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Pan-Rezistan Klebsiella pneumoniae infeksiyonunda
Kombinasyon Antibiyotik Tedavisi: iki Olgu Bildirisi

Combination Antibiotic Therapy in Pan-Resistant Klebsiella pneumoniae Infection:

A Report of Two Cases

Salih Emre', Cigdem Moroglu', Taner Yildirmak', Funda Simsek’, Cigdem Arabaci’, Ozay Ozkaya?,

Namigar Turgut®, Merve Irmak*

'0Okmeydani Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, istanbul, Tiirkiye
?Okmeydani Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Klinigi, istanbul, Tiirkiye
30kmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi, istanbul, Tirkiye

*Okmeydani Eg§itim ve Aragtirma Hastanesi, I¢ Hastaliklari Klinigi, Istanbul, Tirkiye

Ozet

Direngli Gram-negatif bakterilere bagh infeksiyonlar giderek
artan siklikta gorilmektedir. Bu infeksiyonlarin tedavisinde
kolistin kullanilmaktayken, kolistine direncli bakteriler ve pan-
rezistan bakteriler ortaya ¢ikmistir. Bu durumun yakin gelecek-
te 6nemli bir saglhk sorunu haline gelecedi disunulmektedir.
Pan-rezistan bakterilerle gelisen infeksiyonlarda cesitli kom-
binasyon tedavileri kullaniimaktadir. Kolistinle veya kolistin
olmadan ikili karbapenem tedavisi de bu amacla kullanilir. Bu
yazida birincisi nekrotik deri lezyonu zemininde gelisen, ikinci-
si komplike Uriner sistem infeksiyonu tedavisi sirasinda santral
venoz kateterle iligkili bakteriyemi olarak ortaya cikan ve biri
kolistinle birlikte olmak Uzere ikili karbapenemle tedavi edilen
iki ayr pan-rezistan Klebsiella pneumoniae infeksiyonu olgusu
sunulmustur.
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Abstract

Infections caused by resistant Gram-negative bacteria are
seen in increasing frequency. Colistin is used in the treatment
of these infections but colistin-resistant bacteria and pan-
resistant bacteria have emerged. This situation is thought to
become an important health problem in the near future. Vari-
ous combination therapies are used in the infections caused
by pan-resistant bacteria. Double-carbapenem regimen, with
or without colistin, is used for this purpose. In this report, we
present two different cases of pan-resistant Klebsiella pneu-
moniae infection, first one developing on a necrotic skin le-
sion, and second one occurring as central venous catheter-
related bacteremia during the treatment of a urinary tract
infection, treated with double carbapenems, one of them to-
gether with colistin.
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Giris

Hastane kaynakli infeksiyonlar ve bu infeksiyonlara
neden olan Gram-negatif bakterilerin sikhgi giderek art-
maktadir. Bu infeksiyonlarda yasanan en bliyiik problem
coklu antibiyotik direnci nedeniyle tedavi segeneklerinin
kisitli olmasi ve bunun sonucunda morbidite ve morta-
litenin artmasidir (1,2). Coklu ila¢ direngli Gram-negatif
bakteriyel infeksiyonlarda kolistin bir tedavi secenegi

olarak karsimiza ¢cikmaktadir (3). Kolistine diren¢ gelisi-
mini sinirlamak ve etkinligini artirmak i¢cin kombinasyon
tedavileri onerilmektedir. Acinetobacter baumannii'ye
karsi kolistin-rifampisin, Pseudomonas aeruginosa'ya
kars! kolistin-seftazidim, Klebsiella pneumoniae’ye kar-
si kolistin-karbapenem kombinasyonlarinin sinerjik etki
gosterdigi bildirilmistir (4-6). Kolistine ve karbapeneme
direngli K. pneumoniae’ye bagli infeksiyonlardaki mor-
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talite oranlar ylksektir. Gliniimiizde monoterapiden ziyade
kombinasyon tedavileri 6nerilmekle birlikte, bu infeksiyonla-
rin tedavisinde kullanilacak antibiyotik rejimlerine acgiklik ge-
tirilebilmis degildir.

