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Derleme / Review

Öz

Çoklu ilaç dirençli gram-negatif bakteri enfeksiyonları, özellikle hemato-
poetik kök hücre nakli yapılan hastalar gibi immün yetmezlikli bireylerde 
de hayatı tehdit eden sorunlar oluşturabilir. Bu çalışmada, hematopoe-
tik kök hücre nakli yapılmış çocuklarda, kolistin ve seftazidim-avibaktam 
temelli tedavilerin etkilerini karşılaştırmayı amaçladık. Şubat 2019-Mayıs 
2021 tarihleri arasında hematopoetik kök hücre nakli yapılan pediyatrik 
hastaların tıbbi kayıtları retrospektif olarak değerlendirildi. Demografik 
bilgiler, altta yatan hastalıklar, hastanın hastaneye kabulü sırasındaki has-
talığın şiddeti, seftazidim-avibaktam verilmesini gerektiren ilk vakanın 
ayrıntılı açıklaması, kolistin, seftazidim-avibaktam veya diğer antibakteri-
yel uygulamalarla ilgili veriler, ilaç tedavisi sonrası gözlenen klinik ve mik-
robiyolojik yanıtlar ve ilaç yan etkilerini kaydetmek için önceden yapılan-
dırılmış bir vaka raporu formu kullanıldı. Hematopoetik kök hücre nakli 
yapılan 183 pediyatrik hastada 89 bakteriyel enfeksiyon tespit edildi ve 
57 hastada 72 gram-negatif mikroorganizma izole edildi. Bu hastaların 14 
(%24.6)’ü, 18 (%25)’i çoklu ilaç dirençli gram-negatif mikroorganizmaya 
sahipti. Kolistin temelli tedavi alan yedi hastanın 5 (%71)’inde nefrotoksi-
site, 2 (%28.5)’sinde hepatotoksisite gelişti. Seftazidim-avibaktam temel-
li tedavi grubunda 3 (%42.8) hastada nefrotoksisite, 2 hastada (%28.5)  

Abstract
 

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  

Makale atfı: Malbora B, Sarbay H, Ece D, Bayırlı Turan D, Doğusan Z, Atay AA. Hematopoietik kök hücre nakli yapılmış ve çoklu ilaç dirençli gram-negatif enfeksiyonları olan 

çocuklarda hangi antibiyotik kullanmalıyız? Tek merkez deneyimi ve literatür taraması. J Pediatr Inf 2026;20(1):61-69.

Geliş Tarihi: 14.09.2024    Kabul Tarihi: 10.05.2025
Çevrim İçi Yayın Tarihi: 17.03.2026

Yazışma Adresi/Correspondence Address

Barış Malbora

Yeni Yüzyıl Üniversitesi Gaziosmanpaşa Hastanesi,  
Pediyatrik Kök Hücre Nakil Ünitesi,  
İstanbul, Türkiye

E-mail: barismalbora@gmail.com

©Telif Hakkı 2026 Çocuk Enfeksiyon Hastalıkları ve Bağışıklama Derneği. Makale metnine www.cocukenfeksiyon.org web sayfasından ulaşılabilir.

Bu eser CC BY-NC Atıf-GayriTicari Türev Eser Yaratma 4.0 Uluslararası Lisansı kapsamında lisanslanmıştır.

Veri Paylaşım Beyanı: Bu çalışmanın bulgularını destekleyen veriler, makul talepler doğrultusunda sorumlu yazardan temin edilebilir.

https://orcid.org/0000-0003-4838-814X
https://orcid.org/0000-0002-6332-2213
https://orcid.org/0000-0002-8003-3106
https://orcid.org/0000-0002-7505-341X
https://orcid.org/0000-0002-1506-669X
https://orcid.org/0000-0001-5867-0582
mailto:barismalbora@gmail.com


J Pediatr Inf 2026;20(1):61-69
Hematopoietik Kök Hücre Nakli Yapılmış ve ÇİD Gram-Negatif Enfeksiyonları Olan Çocuklarda  
Hangi Antibiyotik Kullanmalıyız?62
Malbora ve ark.

Giriş

Antimikrobiyal direnç, hematopoetik kök hücre nakli 
(HKHT) hastaları için hayatı tehdit eden küresel bir sorundur. 
Çoklu ilaç dirençli (ÇİD) gram-negatif bakteriler, nakil hastaları 
üzerinde ciddi etkilere sahiptir ve bakteriyel kolonizasyon ola-
sılığını artırırken, şiddetli invazif enfeksiyonu, greft başarısızlı-
ğını ve ölüm riskini artırır (1,2). Bu mikroorganizmalar karba-
penemler dahil neredeyse tüm antibiyotiklere karşı dirençlidir. 
Bu nedenle tedavi seçenekleri kolistin (CST) gibi geniş etkili 
birkaç antimikrobiyal ilaçla sınırlıdır (3,4). Ne yazık ki, günü-
müzde CST’ye karşı edinilmiş direnç ortaya çıkmış ve küresel 
bir sorun haline gelmiştir (5). Karbapenem dirençli Entero-
bacteriaceae (CRE) son zamanlarda pediyatrik popülasyonda 
ortaya çıkmış ve tedavi seçeneklerinin büyük ölçüde sınırlı 
olması nedeniyle mortalitede artışa neden olan enfeksiyon 
salgınlarına yol açmıştır (6,7). Bu hasta gruplarında CST ile ilgili 
neredeyse hiçbir güvenlik ve farmakokinetik verisi olmadığın-
dan, bu organizmalar tüm ilaçlara dirençli gibi davranır. Son 
zamanlarda seftazidim ve avibaktam (C/A) kombinasyonu, 
ÇİD gram-negatif bakterilerin tedavisi için onaylanmıştır (8). 
Enterobacteriaceae enfeksiyonu için C/A kullanan çeşitli klinik 
çalışmalar, genel yanıt oranının %45-74 arasında değiştiğini 
göstermiştir (8). Günümüzde pediyatrik HKHT hastalarında 
gram-negatif enfeksiyonlarla C/A kullanımını değerlendiren 
herhangi bir çalışma yapılmamıştır. Bu çalışmada, HKHT hasta-
larında ÇİD gram-negatif sepsisli çocuklarda mevcut ilaçların 
klinik sonuçlarını ve yan etkilerini karşılaştırmayı amaçladık ve 
CST temelli ve C/A temelli antibakteriyel tedavinin etkilerini ve 
toksisitelerini inceledik.

