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ÖZET

Gerek toplum gerekse hastane kökenli infeksiyonların de�i�en epidemiyolojisi ile birlikte mikrobiyal direnç paternlerinin

de hızla de�i�ti�i gözlenmektedir. Bu de�i�imle birlikte 10 sene önce uygulanan antibiyotik tedavilerinin artık etkisiz oldu�u

görülmekte, bu infeksiyonların tedavisinde dirençli mikroorganizmaların epidemiyolojisinin, konvansiyonel ve yeni geli�tirilmi�

antibiyotik moleküllerinin farmakokinetik ve farmakodinamik özelliklerinin gözönünde bulundurulması gerekmektedir. Bu

makalede çocuklarda sıkça rastlanan toplum ve hastane kökenli bazı infeksiyonların yeni epidemiyolojik yüzü ve yeni tedavi

yakla�ımları bu perspektif ile kısaca ele alınacaktır.
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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.
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Akut bakteriyel orta kulak infeksiyonu
Orta kulak infeksiyonlarının yakla�ık % 80’i tedavisiz

ve sekelsiz kendili�inden iyile�mektedir. �yile�meyen
infeksiyonlarda etkenler incelendi�inde bunların yakla�ık %
80’inin pnömokoklara ba�lı oldu�u bilinmektedir(5,15). O
halde hastalı�ın tedavisinde en önemli hedef pnömokoktur
(Streptococcus pneumoniae). Son 10 yıl içinde pnömokokların
antibiyotik direnç oranlarında ciddi artı� gözlenmi�, bu patojene
ba�lı birçok infeksiyon hastalı�ında oldu�u gibi otit tedavisinde
de de�i�im gereksinimi do�mu�tur. Büyük oranda spontan
iyile�me ile sonuçlanan orta kulak infeksiyonu birçok Avrupa
ülkesinde ba�langıçta antibiyotik tedavisi verilmeksizin

analjeziklerle takip edilmekte, spontan iyile�me görülmez ise
özellikle pnömokokların direnç paternleri dikkate alınarak
tedavi edilmektedir(16). Bu yakla�ımın mastoidit gibi süpüratif
komplikasyonları artırmadı�ı gösterilmi�tir(6,25). Farklı Avrupa
ülkelerinde pnömokoklarda % 10 ile % 50 arasında bildirilen
penisiline kar�ı azalmı� duyarlılık sonucunda pnömokoka
ba�lı otit tedavisinde konvansiyonel (40-45 mg/kg/gün)
amoksisilin dozu tedavi ba�arısızlıklarına neden olabilmektedir.
Son 1 ay içinde üst solunum yolu infeksiyonu geçirmi� olmak,
son 1 ay içinde antibiyotik tedavisi almak veya kre�e gitmek
pnömokoklarda penisilin direnci ile yakından ili�kili bulunmu�,
bu gibi risk faktörlerini ta�ıyan çocuklarda amoksisilin dozunun



konvansiyonel dozun  iki katı kadar uygulanması durumunda
mikroorganizmanın M�K (minimal inhibitör konsantrasyon)
de�erinin üzerinde bir orta kulak düzeyi sa�layabildi�i
gösterilmi�tir(7). Haemophilus influenzae ve Branhamella

(Moraxella) catarrhalis gibi beta-laktamaz üretebilen ve otit
etkeni olan di�er mikroorganizmalar da gözönüne alınarak
yüksek doz amoksisilin ile bir beta-laktamaz inhibitörü olan
klavulanik asit kombine edilmi�, Amerika Birle�ik
Devletleri’nde kullanıma girmi�, antibiyotik direnci için
yukarıda anılan riskleri ta�ıyan çocuklarda kullanımı
önerilmi�tir(7). Gerek oral antibiyotik tedavisine klinik yanıt
vermeyen veya relaps olarak nitelendirilen olgular için, gerekse
�iddetli kusma nedeniyle oral antibiyotikleri tolere edemeyen
çocuklarda 3 günlük günde tek doz �eklinde uygulanan 50
mg/kg dozunda seftriaksonun oldukça etkin bir tedavi sa�ladı�ı
gösterilmi� ve tedavi kılavuzlarında önerilmi�tir(7,10).

