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COCUKLUK CAGINDA CiDDi GRAM POZITiF BAKTERI INFEKSIYONLARININ TEDAViSINDE
TEIiKOPLANIN KULLANIMI
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OZET

Teikoplanin, glikopeptit grubu antibiyotiklerden olup aralarinda metisiline direngli Staphylococcus aureus’un da yer
aldigr Gram pozitif bakterileri kapsayan genig bir etki spektrumuna sahiptir. Bu calismada ¢ocukluk ¢cagindaki ciddi Gram
pozitif bakteri infeksiyonlarinin tedavisinde teikoplaninin etkinlik ve giivenilirliginin retrospektif olarak arastirilmast amaglanmuigstir.

1996-2004 yullar: arasinda Pediatrik Infeksiyon Hastaliklart Servisinde yatirilan ve teikoplanin tedavisi alan 132 hasta
Kklinik, laboratuvar sonuglart ve prognoz agisindan degerlendirilmistir. Olgularin 48’i kiz, 84’ii erkek olup yagslart 1 ay ile 19
vas arasinda degismekte idi. Tedavi edilen infeksiyonlar ampiyem (n=43), kemik ve eklem infeksiyonlari (n=27), sepsis (n=25),
pnomoni (n=16), deri ve yumugak doku infeksiyonlari (n=12) ve akciger absesi (n=9) idi. Bu hastalara ait farkli drneklerden
toplam 64 mikroorganizma izole edilmistir. Izole edilen suslarin 40’1 S.aureus (15°i metisiline direngli), dokuzu koagiilaz negatif
stafilokok (altist metisiline direngli), altisi Streptococcus pneumoniae, begi alfa-hemolitik streptokok, iigii enterokok ve biri A
grubu beta-hemolitik streptokok idi. Teikoplanin ile tedavi siiresi 2-84 giin (medyan: 16 giin) idi.

Teikoplanin tedavisi sirasinda dort hastada (% 3) ilacin kesilmesini gerektirmeyecek istenmeyen etkiler saptanmistir.
Hastalarin % 98.5’inde teikoplanin tedavisi basarili olmustur. Teikoplaninin pediatrik yas grubunda duyarli patojenlerin etken

oldugu ciddi infeksiyonlarin tedavisinde vankomisine giivenli ve etkili bir alternatif olusturdugu sonucuna varilnustir.

Anahtar sozciikler: cocuk, glikopeptit antibiyotik, Gram pozitif bakteri, teikoplanin

SUMMARY
Teicoplanin Treatment for Serious Gram Positive Infections in Children

Teicoplanin is a glycopeptide antibiotic active against a broad range of Gram positive pathogens including methicillin-
resistant staphylococci. In this study the efficacy and safety of teicoplanin were evaluated retrospectively in children with
serious Gram positive infections.

One hundred thirty-two children (48 girls, 84 boys) aged between 1 month and 19 years were treated with teicoplanin.
The infections treated were pleural empyema (n=43), joint and bone infections (n=27), septicemia (n=25), pneumonia
(n=16), skin and soft tissue infections (n=12), and lung abscess (n=9). The pathogens isolated were Staphylococcus aureus
(n=40, 15 of which were methicillin-resistant), coagulase-negative staphylococci (n=9, 6 of which were methicillin-resistant),
Streptococcus pneumoniae (n=6), alpha-hemolytic streptococci (n=5), enterococci (n=3) and Group A beta-hemolytic
streptococci (n=1). The duration of teicoplanin therapy ranged from 2 to 84 days (median, 16 days).

Adverse events related to teicoplanin therapy occurred in four patients (3 %). Clinical success (cure plus improvement)
was achieved in 98.5 % of cases. Teicoplanin appears to be an effective and well-tolerated treatment, and as an good

alternative to vancomycin for serious Gram positive infections in children.