Gereç ve Yöntemler

Araştırma Tasarımı

Bu çalışma Şubat 2019-Mayıs 2021 tarihleri arasında HKHT 
geçiren ve ÇİD gram-negatif mikroorganizmayla enfekte olan 
pediyatrik hastalarda geriye dönük bir gözlemi kapsamaktadır. 
Çalışma, İstanbul Yeni Yüzyıl Üniversitesi Gaziosmanpaşa Has-
tanesi Çocuk Kemik İliği Nakli Ünitesinde (EBMT CIC numarası: 

0459) gerçekleştirilmiştir. Merkezimiz yılda ortalama 90 HKHT 
gerçekleştirmektedir. Oluşturulan veri tabanında, 1 Şubat 
2019-31 Mayıs 2020 tarihleri ​​arasında meydana gelen tüm ÇİD 
gram-negatif enfeksiyon vakaları için incelenmiştir. Ayrıca ÇİD 
gram-negatif enfeksiyonu olan hastaların klinik kayıtları alın-
mıştır. Tüm demografik veriler, altta yatan birincil hastalıklar, 
nakil prosedürleri, ÇİD gram-negatif enfeksiyon atağı ve sağka-
lım verileri kaydedildi. Kemik iliği transplantasyonu için hazırla-
ma rejimi başladıktan sonra ortaya çıkan tüm ÇİD gram-negatif 
enfeksiyonlar analiz edildi. Karbapenem dirençli ve CST has-
sas bakterilerle enfekte olan bireylerin tedavisinde CST tercih 
edildi. Kritik hastalardaki mikrobiyolojik olarak onaylanmış ÇİD 
gram-negatif enfeksiyonların tedavisi için sadece enfeksiyon 
hastalıkları uzmanlarına C/A reçete edilmesine izin verildi. Her 
iki antibiyotik de aditif etki için diğer antibiyotiklerle kombine 
edildi.

Veri Analizi

En az iki araştırmacı uygun bireylerin tıbbi, laboratuvar ve 
farmakolojik verilerini değerlendirdi. Demografik bilgiler, eşlik 
eden hastalıklar ve birincil hastalıklar, kabul sırasındaki hasta-
lık şiddeti, C/A uygulamasını gerektiren enfeksiyonun ayrıntılı 
açıklaması, C/A’ya ilişkin veriler, CST veya diğer antimikrobiyal-
lerin dozu ve süresi, klinik ve laboratuvar yanıtlar, yan etkiler 
ve sonuçları kaydetmek için bir vaka raporu formu kullanıldı.

Tanımlamalar

Hastane kaynaklı enfeksiyonları tanımlamak için Amerika 
Birleşik Devletleri Hastalık Kontrol ve Korunma Merkezi kri-
terleri kullanılmıştır (9). Bu nedenle, ÇİD, en az üç veya daha 
fazla antimikrobiyal kategori içinde en az bir ajanın kazanılmış 
duyarlılığının olmamasını ifade ederken, ilaca aşırı dirençli, 
en az iki veya daha az antimikrobiyal kategori dışındaki tüm 
ajanlara karşı kazanılmış duyarlılığın olmamasını ifade eder 
(10). Tüm ilaçlara direçli mevcut tüm antimikrobiyal kategori-
lerdeki tüm ajanlara karşı kazanılmış duyarlılığın olmamasını 
ifade eder (10). Escherichia coli, Klebsiella aerogenes, Klebsiella 
oxytoca, Klebsiella pneumoniae veya Enterobacter spp. suşla-
rının en az biri aşağıdaki antibiyotiklere karşı dirençli olduğu  

hepatotoksisite gelişti. Toplamda 10 (%71.4) hastada klinik ve mikrobiyo-
lojik yanıt elde edildi. Ancak dört hasta farklı nedenlerle hayatını kaybetti. 
Çalışmamızda, hematopoetik kök hücre nakli yapılmış çocuklarda çoklu 
ilaç dirençli gram-negatif enfeksiyonlarda hem kolistin hem de seftazi-
dim-avibaktamın benzer sağkalım oranlarına sahip olduğunu saptadık. 
Hastalarda görülen organ toksisiteleri çoğunlukla geçiciydi. Buna ek ola-
rak seftazidim-avibaktam temelli tedavi alan hastalarda nefrotoksisitenin 
daha az görüldüğünü gözlemledik. Çoklu ilaç dirençli gram-negatif enfek-
siyonlu pediyatrik hastalarda kolistin veya seftazidim-avibaktam tabanlı 
antibiyotik kombinasyonlarının başarılı bir şekilde kullanılabileceğini dü-
şünmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Çoklu ilaç dirençli gram-negatif bakteriler, seftazi-
dim-avibaktam, kolistin, hematopoetik kök hücre nakli, çocuk