Tekrarlayanakutbakteriyel tonsillit veotitteyenitedaviyakla�ımı
Tekrarlayan grup A beta-hemolitik streptokok

(Streptococcus pyogenes, GABHS) tonsilliti olan hastalarda;
tedavi uyumsuzlu�u, antimikrobiyal direnç (makrolid grubu),
yanlı� doz, yanlı� süre, beta-laktamaz üreten oral mikroflora,
GABHS’u baskılayan non-patojen alfa-hemolitik streptokokun
(AHS’un) penisilinlerle öldürülmesi, mikroorganizmada
penisiline kar�ı tolerans veya ta�ıyıcı ile yakın temas gibi
faktörler dü�ünülmelidir(1). Kronik ve tekrarlayıcı tonsilliti
olan hastaların tonsil dokularında beta-laktamaz üreten anaerob
(Prevotella, Porphyromonas spp., Bacteroides fragilis,

Fusobacterium spp.) ve aerob (H.influenzae, Staphylococcus

aureus, B.catarrhalis) mikroorganizmaların yanısıra
S.pneumoniae, alfa-hemolitik streptokoklar ve GABHS
saptanabilmektedir. Kronik tonsillitli hastaların tonsil
dokularında beta-laktamaz üreten bakteriler % 70-100 oranında
bildirilmektedir(2).

Di�er yandan sa�lıklı ki�ilerde adenoidler ve farenks
AHS’larla kolonizedir. AHS’lar S.pneumoniae, S.aureus ve
S.pyogenes gibi potansiyel patojenlerin üremesini bakteriyosin
ve bazı inhibitör maddeler salgılama veya temel besin
maddelerini tüketme gibi yöntemlerle baskılar (bakteriyel
interferens)(8). AHS’ların GABHS’lara kar�ı inhibitör etkisi(9)

ve tedavi öncesi uygulanan AHS sprey uygulaması yapılan
tonsillitli çocuklarda rekürransların kontrol grubuna göre
önemli düzeyde azaldı�ı gösterilmi�tir(20).  Bu çalı�malardan
elde edilen bilgiler ı�ı�ında AHS’dan olu�an flora bakterileri
üzerine di�er antibiyotiklerden daha az etkili oldu�u bilinen
2. ku�ak sefalosporinlerin tekrarlayan tonsillit ataklarının
sayısını azaltaca�ı öne sürülmü�, bu antibiyotiklerin aynı
zamanda beta-laktamaz üreten bakterilere kar�ı da etkin olması
rekürransları önlemede daha etkili olabilir dü�üncesiyle
sefprozil ile çalı�malar yapılmı�(3,22), bu çalı�malarda sefprozil
tedavisi uygulanan ki�ilerde penisilin alanlara ve kontrol

grubuna göre tonsil dokusunda beta-laktamaz üreten
bakterilerin oranında ciddi azalma, koruyucu AHS flora
bakterilerinde önemli ölçüde artı� oldu�u saptanmı�tır.
Tekrarlayan otitlerde ve tekrarlayan otitlere benzer bulgulara
rastlanması nedeniyle tekrarlayan bakteriyel tonsillit tedavisinde
bazı ara�tırıcılar 2. ku�ak sefalosporinlerin kullanılmasını
önermektedir.

Hastane kökenli pnömonide (HKP) yeni antimikrobiyal
tedavi yakla�ımları

HKP’ler etkenlerine göre iki gruba ayırılabilir. Erken
ba�langıçlı HKP’ler hastaneye yatı�ın 3-5. gününde ortaya
çıkan pnömoniler olup bunlarda en sık rastlanan etken
mikroorganizmalar S.pneumoniae, H.influenzae, enterik Gram
negatif çomaklar ve metisiline dirençli S.aureus (MRSA)’dur.
Geç ba�langıçlı HKP’ler ise hastaneye yatı�ın 5. gününden
sonra geli�en pnömonilerdir, bunlarda en sık rastlanan etkenler
ise Pseudomonas ve Acinetobacter türleri ile MRSA’dır.

Ureidopenisilinler grubundan piperasilin pediatride çok
iyi anti-Pseudomonas aktivitesi nedeniyle kullanılmaktadır.
Enterokoklara kar�ı da etkinli�i olan piperasilin bir beta-
laktamaz inhibitörü olan tazobaktam ile kombine edildi�inde
çok iyi bir anti-anaerob etkinlik kazamı�, beta-laktamaz üreten
bakterilere de oldukça iyi bir etkinli�e sahip olmu�tur. Birçok
beta-laktamaz üreten su�ları dahil olmak üzere Gram negatif
çomaklara kar�ı etkilidir (Tablo 1). Bununla birlikte
Enterobacter, Klebsiella ve Serratia’ya etkinlikleri
sefalosporinler kadar iyi de�ildir. Piperasilin-tazobaktam 2
ya� ve üzerindeki çocuklarda kullanılmak üzere ülkemizde
ruhsat almı�tır. Bu antibiyotik çocuklarda febril nötropeni,
HKP dahil birçok nozokomiyal infeksiyon ve intraabdominal
infeksiyonların empirik tedavisinde kullanılabilir(14,18,23).

