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PNOMOKOKLARDA PENISILIN DIRENCI VE
PNOMOKOK INFEKSIYONLARININ TEDAVISI

Erdal INCE

PNOMOKOKLARDA PENISILIN DIRENCI

Tarihce: Penisilinin klinik kullanima girmesinden
20 yi1l sonra Boston’da 200 klinik izolat arasindan MIC dege-
ri 0.1-0.2 mg/ml olan iki izolat bulunmustur (44). Hansman
ve Bullen (29) 1967 yilinda Avustralya’dan hipogamaglobu-
linemisi olan ve uzun siire antibiyotik tedavileri alan bir has-
tanin balgaminda direngli pndmokok susunu izole etmistir ve
direncin énemine dikkat gekmistir. Jacobs ve ark. (33) 1978
yilinda Giiney Afrika Cumbhuriyeti’nden ¢oklu direng goste-
ren ilk pnomokoku bildirilmistir. Bu bildirilerin ardindan
tiim diinyada pnémoklarda direng siklifinda giderek artis ol-
dugu goriilmiistiir.

Diren¢ mekanizmasi: Pnémokok hiicre duvari esas
olarak teikoik asid ve peptidoglikan molekiillerinden olugur.
Endopeptidaz, transpeptidaz ve karboksipeptidaz adi verilen
bu enzimler hiicre duvarinin yapisinda yer alan bir ¢ok pep-
tidin yan zincirleri arasinda baglar olusturarak hiicre duvari-
nin olugmasim ve biitiinliiiinii saglarlar. B-laktam antibiyo-
tikler “penisilin baglayan proteinler” (PBP) adi verilen bu
enzimlere baglanip hiicre duvarina zarar vererek etki ederler.
Pnomokoklarin 1a, 1b, 2a, 2b, 2x ve 3 ismi verilen alt1 farkli
PBP’ni vardir. Penisilin direnci 6zellikle PBP 1a, 2b ve 2x’de
olusan degisiklige baghdir. S.pneumoniae’nin penisilin di-
renci, PBP’lerin yapisindaki degisim sonucu p-laktam antibi-
yotiklere karst mikroorganizmanin affinitesinin azalmasina

bagh olarak ortaya cikar (3,65). PBP’lerde olusan degisim
kromozomal genler tarafindan kontrol edilir. Bu mutasyonlar
antibiyotiklere karsi diren¢ gelisimini saglamakla birlikte
mikroorganizmanin virulansinda degisime yol agmaz, yani
penisilin direngli bir pndmokok penisilin duyarli bir pnémo-
koktan daha fazla veya daha az virulan degilidir. Pnomokok-
larda B-laktamaz iiretimine bagh direng gelistigi bugiine ka-
dar saptanmamusgtir. De8isime uframis PBP genleri horizon-
tal bir sekilde diger pnomokoklara yayilim gostermektedir,
bu durum direngli suglarin tiim diinyada hizla yayilmasinin
bir nedeni olabilir. Bugiin igin bilinen 90’dan fazla pnémo-
kok serotipi arasinda penisiline diren¢li izolatlarin biiyiik kis-
m1 6A, 6B, 9V, 14, 19A, 19F, 23F serotipine aittir (4,50).

Direncin saptanmasi: Normalde steril olan viicut sivi-
larindan (BOS, kan, eklem s1visi, periton ve plevra sivisi, or-
ta kulak s1visi, aspirasyon srvilari, vb.) izole edilen tiim pné-
mokoklar penisilin, sefotaksim veya seftriaksona karg: du-
yarlilik yoniinden test edilmeli ve MIC degerleri belirlenme-
lidir. Duyarlt degil tanimina hem orta derecede, hem de yiik-
sek derecede direng gsteren suslar girer. Glinlimiizde kabul
edilen kriterlere gére in-vitro duyarlilik ve diren¢ durumunu
gasteren degerler tablo 1°de gosterilmistir (53,54). Duyarlili-
g1n arastinlmasinda disk difiizyon, agar dilusyon, buyyon di-
liisyon, E test ve ticari mikrodiliisyon sistemleri gibi gesitli
standardize metodlar bulunmaktadir (53,54,63).

Tablo 1. MIC degerlerine gore pnomokoklarda penisillin, seftriakson ve

sefotaksim direnci.

