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PEDIATRIDE YENI PROBLEMLER: YENI ANTIBIYOTERAPI YAKLASIMLARI*
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OZET

Gerek toplum gerekse hastane kokenli infeksiyonlarin degisen epidemiyolojisi ile birlikte mikrobiyal direng paternlerinin
de lizla degistigi gozlenmektedir. Bu degisimle birlikte 10 sene once uygulanan antibiyotik tedavilerinin artik etkisiz oldugu
goriilmekte, bu infeksiyonlarmn tedavisinde direngli mikroorganizmalarin epidemiyolojisinin, konvansiyonel ve yeni gelistirilmis
antibiyotik molekiillerinin farmakokinetik ve farmakodinamik ozelliklerinin gozoniinde bulundurulmas: gerekmektedir. Bu
makalede ¢ocuklarda stk¢a rastlanan toplum ve hastane kokenli bazi infeksiyonlarin yeni epidemiyolojik yiizii ve yeni tedavi

yaklagimlary bu perspektifile kisaca ele alinacaktir.

Anahtar sozciikler: antimikrobiyal tedavi, pediatrik infeksiyonlar, yeni yaklasimlar

SUMMARY
Recent Problems in Pediatrics: Novel Approaches in Antibiotherapy

With the changing epidemiology of either community-acquired or nosocomial infections, microbial resistance patterns
have been rapidly changing. Accordingly, antibiotic treatments that were effective 10 years ago have been currently observed
to be ineffective. Pharmacokinetic and pharmacodynamic features of conventional and recently introduced antimicrobial
molecules, as well as the new epidemiology of antibiotic-resistant microorganisms should be considered in the management
of these infections. Several community-acquired and nosocomial pediatric infectious diseases will be reviewed briefly in

this article with regard to new faces of epidemiology and novel treatment approaches.

Keywords: antimicrobial treatment, novel approach, pediatric infections

Akut bakteriyel orta kulak infeksiyonu

Orta kulak infeksiyonlariin yaklasik % 80’1 tedavisiz
ve sekelsiz kendiliginden iyilesmektedir. Iyilesmeyen
infeksiyonlarda etkenler incelendiginde bunlarin yaklasik %
80’inin pnodmokoklara bagl oldugu bilinmektedir(>:15). O
halde hastaligin tedavisinde en 6nemli hedef pnomokoktur
(Streptococcus pneumoniae). Son 10 yil icinde pndmokoklarin
antibiyotik direng oranlarinda ciddi artis gozlenmis, bu patojene
bagli bir¢ok infeksiyon hastaliginda oldugu gibi otit tedavisinde
de degisim gereksinimi dogmustur. Biiyiik oranda spontan
iyilesme ile sonuglanan orta kulak infeksiyonu bircok Avrupa
iilkesinde baglangicta antibiyotik tedavisi verilmeksizin

analjeziklerle takip edilmekte, spontan iyilesme goriilmez ise
ozellikle pnomokoklarin direng paternleri dikkate alinarak
tedavi edilmektedir(19). Bu yaklagimin mastoidit gibi siipiiratif
komplikasyonlari artirmadig1 gosterilmistir®:25), Farkli Avrupa
iilkelerinde pnomokoklarda % 10 ile % 50 arasinda bildirilen
penisiline kars1 azalmis duyarlilik sonucunda pnémokoka
bagl otit tedavisinde konvansiyonel (40-45 mg/kg/giin)
amoksisilin dozu tedavi basarisizliklarina neden olabilmektedir.
Son 1 ay icinde iist solunum yolu infeksiyonu ge¢irmis olmak,
son 1 ay i¢inde antibiyotik tedavisi almak veya krese gitmek
pnomokoklarda penisilin direnci ile yakindan iligkili bulunmus,
bu gibi risk faktorlerini tagtyan ¢ocuklarda amoksisilin dozunun
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konvansiyonel dozun iki kat1 kadar uygulanmasi durumunda
mikroorganizmanim MIK (minimal inhibitér konsantrasyon)
degerinin lizerinde bir orta kulak diizeyi saglayabildigi
gosterilmistir(D. Haemophilus influenzae ve Branhamella
(Moraxella) catarrhalis gibi beta-laktamaz iiretebilen ve otit
etkeni olan diger mikroorganizmalar da gézoniine alinarak
yiiksek doz amoksisilin ile bir beta-laktamaz inhibitorii olan
klavulanik asit kombine edilmis, Amerika Birlesik
Devletleri’nde kullanima girmis, antibiyotik direnci icin
yukarida anilan riskleri tasiyan ¢ocuklarda kullanimi
onerilmistir(). Gerek oral antibiyotik tedavisine klinik yanit
vermeyen veya relaps olarak nitelendirilen olgular i¢in, gerekse
siddetli kusma nedeniyle oral antibiyotikleri tolere edemeyen
cocuklarda 3 giinliik giinde tek doz seklinde uygulanan 50
mg/kg dozunda seftriaksonun oldukg¢a etkin bir tedavi sagladigi
gosterilmis ve tedavi kilavuzlarinda 6nerilmigtir(’7-10),