Keywords: child, glycopeptide antibiotics, Gram positive bacteria, teicoplanin

Yazisma adresi: Ayper Somer. Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Pediatrik infeksiyon Hastaliklar1 Bilim Dal1, Capa, ISTANBUL
Tel.: (0212) 414 20 00/31298
e-posta:aypersomer @hotmail.com
Alindigr tarih: 02.12.2004; revizyon kabulii: 14.01.2005

9



A Somer ve ark
GiRiS

Teikoplanin, glikopeptit grubu antibiyotiklerden olup
aralarinda metisiline direngli Staphylococcus aureus’un (MRSA)
da yer aldig1 Gram pozitif aerob ve anaerob bakterileri kapsayan
genis bir etki spektrumuna sahiptir*%-12), Uzun yar1 6mrii,
intravendz bolus seklinde uygulanabilmesi, intramiiskiiler
kullaniminin olmasi, nefrotoksik ve ototoksik istenmeyen
etkilerinin az olmasi ayni grup antibiyotiklerden
vankomisine {istiinliigiinii olusturmaktadir(1-5),

Bu calismada ¢ocukluk ¢agindaki ciddi Gram pozitif bakteri
infeksiyonlarinin tedavisinde teikoplaninin etkinlik ve
giivenilirliinin retrospektif olarak arastirilmasi amaclanmustir.

GEREC VE YONTEM

Agustos 1996-Temmuz 2004 tarihleri arasinda Pediatrik
Infeksiyon Hastaliklari Servisinde yatan ve teikoplanin tedavisi
alan 132 hasta klinik, laboratuvar sonuglar ve prognoz agisindan
degerlendirilmistir. Tedavi sirasinda tiim hastalar olas1 yan etkiler
acisindan izlenmis ve haftalik hemogram, karaciger ve bobrek
fonksiyonlarinin tayinleri yapilmustir. Teikoplanin (Targocid®)
12 saatte bir 30 dakikalik infiizyonla 3 defa uygulanan 10
mg/kg’lik dozlarla yiikleme sonrasi, 10 mg/kg/giin intraven6z
tek doz olarak verilmisgtir.

Tedavi sonuglari klinik ve bakteriyolojik olarak degerlendiril-
migtir. Klinik yanitta hastanin sistemik ve lokal bulgularinin tam
olarak iyilesmesi sifa, bulgularin kismen diizelmesi salah ve
bulgularin diizelmemesi ise tedavi basarisizlig1 olarak kabul
edilmigtir.

BULGULAR

Degerlendirmeye alinan 132 olgunun 48’1 kiz, 84’ii erkek
olup yaslari 1 ay ile 19 yas arasinda degismistir. Hastalarin
ozellikleri tablo 1°de gosterilmistir. Tedavi edilen infeksiyonlar

Tablo 2: Hastalarin klinik tablolart ve izole edilen mikroorganizmalar.

ampiyem (n=43), kemik ve eklem infeksiyonlari (n=27), sepsis
(n=25), pnémoni (n=16), deri ve yumusak doku infeksiyonlari
(n=12) ve akciger absesi (n=9) idi. Bu hastalara ait farkl
orneklerden toplam 64 mikroorganizma izole edilmistir. Izole
edilen suglarm 40’1 S.aureus (15’1 MRSA), dokuzu koagiilaz
negatif stafilokok (altis1 metisiline direngli), altis1 Streptococcus
pneumoniae, besi alfa-hemolitik streptokok, ticii enterokok ve
biri A grubu beta-hemolitik streptokok olarak tanimlanmigs ve
hepsi vankomisin ve teikoplanine duyarli bulunmugtur. Ayrica
osteomiyelit tanis1 alan iki olguda S.aureus ile birlikte
Pseudomonas aeruginosa da tiretilmistir. Tablo 2’de tedavi edilen
infeksiyonlar ve izole edilen mikroorganizmalar gosterilmistir.

Tablo 1: Teikoplanin tedavisi alan hastalarin dzellikleri.

