cocuk hastaliklar

Antimikrobial tedavi infeksiyon hastaliklar1 et-
keni mikroorganizmalar tizerinde letal etkili olan
veya onlarin g¢ogalmalarini inhibe eden, ancak ko-
nak¢1 insan hiicrelerinde 6nemli bir zarar1 olmayan
tedavi tarzidir (3, 10).

Yerinde, bilingli ve gerektigi sekilde kullanildi-
ginda mikemmel sonuglar veren antimikrobial tedavi
hatali veya gereksiz -hatta yanlis- uygulandig: takdir-
de ¢ocugun biitiin hayatin1 etkilemektedir.

Cocukluk c¢aginda antibiyotik tedavisi, ¢ocugun
natal devreden baslayarak hergiin degisen yapisi, im-
miinolojik ozellikleri, infeksiyonlarla karsilagsma sik-
lig1, infeksiyonlara direnci, antibiyotigin uygulama
sekli ve uygulanabilme kolaylig1 ile beraber disiiniil-
melidir.

Antimikrobial tedavide etkenin niteligi ve 6zel-
likleri, konak¢inin durumu ve uygulanacak ilacin
mikrobiyolojik ve farmakokinetik 6zellikleri mutlaka
gozoninde bulundurulmalidir (2, 3, 10).

Antimikrobial tedavide kullanilan ilaglarin etki
mekanizmalarin1 kisaca hatirlatmak yararli olacaktir.
Bu etki mekanizmalari:

1. Bakteri hiicre duvari sentezinin inhibisyonu,

2. Bakteri sitoplazma membraninin permeabili-
tesinin degistirilmesi,

3. Bakteriel protein sentezinin inhibisyonu,
Bakteriel DNA sentezinin ve/veya DNA'ya
baglt olarak RN A sentezinin bozulmasi,

5. Intermedier metabolizmanin bozulmasi sek-
linde 6zetlenebilir (3, 10).

Antibiyotiklerin kullaniminda o6nemli bir husus
da bakteriye karsi Ozellikleri ve birarada kullanildik-
larinda aralarindaki etkilesimdir.

Antibiyotikler antibakteriel niteliklerine gore iki
ana grupta toplanirlar (Tablo — 1).

Pediatride Antimikrobial
Tedavide Yenilikler

Ulker DOGRU *
Hayati BICE **

Tablo - 1

A— Bakterisid Olanlar B— Bakteriostatik Olanlar

Penisillinler Eritromisin
Sefalosporinler Klindamisin
Aminoglikozidler ,Linkomisin
Vankomisin Sulfonamidler
Basitrasin Tetrasiklinler
Polimiksin Kloramfenikol
Novobiocin

Bakterisid iki ilag Dbirlikte genellikle sinerjik,
Bakterisid + Bakteriostatik kombinasyonu genellikle
antagonist, bakteriostatik iki ila¢ birarada additif
etkilidir (2, 8, 10). Ancak miimkiinse antibiyogram
yapilarak etkin tek ilacin kullanilmasi her zaman
tavsiye edilmektedir. Fakat in vitro sartlarda elde
edilen antibiyogram sonuglart in vivo etkiyi eksik-
siz olarak yansitmayabilir (8). Bu sebeple bilhassa
karsilikl1
etkilesim durumlari, antagonist veya sinerjik etkileri

kombine  kemoterapide antibiyotiklerin
birlikte ele alinmalidir. Pediatride antibiyotik kullani-
Iirken dozu, verilis sekli, yarilanma o6mri, doku ve
viicut sivilarina diffiizyonu, serum konsantrasyonlari-
na gore etki zamanlart degerlendirilerek optimal

tedaviye yonelinmelidir.

Antimikrobial tedavide siire, ilacin etki potan-
siyeli, yan etkilerin niteligi, klinik seyir ve mim-
kiinse bakteriyolojik degerlendirmeye gore belirlenir.
Genel olarak akut bir bakteriel infeksiyonda endikas-
yon uygun, doz tutarli ve uygulama sekli isabetli
ise 7-10 giinlik bir tedavi siiresi hastaligin kontrolil
icin yeterlidir. Antimikrobial kemoprofilaksi sadece
birkag¢ belirli durumda sézkonusudur (1, 2, 5).

*  Ankara U. T. F. Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 A.B.D. Ogretim Uyesi
*%* Ankara O. T. F. Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 A.B.D. Arastirma Gérevlisi
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Antimikrobial ilaglan veya genel adi ile anti-
biyotikleri kimyasal yapilarina gore ayri gruplar halin-
de ele alarak degerlendirirken bu alandaki son bilgi-
leri de yeri geldik¢e belirtecegiz. Burada 6zellikle
klinik kullanim' alanina yeni giren antimikrobial
ajanlar on planda ele alinirken, pratik yarar: disi-
kullanilan

niilerek  pediatride antimikrobial ajan

kombinasyonlart ve ilag dozlar1 tablolar halinde

tanzim edilerek sunulmustur.

PENISILLINLER

Semisentetik tiirleri de dahil olmak iizere peni-
sillinler pediatrik yas grubunda en yararli antibiyo-

tiklerdir.  Antibiyotikler arasinda yiiksek etkinlik
ve disik toksisite gostermeleri nedeniyle tercih
edilirler. Cocukta antimikrobial tedavinin esasi1

penisillinlere dayanmaktadir, bu durumun yakin gele-
cekte degisme ihtimali de yoktur (6).

Penisillin molekiilinde temel olarak Tiazolidin ve
Beta-laktam olarak iki halka vardir. Prototip olan
Penisillin-G  benzil-penisillindir. Molekiiliin beta-lak-
tam halkas1 pargalanirsa antimikrobik niteligi kay-
bolur.

Penisillinlerin Etki Mekanizmasi

Penisillin esas olarak transpeptidazi inhibe ederek
bakteri hiicre duvarinin saglam bir sekilde tesekkiilii-
ni onlemek suretiyle bakterisid tesirini gdsterir (3).

Etki mekanizmasinin bu klasik izahina ek olarak
son yillarda yeni etki sekilleri tesbit edilmistir. Buna
gore penisillin  D-Alanin molekiillerine baglanarak
bakteri hiicre duvarinda yer alir, boylece yine hiicre
duvar: sentezi tizerinde inhibisyona yol acar. Bakteri-
lerin tiirtine goére penisillinin baglandig1 ve Penisillin
baglayan proteinler (Penicillin Binding Proteins: PBP)
adr verilen bolumler say1 ve fonksiyon farkliliklar: ggs-
terirler.

Bakteriel Beta-laktamaz

PBP'e ulagsmadan inaktive edebilir. Betalaktamazlara

kaynakli penisillini
kars1 penisillin tirlerinin dayaniklilig:r farkli oldugun-
dan Beta-laktamaz salan Gram (+) mikroorganizmala-
ra karsi aktiviteleri de farkli olacaktir. Penisillin tiiri-
niin molekiiler agirlig1 antibiyotigin Gram (—) mikro-
organizmalara karsi aktivitesini etkiler, ¢iinkii uygun
molekiiler konfigiirasyon antibiyotigin Gram ()
hiicre duvarindan ge¢mesini ve PBP'e ulagmasini
temin eder. Bakterilerin penisillinlere direng¢ gelis-
tirmesinde de PBP degisikliklerinin rolii oldugu
bilinmektedir.

Tiirkive Klinikleri Cilt 8, Sayil. 1988
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PENISILLINLERIN
SINIFLANDIRILMASI

I. Klasik Penisillinler (2, 3, 5, 10, 12):

Penisillin-G: Benzil Penisillin
Prokain Penisillin-G
Benzatin Penisillin-G

AW N -

Oral Penisillinler:

a. Fenatisillin

b. Penisillin-V: Fenoksi metil Penisillin
c. Propisillin

d. Azidosillin.

Ampisillin

Hetesillin

Pivampisillin

Karbenisillin

[N RN

Karindasillin
10. Tikarsillin.

Penisillin-G'nin prototip olusturdugu klasik pe-
nisillinler Pnémokok, A-grubu Beta hemolitik Strep-
tokok, Beta-laktamaz (—) stafilokok, menengokok
infeksiyonlarinda kullanim alant bulurlar.

Ampisillin.'"daha 6nceki penisillinlerden farkli ola-
rak bazi Gram (—) bakterilere de etkilidir. In-vitro
olarak H. influenta, Bordetella pertussis, gonokok,
proteuslar, E. coli ve Salmonellalara bakterisid
etkilidir. Ancak bir¢ok Salmonella, Shigella, H. inf-
luenza, proteuslar, klebsiella enterobakter ve psoddo-
mcnas'ta rezistans gelismistir.

Karbenisillin: Ampisillinden psédomonas, indol
(+) proteus suslar1 ve Bacterioides fragilise etkili
olusu ile ayrilir. Bu bakterilerin agir infeksiyonla-
rinda aminoglikozidler ile kombine olarak kullanil-
mas1 etkili bir tedavi saglamaktadir.

Ampisilline  duyarlt olan  bakterilerin  tiimi
hassas iken ampisilline diren¢li olanlarin az veya ¢ok
direng¢li olmast ile pahali olan bu ilacin kullanim ala-
nt psédomonas, indol (+) proteus ve Bakterioides
fragilis ile sinirlandirilmaktadir.

Karindasillin: indanyl carbénicillin'dir. Sadece
tekrarlayan psédomonas, Proteus vulgaris ve indol
(+) proteuslar ile olusan kronik firiner sistem infeksi-
yonlarinda diger antibiyotiklere rezistans varsa kul-

lanilabilir.

Tikarsillin: Pekg¢ok yoniiyle karbenisilline benzer.
Ps6domonaslara daha etkili olusu ve ucuzlugu sebe-
biyle karbenisilline alternatif olusturabilir.

II. Ampisillin Benzeri Oral Penisillinler
(Proampisillin, Aminopenisillinler)
(3,6)

Ampisillinin 6zelliklerini gelistirme c¢aligmalar:
esnasinda gelistirilmis ve genellikle ayakta takip



edilen hastalarda oral kullanilan ajanlardir. Anti-
bakteriel ampisillininki ile aynidir ve
yine benzer sekilde Beta-laktamaz etkisine dayanikli
degillerdir.

aktiviteleri

1. Amoksillin: Ampisilliriirs hidroksi derivesidir.
Ampisilline benzer 6zelliklere sahiptir.

2. Bakampisillin:  Ampisillinin  etoksikarbok-
sil esteridir. Bir prodrug (= 6n ilag¢) olup gastrointes-
tinal kanalda biuiytk hizla ampisilline ¢evrilerek ampi-
sillin niteligi kazanir. Fiyatinin pahaliligi en biyiik
dezavantajidir.

3. Siklasillin: Ampisilline benzer antibakteriel
spektrumu ile aside dayanikli bir aminopenisillindir

4. lipisillin: Aside dayaniklt bir aminopenisil-
lindir. Antibakteriel spekturumu ve farmakokinetigi
ampisilline benzer, ustinligii yoktur.

