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COCUKLARDA MEROPENEM KULLANIMI*
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OZET

Yeni karbapenem grubu antibiyotiklerden meropenemin etkinlik ve giivenilirligi bakte-
riyel infeksiyon tamsi ile yatiilan 32 gocukia retrospekiif olarak degerlendiriimistir. Teda-
vi edilen infeksiyonlar sepsis, alt solunum yolu, merkezi sinir sistemi ve yumugak doku in-
feksiyonlan olup, hastalardan ahinan ¢esitli kiiltiirlerde 33 mikroorganizma saptanmishr.
Tzole edilen bakicriler Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter
spp., Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis, Moraxella catarrhalis, metisiline direncli
Staphylococcus aureus, Streptococcus preumoniae, alfa hemolitik streptokoklar ve koagii-
laz negatif stafilokoklardir. Hastalarin % 66’sinda (n: 21) iyilesme saptanirken, i hasta te-
davi sirasinda kaybedilmistir. Bir olguda ise karaciger enzimlerinde yiikselme nedeni ile te-
davinin kesilmesi gerekmigtir. Meropenemin gocukluk ¢aBi infeksiyonlarimin tedavisinde
giivenle kullamlabilecek bir antimikrobiyal {edavi segenegi oldugu sonucuna varlmistir,

SUMMARY
Use of meropenem in pediatric patients.

The efficacy and safcty of meropenem, a new brgad spectrum carbapenem antibiotic,
were evaluated retrospectively in 32 children with a variety of bacterial infections. The in-
fections treated were septicemia, lower respiratory tract, central nervous system and skin
and skin structure infections, and 33 microorganisms were isolated. Isolated bacteria were
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aernginosa, Enterobacter spp., Klebsiella oxytoca,
Proteus mirabilis, Moraxella catarrhalis, methicillin resistant Staphylococcus auireus,
Streptococcus pneumoniae, alpha hacmolytic streptococci, and coagulase negative staphy-
lococei. Favorable clinical response was achieved in 66% (n: 21) of patients. Three pati-
ents died during therapy. Meropenem therapy was discontinued prematurely because of ad-
verse events in one patient. The results of this study indicate that meropenem is an cffecti-
ve and well-tolerated antibiotic for empiric therapy of serious bacterial infections in pedi-
atric patients. '

GIRIS

Invazif bakteriyel infeksiyon tanisi ile hastaneye vatirilan gocuklar infeksiyondan so-
rumlu olabilecek patojenleri kapsayacak genis spektrumlu antibiyotiklerle ampirik olarak
tedavi edilmelidir. Ampirik antibiyotik secimi cocuun yas, infeksiyon lokalizasyonu ve
ciddiyeti, hastanin immun sisteminin durumu gibi parametreler degerlendirilerek yapilma-
hdir, Patojenin antibiyotik duyarlihfimn yam sira infeksiyonun hastane veya toplum kay-

* 14 Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresi'nde sunulmustur (31 Mayis - 4 Haziran 1999, Antalya).
LU, Istanbul Tip Fakiiltesi, |- Cocuk Saghi ve Hastaliklan Anabitim Dali, Pediatik Infeksiyon Hastaliklarn Bilim Dah, 2- Mikro-
biyolaji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Capa, Istanbul.
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nakl: olup olmadig: da ¢ok dnemlidir (10). Karbapenem grubu antibiyotikler (imipenem/si-
lastatin ve meropenem) aerob ve anaerob bakterileri kapsayan genig etki spektrumlart ve
beta-laktamaz stabilitcleri nedeniyle invazif bakteriyel infeksiyonlarin monoterapisinde
bagart ile kultanilmaktadirlar (9,16).

