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Abstract

Coklu ilag direngli gram-negatif bakteri enfeksiyonlari, 6zellikle hemato-
poetik kok hiicre nakli yapilan hastalar gibi immiin yetmezlikli bireylerde
de hayati tehdit eden sorunlar olusturabilir. Bu ¢alismada, hematopoe-
tik kok hiicre nakli yapilmis cocuklarda, kolistin ve seftazidim-avibaktam
temelli tedavilerin etkilerini karsilastirmayr amagladik. Subat 2019-Mayis
2021 tarihleri arasinda hematopoetik kok hiicre nakli yapilan pediyatrik
hastalarin tibbi kayitlari retrospektif olarak degerlendirildi. Demografik
bilgiler, altta yatan hastaliklar, hastanin hastaneye kabuli sirasindaki has-
taligin siddeti, seftazidim-avibaktam verilmesini gerektiren ilk vakanin
ayrintil aciklamasi, kolistin, seftazidim-avibaktam veya diger antibakteri-
yel uygulamalarlailgili veriler, ilag tedavisi sonrasi gézlenen klinik ve mik-
robiyolojik yanitlar ve ilag yan etkilerini kaydetmek icin 6nceden yapilan-
dirllmis bir vaka raporu formu kullanildi. Hematopoetik kok hiicre nakli
yapilan 183 pediyatrik hastada 89 bakteriyel enfeksiyon tespit edildi ve
57 hastada 72 gram-negatif mikroorganizma izole edildi. Bu hastalarin 14
(%24.6)', 18 (%25)'i coklu ilag direngli gram-negatif mikroorganizmaya
sahipti. Kolistin temelli tedavi alan yedi hastanin 5 (%71)'inde nefrotoksi-
site, 2 (%28.5)'sinde hepatotoksisite gelisti. Seftazidim-avibaktam temel-
li tedavi grubunda 3 (%42.8) hastada nefrotoksisite, 2 hastada (%28.5)

Multidrug resistant gram-negative bacteria infections are major prob-
lem especially in immunocompromised patients who have received
hematopoietic stem cell transplantation. In this study, we aimed to com-
pare the effects of colistin-based and ceftazidim-avibactam based ther-
apy in children with hematopoietic stem cell transplantation. The med-
ical records of pediatric patients who received hematopoietic stem cell
transplantation between February 2019 and May 2021 were assessed
retrospectively. A pre-structured case report form was used to record
demographics, underlying diseases, severity of illness upon admission,
detailed description of index infection requiring ceftazidim-avibac-
tam administration, data related to colistin, ceftazidim-avibactam, or
other antibacterial administration, clinical and microbiologic respons-
es, outcome, and adverse events. A total of 183 pediatric patients had
hematopoietic stem cell transplantation between February 2019 and
May 2021. Eighty-nine bacterial infections were detected, and sev-
enty-two Gram-negative microorganisms were isolated in 57 of the
patients. Fourteen (24.6%) of these patients had 18 (25%) multidrug
resistant gram-negative microorganisms. Nephrotoxicity occurred in 5
of 7 (71%) of the patients who received colistin-based treatment, while
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hepatotoksisite gelisti. Toplamda 10 (%71.4) hastada klinik ve mikrobiyo-
lojik yanit elde edildi. Ancak dort hasta farkli nedenlerle hayatini kaybetti.
Calismamizda, hematopoetik kok hiicre nakli yapilmis ¢ocuklarda ¢oklu
ilag direncli gram-negatif enfeksiyonlarda hem kolistin hem de seftazi-
dim-avibaktamin benzer sagkalim oranlarina sahip oldugunu saptadik.
Hastalarda goriilen organ toksisiteleri cogunlukla gegiciydi. Buna ek ola-
rak seftazidim-avibaktam temelli tedavi alan hastalarda nefrotoksisitenin
daha az goruldugilini gézlemledik. Coklu ilag direngli gram-negatif enfek-
siyonlu pediyatrik hastalarda kolistin veya seftazidim-avibaktam tabanli
antibiyotik kombinasyonlarinin basarili bir sekilde kullanilabilecegini di-
slinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Coklu ilag direncli gram-negatif bakteriler, seftazi-
dim-avibaktam, kolistin, hematopoetik kdk hiicre nakli, cocuk

