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Pseudomonas spp. febril nétropenik hastalarda bakteriyemide en sik gériilen lglincii Gram negatif etkendir. Artan direng
oranlari hastalarin hastanede kalis siiresinin uzamasina, artan tedavi maliyetlerine ve mortaliteye neden olmaktadir.
Calismamizda, hemotoloji/onkoloji servisinde yatan ve kan kiiltiiriinde Pseudomonas spp. lremesi olan ¢ocuk hastalarin
demografik ézelliklerini, klinik ézelliklerini, antibiyotik direng oranlarini, mortalite oranini ve prognozunu dederlendirmeyi
amagladik.

Calismamizda 2007-2021 yillari arasinda hematoloji/onkoloji servisinde yatarak izlenen 0-18 yas arasi ve kan kiiltiiriinde
Pseudomonas spp. liremesi olan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.

Calismaya dabhil edilen 16 hastanin medyan yasi 32.5 ay (IQR: 78 ay) idi ve hastalarin %50’si erkekti. Hastalarda altta yatan
en sik hastaliklar sirasiyla %43.8 (n=7) oraniyla akut lenfoblastik I6semi, %31.5 (n=5) oraniyla néroblastom, %12.5 (n=2)
oraniyla akut myeloblastik I6semi, %6.3 (n=1) oranlariyla medulloblastom ve osteosarkomdu. Hastalarin %93.8’inde (n=15)
ates yliksekligi, %18.8’inde (n=3) mukozit ve %37.5’unda (n=6) anal lezyon mevcuttu. Hastalarin %81.3’linde (n=13) santral
venéz kateter mevcuttu. N6tropeni olgularin %68.8’inde (n=11) vardi ve lireme dncesi medyan nétropeni siiresi 7 (IQR: 12.2)
giindii. Uremeler antibiyotik duyarliliklari agisindan degerlendirildiginde iiremelerin hepsi seftazidim, sefepim, siprofloksasin,
tobramisine duyarhydi. Uremelerin %12.5’inde (n=2) karbapenem direnci vardi. Hastalarin izleminde %12.5’nin (n=2) yogun
bakim ve inotrop, %6.3’liniin (n=1) mekanik ventilasyon ihtiyaci olmustu. Hastalarin 14-giin ile 30-giinliik mortalite orani
%6.3 (n=1) idi.

Calismamizda Pseudomonas spp. iremesi olan hastalarin ¢odgunun nétropenik oldugunu ve ¢odunun port kateterinin
oldugunu gériilmiistiir. Hastalarimizdan izole edilen Pseudomonas spp. suslarinin antibiyotiklere karsi duyarliik oranlari
degerlendirildiginde (lremelerin hepsinin seftazidim, sefepim, siprofloksasin, tobramisine duyarl oldugunu ve mortalite
oraninin literatiire gére diisiik oldugunu gézlenmistir.
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ABSTRACT

Evaluation of the Characteristics of Pseudomonas spp. Bloodstream Infections in Pediatric
Hematology/Oncology Patients

Pseudomonas spp. is the third most common Gram negative agent for bacteremia in febrile neutropenic patients. Increasing
resistance rates cause prolonged hospitalization, increased treatment costs, and mortality. We aimed to determine the
demographic characteristics, clinical features, antibiotic resistance rates, mortality, and prognosis of pediatric patients with
Pseudomonas spp. bacteremia in the hematology/oncology ward.

A retrospective study was conducted to evaluate patients aged 0-18 years with Pseudomonas spp. bacteremia between
2007-2021 in the hematology/oncology ward.

A total of 16 patients with Pseudomonas spp. bacteremia was evaluated. The median age of patients was 32.5 months (IQR:
78 months), and 50% were male. The most common underlying disease was acute lymphoblastic leukemia (43.8%, n=7),
neuroblastoma (31.5%, n=5), acute myeloblastic leukemia (12.5%, n=2), medulloblastoma (6.3%, n=1) and osteosarcoma
(6.3%, n=1), respectively. Fever was present in 93.8% (n=15) of the patients, mucositis in 18.8% (n=3), and anal lesion in
37.5% (n=6). There was a central venous catheter in 81.3% (n=13) of the patients. Neutropenia was present in 68.8% (n=11)
of the cases, and the median duration of neutropenia before bacteremia was 7 (IQR: 12.2) days. When antibiotic
susceptibility was evaluated, all of the isolates were sensitive to ceftazidime, cefepime, ciprofloxacin, and tobramycin.
Carbapenem resistance was 12.5% (n=2). In the follow-up, 12.5% (n=2) of the patients required intensive care and inotropic
support, and 6.3% (n=1) required mechanical ventilation. The 14-day and 30-day mortality rate of the patients was 6.3%
(n=1).