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
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kanıtlanırsa; I) imipenem, 2) imipenem/relebactam, 3) me-
ropenem, 4) doripenem, 5) ertapenem veya 6) meropenem/
vaborbactam, bunlar “CRE” olarak sınıflandırılır (10). Üçün-
cü organ toksisitelerinin derecesi, “National Cancer Institute, 
Common Toxicity Criteria for Adverse Events” ölçeklerine da-
yalı olarak analiz edildi (11).

Sonuçların değerlendirilmesi

Mikrobiyolojik yanıtın zamanlamasını belirlemek için CST 
veya C/A temelli tedaviye başladıktan sonra elde edilen ilk 
negatif kültür kullanıldı. Başlıca semptomların iyileşmesi/geri-
lemesi klinik yanıt, olarak tanımlandı. Kolistin veya C/A başlan-
dıktan sonraki 15 gün içinde şu sonuçlar değerlendirildi: Eğer 
tüm semptomlar geçmişse ve daha fazla antimikrobiyal tedavi 
gerekmediyse “kür, tam düzelme”, semptomlar gerilemiş an-
cak antimikrobiyal tedavi devam ediyorsa “iyileşme”, kötüleş-
me ve ölüm ise “başarısızlık” olarak kabul edildi. Ayrıca, CST 
veya C/A temelli tedaviye başladıktan sonraki 30 gün içindeki 
uzun vadeli sonuç 15 günlük protokol kullanılarak incelendi, 
ancak relaps durumu da dikkate alındı.

Güvenlik Değerlendirmesi

Kolistin ve C/A tedavisi sırasında hastaları değerlendirmek 
için, Dünya Sağlık Örgütü Uluslararası İlaç İzleme Merkezi ad-
vers etki standart kriterleri kullanıldı (12).

Mikrobiyolojik Testler

Bu çalışmada hem klinik hem de sürveyans verileri kulla-
nılmıştır. Kan kültürleri için BACT-Alert sistemi (bioMerieux®, 
Marcy l’Etoile, Fransa) kullanıldı. Tanı ve antimikrobiyal duyar-
lılık testi için VITEK-2 otomatik sistem (bioMerieux®) kullanıldı. 

Seftazidim-avibaktamın duyarlılığı, aşağıdaki duyarlılık sınır 
değerlerine göre E-test ile belirlendi: Zon çapı 13 mm (C/A disk 
içeriği: 10-4 g) ve en düşük inhibe edici konsantrasyon 8 g/mL. 
Kolistin duyarlılığını saptamak için referans besiyeri mikrodi-
lüsyon tekniği kullanıldı (13).

Sonuçlar

Şubat 2019-Mayıs 2021 tarihleri arasında toplamda 183 
pediyatrik hastaya HKHT yapıldı. Bu dönemde 72 (%39.3) 
hastada farklı bölgelerde 89 bakteriyel ajan tespit edildi. Bu 
hastaların 52 (%72.2)’sinde toplamda 72 (%80.9) gram-nega-
tif enfeksiyon saptandı. Bu 52 hastanın 14 (%27)’ünde toplam 
18 (%25) ÇİD gram-negatif enfeksiyon vardı (Şekil 1). Tüm bu 
mikrobiyolojik ajanlar karbapeneme dirençliydi ve tüm mikro-
organizmaların minimal inhibe edici konsantrasyonu (MİK) en 
az 16 ve ertapenem MİK değeri ise en az 8 idi. Hastaların tedavi 
seçimi antibiyogram duyarlılık testi sonuçlarına göre belirlen-
di. Tüm hastalar, ampirik tedaviye rağmen sürekli septik belir-
tiler gösterdiler. Hastaların yedisine CST temelli kombinasyon 
tedavisi verildi. Geri kalan hastalar C/A temelli kombinasyon 
tedavisi aldı. Bu hastaların demografik, mikrobiyolojik ve klinik 
özellikleri Tablo 1 ve Tablo 2’de gösterilmektedir.

Kolistin temelli tedavi

Mikrobiyolojik ajanın kültürde üremesi ile CST başlama 
arasındaki ortalama süre 2.6 gün idi (1-4 gün aralığında). Ko-
listin, antibiyotik duyarlılığına dayalı olarak önerilen doz olan 
5 mg/kg iki kez günlük alındıktan sonra ortalama 14 gün (5 
ila 22 gün aralığında) kullanıldı. Tüm hastalara CST ile birlik-
te kombinasyon tedavisi verildi. İki hastada (hasta #3 ve #6) 
mikroorganizma eradike edilemedi. Bu hastalar, CST temelli 

Şekil 1. Hematopoetik kök hücre nakli yapılan hastaların bakteriyel dağılım şeması.

