cocuk hastaliklari

Bakterilerle miicadele ig¢in kullanilan antibiotik-
ler zamanla etkilerini kaybederler; ¢iinkii bu miicade-
lede bakteriler de kendilerini korumak i¢in penisili-
naz, beta-laktamaz gibi enzimler iireterek diren¢ kaza-
nirlar. Bu nedenle yeni antibiotiklerin gelistirilmesi
gerekir. Bu yazimizda pediatri ac¢isindan sefalosporin-
ler ve son gelismelerini gdzden gegirecegiz. Sefalos-
porinlerin ortak yapisi 7-amino-sefalosporanik asittir.
Bu temel yapidan ¢ok degisik tirevler gelistirilmis-
tir (24).

Sefalosporinler de penisilinler gibi bir beta-lak-
tam halkas1 igerirler ve bakteri duvar sentezini inhibe
ederek etki ederler. Tim bakteriler beta-laktamaz
enzimi iretebilirler; fakat genel olarak gram negatif
bakterilerin irettigi beta-laktamaz enzimi gram pozi-
tif bakterilerin iirettiklerinden daha etkilidir. Sefalos-
porinler bu enzime degisik derecelerde direng goste-
rirler. Ornegin, sefalotin gram pozitif bakteri beta-
laktamazina en fazla direnc¢lidir (2,24). Sefalosporin-
ler genel olarak diger antibiotiklere gore daha az tok-
siktirler. Nadiren bobrek, hematolojik hepatik, GIS
yan etkileri, hipersensitif deri dokiintiileri ve flebit
goriuliir (3). Gebelerde sefalosporinlerin kullanilma-
siyla ilgili kontrollii ¢aligyma yapilmamistir; fakat bili-
nen teratojenik etkileri yoktur. Gebelikte, gerektiginde
nisbeten emin ila¢ olarak kullanilabilir. Anne siitiin-
den bebege gegerler; fakat yan etki rapor edilmemis-
tir (11,20). Penisilinlere alerjisi olanlarda sefalosporin-
ler kullanildiginda %5-16 ¢apraz reaksiyon goriile-
bilir (9).

Sefalosporinler ii¢ jenerasyona (kusak) boliinerek
incelenirler (1,6,8,9,16,24). Genelde birinci jeneras-
yon sefalosporinler gram negatif enterobakterilere
karst smurli  aktiviteye sahipken, ikinci jenerasyon
sefalosporinlerin spektrumu bu grup bakterileride
kapsar. Ugiincii jenerasyon sefalosporinler, aminog-
likozidlere direngli mikroorganizmalarin ¢ogunu kap-
sayan bir¢cok gram negatif basillere karsi artmis akti-
vite gosterirler (9),
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BiRiINCi JENERASYON
SEFALOSPORINLER

Prototipi sefalotindir. Birinici jenerasyon sefalos-
porinlerin antibakteriyel spektrumu birbirine benzer;
fakat farmakolojik o6zellikleri  birbirinden farklidir
(6). Sefalotin: Streptokoklar (S.fekalis harig), stafi-
lokoklar (penisilinaz iiretenler dahil, metisiline direng-
li tiirler genellikle sefalosporinlere de direnglidir.) (1)
gibi gram pozitif koklara, Corynebacterium diphthe-
riae ve Neisseria'ya karsi aktiftir, diger taraftan gram
negatif enterobakterilere  karsi1 aktivitesi kismidir.
Il.influenzae ve Klebsiella'nm bir¢ok suslari, Proteus
tirlerinin ¢ogu, Enterobacter, Pseudomonas, Entero-
coccus ve Bacteroides'e karst inaktiftir. Sistemik gram
negatif enterobakteriyel enfeksiyon tedavisinde, ami-
noglikozidler (iistiin aktivitesi ve diisiik toksite indeksi
nedeniyle) birinci jenerasyon sefalosporinlere tercih
edilir. Birinci jenerasyon sefalosporinlerin BOS'a, orta
kulak ve nazal siniislere gecisleri zayiftir. Buna karsi-
ik plevra, perikard ve sinovyal siviya gegisleri ¢ok
iyidir. Bu nedenle ortopedik ve kardiovaskiiler cerrahi
profilaksisinde kullanilabilir (1,6,9).

