COCUKLARDA ILAC
TEDAVISI ILKELERI

*Prof. Dr. Nedret UZEL

Son yillarda klinik farmakoloji alaninda ¢ok hzh bir gelisme yasan-
maktadir. Benzer klinik durumlarin tedavisinde etki mekanizmalan farkli
¢ok cegsitli ilaglar kullanima girmistir. Ancak gocuk hastalar "terapotik
yetimler” olma dzelligini devam ettirmektedir. Cocuklarda ilag denenmesine
etik olarak izin verilmemesi nedeniyle eriskinlerden elde edilen veriler temel
alarak cocuklara ilag uygulanmaktadir. Unutulmamalidir ki, cocuklar
erigkinin kiigiik bir modeli degildir. Cocukluk ¢agi dollenmeden itibaren
baglamakta, ergenlife kadar devam etmektedir. Degisik yas gruplarinda
gocugun viicut afirlift ve yiizeyi. viicut su igerigi, yag dokusu, mide pH'si,
mide bogalma zaman, barsak hareketleri, plazma protein diizeyi farkliliklar
gosterir. Ayrica yagamin ilk aylarinda karaciger ve bibrek basta olmak
uzere fizyolojik islevler de tam olgunlagmamustir.

Bu ozellikler nedeniyle ¢ocuklarda, 6zellikle yenidoZan ve siit ¢ocuk-
larinda ilaglanin emilimi, viicutta dagilimi, metabolizmasi yani biyotransfor-
masyonu ve bobrekte atlimi biiyiik ¢ocuklardan ve eriskinlerden ¢ok fark:
hdir. Yeni doganlarda ilag kullanihirken bu doneme 6zgii fizyolojik farkhiik-
lar dikkate alinmahdir, Omegin kloramfenikol verilen yenidogan bebekte
"gri bebek sendromu” denilen afir bir tablo gelisebilir ve hayatini tehdit
eder. Clinkii karaciger iglevleri tam olgunlagsmadif i¢in kloramfenikol

*1.0. Cocuk Saglii Enstitiisii
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metabolize edilemez ve (oksisiteye neden olur, Yine bu dinemde sulfona-
midler plazma albuminine baglanarak bilirubinin serbestlesmesine, hiper-
bilirubinemiye ve kernikterus diye tamimlanan beyin hasarina, bobrekte itrah
edilen aminoglikozidler bisbrek islevlerinin yetersizligi nedeniyle kolaylikla
bibrek ve kulak hasarina yol agar.

Hastaliklar da ilaglann emilimini, metabolizmasini ve itrahim etkiler.
Ishalde barsak pasajimin hizlanmasi. malabsorpsiyonda emilimin bozulmasi
ilaglann plazma konsantrasyonlarinin diigmesine neden olur.

Siroz gibi baz karaciger bozukluklarinda karaciger dolasimi azaldig
i¢in aspirin. imipramin, morfin gibi ilaglanin metabolizmasi bozulur, ascta-
minofen, PAS, rifadin gibi esasen hepatotoksik olan ilaglar karaciger bozuk-
lufunun artmasina neden olur.

Glomeriiler filtrasyonu ve tiibiler sekresyonu azaltan bibrek hastalik-
larinda renal yolla atilan ilaglann eliminasyonu tam olamayacagindan bu
ilaglarin kan diizeyi yiikselir. toksik belirtiler geligir. Renal hastaliklarda
bébrekte atilan ilaglann kullanilma endikasyonu varsa, ilag dozu ve doz
aralif kan kreatinin ve/veya kreatinin klirens testi dikkate alinarak diizen-
lenir.

Sonugta ¢ocuklarda ilag secimi yapilirken g¢ocufun yagma ozgii fiz-
yolojik ve mevcul hastahifin ozellikleri gbzontine alinmalidir. Se¢imi
yapilan ilacin dozunu hesaplamakta ¢cok Onemlidir. Pediatrik yag grubu
ilacin dozu bu yas grubunda kesinlik kazanmamistr. Ila¢ dozlarimin hesa-
planmasinda birim olarak viicut tartis1 ve viicut yiizeyi kullanilir. flaglann
metabolizma hizi viicut agirhfindan ¢ok viicut yiizeyi ile iliskilidir. ilag
dozu ve doz araliklan hesaplanirken yine yasa iliskin fizyolojik degisiklikler
ve hastalik durumlan dikkate alinmahdir.