Tekrarlayan akut bakteriyel tonsillit ve otitte yeni tedavi yaklagmm

Tekrarlayan grup A beta-hemolitik streptokok
(Streptococcus pyogenes, GABHS) tonsilliti olan hastalarda;
tedavi uyumsuzlugu, antimikrobiyal diren¢ (makrolid grubu),
yanlis doz, yanhs siire, beta-laktamaz tireten oral mikroflora,
GABHS "u baskilayan non-patojen alfa-hemolitik streptokokun
(AHS’un) penisilinlerle 6ldiiriilmesi, mikroorganizmada
penisiline kargi tolerans veya tasiyici ile yakin temas gibi
faktorler diisiiniilmelidir(). Kronik ve tekrarlayici tonsilliti
olan hastalarin tonsil dokularinda beta-laktamaz iireten anaerob
(Prevotella, Porphyromonas spp., Bacteroides fragilis,
Fusobacterium spp.) ve aerob (H.influenzae, Staphylococcus
aureus, B.catarrhalis) mikroorganizmalarin yanisira
S.pneumoniae, alfa-hemolitik streptokoklar ve GABHS
saptanabilmektedir. Kronik tonsillitli hastalarin tonsil
dokularinda beta-laktamaz iireten bakteriler % 70-100 oraninda
bildirilmektedir(®.

Diger yandan saglikli kisilerde adenoidler ve farenks
AHS’larla kolonizedir. AHS lar S.pneumoniae, S.aureus ve
S.pyogenes gibi potansiyel patojenlerin tiremesini bakteriyosin
ve bazi inhibitor maddeler salgilama veya temel besin
maddelerini tiketme gibi yontemlerle baskilar (bakteriyel
interferens)®). AHS larin GABHS lara karg1 inhibitor etkisi()
ve tedavi oncesi uygulanan AHS sprey uygulamasi yapilan
tonsillitli cocuklarda rekiirranslarin kontrol grubuna goére
onemli diizeyde azaldig1 gosterilmistir??). Bu ¢alismalardan
elde edilen bilgiler 1s181nda AHS dan olusan flora bakterileri
iizerine diger antibiyotiklerden daha az etkili oldugu bilinen
2. kusak sefalosporinlerin tekrarlayan tonsillit ataklarinin
sayisini azaltacagl one siiriilmiig, bu antibiyotiklerin ayni
zamanda beta-laktamaz iireten bakterilere karsi da etkin olmast
rekiirranslart 6nlemede daha etkili olabilir diisiincesiyle
sefprozil ile caligmalar yapilmis®3-22), bu caligmalarda sefprozil
tedavisi uygulanan kigilerde penisilin alanlara ve kontrol
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grubuna gore tonsil dokusunda beta-laktamaz iireten
bakterilerin oraninda ciddi azalma, koruyucu AHS flora
bakterilerinde 6nemli 6l¢iide artis oldugu saptanmistir.
Tekrarlayan otitlerde ve tekrarlayan otitlere benzer bulgulara
rastlanmasi nedeniyle tekrarlayan bakteriyel tonsillit tedavisinde
bazi arastiricilar 2. kusak sefalosporinlerin kullanilmasini
onermektedir.

Hastane kokenli pnémonide (HKP) yeni antimikrobiyal
tedavi yaklagimlar:

HKP’ler etkenlerine gore iki gruba ayirilabilir. Erken
baglangicli HKP’ler hastaneye yatisin 3-5. giiniinde ortaya
cikan pnomoniler olup bunlarda en sik rastlanan etken
mikroorganizmalar S.pneumoniae, H.influenzae, enterik Gram
negatif comaklar ve metisiline direngli S.aureus (MRSA)’dur.
Geg baglangicli HKP’ler ise hastaneye yatigin 5. giliniinden
sonra gelisen pnomonilerdir, bunlarda en sik rastlanan etkenler
ise Pseudomonas ve Acinetobacter tiirleri ile MRSA’dur.