Bu yazida, pan-rezistan K. pneumoniae infeksiyonlarinin
ikili karbapenem =+ kolistin kombinasyonuyla tedavi edildigi
iki olgu sunulmustur.

Olgular

Olgu 1: Bilinen diabetes mellitus ve hipertansiyon tanilari
olan 92 yasindaki kadin hasta, yaklasik 3 hafta 6nce bir saglik
kurulusunda sol uyluk boélgesindeki bir apsenin drene edil-
mesini izleyerek gelisen siyah renkteki nekrotik alan nedeniy-
le Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Klinigine bagvurdu
ve pyoderma gangrenosum 6n tanisiyla opere edilmek lzere
yatirildi. Fizik muayenesinde vicut sicakhgr 37.8°C, nabiz 86/
dakika, kan basinci 140/80 mmHg idi; sol uyluk boélgesinde
12x15 cm boyutlarinda anteriordan baslayarak mediale, pos-
teriora ve patellar bélgenin 4 cm stliperioruna dek uzanan
nekrotik alan izlendi. Diger sistem muayenelerinde patolojik
bulgu saptanmadi. Laboratuvar tetkiklerinde I6kosit 6 410/
pl, hemoglobin 11.5 gr/dl, trombosit 159 000/ul, Gre 33 mg/
dl, kreatinin 0.64 mg/dl, C-reaktif protein (CRP) 15.67 mg/It,
prokalsitonin 0.23 ng/ml idi. Lezyonu hizla progrese olan has-
taya ampirik olarak meropenem 3x1 gr ve vankomisin 2x1 gr
IV baslandi. Nekrotik alan toplamda 4 kez debride edildi ve
yara yerine negatif basingli yara kapama tedavisi uygulandi.
Hasta operasyon sonrasi iki kez, toplam olarak 5 glin siireyle

Tablo 1. Her iki Olgudan izole Edilen Klebsiella pneumoniae
Suslarinin Ortak Antibiyotik Duyarliik Sonuclari

Minimum inhibitor

Antibiyotik Konsantrasyon (pg/mil)
Ampisilin >8
Amoksisilin-klavulanat >32/2
Piperasilin >16
Piperasilin-tazobaktam >16/4
Sefuroksim >8
Seftriakson >4
Seftazidim >8
Sefepim >8
Ertapenem >1
Imipenem >8
Meropenem >8
Aztreonam >16
Gentamisin >4
Netilmisin >4
Amikasin >16
Kolistin >4
Tigesiklin >2
Kotrimoksazol >4/76
Siprofloksasin >2

Yodun Bakim Unitesinde takip edildikten sonra servise alind.
ilk debridman sonrasi alinan derin doku kiltiirinde Gram-
negatif comaklar Uredi. Mikroorganizmalarin tanimlanmasi
ve antibiyotik duyarlihidi icin Phoenix™ 100 (Becton Dickin-
son, Sparks, MD, ABD) otomatize sistemi kullanildi. Escheric-
hia coliolarak idantifiye edilen susun minimum inhibitor kon-
santrasyon (MIK) degerleri, meropenem ve imipenem igin <1
pg/ml, amikasin icin <4 pg/ml olarak bulundu. Hastanin an-
tibiyotik tedavisine meropenemle devam edildi. Lezyonunun
duzelmemesi nedeniyle yatisinin 21. giiniinde hasta tekrar
opere edildi. Alinan derin doku kulturiinde K. pneumoniae
tredi. Susun duyarliigi arastinldiginda kolistin MIiK >4 pg/
ml, meropenem ve imipenem MIK >8 pg/ml olarak bulundu.
Hastanin antibiyoterapisi meropenem 3x1 gr, ertapenem 1x1
gr ve kolistin 1x300 mg yuikleme sonrasi 2x150 mg olacak se-
kilde duzenlendi. Kombinasyon tedavisi baslangicinda 16ko-
sit 7910/pl, CRP 27 mg/It, prokalsitonin 0.12 ng/ml saptandi.
Bu tedaviden bir hafta sonra alinan 5 adet kontrol derin doku
kiltlrlerinde ireme olmadi. Lokosit 9 830/ul, CRP 42 mg/It
saptandi. Hasta yatisinin 32., mevcut tedavinin 9. ginlinde
infeksiyon digi nedenlerle kaybedildi.

