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OZET

imipenem/silastatinin ctkinligi ve toksisitesi bakteriyel infeksiyon tanisi ile
yatirtlan 45 ¢ocukla retrospektil olarak degerlendirilmistir. Otuzii¢ hastadan alinan
cesitli kiiltiirlerde 49 patojen izole edilmistir. Tedavi edilen infeksiyonlar piirtilan
menenjit. ventrikiilit, sepsis, pnomoni, ostecomyelit, infektif endokardit, perikardit,
beyin absesi ve spinal absedir. [zole edilen bakteriler Klebsiella pneumoniac,
Staphvlococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, koagiilaz negatil stalilokok,
Streptococeus pneumoniae, Enterobacter, Streptococcus agalactiae, Escherichia coli,
Haemophilus influenzae, Serratia marcescens, Acinetobacter baumannii, Citrobacter
diversus ve enterokoktur. Hastalarin %717 inde (n:32) bu tedavi ile klinik ve
mikrobiyolojik iyilesme saptanirken, 6 hasta (%13) tedavi sirasinda infeksiyon nedeni
ile kaybedilmistir, Imipenem/silastatinin ¢ocukluk ¢aginda ciddi infeksiyonlarin
tedavisinde kullanilabilecek ctkin bir ajan oldugu, 6zellikle ¢ogul bakteriyel tiremenin
eosterildidi ve diger antibiyotiklerle klinik diizelmenin saglanamadigr olgularda
uygulanabilecegi sonucuna varidmigtr,

SUMMARY
Use of imipenemicilastatin for the treatment of sexious infections in pediatrics.

Imipencm/cilastatin was cvaluated for tolerability and elficacy in a retrospective
study, involving 45 children with serious bacterial infections. Forty-nine organisms
were isolated [rom 33 patients. Infections treated included ventriculitis, meningitis,
septicemia, ostcomyelitis, pneumonia, endocarditis, pericarditis, brain abcess and spinal
abeess. Bacteria isolated were Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus.
Pseudomonas aeruginosa, coagulase ncgative staphylococci, Streprococcus
prcumoniac. Enterobacter, Streptococcus agalactiae, Escherichia coli, Haemophilis
infliuenzae. Serratia marcescens, Acinetobacter baumannii, Citrobacter diversis,
cnterococc. Favorable clinical response was achieved in 71% ol paticnts. Six paticnts
dicd during imipenem therapy.

Imipenem/cilastatin was well tolerated and appeared to be an effective and sale
antimicrobial agent in the treatment of bacterial infections in sclective pediatric
paticnts.

10, Tiirkive Antibivotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresi'nde sunulmustur (6-9 Haziran 1995, Antalya).
Istanbul Tip Fakiiltesi. 1= Cocuk Sagh@ ve Hastahklart Anabilim Dali. infeksiyon. Klinik immiinoloji ve Allerji Bilim
Dalr. 2-istanbul Tip Fakiiltesi. Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dah, Capa. istanbul.
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GIRTS

St c¢ocuklugu ve cocukluk doneminde fatal olabilen infeksiyon ctkenleri
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis,
Staphvlococcus aurcus ve immiin yetersizlik  durumlarinda 6nem  kazanan [ursatc
Gram ncgatil koliform bakterilerdir. Ciddi infeksiyonlarin ampirik tedavisinde tiim bu
bakterileri kapsayacak tek bir antibiyotik olmadigindan genellikle antibiyotik
kombinasyonlari tercih edilmekte ve buna bagh olarak da ozellikle cocuklarda
nelrotoksisite ve ototoksisite gibi énemli yan etkiler goriilmektedir. Streptomyces
cattleya isimli giibre mikroorganizmasi taralindan dretilen tienamisinin sentetik
tiirevi olan imipenem genis etki spektrumu ile bu infeksiyonlarm tedavisinde kullanim
alant bulmustur (8).

Imipenem/silastatin (IS), imipencm ile imipenemi metabolize eden renal
dehidropeptidaz-1 enziminin inhibitori silastatinin 1:1 oraninda kombinasyonundan
olusur (7.8,10). In-vitro etki spekirumu klinik énemi olan bircok acrop ve anacrop,
Gram pozitil ve Gram negatif mikroorganizmalart kapsamaktadir. Beta-laktam grubu
diger antibiyotiklerin inhibe ettikleri bakteri tiirlerine ek olarak S.aurcus,
Pscudomonas aceruginosa, Acinctobacter baumannii, Bacteroides fragilis’'c ve
Interococcens faecium disinda kalan enterokoklara da yiiksck diizeyde ctkilidir (1,8.10).