Tablo 1: Piperasilin-tazobaktamın etkin oldu�u bazı mikroorganizmalar.

Son yıllarda pediatride kullanıma giren di�er bir
antibiyotik ise bir 4. ku�ak sefalosporin olan sefepimdir.
�ki aylık ve büyük bebek ve çocuklarda etkin ve güvenlidir.
Febril nötropeni ve HKP ba�ta olmak üzere di�er nozokomiyal
infeksiyonların empirik tedavisinde kullanılmaktadır.
Pseudomonas türleri, Gram negatif bakteriler ve AHS’lara
kar�ı etkinli�i ve beta-laktamaza kar�ı dirençli olu�u gibi
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Gram pozitif
• Staphylococcus aureus (MRSA hariç)

Gram negatif

• Acinetobacter baumannii
• Escherichia coli

• Haemophilus influenzae (beta-laktamaz-negatif, ampisilin-dirençliler hariç)

• Klebsiella pneumoniae
• Pseudomonas aeruginosa

Gram negatif anaeroblar

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



nedenlerle pediatride febril nötropeni tedavisinde en sık
kullanılan antibiyotiklerden biri olmu�tur(21). Anaeroblara
kar�ı ise etkin de�ildir. En önemli özelliklerinden biri
kromozomal (ampC tipi) beta-laktamaz indüksiyonuna di�er
sefalosporinlerden çok daha az neden olmasıdır. Dereprese
mutant dirençli Gram negatif su�ların seçilmesi ve mutasyon
indüksiyonu açılarından ço�u antibiyotikten daha geri sırada
yer alır(12).

Ço�ul ilaç dirençli Acinetobacter ve Pseudomonas

infeksiyonlarının tedavisinde kolistin
Hastane infeksiyonlarının arttı�ı ve çe�itlendi�i

günümüzde ölümcül dirençli patojenler arasında yer alan
ço�ul ilaç dirençli Acinetobacter ve Pseudomonas türlerinin
tedavisi, yeni antibiyotik ke�iflerinin yava�laması nedeniyle
giderek zorla�maktadır. ��te bu ko�ullarda 1970’li yıllarda
kullanıldıktan sonra toksisitesi nedeniyle terkedilmi� olan eski
bir molekül imdada yeti�mi�tir. Dirençli infeksiyonların yüksek
mortalitesi kar�ısında katyonik bir polipeptid olan kolistin
(polimiksin E)’in toksisitesi artık göze alınabilmektedir(13).
Kolistin Gram negatif çomakların sitoplazmik membranını
deterjan gibi parçalar. Tüm antibiyotiklere dirençli
Acinetobacter ve Pseudomonas infeksiyonlarında kullanılabilir.
Dokularda birikir, tedavi kesildikten sonra da salınmaya devam
eder. Yüksek bir nefrotoksisiteye (% 20-30) sahip olan kolistinin
ayrıca nörotoksisite (% 7) ve apne (% 2) gibi daha dü�ük
oranda rastlanılan toksisiteleri nedeniyle kullanımı sadece
adı geçen mikroorganizmalara ba�lı ciddi infeksiyonlarla
kısıtlıdır(19). Kolistin in-vitro olarak rifampin ile sinerji gösterir.

Vankomisine dirençli enterokok (VDE) ve metisiline dirençli
stafilokok infeksiyonlarında yeni antibiyoterapi yakla�ımları