Ozellik Hastalar
n: 132 (%)
Cins
Kiz 48 (36)
Erkek 84 (64)
Yas (yil)
<2 59 (44.7)
2-6 35 (26.5)
>6 38 (28.8)
Dagilim 1 ay-19 y1l
Medyan 3
Ortalama (SD) 44+43
Altta yatan hastaliklar 49 (37)
-Norolojik hastaliklar 9
-Immun yetersizlik 8
-Travma 6
-Konjenital kalp hastalig1 5
-Metabolik hastalik 5
-Astim brongiale 5
-Cerrahi girisim 4
-Down sendromu 4
-Yanik 2
-Kistik fibroz 1

Etken Ampiyem Kemik/eklem Sepsis Pnomoni  Yumusak doku infeksiyonlari Akciger absesi Toplam
(n=43) infeksiyonlari(n=27) (n=25) (n=16) (n=12) (n=9) (n=132)
S.aureus 9 12 10 3 3 3 40
Koagiilaz negatif stafilokok 0 2 6 1 0 0 9
S.pneumoniae 6 0 0 0 0 0 6
Alfa-hemolitik streptokok 1 0 1 1 2 0 5
Enterokok 0 0 3 0 0 0 3
AGBHS 1 0 0 0 0 0 1
Toplam 17 14 20 5 5 3 64
Etken iiretilemeyen 26 13 5 11 7 6 68
Teikoplanin tedavisine % 100 % 100 % 96 % 94 % 100 % 100 % 98.5

klinik yanit
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Teikoplanin 45 hastaya (% 34) ilk tedavi olarak
baglanirken 48 olguda (% 36) vankomisin tedavisinin devami
olarak uygulanmistir. Baglangicta vankomisin tedavisi baglanan
3 hastada allerjik reaksiyon, bir hastada ise red man sendromu
gelismesi lizerine teikoplanin tedavisine gecilmistir. Geri kalan
39 hastada ise teikoplanin tedavisi baglangigta verilen beta-
laktam antibiyotiklere (ampisilin, nafsilin, sefazolin, seftriakson
vb) yanit alinamamasi ve kiiltiirlerinde Gram pozitif bakteri
tiremesi tizerine baglanmigtir. Teikoplanin tedavisi baglangic
tedavisi olarak verilen 2 olguda beta-laktam antibiyotiklere
direncli olmayan bakteriler liremesine ragmen penisilin allerjisi
oykiisii nedeniyle bu tedavi verilmigtir. Etken patojenin
tiretilemedigi ve altta yatan hastalig1 olan 22 olguda Gram
negatif etkenleri de kapsayacak gekilde ikili antibiyotik tedavisi
uygulanmigtir. Bu amagla teikoplanin tedavisi ile birlikte sekiz
olguda seftriakson, yedi olguda karbapenem, dort olguda
seftazidim ve ii¢ olguda amikasin de kullanilmistir. Ayrica
calcaneus osteomiyeliti tanisi ile tedavi edilen iki olguda
kemik biyopsi kiiltiirinde MRSA ile birlikte P.aeruginosa
tiremesi saptaninca teikoplanin tedavisine ek olarak seftazidim
ve amikasin tedavisi de verilmistir. Teikoplanin tedavisine
baglama siiresi hastaneye yatistan itibaren ortalama 9 giin
olup dagilim 1 ile 56 giin arasinda degismistir. Hastalarin
toplam tedavi siiresi 6-129 giin (Ortalama 28.8 + 18.5; medyan
25 giin), teikoplanin uygulama siiresi ise 2-84 giin (Ortalama
21.3 £ 14.0 giin; medyan 16 giin) arasinda olmugtur. Toplam
75 hastaya (% 56.8) ayaktan parenteral teikoplanin tedavisi
verilmigtir. Baglangi¢ tedavileri hastanede yapilan ve durumlar
stabilize olduktan sonra yakin izlem altinda ayaktan
intramiiskiiler giinde tek doz teikoplanin tedavisi uygulanan
bu hastalarin tanilart 34 olguda ampiyem, 13 olguda kemik
ve eklem infeksiyonu, 11 olguda sepsis, 8 olguda pnomoni,
7 olguda akciger absesi ve 2 olguda deri ve yumugak doku
infeksiyonu olmustur. Ayaktan parenteral tedavi 2-40 giin siire
ile (Ortalama 10.3 = 7.2; medyan 7 giin) uygulanmstir.