In our study, most of the patients with Pseudomonas spp. bacteremia was neutropenic, and most of them had a port
catheter. When the antimicrobial susceptibility rates were evaluated, it was observed that all the isolates were susceptible
to ceftazidime, cefepime, ciprofloxacin, and tobramycin; and the mortality rate was lower than in the literature.

Keywords: Child, Hematology, Oncology, Pseudomonas spp.
GiRiS

Pseudomonas spp. bagisikhigl baskilanmis veya hastanede yatan hastalarda enfeksiyonlara neden olan
fermentatif olmayan Gram negatif bakterilerdir®*®. Pnomoni, bakteriyemi, deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari, endokardit, Uriner sistem enfeksiyonu, santral sinir sistemi enfeksiyonu gibi cesitli
enfeksiyonlara neden olmaktadirlar”. Guniimiizde ¢ocuk hastalarda invaziv islemlerin artmasi, bagisikhk
sisteminin baskilanmasi, yogun bakim hastalarinin yatis siirelerinin uzamasi ve antibiyotik kullanimindaki artis
Pseudomonas spp.'nin hastane enfeksiyonu etkenleri arasinda daha sik goérilmesine vyol agmaktadlr(lg).
Pseudomonas aeruginosa febril noétropenik hastalarda bakteriyemide Klebsiella pneumoniae and Escherichia
col’den sonra en sik gorilen Uglncli Gram negatif etkendir®"?. immiin supresif c¢ocuk hastalarin
degerlendirdigi calismalarda Pseudomonas bakteriyemisi orani yaklasik %4.8-5 olarak bildirmistir(”’ls).

Pseudomonas spp. birgok antibiyotige dogal direng géstermekte ve tedavide kullanilan antibiyotiklere
de zaman iginde direng gelistirebilmektedir. Artan direng oranlari hastalarin hastanede kalis siresinin
uzamasina, artan tedavi maliyetlerine ve mortalite (zerine olumsuz etkilere neden olmaktadir®®?. Kishimoto
ve ark/nin® hastanede yatan cocuk hastalarda Pseudomonas aeruginosa bakteriyemisini degerlendirdigi
¢alismasinda en sik altta yatan hastaligin malignite oldugu goérilmis, 30 giinlik mortalite orani %50 olarak
bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada mortalite ile iliskili risk faktorleri yenidogan olmak, yogun bakim (initesinde
takip edilmek, mekanik ventilasyon kullanimi, ategssiz epizod, septik sok, hipoksi, bdbrek hasari ve yetersiz
baslangi¢ tedavisi (olgularin %29’unda antipsédomonal olmayan bir antibiyotik ve %5’inde meropenem
baslanmasina ragmen karbapenem direngli Greme olmasi) seklinde siralanmistir. Kim ve ark./nin® p. aeruginosa
bakteriyemisi olan 36 febril nétropenik ¢ocuk hastada yaptigi ¢calismada ise 30 glinlik mortalite oraninin %38.9
oldugu bildirilmistir.

Cocuk hasta grubunda ve oOzellikle hematoloji/onkoloji servisinde izlenen c¢ocuk hastalarda
Pseudomonas spp. kan dolasim enfeksiyonlarinin 6zellikleri ve prognozu ile iliskili az sayida veri bulunmaktadir.
Bu ¢alismanin amaci, hemotoloji/onkoloji servisinde yatan ve kan kultiriinde Pseudomonas spp. lremesi olan
cocuk hastalarin demografik, klinik o6zelliklerinin belirlenmesi, antibiyotik direng oranlarinin saptanmasi,
mortalite orani ve prognozun retrospektif olarak degerlendirilmesidir.
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GEREC VE YONTEM