Giris

Antimikrobiyal direng, hematopoetik kok hiicre nakli
(HKHT) hastalari icin hayati tehdit eden kiiresel bir sorundur.
Cokluilag direncli (CID) gram-negatif bakteriler, nakil hastalar
Uzerinde ciddi etkilere sahiptir ve bakteriyel kolonizasyon ola-
sihgini artirirken, siddetli invazif enfeksiyonu, greft basarisizli-
gini ve 6lim riskini artirir (1,2). Bu mikroorganizmalar karba-
penemler dahil neredeyse tiim antibiyotiklere karsi direnclidir.
Bu nedenle tedavi secenekleri kolistin (CST) gibi genis etkili
birka¢ antimikrobiyal ilagla sinirlidir (3,4). Ne yazik ki, glinG-
mizde CST'ye karsi edinilmis direng ortaya ¢ikmis ve kiresel
bir sorun haline gelmistir (5). Karbapenem direngli Entero-
bacteriaceae (CRE) son zamanlarda pediyatrik popiilasyonda
ortaya c¢ikmis ve tedavi seceneklerinin bulylk 6lctide sinirli
olmasi nedeniyle mortalitede artisa neden olan enfeksiyon
salginlarina yol agmistir (6,7). Bu hasta gruplarinda CST ile ilgili
neredeyse hicbir guivenlik ve farmakokinetik verisi olmadigin-
dan, bu organizmalar tiim ilaglara direncli gibi davranir. Son
zamanlarda seftazidim ve avibaktam (C/A) kombinasyonu,
CiD gram-negatif bakterilerin tedavisi icin onaylanmistir (8).
Enterobacteriaceae enfeksiyonu icin C/A kullanan cesitli klinik
calismalar, genel yanit oraninin %45-74 arasinda degistigini
gOstermistir (8). Glinimizde pediyatrik HKHT hastalarinda
gram-negatif enfeksiyonlarla C/A kullanimini degerlendiren
herhangi bir calisma yapilmamistir. Bu calismada, HKHT hasta-
larinda CiD gram-negatif sepsisli cocuklarda mevcut ilaclarin
klinik sonugclarini ve yan etkilerini karsilastirmayi amacladik ve
CST temelli ve C/A temelli antibakteriyel tedavinin etkilerini ve
toksisitelerini inceledik.

Gerec ve Yontemler
Arastirma Tasarimi

Bu calisma Subat 2019-Mayis 2021 tarihleri arasinda HKHT
geciren ve CiD gram-negatif mikroorganizmayla enfekte olan
pediyatrik hastalarda geriye dontik bir gdzlemi kapsamaktadir.
Calisma, Istanbul Yeni Yiizyil Universitesi Gaziosmanpasa Has-
tanesi Cocuk Kemik iligi Nakli Unitesinde (EBMT CIC numarast:

hepatotoxicity occurred in 2 (28.5%) patients. Nephrotoxicity developed
in 3 (42.8%) patients and hepatotoxicity in 2 (28.5%) patients in the cef-
tazidim-avibactam -based treatment group. Ten (71.4%) patients had clin-
ical and microbiologic responses; however four patients died for various
causes. In our study, we found that both colistin and ceftazidime-avibac-
tam had similar survival rates in multidrug-resistant gram-negative in-
fections in children who underwent hematopoietic stem cell transplan-
tation. Organ toxicities observed in patients were mostly temporary. In
addition, we observed that nephrotoxicity was less common in patients
receiving ceftazidime-avibactam-based treatment. We think that colistin
or ceftazidime-avibactam-based antibiotic combinations can be used
successfully in pediatric patients with multidrug-resistant gram-negative
infections.

Keywords: Multi drug-resistant gram-negative bacteria, ceftazidim-
avibactam, colistin, hematopoietic stem cell transplantation, child

0459) gerceklestirilmistir. Merkezimiz yilda ortalama 90 HKHT
gerceklestirmektedir. Olusturulan veri tabaninda, 1 Subat
2019-31 Mayis 2020 tarihleri arasinda meydana gelen tiim CiD
gram-negatif enfeksiyon vakalari icin incelenmistir. Ayrica CiD
gram-negatif enfeksiyonu olan hastalarin klinik kayitlari alin-
mistir. Tum demografik veriler, altta yatan birincil hastaliklar,
nakil proseddirleri, CiD gram-negatif enfeksiyon atagi ve sagka-
lim verileri kaydedildi. Kemik iligi transplantasyonu icin hazirla-
ma rejimi basladiktan sonra ortaya cikan tiim CiD gram-negatif
enfeksiyonlar analiz edildi. Karbapenem direncli ve CST has-
sas bakterilerle enfekte olan bireylerin tedavisinde CST tercih
edildi. Kritik hastalardaki mikrobiyolojik olarak onaylanmis CiD
gram-negatif enfeksiyonlarin tedavisi icin sadece enfeksiyon
hastaliklart uzmanlarina C/A regete edilmesine izin verildi. Her
iki antibiyotik de aditif etki icin diger antibiyotiklerle kombine
edildi.

Veri Analizi

En az iki arastirmaci uygun bireylerin tibbi, laboratuvar ve
farmakolojik verilerini degerlendirdi. Demografik bilgiler, eslik
eden hastaliklar ve birincil hastaliklar, kabul sirasindaki hasta-
lik siddeti, C/A uygulamasini gerektiren enfeksiyonun ayrintil
aciklamasi, C/A'ya iliskin veriler, CST veya diger antimikrobiyal-
lerin dozu ve siiresi, klinik ve laboratuvar yanitlar, yan etkiler
ve sonuclari kaydetmek icin bir vaka raporu formu kullanildi.