Olgu 2: Bilinen diabetes mellitus tanisi olan 59 yasinda
kadin hasta, Gslime, titreme, okstirilik ve idrar yaparken yan-
ma sikayetleriyle Acil Servise basvurdu. Pnémoni, idrar yolu
infeksiyonu ve anemi 6n tanilariyla ic Hastaliklarn Servisine
yatinldi. Idrar kiltiirinde imipenem, meropenem ve amika-
sine duyarl, diger p-laktam antibiyotiklere ve kinolonlara di-
rengli Gram-negatif comaklar E. coli olarak idantifiye edildi.
Mikroorganizmalarin tanimlanmasi ve antibiyotik duyarlili-
g1 icin Phoenix™ 100 (Becton Dickinson, Sparks, MD, ABD)
otomatize sistemi kullanildi. Meropenem baglanan hastada
yatti§i sirada sirt agrisi ve yuriuyememe sikayetleri gelisince
yapilan kontrastl spinal manyetik rezonans (MR) goriintile-
mesinde T9-T10 vertebralarda spondilodiskit saptandi. T9-
T10 total laminektomi operasyonu yapildi. idrar yolu infek-
siyonu i¢in baslanan meropenem tedavisi, klinik yanitin geg
olmasi ve eslik eden spondilodiskit nedeniyle 21 gun verildi.
Hastanin CRP ve prokalsitonin degeri yukseldi; yogun piri-
lan akintinin oldugu dekibitus Ulserlerinden alinan kultlrle-
rinde Acinetobacter baumannii Gredi. Antibiyotik tedavisi ko-
listin + piperasilin-tazobaktam olarak degistirildi. Operasyon
sirasinda alinan doku kulttriinde tireme olmadi.

Laminektomi materyalinin histopatolojik incelemesi “ka-
zeifiye nekrotizan graniilomatoz iltihap” olarak sonuclandi.
Bu materyalden yapilan aside direncli boyama ve Mycobac-
terium tuberculosis polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) nega-
tif olarak sonuglandi. Mikobakteri kiltliriinde Greme olmadi.
Hasta tiiberkiiloz spondilodiskiti nedeniyle infeksiyon Has-
taliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigine nakledildi. Dortli
anti-tiberkiiloz tedavi baglandi ve kolistin + piperasilin-tazo-
baktam tedavisi 15. giinde kesildi. Hastanin servis takibinde
masif alt gastrointestinal sistem kanamasi gelismesi Uzerine
Genel Cerrahi Klinigi tarafindan acil midahale yapildi ve 5
giin Yogun Bakim Unitesinde izlendi. Stabilizasyonu sagla-
nan hasta tekrar Infeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyo-
loji Klinigine alindi.

Hastada ates, Gslime, titreme ve takikardi gelismesi lize-
rine ampirik olarak ertapenem 1x1 gr IV baslandi. Periferik
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venden ve santral venoz kateterden alinan kan kdltirlerinde
K. pneumoniae uredi. Santral kateterden alinan kultirlerde
daha erken (>2 saat) lireme sinyali saptandi. Periferik ven-
den ve kateterden alinan kiilturlerde Greyen sus tum antibi-
yotiklere direncliydi. Kateterle iligkili bakteriyemi dustnulen
hastanin santral venoz kateteri gekildi. iki glindiir uygulanan
ertapenem tedavisine meropenem 3x1 gr iV eklendi. Karba-
peneme direngli K. pneumoniae kolonizasyonu yoniinden
yapilan rektal tarama kltiiri negatifti. Ertapenem + merope-
nem sekiz guin sireyle verildikten sonra kesildi.