Duyarli, pg/ml

Duyarh degil, pg/ml

Ilag Orta derecede Direngli
Penisilin <0.06 0.1-1.0 220
Sefotaksim <05 1.0 220
Seftriakson <0.5 1.0 22.0

a- Disk difiizyon: Bu yontemde 1 pg’lik oksasilin diski kul-
lamilmaktadir. Agar plagi iizerinde 20 mm ve 20 mm’den
biiyiik disk bolgesi cap1 gdsteren pnomokoklar penisiline
duyarl: 20 mm’nin altinda disk bélgesi ¢ap1 gdsteren pno-
mokoklar penisiline direngli kabul edilir. Bu test direng
varlifinin aragtirilmasinda tarama testi olarak kullanil-
maktadir. Oksasilin diski ile saptanan direng orta derece
ve yiiksek derecede direnci birbirinden ayirmaz. MIC de-
Zerlerinin saptanmasi i¢in E test ve diliisyon tekniklerinin
kullanilmas: gerekir (32,35,36).

b- E test: Bu yontem bakterinin inokiile edildigi agar plagi
tizerine zonlar halinde antibiyotik emdirilmis ve kalibre
edilmis plastik bir seritin konulup inhibisyon zonunun &I-
ciilmesi esasina dayanir. MIC degeri inhibisyonun bittigi
yerdeki serit {istiindeki zondan okunur. E testinde penisi-
lin igin belirlenen MIC degerinin diliisyon teknikleri ile
uyumlu oldugu bulunmustur (32,35).

Diliisyon teknikleri: Cesitli konsantrasyonlarda antibiyo-
tik iceren kati besiyeri veya sivi besiyeri hazirlanarak
MIC degerinin 6l¢limiiniin yapildig1 metodlardir (36).
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Pniémokoklarda penisilin direncinin énemi ve diin-
yadaki durum: 80°1i yillarin ikinci yarisindan itibaren tiim
diinyada penisilin direngli pndmokok infeksiyonlarinin sikli-
ginda artis olmustur. Direngli pndmokok siklig1 halen artma-
ya devam etmektedir (6,7). Bir ¢ok iilkede pnomokok infek-
siyonlarimin % 50’si penisilin direngli pndmokoklar tarafin-
dan olusturulmaktadir. Pndmokoklar ¢ocukluk yag grubunda
gizli bakteriyemi, menenjit, pnémoni, akut otitis media ve si-
nuzitin en sik goriilen nedenidir. Bu kadar sik goriilen bir
mikroorganizmada antibiyotik direncinin ortaya ¢ikmast tiim
diinyada milyonlarca ¢ocugu etkilemistir ve etkilemeye de-
vam etmektedir. Pnomokoklarda penisilin direncinin yaygin
bir gsekilde ortaya ¢ikigi bagta menenjit olmak iizere invaziv
ve noninvaziv pnémokok infeksiyonlarinda tedavi basarisiz-
hgma yol agmustir, Penisilin direngli pndmokoklarin tiim
diinyada hizla artis1 temel olarak iki nedene baglanmaktadir.
Klonal yayim: antibiyotik kullanilmasina bagh olarak duyar-
11 suglarin ortadan kalkmast ve direncli suglarin artmasi sonu-
cu ortaya ¢ikmaktadir. Horizontal yayim: penisilin direngli
streptokok tiirlerinden duyarli pndmokoklara direng genleri-
nin aktarimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Penisilin direncinin Tiirkiye’deki durumu