IT1I. Beta-Laktamaz (Penisillinaz)'a Direngli
Penisillinler (2, 3, 6, 10):

Beta-Laktamaz'a diren¢li olan bu gruptaki anti-
biyotikler penisilline hassas ve Beta-laktamaz olus
turan Stafilokok aureus'a etkili olup, streptokok,
pnomokok gibi penisilline duyarli diger pek ¢ok
Gram (+) bakteriye Penisillin-G'den daha az etkili
dirler. Stafilokoklara eritromisin, linkomisin, amino
glikozidler, tetrasiklinler ve kloramfenikol'den daha
tesirlidir.

1.  Metisillin:
penisillindir.

antistafilokoksik
Yiiksek dozda 2 haftadan uzun siireli

ilk  parenteral

kullanimda nefrotoksisite ve hemorajik sistit has-
talarin % 5'inde tesbit edilmistir. Bu yan tesir 5-7
glinlik kullanimda bile olabilmektedir. Penisillin-G'ye
allerjik kisilerde antijenik belirleyicilerdeki o6zdeslik
nedeniyle metisilline duyarlilik da s6z konusudur.

2. Nafsillin: Aside dayanikli oldugundan oral
veya parenteral kullanilabilir. Parenteral olarak me-
tisilline ustinligi yoktur, oksasillin ile ozdes etki
gosterir.

3. 1zoksazol Penisillinler: Beta-laktamaz iireten
ve Penisillin-G'ye rezistan stafilokoklarda 50-250 kat
etkili antibiyotiktir. Oral veya parenteral kullanilirlar.

a.  Oksasillin

b. Kloksasillin

c. Dikloksasillin

d. Floksasillin

Stafilokoksik infeksiyonlarda Beta-laktamaz a

direng¢li penisillinlerden biri ile tedaviye baslanir ve
bakteriyolojik veriler beklenir. Antibiyogramda Peni-
sillin-G'ye hassasiyet tesbit edilirse Penisillin-G daha
etkili, az toksik ve ucuz olusu nedeniyle tercih edilir.
Baslangigta Beta-laktamaz'a direnc¢li penisillin kulla-
niminin sakincast yoktur. Ciinkii o da Penisillin-G

kadar etkilidir.

PEDIATRIDE AN IiIMiKROBIAL TEDAVIDE YENILiKLER

IV. Genis Spektriinilu yeni
Penisillinler:

1. Ampisillinin Ureido ve Piperazin Tiirevleri:
Azlosillin, Mezlosillin, Piperasillin (3, 6, 12):

Ampisillin karbenisillin gibi iyi bilinen peni-
sillinlerin mikrobiyolojik ve fannakolojik nitelikleri-
nin gelistirilme ¢aligsmalar1 sonucunda antibiyotik
kullanim alanina girmislerdir.

Gram (—) mikroorganizmalara kars1 aktiviteleri
arttirtlmis bu derive ler ampisillindeki amino grubu-
nun bir "acyle ireido" veya '"piperazin" grubuyla

degistirilmesiyle meydana gelmistir.

Ureidopenisiillinler artmis Gram () aktivite ve
ampisillin ile mukayese edilebilir Gram (+) etkinlik
gosterirler, yani Gram (+) infeksiyonlarin tedavisin-
de aligilmis tedaviye bir iustiinlik gostermezler. Beta-
laktamaza karst dayanikli olmadiklarindan stafilok-
sik infeksiyonlarda yerleri yoktur. H. influenza infek-
siyonlarinda da ampisilline iustinlikleri tesbit edile
memistir. Ancak immun yetmezligi olan, kistik fib-
rozis, notropenik malignité hastalart1 gibi kronik
hastada gorillen Gram (--) infeksiyonlarin tedavisin-
deki usttinliikleri kesindir. Karbenisillin ve tikarsillin'e
diren¢li psddomonas, klebsiella ve entrekoklara kars:
da daha etkindirler. Bakterioides fragilise de Beta-lak-
tamaz etkisine yol vermeden hedef proteinlerine bag-
lanma kabiliyetleri nedeniyle etkilidirler. Azlosillin ve
piperasillin yiiksek antipsdédomonal aktivite gosterir-
ler, anaeroblara da etkilidirler.

Mezlosillin kullanilmaktadir.
BOS a gegisi degisik oranlarda olup menenjit igin

belli bir doz tarif edilmemistir.

pediatrik pratikte

Mikst infeksiyonlarda  (streptokok, klebsiella,
psddomonas ve bakterioides) (Mezlosillin-tikarsillin)
+ Aminoglikozid, (Klindamisin-ampisillin) + Amino-
glikozid alternatif olarak kullanilir. Yanik vakalarin-
daki psodomonas infeksiyonlarinda, ortopedik cerrahi
veya yaralanma sonucu ortaya ¢ikan psdodomonas os-
teomyelitinde, iriner anomali veya iiriner operasyon
zemininde gelisen ps6domonal infeksiyonlarda tercih
edilirler. Uriner psddomonal infeksiyonlarda diger

segenek sefalosporinlerdir.

Yeni tireido ve piperazin penisillinlerin hepsi ami-
noglikozidler (gentamisin, tobramisin, sisomisin ve bi-
raz daha fazla olarak amikasin) ile sinerjik etkilidir.
Yeni penisillinlerin

sefotaksim, sefoperazon veya

moksalaktam ile kombinasyonunda antagonizma
goriillmez, hatta kimi zaman sinergizm tesbit edil-

mektedir.

2.  Mesillinam (6): Penisillinlerin ti¢iincii modi-
fikasyonudur. Ampisillinin amidino derivesi olan me-
sillinamin anaeroblara ve psdodomonasa etkisi olmakla
beraber bilhassa rezistan E. coli'lere karsi tusttinligi

bilinmektedir. Onemli bir anaerobik veya Gram (+)

Tiirkive  Klinikleri Cilt 8. Sayil. 1988
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Tablo — 2
SEFALOSPORINLER (1,4)
Jenerasyon PARENTERAL ORAL
. ® . ®
Jenerik PREPARAT Jenerik PREPARAT
Sefalotin KEFLIN Sefaloglisin KAFOCIN®
BiRINCi KUSAK Sefaloridin LORIDINE' Sefaleksin MAKSIPOR
Sefazolin SEFAZOL Sefradin ANSPOR’
SEFALOSPORINLER MAKSIPORIN VELOSEF’®
ANCEF’ SEFRIL
KEFZOL
Sefapirin CEFADYL’
Sefradin VELOSEF’®
SEFRIL
L . Sefamandoi MANDOL’® Sefaklor CECLOR
IKINCI KUSAK Sefoksitin MEFOXIiN Sefadroksil DURICEF
SEFALOSPORINLER Sefuroksim ZINOCEF UL TRACE F*
Sefonisid MONOCID*
Seforanid PRECEF’
ﬁCﬁNCﬁ KUSAK Sefotaksim CLAFORAN
Moksalaktam MOXAM®
Sefoperazon CEFOBID
SEFALOSPORINLER Seftriakson ROCEPHIN
Seftazidim FORTAZ’
Sefsoludin
Seftizoksim CEFTIZOX
Sefmenoksim
1 Artik iiretilmiyor. 2 Tiirkiye'de mevcut degildir.
aktivitesi olmaksizin nisbeten genis Gram (—) aktivite meleri  ve hedef PBP'e yiiksek affinite gosterebilme-

spektrumuna sahip olmasi tek 6zelligidir. Farmako-
lojik ozellikleri ampisilline benzer ve E. coli
jiti  tedavisinde kullanilmistir.

laktam yeni antibiyotiklerin aktivitesini
kabiliyeti  gelecekte onemli olabilecegi
mektedir.

SEFALOSPORINLER (1, 3, 4,

Bu gruptaki antibiyotikler sefalosporin-C'nin se-

misentetik deriveleridir. lerine
(Tablo - 2).
Etki Mekanizmasi: Sefalosporinler de penisillin
gibi 7 PBP'den bir veya birkagina baglanarak bakteri 1.

hiicre duvari sentezini engellerler.
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menen-
Mesillinamin pediatri-
deki yeri heniiz kesinleymemistir, ancak diger Beta-

10,

Beta-laktam anti-
biyotiklerden farkli PBP'e baglananlar birarada siner-
jik etkili olarak kullanilabilir.
bakteriel etkinlikleri bakteri hiicresine penetre olabil-

Sefalosporinlerin anti-

lerine baglhidir.
rinlere direngli
membranlarla sarili

mekanizmasi

Beta-laktamaz'a

olmalarinin nedeni

salinmasidir.

olmalaridir,
da Beta-laktam halkasini
Beta-laktamazlarin
hassasiyetleri
(+) Beta-laktamazlara en dayanikli

Bazi Gram (—) bakterilerin sefalospo-
saglam fosfolipid

ikinci bir direng

hidrolize eden

Cesitli sefalosporin-

farklidir. Gram
olanlar1 sefalotin,

Gram (—) Beta-laktamazlara ise sefoksitindir.

arttirma
diistindiirt- lerin
13)
rasyonu,

Semisentetik
gelistirilme tarihi
dayanilarak 3

Sefalosporinler

molekiil
ve antimikrobik aktivite-
biyik

gruba

viridans,
Alfa-hemolitik Streptokok viridans, S. pyogenes, Be-

konfigii-

ayrilmiglardir

Birinci Kusak Sefalosporinler: Antibakteriel
spektrumlar1 benzerdir, sadece farmakokinetik ozel-
likleriyle birbirlerinden ayrilirlar. 1. kusak sefalospo-
rinler pekg¢ok streptokok (S.

S. pndomonia,
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ta-hemolitik Streptokoklar) tiirtine etkilidir, ancak
Streptokok fekalis tiim sefalosporinlere direnglidir.
Beta-laktamaz iiretenleri de dahil olmak tizere stafi-
lokoklar duyarlidir. Fakat metisilline rezistans goste-

ren stafilokoklar genellikle sefalosporinlere de di-

renglidir. Clostridium grubu Gram (+) bakteriler
duyarlidir.  Listerialar ise orta derecede hassasiyet
gosterir. Gram (—) enterobakterilere karsi etkileri

sinirlidir. Hastane disinda alinmis Gram (—) enterik
basiller arasinda- E. coli, Klebsiella pnomonia, Pro-
teus mirabilis, salmonella ve shigella grubuna etki-
lidir. Neisseria grubu, Hemofilus influenza ve Borde-
tella pertussis yiiksek konsantrasyonlarda duyarlidir.
Proteuslarin digerleri, Psddomonas auroginosa ve Ser-
ratia marcescens kesinlikle direnglidir. Bacterioides
fragilis de rezistandir.

