictiklerin ilkidir. Birgok aerop ve anserop Gram-pozitif ve ne-
gatif bakterilere etkilidir. Klinik uygulamaya sunulur sunulmaz

_ yenidogamn bakteriyel infeksiyonlanindaki kullantm aragturil-

maya baglanmigtr (4,25).

Yeni bir glikopeptid antibiotik olan teikoplanin, hem meti-
siline duyarl: ve hem de metisiline direngli stafilokoklara etkili-
dir. Yarlanma stiresi uzundur, giinde bir kez kullamlabilir; ye-
nidofianin stafilokok infeksiyonlarimn tedavisinde de baganli
olduguna iligkin ¢ahsmalar vardir (26).

Antibakteriyel tedavinin bagarisimnda uygnlama iglemierinin
onemli yeri vardir. Damarici drog tedavisinde baza mekanik ig-
lemlere kati tizen gosterilmelidir, Bu, tzellikle gok kiigilk pre-
termlerde daha da Gnem kazanir.

Yenidoganda etkin drog verilmesini bozan faktorler, uy-
gunsuz drog dililsyonu, hassas olmayan infiizyon pompasi, agin
uzun intravendiz hortumlar, 6lil alan olan injektbrler, yavas in-
fiizyon hiz1 olarak siralanabilir.

Antibiyotifin dillisyonunun, birim doz igin uygun olmas,
belki de en nemli faktérdiir. Erigkin veya bilyilk ¢ocuklar igin
aygun olan antibiyotik konsantrasyonlari, gogu kez yenidogan-
lar igin uygun degildir. Ornefin amikasinin en dille formu 1
ml'de 50 mg ilag igermektedir. 7.5 kg agwhifinda bir gocuga 7.3

mg/kg'lik doz yaklagik I ml gerektirir, Ancak 750 g'lik bir yeni-
dogana sadece 0.1 ml voliimiin verilmesi gerekir. Bunda da dog-
ruluk derecesi cok digltkilr, Boylece kiigiik hacimdeki drogla-
rn [V uygulanmas ciddi hatalarin potansiyel kaynagidir. Bu ne-
denle kilglik yenidoganlarda standard amikasin preparatinin 10
kat diliisyonu uygun olacaknr. Bazi antibiyetiklerin dililsyonu
da gok kiliik yenidoganlara fazla gelebilir, bu sjanlann da daha
konsantre soliisyonlarde hazirlanmas) gerekmektedir. Kiglik
voltimleri kontrolll zaman sliresinde veren pompalar gereklidir.,
Kiigitk olmalar1 nedeniyle kuvbz igine de konabilir. Biiylece
milmkiin olduguncs az intraventz hortum hasta ile ginnga ara-
sinda kullanilmig olur. Stok solilsyondan pompa ginngisina
drog koymada kullamlan ginngalara da dikkat edilmelidir. Kil-
glik volimlerde diigiik 6tt alam olan injekt®rler idealdir. Sadece
drogun kat eltifi mesafeyi siirlamak degil, aynt zamanda dev-
rede herhangi diger bir arag kullamlmasim simrlamak da 8nem-
lidir. Ornegin hasta ile infiizyon gtringas: arasina filtre veya in-
jeksiyon apizliklan gibi rezervuarlardan kagmilmahdir. Bu
araglar major infiizyon sivis: akimindan drogun syngmasini ne-
den olarak drogun hastaya gitmesini engelleyebilir. *

Drrog kullamminda bu dikkatli yaklagim hastanede bukim
sartlarim diizeltir, potansiyel toksik droglann serum konsantras-

- yonlan ve drog kullanimi ile ilgili sorunlar daha sliratle belirgin-

Tegir (8} -

Neonatal yogun bakim birimlerinde gittikge artan bir sekil-
de antibiyotik kullamlmaktadir. Bagarih bir sonug elde etmek
iin bu uygulama swrasimds yenidogana ve ajanlara iligkin birgok
Bzellik géz Gnilnde bulundurulmal ve iglemler Szenle yapilma-
hdar.
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