Klinik izolatlarda direng: Tiirkiye’de son 10 yilda ge-
sitli yas gruplarindan elde edilen klinik izolatlarda yapilan
calismalarda penisiline orta derecede direng % 8.3-51.0 ora-
ninda, penisiline kars: yiiksek direng ise % 0.0- 17.0 oranin-
da bulunmustur (1,2,9,10,11,16,17,26,27,28,37,38,42,43,45,
46,48,56,57,58,59,60,66,67,68,69,71,74,75,77). Penisiline
duyarli olmayan sus oran1 % 9.7-54.1 arasindadir (Tablo 2).
Ulkemizde 1990 yilindan sonra yapilan, 2555 klinik izolatin
agar diliisyon, mikrodilusyon veya E test ile degerlendirildi-
gi 30 caligmada 729 (% 28.5) izolat penisiline orta derecede
direncli, 135 (% 5.2) izolat yiiksek derecede direngli bulun-
mustur. Son 5 yil iginde yapilan 17 caligmada 1476 klinik
izolattan 382’si (% 25.9) penisiline orta derecede direncli, 45
(% 3) izolat ise yiiksek derecede direngli bulunmugtur (Tab-
lo 3). E test yonteminin kullanildig1 12 calismada elde edilen
1418 klinik izolattan 368’1 (% 25.9) orta derecede penisilin
direnci gosterdigi, 39 (% 2.75) izolatin ise yiiksek diizeyde
penisilin direnci gosterdigi belirlenmistir. Ulkemizde son yil-
larda pnomokoklarin penisiline olan direncinde belirgin bir
degisim goriilmemektedir. Bu verilere gdre iilkemizde orta
derecede penisilin direnci yaklasik % 30, yiiksek derecede
penisilin direnci yaklasik % 3 oldugu goriilmektedir.

Nazofarenks-orofarenks tasiyiciligi ve direng: 1994
yilindan itibaren iilkemizde hem ¢ocuk hem de erigkinlerde
tist solunum yolununda pnémokok tasiyicilifi ve tasman
pnomokoklarda penisiline direng oranlari ile ilgili ¢aligmalar
yapilmustir (18,52,57,70,76,78). Tastyicilik orami % 11.5-
60.0 arasinda degismektedir. Taginan pnémokoklarda orta
derecede penisilin direnci % 12-44, yiiksek derecede penisi-
lin direnci % 0-10 arasinda bulunmugtur (Tablo 4).

Penisilin disindaki antibiyotiklere kars1 direng: Pnémo-
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koklarda penisilin disinda diger B-laktam antibiyotiklere olan
direng de PBP’lerin yapisindaki degisime baglh olarak ortaya
¢ikar. Penisiline direncli pnémokoklarin sefalosporinlere
karg1 olan direnci degiskenlik gosterir. Penisiline direngli
pndmoklarin bir kismu aynt zamanda, dzellikle 3. kugak sefa-
losporinlere de direng gosterir (63). Pnomokoklarda B-lak-
tam dig1 antibiyotiklere kars1 da degisik mekanizmalarla di-
reng geligmektedir. Makrolidlere, kinolonlara, trimetoprime
karst direncli pnémokok suglari vardir (63). Coklu direngli
pndmokok iki veya daha fazla antibiyotige karg: direncli ol-
ma durumunu tanumlar. Penisilin duyarliligi devam ederken
B-laktam olmayan antibiyotiklere karg1 direng geligimi bek-
lenen bir durum degildir. Yani penisilin duyarli bir pnémoko-
kun diger antibiyotiklere direng gelistirmesi beklenmez (4).

Cocuklarda penisilin direncli pnémokok infeksiyonu icin
risk faktorleri:

Krese gitme gibi kalabalik yasam kogullari, yakin za-
manda antibiyotik kullanim1 direngli pnémokok tiirleri tagi-
yicihifimi ve invaziv hastalik goriilme riskini artirmaktadir
(19,24,47,62).

PNOMOKOK INFEKSIYONLARININ TEDAVISI

Menenjit: Pnomokok menenjitlerinde mortalite % 10
oraninda goriilmektedir (56). Pnémoklarda penisilin direnci-
nin ortaya ¢ikigt pnomokok menenjitinde penisilin ve sefa-
losporinlere karg: tedavi basarisizlifinin gelisimine neden ol-
mustur (13,23,34,55). Penisiline, seftriaksona ve sefotaksime
karg: gelisen direng nedeniyle BOS Gram yaymasinda bakte-
ri goriilmeyen (nedeni belirsiz) 1 aydan biiyiik cocuklarda ve
Gram pozitif mikroorganizma goriilen gocuklarda tedaviye
seftriakson (veya sefotaksim) + vankomisin kombinasyonu
ile baglanmahdir (4,8,40,61). Ulkemizde penisiline duyarli
olmayan pndmokoklarin oran1 mevcut verilere gére % 33
oraninda oldugu géz oniine alimirsa ve aym zamanda mevcut
epidemiyolojik verilerin oldukga kisitli oldugu diisiiniiliirse
pndmokok menenjitlerinin baglangi¢ tedavisinde bu kombi-
nasyonu kullanmak en saglikli secim olarak gériilmektedir.
Tedavi daha sonra kiiltiirde tireme sonuglar1 ve antibiyotik