Penisillin allerjisi olanlarda dikkatle kullanilmali-
dir. ki grup arasinda ¢apraz duyarlilik olabilir. Peni-
sillin allerjili ¢ocuklarin % 20 kadar1 sefalosporine
reaksiyon gosterir. Ilk doz mecbur kalmadikga higbir
zaman IV verilmemelidir.

1. Sefalotin: Klinik kullanim alanina giren ilk
sefalosporindir. Yar: Omriniin kisa olusu 4 saatte bir
doz ayarlamasint gerektirir. Pediatride kullanimi si-
nirlidir. BOS'a gecisi yetersizdir.

2. Sefaloridin: Biiyiiklerde nefrotoksiktir. Pedi-
atride fazlaca denenmemistir. Doza bagli olarak bob-
rekte proksimal tubulide hasara yol agmasi ve anti-
bakteriel {iistiinliigli olmamas1 sebebiyle tercih edilmez.

3. Sefazolin: Yar1 Oomrinin uzun olusu, daha
yiksek serum ve doku konsantrasyonlar: saglamasi ve
IM enjeksiyonlarinin daha iyi tolere edilmesi sebebiy-
le parenteral 1. kusak sefalosporin
tercih edilen ilagtir.

kullaniminda

4. Sefapirin
5. Sefaleksin: Oral absorbsiyonu iyidir-

6. Sefradin : Oral ve parenteral kullanilabilen
tek sefalosporindir.

7. Sefaloglisin: ilk oral sefalosporindir, ancak
absorbsiyonu iyi degildir.

Ciddi infeksiyonlardaki roliine ragmen I. kusak
sefalosporinler ~A-grubu streptokoksik, diger strep-
tokoksik ve stafilokoksik deri infeksiyonlarinda kulla-
nilan daha eski ve dar spektrumlu ilaglara iistiin degil-
dir. Verilen sefalosporinler bobrek yoluyla atildigi
icin duyarli bakterilerle olusan triner infeksiyonlarda

da etkilidir.

Ciddi infeksiyonlarda oral kullanimdan Once
parenteral tedavi ile klinik durum stabilize edilmeli,
sonra uygun analog secilmeli ve oral antibiyotigin
dozu mutad dozun 2-3 kati kadara ayarlanmalidir.

Yaygin
nadiren ilk

goriilen
segilecek

infeksiyonlarda sefalosporinler
ajandir. Genis spektrumlu

PEDIATRIDE ANTiMiIKROBIAL TEDAVIDE YENILiKLER

tedavinin yerini mimkiin oldugu kadar daha dar
"belirli mikroorganizmaya yodnelik" antibiyotikler
almalidir.

1. Kusak Sefalosporinler SSS  infeksiyonlar1  di-
sindaki duyarli bakterilerin yol actig1 infeksiyon-
larda tek baslarina, ajani belli olmayan agir infek-
siyonlarda genis spektrum saglamak amaciyla amino-

glikozidlerle kombine parenteral yoldan kullanilirlar.
Oral kullanilanlar1 ise bilhassa penisillin allerjili
¢ocuklarda duyarli bakterilerin olusturdugu hayati

tehdit etmeyecek derecedeki infeksiyonlarda ve bas-
langigtaki parenteral sefalosporin tedavisine cevap
veren hastalarda antibiyotik tedavisinin tamamlanma-
sinda deger tasir.

II.  ikinci Kusak Sefalosporinler: I. Kusak Sefa-
losporinlerden antibakteriel spektrumlarinin proteus,
klebsiella, E. coli gibi pek¢ok Gram (—) enterobakte-
riyi alacak sekilde genisletilmesiyle ayrilirlar. 1. Ku-
sak sefalosporinler gibi nontoksiktirler ve sefuroksim
disinda BOS'a ge¢mezler, ps6édomonas ve enterokok-
lara etkisizdirler. En buyik avantajlar1 ise Beta-lak-
tamaz iiretenler de dahil H. influenza lara karsi ¢ok
etkin oluslaridir. Fiyatlar1 oldukg¢a pahalidir.

1 Sefamandol: II. Kusak sefalosporinlerin il-
kidir. Pediatrik yonden sefamandol  A-grubu strep-
tokok, pndémokok ve H. influenza gibi pnémoni
yapan bakteriel infeksiyonlarda, kemik-eklem infek-
siyonlarinda, bukkal ve orbital sellilitte, epiglottitisde
etkilidir. Sefamandol bu durumlarda bakteriel iden-
tifikasyon beklenmeden baslanabilir. BOS'a gege-
memesi 6nemli bir dezevantajdir.

2. Sefoksitin: Stafilokoklara etkisiz, Gram (+)

bakterilere diger I. ve II. kusak sefalosporinlerden
daha az aktiftir. Ancak Gram (—) bakterilerin urettigi
Beta-laktamaz ile hidrolize son derece direnc¢lidir. Bu-
na bagli olarak diger sefalosporinlere direng¢li pekg¢ok
(—) patojene etkilidir.

olarak E. coli ve klebsiellalarin rezistan suslarina,

Gram Sefamandolden istiin
Bakterioides fragilis ve anaeroblara etkilidir. Dezavan-
taji her 4 saatte bir dozlanmasinin gerekliligidir.

3. Sefuroksim: SSS'ne diffiizyonu iyidir ve H.
influenza, Neisseria menengitidis ve Streptokok pndo-
monia'ya bagli ¢ocuk menenjitlerinde ¢ok etkilidir.
Alinan cevap ampisillin, kloramfenikol ya da ikisine
birlikte alinan cevap gibidir. Toksisitesi azdir. IV iyi

tolere edilir. Neonatal menenjitte kullanilmaz.

4. Sefonisid: Avantaji yart Omriinin uzun olusu-
dur. Giinde tek doz IV ve IM verilebilir. Az arastiril-
mi1s ve pediatride yeterince denenmemistir.

5. Seforanid: Avantaji ve spesifik endikasyonu
yoktur.

6. Sefaklor: Bazi pediatrik infeksiyonlarda oral
kullanilan II. kusak bir sefalosporindir.
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7.  Sefadroksil: 1. kusak sefalosporinler gibi de-
gerlendirilen ve oral kullanilan bir antibiyotiktir. Yar:
omrii sefaleksinden uzun olup 12 saattir. Idrarla atilan
sefadroksilin gecikmis uriner ekskresyonu serum diize-
yinin g' “‘rek yiikselmesine yol acar ve giinde 12
kez kullanilma imkani saglar.

M. Ugiincii Kusak Sefalosporinler (1, 4, 13, 16):
Daha o6nceki sefalosporinlerin Gram >—) aktiviteleri-
nin gelistirilmesi ¢alismalarinda elde edilmistir. Gram
(— Dbakterilerden
leri artmistir ve buna uygun olarak onceki sefalos-
Gram ()
bakterilerden E. coli, klebsiella, enterobakter, pro-

salinan Beta-laktamazlara direng-
porinlere ve aminoglikozidlere direngli

teus, providencia, citrobakter ve serratia'lara karsi

ustin  etkinlik saglamislardir. Ancak enterokoklar
ve listeria'lara direnglidir. Salmonella, shigella, neisse-
ria ve H. influenza'ya da etkilidirler. Ps6édomonas
auroginosa'ya in vitro aktivite gosterirler, ancak bu
aktiviteleri aminoglikozidlerden daha azdir. Sefa-
lotin ve aminoglikozidlere bir stinlikleri de doku
penetrasyonlarinin daha iyi olusu, BOS'da bakteri-

sid konsantrasyonlara ulasabilmeleri ve serum ya-

rilanma  omirlerinin  uzunlugudur. Kullanimdaki
6nemli bir dezavantajlar1 oldukg¢a yiiksek olan
fiyatlaridir.

ilk III. kusak sefalosporin 1981de kullanim

alanina girmis ve onu hizla digerleri izlemistir. Halen
cesitli safhalarda gelistirilme c¢alismalari devam eden
pek ¢ok III. kusak sefalosporin vardir.

1. Sefotaksim: Ugiincii jenerasyonun ilk ilaci-
dir. Antibakteriel spektrumu Gram (—) bakterileri ve
bir¢ok psédomonas suslarini i¢ine alir. Karbenisilline
rezistan bazi psddomonaslara da etkilidir. Bununla
beraber antipsddomonal aktivitesi orta derecededir ve
% 30- 60 oraninda rezistans bildirilmistir. Gram (+)
koklara da etkilidir, fakat bu etki sefalotin ve sefa-
mandolden daha azdir. Sefotaksimin BOS'da yiiksek
konsantrasyonlara ulasmasi ile nonpsédomonal Gram
(— menenjitli hastalarin tedavisinde kullanilabilecegi
distiniilmektedir. Renal ve hepatik yoldan elimine
edilen sefotaksimin yarr omrid 1,5 saattir.

2. Moksalaktam:
antibiyotik tamamen sentetik Beta-laktam antibiyo-
tiklerin ilkidir. Yap: olarak gercek bir sefalosporin
degildir. Moksalaktam aralarinda 1. ve II. kusak
sefalosporinlere  direnglilerin de bulundugu birgok
Gram (—) mikroorganizmaya yiiksek derecede -etki-
lidir. Antips6domonal aktivitesi sefotaksime benzer.
Bakterioides fragilis dahil anaeroblara karsi aktiftir.
Stafilokok ve streptokoklara etkisi, sefotaksimden
daha azdir. BOS'daki diizeyinin serum konsantras-
yonunun % 30'una kadar ulasabilmesi psddomonas
dis1 Gram (—) menenjitlerin tedavisinde kullanilabilir-
ligini saglar. Renal yolla atilan moksalaktamin yan
6mri yenidogan disinda 1,5 saattir, bu yan 6miir yeni-

1-Oxa-Beta-laktam olan bu
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doganda 4,5-7,5 saate ulasir ve dozajlamada yar1 6m-
rin bu 6zelligi géz6éniinde bulundurulmalidir.

3. Sefoperazon: Stafilokok aureus, psédomo-
nas, enterokoklar ve B. fragilis'e etkilidir. Daha az
olmakla beraber serratia ve acinetobakter grubuna da
etki eder. Serum yarilanma 6mri 2,4 saattir ve bu
giinde 2-3 defada uygulanabilirligini saglar. Renal ve
hepatik yetmezlikte dozaj ayarlamasi gerektirmez.
Genis spektrumu sebebiyle etkeni bilinmeyen sepsis-
lerde ve bilhassa duyarlt mikroorganizmalarin yol
actig1 infeksiyonlara karsi renal yetmezlikli ve he-
patik problemli

hastalarda, 16kopenili riskli hasta

grubunda kullanilir.

4. Seftriakson: Etken mikroorganizmalar1 di-
sik konsantrasyonlarda inhibe etmesi ve kan-beyin
bariyerini gecebilme kabiliyeti sebebiyle ¢ocuk me-
nenjitlerinin tedavisinde kullanilir, ilave olarak yari
Omriintin 6-7 saat olusu giinde 1-2 doz gibi kullanim
BOS'da Streptokok pno-
monia, Hemofilus influenza tip-b ve Neisseria menen-

kolayligr saglamaktadir.

gitidis'e kars1 yiiksek bakterisidal aktivite gosterir.
Ancak tedaviden alman sonug¢ alternatif daha eski
tedavilerle aynidir.