Ug gun sonra tekrar ates ve titreme sikayeti gelisen has-
taya meropenem tedavisi baslandi. Tekrar alinan kan kiltu-
rinde yine pan-rezistan K. pneumoniae Uredi. Ug gundir
uygulanan meropenem tedavisine ertapenem eklendi. Bak-
teriyemi odagini arastirmak icin yapilan karin ultrasonogra-
fisi ve ekokardiyografinde herhangi bir odak saptanmadi. Bu
ikinci atakta meropenem + ertapenem tedavisi 11 gun verildi.
Atesi tekrarlamadi; inflamasyon belirtecleri geriledi; klinik ve
mikrobiyolojik kir saglandi. Hasta tiiberkiloz spondilodiskiti
tedavisiyle taburcu edildi.

Her iki olgudan izole edilen Klebsiella pneumoniae susla-
rinin ortak antibiyotik duyarlilik sonuclari Tablo 1'de; olgula-
rin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 2'de 6zetlendi.

irdeleme

K. pneumoniae infeksiyonlarinin tedavisinde antibiyotik di-
renci giderek 6nem kazanan bir sorun haline gelmistir. Karba-
peneme direngli suglarin yani sira pan-rezistan suslarla infekte
hastalar da goériilmeye baglanmistir. Bu infeksiyonlarin tedavisi
icin cesitli antimikrobiyal secenekler denenmektedir (7-11).

Tablo 2. Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Karbapeneme direngli Klebsiella infeksiyonlarinda ikili
karbapenem tedavisinin kullanimiyla ilgili cesitli yayinlar
mevcuttur. ikili karbapenem tedavisinin in vivo ve in vitro
denendigi ilk calismada doripenem ve ertapenem kullanil-
mistir. Karbapenemazlarin ertapeneme ylksek afinitesi ne-
deniyle bu antibiyotigin bir gesit intihar molekuli olarak
kullanilmasi 6ne sirulmiustir ve kombinasyon tedavisinin
etkinliginin monoterapiye gore anlamli olarak yiliksek ol-
dugdu in vivo ve in vitro olarak saptanmistir (7). Diger ya-
yinlarda kullanilan karbapenemler genelde ertapenem ve
meropenemdir. Giamarellou ve arkadaslar (8)'nin ¢alisma-
sinda tiim ilaclara direncli K. pneumoniae infeksiyonu olan
Uc hastanin ikili karbapenem rejimiyle tedavisi paylasiimis-
tir. Hastalardan ikisinde bakteriyemi, birinde Uriner sistem
infeksiyonu saptanmistir. Bu Klebsiella suslarinin bir baska
ortak 6zelligi KPC-2 enzimi Gretmeleridir. Saptadigimiz pan-
rezistan izolatlarda antibiyotik direnci genotipik olarak ince-
lenemedi.

Ulkemizde ilk karbapeneme direncli K. pneumoniae izolat
2001 yilinda izole edilmis ve diren¢ mekanizmasi saptanmistir
(12). Yapilan arastirmalarda baslica mekanizmanin plazmid-
le tasinan ve transpozonla kodlanan Ambler sinif D OXA-48
tipi p-laktamaz oldugu gosterilmistir (13). OXA-48 enziminin
karbapenemaz aktivitesi sinif A ve B karbapenemazlara gore
daha azdir ve 3. kugak sefalosporinleri hidroliz yetenegi de dii-
siiktir (14). Ulkemizde endemik olan OXA-48 yaninda KPC-2
Ureten susglar da gorilmeye baslanmistir (15). Sundugumuz
olgulardaki Klebsiella suslarinin pan-rezistan olmasi, genoti-
pik inceleme yapilamamis olsa da, bu suslarin OXA-48 disinda
bir direng geni icerebilecedini diigsiindiirmektedir.