HKNT= 183

Enfekte hastalar= 67 (%36.6)

Enfeksiyon sayısı= 89

Gram (-) hastalar= 52

(ÇİD hastalar= 14)

Enfeksiyon sayısı= 67

(ÇİD enfeksiyonlar= 18)

Gram (+) hastalar= 10

Enfeksiyon sayısı= 12

Gram (-) veya (+) hastalar= 5

Enfeksiyon sayısı= 5

Kan kültür 

üremesi= 24  

(ÇİD= 8)

İdrar yolu 

enfeksiyonu= 37 

(ÇİD= 6)

Trakeal aspirat= 4 

(ÇİD= 2)

Yara yeri 

enfeksiyonu= 2 

(ÇİD= 2) Kan kültür 

üremesi= 9
İdrar yolu 

enfeksiyonu= 3

Kan kültür 

üremesi= 4

İdrar yolu 

enfeksiyonu= 1
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tedavinin sırasıyla 15. ve 12. günlerinde sepsis nedeniyle kay-
bedildiler. Geriye kalan beş hastada, CST başlanmasından son-
ra ortalama 8 gün (4-14 gün aralığında) içinde mikroorganiz-
malar eradike edildi. Kolistin temelli tedavi alan yedi hastanın 
5 (%71)’inde nefrotoksite, 2 (%28.5) hastada ise hepatotoksite 
gelişti. Yan etkiler, bir hasta dışında (hasta #3) geri dönüşüm-
lüydü (Tablo 1).

Seftazidim-avibaktam temelli tedavi

Mikrobiyolojik ajanın kültürde üremesi ile C/A başlama 
arasındaki ortalama süre 4.8 gündü (1-10 gün aralığında). 

Seftazidim-avibaktam, antibiyotik duyarlılığına dayalı olarak 
önerilen doz olan 62.5 mg/kg üç kez günlük alındıktan son-
ra ortalama 8 gün (3 ila 14 gün aralığında) mevcut antibiyotik 
kombinasyonuna eklenmiştir. Tüm hastalara C/A ile birlikte 
kombinasyon tedavisi verildi. Mikrobiyolojik ajan, C/A teda-
visine başlandıktan sonra ortalama 4.3 gün (1-11 gün aralı-
ğında) içinde eradike edilebildi. Ardından, elde edilen tüm 
hastalardan beşinde klinik ve mikrobiyolojik yanıt alındı. Has-
ta #10 ve #14 ise C/A tedavisinin sırasıyla 13 ve 12. gününde 
aşırı kanama ve solunum yetmezliği nedeniyle kaybedildi  
(Tablo 2). Seftazidim-avibaktam temelli tedavi grubunda 3 

Tablo 1. Kolistin kullanan hastaların demografik, mikrobiyolojik ve klinik özellikleri

Hasta # 1 2 3 4 5 6 7

Yaş/Cinsiyet 14 ay/K 9 y/E 15 y/E 6 y/K 11 y/K 13 y/K 15 y/E

Hastanın memleketi Türkiye Tunus Irak Irak Irak Türkiye Irak

Hastalık HLH ALL AAA PNH-AAA FAA TM AAA

HKHT tipi/Kaynağı Kardeş/Kİ Haplo/PKKH Kardeş/Kİ Kardeş/Kİ Kardeş/Kİ Akraba dışı/PKKH Akraba dışı/

PKKH

Mikrobiyal ajan P. aeruginosa P. aeruginosa Elizabethkingia 
meningoseptica

E. coli E. coli K. pneumoniae K. 

pneumoniae

Mikroorganizmanın bölgesi Yara yeri İdrar yolu

enfeksiyonu

Kan kültür 

üremesi+idrar 

yolu

enfeksiyonu

İdrar yolu

enfeksiyonu

Kan kültür 

üremesi

Kan kültür 

üremesi+idrar yolu

enfeksiyonu

Kan kültür 

üremesi+yara 

yeri üremesi

Post-trasnplant gün 20 3 86 8 2 52 13

Enfeksiyon döneminde 
nötropeni

Evet Evet Hayır Evet Evet Hayır Hayır

Eşlik eden problemler Hayır Hayır TMA+cilt/

karaciğer 

GvHD+PRES

VOD+ATN Hayır GI GvHD+VOD+PRES Karaciğer 

GvHD

Yoğun bakıma kabul Hayır Hayır Hayır Hayır Hayır Evet Hayır

Entübasyon Hayır Hayır Hayır Hayır Hayır Evet Hayır

İnotropik destek Hayır Hayır Hayır Hayır Hayır Evet Hayır

Daha önceden antibiyotik 
maruziyeti

PIP-TAZ MEM Yok MEM+AMK SEF SEF+FOS+AMK MEM+AMK

Enfeksiyon başlangıcı ile 
CST başlama arasındaki 
süre (gün)

3 2 4 2 4 2 1

CST süresi (gün) 14 5 20 15 10 12 22

CST ile birlikte diğer 
antibiyotikler

PIP-TAZ MEM TGC+MEM AMK MEM MEM TGC

Mikroorganizma 
eradikasyon süresi (gün) 