5 Seftazidim: Hentiz klinik arastirma satha-
karbe-
nisillin ve gentamisinden daha etkili bulunmustur.

sindadir. Psodomonas auroginosa'ya karsi

6. Sefsoludin: Dar spektrumlu bir antibiyotik-
tir. Ps6domonasa karsi olan yiiksek aktivitesi karbeni-
sillinden daha iyi ve gentamisin ile kiyaslanabilir du-
rumda olup, diger Gram (—) bakterilere karsi etkisi
¢ok azdir. Karbenisilline direng¢li psddomonas auro-
ginosa genellikle sefsoludin'e hassastir.

III. Kusak
in vitro ¢alismalarin ¢okluguna karsin azdir. Onceki

sefalosporinlerin  klinik  kullanimi
sefalosporinlerin ve aminoglikozidlerin yerini tama-
men alamamislardir. Gram (—) patojenlere karst art-
mi1s aktivitelerine mukabil Gram (+) koklara karsi
I ve II kusak sefalosporinlerden daha az etkilidirler.
Anaeroblara etkileri i¢in de ayni durum gecerlidir.
Sefotaksim  ve  seftriakson ¢ocuk menenjitlerinin
tedavisinde kullanilirsa da sefuroksime bir istiinlik
yoktur. Moksalaktam E. coli menenjitlerinde amino-
glikozidlerden daha etkili degildir. Aminoglikozidle-
rin istenmedigi durumlarda (bobrek hastaligi, ailede
sagirlik anamnezi) neonatal sepsislerde ve menen-
jitte  ampisillinle  beraber kullanilmalidir, ¢iinki
B-grubu streptokoklar, enterokoklar ve listeria'lara
etkisi yoktur. Aminoglikozide diren¢li infeksiyonlarin
tedavisinde kullanilabilir. Moksalaktam, sefoperazon
ve sefotaksim intraabdominal mikst aerobik-anaero-
bik infeksiyonlarin profilaksi ve tedavisinde kullani-
labilir (8, 13,16).

Sefalosporinlerin  Yan Etkileri: Tok-
sik yan etkileri azdir. Lokal yan etkileri IM enjeksi-
yonlarinin agrili olusu ve IV kullanimda gériilebilen
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tromboflebittir. Sistemik yan etkileri nadirdir. % 2-5
vakada ates, dokiinti, serum hastaligi, eozinofili gibi
hipersentivite bildirilmistir. Penisillin
allerjisi olanlarda ¢apraz reaksiyon goriilebilir. Sefa-
loridin disinda nefrotoksisite ¢ok azdir ve bazen in-

reaksiyonlari

terstisiel nefrit gorilir. Hematolojik yan etkileri ara-
sinda % 3 vakada Coombs (+)'ligi, gecici trombosi-
topeni ve lokopeni zikredilebilir ki, bunlarda oldukca
nadirdir. Hepatik yan etkileri karaciger fonksiyon
testlerinde gecici bozulmadir. Gastrointestinal sistem-
de psodomembrandz kolit goriilebilir. Ayrica kullani-
lan hastalarda yalanci glukoziiri tesbit edilir (4).

BETA-LAKTAMAZ INHIBITORLERI
(14, 15, 18, 21):

Son yillarda Beta-laktam halkasi1 ihtiva eden anti-
biyotiklere karsi bakterilerin Beta-laktamaz iiretmeleri
uretmeleri ortaya
neticesinde

sonunda ¢itkan rezistansin kal-

dirilmasi kullanim alanina
inhibitorleri  bu sebeple

6nemli bir yer alma yolundadirlar.

¢aligmalari
girmislerdir. Beta-laktamaz
kemoterapide
Bunlar beta-laktamazlar1 inhibe ederek veya par-
¢alamak suretiyle beraber kullanildiklari genis spek-
trumlu ancak Dbeta-laktamaza

duyarlt antibiyotigin

etkinligini arttirirlar.

Bakteriel rezistansin en ¢ok rastlanan sekli Sta-
filokok aureus gibi beta-laktamaz iireten bakterilerin
penisillinler gibi yapisinda beta-laktam halkas: bulun-
duran antibiyotikleri inaktivasyona
Bunun yanisira beta-laktam
bazi Gram (—) ve

ugratmalaridir.
antibiyotige hassas
anaerob mikroorganizmalarin
zamanla rezistans kazandigi da tesbit edilmistir.
yetersiz

Burada kullanilan antibiyotigin beta-lakta-

maz salinimini uyarmasi sézkonusudur.

Beta-laktam halkast ihtiva eden ilaglar kullanil-
maya baslanildigindan beri bakterilerde bu ilaglar:
hidrolize eden enzimlerin bulundugu belirlenmistir.
Bu problemi halletmek i¢in yapilan ¢alismalar, be-
ta-laktamaz inhibitoérlerinin bulunmas: yoniinde ge-
lismistir. Beta-laktamaz bulunmasi
ile ilgili ilk veriler beta-laktam antibiyotiklerin kul-
lanilmas1 sayesinde elde edilmislerdir. Bu maksatla
kullanilan metisillin ve izoksazol penisillinlerin za-

inhibitoérlerinin

yif etkili inhibitor olduklari ve ancak yiiksek dozla-
rinda inhibisyon yapabildikleri anlasilmigtir. Beta-
laktamaz inhibitérii olarak kullanilan sefalosporinler-
den sefoksitin ve moksalaktam klinik O6neme sahip
ajanlar olarak inhibisyon i¢in kullanilmamaktadir.

Beta-laktam antibiyotiklerden klavulanik asit
ve sulbaktam detayli olarak arastirilmis ve beta-
laktamaz inhibitorleri olarak klinik kullanim alani
na girmislerdir Bu maddelerin
rak  bilinen
daha zayiftir.
bitorlerin

sefalosporinaz ola-
olarak etkileri
antibiyotikleri ile inhi-
basina beta-laktam
antibiyotigin spektrumundan daha genis bir spek-

enzimlerin  inhibitdri
Beta-laktam

kombinasyonu  tek

PEDIATRIDE ANTIMIKROBIAL TEDAVIDE YENILIKLER

truma sahiptir. Bugiine kadar yapilan c¢aligmalarin
¢ok biyik bir kismi (bir inhibitér + ampisillin) ve
(bir inhibitér + amoksillin) kullanilarak gergekles-
tirilmistir. Tikarsillin veya piperasillin gibi daha
genis spektrumlu beta-laktam antibiyotikler ile bir
inhibitoriin kombinasyonu seklinde ¢alismalar da
vardir.

1. Klavulanik Asit (19, 20, 21): Bir beta-lak-
tamaz olup, Streptomyces clavuligerus
kiltirlerinden elde edilmistir. Tek basina antibakte-
riel aktivitesi disiik diizeydedir. Fakat Penisillin-G
ile kombine edildiginde penisilline rezistan olan kleb-

inhibitoru

siella infeksiyonlarinda basar1 saglanmistir. Klavula-
nik asitin Gram (+) ve Gram (—) bir¢ok bakterinin
drettigi beta-laktamazi inhibe ettigi gosterilmistir.
Beta-laktamazlar penisillin ve sefalosporinlere direngli
bakteriler yoniinden onemlidir. Bu enzimler beta-lak-
tam halkast inhiva eden molekiildeki siklik amidi
hidrolize ederler. Gram (+) bakterilerin beta-lakta-
mazlar1 ekzoenzimlerdir. Hastanelerde endemik olan
Stafilokok aureus'ta beta-laktamaz O6nemli miktarda
uretilir ve klavulanik asit tarafindan inhibe edilir. Bazi
enterobakteriler, E. coli, shigella ve ps6domonas tiir-
lerinin Urettigi beta-laktamazlar klavulanik asit tara-
findan inhibe edilemezler. Legionella, bakterioides ve
klebsiellalara ait beta-laktamazlar ise klavulanik asit
ile inhibe olurlar:

beta-laktamaz {ireten stafilo-
kok, klebsiella gibi bir¢ok bakteride amoksillin, ampi-

Klavulanik asidin
sillin, mezlosillin ve sefoperazon ile kombine olarak
sinerjistik etkili oldugu gosterilmistir. Kompetitif in-
hibisyon yaptigi kabul edilen klavulanik asit beta-
laktamaz enzimi etkilerken ¢ogu defa kendisi de
etkisiz hale gelir ve enzimi parcalar. Bu yiizden

suisid inhibitér olarak da kabul edilmektedir.

Klavulanik asit gastrointestinal kanaldan iyi
absorbe olur. Amoksillin ile kombinasyonun herbir
ilacin farmakokinetigine gore onemli bir farki yoktur.
Farmakokinetik 6zellikleri ¢ocuklarda ve eriskinlerde
hemen aynidir. Amoksillin ve tikarsillin ile kombine
edilen ila¢ IV perfize edilirse siiratle viicud dokularina
dagilir. Klavulanik asidin serum yarilanma siiresi
amoksilline gore anlamli olarak distiktir. Doz tayini
genellikle amoksillin ve tikarsillin gozoniine alinarak
yapilir.  Klavulanik asit inflamasyonun olmadig:
hallerde, menenkslere ge¢mez; menenjitti hastalarda
biyik IV dozlardan sonra BOS'a bir miktar gege-
bilmektedir. Plasentayr gecebilen klavulanik asit
yenidogan kordon kaninda ve amniotik sivida tesbit

edilmistir. Siite gegisi heniiz gosterilememistir.

Klavulanik asidin amoksillin ve tikarsillin ile
kombine kullanimina dair 6nemli bir yan etki bil-
dirilmemistir. Cild reaksiyonlarinin sikligi penisillin
kullanimindaki  gibidir. Gastrointestinal yan etki
olarak oral kullanimda diyare ve bulant1 bildiril-
mistir.
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Amoksillin + Klavulanik Asit: Bu kombi-
nasyon beta-laktamaz iireten stafilokoksik deri infek-
siyonlan, H. infhienzaya bagli otitis media, E. coli ve
klebsiella'larm yol ag¢tig1 iriner infeksiyonlarda ba-
sariyla kullanilmigtir. Tek basina kullanildiginda
amoksilline direngli bazi bakterilerin yol actig1
alt solunum vyolu ve iriner infeksiyonlarda klavu-
lanik asitle kombine amoksillinin etkili oldugu
da bildirilmistir. Baska bir ¢alismada ise Amok-
sillin/klavulanik asit kombinasyonunun 5/1 oraninda
ve kg basmma 25 mg/5 mg olarak kullanilmasinin
hassas bakterilerin etkin oldugu infeksiyonlarda ye-
terli oldugu gosterilmistir (19, 20).