duyarlilik testi sonuclarina gére yeniden ditzenlenmelidir.
A- Kiiltiirde iireyen pndmokok penisiline duyarh ise van-
komisin ve seftriakson (veya sefotaksim) kesilip teda-
viye penisilin ile devam edilir veya vankomisin kesilip
seftriakson (veya sefotaksim) ile tedaviye devam edilir.

B- Kiiltiirde iireyen pnomokok penisiline direngli ise (or-
ta derecede veya yiiksek direncli) ve seftriaksona (ve-
ya sefotaksime) duyarl: ise vankomisin kesilip tedavi-
ye seftriakson (veya sefotaksim) ile devam edilir.

C- Kiiltiirde iireyen pnémokok penisiline, seftriaksona ve

sefotaksime direncli ise (orta derecede veya yiiksek di-
rengli) tedaviye vankomisin ve seftriakson (veya sefo-
taksim) ile devam edilir. Bu hastalarda tedaviye basla-
diktan 24-48 saat sonra BOS incelemesi yapilmasi
Onerilir. Asagida belirtilen durumlar varsa bu kombi-
nasyona rifampisin de eklenmelidir.




Tablo 2. Son 10 yilda iilkemizde klinik pnémokok izolatlarinda penisiline karg: direng durumu ile ilgili yapilan ¢aligmalar ve

sonuglari.
No Aragtirict Yer Zaman Yas Yontem Sus Penisilin direnci (%)
grubu* sayisl
Orta Yiiksek Toplam
1 Tungkanat Ankara 1990-1992 E/C Disk dif. 87 54.1
Agar dil. 26.4 T3 3347
2 Stimerkan Kayseri 1992-1994 B¢ Agar dil. 49 22 0 22
3 Kilig Ankara 1992-1994 E Buyyon dil. 108 51 1 52
4 Cavusoglu Izmir 1993-1994 BE/C Disk dif. 84 32
Agar dil. 30.9 L1 32
5 Giir Ankara 1994 E/C Agar dil. 70 30 17 47
6 Ongen Istanbul 1994 C Agar dil. 41 34 0 34
7 Kocagoz Ankara 1992-1995 E E test 56 32 5:3 373
8 Kacagiz Ankara 1992-1995 E E test 86 21 3.5 24.5
9 Kanra Ankara 1994-1995 & Agar dil. 40 30 0 30
10 Yaman Adana 1993-1995 Belli degil Streptococcus 231 29.4 19.5 48.9
MIC/ ID
11 Aydogan Istanbul 1993-1996 C Disk dif. 236 22.1
12 Sener Ankara 1993-1996 C Agar dil. 143 39.8 3.5 433
13 Topkaya Istanbul 1995-1996 Belli degil Agar dil. 84 274 16.7 44
14 Siimerkan Kayseri 1996-1997 Belli degil Disk dif. 68 294
E test Z1 0 21
15 Oztiirkeri Istanbul 1997 Belli degil Disk dif. 72 26.3
Buyyon dil. 8.3 16.6 249
16 Stimerkan Kayseri 1996-1998 BlC E test 132 234 0 234
17 Ak Istanbul 1998 Belli degil Disk dif. 23 13
E test 13 0 13
18 Akinci Ankara 1998 Belli degil E test 41 9.7 0 937
19 Goniillii Istanbul 1998 EA{ ¢ Disk dif. 80
E test 313 10 41.3
20 Kanra Ankara 1998 C 44 31.8 0 31.8
21 Mamal-Torun Istanbul 1998 E Disk dif. 100 25 5 30
22 Ogiing Antalya 1996-1999 E E test 50 20 0 20
23 Ozakin Bursa 1999 E/C E test a3 24.5 37 28.2
24 Senol Izmir 1999 E Disk dif. 25 12
25 Aydin Sivas 1999 E Disk dif. 35 23
Agar dil. 14 0 14
26 Berkiten Istanbul 1999 E Disk dif. 84 13 13
27 Onciil Istanbul 1999 E/C Disk dif. 49
Mikrodiliis. 12 12
28 Giir Ankara 2001 E/¢ E test 750 29 3 32
29 Sahin Isparta 2001 E Disk dif. 37
E test 24.3 0 243
30 Kilig Ankara 2001 E . Etest 42 1.9 0 11.9

*E: Erigkin, C: Cocuk

Tablo 3. 1990-2001 yillarinda iilkemizde klinik olarak elde edilen pnémokok izolatlarinda penisilin direnci.