Cocuklarda yaptlan calismalarda imipecnemin osteoartikiiler sistem, deri ve
vumusak doku, tiriner sistem ve merkezi sinir sistemi infeksiyonlart bagta olimak tizere
ciddi infeksiyvonlarin tedavisinde ctkili ve giivenilir oldugu gosterilmistir (1,2,9).

Bu caligsmada bu antibiyotik ile ilgili deneyimlerimizin sunulmasi amaclanmistir,

GEREC VE YONTEM

1992-1995 yillart arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Infeksiyon Hastaliklart Servisi’ne bakteriyel infeksiyon tanisi ile
vaurtlan ve IS tedavisi alan 45 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Scrvisimizin rutin antibiyotik protokoliinde yer almayan IS, diger antibiyotik
tedavilerine yanmit alimamayan, komplike veya yasami tehdit eden infeksiyonlarda,
kiilttirlerde izole edilen etkenin cogul ilag direnci gosterdigi durumlarda, immiin
yetersizlik veya malignite gibi predispozan faktorlerin varhiginda kullanilmistir,

Tedavi srasinda tiim olgular olast yan ctkiler acisindan izlenmis ve haftalik
hemogram. karaciger  ve bobrek fonksiyonlarmin tayinleri yapimistur. IS 60-100
me/kg/giin olarak dort doza boliiniip 30 ile 60 dakikada gidecek sckilde sabit hizda
inltizyon pompasi ile verilmistir. '

Tedavi sonuclarr klinik ve bakteriyolojik olarak degerlendirilmistir. Hastanin
tamamen lyilegmesi (kiir) veya infcksiyonun kontrol altina alinmasi, ayrica ctkenin
tckrarlanan kiiltiirlerde dretilmemesi tedavi basarisi olarak kabul edilmistir. Hastanin
IS tedavisi sirasinda kaybedilmesi, stiperinfeksiyonun eklenmesi veya klinik durumda
diizelmenin olmamast basarisizlik olarak degerlendirilmistir.

BULGULAR

Degerlendirmeye aliman 45 olgunun 19°u kiz, 267st erkek olup yas dagilim 30 giin
ile 13 yas arasinda degismekte idi. Hastalarin ozellikleri tablo 1’de goriilmektedir.
Hastalardan infcksiyonun tipine gére hemokiiltiir, beyin omurilik sivist (BOS) kdiltiirii,
hogaz, idrar, yara kiltirii vb. alinmistir. 33 hastadan alinan ¢esitli kiiltiirlerde 49
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patojen izole edilmis, 12 hastada etken gosterilememistir. On olguda ise ¢ogul tireme
saptanmistir. Al olguda ayni etken mikroorganizma farkli yerlerden alinan

kiiltiirlerde tirctilmistir.

Tablo 1. imipencm/xiluslz\tin tedavisi alan

hastalarin ozellikleri.

Ozcellik

n (%)

Cinsiyel
Kiz
Erkek

Yag (y1l)
< |
1-6
>6

Dagilim
Ortalama + SD
Median

Predispozan faktorler
Lomber meningomiyelosel
immiin yetersizlik
Malignite
Yanik

19 (42.2)
26 (57.8)

30 giin-13 y1l
1.68%3.13

4 ay

—_— n

Tedavi edilen infeksiyonlar 14 olguda ventrikiilit, 16 olguda piiriilan menenjit, 8
olguda scpsis, 2 olguda beyin absesi ve 1’er olguda olmak iizere pndmoni, ostecomyelit,
infcktif endokardit, perikardit ve spinal abse idi. izole edilen bakteriler Klebsiella
pneunoniae (n:17), S.aureus (n:7), P.aeruginosa (n:5), koagiilaz negatif stafilokok
(n:4), S.pneumoniac (n:4), Enterobacter (n:3), H.influenzae (n:1), Streptococcus
agalactiae (n:2), Escherichia coli (n:2), Serratia marcescens (n:1), A. baumannii
(n:1), Citrobacter diversus (n:1), enterokok (n:1) idi. Disk difiizyon yontemi ile
yapilan duyarlilk deneylerinde imipenem duyarliligt arastillmayan S.pneumoniae
(n:4), S.agalactiae (n:2), H.influenzae (n:1), enterokok (n:1) suslart diginda tiretilen
bakterilerin timii imipeneme duyarli bulunmustur. S.aureus suslarin 4’ metisiline
direncli, S.pneumoniae suslarinin ise hepsi penisiline duyarli olarak saptanmustir.
Tablo 2°de tedavi edilen infeksiyonlar ve izole edilen bakteriler goriilmektedir.
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Tablo 2. Hastalarin klinik tablolart ve izole edilen mikroorganizmalar.