12 4 Eradike 

edilemedi

4 6 Eradike edilemedi 17

Yan etkiler Hayır Nefrotoks/

Hepatotoks

Nefrotoks/

Hepatotoks

Nefrotoks Hayır Nefrotoks Nefrotoks

Sonuçlar/neden Yaşıyor Yaşıyor Öldü/Sepsis Yaşıyor Yaşıyor Öldü/Sepsis ve GI GvHD Yaşıyor

K: Kız, E: Erkek, y: Yaş, HLH: Hemafagositik lenfohistiositoz, ALL: Akut lenfoblastik lösemi, AAA: Ağır aplastik anemi, PNH: Paroksismal nokturnal hemoglobinüri FAA: Fanconi 
aplastik anemisi, TM: Talasemi majör, PKKH: Perifer kaynaklı kök hücre, Kİ: kemik iliği, P. aeruginos: Pseudomonas aeruginosa, E. coli: Escherischia coli, K. pneumoniae: Klebsiella 
pneumonia, VOD: Venoocclusive disease, ATN: Akut tübüler nekroz, TMA: Trombotik mikroanjiopati, GvHD: Graft versus host hastalığı, PRES: Posterior reversibl ensefalopati 
sendromu, PİP-TAZ: Pierasilin-tazobaktam, MEM: Meropenem, AMK: Amikasin, SEF: Seftazidim-avibaktam, FOS: Foskarnet, TGC: Tigesiklin.
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(%42.8) hastada nefrotoksite, 2 (%28.5) hastada ise hepatotok-
site gelişti. Nefrotoksite gelişen üç hasta aynı zamanda amika-
sin ve CST gibi nefrotoksik özellikleri olan başka ilaçlar kullanı-

yordu. Yan etkiler nedeniyle tedavi kesintisi olmadı. Yan etkiler, 
sepsis ve masiv gastrointestinal kanama nedeniyle ölen bir 
hasta dışında geri dönüşümlüydü (hasta #14) (Tablo 1).

Tablo 2. Seftazidim-avibaktam kullanan hastaların demografik, mikrobiyolojik ve klinik özellikleri

Hasta # 8 9 10 11 12 13 14

Yaş/Cinsiyet 26 ay/E 89 ay/E 18 yaş/E 35 ay/E 48 ay/K 25 ay/K 93 ay/E

Hastanın memleketi Türkiye Rusya Tunus Kosova Ukrayna Türkiye/Arap 

kökenli 

Ukrayna

Hastalık ALL AML ALL NB NB TM DK

HKHT tipi/Kaynağı Akraba Dışı/
PKKH

Haplo/PKKH Akraba Dışı/PKKH Otolog/PKKH Akraba dışı/

PKKH

Akraba/Kİ Akraba dışı/PKKH

Mikrobiyal ajan K. 
pneumoniae

P.  aeruginosa K. pneumoniae K. pneumoniae E. coli ve K. 

pneumoniae

K. pneumoniae Chryseobacterium 

indolegenes

Mikroorganizmanın 
bölgesi

Kan kültür 
üremesi

Trakeal aspirat Kan kültür 

üremesi

İdrar yolu

enfeksiyonu

Kan kültür 

üremesi+trakeal 

aspirat

Kan kültür 

üremesi

İdrar yolu

enfeksiyonu

Post-transplant 
(gün)

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

Enfeksiyon 
döneminde 
nötropeni

Hayır Hayır Evet Evet Hayır Pre-transplant Hayır

Eşlik eden 
problemler

Solunum 
yetmezliği

Serebral 

toksoplazmozis

Solunum 

yetmezliği, primer 

greft yetmezliği

Hayır Solunum 

yetmezliği

Solunum 

yetmezliği

ÇİD+CMV 

reaktivasyonsekonder 

greft yetmezlik

Yoğun bakıma 
kabul

Hayır Evet Evet Evet Evet Evet Evet

Entübasyon Hayır Evet Evet Evet Evet Evet Evet

İnotropik destek Hayır Evet Evet Evet Evet Evet Evet

Daha önceden 
antibiyotik 
maruziyeti

CST+MEM MEM+AMK CST+AMK MEM MEM+AMK MEM+AMK CST

Enfeksiyon 
başlangıcı ile C/A 
başlama arasındaki 
süre (gün)

4 6 3 3 10 3 1

C/A  süresi (gün) 8 17 13 7 12 10 12

C/A  ile birlikte diğer 
antibiyotikler

TGC+FOS MEM CST+AMK MEM CST CST+AMK MEM

Mikroorganizma 
eradikasyon süresi 
(gün) 

8 13 14 4 14 5 N/A

Yan etkiler Hayır Hayır Nefrotoks/

Hepatotoks

Nefrotoks Nefrotoks Hayır Nefrotoks/Hepatotoks

Sonuçlar/Neden Yaşıyor Yaşıyor Öldü/Sepsis Yaşıyor Yaşıyor Yaşıyor Öldü/Sepsis ve masif 