Tedavi sirasinda hastalar istenmeyen etkiler agisindan
izlenmistir. ki olguda makiilopapiiler dokiintii, bir olguda
lokopeni ve bir olguda hafif transaminaz yiiksekligi olmak
tizere toplam dort olguda (% 3) istenmeyen etki saptanmigtir.
Bu olgularm hicbirinde tedavi kesilmesine gerek olmadan
bulgular diizelmistir. Makiilopapiiler dokiintii biri akciger
absesi, digeri ampiyem tanust ile 40 giin civarinda teikoplanin
tedavisi alan olgularda tedavinin ikinci haftasinda saptanmustir.

Teikoplanin tedavisi ile 130 hastada (% 98.5) klinik
bagari elde edilmistir. Kan kiiltiirlerinde tireme olmayan ancak
klinik olarak stafilokok infeksiyonu diisiiniilen biri pndmoni
digeri sepsis tanist alan iki olguda teikoplanin tedavisi basarisiz
olarak kabul edilmistir. Bu olgulardan birinde teikoplanin
tedavisinin onuncu giintinde atesin yiikselmesi tizerine alman
hemokiiltiirde Candida albicans iiremesi saptanmis ve
amfoterisin B tedavisi ile klinigi diizelmistir. Diger olguda

ise baglangicta tedaviye yanit alinmakla birlikte daha sonra
klinik durumun bozulmasi iizerine Gram negatif etkenler
diistiniilerek baglatilan karbapenem tedavisine yamt alinmugtir.

TARTISMA

Antibakteriyel tedavideki gelismelere ragmen, son yirmi
yilda tiim diinyada ¢oklu ilag direngli Gram pozitif bakterilerin
neden oldugu infeksiyonlar belirgin olarak artmigtir(®),
Kullanimda bulunan antibakteriyel ajanlara direncli Gram
pozitif suglar, 6zellikle metisiline direncli stafilokoklar ve
enterokoklar bir¢ok merkezde nozokomiyal infeksiyonun en
sik nedenleri arasinda yer almaktadirlar. Yogun bakim
iinitelerinde yagsamu tehdit eden infeksiyonlarin sik olmasi ve
yogun antibiyotik kullanimi g6z 6niine alinirsa bu direngli
mikroorganizmalarin yayilmasi siirpriz olmamaktadir.

Direngli Gram pozitif bakteri infeksiyonlarmin tedavisinde
uzun yillardir “altin standart” olarak degerlendirilen
vankomisine son yillarda teikoplanin de alternatif olarak
sunulmaktadir. Glikopeptit grubu antibiyotiklerin yeni iiyesi
olan teikoplanin 1978 yilinda Actinoplanes teichomyceticus’dan
elde edilmis ve 1988 yilinda kullanima girmistir®). Teikoplanin,
yap1 ve etki spektrumu agisindan vankomisine benzeyen, daha
iyi farmakolojik 6zellikleri olan, daha kolay uygulanan ve
daha giivenilir bir antibiyotiktir(!4.12),

Glikopeptitler duyarh bakterilerde peptidoglikan sentezini
inhibe ederek hiicre duvart olusumunu 6nlerler. Bu nedenle
etkileri Gram pozitif bakterilere smirlidir. Ozellikle metisiline
duyarli ve direngli tiim stafilokoklara, streptokoklara,
enterokoklara ve pnomokoklara ¢ok etkilidirler. Her iki
glikopeptit arasida etki spektrumu agisindan bazi farkliliklar
vardir. Teikoplanin S.aureus’a, enterokok ve streptokok tiirlerine
vankomisine gore daha etkilidir. Buna karsin, teikoplaninin
koagiilaz negatif stafilokoklara, 6zellikle Staphylococcus
haemolyticus’a etkinligi vankomisinden daha azdir(4.9-12),