Uglincli basamak ¢ocuk hastanesinde 2007-2021 yillari arasinda hematoloji/onkoloji servisinde yatarak
izlenen 0-18 yas arasi ve kan kiltirinde Pseudomonas spp. Uremesi olan hastalar geriye déniik olarak
degerlendirildi. Hastalarin demografik verileri, Greme Oncesi ve sonrasi yatis sliresi, ireme éncesi yogun bakim
yatis oykileri, santral venoz kateter varligi, total parenteral nitrisyon kullanimi, mukozit, anal lezyon varhgi,
ates varligl ve siresi gibi klinik bilgileri, ndtropeni varligi ve siresi, trombositopeni, akut faz reaktani gibi
laboratuvar verileri, antibiyotik direng oranlari, Greme oOncesi ve sonrasi kullandigi antibiyotik tedavileri,
prognoz agisindan lreme sonrasi mekanik ventilasyon ihtiyaci, inotrop ihtiyaci, yogun bakim ihtiyaci ve
mortalite (14-glin ve 30-glin) oranlari hastane kayitlarindan retrospektif olarak elde edildi. Nétropeni absolii
nétrofil sayisi (ANS) <0.5 x10°/L, trombositopeni trombosit sayisl <150 x10°/L ve C-reaktif protein yiiksekligi
(CRP) > 0.5 mg/dL olarak belirlendi. Pseudomonas spp. bakteriyemisi en az bir kan kiltiirinde Pseudomonas
spp. Uremesi olarak tanimlandi®®. Uygun baslangi¢ tedavisi Pseudomonas spp. bakteriyemisi kiltlir sonucu
¢ikana kadar hastanin kiltiir sonucunda duyarli saptanan antibiyotik almis olmasi, uygun olmayan baslangig
tedavisi ise direngli saptanan bir antibiyotik almis olmasi olarak belirlendi®.

Deri antisepsisi yapilarak alinan kan érnekleri pediyatrik kan kalturi siselerine (BD BACTEC FX, Becton
Dickinson, ABD) inokiile edildi. inkiibasyon siiresi icerisinde (ireme sinyali saptanan siselerden boyali
mikroskopik inceleme ve bakteriyolojik plak besiyerlerine ekim yapildi. Boyali mikroskopik incelemede Gram
boyasi ile boyanmis preparatlar degerlendirilirken koyun kanli agar, gikolata agar ve eozin metilen mavisi (EMB-
eosine methylene blue) agar plaklarina ekim yapildi. Gram boyanma ve koloni 6zelliklerine gore yapilan ilk
degerlendirmenin ardindan otomatize bir bakteri tanimlama ve antibiyogram sisteminde (VITEK I, bioMérieux,
Fransa) izolatlarin tir dizeyinde tanimlamalari yapildi ve antimikrobik duyarhliklar test edildi. Antibiyotik
duyarliliklarinin  degerlendiriimesinde Avrupa Antimikrobik Duyarlilik Testleri Komitesi (EUCAST) kriterleri
kullanild”.

istatistiksel analizler SPSS istatistik yazilimi (siirim 22; SPSS, Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi.
Verilerin tanimlayici istatistiklerinde normal dagilim gosteren degiskenler icin ortalama * standart sapma ve
normal dagilim gostermeyen degiskenler icin medyan (IQR: ¢eyrekler arasi aralik) degerleri kullanildi. Kategorik
degiskenler sayi ve ylizde seklinde gosterildi.

Calisma igin hastanemizin Etik Kurulu’ndan onay alindi (Karar No: 2022/14-08, Tarih: 25.08.2022).

BULGULAR

Hematoloji/onkoloji servisinde 2007-2021 yillari arasinda 23602 hasta, 112764 hasta giinii hastanede
yatti. Bu donemde kan ve kateter kiiltiirlerinde toplam 2037 Greme ve bunlarin 77’'sinde (%3.78) Pseudomonas
spp. Uremesi saptandi. Tekrarlayan Uremeler cikarilinca calisma dénemi olan on dort yil igerisinde,
hematoloji/onkoloji servisinde yatan toplam 29 hastada kan kiltlirinde Pseudomonas spp. Uremesi tespit
edildi. Dosyalarina ulasilamayan veya dosyalarinda verileri eksik olan 13 hasta ¢alismadan ¢ikarilinca toplam 16
hasta calismaya dahil edildi.

Hastalarin medyan yasi 32.5 ay (IQR: 78 ay) idi ve hastalarin %50’si (n=8) erkekti. Hastalarda altta yatan
en sik hastaliklar sirasiyla akut lenfoblastik [6semi (%43.8, n=7), néroblastom (%31.5, n=5), akut myeloblastik
I6semi (%12.5, n=2), medulloblastom (%6.3, n=1) ve osteosarkomdu (%6.3, n=1). Hastalarin hastanede toplam
yatis stiresi medyan 27.5 (IQR: 13.7) gln idi. Hastalar klinik 6zellikleri agisindan degerlendirildiginde %93.8’inde
(n=15) ates yuksekligi, %18.8’inde (n=3) mukozit ve %37.5’unda (n=6) anal lezyon mevcuttu. Anal lezyon olan
hastalarin dordiinde anal bolgede dermatit, ikisinde ise anal fisstir bulunmaktaydi.