GIS kanama

K: Kız, E: Erkek, y: Yaş, HLH: Hemafagositik lenfohistiositoz, ALL: Akut lenfoblastik lösemi, AAA: Ağır aplastik anemi, PNH: Paroksismal nokturnal hemoglobinüri FAA: Fanconi aplastik 
anemisi, TM: Talasemi majör, PKKH: Perifer kaynaklı kök hücre, Kİ: kemik iliği, P. aeruginos: Pseudomonas aeruginosa, E. coli: Escherischia coli, K. pneumoniae: Klebsiella pneumonia, 
VOD: Venoocclusive disease, ATN: Akut tübüler nekroz, TMA: Trombotik mikroanjiopati, GvHD: Graft versus host hastalığı, PRES: Posterior reversibl ensefalopati sendromu, 
ÇİD: Çok ilaca dirençli, CMV: Sitomegalovirus PİP-TAZ: Pierasilin-tazobaktam, CST: Kolistin, MEM: Meropenem, AMK: Amikasin, SEF: Seftazidim-avibaktam, FOS: Foskarnet, TGC: 
Tigesiklin, N/A: Ulaşılamadı.
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Tartışma  

Çoklu ilaç dirençli gram-negatif bakterilerin neden olduğu 
enfeksiyonlar, HKHT alıcılarında giderek daha yaygın hale gel-
mektedir. İnvaziv ÇİD gram-negatif enfeksiyonlar, kısıtlı tedavi 
seçenekleri ve antimikrobiyal toksite nedeniyle nakil alıcıla-
rında yüksek mortalite oranına sahiptir (14). Merkezimizde de 
Şubat 2019-Mayıs 2021 tarihleri arasında toplamda 183 pedi-
yatrik hastaya HKHT yapıldı. Bu dönemde 72 (%39.3) hastada 
farklı bölgelerde 89 bakteriyel ajan tespit edildi. Bu hastaların 
52 (%72.2)’sinde toplamda 72 (%80.9) gram-negatif enfeksiyon 
saptandı. Bu 52 hastanın 14 (%27)’ünde toplam 18 (%25) ÇİD 
gram-negatif enfeksiyon vardı (Şekil 1). Tüm bu mikrobiyolojik 
ajanlar karbapeneme dirençliydi ve tüm mikroorganizmaların 
MİK en az 16 ve ertapenem MİK değeri ise en az 8 idi. Hastala-
rın tedavi seçimi antibiyogram duyarlılık testi sonuçlarına göre 
belirlendi. Tüm hastalar, ampirik tedaviye rağmen sürekli septik 
belirtiler gösterdiler. Hastaların yedisine CST temelli kombinas-
yon tedavisi verildi. Geri kalan hastalar C/A temelli kombinas-
yon tedavisi aldı.

Çocuklarda, ÇİD bakterilerin neden olduğu enfeksiyonların 
insidansı, yetişkin popülasyonlarında bulunanlarla uyumlu bir 
şekilde artmıştır. Karbapenem dirençli K. pneumoniae’ya sahip 
bireylerin ölüm oranı %22-45 arasında değişmektedir. Eş za-
manlı enfeksiyonu olan veya eşlik eden hastalıkları olan has-
talarda bu oran daha yüksektir (15). Son on yıllık verilere göre, 
Amerika Birleşik Devletleri’nde çocuklarda karbapenem di-
rencinin prevalansı, Enterobacterales izolatları arasında 2000-
2011 tarihleri arasında %0’dan %0.47’ye, Pseudomonas aerugi-
nosa izolatları arasında 1999-2012 tarihleri arasında %9.4’ten  
%20’ye ve Acinetobacter baumannii izolatları arasında 1999-
2012 tarihleri arasında %0.6’dan %6.1’e çıkmıştır (16-18). 2012-
2013 yılları arasında, İtalya’da çok merkezli bir çalışmada, CRE 
kolonizasyonunda iki kat artış ve CRE kan dolaşımı enfeksiyon-
larının insidansında dört kat artış tespit edilmiştir (19).

2012-2013 yılları arasında Amerika Birleşik Devletleri’nde 
yapılan büyük çaplı bir araştırmada, 18 yaşın altındaki çocuk-
ların yalnızca %0.6’sının CRE ile enfekte olduğu saptanmıştır 
(20). Enterobacteriaceae  yüksek endemik olduğunda sıklıkla 
pediyatrik ünitelerde izole edilir. Endemik olmayan bölgelerde 
ise genellikle yetişkin yoğun bakım üniteleri ve onkoloji ser-
vislerinde tespit edilir (21-23). Bu nedenle uluslararası olarak 
yayınlanan pediyatrik veriler (İngiltere, İspanya, İtalya ve Ame-
rika Birleşik Devletleri), CRE enfeksiyonlarının sporadik bulaş-
ma salgınları ile uyumlu olmuştur (24-26).

Pediyatrik CRE enfeksiyonlarının, CRE olmayan enfeksiyon-
lara göre ölüm riskini 6-11 kat artırdığı gösterilmiştir (27,28). 
Öte yandan, pediyatrik hastalarda CRE enfeksiyonları olan has-
talarda daha kötü sonuçların bulunamadığı birçok araştırma 
da vardır (29). Enfeksiyon kaynağına, birincil hastalığa ve yaşa 
bağlı olarak, CRE enfeksiyonları olan çocuklarda ölüm oranları 