Tanimlamalar

Hastane kaynakli enfeksiyonlar tanimlamak icin Amerika
Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi kri-
terleri kullanilmistir (9). Bu nedenle, CiD, en az (i¢ veya daha
fazla antimikrobiyal kategori icinde en az bir ajanin kazanilmis
duyarlihgmin olmamasini ifade ederken, ilaca asin direncli,
en az iki veya daha az antimikrobiyal kategori disindaki tim
ajanlara karsi kazanilmis duyarlihdin olmamasini ifade eder
(10). Tim ilaglara diregli mevcut tim antimikrobiyal kategori-
lerdeki tim ajanlara karsi kazanilmig duyarliligin olmamasini
ifade eder (10). Escherichia coli, Klebsiella aerogenes, Klebsiella
oxytoca, Klebsiella pneumoniae veya Enterobacter spp. susla-
rinin en az biri asagidaki antibiyotiklere karsi direncli oldugu
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kanitlanirsa; 1) imipenem, 2) imipenem/relebactam, 3) me-
ropenem, 4) doripenem, 5) ertapenem veya 6) meropenem/
vaborbactam, bunlar “CRE” olarak siniflandirihr (10). Uciin-
cl organ toksisitelerinin derecesi, “National Cancer Institute,
Common Toxicity Criteria for Adverse Events” dlceklerine da-
yali olarak analiz edildi (11).

Sonuglarin degerlendirilmesi

Mikrobiyolojik yanitin zamanlamasini belirlemek icin CST
veya C/A temelli tedaviye basladiktan sonra elde edilen ilk
negatif kiltur kullanildi. Baslica semptomlarin iyilesmesi/geri-
lemesi klinik yanit, olarak tanimlandi. Kolistin veya C/A baslan-
diktan sonraki 15 gilin icinde su sonugclar degerlendirildi: Eger
tim semptomlar ge¢misse ve daha fazla antimikrobiyal tedavi
gerekmediyse “kir, tam diizelme’, semptomlar gerilemis an-
cak antimikrobiyal tedavi devam ediyorsa “iyilesme”, kotles-
me ve 6lim ise “basarisizlik” olarak kabul edildi. Ayrica, CST
veya C/A temelli tedaviye basladiktan sonraki 30 guin icindeki
uzun vadeli sonug 15 glnlik protokol kullanilarak incelendi,
ancak relaps durumu da dikkate alindi.

Giivenlik Degerlendirmesi

Kolistin ve C/A tedavisi sirasinda hastalari degerlendirmek
icin, Diinya Saglk Orgiitii Uluslararasi ilag izleme Merkezi ad-
vers etki standart kriterleri kullanildi (12).

Mikrobiyolojik Testler

Bu calismada hem klinik hem de suirveyans verileri kulla-
nilmistir. Kan kulttrleri icin BACT-Alert sistemi (bioMerieux®,
Marcy I'Etoile, Fransa) kullanildi. Tani ve antimikrobiyal duyar-
llik testi icin VITEK-2 otomatik sistem (bioMerieux®) kullanildi.

Seftazidim-avibaktamin duyarhhgi, asagidaki duyarlilik sinir
degerlerine gore E-test ile belirlendi: Zon ¢api 13 mm (C/A disk
icerigi: 10-4 g) ve en diislik inhibe edici konsantrasyon 8 g/mL.
Kolistin duyarliigini saptamak icin referans besiyeri mikrodi-
lGsyon teknigi kullanildi (13).

Sonuglar

Subat 2019-Mayis 2021 tarihleri arasinda toplamda 183
pediyatrik hastaya HKHT yapildi. Bu dénemde 72 (%39.3)
hastada farkl bolgelerde 89 bakteriyel ajan tespit edildi. Bu
hastalarin 52 (%72.2)'sinde toplamda 72 (%80.9) gram-nega-
tif enfeksiyon saptandi. Bu 52 hastanin 14 (%27)'linde toplam
18 (%25) CiD gram-negatif enfeksiyon vardi (Sekil 1). Tim bu
mikrobiyolojik ajanlar karbapeneme direncliydi ve tim mikro-
organizmalarin minimal inhibe edici konsantrasyonu (MIK) en
az 16 ve ertapenem MiK degeri ise en az 8 idi. Hastalarin tedavi
secimi antibiyogram duyarlilik testi sonuglarina gére belirlen-
di. Tum hastalar, ampirik tedaviye ragmen surekli septik belir-
tiler gosterdiler. Hastalarin yedisine CST temelli kombinasyon
tedavisi verildi. Geri kalan hastalar C/A temelli kombinasyon
tedavisi aldi. Bu hastalarin demografik, mikrobiyolojik ve klinik
ozellikleri Tablo 1 ve Tablo 2'de gdsterilmektedir.