Cok cesitli degisikliklerin varh@ ve ¢ocukluk aginda biyofarmasitik
aragtirmalann azhi kullanilacak ilaglarin segiminde giicliikler yaratir. Bu
nedenle ¢ocuklarda etki mekanizmasi ve farmakokinetigi iyi bilinen ilaglar
kullanima yeni girmis ilaglara tercih edilmelidir.

Cocuklarda toksik etki kolayhkla gelisebileceginden ilaglar ancak
kesin endikasyon varsa kullanilmalidir. Semptomatik ila¢ uygulamas: da
ancak gerektigi zaman yapilmalidir. Ozellikle antibiyotik kullaniminda
kombinasyonlardan olabildifince kagimlmahdir,
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[laglar gesitli yollarla ¢cocuklara verilir.

Agiz yolu (oral): En sik kullamilan yoldur. Siklikla sivi seklinde veri-
lir. Soliisyon geklindeki ilaglar tablet, draje gibi kat sekillere gore ¢ok iyi
abzorbe olur. Sivilann ¢ok hizh absorpsiyonu plazma ilag konsantrasyonun-
da geniy dalgalammalara neden olabilir, Genellikle a¢ kamna verilir. Sistemik
etki 20-30) dakikada baglar.

Kas igi (intromiiskiiler yol) (IM): Injeksiyon i¢in 2 yasindan kiigiik-
lerde genellikle uyluk On-yan yiizii, daha biiyiiklerde gluteal bolge kullambir,
Yeterli kas kitlesinin bulunmadi@ durumlarda érmegin prematiire ve ¢ok
zayif ¢ocuklarda kasi¢i uygulama giicliik yaratabilir. Sistemik etki 20-30
dakikada baglar.

Damar Yolu (IV): Intraveniz injeksiyonlar genellikle yavas olarak
yapilmalidir, en sik acil durumlarda kullanihir. [lacin gabuk etki yapmasi
veya ilacin kan diizeyinin sabit tutulmasi istenilen durumlarda, aynea diger
yollarla verilmede dokuya irrite eden ilaglarin uygulanmasinda IV yol kul-
lamihr, 1V ilag uygulamasi belirli aralarla veya siirekli perfiizyon olarak
yapilir,

Intratekal, intraventrikiiler: MSS ye etki amaciyla nadiren kullanihir,

Deri alti (subkiitan): Sistemik etki IM yola daha geg¢ baslar.

Deri igi (intrakiitan): Ozcllikle deri testleri ve BCG uygulamasinda
Kullanilan bir yoldur.

Rektal: Rektal ilag uygulamas: hastaya hosnutsuzluk veren bir
islemdir. Bu yolla ilag emilimi de diizensizdir. suppozituar veya lavman sek-
linde ilag uygulamas: yapilabilir. etki 20-30 dk. da baslar.

Lokal (yerel): Goz, burun. kulak damlalan, deri krem. pomad. losyon-
lar ve pudralar yerel uygulanir. Yenidogan ve siit gocuklannda deriden emil-
im fazladir, Borik asit gibi toksik maddelern igeren pudralar yenidoZanlarda
ndrolojik toksisiteye yol agabilir. Geniyg deri lezyonlannda da onemli miktar-
larda ilag absorpsiyonu olabilir.

Inhalasyon: Cocuklarda solunum koordinasyonu iyi olmadifi igin bu
yol nadiren kullanilir.
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COCUK HASTALIKLARINDA ANTIBIYOTIK KULLANIMI

Cocukluk ¢agi viral ve bakteriyel infeksiyonlarin en sik goriildiigii bir
donemdir. Cocuklarda infeksiyonlarin ¢ogunlugu hafif veya orta derecede
hastaliga neden olmaktadir. Cocuga ve infeksiyon ajanina bagh bazi faktor-
ler sonucu bazen infeksiyon ciddi boyutlara ulasabilir.