%8-%52 arasında değişmektedir (küçük bir vaka serisinde bu 
oran %100’dür) (19,26-33). Bizim çalışmamızda ÇİD gram-ne-
gatif enfeksiyonlarda ölüm oranı %28 (4/14) idi. Kolistin gru-
bunda ölen hastalardan biri ağır aplastik anemi ve şiddetli 
eşlik eden hastalıklara [nakil ile ilişkili mikroanjiyopati, grade 
III graft versus host hastalığı (GvHD) ve posterior reversibl en-
sefalopati sendromu (PRES)] sahip bir hastaydı. Diğeri şiddetli 
gastrointestinal GvHD ve PRES’i olan talasemi majör tanılı bir 
hastaydı. Her iki hasta da birden fazla immünsupresif ilaç kul-
lanıyordu. Seftazidim-avibaktam grubunda ölen hastalardan 
biri henüz nötrofil engraftmanı olmayan akut lenfoblastik lö-
semi (ALL) tanılı bir hastaydı. Diğeri, ÇİD sitomegalovirüs en-
feksiyonuna bağlı ikincil greft yetmezliği yaşayan ve büyük 
miktarda gastrointestinal kanama yaşayan diskeratozis konje-
nita tanılı bir hastaydı.

Yakın zamanda yayımlanan bir çalışmada, hastane kay-
naklı CRE kan dolaşımı enfeksiyonu geçiren 50 çocukta ölüm 
riski için birçok önemli risk faktörü gösterilmiştir. Bunlar ara-
sında pediyatrik yoğun bakım ünitesine yatış, entübasyon ve 
inotrop destek bulunmaktadır (31). Bu incelemede, izolat için 
meropenem MİK değerinin >8 mg/L olması ölüm olasılığını 
önemli ölçüde artırmıştır [Genel oran, 13.9 (%95 güven aralığı, 
1.5 ile 125.6); p= 0.008]. Bizim hastalarımızın hepsi (hasta #1 
hariç) yoğun bakıma kabul edildi, inotrop destek aldı ve me-
kanik ventilatöre ihtiyaç duydu.

Çocukların CRE enfeksiyon veya kolonizasyon risk faktörle-
ri, yetişkinler için tanımlananlarla karşılaştırılabilir. Çoğu kişi-
nin temel eşlik eden hastalıkları veya yoğun bakım ünitesine 
yatış öyküleri vardı (34-36). Daha önce antibiyotik maruziyeti 
(genellikle uzun süre boyunca geniş spektrumlu antibiyo-
tiklere), tıbbi cihaz kullanımı (özellikle mekanik ventilasyon), 
yoğun bakım ünitesinde kalış, önceki cerrahi müdahaleler ve 
uzun süreli hastanede kalış, çocuklarda CRE kolonizasyonu 
veya enfeksiyonu için risk faktörleridir (26,27,29,37-41). Yakın 
zamanda yapılan çalışmada, çocuklarda sadece karbapenem 
maruziyetinin CRE enfeksiyonları ile önemli ölçüde ilişkili ol-
duğu bulunmuştur (38). Diğer pediyatrik araştırmalar, geçmiş 
karbapenem kullanımının CRE enfeksiyonu için bir risk faktö-
rü olduğunu göstermiştir (27,29,37,38,40,41). Bununla birlik-
te, karbapenem olmayan antibiyotik kullanımı ile ilişki daha 
az açıktı (29,39,40). Tek istisna hariç (hasta #6), tüm hastalar 
geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı öyküsüne sahipti. Bu 
hastaların tümü malignite, immün yetmezlik veya kemik iliği 
yetmezliği nedeniyle tedavi görüyordu. Tüm hastalar nakil sü-
recinde oldukları için hepsinin bir kateteri vardı ve uzun süre 
hastanede kalıyorlardı. Hasta #11’in daha önceden ameliyat 
öyküsü vardı. Dört hasta (hasta #6, #8, #12 ve #14), yoğun ba-
kım ünitesinde izlenirken ÇİD gram-negatif mikroorganizma 
ile enfekte olmuşlardı.

Karbapenem rezistan enterokoklar açısından endemik böl-
gelerinden gelen bireyler, endemik olmayan ülkelerdeki tıbbi 
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merkezlere CRE taşıyabilir ve bu durum kolonizasyon taraması 
ve antibiyotik tedavisi gibi özel önlemleri gerektirebilir (21-
23,37,39). İlginç bir şekilde, dördü (hasta #1, #6, #8 ve #13) ha-
riç tüm hastalar Türkiye dışından gelen hastalardı (Tablo 1,2).