Caligma zamani Toplam izolat Orta derece direng Yiiksek direng Toplam direng
1990-1996 1079 346 (% 32.0) 90 (% 8.3) 436 (% 40.0)
1997-2001 1476 383 (% 25.9) 45 (% 3.0) 428 (% 28.9)
1990-2001 2555 729 (% 28.5) 135 (% 5.2) 864 (% 33.8)
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Tablo 4. Ulkemizde nazofarenks-orofarenks pnomokok tagiyicihifi ve tagman pndmokoklarda penisilin direnci.

No Arastirict Zaman  Yag Yontem Tastyicilik  Sug Penisilin direnci (%)
grubu orant (%) sayisi
Orta  Yiiksek  Toplam
1 Miilazimoglu 1994 & Mikrodiliisyon 60 94 13 1 14
2 Sener 1997 € Agar diliisyon 24 120 44 10 54
3 Yildirmak 1997 E E test 11.5 32 41 0 41
4 Ciftci 1997 (& Agar dillisyon 30 110 33 3 36
5  Onciil 1999 E Mikrodiliisyon 99 12 0 12
6 Tunger 2000 E 8.3 15 13 0 13

a- 24-48 saat sonunda vankomisin ve seftriakson (ve-
ya sefotaksim) tedavisi altinda hastanin klinik du-
rumda kotiilesme varsa tedaviye rifampisin eklen-
melidir.

b- Tedaviye basladiktan 24-48 saat sonra yapilan BOS
incelemesinde mikroorganizma goriilmeye devam
ediyorsa veya kiiltiirde tireme varsa tedaviye rifam-
pisin eklenmelidir.

c- Kiiltiirde lireyen pnomokokun seftriakson veya se-
fotaksim i¢in MIC degeri a1 derecede yiiksekse
(= 4mg/ml) tedaviye rifampisin eklenmelidir.

Beta-laktam ilaglara kars: anafilaktik hipersensitivitesi
bulunan ¢ocuklarda ampirik tedaviye vankomisin + rifampi-
sin kombinasyonu ile baglanmalidir.

Vankomisin veya rifampisinin tek bagina kullanimi ile
bilgi yoktur. Vankomisin ve rifampisinin BOS’da bakterisit
diizeylerini siirdiirmek gii¢ oldugu bu antibiyotikler menenjit
tedavisinde tek bagina kullanilmamalidir (4).

Pnomokok menenjitinde deksametazon kullanimi:
Pnémokoka bagli menenjitte deksametazon kullanimu tartig-
malidir. Klinik ¢aligmalarda ve yayinlanan bir meta-analizde
(39,51) ilk doz antibiyotikle birlikte veya antibiyotik tedavi-
sinin hemen oncesinde baglanan deksametazon tedavisi ile
igitme kaybinda 6nemli olglide azalma oldugu goriilmiistiir.
Ancak deksametazon tedavisinin isitme kaybim azaltmadigi-
m gosteren ¢aligmalar da vardr (8). lleriye doniik kontrollii
calismalar bu konuya aydinlik getirecektir. Alt1 haftadan bii-
yiik cocuklarin menenjitinde deksametazon potansiyel olarak
yararli ilag olarak tedavide kullanilabilir (4,5). Deksameta-
zon verilen hastalarda antibiyotiklerin BOS’na gegisinin
azaldig1 yoniinde siipheler vardir. Ancak deksametazon veri-
len hastalarda vankomisin, seftriakson, sefotaksim ve rifam-

pisin i¢in elde edilen BOS diizeyleri penisiline duyarl olma-
yan pnémokoklarin ¢ogunun neden oldugu menenjiti tedavi
etmeye yeterli oldugu bulunmustur. Pnémokok menenjitinde
fayda zarar oram gtz Oniinde tutularak deksametazon kulla-
nilabilir.