Meropenem, yeni parcnteral karbapenem grubu antibiyotiklerden olup imipenem/si-
lastatine iistinlligii renal dehidropeptidaz 1 (DHP) enzimi ile hidrolize direngli olmast ve
konviilziyon yan etkisinin bulunmamasidir (1). Meropenem ¢ocuklarda bagta menenjit ve
alt solunum yolu infeksiyonlart olmak lizere birgok durumda giivenle kullanidabilen bir an-
tibiyotiktir. Bu ¢ahgmada meropenemin etkinlik ve giivenilirliginin retrospektil olarak
aragtinimas: amaglanmigtr.

GEREC VE YONTEM

1996-1998 yillan arasinda Pediatrik Infeksiyon Hastaliklart Servisi’nde yatan ve me-
ropenem tedavisi alan 32 olgu klinik, laboratuvar sonuglar ve prognoz agisindan degerlen-
dirilmistir, Rutin antibiyotik protokoliinde yer almayan meropencm, diger antibiyotik teda-
vilerine yanit alinamayan, komplike veya yagamu tehdit eden infeksiyonlarda, kiiltiirlerde
izole edilen etkenin g¢ogul ilag direnci gosterdigi durumlarda veya immiin yetersizlik gibi
predispozan faktdrlerin varlifinda kullaniimigtir,

Tedavi sirasinda tiim olgular olas1 yan etkiler agisindan izlenmis ve haftalik hemog-
ram, karaciger ve bobrek fonksiyonlanmn tayinleri yapiimistirn. Merkezi sinir sistemi
(MSS) dig1 infeksiyonlarda meropencm 60 mg/kg/glin, MSS infeksiyonlarinda ise 120
mg/kg/giin olarak ii¢ doza bilinip intravendz bholus tarzinda veya 20-30 dakikada sabit
hizda gidecek sekilde infiizyon pompast ile verilmistir.

Tedavi sonuglan klinik ve bakteriyolojik olarak degerlendirilmigtir. Klinik yamtta has-
tanin bagka antibivotik eklenmeden sistemik ve lokal'bulgularinin tam olarak iyilesmesi gi-
fa, sistemik veya lokal bulgularin kismen diizelmesi salah, tedavi kesildikien sonra hasta-
Iifin iekrarlamast relaps olarak degerlendirilmistir. Bakteriyolojik deBerlendirmede ise et-
kenin kontrol kiiltiirlerinde liretilmemesi basarl, iremenin devam etmesi bagansizhik, teda-
vi kesildikten sonra aym etkenin tekrar firetilmesi retaps ve tedavi sirasinda yeni tiremele-
rin saptanmas: sliperinfeksiyon olarak belirlenmistir,

BULGULAR

Degerlendirmeye alinan 32 olgunun 14’4 kiz, 18’1 erkek olup, yaglart 1.5 ay ile 20 yil
arasinda degismekte idi. Hastalarin ozellikleri tablo 1°dc gériilmektedir, Tedavi-edilen in-
feksiyonlar sepsis (n=13), alt solunum yolu infeksiyonlarnt {n=10), MSS infcksiyonlar
(n=8) ve yumusak doku infeksiyonu (n=1) idi. Meropenem tedavisi 6ncesi hastalardan ali-
nan farkl: 6rneklerden toplam 33 mikroorganizma izole edilmistir. On iki olguda etken izo-
le edilememis, dokuz olguda bir, dokuz olguda iki ve iki olguda ii¢ mikroorganizima sap-
tantmugtir. Izole edilen suslarn sekizi Klebsiella pneumoniae, alus1 metisiline direngli
Staphylococcus aurens (MRSA), ¢l Pseudomonas aeruginosa, gl Streptococcus pne-
umoniae, ikisi Enterobacter spp., ikisi Klebsiella oxytoca ve bireri alfa hemolitik strepto-
kok, Proteus mirabilis, Moraxella catarrhalis, koagiilaz negatif stafilokok olarak idantifi-
ye edilmistir. Bes olguda bakteri ile birlikte Candida albicans da tretilmigtit. Tablo 2'de
tedavi edilen infeksiyonlar ve izole edilen mikroorganizmalar gorilimektedir.
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Tablo 1. Meropenem tedavisi alan hastalanin dzellikleri.