Etken

Ventrikiilit

Plrtilan
menenjit

Sepsis

Pnomoni

Osteomyelit

[nfektif
endokardit

Perikardit

Beyin
absesi

Spinal
abse

Toplam

K.pneumoniae
S.aureus
P.aeruginosa
Koagtiilaz negatif stafilokok
S.pneumoniae
Enterobacter spp.
H.influenzae
Ecoli
S.agalactiae
S.marcescens
A.baumannii
C.diversus
Enterococcus spp.
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Olgularin sadece 7’sinde 1S inisyal antibiyotik olarak kullaniimugtir. Geri kalan 38
olouda penisilin grubu antibiyotikler, 3. kusak sclalosporinler. aminoglikozidler,
aztrconam ve kinolonlar oncelikle kullantddmistir. S.aurens treyen olgularda, inisyal
tedavi olarak imipenemin baglandigr ve antibiyogram sonucu metisilin ve imipeneme
duyarlt saptanan bir hasta disinda hepsinde vankomisin imipenem ile kombine
cdilmistir. Bu olgularda imipeneme baglama nedeni S.aureus ile birlikte Gram negatil
comagm (K.pneumoniae, P.aeruginosa vb) hastanm bagka bir kiiltiir 6rneginde
tiremesidir. IS tedavisine baglama siiresi hastancye yatisdan itibaren ortalama 20.9 £ 17
eiin olup dagihm | giin ile 60 giin arasinda degigmistir. IS tedavisinin siiresi isc 1 giin
ile 560 giin arasinda olup ortalama 26.6 + 14.8 giin olmustur.

Tedavi siiresinee hastalar 1S’in yan etkileri acisindan monitorize edilmislerdir. 1ki
oleuda tedavi ile baslayan konviilziyonlar ve | hastada persiste eden ates nedeni ile
tedavi ilk 7 giin i¢inde sonlandirilmigtir. Dort olguda gecici transaminaz ytiksekligi, 2
oleuda trombositoz ve | olguda halil derecede [6kopeni saptanmistir. Ancak bu
hastalarda tedavinin sonlandirilmasina gerek olmamustir.

Otuziki olguda (%71) bu tedavi ile klinik ve mikrobiyolojik iyilesme saptanirken 6
olau (%13) infcksiyon nedeni ile kaybedilmistir. Bu olgularin 3’iinde IS kullanim
siiresi 1 haltanm altinda idi. Ayrica 2 olguda cogul tireme mevcuttu. Kaybedilen
olgularm birinde ctken cogul direngli P.aeruginosa, birinde K.pneumoniae iken bir
oleuda farkli yerlerden alinan kiiltiitlerde P.aeruginosa ve metisiline direngli
S.aurcus ve bir olguda da P.aeruginosa, K.pneumoniae ve S.aureus iretilmistir.
Tedavinin 24 tincii saati icinde kaybedilen septik soktaki bir hastada isc ctken izole
cdilememistir.

Hastalarmizin %66.6°s1 (n:30) piirtilan menenjit ve ventrikiilit olgularindan
olusmakta idi. Bu grupta ise tedavi basarist %76.6 (n:23) olarak saptanmistir. Kafla
fravmast sonrast gelisen ve BOS kiiltiiriinde A.baumannii tiretilen piirtilan menenjitli
bir hasta IS tedavisinin 13’ tincii glint kaybedilmistir.

TARTISMA

Imipenem  karbapenem grubunun ilk antibiyotigidir. Diger beta-laktam
antibivotikler gibi imipenem de bakteri hiicre duvarr sentezini inhibe ederek
hakterisidal ctki gosterir. Imipenemin hidroksietil yan zincirinin trans pozisyonunda
yer almast beta-laktam halkasinin bakteriyel beta-laktamazlarca par¢alanmasint énler
(2,3). Alkiltio van zinciri ise P.aeruginosa’ya olan etkinligini arturir. In-vitro olarak
bircok beta-laktam ve aminoglikozid antibiyotige direngli mikroorganizmalar da
kapsayvan genis bir ctki spektrumu vardir. Ancak Stenotrophomonas malthophilia
cinko mectallo beta-laktamazlar ile imipenemi hidrolize eder. Ayrica E.faccium,
metisiline direncli stalilokoklar, Pseudomonas cepacia’nin bazi suslart ve Chlamydia
prcumoniae imipeneme direnclidir (8).