Meropenemin çocuklarda güvenliği ve farmakokinetiği 
birçok araştırmada incelenmiştir (42,43). Yetişkinlerde uzun 
süreli infüzyon yoluyla daha yüksek dozda meropenem ve-
rildiğinde, MİK değeri 8 mg/L olan izolatlar için farmakodi-
namik hedefe ulaşma olasılığı daha yüksektir (44). Bu strateji, 
CRE enfeksiyonlarına sahip pediyatrik hastalara uygulanmıştır 
(45). Pediyatrik popülasyon modellemesinde, uzun süreli in-
füzyon ve daha yüksek doz (vücut ağırlığı başına 40 mg/kg/8 
saat) içeren yöntemler, meropenem bakterisidal hedeflerine 
ulaşma olasılığını artırmıştır (46). İki pediyatrik araştırmada, 
meropenem MİK değeri 8 mg/L’den yüksek izolatlarla olan en-
feksiyonlar artmış mortalite ile ilişkilendirilmiş ve meropenem 
MİK değeri 32 mg/L’den yüksek izolatlarla ilişkilendirilen tüm 
hastalar ölmüştür (31). Bu çalışmada, MİK değeri 8 mg/L’den 
yüksek izolatlar nedeniyle enfeksiyon geçiren çocuklar, MİK 
değeri 8 mg/L’den düşük izolatlar nedeniyle meropenem alan 
çocuklara göre daha yüksek bir oranda ölmüştür (%100’e karşı 
%45.5). Ayrıca, kritik durumda olan pediyatrik popülasyonda 
MİK değeri 4 ile 8 mg/L olan gram-negatif patojenlerin hede-
fe ulaşma olasılığı konusunda önemli sorunlar ifade edilmiş-
tir (46). Zheng ve arkadaşları çalışmalarında, C/A’yı özellikle 
karbapenemler, tigesiklin ve fosfomisin gibi in vitro duyarlı 
olmayan bir antibiyotikle kombine etmenin CR-K. pneumoni-
ae enfeksiyonu olan kritik hastalarda 30 günlük ölüm oranını 
ciddi şekilde azaltabileceğini göstermiştir (47). Olağan besi-
yerindeki çinko konsantrasyonları ile enfeksiyon sitelerindeki 
çinko konsantrasyonlarındaki farklılıklar nedeniyle, CRE’deki 
karbapenem direnci, antimikrobiyal duyarlılık testi teknikleri 
kullanılarak yanlış teşhis edilebilir (48,49). Bu bulgular, in vitro 
antimikrobiyal duyarlılık testleri için incelenen belirli CRE’le-
rin in vivo duyarlı olabileceğini göstermektedir. Klinik uygu-
lamalarda, C/A öncesi CRKP enfeksiyonlarını yönetmek için 
polimiksinler (polimiksin B ve CST), son çare antibiyotik olarak 
görülmüştür (50,51). Bununla birlikte, C/A ve polimiksinlerin 
bir kombinasyonunu değerlendiren herhangi bir klinik araştır-
ma bulunmamaktadır. Kolistin ve C/A gruplarındaki hastalara 
her iki grubun da farklı antibiyotik kombinasyonları ile tedavi 
verildi. Ayrıca CST grubundaki 4 hasta (hasta #2, #3, #5, #6) ve 
C/A grubundaki üç hasta (hasta #9, #11 ve #14) eş zamanlı ola-
rak meropenem tedavisi uygulandı. Meropenemi 40 mg/kg/
dozdan sekiz saat arayla intravenöz infüzyon şeklinde uygu-
ladık. Diğer hastalara piperasillin-tazobaktam, amikasin, tige-
siklin ve fosfomisin gibi çeşitli kombinasyonlarla tedavi uygu-
landı (Tablo 1,2).

Seftazidim-avibaktam, Avrupa Birliği ve Amerika Birleşik 
Devletleri’nde, komplike idrar yolu enfeksiyonu, piyelonefrit 
gibi; komplike intra-abdominal enfeksiyon; hastane kökenli 

pnömoni ve ventilatörle ilişkili pnömoni dahil yetişkinlerde 
sınırlı olasılıkla tedavi edilebilecek gram-negatif organizma-
lar tarafından oluşturulan diğer enfeksiyonların tedavisi için 
onaylanmıştır (52-54).

Son yıllarda ÇİD gram-negatif enfeksiyonlar ciddi bir halk 
sağlığı sorunu haline gelmiştir. Özellikle HKHT yapılmış immün 
sistemi baskılanmış çocuklarda bu enfeksiyonların tedavisi zor 
olup yüksek mortalite oranlarına sahiptir. Yerel epidemiyoloji-
ye göre ÇİD gram-negatif enfeksiyon edinme risk faktörlerini 
değerlendirmek, kişiselleştirilmiş ampirik geniş spektrumlu 
antibiyotik tedavisine olanak sağlayabilir. Çoklu ilaç dirençli 
gram-negatif enfeksiyonların tedavisi için klinik veriler hala 
sınırlıdır ve çoğunlukla gözlemsel çalışmalara dayanmaktadır. 
Bu çocuklarda daha da sınırlıdır. Antibiyotik yönetimi prog-
ramları, antimikrobiyal tedaviye duyarlı bir yaklaşım ile mev-
cut antibiyotik etkinliğini koruma açısından önemli bir bileşen 
olmaya devam etmektedir. Yeni antibiyotikler çok başarılı te-
daviler sağlayabilir. Ancak pediyatrik çalışmaların eksikliği bu 
grup içinde “off-label” kullanıma neden olmaktadır.

Bu çalışmanın küçük bir örneklem büyüklüğüne sahip ret-
rospektif bir kohort araştırması olması gibi bazı sınırlamaları 
vardır. Gelecekteki araştırmalar için daha fazla katılımcı içeren 
prospektif veya randomize kontrollü çalışmalar tasarlanma-
lıdır. İkinci olarak, antibiyotik direnç mekanizmalarından so-
rumlu mutasyonlar bu çalışmamızda analiz edilememiştir.

Sonuç olarak, HKHT yapılmış olan çocuklarda ÇİD gram-ne-
gatif enfeksiyonları olan hastalarda CST iyi bir seçenek gibi gö-
rünmektedir. Ancak bu mikroorganizmalar aynı zamanda CST 
direncine sahipse, bu noktada C/A kullanımı bağışıklık sistemi 
baskılanmış hastalarda hayat kurtarıcı olabilir.
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