Cocuklarda antibiyotik uygulamalarinda kombinasyonlardan miimkiin
oldugunca kagmilmalidir. Kullamlan antibiyotiin spektrumu ajana yonelik
olmalidir. Birden fazla antibiyotik kullanimi antibiyotiklere direngli organiz-
malarin kolonizasyonunu ve siiper infeksiyonunu arttinr. Bununla birlikte
¢ok agir veya immiin sistemi bozuk hastalarda infeksiyon siiphesi varsa
kiiltiir sonuglan gelinceye kadar genis spektrumlu antibiyotik tedavisine
baglanmalidir.

Infeksiyon lokalizasyonu _

Bazi mikroorganizmalar belirli bir lokalizasyonda daha sik infeksiyon
olustururlar, Orne@in farenkste A grubu streptokoklar, alt solunum siste-
minde pnomokoklar, deride A grubu streptokoklar. S. aureus, tiriner sis-
temde E. coli ve diger Gram negatif enterik ¢omaklar, menenkslerde
meningokok. H. influenza, pnimokoklar infeksiyona yol agcan ajanlardir.
Bazi patojenler isc nadiren ve ozel klinik kosullarda infeksiyona neden
olurlar.

Infeksiyonlarda kullamlacak antibiyotigin se¢imi ve dozu dnemlidir.
infeksiyona neden olan patojenc karsi genellikle birgok antibiyotik etkilidir.
Akillt bir antibiyotik se¢imi: ilacin toksitesine; yas, renal ve hepatik
fonksiyon gibi hastaya iliskin faktorlere; antibiyotik penetrasyonu ve infek-
siyon yerinde ilacin aktivitest gibi infeksiyonla ilgili faktorlere dayan-
malidir.

Potansiyel olarak ciddi yan etkileri olan ajanlar ancak toksik etkileri-
ne kiyasla belirgin yaran varsa kullanilmahidir.

Kombine antibiyotik tedavisi
Infeksiyonlarm biiytik bir kismumda tek antibiyotik kullanilmas: yeter-

li tedaviyi saglar. Kombine tedavi bazi spesifik organizmalar igin veya ozel
klinik durumlarda 6nerilir,
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Direng gelismesini tnlemek; ciddi fakat nedeni saptanamayan infek-
siyon durumunda genig antimikrobik aktiviteyi saglamak; miks infeksiyon-
lari tedavi etmek; verilen bir ajanin dozunu azaltmak ve biylece toksisiteyi
tnlemek; mevcul organizma veya organizmalara en yiiksek etkiyi saglamak
kombine antimikrobik tedavi indikasyonlandir.

Antibiyotik dozaj

Toksik-terapiitik oram dar olan antibiyotikler kullamlirken hasta
ilaci kan diizeyleri yoniinden ¢ok dikkatli izlenmelidir. Antibiyotik uygula-
masindan 1 saat sonra ve doz oncesi alinan kanda ilacin diizeyi tayin
edilmelidir. Bu dl¢iimler tedavinin baslamasindan kisa bir siire sonra ve
tedavi esnasinda en az haftada bir kez yapilmahdir. Yenidoganlarda. ¢ok
agir hastalarda. renal ve hepatik disfonksiyonu olan hastalarda daha sik
Olgiilmelidir.

Infeksiyon yerinde antimikrobik aktivite

Infeksiyon olan doku ve seriz bolgelerde perfiizyon iyi ise bu yer-
lerde antimikrobik ajanlarin diizeyi genellikle tedavi icin yeterlidir. Abse
kavitesi gibi sekestre sahalarda, obstriiksiyon olan iiriner ve safra kanallarn-
da ancak subterapitik diizeyler saglanmir. Boyle durumlarda cerrahi tedavi
onemlidir,

Kloramfenikol, siilfonamidler ve antitiiberkiiloz ilaglarn ¢ogunlugu
saglam menenkse iyi penctre olurlar. Penisilinler menenkse inflamasyon
varhiginda etkili olarak penetre olurlar. Bu nedenle menenjit tedavisinde
penisilinler yliksek dozda parenteral verilmelidir, Cephalothin, cefazolin,
cefaclor, cefamandole ve cephoxitin gibi sefalosporinler terapistik dozlarda
MSS ye penetre olmaz.