Sefalotin'in intramuskiiler enjeksiyonu ¢ok agri-
lidir. Ilag IV verildiginde g¢ogunlukla tromboflebitle
karsilasilir. Oral absorbsiyonu iyi degildir. Sefalotin'in
en Onemli belkide tek kullanim alani gram pozitif
kok enfeksiyonlari, bilhassa penisiline alerjik ¢ocuk-
lardaki stafilokok enfeksiyonlaridir. Yenidogan dozu
40-50 mg/kg/giin (defada).

Sefalorid'in dezavantaji dozla ilgili olarak bob-
rekte proksimal tiiplerde hasara yol agmasidir. Bu
nedenle terkedilmistir.

Sefazolin uzun yanlanma Omrii, yiliksek serum ve
doku konsantrasyonu, ayrica IM kolay uygulanmasi
nedenleriyle ilk parenteral tercihtir. Yenidiogan dozu
40-50 mg/kg/gin (2-3 defada) dir.

Tiirkive ~ Klinikler, ~ Cilt — h.  Say 1, 19SH
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SEFALOSPORINLER
flacin Adi Piyasa Adi Giinliik Doz
BIRINCIJENERASYON
Parenteral
Sefalotin® Ketlin 80-160mg/kg/giin
(4 defada)
Sefaloridin Loridine Terk edildi
Sefazolin® Kefzol, Maks'iporin, Sefazol, 25-150 mg/kg/giin
Cefamezin (3_4 defada)
Sefapirin Cefadyl
Sefradin" Sefril, Afradine
Oral
Sefalciglisin Kafocin
Sefaleksin" Maksipor 25-100 mg/kg/giin
(4 defada)
Sefradin’ Sefril 25-100 mg/kg/giin
SefadroksiP Duricef, Ultracef 25-100 mg/kg/giin
(2 defada)
IKINCIJENERASYON
Parenteral
Sefoksitin Mefoxin 80-160 mg/kg/giin
(4-6 defada)
Sefam andol Mandol 50-150 mg/kg/giin
(4-6 defada)
Sefuroksim Zinoccf 75-250 mg/kg/giin
(3,4 defada)
Sefonisid Monocid Pediatrik dozu bilinmiyor
Seforanid Precef
Oral
Sefaklor Ceclor 40.60 mg/kg/giin
(3 Defada)
UCUNCUJENERASYON
Parenteral
Sefotaksim’ Claforan 100-200 mg/kg/giin
(4-6 defada)
Moksalaktam Moxam 150-200 mg/kg/giin
(3-4 defada)
Sefoperazon Cefobid 100-150 mg/kg/giin
(2-3 defada)
Seftizoksim® Ceftizox 100-200 mg/kg/giin
(2 defada)
Seftriakson® Rocephin 100 mg/kg/giin
(3 defada)
Seftazidim Fortaz 30-200 mg/kg/giin
(3 defada)
Oral
Sefik sim 8 mg/kg/giin
(2 defada)

x Tirkiye'de mevcuttur.
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Maksimal Doz

10gm

6 gm

3 gm

4 gm

12 gm
6 gm

9 gm

2gm

10 gm

10 gm

12 gm
6 gm

6 gm
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Sefradin in diger birinci jenerasyon sefalosporin-
lerden farki, hem oral hem de parenteral uygulanabil-
mesidir. Parenteral uygulanan ilacin sefalotin, sefazo-
lin, sefaprine gore klinik bir istiinligi yoktur.