Ozellik n (%)
Cins
Erkek 18 (56)
Kiz 14 (44)
Yag (y1)
<1 17 (53)
1-6 8 (25)
>0 7022)
Dagilim 1.5 ay-20 yi
Ortalama (SD) 3.3+4.6

Altta yatan hastaliklar

{mmiin yetersizlik 4

Kronik akciger hastalifi 4

Serebral hareket bozuklugu 2

Konjenital kalp hastalig 2

Lomber meningomyelosel I
Tablo 2. Hastalarin klinik tablolart ve izole edilen mikroorganizmalar.
Etken Sepsis Alt solunum Merkezi sinir Yumusak doku  Toplam

(n=13)  yoluinfeksiyonu sistemi infeksiyonu infeksiyonu (n=32)

(n=10) {(n=8) (n=1)
K.pneumoniae 4 1 2 1 8
MRSA 1 3 " 1 6
C.albicans 1 3 1 G 5
S.pneumoniae 0 i 2 O 3
P.aeruginosa 1 2 0 G 3
Enterobacter spp. 1 1 0 0 2
K.oxytoca 1 0 0 1 2
P.mirabilis l 0 0 O 1
Alfa hemolitik 0 ¢ 1 0 i
streptokok
Koagiilaz negatif G 0 1 0 1
stafilokok

M.catarrhalis o ¢ ' 1 0 i
Etken iiretilemeyen 6 5 1 0 : 12
Meropenem
tedavisine klinik 69 60 75 0 66
yanit (%)

Olgularin sadece alusinda meropenem iniysal tedavi olarak kullanilmustir. Geri kalan
26 olguda penisilin grubu antibiyotikler, 3. kusak sefalosporinler ve aminoglikozidler 6n-
celikle kullamlmstir, Bu olgularda meropenem baglama indikasyonlan uygulanan antibi-
yotik tedavisine yanit ajinamamast, klinik tablonun kétiilegmesi veya antibiyogramda kul-
lamlan antibiyotige direng saptanmasidir. Dot olguda diger etkenlere ek olarak (iki olgu-
da K.preuwmoniae, bir olguda S.preumoniae ve bir olguda Paeruginosa) MRSA iiremesi de
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saptaminca tedaviye vankomisin eklenmistir. Benzer sckilde K.pnewmnoniae lireyen iig olgu-
da C.albicans da iliremesi iizering amfoterisin B tedavisi baglanmastir. ki olguda ise MRSA
ve C.albicans iiremesi nedeniyle meropenem tedavisine ek olarak vankomisin ve amfote-
risin B de kullanilmigtir. Meropenem tedavisine baglama siiresi hastaneye yatigtan itibaren
ortalama 6 giin olup, dagilimu 1 ile 21 giin arasinda degigmekte idi. Meropenem tedavisi-
nin siiresi ise 5 giin ile 28 giin arasinda olup, ortalama 16 giindd.

Tedavi sitresince hastalar yan etkiler agisindan monitorize edilmistir. Tki olguda tran-
saminaz yiiksekligi saptaniug (% 6) ve bunlardan birinde tedavinin kesiimesi gerekmigtir.