2. Sulbaktam (14, 15): Bir 1desamino penisillin
siilfon bilesigidir. Gram (+) koklarin ¢oguna, entero-
bakterilere ve psddomonasa karsi etkindir. Sulbaktam
da klavulanik aside benzer sekilde suisid inhibitor
olarak etki eder. Sulbaktam penisillin ve sefalosporin-
lerle sinerjistik etkilidir. Farmakokinetik 6zellikleri
ampisillin ve rnoksilline benzer. Parenteral kullanil-
maktadir. IV verildiginde serum yanlanma siiresi |
saattir. Inflamasyon halinde bile menenkslere gegme
orani diistktiir.

Ampisillin + Sulbaktam (21): Ampisillin/Sulbak-
tam'in 2/1 oranindaki kombinasyonu beta-laktamaz
ireten ve tek basina ampisilline direng¢li olan stafi-
lokok, klebsiella, hemofilus, E. coli ve bakterioides
turlerini etkiler. Bu kombinasyona iliskin 6nemli he-
matolojik, renal, hepatik ve Santral Sinir Sistemi ile
ilgili yan etki bildirilmemistir. IV kullanimdan sonra
6nemli bir problem teskil etmeyen diyare oral kulla-
nimda Onem arzetmektedir.

Beta-laktamaz tireten H. influenza, N. gonore, B.
fragilis ve S. aureus infeksiyonlarinda iyi sonuglar
alindig1 bildirilmistir. Beta-laktamaz {ireten entero-
bakterilerin sebep oldugu infeksiyonlarda bu kombi-

nasyonla tedavi edilen vakalar da kaydedilmistir.

Dozajlama ylapilirken ampisillin gézoniinde bu-
lundurulmaktadir.

AMINOGLIKOZIDLER (2, 3, 8, 9, 17):

Farmakokinetik, antibakteriel ve toksisite 0zel-
likleriyle birbirlerine benzeyen bu grupta streptomi-
sin, kanamisin, gentamisin, tobramisin, arnikasin,
sisomisin ve netilmisin yer alir. Neomisin ve spekti-
nomisin de bu grupla yakindan ilgilidir. Aminogliko-
zidlerin ilk semisentetik 6rnegi olan Arnikasin 1972’
de tiiretilmistir. Yeni 6rnekleri daha etkili olduklarin-
dan degil daha o6nceki aminoglikozidiere rezistans ge-
lisimi sebebiyle klinik yararlilik gostermektedirler.
Aralarinda invitro etkinlik farklari vardir. Ancak bu
durum ¢ok farkli klinik etki olusturmaz. Duyarli bak-
terilere karsi birbirlerine istiinliikleri yoktur.

Aminoglikozidlerin aktivitesi bakteri hiicre duva-
rindan igeri penetre olmalan, hiicre membranini aktif
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oksijene bagimli bir proges sonunda kismen de pasif
diffiizyon yoluyla ge¢meleri, nihayet spesifik ribozo-
mal proteinlere baglanarak bakteriel protein sentezini
inhibe etmeleri sonucudur.

AminogLkozidtere rezistans 3 sekilde gelisebilir:

1. Ribozomal proteinlerde degisiklik meydana
gelisi,

2. Bakterie; perme abilitenin degismesi,

3. Bakterinin aminoglikozidleri metabolize
eden enzimler salmasi: Bu mekanizma pratikte en
6nemli olamdir, Arainoglikozidler i¢inde bu enzima-
tik modifikasyona en duyarli olani Kanamisin, en di-
rengli ulam ise Amik in'dir (9).

FarnakokinetU; Ozellikleri- Oral absorbsiyonlar1
diisik Gidugundan sistemik etki icin parenteral kulla-
nilmalidirlar. Lokal etki temini i¢in hepatik komada
Neomisin, nekrotizan enterokolitte Gentamisin kulla-
nilabilir. Viicut dokularina iyi dagilirlar. Primer olarak
vaskiiler' kompartmanda kalirlar  Interstisiel, peritone-
al s1v1 ve asitte yeterli konsantrasyonlara ulasabilirler.
Sinoviaya iyi gecerler. Kemik, kas ve yag dokularin-
daki dagilimlari iyi bilinmemektedir. Kanamisin, Gen-
tamisin ve Arnikasin intratekal ve intraventrikiiler ve-
rildiginde BOS'daki konsantrasyonu yiikselmekte an-
cak bu mortaliteyi degistirmemektedir.

Aminoglikozidler kistik fibrozisli hastalarda pso-
domonaslara  karsi  kullanilmislarsa da parenteral
yoldan verildikten sonra balgam ve bronsial sekres-
yonlardaki konsantrasyonlarinin yetersiz oldugu tes-
bit edilmistir. Buna karsin akciger parankimi ¢ok
vaskiiler bir doku oldugundan akciegerdeki konsant-
rasyonlar1 vaskiiler alandakine yakin diizeye ulasir.
Aminoglikozidlerin renal korteks ve idrarda konsant-

re olduklar1 bilinmektedir.

Aminoglikozid antibiyotikler boébreklerden glo-
mertiler filtrasyon yoluyla degismeden atilirlar. Bu
eliminasyon bobrek matiirasyonu ile yakindan ilgili-
dir. Proksimal tubuliden ve peritubuler kapillerien bir
kismi reabsorbe edilir.

Yan Etkileri: Nefrotoksisite, ototoksisite ve pek
az gorilmekle beraber néromuskuler blokaj bashca-
laridir. Bunlar ¢ocukluk ¢aginda bilhassa yeni amino-
glikozidler ki. Sanildiginda nadir goériilmektedir. Nef-
rotoksik etki.er biylk ol¢tide reversible, vestibulo-
koklear bozukluklar ise kalicidir.

1. Nefrotoksisite:

Glomeriiler filtrasyonla itrah edildikten so->ra
kismen tubuler reabsorbsiyonla proksimal tubule.-
hiicreler i¢ine alinan ila¢g orada baglanir ve tedsvi
stirdiriilirse hiicre i¢inde birikerek toksisiteye yol
acar. Sonug¢ proksimal tubuli hiicresinin olimiudir.
Bunu takiben regenerasyon baslar. Bu veni hiicrelerin
6zelligi aminoglikozidlerin toksik etkilerine daha az
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duyarli olmalaridir, bu rezistansin mekanizmast bilin-

memektedir. Aminoglikozid toksisitesindeki proges
yoninden renal tubuler indislerin izlenmesi tubuler
fonksiyon iizerine ilacin etkisini gostermektedir. Nef-

rotoksisiteyi degerlendirmek igin;

— Uriner Beta, mikroglobulinlerin 6lgiilmesi
— Renal tubuler silendr sayisinin takibi
Bazi renal enzimler (Alanin aminopeptidaz,

N-asetil-Beta-glukozamidinaz)in  izlenmesi  gereklidir.

Nefrotoksisitenin ¢esitli devreleri tanimlanmistir.
Patoloji agir metallerle intoksikasyondaki gibidir.

1. devre: Fonksiyonel Bozukluk: idrarda Beta,
mikroglobulin artmasi ile yansimaktadir.

2. devre: Striiktiirel Hasar: Proksimal tubuler hiic-
reler hasarlidir. Idrarda renal enzimler ve silendr'ler
artmistir. Proksimal tubuli hiicreleri dokiiliir ve nefron
su-elektrolit regiilasyonunu yapamaz.

3. devre: Glomeriiler filtrasyonun tamamen dur-
mas1 ile karakterizedir. Kreatinin yiikselmistir.

4. devre: Selliiller regenerasyon baslar. Bebek ve
cocuklarda nefrotoksisite az goriilir. Gentamisin yeri-
ne etki spektrumu ve biyolojik ozellikleri farkli olma-
yan Amikasin ve Tobramisin gibi yeni aminoglikozid-
ler daha az nefrotoksik ajanlar olarak kullanilabilir.
Nefrotoksisite yoniinden bilinmesi gereken bir nokta
da tire ve kreatinin degerlerinin ancak nefrotoksisite-
nin ilerlemis donemlerinin gostergesi oldugudur, bas-
langi¢ devresinde nefrotoksisitenin gézden kagmasini
engelleyemez (9).

2. Ototoksisite.

Tim aminoglikozidlerin farkli derecelerde olmak
iizere ototoksik etkileri vardir. Aminoglikozidler en-
dolenfte iyonik konsantrasyonu degistirerek ototok-
siteye yol agarlar. Internal selliiler yapilarda direkt ve
indirekt osmotik hasar olustururlar. Bobrek fonksiyo-
nu bozuksa, baska ototoksik ilagla birlikte kullanili-
yorsa ve total doz yiiksek tutulmussa ototoksisite go-
rilme orani yitiksektir.

Streptomisin in vestibuler toksisitesi aminogliko-
zidlerin dikkatini ¢eken ilk yan etkisi olmustur.
Bugiin Neomisin, Kanamisin, Amikasin'in daha ¢ok
kokleotoksik, Gentamisin ve Tobramisin'in ise vesti-
bulotoksik olduklari bilinmektedir. Ototoksisitenin
ilk Dbelirtileri kulak ¢inlamasi, bas donmesi, kulakta
dolgunluk hissi ve odyogramda yiiksek frekanslara ce-
vabin degismesidir. Ototoksisite ¢ocukluk ¢aginda
nefrotoksisiteye kiyasla daha sik gorilmektedir.

3. Noromuskuler blokaj:

Cok az rastlanan kurar benzeri zayif noromusku-
ler blokaj daha ¢ok Neomisin in cerrahide ser6z

PEDIATRIDE ANTiIMiKROBIiAI. TEDAVIDE YENILIiKLER

ylizeyler iizerine direkt olarak verilmesi ile gorilir,
ancak parenteral kullanimdan sonra da bildirilmis-
tir.

Bu etki genel anestetiklerle artar. Yine gentami-
sin ve kanamisin'in Botulismus'ta mevcut néromus-
kuler zayifligi1 daha da arttirdigi bildirilmistir.

Antibakteriel Spektrumlari

Aminoglikozidler esas olarak aerobik ve fakil-
tatif Gram (—) mikroorganizmalar iizerine etkilidir.
Aktivite spektrumu etkinlik, rezistans gelismesine da-
yaniklilik bakimindan sdyle siralanabilirler (9):

Amikasin > Tobramisin > Gentamisin > Kana-
misin >  Streptomisin.

Gram (+) koklardan streptokok veListeriamono-
sitogenes'e etkisizdirler, ¢iinkii bu bakterilere penetre
olamazlar. Stafilokoklar invitro olarak hassastir. Yeni
aminoglikozidler Gram (—) koklara, gonokok, menen-
gokok, Hemofilus tiirleri gibi de etkilidir. Yine amika-
sinin Nokardia astroidese etkili oldugu gosterilmistir.