Sefaleksin ve sefradin (Oral uygulanan) birinci
jenerasyon peranteral sefalosporinlere benzemez. Kli-
nik olarak faydali 6zelliklere sahiptir ve ¢ocuk has-
taliklar1 tedavisinde onemli bir yeri vardir. Bu ilagla-
rin Onemi, yalnizca antibakteriyel spektrum ve artmis
aktiviteye dayanmaz; ayni zamanda diizenli ve iyi
absorbsiyonuna da baglidir. Ilaglar yemekle birlikte
alindiginda emilim azalir ve gecikir. GIS yan etkileri,
yiksek dozda bile alindiginda ¢ok azdir. Bu ilaglarin
gram pozitif koklara karsi aktivitesi seflatoninkine
benzer, (bilhassa penisiline direng¢li stafilokoklara);
fakat gram negatif enterobakterilere kars1 biraz diizen-
siz aktivitesi vardir. H.influenzae'y1 inhibe eden mi-
nium konsantrasyonu olduk¢a yiliksektir. Bu mikroor-
ganizmanin neden oldugu enfeksiyonlarda kullanil-
mazlar. Stafilokoksik osteomyelit ve septik artritte
5-7 giinlik baslangi¢ tedavisinden (metisilin, oksasilin
veya nafsilin) sonra sefaleksin idame tedavisinde kul-
lanilabilir (13). Bu iki sefalosporin stafilokoksik ve
streptokoksik deri enfeksiyonlar1 veya A grubu
streptokoksik ve farenjit gibi durumlarin tedavisinde
kullanilan eski ve daha wucuz ilaglardan bir dstiin-
ligli yoktur (Tedavi sonuglan c¢esitli grup penisilinler
veya eritromisinden daha iyi degildir). Verilen dozun
¢ogu aktif formda bobrekle atildigi i¢in, bu ilaglar
duyarli Dbakterilerle meydana gelen {iriner sistem
enfeksiyonlarin tedavisinde etkilidir. Komplike olma-
yan enfeksiyonlarda genellikle cevap siilfonamid,
trimethoprim-sulfamethoxazole, ampisillin-amoksilin
grubu antibiotiklerle alinan cevaba esittir. Daha ucuz
ilaglar tedavide yetersiz kaldiginda veya penisilin ve
siilfonamidin kullanilmadigi durumlarda bu iki oral
sefalosporin  kullanilabilir. Bu sartlar altinda da
sefadroksil (asagida bahsedilecek) genellikle
sistem enfeksiyonuna sebeb olan gram negatif bak-
terilere karsi1 yiliksek aktivitesi ve daha genis spekt-
rumu nedenleriyle tercih edilir. (1,6,8,9,16).

iriner

Sefadroksil giinde 2 dozda idrar ve solunum sis-
temi hastaliklarinda (streptokoksik farenjitte giinde
tek dozda bile oral penisilin V kadar etkilidir) basa-
nyla kullanilir. Bilhassa komplike iiriner sistem enfek-
siyonlarinda (0rnegin diisiik bobrek fonksiyonu ile
birlikte olan) tehlikesizce basvurulabilir (10).

iKiNCi JENARASYON
SEFALOSPORINLER

ikinci jenerasyon sefalosporinler, birinci jeneras-
yon sefalosporinlere direng¢li bir¢ok gram negatif
mikroorganizmalart (Klebsiella ve H.influenzae'nin
bir¢cok susu dahil) kapsayan genislemis aktivite spekt-
rumlart ile birinci jenerasyon ajanlardan farklidirlar.
H.influenzae'ya karsi etkili olmasi ¢ocuklarda kulla-

SEFALOSPORINLER VE PEDIATRIDE KULLANIMLARI (1988)

nimda avantaj yaratir. Menenjitlerde bile kan-beyin
engelini gecemezler (Sefuroksim hari¢). Fiatlan ol-
dukca pahalidir.

Sefamandol genis spektrumlu ajan olarak kabul
edilebilir (Pseudomonas, Proteus'un bir¢ok suslart ve
enterokoklar hari¢ diger tim gram pozitif ve gram
negatif bakterilere etkilidir). Bu nedenle kiiltiir sonug-
lan ¢ikmadan ¢ocuklardaki pnomoniler, kemik ve
eklem iltipahlari, orbital selliilit ve epiglotitlerde tek
antibiotik olarak baslanabilir.

Sefoksitin anaeroblara karsi aktiftir. Bu nedenle
peritonitlerde tek antibiotik olarak (gentamisin ile
klindamisin, tikarsilin, kloramfenikol veya metronida-
zole kombinasyonuna gerek kalmadan) kullanilabilir.
Cerrahi sonrast karini¢i enfeksiyon profilaksisinde,
penisiline direngli gonore tedavisinde de etkilidir.