Kolistin temelli tedavi

Mikrobiyolojik ajanin kiltirde Gremesi ile CST baslama
arasindaki ortalama stire 2.6 gun idi (1-4 guin araliginda). Ko-
listin, antibiyotik duyarliigina dayali olarak 6nerilen doz olan
5 mg/kg iki kez glinlik alindiktan sonra ortalama 14 giin (5
ila 22 giin araliginda) kullanildi. Tim hastalara CST ile birlik-
te kombinasyon tedavisi verildi. iki hastada (hasta #3 ve #6)
mikroorganizma eradike edilemedi. Bu hastalar, CST temelli

HKNT= 183

$

Enfekte hastalar= 67 (%36.6)

Enfeksiyon saylisi= 89

Gram (-) hastalar=52
Gram (-) veya (+) hastalar=5

(CID hastalar= 14)

Gram (+) hastalar= 10

Enfeksiyon sayisi= 5

1

Kan kiiltir idrar yolu
Uremesi= 4 enfeksiyonu=1

Enfeksiyon sayisi= 67

Enfeksiyon sayisi= 12

(GID enfeksiyonlar= 18)

J

idrar yolu

|

Trakeal aspirat=4
(CiD=2)

Kan kdltar

Yara yeri

Uremesi= 24
(CiD=8)

enfeksiyonu= 37
(CiD=6)

enfeksiyonu= 2
(CiD=2)

[ Kan kiltar

Uremesi=9

idrar yolu
enfeksiyonu=3

Sekil 1. Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarin bakteriyel dagihm semasi.
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tedavinin sirasiyla 15. ve 12. giinlerinde sepsis nedeniyle kay-
bedildiler. Geriye kalan bes hastada, CST baslanmasindan son-
ra ortalama 8 giin (4-14 glin araliginda) icinde mikroorganiz-
malar eradike edildi. Kolistin temelli tedavi alan yedi hastanin
5 (%71)'inde nefrotoksite, 2 (%28.5) hastada ise hepatotoksite
gelisti. Yan etkiler, bir hasta disinda (hasta #3) geri donlisiim-
[Uydu (Tablo 1).

Seftazidim-avibaktam temelli tedavi

Mikrobiyolojik ajanin kiltiirde UGremesi ile C/A baslama
arasindaki ortalama siire 4.8 giindi (1-10 giin araliginda).

Seftazidim-avibaktam, antibiyotik duyarliligina dayali olarak
onerilen doz olan 62.5 mg/kg li¢ kez giinliik alindiktan son-
ra ortalama 8 giin (3 ila 14 guin araliginda) mevcut antibiyotik
kombinasyonuna eklenmistir. Tim hastalara C/A ile birlikte
kombinasyon tedavisi verildi. Mikrobiyolojik ajan, C/A teda-
visine baslandiktan sonra ortalama 4.3 giin (1-11 gin arali-
ginda) icinde eradike edilebildi. Ardindan, elde edilen tim
hastalardan besinde klinik ve mikrobiyolojik yanit alindi. Has-
ta #10 ve #14 ise C/A tedavisinin sirasiyla 13 ve 12. glinlinde
asirt kanama ve solunum yetmezligi nedeniyle kaybedildi
(Tablo 2). Seftazidim-avibaktam temelli tedavi grubunda 3

Tablo 1. Kolistin kullanan hastalarin demografik, mikrobiyolojik ve klinik 6zellikleri

Hasta # 1 2 3 4 5 6 7
Yas/Cinsiyet 14 ay/K 9y/E 15y/E 6 y/K 11 y/K 13 y/K 15y/E
Hastanin memleketi Tarkiye Tunus Irak Irak Irak Turkiye Irak
Hastalik HLH ALL AAA PNH-AAA FAA ™ AAA
HKHT tipi/Kaynagi Kardes/Ki Haplo/PKKH Kardes/Ki Kardes/Ki Kardes/Ki Akraba digl/PKKH Akraba disl/
PKKH
Mikrobiyal ajan P.aeruginosa | P .aeruginosa | lizabethkingia E. coli E.coli K. pneumoniae K.
meningoseptica pneumoniae
Mikroorganizmanin bolgesi Yara yeri idrar yolu Kan kaltar idrar yolu Kan kaltar Kan kaltar Kan kultar
enfeksiyonu Uremesi-+idrar enfeksiyonu Uremesi Uremesi-+idrar yolu Uremesi+yara
yolu enfeksiyonu yeri Uremesi
enfeksiyonu
Post-trasnplant gin 20 3 86 8 2 52 13
Enfeksiyon doneminde Evet Evet Hayir Evet Evet Hayir Hayir
notropeni
Eslik eden problemler Hayir Hayir TMA+cilt/ VOD+ATN Hayir Gl GvHD+VOD+PRES Karaciger
karaciger GvHD
GVHD+PRES
Yogun bakima kabul Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Evet Hayir
Entlbasyon Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Evet Hayir
Inotropik destek Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Evet Hayir
Daha 6nceden antibiyotik PIP-TAZ MEM Yok MEM+AMK SEF SEF+FOS+AMK MEM+AMK
maruziyeti
Enfeksiyon baslangici ile 3 2 4 2 4 2 1
CST baslama arasindaki
sUre (gun)
CST saresi (gun) 14 5 20 15 10 12 22
CST ile birlikte diger PIP-TAZ MEM TGC+MEM AMK MEM MEM TGC
antibiyotikler
Mikroorganizma 12 4 Eradike 4 6 Eradike edilemedi 17
eradikasyon suresi (gln) edilemedi
Yan etkiler Hayir Nefrotoks/ Nefrotoks/ Nefrotoks Hayir Nefrotoks Nefrotoks
Hepatotoks Hepatotoks
Sonuglar/neden Yaslyor Yaslyor Oldi/Sepsis Yasiyor Yasiyor Oldu/Sepsis ve GI GvHD Yaslyor
K: Kiz, E: Erkek, y: Yas, HLH: Hemafagositik lenfohistiositoz, ALL: Akut lenfoblastik I6semi, AAA: Agir aplastik anemi, PNH: Paroksismal nokturnal hemoglobintri FAA: Fanconi
aplastik anemisi, TM: Talasemi major, PKKH: Perifer kaynakli kék hiicre, Ki: kemik iligi, P aeruginos: Pseudomonas aeruginosa, E. coli: Escherischia coli, K. pneumoniae: Klebsiella
pneumonia, VOD: Venoocclusive disease, ATN: Akut tibuler nekroz, TMA: Trombotik mikroanjiopati, GvHD: Graft versus host hastaligi, PRES: Posterior reversibl ensefalopati
sendromu, PIP-TAZ: Pierasilin-tazobaktam, MEM: Meropenem, AMK: Amikasin, SEF: Seftazidim-avibaktam, FOS: Foskarnet, TGC: Tigesiklin.
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Tablo 2. Seftazidim-avibaktam kullanan hastalarin demografik, mikrobiyolojik ve klinik 6zellikleri