Yeni penisillinler ile birlikte sinerjistik olarak
kullanilabilmeleri, Gram () infeksiyonlarda etkili
bakterisidal ajanlar olmalari dolayisiyla aminogliko-
zidler ¢ok yaygin uygulama alant bulmuslardir. Yeni
Beta-laktam antibiyotiklerinin psédomonas dahil ge-
nis bir spektrumda antimikrobial aktivite gostermeleri
ve giivenilirliklerinin yiksek olusu, pediatrik hastalar-
daki agir infeksiyonlarin tedavisinde aminoglikozidle-
ri ilk segilen ilag olmaktan ¢ikarmistir.

Yine de aminglikozidlerin seg¢ilmesi halinde yasa
uygun doz kullanilmali, mimkiinse ilacin serum kon-
santrasyonlar1 izlenmeli ve yan etkiler yoniinden dik-
katli olunmalidir (3, 5, 9).

Aminoglikozid kullaniminda antibiyogram ve
toksisite yoninden hastaya ait o6zellikler géz Oniinde

bulundurulmalidir (9):

— Aminoglikozidlerin en
yas grubu yenidogan donemidir.

¢ok kullanildiklari

Antibiyotik tedavisine ihtiyaci olan kritik durum-
daki bir yenidoganda olmast beklenen p0, ve pH diis-
mesi halinde aminoglikozidlerin aktivitesinin azalmasi
paradoksaldir.

Aminoglikozidlerin siklikla kullanildig: bir diger
grup olan maligniteli, immun sistemi baskilanmis has-
talarda nefrotoksisite yoniinden daha da dikkatli
olunmalidir. Ciinkii bu hastalara birincil hastaliklarin
tedavisi i¢in verilen kemoterapotik'lerin bir kismi ile
aminoglikozidler nefrotoksisite bakimindan additif et-
ki gosterirler. Kistik fibrozisli hastalarda Gentamisin
ve Tobrasimin klirensinin arttigi, ayrica bu antibiyo-
tiklerin bronsial sekresyonlara penetrasyon giicliniin
az oldugu bilinmektedir. Bu sebeple kistik fibrozislile-
re aminoglikozid verilmesi gerektiginde alisilmis doz-
larin tizerine ¢ikilmasi uygundur. (7, 8, 9).

Tiirkive Klinikleri Cilt 8. Sayt 1. 1988
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1. Streptomisin
2. Kanamisin

3. Gentamisin: Farmakolojik ve striiktiirel yon-
den kanamisin'e benzer. Daha 6nceki aminoglikozid-
lerden farkli olarak bazi psédomonaslar1 ve kanami-
sin'e direng¢li enterobakterileri de inhibe eder.

Ototoksik tesiri ile sagirlik olusursa irreversible'
dir. Yenidogan doneminde Gentamisin olan ¢ocuk-
larda 4 yillik izlemede toksisite tesbit edilmemis-
tir (9).

Sadece en yararli oldugu endikasyon alan kana-
misin'e diren¢li Gram (—) infeksiyonlarda kullanil-
malidir.  Beta-laktamaz'a direngli  penisillinler ile
kombine olarak stafilokok infeksiyonlarinda kullani-
lirsa da kombinasyonun tek basina antistafilokoksik

penisilline iustiinligi yoktur.

Ayrica bu kombinasyon nefrotoksisiteyi arttirir.
Psodomonas infeksiyonlarinda Karbenisillin ile kom-
binasyonu iyi sonu¢ vermektedir. Immun yetmezlik-
li hastalarin infeksiyonlarinda sefalosporinlerle kom-
bine olarak kullanilabilir.

4. Tobramisin: Yeni  aminoglikozidlerdendir.
Mikrobiyolojik yoénden Gentamisin e benzer. Genta-
direngli tobramisine

misine bakteriler genellikle

de direnglidir.

5. Amikasin: Ilk semisentetik
olup kanamisinden tiiretilmistir, ancak antibakteriel
ozellikleri Gentamisin'e benzer. Gentamisin ve
Kanamisin'e rezistan bakterilerin tedavisinde kullanim
alan1 bulur. Aminoglikozidleri modifiye edici enzim-
lere direnci nedeniyle en genis aktiviteye sahiptir.
Gebelikte kullanildiginda plasentadan gegebilen ami-
kasin III. trimestr de intrauterin infeksiyonlarda ve
amniotisde kullantlir.

aminoglikozid

6. Sisomisin: Gentamisin'e benzer. Gentamisin
ve tobramisinin antibakteriel niteliklerine sahiptir.
Bunlara direng¢li proteus, enterokok ve klebsiella
suslannda sisomisine rezistans olusumu daha az oran-
dadir. Pediatrik yas grubunda dozlanmasi ve klinik
yeri konusundaki arastirmalar heniiz yeterli degildir.

7. Netilmisin: Sisomisin derivesi olup daha yik-
sek  aktivitesi
kullanim alanina girmistir. Ancak klinik arastirmalar
netilmisin ile de yeterli diizeyde degildir. Ps6domonas
bakteriemisinin tedavisinde iyi sonuglar alindigi bil-
dirilmektedir (7).

yaninda dustk toksisitesi sebebiyle

8. Spektinomisin: Ger¢ek aminoglikozid degil
aminosiklitol'diir. Tek kullanim alani penisillin kulla-
nilmayan akut, komplike olmayan gonokoksik
dretrit, servisit ve proktitdir. Cocukta kullanilmas1
tavsiye edilmemektedir.

9. Neomisin: Kanamisin'e benzer. Toksisitesi
sebebiyle klinikte kullanimi sinirlidir. Sistemik kulla-
nilmaz. Gastrointestinal yoldan ¢ok az emilir. Bu
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sebeple E. coli'nin duyarli suslariyla olusan bebek
Ishallerinde kullanilabilir. Salmonella ve shigellalara
etkisizdir.

Yenidogana ve bilhassa prematiirelere yiiksek
dozda veya uzun siire verilmemelidir, % 10'u emile-
bilir.

Enteropatojen E. coli enteritlerinde 4-5 giinden
uzun siire kullanilmasinin yarari yoktur. Malabsorbsi-
yon sendromu sikligini arttirmaktadir. 8. kafa ¢iftine
toksisitesi ve yaninda 6nemsiz kalnn  bir
yan etkisi de yaygm allerjik reaksiyona yol agabil-

mesidir.

TRIMETOPRIM + SULFAMETOKSAZOL
(TMS) (2, 3,10)

Trimetoprim ve Sulfametoksazol ayri ayri etkili
antibakteriel ajanlardir. Ko-trimoksazol kisa adiyla
taninan trimetoprim ve sulfametoksazolin 1 ve 5
oranindaki kombinasyonu bir¢ok bakteriye kars:
olusan sinerjik etki nedeniyle yaygin olarak kullanil-
maktadir.

PABA analogu olan Sulfametoksazol dihidrofolik
asit sentezini inhibe ederek, trimetoprim ise dihidro-
folik asidin tetrahidrofolik aside rediiksiyonunu sag-
layan dihidrofolik asit rediiktazi inhibe etmek suretiy-
le mikrobial folik asit sentezini bozarak etki gosterir-
ler. Insan folik asit sentez edemedigi i¢cin TMS selek-
tif olarak mikrobial hiicreleri etkiler.

Oral alimindan sonra tamama yakini absorbe edi-
lir. Yar1 omrii bobrek fonksiyonlari normal ise 11-15
saattir.

BOS, safra, orta kulak sivisi, idrar, plevral sivi,
asagl solunum yolu sekresyonlarinda  terapétik kon-
santrasyonlara ulasir. Birbirlerinin etkisini arttiran tri-
metoprim/sulfametoksazol 1/5 oraninda verildiginde
serumda sinerjik aktivite i¢in optimal olan 1/20 ora-

nina erigirler.

Antibakteriel Spektrumu: Cesitli Gram (+) ve
(— bakterilere ve nonbakteriel mikroorganizmalara
(toksoplazma vb) etkilidirler. Enterobakteriler 6zel-
likle duyarlidirlar. E. coli, Proteus mirabilis, H. influ-
enza, streptokok pndmonia, Neisseria menengitis, shi-
gellalar, Salmonellalar, kolera, Streptokok
pyogenes, nokardia, klamidya, Pndémosistis karinii
duyarlidir. Daha az olmak kaydiyla indol (+) pre-
teuslar, Neisseria gonore, Klebsiella enterobakter

Vibrion

Brucella, Sitrobakter, Serratia marcescens'e de etki-
lidir. Ps6domonas auroginosa ise rezistandir.

Klinik Kullanim: Son 10 yildir asirt kullanilmis-
tir. Ust solunum yolu infeksiyonu, otitis media, pyo-
dermi ve gastroenteritlerde diger alternatif tedavilere
dstinligi yoktur. 2 yas altinda toksisite verileri tam
olmadigindan yenidogan ddéneminde kesinlikle kulla-
nilmamalidir.
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Antibiyotiklerin BOS'a Gegisine Inflamasyonun
Etkisi (7)

BOS'daki ila¢ Diizeyi
(% Serum Diizeyi Olarak)

Antibiyotikler NORMAL INFLAMASYON
Ampisillin 0-5 10 - 20
Kloranifcnikol 20 - 50 20 - 50
Metisillin 5-15 10 - 30
Nafsillin 0-5 15 - 30
Penisillin-G 0 - 20 30 - 40

Baglica Kullanim Yerleri:

tiriner infeksiyonlar,

Otitis rnedia,

Shigellozis,

Pnémosistis karinii pnémonisi,
Immunosupressif hastalarda profilaksi.

MAKROLID ANTIBIYOTIKLER
(ERITROMISIN vb) (2, 3, 10).

Bir makrosiklik lakton halkasi ve bu halkaya
bagli bir veya iki deoksiriboz molekiilinden olusur-
lar. Prototipi olan erilromisin hafif ve orta siddet-
teki infeksiyonlarda penisilline alternatif olarak kul-
lanilmaktadir. Grubun diger tiyeleri olan oleandomi-
sin® karbomisin, spiramisin ve ilgili olan novobiocin
yeterli olmadigindan ve
toksik etkileri sebebiyle pediatrik pratige girememis-

antibakteriel  aktiviteleri
lerdir. Eritromisin bakteri ribozomunda 50-s subunite
baglanarak transpeptidasyon ve/veya translokasyonu
bloke ederek RN A'ya bagli protein sentezini inhibe
eder ve bakteriostatik etki gosterir. Alkalen "ortamda
tesir artmaktadir.

Klinik Kullanim: Orta derecede etkili bir antibi-
yotik oldugundan goreceli kendiliginden iyilesebilen
ve hayati tehdit etmeyen infeksiyonlarda rahatca
kullanilabilir. En az toksik etkili antibiyotik olusu
da bir avantajdir.