Yirmi bir olguda (% 66) meropenem tedavisi ile klinik basan elde edilmigtir. MRSA
dreyen iki olguda vankomisin, C.albicans Gireyen bir olguda ise amfoterisin B eklenrnesi
ile sifa saglanmigtin. Dort olguda tedaviye yamt alinamamas: ve bir olguda karaciger
enzimlerinde yitkselme nedenivle meropenem kesilerek bagka bir tedaviye gecilmisgtir.
Meropenem tedavisine yanit alinamayan olgulardan birinin balgam kiltiirinde MRSA ve
C.albicans iiremistir. Inmiin yetersizlik tamis1 ile izlenmekte olan bir olgnda MRSA,
C.albicans ve Paeruginosa tiremeleri saptaniug ve meropenem ile birlikte vankomisin ve
amfolerisin B ledavisi uygulanmistir, Ancak kontrol kiiltiiriinde Paeruginosa liremesi de-
vam elmistir. Tmmiin yetersizlikli diger bir olguda K.prewmoniae ve MRSA iiremesi sap-
tanmig ve meropenem tedavisine vankomisinin eklenmesine ragmen kismi klinik yanit el-
de edilmistir. Opere lomber meningomyelosel ve ventrikilit tanisi ile tedavi edilen ve BOS
kiiltiirtinde C.albicans ve metisiline duyarh koagiilaz negatif stafilokok iireyen bir olguda
amfoterisin B eklenmesine ragmen yanit almamamustir. Ug hasta (% 9.4) tedavi sirasinda
kaybedilmistir. Bu olgulardan ikisinde yapay solunum destegi gerektiren afir sepsis tablo-
st mevecut iken, diger olguda immiin yetersizlik ve sekonder malignite gelisimi séz konu-
su idi. Etken bir olguda K pneumoniae, bir olguda ise K. pneumoniae ve C.albicans idi.
Senuncu olguda ise etken iretilememisti. Yamt alinamayan olgulann ii¢iinde C.albicans
liretilmisti, . :

Meropenem tedavisine klinik yamit MSS infeksiyonlarinda % 75, sepsis olgularind
% 69, alt solunum yolu infeksiyonlarinda ise % 60 olarak saptanmugtic. Meropenem teda-
visine bakteriyolojik yanit ise 25 olguda (% 78) bagarth: olarak degerlendiriimistir, Tedavi
sirasinda kaybedilen 3 olguda kontrol kiiltiirleri alinamarmgtir. Yan etki nedeni ile tedavisi
kesilen bir olguda ve klinik bagarisizlifin saptandig1 3 olguda ise etken patojen konirol kiil-
tlirlinde de liretilmistir.

TARTISMA

Cocukluk ¢aginin ciddi infeksiyonlarinin tedavisinde kiiltiir ve antibiyogram sonugla-
11 elde edilinceye dek genis spektrumlu antibiyotiklerin uygulanmas: gerekmektedir. Yakin
zamana dek bu tedavi beta-laktam bir antibiyotik ile aminoglikozid antibiyotiklerin kom-
binasyonu geklinde idi. Ancak gerek aminoglikozidlerin nefrotoksik etkileri, gerek genig-
lemnis spektrumlu beta-laktamaz iireten Gram negatif enterik bakterilerin yayginiasmas:,
gerekse kombinasyon tedavilerinin yitksek maliyetlert aragtincilan ampirik monoterapi
arayiglarina yonlendirmistir (1,10}, Karbapenem grubn antibiyotikler, 6zellikle hastane
kaynakli pediatrik infeksiyonlarin tedavisinde Gram pozitif, Gram negatif ve anaerop mik-
roorganizimalan kapsayan genis spektrumlar nedeni ile ilk tercih nedeni olmaktadir (2).
Meropenem, karbapenem grubu yeni antibiyotiklerden olup imipenemy/silastatine benzer
antibakteriyel ve klinik etkinlie sahiptir (16). Duyarli mikroorganizmalar arasinda ozel-
likle menenjit etkeni olan Haemophilus influenzae, S.pneuwmoniae ve Neisseria meningiti-
dis de yer almaktadir. Ayrica meropenem, sefotaksime direncli Paeruginpgsa ve Gram ne-
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galif enterik bakterilere en az imipenem kadar etkilidir (5).

Meropenem hiicre duvan sentezinde rol alan penisilin baglayan proteinlere baglanarak
bakteri hiicresinin dliimiine neden olur. DiBer beta-laktam antibakteriyel ajanlardan farkl
olarak karbapenemlerin Gram negatif gomaklara karst post antibiyotik etkileri vardir ve bu
etkinin meropenemde imipeneme oranla daha uzun stireli ofdugu gosterilmistir (12).