Hasta # 8 9 10 11 12 13 14

Yas/Cinsiyet 26 ay/E 89 ay/E 18 yas/E 35ay/E 48 ay/K 25ay/K 93 ay/E

Hastanin memleketi Turkiye Rusya Tunus Kosova Ukrayna Tarkiye/Arap Ukrayna

kokenli
Hastalik ALL AML ALL NB NB ™ DK
HKHT tipi/Kaynadi Akraba Disl/ Haplo/PKKH | Akraba Disi/PKKH | Otolog/PKKH Akraba disi/ Akraba/Ki Akraba digl/PKKH
PKKH PKKH

Mikrobiyal ajan K. P aeruginosa K. pneumoniae K. pneumoniae E.coliveK. K. pneumoniae Chryseobacterium
pneumoniae pneumoniae indolegenes

Mikroorganizmanin Kan kultdr | Trakeal aspirat Kan kaltar idrar yolu Kan kultar Kan kaltar idrar yolu

bolgesi tremesi Gremesi enfeksiyonu | Uremesi+trakeal Gremesi enfeksiyonu

aspirat

Post-transplant +20 +86 +8 +6 +36 -15 +82

(glin)

Enfeksiyon Hayir Hayir Evet Evet Hayir Pre-transplant Hayir

déneminde

notropeni

Eslik eden Solunum Serebral Solunum Hayir Solunum Solunum CiD+CMV

problemler yetmezligi | toksoplazmoxzis | yetmezligi, primer yetmezligi yetmezligi reaktivasyonsekonder

greft yetmezligi greft yetmezlik

Yogun bakima Hayir Evet Evet Evet Evet Evet Evet

kabul

Entlbasyon Hayir Evet Evet Evet Evet Evet Evet

inotropik destek Hayir Evet Evet Evet Evet Evet Evet

Daha 6nceden CST+MEM MEM+AMK CST+AMK MEM MEM-+AMK MEM+AMK ST

antibiyotik

maruziyeti

Enfeksiyon 4 6 3 3 10 3 1

baslangici ile C/A

baslama arasindaki

stire (guin)

C/A suresi (gun) 8 17 13 7 12 10 12

C/A ile birlikte diger | TGC+FOS MEM CST+AMK MEM CST CST+AMK MEM

antibiyotikler

Mikroorganizma 8 13 14 4 14 5 N/A

eradikasyon sdresi

(gin)

Yan etkiler Hayir Hayir Nefrotoks/ Nefrotoks Nefrotoks Hayir Nefrotoks/Hepatotoks

Hepatotoks
Sonuglar/Neden Yasiyor Yastyor Oldi/Sepsis Yasiyor Yasiyor Yasiyor Oldii/Sepsis ve masif
GIS kanama

K: Kiz, E: Erkek, y: Yas, HLH: Hemafagositik lenfohistiositoz, ALL: Akut lenfoblastik [6semi, AAA: Agir aplastik anemi, PNH: Paroksismal nokturnal hemoglobintri FAA: Fanconi aplastik

anemisi, TM: Talasemi majér, PKKH: Perifer kaynakli kok hiicre, Ki: kemik iligi, P aeruginos: Pseudomonas aeruginosa, E. coli: Escherischia coli, K. pneumoniae: Klebsiella pneumonia,

VOD: Venoocclusive disease, ATN: Akut ttbuler nekroz, TMA: Trombotik mikroanjiopati, GvHD: Graft versus host hastaligi, PRES: Posterior reversibl ensefalopati sendromu,

CID: Cok ilaca direncli, CMV: Sitomegalovirus PIP-TAZ: Pierasilin-tazobaktam, CST: Kolistin, MEM: Meropenem, AMK: Amikasin, SEF: Seftazidim-avibaktam, FOS: Foskarnet, TGC:

Tigesiklin, N/A: Ulasilamadi.