— Stafilokoksik/streptokoksik
infeksiyonlar1 impetigo

yumusak doku

— Mikoplazma
siyonlart ,

pnomonileri, klamidya infek-
— Difteride tedavi ve korinebakteriyi nazofa-
renksten eradike etmek,
Otitis media/H. influenza orijinli ise sulfo-
namidleilie beraber,
--  Piistiiler akne,
— Penisillin allerjisinde alternatif olarak kulla-
nilir.
Bogmaca da kullanilmakta ise de bogmacanin
gidisini degistirdigini gdsteren bir veri yoktur.

PEDIATRIDE ANTIMiKROBIAL TEDAVIDE YENILiKLER

Tablo - 4

Sirierjik Antibiyotik Kombinasyon &rnekleri (8)

Penisillin +  Aminoglikozid

Ampisillin +  Aminoglikozid

Metisillin + Aminoglikozid

Nafsillin +  Aminoglikozid

Oksasillin +  Aminoglikozid

Karbenisillin +  Aminoglikozid

Tikarsillin Aminoglikozid

Piperasillin +  Aminoglikozid

Mezlosillin 4 Aminoglikozid

Vankomisin +  Aminoglikozid

Sefalosporin + Aminoglikozid

Yeni Penisillinler + Sefalosporinler (nétropenik
hastalarda)

Vankomisin +  Rifampisin

Penisillin +  Kloramfenikol (SSS ini'.da): In
vitro sinerjizm gosterilmistir.

Penisillin +  Metronidazol (SSS inf. da).

LIN KOMISIN -KLINDAMISIN (2, 3, 10)

Eritromisin ile ayni etki mekanizmasina sahip
olan Linkomisin ve klindamisin hafif ve orta siddet-
teki infeksiyonlardaki penisilline alternatif olarak kul-
lanilabilir.

Bu antibiyotiklar Gram (+) koklara 6zellikle
A-grubu Beta hemolitik streptokoklara, Streptokok
pnémonia ve Stafilokok aureus'a etkilidir. Klindami-
sin prinier antimikrobial ajan olarak anaerobik Gram
(—) sporsuz basil ve bilhassa bakterioides infeksiyon-
larinda kullanilir. Ancak ciddi toksisiteleri sebebiyle
kullanimlari bakterioides ve duyarli anaerobik infek-
siyonlar ile nadiren diger antibiyotiklerle tedavi edile-
meyen Gram (+) infeksiyonlar olarak sinirlandirilmis-
tir.

Yan etkilen:

Linkomisinin yan etkileri daha fazladir, % 20-50
hastada diare ve psddomembrandz kolit gelisebilir.
Klindamisinin yan etkileri de benzer olup daha az
gorulir. Diare % 2-20 hastada bildirilmistir.

Psodomembrandz Kolit: Hayat: tehdit eden bir
Antibiyotikle barsak florasi baski
altina alindiginda direng¢li bakteriler iiremektedir. Bu

komplikasyondur.

grupta toksin olusturan Clostridium difficile suslar:
da vardir. Olusan toksinin etkisiyle kolit olusmakta-
dir. Ps6domembrandz kolitin ortaya g¢ikmasi i¢in flo-
ranin etkili olarak eliminasyonu gerekmektedir. Ilag
kesildikten
Semptomlar: bulanti, kusma, karinda kramplar , is-
hal, ates, diskida kan ve mukus bulunmasidir. Oral

haftalarca sonra kendini gosterebilir.

Tiirkiye Klinikleri CHI 8, Say1 I, 1988



ULKER DOGRU HAYATI BiCE

Tablo -5

Antimikrobial Tedavide Kombinasyonlar (8)
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Mi k roorganizm a

infekiyon

Sinerjistik Kombinasyon

An tan o nistik
Kombinasyon

NOT

GRAM POZIiTiF MIKROORGANIZMALAR

Stafiiokok Endokardit (Metisillin, Oksasillin () Bu kombinasyon ilk 3-5 giin
aureus Nafsillin, Vankomisirr) Kkullanildiktan sonra Aminogli-
+ zid Kesilir.
A
Stafilokok Kapakeik replasmani, (Metisil)in, Oksasillin Rifampisin BOS vc serumda
epidermidis BOS' santi Nafsillin. Vankomisin) ) bakterisidal konsantrasyonu
Endokarditi + artirir. Bakteri aminoglikozide
Aminoglikozid rezistan ise kullanilabilir.
Enierokoklar Endokardit (Penisillin, Ampisillin Rifampisin bakicrisidal kon-
Bak tene mi ‘Vankomisin) “) santrasyonu art:1 'rabildigi i¢in
, + aminoglikozid yerine sinerjis-
Aminoglikozid tik olarak kullandabilir.
Streptokok pnémonia Menenjit Penisillin
B-grubu streptokoklar ©) +
(Kloramfenikol
Tetrasiklin)
Diger streptokoklar Endokardit Penisillin Penisillinlerin yanima Amino-
+ (-) glikozidlerin 2 hafta kullani-
Aminoglikozid m yararh olacaktir.
Listeria monositogenes Menenjit, (Penisillin Ampisillin)
Bakteriemi “) 4

Klo ram fenik ol

GRAM NEGATIiF MIKROOR<.ANiZMALAR

Psodomonas auroginosa

Bakteriemi, Pnomoni

Karbenisillin, Tikarsillin)

Kistik fibrozisteki infeksiyon-

Endokardit + @) da Tikarsillin + T ob ramisin
Aminoglikozid tercih edilir.
Klebsiella pnémonia Pnomoni Kloramfenikol tvloram fenik ol Sinerji/';m invitro gésterilmis-
+ + tir. Klinik kontrollii ¢alismalar
Aminoglikozid Aminoglikozid eksiktir.
Hemofilus influenza Menenjit Tedaviye Ampisillin + Klo-
" ©) ramfenikol ile baslanir. Has-
sasiyet testlerine gore tekiyle
tedavi siirdiiriiliir
Diger Gram (-) Bakteriemi, Kloram feniko!
basiller Endokardit +

Aminoplikoziid

vankomisin ve metronidazol

ile tedavi edilir.

Bazen

steroid kullanimi1 ve cerrahi tedavi gerekmektedir.

Klinik  Kullanim: Linkomisin klindamisin'den
ustiin degildir ve pediatride kullanilisi sinirlidir. Klin-
damisin absorbsiyon antibakteriel spektrum ve tok-
sisite  yonindeki ustiinliikleri ile linkomisine tercih
edilmektedir.

KOMBINE ANTIMIKROBIAL

TEDAVI (2, 3, 8, 10, 11)

Kombine antibiyotik kullaniminin hedefleri:

1. Antibiyotiklere rezistans gelisimin 6nlenmesi,

2. Etkeni belirlenemeyen agir infeksiyonlarda
genis antibakteriel spektrum saglamak,

3. Birden fazla bakteri ile gelisen infeksiyon-
lann tedavisi,

Tiirkiye Klinikleri Cilt 8, Sayr 1, 1988

Kombine edilen herbir antibiyotigin dozunu
ve buna bagli olarak toksisitelerini azaltmak,

5. Infeksiyon etkenlerine kars1 sinerjik etki
saglamak.

Sinerjik antibiyotik kombinasyon ornekleri Tab-
lo — 4'de ve Antimikrobial tedavide kombinasyonlar
ise Tablo — 5'de gosterilmistir.

Kombine antimikrobial tedavinin basarisinda ko-
nakciya ait faktorler:

1. Antibiyotigin Verilme Yolu:

— Oral yol: Haglarin gastrointestinal yoldan
absorbsiyonu barsak pH'si, midenin bosalma siiresi,
barsak yiizeyinin emilime uygunlugu ve barsak pa-
sajinin hizi gibi faktorlere baglidir.
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Pediatrik Kullanimda Antimikrobial Ilaglar

(Yenidogan Donemi Sonrasinda)

Dozaj / kg / 24 Saat / Siklik

Ajan, Jenerik YOL Orta tnf. da: Agir ini. da:
Flokiasillin P.O., IM 50-100 mg/4 Doz 190-200 mg/4-6 Doz
UAD: 24 gr GAD: 412 gr
GENIi$ SPEKTRUMI.U PENiSILLINLER
Ampisillin M, IV 100-200 mg/4 Doz 200-400 mg/4-6 Doz
GAD: 24 gr GAD: 812 gr
P.O. 100-200 mg/4 Doz Kullamlmaz
GAD: 24 gr
Amokiillin P.O. 50-75 mg/3 Doz
GAD: 153 gr Kullanilmaz
Mezloiillin M, IV 200-300 mg/4-6 Doz 200-300 mg/4-6 Doz
GAD: 1624 gr GAD: 1624 gr
Karbenisillin v 100-200 mg/4 Doz 400-600 mg/4-6 Doz
GAD: 48 gr GAD:20-30gr
Karindasillin P.O., IM, IV 50-100 mg/4 Doz 200-300 mg/4-6 Doz
GAD: 24 gr GAD: 812 gr
Piperasillin M, IV 200-300 mg/4-6 Doz 200-300 mg/4-6 Doz
GAD: 1624 gr GAD: 1624 gr
Tikarsillin v 50-100 mg/4 Doz 200-300 mg/4-6 Doz
GAD: 48 gr GAD: 12-24 gr
SE FALOSPORINLER
Sefalotin M, IV 40-80 mg/4 Doz 100-150 mg/4-6 Doz
GAD: 24 gr GAD: 812 gr
Sefazolin M, IV 50 mg/4 Doz 100 mg/4 Doz
GAD: 2 gr GAD: 46 gr
Scfradin P.O. 50 mg/4 Doz Kullanilmaz
M, IV 50 mg/4 Doz 100 mg/4 Doz
GAD: 2 gr GAD: 46 gr
Sefalekiin P.O. 25-50 mg/4 Doz Kullamlmaz
GAD: 12 gr
Sefaklor P.O. 40-60 mg/3-4 Doz Kullanilmaz
GAD: 2 gr
Sefuroksim mm, IV 50-100 mg/3 Doz 200-240 mg/3-4 Doz
GAD:'3 gr. GAD: 6 gr
Sefoperazon M, iv 100mg/2-3Doz 150 mg/3 Doz
GAD: 24 gr GAD: 812 gr
Seftriakson M, IV 50-100 mg/1-2 Doz 100-200 mg/2-3Doz
GAD: 24 gr GAD: 48 gr
Moksalaktam M, IV 150 mg/3-4 Doz 200 mg/4 Doz
GAD: 48 gr GAD: 810 gr