Sefuroksim BOS'a gec¢en tek ikinci jenerasyon
sefalosporindir. H.influenzae tip b, Neisseria meningi-
tidis ve S.pneumoniae'ye bagli ¢ocuk menenjitlerinde
tek antibiotik olarak kullanilabilir (Ampisiiin ve klo-
ramfenikol kombinasyonu yerine). Benzer sekilde or-
bital selliilit ve pndmonilerde kiiltiir sonucu alinmadan
baslanabilir. Yenidogan menenjitinde kullanilamaz.

Seforanid ozel
memigtir.

kullanim endikasyonu belirlen-

Sefonisid pediatrik kullanim ve dozaji bilinmiyor.

Sefaklor akut otitis media ve siniizit yapan tiim
aerobik mikroorganizmalara, aynca alt1 haftadan
kiiciik bebeklerde akut otit yapan enterobakterilere
etkili oral antimikrobial ajandir. Bu nedenle akut otit
ve siniizitte amoksilinle baslangi¢ tedaviye cevap ver-
miyen vakalarda kullanilabilir. En onemli dezavantaji
pahali olmasidir (6,8,9).

UCUNCU JENARASYON
SEFALOSPORINLER

Bu grup sefalosporinler, gram negatif enterobak-
terilerin birg¢ok tiirtine (E.coli, Klebsiella, Proteus,
Citrobacter, Providentia, Serratia ve bir¢ok entero-
bakteriler) ikinci jenerasyon iiyelerine gore daha
etkilidirler; bununla bebareber enterokok, Listeria ve
Clostridium difficile'e tamamen etkisizdirler. Gram
pozitif bakterilere kars: etkileri, (S.aureus, S.epider-
mitis, S.pneumoniae, grup A ve B streptokoklar dahil)
birinci kusak sefalosporinlere oranla daha azdir. Pseu-
domonas'a kars1 laboratuvarda aktivite gdstermelerine
karsi, klinikte etkileri sinirlidir. Bu grup ilaglarin
diger faydali bir yan: da aminoglikozidlere direngli
veya aminoglikozid kullanilmak istenmiyen (bdbrek
hastalig1 veya ailede sagirlik hikayesi olmasi nedeniy-
le) E.coli ve Klebsiella enfeksiyonlannda etkin olma-
sidir. BOS'a gegisleri iyidir (E.coli ve Klebsiella'ya
karst daha Onceki antibiotiklere gore daha yiiksek
N.meningitidis enfeksiyonunda
allerjikse sefotaksim, seftriakson

seviyede gecerler).
¢ocuk penisiline
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(ayrica yukarda bahsedilen sefuroksim) alternatif ola-
rak kullanilabilir. Karin i¢i miks aerobik-anaerobik
enfeksiyonlarin profilaksisinde ve tedavisinde kullani-
Iirlar. Antianaerobik etkileri, ikinci kusak (sefoksitin
gibi) sefalosporinlerden daha azdir. H.influenzae en-
feksiyonu ampisilin ve kloramfenikola direngli ise,
tiglinci kullanilir. Benzer
sekilde

nella enfeksiyonunda da igiincii jenerasyon sefalos-

jenerasyon sefalosporin

ampisilin ve kloramfenikola diren¢li salmo-

porin kullanilabilir (13).

Genelde bu antibiotikler ¢ocuklar tarafindan iyi
tolere edilir. IV uygulamada tromboflebit insidansi
diisiktiir. IM kullanimi agrilidir ve %5'den az oranda
lokal reaksiyon gorilir. GIS reaksiyonlart (ishal,
abdominal huzursuzluk, kramp vs.) ¢ocuklann %5’
inde goriilir. Eriskinde moksalaktam ve sefoperazon
kanamaya yol agabilir (barsak florasint bozup bar-
sakta vitamin K yapimini engeller dolayisiyla vitamin
K'ya baglimli koagulasyon faktdér yapimi azalir);
fakat yenidoganda goriilmemistir. Ayrica moksalak-
tamin trombosit agregasyonunu Onleyici etkisi vardir.
Daha nadir yan etkiler arasinda Idkopeni, yalanci
Coombs pozitifligi, geg¢ici aminotransferaz yiiksekligi,
disulfram tip reaksiyon (bulanti, kusma, ishal) gorii-
lebilir.