(%42.8) hastada nefrotoksite, 2 (%28.5) hastada ise hepatotok-
site gelisti. Nefrotoksite gelisen li¢c hasta ayni zamanda amika-
sin ve CST gibi nefrotoksik ozellikleri olan baska ilaclar kullani-

yordu. Yan etkiler nedeniyle tedavi kesintisi olmadi. Yan etkiler,
sepsis ve masiv gastrointestinal kanama nedeniyle 6len bir
hasta disinda geri dontstimliydu (hasta #14) (Tablo 1).
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Coklu ilag direncli gram-negatif bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlar, HKHT alicilarinda giderek daha yaygin hale gel-
mektedir. invaziv CID gram-negatif enfeksiyonlar, kisitli tedavi
secenekleri ve antimikrobiyal toksite nedeniyle nakil alicila-
rinda yuksek mortalite oranina sahiptir (14). Merkezimizde de
Subat 2019-Mayis 2021 tarihleri arasinda toplamda 183 pedi-
yatrik hastaya HKHT yapildi. Bu donemde 72 (%39.3) hastada
farkh bolgelerde 89 bakteriyel ajan tespit edildi. Bu hastalarin
52 (%72.2)'sinde toplamda 72 (%80.9) gram-negatif enfeksiyon
saptandi. Bu 52 hastanin 14 (%27)'iinde toplam 18 (%25) CiD
gram-negatif enfeksiyon vardi (Sekil 1). Tim bu mikrobiyolojik
ajanlar karbapeneme direncliydi ve tim mikroorganizmalarin
MiK en az 16 ve ertapenem MIK degeri ise en az 8 idi. Hastala-
rin tedavi secimi antibiyogram duyarlilik testi sonuglarina goére
belirlendi. Tim hastalar, ampirik tedaviye ragmen sirekli septik
belirtiler gosterdiler. Hastalarin yedisine CST temelli kombinas-
yon tedavisi verildi. Geri kalan hastalar C/A temelli kombinas-
yon tedavisi ald.

Cocuklarda, CID bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin
insidansi, yetiskin populasyonlarinda bulunanlarla uyumlu bir
sekilde artmistir. Karbapenem direncli K. pneumoniae'ya sahip
bireylerin 6lim orani %22-45 arasinda degismektedir. Es za-
manl enfeksiyonu olan veya eslik eden hastaliklari olan has-
talarda bu oran daha yiksektir (15). Son on yillik verilere gore,
Amerika Birlesik Devletleri'nde cocuklarda karbapenem di-
rencinin prevalansi, Enterobacterales izolatlari arasinda 2000-
2011 tarihleri arasinda %0'dan %0.47'ye, Pseudomonas aerugi-
nosa izolatlari arasinda 1999-2012 tarihleri arasinda %9.4'ten
%20'ye ve Acinetobacter baumannii izolatlar arasinda 1999-
2012 tarihleri arasinda %0.6'dan %6.1’e ¢cikmistir (16-18). 2012-
2013 yillar arasinda, italya'da cok merkezli bir calismada, CRE
kolonizasyonunda iki kat artis ve CRE kan dolasimi enfeksiyon-
larinin insidansinda dort kat artis tespit edilmistir (19).

2012-2013 yillari arasinda Amerika Birlesik Devletleri'nde
yapilan buyuk capli bir arastirmada, 18 yasin altindaki ¢ocuk-
larin yalnizca %0.6'sinin CRE ile enfekte oldugu saptanmistir
(20). Enterobacteriaceae yiksek endemik oldugunda siklkla
pediyatrik tnitelerde izole edilir. Endemik olmayan bolgelerde
ise genellikle yetiskin yogun bakim Uniteleri ve onkoloji ser-
vislerinde tespit edilir (21-23). Bu nedenle uluslararasi olarak
yayinlanan pediyatrik veriler (ingiltere, ispanya, italya ve Ame-
rika Birlesik Devletleri), CRE enfeksiyonlarinin sporadik bulas-
ma salginlari ile uyumlu olmustur (24-26).

Pediyatrik CRE enfeksiyonlarinin, CRE olmayan enfeksiyon-
lara gore Olum riskini 6-11 kat artirdigi gosterilmistir (27,28).
Ote yandan, pediyatrik hastalarda CRE enfeksiyonlari olan has-
talarda daha kétl sonuclarin bulunamadigr bircok arastirma
da vardir (29). Enfeksiyon kaynagdina, birincil hastaliga ve yasa
bagli olarak, CRE enfeksiyonlari olan ¢cocuklarda 6liim oranlari

%8-%52 arasinda degismektedir (kiictk bir vaka serisinde bu
oran %100diir) (19,26-33). Bizim calismamizda CiD gram-ne-
gatif enfeksiyonlarda 6lim orani %28 (4/14) idi. Kolistin gru-
bunda oOlen hastalardan biri agir aplastik anemi ve siddetli
eslik eden hastaliklara [nakil ile iliskili mikroanjiyopati, grade
Il graft versus host hastaligi (GvHD) ve posterior reversibl en-
sefalopati sendromu (PRES)] sahip bir hastaydi. Digeri siddetli
gastrointestinal GvHD ve PRES'i olan talasemi major tanili bir
hastaydi. Her iki hasta da birden fazla immiinsupresif ilac kul-
laniyordu. Seftazidim-avibaktam grubunda 6len hastalardan
biri heniiz n6trofil engraftmani olmayan akut lenfoblastik 16-
semi (ALL) tanili bir hastaydi. Digeri, CID sitomegaloviriis en-
feksiyonuna bagl ikincil greft yetmezligi yasayan ve biyiik
miktarda gastrointestinal kanama yasayan diskeratozis konje-
nita tanili bir hastaydi.