PEDIATRIDE ANTiIMiKROBIAL TEDAVIDE YENILiKLER

Ajan, Jenerik

AMINOGLIKOZIDLER

Streptomisin

Gentamisin

Amikasin

Netilmisin

Van komi sin

Tetrasiklinler

Oleandomisin

Rifampisin

Tiirkiye Klinikleri Cilt 8, Sayr 1, 1988
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Dozaj / kg / 24 Saat / Siklik Dozaj / kg / 24 Saat /Sikhik
Orta inf. da: Agir Inf. da: Ajan, Jenerik YOL Orta inf. da: Agir inf. da:
Kloramfenikol 50-100 mg/3-4 Doz
—Siiksinat v Kullanilmaz GAD: 24 gr
20-40 mg/3 Doz - Palmitat P.O. Kullanmilmaz 50-75 mg/3-4 Doz
GAD: 12 gr GAD: 24 gr
! 15 mg/2-3 Doz 25 mg/2-3 Doz Tiam-Fenikol P.O. Kullanilmaz 50 mg/3-4 Doz
GAD: 600 mg GAD: 12 gr GAD: 24 gr
v Kullanilmaz 50-75 mg/3-4 Doz
57 mg/3 Doz GAD: 24 gr
GAD:37 mg/kg
3-5mg/3 Doz
SULFONAMIDLER
Kullanilmaz 15 mg/2 Doz Sulfadiazine 1v, sc 120 mg/4 Doz 1 20 mg/4 Doz
GAD: Max. 15 gr GAD: 24 ¢gr GAD: 24 gr
45 mg/3 Doz Sulfisoksazol P.O. 120 mg/4 Doz Kullanilmaz
GAD: 120 mg/4 Doz 120 mg/4 Doz
57 mg/3 Doz
GAD: 37 mg/kg Uglii Sulfonamid 1V, sc 120 mg/4 Doz 120 mg/4 Doz
100 mg/4 Doz 100 mg/4 Doz Trimetroprim + 8 mg/2 Doz 20 mg/2 Doz
GAD: 24 gr GAD: 24 gr Sulfametoksazol P.O., IM, IV 40 mg 100 mg
40 mg/4 Doz 40 mg/4 Doz
GAD: 2 gr GAD: 2 gr URINER ANTISEPTIKLER
50 mg/4 Doz 50 mg/4 Doz
GAD: 2 gr GAD: 2 gr Nitrofurantoin P.O. 57 mg/4 Doz Kullanilmaz
GAD: 200400 mg
Kullanilmaz 20-30 mg/2-3 Doz
GAD: 12 gr Nalidiksik Asit P.O. 50 mg/2-4Doz Kullanilmaz
120-40 mg/4 Doz- Kullanilmaz
GAD: 12 gr Metenamin P.O. 50-75 mg/3-4 Doz Kullanilmaz
GAD: 24 gr
20-50 mg/3-4 Doz
i GAD: 12 gr Metronidazol P.O. 1535 mg/3 Doz 1535 mg/3 Doz
Kullamlmaz 20-40 mg/3-4 Doz GAD: 2250 mg GAD:2250 mg
GAD: 14 gr v 30 mg/4 Dozda 30 mg/4 dozda
816 mg/4 Doz
GAD: 600-1200 mg
1025 mg4 Doz 2540 mg/4 Doz ANTIFUNGAL AJANLAR
GAD: 600-1200 mg GAD: 12002700 m
Nistatin P.O. 600-1200 bin 0
20-50 mg/2 Doz 20-50 mg/2 Doz 34 Doz
GAD: 1224 gr GAD: 1224 ¢gr
20-50 mg/3 Doz Kullamlmaz Amfoterisin-B v 0,25-1 mg/1 Doz 0.25-1 mg/1 Do/
5 GAD: 600-1200 mg
Griseofulvin P.O. 10-15 mg/l Doz 10-15 mg/l Doz
20-40 mg/4 Doz Kullanilmaz GAD:250-500 mg GAD: 250-500 mg
GAD: 12 gr
Flusitozin P.O. 50-100 mg/4 Doz
10-20 mg/1-2 Doz
GAD: 400-800 mg Ketaconazole P.O. 5-10 mg/1-2 Doz
GAD: 200400 mg/1 Doz
/mliik Adiilt Dozu

Tiirkiye Klinikleri Cilt 8, Sayt 1, 1988



26

PEDIATRIDE ANTIMIKROBIAL TEDAVIDE YENILIiKLER

Tablo - 7

Yenidoganlarda Antimikrobial ilaglar ve Dozlar1 (5)

Dozaj / kg / 24 h / Sikhk

Ajan, Jenerik YOL <C 7 Giinliik 7-28 Giinliik
Penisillin-G-Kristalize M, IV 50-100 bin U/2 Doz 100-250 bin U/3 Doz
Beta-Laktamaz'a Direncli
Penisillinler
- Metisillin M, IV 50-100 mg/2 Doz 100-200 mg/3 Doz
- Oksasillin M, IV 50-100 mg/2 Doz 100-200 mg/3 Doz
- Nafsillin M, IV 50 mg/2 Doz 75 mg/3 Doz
Genis Spektrumlu Penisillinler
— Ampisillin M, IV 100 mg/2 Doz 200 mg/3 Doz
— Karbenisillin v 200-300 mg/2 Doz 400 mg/4 Doz
— Mezlosiliin v 150 mg/2 Doz <2 kg-225 mg/3 Doz
>2 kg-300 mg/4 Doz
Aminoglikozidler
— Kanamisin IM, IV 15 mg/2 Doz 25 mg/2 Doz
— Neomisin P.O. 100 mg/3-4 Doz 100 mg/3-4 Doz
— Gentamisin IM, IV 6 mg/2 Doz 7,5 mg/3 Doz
— Tobramisin IM, IV 4 mg/2 Doz 5 mg/3 Doz
— Amikasin IM, IV 15 mg/2 Doz 15 mg/2 Doz
Kloramfenikol v Prematiire: 25 mg/2 Doz Prematiire: 25 mg/2 Doz
Term: 25 mg/2 Doz Term: 50 mg/2 Doz
Sefalosporinler
- Sefalotin 10" 40 mg/2 Doz 60 mg/2 Doz
- Sefazolin M, IV 40 mg/2 Doz 40 mg/2 Doz
- Sefotaksim M, IV 100 mg/2 Doz 150 mg/3 Doz
- Moksalaktam IM, IV 100 mg/2 Doz 150 mg/3 Doz
Klindamisin IM, IV Term: 15 mg/3 Doz Prematiire:
P.O. <C 28 giin ve/ya<3,5 kg 15 mg/
3 Doz
>28 giin ve/ya>3,5 kg 20 mg/
4 Doz
Term: 20 mg/4 Doz
Metronidazol 1V, P.O. 15 mg/kg yiikleme dozu 15 mg/kg yiikleme dozu,
sonra 15 mg/2 Doz sonra 15 mg/2 Doz
Vankomisin v 30 mg/2 Doz 45 mg/3 doz
Amfoterisin-B v 0,25-1 mg/1 Doz 0.25-1 mg/1 Doz
Nistatin P.O. 200-400 bin U/4 dz doz 200-400 bin U/4 Doz
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Dozaj / kg / 24 saat / Sikhik

Ajan, Jenerik YOL Orta inf. da: Agir inf. da:
Penisillin-G-Kristalize 1M, 1V 50-100 bin U/4 Doz 100-400 bin U/4 Doz
PemsHlin G-Prokain M 25-50 bin U/1-2 Doz Kullanilmaz

Penisillin G-Benzatin M <30 kg 600.000 U Kullanilmaz

30-60 kg 1200.0000
>60 kg 2400.000 U

Penisillin-G-K P.O. 25-50 bin U/4 Doz Kullanilmaz
Penisillin-V

(Fenoksimeti! Penisillin) P.O. 40-80 bin U/4 Doz Kullanilmaz
Azidosillin P.O. 60-120 mg/2-3 Doz Kullanilmaz

BETA -LAKTAMAZ'A DIRENCLI PENiSILLINLER

Metisillin IM, 1V 100-200 mg/4 Doz 200-300 mg/4-6 Doz
GAD: 48 gr GAD: 812 gr
Oksasillin IM, 1V 50-100 mg/4 Doz 100-200 mg/4-6 Doz
GAD: 24 gr GAD: 4-12 gr
P.O. 50-100 mg/4 Doz
GAD: 24 gr Kullanilmaz
Nafsillin IM, 1V 50-100 mg/4 Doz 100-200 mg/4-6 Doz
GAD: 24 gr GAD: 4-12 gr
P.O. 50-100 mg/4 Doz
GAD: 24 gr Kullanilmaz
Kloksasillin P.O. 50-100 mg/4 Doz Kullanilmaz
GAD: 24 gr
Dikloksasillin P.O. 50-100 mg/4 Doz Kullanilmaz

GAD: 24 gr

—  Intramuskuler injeksiyon yerindeki vaskiiler
perfiizyon durumunun intravendz kullaniminda ise in-
fiizyon hizi ve volimin antibiyotik aktivitesi ve emili-
mini etkileyecegi hatirlanmalidir.

2. Altta Yatan Diger Hastaliklar: Organizmada
ilacin absorbsiyonu, metabolizmasi, dagilim ve atili-
min1 etkilerler.
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— Hipertiroidi'de ilaglarin karacigerde metabo-

lizasyonu ve renal klirensi artar, hipotiroidi'de ise

tersi olur.

— Agir karaciger

hastaliklarinda karacigerde

metabolize edilen Kloramfenikol, Trimetoprim, Naf-

sillin, Klindamisin, Isoniazid, Rifampin'in yar1 omiir-
leri uzar, penisillinler baslica renal yoldan atilmakla



28

beraber Karbenisillin ve Ampisillin'in atiliminda da
hafif bir gecikme olmaktadir.

—  Respiratuvar distresli yenidoganlarda amino-
glikozidlerin atiliminin yavasladigi, kistik fibrozisli-
lerde ise Metisillin, Dikloksasillin ve aminoglikozidle-
rin atiliminin hizlandig: bilinmektedir. Maligniteli ve
agir yanikli hastalarda da aminoglikozidlerin yari 6m-
rii kisalir.

Proteinlere baglanma derecesi yiiksek olan
antibiyotiklerden Penisillin-V, Sefradin, Klindamisin,
Oksasillin, Nafsillin, Kloksasillin, Dikloksasillin'in
etkisi hipopfoteinemi ile seyreden hastaliklarda artar.

infeksiyon yerindeki piiriilan materyal ise muhte-
melen ortamin pH'sinin diismesine sebep olarak Ami-
noglikozidler, Makrolidler ve Linkomisin'in aktivite-
sini azaltir.

Enfeksiyona bagli faktorlerden, nétropenide an-
tibiyotige cevabin azaldigi, ates ile serum antibiyotik
konsantrasyonlarinin diistiigii (mesela: gentamisin i¢in
bu disme % 40'dir) goézlenmistir. Inflamasyonun
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antibiyotiklerin dokulara penetrasyonunu etkiledigi
iyi bilinmektedir. Inflamasyon halinde Ampisillin,
Amoksillin, Sefaleksinin bronsial sekresyonlara gegisi
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lardir:

1. Ilag¢ reaksiyonlar1 ve toksisitenin artmasi,
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3. Ekonomik yiik.
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