Meningeal olmayan invaziv pnémokok infeksiyonla-
r1 (bakteriyemi, pnomoni, peritonit, ynmusak doku infek-
siyonlar1): Meninks dis1 invaziv pnémokok infeksiyonlarin-
da mikroorganizmanin penisiline duyarli olmasinin veya pe-
nisiline direngli olmasimin gerek klinik bulgulan gerekse te-
daviye yamti 6nemli olgiide etkiledigi yapilan galigmalarda
gosterilmistir (4,5,14,15,30,41,49,64,73). NCCLS tarafindan
belirtilen MIC degerlerini (penisilin, seftriakson ve sefotak-
sim igin duyarlilik diizeyleri) meninks dig1 infeksiyonlarda
ayni sekilde kabul etmek tartigmalidir. Meninks dist dokular-
da tedavi ile elde edilen ilag doku diizeyleri oldukga yiiksek-
tir ve ilagla birlikte viicudun immunolojik ve diger defans
mekanizmalari hastalik seyrini belirler. Meninks dig1 infeksi-
yonlarda penisilin i¢in >2.0 mg/ml, seftriakson ve sefotaksim
i¢in >8 pg/ml MIC degerine sahip olan pnémokoklar: direng-
1i kabul etmek, bu degerlerin altin1 duyarli kabul etmek daha
saglikl antibiyotik kullananimim saglayabilir (Tablo 5) (31).

A- Hastaneye yatirilmayi gerektiren hastalar:

a- Onceden saglikli olan ve cok agir hasta gériiniimiinde
olmayan invaziv pnémokok infeksiyonlarinda tedavi-

de kullanilan ilaglardan herhangi birinin (penisilin G,
ampisilin+sulbaktam, sefuroksim aksetil, seftriakson,
sefotaksim) parenteral olarak baslanmasi ve klinik ya-
nita gore tedavinin parenteral veya oral etkili bir anti-
biyotikle stirdiiriilmesi yeterlidir. Bu hastalarda etken
ancak bir siire sonra iireyecegi i¢cin ve ampirik antibi-
yotik baglanirken etken bilinmediginden diger olasi
etkenler de goz 6niinde bulundurularak antibiyotik se-

Tablo 5. Meningeal olmayan invaziv pndmokok infeksiyonlarinda MIC degerlerine gore antibiyotik tedavisi.

Penisilin MIC  Seftriakson MIC Onerilen tedavi

Ayaktan hastalar (klinik olarak hafif hastalar): Oral beta-laktam antibiyotikler:

amoksilin veya sefuroksim (hastalik derecesine gére baslangigta parenteral tek doz
seftriakson yapilip daha sonra oral tedavi ile devam edilebilir)
Yatan hastalar: Intravendz penisilin veya ampisilin veya sefuroksim,

Intravendz sefuroksim veya seftriakson veya sefotaksim

< 0.1 pg/ml < 8.0 pg/ml

seftriakson veya sefotaksim
> 2.0 pg/ml < 8.0 pg/ml
> 2.0 pg/ml > 8.0 pg/ml

Intravenz sefuroksim veya seftriakson veya sefotaksim ile birlikte vankomisin
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cimi yapilmalidir. Bu gekilde bakteriyemi ve pnémoni i¢in
ilk sirada sefuroksim, seftriakson, sefotaksim kullanilabilir.
Etken izole edildikten sonra antibiyotik duyarlilifina gore
antibiyotik tedavisi yeniden diizenlenmelidir
(4,5,14,15,30,40,41,64,73).