Yakin zamanda yayimlanan bir calismada, hastane kay-
nakli CRE kan dolasimi enfeksiyonu geciren 50 ¢ocukta 6lim
riski icin bircok dnemli risk faktori gosterilmistir. Bunlar ara-
sinda pediyatrik yogun bakim Unitesine yatis, entiibasyon ve
inotrop destek bulunmaktadir (31). Bu incelemede, izolat icin
meropenem MiK degerinin >8 mg/L olmasi 6lim olasiligini
onemli 6lctide artirmistir [Genel oran, 13.9 (%95 gliven aralgi,
1.5 ile 125.6); p= 0.008]. Bizim hastalarimizin hepsi (hasta #1
haric) yogun bakima kabul edildi, inotrop destek aldi ve me-
kanik ventilatore ihtiya¢ duydu.

Gocuklarin CRE enfeksiyon veya kolonizasyon risk faktorle-
ri, yetiskinler icin tanimlananlarla karsilastirilabilir. Cogu kisi-
nin temel eslik eden hastaliklari veya yogun bakim Unitesine
yatis dykuleri vardi (34-36). Daha 6nce antibiyotik maruziyeti
(genellikle uzun sire boyunca genis spektrumlu antibiyo-
tiklere), tibbi cihaz kullanimi (6zellikle mekanik ventilasyon),
yogun bakim Unitesinde kalis, dnceki cerrahi mudahaleler ve
uzun sireli hastanede kalis, ¢cocuklarda CRE kolonizasyonu
veya enfeksiyonu icin risk faktorleridir (26,27,29,37-41). Yakin
zamanda yapilan calismada, ¢cocuklarda sadece karbapenem
maruziyetinin CRE enfeksiyonlari ile dnemli 6lciide iliskili ol-
dugu bulunmustur (38). Diger pediyatrik arastirmalar, ge¢mis
karbapenem kullaniminin CRE enfeksiyonu icin bir risk fakto-
ri oldugunu gostermistir (27,29,37,38,40,41). Bununla birlik-
te, karbapenem olmayan antibiyotik kullanimi ile iliski daha
az acikti (29,39,40). Tek istisna hari¢ (hasta #6), tim hastalar
genis spektrumlu antibiyotik kullanimi dykustine sahipti. Bu
hastalarin tima malignite, immin yetmezlik veya kemik iligi
yetmezligi nedeniyle tedavi gérlyordu. Tum hastalar nakil st-
recinde olduklari icin hepsinin bir kateteri vardi ve uzun siire
hastanede kaliyorlardi. Hasta #11'in daha 6nceden ameliyat
Oykisi vardi. Dort hasta (hasta #6, #8, #12 ve #14), yogun ba-
kim Unitesinde izlenirken CID gram-negatif mikroorganizma
ile enfekte olmuslardi.

Karbapenem rezistan enterokoklar acisindan endemik bol-
gelerinden gelen bireyler, endemik olmayan Ulkelerdeki tibbi
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merkezlere CRE taslyabilir ve bu durum kolonizasyon taramasi
ve antibiyotik tedavisi gibi 6zel 6nlemleri gerektirebilir (21-
23,37,39). ilginc bir sekilde, dérdii (hasta #1, #6, #8 ve #13) ha-
ric tum hastalar Tiirkiye disindan gelen hastalardi (Tablo 1,2).