Ureidopenisilinler grubundan piperasilin pediatride ¢ok
iyi anti-Pseudomonas aktivitesi nedeniyle kullanilmaktadir.
Enterokoklara kars1 da etkinligi olan piperasilin bir beta-
laktamaz inhibitorii olan tazobaktam ile kombine edildiginde
cok iyi bir anti-anaerob etkinlik kazamug, beta-laktamaz iireten
bakterilere de oldukga iyi bir etkinlige sahip olmustur. Bircok
beta-laktamaz iireten suglar1 dahil olmak iizere Gram negatif
comaklara kars: etkilidir (Tablo 1). Bununla birlikte
Enterobacter, Klebsiella ve Serratia’ya etkinlikleri
sefalosporinler kadar iyi degildir. Piperasilin-tazobaktam 2
yag ve tizerindeki ¢ocuklarda kullanilmak iizere tilkemizde
ruhsat almistir. Bu antibiyotik cocuklarda febril nétropeni,
HKP dahil bir¢ok nozokomiyal infeksiyon ve intraabdominal
infeksiyonlarin empirik tedavisinde kullanilabilir(14.18.23),

Tablo 1: Piperasilin-tazobaktamun etkin oldugu bazi mikroorganizmalar.

Gram pozitif

. Staphylococcus aureus (MRSA haric)

Gram negatif

. Acinetobacter baumannii

Escherichia coli

Haemophilus influenzae (beta-laktamaz-negatif, ampisilin-direngliler haric)
Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Gram negatif anaeroblar

. Bacteroides fragilis grup (B.fragilis, B.ovatus, B.thetaiotaomicron ve B.vulgatus)

Son yillarda pediatride kullanima giren diger bir
antibiyotik ise bir 4. kusak sefalosporin olan sefepimdir.
Iki aylik ve biiyiik bebek ve ¢ocuklarda etkin ve giivenlidir.
Febril notropeni ve HKP basta olmak iizere diger nozokomiyal
infeksiyonlarin empirik tedavisinde kullanilmaktadair.
Pseudomonas tiirleri, Gram negatif bakteriler ve AHS lara
kars1 etkinligi ve beta-laktamaza kars1 direncli olusu gibi



nedenlerle pediatride febril ndtropeni tedavisinde en sik
kullanilan antibiyotiklerden biri olmugtur(2D). Anaeroblara
karst ise etkin degildir. En onemli 6zelliklerinden biri
kromozomal (ampC tipi) beta-laktamaz indiiksiyonuna diger
sefalosporinlerden ¢ok daha az neden olmasidir. Dereprese
mutant diren¢li Gram negatif suglarin se¢ilmesi ve mutasyon
indiiksiyonu acilarindan ¢ogu antibiyotikten daha geri sirada
yer alir(12),

Cogul ilac direncli Acinetobacter ve Pseudomonas
infeksiyonlarmin tedavisinde kolistin

Hastane infeksiyonlarinin arttigi ve cesitlendigi
gliniimiizde 6liimciil direngli patojenler arasinda yer alan
cogul ila¢ direngli Acinetobacter ve Pseudomonas tiirlerinin
tedavisi, yeni antibiyotik kesiflerinin yavaglamasi nedeniyle
giderek zorlasmaktadir. Iste bu kogullarda 1970’1i yillarda
kullanildiktan sonra toksisitesi nedeniyle terkedilmis olan eski
bir molekiil imdada yetismistir. Direncli infeksiyonlarin yiiksek
mortalitesi karsisinda katyonik bir polipeptid olan kolistin
(polimiksin E)’in toksisitesi artik géze almabilmektedir(13).
Kolistin Gram negatif comaklarm sitoplazmik membranini
deterjan gibi parcalar. Tiim antibiyotiklere direncli
Acinetobacter ve Pseudomonas infeksiyonlarida kullanilabilir.
Dokularda birikir, tedavi kesildikten sonra da salinmaya devam
eder. Yiiksek bir nefrotoksisiteye (% 20-30) sahip olan kolistinin
ayrica norotoksisite (% 7) ve apne (% 2) gibi daha diisiik
oranda rastlanilan toksisiteleri nedeniyle kullanimi sadece
ad1 gecen mikroorganizmalara bagli ciddi infeksiyonlarla
kisithdir19), Kolistin in-vitro olarak rifampin ile sinerji gosterir.