Aminoglikozidlerin MSS deki diizeyleri defiskendir. Gram nefatif
menenjitlerin tedavisi igin genellikle yetersizdir. Bu nedenle ventrikiiler sis-
teme direkt verilmesi gerckebilir.

Uriner sistem infeksiyonlarnda. hastanin renal fonksiyonlarr normal
ise bircok antibiyotifin idrar diizeyleri serumdan daha yiikscktir. Effektif
tedavi ile idrar 12-24 saatte sterilize olur.
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drarin asidifikasyonu tetrasiklinlerin, nitrofuranteinin, penisilinlerin
ve sefalosporinlerin aktivitesini artunr, alkalinizasyonu isec aminoglikosid-
lerin ve eritromisinin aktivitesini arturir ve birgok Gram negatif ¢omaklara
kar 1 spektrumu geni letir. Trimethoprim asit ortamda iyonik partikiiller
olu turdu u i¢in rekiirren driner sistem infeksiyonlarinda dzellikle yararh

olabilir,

Farmakolojik ozellikler

Antibiyotiklerin yarilanma siireleri cocufun yasi ile yakindan ilgilidir.
Antibiyotiklerin yarilanma siireleri yenidogan ¢ocuklarda daha biiyuk
¢ocuklara, pretermlerde termdeki yenidoganlara nazaran daha uzundur. Bu
nedenle genel olarak dozlar arasi siire kiigiik siit cocuklannda daha uzundur.

10 yasindan kiiciik ¢ocuklarda belirli bir kan diizeyine ulagmak i¢in
daha yiiksek dozlar gerekir.

Antibiyotiklerin metabolizma ve itrah yollan farkli olabilir. Afir
bibrek yetersizlifinde bisbrekler yoluyla atilan antibiyotiklerin kullanmmin-
dan kagimlmalidir. Verilmesi mutlaka gerckiyorsa hastanin kreatinin
diizeyine giire dozlar arasi stire uzatihr ve/veya ilacin miktan azaltithr. Bu
durumda antibiyotigin serum diizeyleri sik aralarla Glgiilmelidir.

Babreklerle ve ckstrarenal mekanizmalarla itrah ve metabolize olan
antibiyotikler hafif ve orta derecede renal yetersizlikte standart dozlarda kul-
lamlabilir. bibrek yetersizligi agirsa intervaller uzatilmalhidar.

Ekstrarenal mckanizmalarla metabolize olan antibiyotikler renal
yetersizlikte standart doz ve arahklarla kullamilabilir.

Karacigerde metabolize olan antibiyotiklerin metabolik ve itrah yol-
lart farkhidir. Karaciger yetersizlifinde bisbrek yetersizliginde oldugu gibi
belirli bir formiil yoktur. Terapitik-toksik diizeyleri yakin olan (nitrofuran-
toin) veya hepatotoksisitesi yiiksek olan (PAS) ilaglar afur karaciger yetersi-
zliginde kontrendikedir.

Clindamycin, erythromycin. chloramphenicol. tetracyclinerler. isoni-
azid ve rifamycin gibi antibiyotiklerin karaciger yetersizliginde kullaml-
masmdan kagimlmahidir. Gerekiyorsa scrum diizeyleri kontrol edilerek
uygulanmalidir.
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Tedavinin yetersizligi

Infeksiyonlarin tedavi siireleri ve iyilesme oranlan gok degiskendir.
Ates ve infeksiyon belirtileri uzadifi zaman tedavinin yetersiz oldugu
diigiiniilmelidir.

Yetersiz antibiyotik tedavisinde orijinal infeksiyonun komplikasyonu,
tedavi komplikasyonlan ve konak faktrleri (immun yetersizlik, anatomik
defekt. yabanci cisim varlifi) rol oynar.