Benzer kimyasal yap1 ve antimikrobiyal spektruma
ragmen teikoplaninin vankomisinden en 6nemli farkliligi
farmakokinetik 6zellikleridir. Teikoplanin vankomisinden 50-
100 kat daha lipofiliktir. Bu 6zellik molekiile daha iyi doku
ve hiicre i¢i konsantrasyonu ve daha uzun yarilanma 6mrii
saglar. Teikoplaninin yart dmrii 88-182 saat arasmdadir ve bu
ozellik ilacin giinde tek doz uygulanmasini saglar(l). Ayrica
teikoplanin fizyolojik pH’da vankomisine oranla ¢cok daha iyi
¢Oziiniir ve bu nedenle daha iyi intramiiskiiler emilim olanag
saglar®). Bu ozelliklerin sonucu olarak teikoplanin hem
intravendz yoldan bolus tarzinda, hem de intramiiskiiler yoldan
uygulanabilir. Intramiiskiiler uygulanan teikoplaninin
biyoyararlanimi % 90°dir(1.5.12),

Glikopeptitlerin bircok dokuya penetrasyonlart yeterlidir.
Standart dozlarda akciger, karaciger, safra, kalp, bobrekler,
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eklem, kemik, asites, plevral, perikardial ve sinoviyal sivilarda
etkili tedavi diizeylerine ulasirlar. Ancak akdz siviya ve safraya
penetrasyonlari azdir. Teikoplaninin ise BOS’a penetrasyonu
daha yavastir(!2), Eriskin ve pediatrik olgular arasinda ilacin
farmakokinetigi agisindan biiyiik fark yoktur(13),

Teikoplanin tedavisinde serumda kararli ilag diizeyine
ulagabilmek icin yaklagik bir hafta stire ge¢cmesi gerekmektedir.
Bu nedenle infeksiyonun tipine ve siddetine gore 10-12 mg/kg
giinliik yiikleme dozu gerekir. Daha sonra idame dozlarima
gegilir(lﬁslo*n).

Teikoplaninin kullanim indikasyonlar1 vankomisininki
ile benzerdir. Baslica kullanim alanlar1 penisiline ve
sefalosporinlere direngli Gram pozitif mikroorganizmalarin
neden oldugu yara, deri ve yumusak doku infeksiyonlari,
kateter infeksiyonlari, bakteriyemi, pndmoni, kemik ve eklem
infeksiyonlar1 ve infektif endokardittir. Ayrica, ciddi beta-
laktam allerjisi olan hastalarda meydana gelen metisiline
duyarli stafilokok infeksiyonlarmin tedavisinde de kullanilir.
Clostridium difficile’ye bagli olarak gelisen ve metronidazole
yanitsiz ciddi psddomembrandz enterokolitte oral teikoplanin
tedavi seceneklerinden biridir(2-10.11.15),

Teikoplanin ve vankomisin genel olarak esdeger klinik
etkinlige sahip antibiyotiklerdir. Yapilan karsilastirmali
metaanaliz sonuclar: iki ajan arasinda etkinlik acisindan
anlamli fark olmadigini gostermektedir. Vankomisin ve
teikoplaninin etkinligi ile ilgili bir metaanaliz sonucuna gore
her iki ilagta da benzer klinik yanit (teikoplanin % 79,
vankomisin % 77) ve bakteriyolojik etkinlik (teikoplanin %
84, vankomisin % 83) elde edilmistir(!5). Cocuklarda yapilan
caligsmalarda da teikoplanin tedavisinin etkinligi % 87-100
arasinda bulunmustur(6:10.11)_ Teikoplanin yenidogan
infeksiyonlarinin tedavisinde de basarili bulunmustur(®).
Caligmamizda kanitlanmis veya olas1t Gram pozitif bakteri
infeksiyonu olan 132 olguda teikoplanin tedavisi ile bagari
oran1 % 98.5 olarak saptanmustir. Tedaviye yanit alinamayan
olgularda teikoplaninin etki spektrumunda olmayan fungal
infeksiyon veya Gram negatif bakteri infeksiyonu gelismistir.