Vankomisine direncli enterokok (VDE) ve metisiline direncli
stafilokok infeksiyonlarmda yeni antibiyoterapi yaklagimlar

Direng fenotiplerine gére VDE’larin 6zellikleri tablo
2’de sunulmustur. VDE’a bagli infeksiyonlarin
tedavisinde bircok antibiyotik tek bagina veya diger antibiyotik-
lerle birlikte kullanilmig fakat bu tedavilerde farkl diizeylerde
basari saglanmigtir*11:17)) ' VDE in-vitro olarak trimetoprim-
sulfametoksazole duyarli olsa bile folik asidi digaridan aldig1
icin folat sentez inhibisyonundan etkilenmedigi icin in-vivo
tedavi basarisizlig1 bilinmektedir. Yiiksek doz ampisilin
VDE’un MiK’i <64 pug/ml ise etkili olabilir, ¢iinkii kanda 100
pg/ml diizeyine dek cikabilir. Ampisilin-sulbaktam daha etkili
bulunmustur. Ampisilin MiK’i <64 yg/ml ve kan diizeyi 100
pug/ml lizerinde ise amikasin sinerji saglar. Tigesiklin sentetik
tetrasiklin grubu antibiyotiklerden bir glisilsiklindir, tetrasikline
diren¢li VDE buna duyarl: olabilir. Heniiz faz 3 ¢alisma
diizeyindedir. Kloramfenikole in-vitro duyarlilik siktir, in-
vivo etkinlik iyi gosterilememistir. Onerilen dozlarda VDE un
MIiK90 degerlerini kanda asamaz. Birgok kombine antibiyotik
rejimleri arasinda siprofloksasin + rifampin + gentamisin
kombinasyonu, her ii¢ antibiyotige de duyarli VDE i¢in hayvan
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deneyinde en etkin kombinasyon olarak bulunmustur.

Tablo 2: VDE’un fenotipleri ve zellikleri.

Fenotip ~ Vankomisin MIK  Teikoplanin MIK  Tiirler
(pug/ml) (ng/ml)

VanA 64-1000 16-512 E.faecalis, E.faecium,
Diger enterokok tiirleri,
(MRSA’da da bulunmustur.)

VanB 4-1000 <1 E faecalis, E.faecium

VanC 2-32 <1 E.gallinarum, E.casseliflavus

VanD 64-128 4-64 E.faecium

VanE 8-16 <1 E.faecalis

VanG 4-16 <1 E.faecalis

Teikoplanin VanB, C, E ve G fenotiplerinde (diisiik MIK)
etkilidir. Bu fenotiplere klinikte sik rastlanmaz ve teikoplanine
kars1 in-vivo diren¢ gelisimi s6z konusudur. Kinolonlarin
VDE’a kars1 aktiviteleri marjinaldir. VDE kinolonlara in-vitro
duyarli olsa bile tedavide tek bagina kullanilmamalidir.
Gemifloksasin ve moksifloksasin MIK degerleri daha diisiik
olmakla birlikte kinolonlara karsi capraz direng mevcuttur.

Streptograminlerden kinupristin-dalfopristin (Synercid)
E.faecium’a kars1 etkilidir. Bakteri ribozom 508 alt iinitesinin
23S rRNA’sin1 baglar, 70S olusumunu engeller; ikisi birlikte
bakterisidal ekilidir. Metisiline duyarli S. aureus (MSSA),
metisiline direngli S.aureus (MRSA) ve S.pyogenes’e karsi
da etkilidir. Erigkinlerde sadece bagka secenegin olmadi§i
VDE bakteriyemisi tedavisi i¢in Amerikan Gida ve llag
Dairesi’nce (FDA) onaylidir. Tedavi sirasinda bu antibiyotige
kars1 da direng gelisebilir. Synercid alan hastalarin % 42’sinde
inflizyon yerinde inflamasyon, % 25’inde sitokrom p450
inhibisyonuna bagl olarak hiperbilirubinemi goriilmiistiir.
Linezolid oksazolidinon grubundan kullanima giren ilk
antibiyotik olup FDA ¢ocuklar i¢cin onaylamistir, prematiire
bebeklerde calismalar vardir. VDE, MRSA ve metisiline
direncli Staphylococcus epidermidis i¢in bakteriyostatiktir
(24.26), Bakteri ribozom 508 alt iinitesinin 23S rRNA’sin1
baglar, 70S olusumunu engeller. Pnomoni ve yumusak doku
infeksiyonlarinda vankomisinle ayni etkinliktedir fakat
nefrotoksisite ve ototoksisitesi yoktur. Ortalama giinliik tedavi
maliyeti 1100 Amerikan dolari civarindadir.

Daptomisin insanda kullanilan ilk lipopeptid antibiyotiktir.
MRSA ve VDE dahil olmak iizere Gram pozitif bakterilere
kars1 etkindir. Bakteri membraninda polimerize olurken
membran depolarizasyonuna ve kanallar olugmasina yol agarak
bakterisidal etki gosterir. Yarilanma 6mrii 8-9 saattir, bu
nedenle giinde 1 doz olarak uygulanir, bobrekle atilir.
Pnomonide yeterli doku diizeyine ulasmamaktadir, cocuklarda
kullanimu ile ilgili olarak yeterli veri yoktur.
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