Meropenemin c¢ocuklarda gulvenligi ve farmakokinetigi
bircok arastirmada incelenmistir (42,43). Yetiskinlerde uzun
streli infizyon yoluyla daha ylksek dozda meropenem ve-
rildiginde, MiK degeri 8 mg/L olan izolatlar icin farmakodi-
namik hedefe ulasma olasiligi daha yiksektir (44). Bu strateji,
CRE enfeksiyonlarina sahip pediyatrik hastalara uygulanmistir
(45). Pediyatrik popilasyon modellemesinde, uzun siireli in-
fuzyon ve daha yiiksek doz (viicut agirhgi basina 40 mg/kg/8
saat) iceren yontemler, meropenem bakterisidal hedeflerine
ulasma olasiligini artirmistir (46). iki pediyatrik arastirmada,
meropenem MIK degeri 8 mg/L'den yiiksek izolatlarla olan en-
feksiyonlar artmig mortalite ile iliskilendirilmis ve meropenem
MIK degeri 32 mg/Lden yiiksek izolatlarla iliskilendirilen tim
hastalar 8lmistiir (31). Bu calismada, MiK degeri 8 mg/L'den
yliksek izolatlar nedeniyle enfeksiyon geciren cocuklar, MiK
degeri 8 mg/Lden disiik izolatlar nedeniyle meropenem alan
cocuklara gore daha yuksek bir oranda dlmustir (%100'e karsi
%45.5). Ayrica, kritik durumda olan pediyatrik populasyonda
MiK degeri 4 ile 8 mg/L olan gram-negatif patojenlerin hede-
fe ulasma olasiligi konusunda 6nemli sorunlar ifade edilmis-
tir (46). Zheng ve arkadaslari calismalarinda, C/A'y1 6zellikle
karbapenemler, tigesiklin ve fosfomisin gibi in vitro duyarli
olmayan bir antibiyotikle kombine etmenin CR-K. pneumoni-
ae enfeksiyonu olan kritik hastalarda 30 guinlik 6lim oranini
ciddi sekilde azaltabilecegini gostermistir (47). Olagan besi-
yerindeki ¢inko konsantrasyonlari ile enfeksiyon sitelerindeki
¢inko konsantrasyonlarindaki farkliliklar nedeniyle, CRE'deki
karbapenem direnci, antimikrobiyal duyarlilik testi teknikleri
kullanilarak yanlis teshis edilebilir (48,49). Bu bulgular, in vitro
antimikrobiyal duyarlilik testleri icin incelenen belirli CRE'le-
rin in vivo duyarli olabilecegini gostermektedir. Klinik uygu-
lamalarda, C/A 6ncesi CRKP enfeksiyonlarini yonetmek igin
polimiksinler (polimiksin B ve CST), son care antibiyotik olarak
gorilmustir (50,51). Bununla birlikte, C/A ve polimiksinlerin
bir kombinasyonunu degerlendiren herhangi bir klinik arastir-
ma bulunmamaktadir. Kolistin ve C/A gruplarindaki hastalara
her iki grubun da farkh antibiyotik kombinasyonlari ile tedavi
verildi. Ayrica CST grubundaki 4 hasta (hasta #2, #3, #5, #6) ve
C/A grubundaki ti¢ hasta (hasta #9, #11 ve #14) es zamanl ola-
rak meropenem tedavisi uygulandi. Meropenemi 40 mg/kg/
dozdan sekiz saat arayla intraven6z inflizyon seklinde uygu-
ladik. Diger hastalara piperasillin-tazobaktam, amikasin, tige-
siklin ve fosfomisin gibi cesitli kombinasyonlarla tedavi uygu-
landi (Tablo 1,2).

Seftazidim-avibaktam, Avrupa Birligi ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde, komplike idrar yolu enfeksiyonu, piyelonefrit
gibi; komplike intra-abdominal enfeksiyon; hastane kokenli

pndémoni ve ventilatorle iligkili pndmoni dahil yetiskinlerde
sinirh olasilikla tedavi edilebilecek gram-negatif organizma-
lar tarafindan olusturulan diger enfeksiyonlarin tedavisi icin
onaylanmistir (52-54).

Son yillarda CiD gram-negatif enfeksiyonlar ciddi bir halk
saghgi sorunu haline gelmistir. Ozellikle HKHT yapilmis immiin
sistemi baskilanmis ¢cocuklarda bu enfeksiyonlarin tedavisi zor
olup ylksek mortalite oranlarina sahiptir. Yerel epidemiyoloji-
ye gore CiD gram-negatif enfeksiyon edinme risk faktorlerini
degerlendirmek, kisisellestirilmis ampirik genis spektrumlu
antibiyotik tedavisine olanak saglayabilir. Coklu ilag direngli
gram-negatif enfeksiyonlarin tedavisi icin klinik veriler hala
sinirhdir ve cogunlukla gézlemsel calismalara dayanmaktadir.
Bu cocuklarda daha da sinirlidir. Antibiyotik yonetimi prog-
ramlari, antimikrobiyal tedaviye duyarli bir yaklasim ile mev-
cut antibiyotik etkinligini koruma agisindan dnemli bir bilesen
olmaya devam etmektedir. Yeni antibiyotikler cok basarili te-
daviler saglayabilir. Ancak pediyatrik calismalarin eksikligi bu
grup i¢cinde “off-label” kullanima neden olmaktadir.

Bu calismanin kiictik bir 6rneklem biyukliglne sahip ret-
rospektif bir kohort arastirmasi olmasi gibi bazi sinirlamalari
vardir. Gelecekteki arastirmalar icin daha fazla katilimci iceren
prospektif veya randomize kontrollii ¢alismalar tasarlanma-
hidur. ikinci olarak, antibiyotik diren¢ mekanizmalarindan so-
rumlu mutasyonlar bu calismamizda analiz edilememistir.

Sonug olarak, HKHT yapilmis olan cocuklarda CiD gram-ne-
gatif enfeksiyonlari olan hastalarda CST iyi bir secenek gibi go-
rinmektedir. Ancak bu mikroorganizmalar ayni zamanda CST
direncine sahipse, bu noktada C/A kullanimi bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda hayat kurtarici olabilir.

Hakem Degerlendirmesi: Disaridan hakem degerlendirmesi yapil-
mistir.
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