Meropenemin imipeneme iistiinliiklerinden biri de proksimal tubuluslardan salgilanan
DHP-1 enzimi ile hidrolize direngli olmasidir. Dolayist ile renal metabolizmay: ve nefro-
toksisiteyl éntemek igin DHP inhibitérii (silastatin gibi) ile birlikte kullanilmasina gerek
yoktur (6). Iki karbapenem antibiyotik arasindaki ikinci 6nemli farkhilik ise hayvan dency-
leri ve klinik ¢aligmalarda gsterildigi gibi meropenemin imipenem/silastatine oranla daha
az epileptojenik olmasidir (8). Imipenem/silastatin kullanan olgularin % 3'ilinde konvilzi-
yon bildirilmig olup, bu oran bakteriyel menenjith olgularda % 33°diir (4,17). Bu yan etki,
imipenemin inhibitér nérotransmilter olan gamma-aminobiitirik asidi (GABA) kompetitif
olarak inhibe etmesine baglanmaktadir. Bu durum, imipenemin menenjit tedavisinde rutin
kollanmmim sinirlamaktadir. Meropenem imipeneme oranla GABA'ya daha az afinite giis-
terir ve menenjitli hastalarda daha iyi tolere edilir (13,15). Meropenem kullanan olgularda
konviilziyon riski 9% 0.38 ohup diger beta-laktam antibiyotiklere benzerdir (2,14).

Meropenem [ebril nitropeni epizodlarinin monoterapisinde (3), kistik fibrozlu hasta-
larin Pseudomonas infeksiyonlanmn tedavisinde (8), MSS infeksiyonlarinda, sepsis, iin-
ner sistem, deri ve yumugak doku infeksiyonlarimin tedavisinde giivenle kuilanilmakiadir
(1). Randomize, prospektif kontrollii ¢caligmalarda gocuk ve sili ¢ocuklarinda, meropene-
min menenjit tedavisinde sefotaksim veya seftriaksona, MSS dis1 infeksiyonlarin tedavi-
sinde ise seftriakson veya sefotaksimli kombinasyonlara esdeger oldugu gosterilmigtir
(2,3,11). Calismamizda agir bakterivel infeksiyonu olan 32 oiguda meropenem tedavisi ile
% 66 oranmda klinik ve 9% 78 oraninda bakteriyolojik bagar elde edilmistir. Tedaviye ya-
nit alimamayan olgularda persiste eden infeksiyon i¢in risk fakitrleri, immiin yetersizlik
veya ¢oful lreme mevcuttu,

Meropenem genellikle iyi tolere edilen hir antibiyotiktir. Yan etki gelisimi % 7-15 ora-
ninda bildirilmektedir. En sik rastlanan yan etkiler bulants ve kusma (% 3.0), diyare
(% 4.3), dokiintil (% 2.3), kagmt (% 1.2) ve gegicd hepatik biyokimyasal degigikliklerdir
(7,13). ALT'de artig % 7, AST"de artis % 5.6 olguda bildirilmistir (13). Bu ¢aligmada % 6
oraninda yan etki geligimi saptanrnig ve bir olguda karacifer enzimierinde ylikselme nede-
ni tle tedavinin kesilmesi gerekmistir.

Meropenemin genis etki spektrumu, parenteral sefalosporinlere bilyiik tistiinliik sagla-
maktadir. Bu 6zelligi ile polimikrobiyal etiyolojiden giiphe edilen pediatrik olgularda am-
pirik tedavi olanag1 saglamaktadir. Caligmamizda elde edilen bulgularin 1g1ginda, merope-
nemin gocuklar tarafindan iyi tolere edilen ve ¢ocukiuk ¢aginin ciddi infeksiyonlarmin te-
davisinde giivenle kullanilabilecek bir antimikrobiyal tedavi segenegi oldugu sonucuna va-
riimastir.
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