Genel olarak teikoplanin ile goriilen yan etkiler (% 13.9)
vankomisin ile goriilenden (% 21.9) anlamli olarak daha
azdir(15), Teikoplanin tedavisi alan 3377 olgunun
degerlendirildigi bir ¢aligmada olgulari % 10’unda yan etki
gelisimi saptanmis olup en sik rastlanan yan etkiler
hipersensitivite (% 2.6), karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma (% 1.7), injeksiyon yerinde lokal intolerans (% 1.6),
ates (% 0.8), nefrotoksisite (% 0.6) ve ototoksisitedir (%
0.3). 1431 olguyla yapilan bir ¢alismada teikoplanine bagh
nefrotoksisite % 0.35 olarak saptanmustir. flag aminoglikozid-
lerle birlikte kullanildiginda da nefrotoksisite tek basina
aminoglikozide bagl gelisen nefrotoksisite oranindan farkli
degildir(D,

Teikoplanin tedavisinin kesilmesine neden olan yan etki

siklikla hipersensitivite reaksiyonlaridir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan bir ¢aligmada olgularin % 7’sinde
dokiintii ve % 6’sinda ates saptanmistir(!4). Teikoplaninin
yiiksek dozlarda veya uzun siireli kullanimlarinda hipersen-
sitivite reaksiyonlarimin siklig1 artmaktadir. Calismamizda
teikoplanin tedavisi alan 132 hastanin sadece dordiinde (% 3)
istenmeyen yan etki saptanmis olup en sik saptanan reaksiyon
allerjik dokiintiidiir. Teikoplanin nadiren “red man” sendromuna
yol agabilir. Klinik ¢alismalarda 6696 hastanin sadece ticiinde
gelismistir(14),

Teikoplaninin toksisitesinin son derece nadir olmast rutin
serum diizeylerinin izlenmesini gereksiz kilmaktadir. Her iki
glikopeptid tedavisinin maliyetlerini karsilastirmak zordur.
Bununla birlikte toksisitenin az olmasi ve izlemin gerekmemesi
her iki ajanin da benzer etkinlik gdsterdigi infeksiyonlarin
tedavisinde teikoplanini daha maliyet etkin hale getirmektedir
(2,3,14,15)

Teikoplanin tedavisinin vankomisine bir diger tistiinliigu
de ayaktan parenteral antibiyotik tedavisine olanak vermesidir.
Ozellikle Gram pozitif bakterilerin etken oldugu ve uzun siireli
tedavi gerektiren osteomiyelit, septik artrit veya endokardit
gibi ciddi infeksiyonlarm hastane disinda giivenli ve etkin
tedavisini olas1 kilmaktadir. Giinde tek doz intravendz veya
intramiiskiiler olarak evde tedavi hastane maliyetini azaltmakta,
nozokomiyal infeksiyon gelisme riskini 6nlemekte ve hastanin
yasam kalitesini arttirmaktadir(2-11.15), Dagan ve ark.(2)’nin
cocuk hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada ayaktan parenteral
antibiyotik tedavisinin bagaris1 % 94 olarak bildirilmistir.
Calismamizda baglangi¢ tedavileri hastanede yapilan 75
hastaya (% 56.8) genel durumlari stabilize olduktan sonra 2-
40 giin siire ile ayaktan parenteral teikoplanin tedavisi
uygulanmis ve tiim olgularda tedavi basaris1 elde edilmisgtir.

Teikoplanin daha az istenmeyen etki, diisiik nefrotoksisite
riski, tedavi sirasinda monitorizasyona gerek gostermeme,
giinde tek doz kullanima olanak saglayan daha iyi
farmakokinetik 6zellikler, hem intraven6z hem de intramiiskiiler
kullanim kolaylig1 ve kronik infeksiyonlarda evde tedavi
olanagi gibi avantajlari ile Gram pozitif bakteri infeksiyon-
larimin tedavisinde vankomisine oldukga iyi bir alternatif
olusturmaktadir.
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