Direnç fenotiplerine göre VDE’ların özellikleri tablo
2’de sunulmu�tur. VDE’a ba�lı infeksiyonlar ın
tedavisinde birçok antibiyotik tek ba�ına veya di�er antibiyotik-
lerle birlikte kullanılmı� fakat bu tedavilerde farklı düzeylerde
ba�arı sa�lanmı�tır(4,11,17). VDE in-vitro olarak trimetoprim-
sulfametoksazole duyarlı olsa bile  folik asidi dı�arıdan aldı�ı
için folat sentez inhibisyonundan etkilenmedi�i için in-vivo
tedavi ba�arısızlı�ı bilinmektedir. Yüksek doz ampisilin
VDE’un M�K’i <64 μg/ml ise etkili olabilir, çünkü kanda 100
μg/ml düzeyine dek çıkabilir. Ampisilin-sulbaktam daha etkili
bulunmu�tur. Ampisilin M�K’i <64 μg/ml  ve kan düzeyi 100
μg/ml üzerinde ise amikasin sinerji sa�lar. Tigesiklin sentetik
tetrasiklin grubu antibiyotiklerden bir glisilsiklindir, tetrasikline
dirençli VDE buna duyarlı olabilir. Henüz faz 3 çalı�ma
düzeyindedir. Kloramfenikole in-vitro duyarlılık sıktır, in-
vivo etkinlik iyi gösterilememi�tir. Önerilen dozlarda VDE’un
M�K90 de�erlerini kanda a�amaz. Birçok kombine antibiyotik
rejimleri arasında siprofloksasin + rifampin + gentamisin
kombinasyonu, her üç antibiyoti�e de duyarlı VDE için hayvan

deneyinde en etkin kombinasyon olarak bulunmu�tur.

Tablo 2: VDE’un  fenotipleri ve özellikleri.

Teikoplanin VanB, C, E ve G fenotiplerinde (dü�ük M�K)
etkilidir. Bu fenotiplere klinikte sık rastlanmaz ve teikoplanine
kar�ı in-vivo direnç geli�imi söz konusudur. Kinolonların
VDE’a kar�ı aktiviteleri marjinaldir. VDE kinolonlara in-vitro
duyarlı olsa bile tedavide tek ba�ına kullanılmamalıdır.
Gemifloksasin ve moksifloksasin M�K de�erleri daha dü�ük
olmakla birlikte kinolonlara kar�ı çapraz direnç mevcuttur.

Streptograminlerden kinupristin-dalfopristin (Synercid)
E.faecium’a kar�ı etkilidir. Bakteri ribozom 50S alt ünitesinin
23S rRNA’sını ba�lar, 70S olu�umunu engeller; ikisi birlikte
bakterisidal ekilidir. Metisiline duyarlı S. aureus (MSSA),
metisiline dirençli S.aureus (MRSA) ve S.pyogenes’e kar�ı
da etkilidir. Eri�kinlerde sadece ba�ka seçene�in olmadı�ı
VDE bakteriyemisi tedavisi için Amerikan Gıda ve �laç
Dairesi’nce (FDA) onaylıdır. Tedavi sırasında bu antibiyoti�e
kar�ı da direnç geli�ebilir. Synercid alan hastaların % 42’sinde
infüzyon yerinde inflamasyon, % 25’inde sitokrom p450
inhibisyonuna ba�lı olarak hiperbilirubinemi görülmü�tür.
Linezolid oksazolidinon grubundan kullanıma giren ilk
antibiyotik olup FDA çocuklar için onaylamı�tır, prematüre
bebeklerde çalı�malar vardır. VDE, MRSA ve metisiline
dirençli Staphylococcus epidermidis için bakteriyostatiktir
(24,26). Bakteri ribozom 50S alt ünitesinin 23S rRNA’sını
ba�lar, 70S olu�umunu engeller. Pnömoni ve yumu�ak doku
infeksiyonlarında vankomisinle aynı etkinliktedir fakat
nefrotoksisite ve ototoksisitesi yoktur. Ortalama günlük tedavi
maliyeti 1100 Amerikan doları civarındadır.

Daptomisin insanda kullanılan ilk lipopeptid antibiyotiktir.
MRSA ve VDE dahil olmak üzere Gram pozitif bakterilere
kar�ı etkindir. Bakteri membranında polimerize olurken
membran depolarizasyonuna ve kanallar olu�masına yol açarak
bakterisidal etki gösterir. Yarılanma ömrü 8-9 saattir, bu
nedenle günde 1 doz olarak uygulanır, böbrekle atılır.
Pnömonide yeterli doku düzeyine ula�mamaktadır, çocuklarda
kullanımı ile ilgili olarak yeterli veri yoktur.

Pediatride yeni problemler: Yeni antibiyoterapi yakla�ımları
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Fenotip Vankomisin M�K Teikoplanin M�K Türler
(μg/ml) (μg/ml)

VanA  64-1000 16-512 E.faecalis, E.faecium,
Di�er enterokok türleri,
(MRSA’da da bulunmu�tur.)

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
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