b- Agir hasta goriinimiinde olan veya yogun bakim {ini-

tesinde izlem gereksinimi olan invaziv pnémokok in-
feksiyonu olan hastalar (sepsis klinigi olanlar, hipo-

tansiyonu olanlar, multiorgan yetmezligi bulunanlar,
hipoksemisi olan pnomoniler, multilober pnémoni ol-
gulari, perikardit komplikasyonu olan pndmoniler,
mekanik ventilasyon uygulanma gereksinimi olan
pnomoniler gibi) penisilin, seftriakson ve sefotaksime
duyarli olmayan mikroorganizma ile kargilagma olasi-
lifina kars: baslangi¢ tedavisine (penisilin G, ampisi-
lin, sefuroksim aksetil, seftriakson, sefotaksim) van-
komisin eklenmesi disgiintilmelidir. Etken iiredikten
sonra, antibiyogram sonucunda penisilin, seftriakson
ve sefotaksime duyarl ise veya orta derecede direncli
ise vankomisin kesilmelidir. Penisilin, seftriakson ve
sefotaksime yiiksek diizeyde direng varsa tedavi kli-

nik yanita, diger antibiyotiklere direng durumuna, ya-
pilan ek kiiltiir sonucglarina gére ayarlanmalidir
(4,5,14,15,30,40,41,64,73).

B- Onceden saglikli olan, agir hasta gériiniimiinde olma-
yan ve ayaktan izlenmesine karar verilen pnémoniler
ve gizli bakteriyemi olgulari: Klinik olarak hafif dii-
zeyde hastali1 olan olgular bu gruba dahildir. Bu ol-
gularda baglangicta parenteral seftriakson verilip veya
verilmeden oral amoksillin, sefuroksim ile tedavi siir-
diiriilebilir (4,5).

Akut otitis media (AOM) ve sinuzit: AOM cocukluk
yas grubunda ¢ok sik goriilen bir hastaliktir, yedi yasina ka-
dar cocuklarin % 90’1 en az bir AOM ata1 gecirmektedir.
AOM en sik antibiyotik regetesi verilen hastaliktir. Pnémo-
koklarda penisilin direncinin gelisimi AOM tedavisinde bak-
teriyolojik ve klinik bagari oranim diigiirmiistiir (20,22). Bu-
giin hem penisiline duyarli hem de penisiline diren¢li pné-
mokoka bagli AOM tedavisinde ampirik olarak en etkin teda-
vinin yiiksek doz oral amoksisilin (80-90 mg/kg/giin) oldugu
goriilmektedir. AOM tedavisi hemen daima ampirik olarak
yapilir, bu nedenle diger etkenler de gtz Oniine tutuldugunda

Tablo 6. Bebek ve ¢ocuklarda invaziv pnomokok infeksiyonlarinda kullanilan intravenoz ilaglar.

Menenjit Menenjit dig1 infeksiyonlar
Antimikrobik ilag Doz: kg/giin Doz aralif Doz: kg/giin Doz aralif1
Penisilin G 250,000-400,000 U 4-6 saat Ayni Aym
Sefotaksim 225-300 mg 8 saat 75-100 mg Aym
Seftriakson 100 mg 12-24 saat 50-75 mg Aym
Sefuroksim aksetil 75-150 mg 8 saat
Ampisilin 150-200 mg 6 saat
Vankomisin# 60 mg 6 saat 40-45 mg Ayni
Rifampisin# 20 mg 12 saat Endike degil
Kloramfenikol 75-100 mg 6 saat Ayni Ayni
Klindamisin Endike degil 25-40 mg 6-8 saat
Meropenem 120 mg 4-6 saat 60 mg 8 saat
Imipenem-silastatin Kullanilmaz 60 mg 6 saat

#: Tek bagina kullanilmazlar

ampirik olarak en iyi segenegin yiiksek doz amoksisilin/kla-
vulanik asit (90/6.4 mg/kg/giin) oldugu gorilmektedir
(4,12,21,25). Tedavi siiresi 10 giindiir; 2 yasindan biiyiik,
komplikasyonsuz ve baslangi¢ tedavisine iyi yanit veren ol-
gularda tedavi siiresi 5 giin olabilir. Alternatif olarak segile-
cek diger ilaclar oral sefuroksim aksetil, agir klinik g&steren
veya baglangigta oral tedaviye yanit vermeyen olgularda 1-3
doz iv/im seftriakson, oral klindamisin veya makrolid grubu

antibiyotiklerdir.

Tedavi bagarisizlig1 olan olgularda veya klinik bulgular
cok giddetli olan olgularda, komplike AOM olgularinda teda-
viye yon verme amaciyla kiiltiir icin miringotomi diistiniil-
melidir.

AOM tedavisi icin kabul edilen ilaglar sinuzit tedavisi
icin de etkilidir (4).
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