Ozellikler Olgu 1 Olgu 2
Yas/cinsiyet 92/kadin 59/kadin
Komorbidite DM, hipertansiyon, ileri yas DM, anemi

ilk infeksiyon odagi
Klinik 6rnek

ilk saptanan patojen E. coli

(Duyarlihigr)
Tedavi (Siiresi)
YBU'de yatis siiresi (Nedeni)

Diger etken patojenler -
(Klinik 6rnek, duyarhlik, tedavi)

Pan-rezistan K. pneumoniae

(MIK, Klinik 6rnek)

Tedavi (Siire, sonug)

Yatis siiresi ve sonug

Komplike deri ve yumusak doku infeksiyonu

Derin doku kiltiru

(Imipenem, meropenem, amikasin)
Meropenem (21 giin)

5 glin (Postoperatif iki kez)

K. pneumoniae (Meropenem >8 pg/ml,
ertapenem >1 pg/ml, kolistin >4 pg/ml,
doku kilttrd)

Meropenem + ertapenem + kolistin
(7 glin, yara bakimi ve debridman,
doku kiltira 5. giinde negatif)

32 giin, infeksiyon digi nedenle 6lim

Komplike Uriner sistem infeksiyonu
Idrar kiltara

E. coli
(Imipenem, meropenem, amikasin)

Meropenem (21 giin)
5 gin (Alt GIS kanamasi)

A. baumannii (Dekubitus Ulseri, stirtiintt,
TB'yle uyumlu vertebral biyopsi patolojisi,
kolistin + piperasilin-tazobaktam 15 giin ve

dortla anti-TB tedavi)

K. pneumoniae (Meropenem >8 pg/ml,
ertapenem >1 pg/ml, kolistin >4 pg/ml,
kan-kateter kiltlri)

Meropenem + ertapenem
(8 giin ve kateter degisimi, niks)
ikinci Tedavi: meropenem + ertapenem
(11 gun, kar)

77 gln, kir

DM: diabetes mellitus, YBU: yogun bakim iinitesi, GiS: gastrointestinal sistem, TB: tiiberkiiloz, MiK: minimum inhibitér konsantrasyon.
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Literattrde ikili karbapenem uygulanan hastalarda kar-
bapenemler, 6zellikle meropenem vylksek dozda (3x2 gr)
kullanilmigtir. Sundugumuz iki hastada meropenem 3x1 gr
kullanilmasina ragmen mikrobiyolojik eradikasyon saglana-
bilmistir. Pan-rezistan Klebsiella infeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilabilecek alternatifler arasinda iV fosfomisin (16) ve ko-
listin-tigesiklin kombinasyonu (17) da vardir.

Sunulan olgulardan ilkinde genis lezyon alaninda kli-
nik dizelmenin yeterli goriilmemesi ve greft konulabilmesi
icin negatif kultlr sonucu istenmesi nedeniyle doku kultiird
tekrarlanmistir. Baslangigta saptanan E. coli tekrar Greme-
mis ancak yerini pan-rezistan K. pneumoniae almistir. ikin-
ci olguda ise komplike Uriner sistem infeksiyonu ve derin
dekibitus Ulserinin varhidi yani sira etyolojisi bilinmeyen
spondilodiskit saptanmasi karistirici bir faktér olmustur. La-
minektomi sonrasi lezyona ait biyopsi ve kiltir sonuclari
alinincaya dek uriner infeksiyon etkeninin veya deklbitus
ulseriyle iligkili olasi bir patojenin spondilodiskite yol agma
olasihgi diglanamamistir. Bu durum genis spektrumlu anti-
biyotiklerin gerektiginden uzun sure kullanilmasina yol ac¢-
mistir.

Sonug olarak, sundugumuz 2 olguda ek hastaliklarin
varhgi, yogun bakim gerektiren girisimsel islemler, komplike
infeksiyonlar nedeniyle verilen antibiyotik tedavileri ve uza-
mis yatis slrelerine bagli olarak pan-rezistan K. pneumoniae
infeksiyonu ortaya ¢ikmistir. Kurtarma tedavisi olarak verilen
ikili karbapenem = kolistin tedavisi ve infeksiyon odaginin
ortadan kaldirilmasi girisimleriyle mikrobiyolojik basari sag-
lanmistir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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