Cocuklarda bu antibiyotigin kullanimi oldukg¢a yenidir. Cesitli infcksiyon
hastaliklarmda IS inisyal tedavi olarak kullanildiginda %81-100 oraninda bakteriyel ve
Klinik iyilesme saptanmistir (1,2). ilacin yenidogan ve preterm bebeklerde de
Farmakokinetigi aragtirtlmig ve basartli sonuclar bildirilmistir (9,11,13). Caligma
erubumuzda ise bakteriyolojik ve klinik tedavi orant %71 olarak bulunmustur. Bagar
orantnin diisiik olmast [S’in inisyal tedavi olarak degil de diger antibiyotiklere yanitsiz
Kalan, cogul tiremenin saptandigi olgularda uygulanmasina bagl olabilir. Nitekim tam
ile IS tedavisi arasinda gegen stire ortalama 27 giindiir.
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[S tedavisi sirasinda gériilen yan ctkiler diger beta-laktam antibiyotiklerin yan
ctkilerine benzer ve oldukea nadirdir. Bu yan etkiler infiizyon alaninda irritasyon (%3).
kusma (%2-5). diyare (%2), dokiintii (%2) ve ilag atesidir (%1). Ayrica laboratuvar
parametrelerinde de halil degisiklikler gorilebiliv. Bunlar trombositoz (%8.9),
lokopent (%2). transaminaz degerlerinde yiikselme (%7.9) ve cozinofili (%4.4) olarak
bildirilmektedir (1.2). Serimizde | olguda (%2) ila¢ atesi, 4 olguda (%9) gecici
transaminaz yiiksckligi. 2 olguda (%4) trombositoz ve 1 olguda (%2) lskopeni
saptanmistir.

IS tedavisinde en korkulan yan etki tedavi sirasinda ortaya ¢ikan konviilziyonlardir.
Cesithi serilerde %1 oraninda bildirilen bu yan ctkinin sikhigi bakteriyel menenjitli
hastalarda %337¢ ulagmaktadir (8.14). Serimizde bakteriyel menenjitli bir ve
ventrikiilitli bir hastada IS tedavisine baglanan konviilziyon saptanmistir (%4.4).
Konviilziyonlar gencllikle bébrek fonksiyon bozuklugu olan veya infarkt, beyin
tiimorii. cpilepsi, kala travmast gibi santral sinir sisteminin 6nceden var olan
anomalilerinde  goriilmektedir (4). Konviilziyon geciren olgularimizda bu risk
faktorlerinden  higbiri meveut  degildi. Beta-laktam  antibiyotiklerc bagl
konviilziyonlarin olusum mckanizmast bilinmemekle birlikte bu antibiyotiklerin
inhibitér nérotransmitter olan gammaaminobiitirik asid ile etkilesime girerck
cpileptiform  desarjlara neden oldugu ileri siiriilmiistiir (6,12). Imipenem ise hayvan
cahgmalarinda diger beta-laktam antibiyotiklere oranla 2-3 kat daha diisiik serum
diizeylerinde dahi konviilsil ctki géstermektedir (5). Bakteriyel menenjit olgularinda
IS ile izl BOS sterilizasyonu gelistigi gosterilmistir (14). Serimizde de merkezi sinir
sistemt infeksiyonlarinda basart %77 olarak saptanmistir. Bu yiiksek tedavi basarisina
ragmen Konviilziyon riski bu antibiyotigin merkezi sinir sistemi infcksiyonlarinim
tedavisindeki yerini sinirlamaktadir,

Yapilan calismalar IS sik kullaniminm beta-laktamaz yapimini uyararak beta-
laktam grubu antibiyotik direncinin yayilmasima neden oldugunu gdstermistir (3). Bu
nedenle IS7in immiin yetersizlik veya malignite gibi predispozan hastaligi olmayan
cocuklarda rutin tedavide kullanilmamasi goriisiindeyiz. Bircok durumda infeksiyonun
tedavisinde etki spektrumu imipeneme yakin ve ondan daha ucuz antibiyotikler tedavide
yeterli olmaktadir. Imipenem  tedavisi meveut infeksiyonun tedavisinde
kullantlabilecek diger antibiyotiklerin 1si@inda degerlendirilmeli, hastanin klinik
durumu, olast ctken mikroorganizmalar ve duyarlibk durumlar g6zéniine alinarak cn
scekin ajan oldugu hallerde kullanilmalidir,
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