Moksalaktam baslica bobrekten atilir. Yaklagik
%50'si proteine baglidir. Serum yarilanma omril yeni-
doganda 6 saat, hayatin ilk ayinda 4 saat, biyilik
bebek ve ¢ocuklarda 2 saattir. Yenidogan menenjit ve
sepsisininin baslangi¢ tedavisinde (Listeria, B grubu
streptokok ve enterokoklara karsi aktivitesinin disik
diizeyde olmasi nedeniyle) ampisilinle birlikte kulla-
nilmalidir (12,13).

Sefotaksim moksalaktama gore daha az proteine
baglanir ve idrarla deasetil metaboliti olarak itrah edi-
lir. Bobrek fonksiyonlari bozuldugunda, karaciger
baslica atilim organi olur ve serum seviyesi fazlaca
degismez. Nefrotoksik etkisi yoktur. Serum yarilan-
ma Omrii, hayatin ilk haftasinda 5 saat ve daha biiyiik
¢ocuklarda 1,5 saattir. Cocuklardaki kullanim endi-
kasyonlar1 moksalaktama benzer. Prematiirelerde ve
yenidoganda  hayatin ilk  sekiz
50 mg/kg) giin (2 defada).

giiniinde  doz
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Sefoperazon moksalaktam ve sefotaksimden fark-
I1 olarak oOncelikle safra ile atilir; bu nedenle azalmis
bobrek fonksiyonu ilacin farmakokinetigini degis-
tirmez. Yarilanma Omrii diger iki ilacinki (moksalak-
tam ve sefotaksim) ile aynidir. Sefoperazon ve sefo-
taksim c¢ocukluk c¢agi menenjitinin tedavisinde kulla-
nilirlar; fakat sefuroksime bir istiinliikleri yoktur.

Seftizoksim hakkinda mevcut pediatrik veriler
azdir. Yenidoganda 150 mg/kg/giin (3 defada) Oneril-
mektedir (5).

Seftriakson menenjit tedavisinde giinde 2 kez
uygulamaya ve diger enfeksiyonlarda giinde tek doz
uygulamaya izin veren uzun yarilanma Omri vardir.
Cocukluk c¢ag1 menenjit tedavisinde g¢ok Dbasarili
teuavi serileri mevcuttur. Menenjitte dnce 50-100 mg
kg IV yiikleme dozunu takiben her 12 saatte bir 50
mg/kg kullanilmasi gerektigi tesbit edilmistir. ilk yedi
giinlik yenidoganda doz 20 mg/kg/giin (tek defada).
Yenidogan sepsisinde ancak bir aminoglikozidle kom-
bine edilerek kullanilabilir (7,8,18,19).

Seftazidim moksalaktamla benzer spektum ve
aktiviteye sahiptir; fakat ilave olarak pseudomonasin
neden oldugu hastaliklarin tedavisinde klinik olarak
etkin olan tek sefalosporindir. Pseudomonas enfeksi-
yonlarinin tedavisi disinda bugiin pediatrik kullanim
icin tavsiye edilmesi yetersiz verilere dayanir. Kistik
fibrozlu ¢ocuklar ile ilgili Avrupa'da yapilan arastirma
sonuglan, diger klasik tedaviye gore nadiren daha
etkili oldugunu gostermistir. Prematiire dozu 50
mg/kg/gin (4).

Sefiksim fdigilincii kusak tek oral sefalosporindir.
Cok genis spektrumlu ve etkili bir antibiotiktir. tki
dozda alinmasi kullanim kolayligi saglar. Yiyecekler
ilacin farmakokinetigini etkilemez. Sefiksim, vitamin
K metabolizmasini bozmaz.

Ozetle,
ratuar kosullarinda c¢arpici etkiye sahiptirler; fakat

ticiincii jenerasyon sefalosporinler, labo-

pediatride kullanilma alanlar1 yeterince arastirilma-
Iidir (9).
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