Hastalar laboratuvar verileri agisindan degerlendirildiginde nétropeni olgularin %68.8’inde (n=11) vardi
ve Ureme Oncesi medyan nétropeni suresi yedi (IQR: 12.2) giindi. Olgularin %75’inde (n=12) trombositopeni
mevcuttu ve %81.3'linde (n=13) CRP artmisti. Hastalar risk faktorleri agisindan degerlendirildiginde hastalarin
%81.3'linde (n=13) santral venoz kateter mevcuttu. Bu kateterlerin %92.3’U (n=12) port kateterdi. Kateteri
¢ikarilan iki (15.4%) hastadan birinde Gram negatif bakteri iremesi nedeniyle subklaviyen kateter, ve diger
hastada uygun tedaviye ragmen tekrarlayan Gremeleri olmasi nedeniyle port kateter c¢ikarilmisti. Hastalar
Ureme oncesi son bir ayda antibiyotik kullanimlari agisindan degerlendirildiginde %50’sinin (n=8) medyan yedi
(IQR: 13.5) giin siire ile antibiyotik kullanma 8ykiisii mevcuttu. Ureme 6ncesi son {i¢ giinde antipsddomonal
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tedavi alan hasta orani ise %12.5 (n=2) idi. Bu iki hastadan biri piperasilin/tazobaktam digeri ise karbapenem
tedavisi almisti ve her iki hastada da Uremeler bu antibiyotiklere direngli bulunmustu. Calismamizda
antipsédomonal profilaksi alan hasta yoktu. Tablo 1’de hastalarin demografik, klinik, laboratuvar verileri ve risk
faktorleri gosterilmistir.

Hastalarin %68.8’inde (n=11) P. aeruginosa, 18.8’inde (n=3) Pseudomonas putida ve %12.5’unda (n=2)
Pseudomonas spp. Gremesi oldu. Pseudomonas spp. liremelerinin yillara gore dagihimina bakildiginda en fazla
Uremenin beser (%31.2) hasta ile 2014 ve 2019 yillarinda oldugu saptandi. Sekil 1’de Pseudomonas spp.
Uremesi olan hastalarin yillara gore dagilimi gosterilmistir. Hastalarin bu Gremeleri antibiyotik duyarlliklari
agisindan degerlendirildiginde tremelerin hepsi seftazidim, sefepim, siprofloksasin, tobramisine duyarlydi.
Uremelerin %12.5’'inde (n=2) karbapenem direnci vardi ve direng saptanan hastalarda bu iremeler farkl
yillarda saptanmisti. Sekil 2’de Pseudomonas spp. lremesi olan hastalarin antibiyotik duyarlilik oranlar
gosterilmistir. Hastalarin 13'G (%81.2) uygun baslangig tedavisi almisken 3'U (%18.8) uygun olmayan baslangig¢
tedavisi almisti. Hastalar antibiyotik tedavileri agisindan degerlendirildiginde %31.3’l (n=5) monoterapi, %68.8'i
(n=11) antipsédomonal etkili birden ¢ok tedavi kullanarak kombinasyon tedavisi almisti. Tedavide en sik
kullanilan antibiyotikler %75 (n=12) oraniyla aminoglikozitler, %62.5 (n=10) oraniyla meropenem ve %50 (n=8)
oraniyla piperasilin/tazobaktamdi ve olgularin %50’sinde (n=8) tedavi degisikligi yapilmasi gerekmisti.
Hastalarin medyan tedavi siresi 16.5 (IQR: 7) gundi. Hastalarin %93.8 (n=15) yatisinda Ureme sonrasi
ekokardiyografi cekilmisti ve normal olarak sonuglanmisti. Hastalarin kiltiirde Greme sonrasi izleminde
prognozlari degerlendirildiginde %12.5’nin (n=2) yogun bakim ve inotrop, %6.3’inin (n=1) mekanik ventilasyon
ihtiyaci olmustu. Tim hastalar degerlendirildiginde 14-giin ile 30 glinlik mortalite orani %6.3 (n=1) idi.
Notropenik hastalar ANS sayisi <0.5 x10%/L ve <0.1 x10°/L olacak sekilde gruplandirilarak degerlendirildiginde
14-giin ile 30-glinlik mortalite orani sirasiyla %9.1 (n=1) ve %14.3 (n=1) idi. Kaybedilen hasta ise iki yasindaydi
ve ates yuksekligi, pansitopeni ve septik sok nedeniyle yogun bakima yatirildiginda akut lenfoblastik 16semi
tanisi almisti. Septik sok tablosunda olmasi nedeniyle hastaya meropenem, amikasin ve vankomisin tedavileri
baslanmisti. Yatisinda alinan kan kiltiriinde P. aeruginosa tremesi olan hastanin kiltlir sonucu seftazidim,
piperasilin/tazobaktam, aminoglikozit, siprofloksasin ve karbepenem duyarli sonuglanmasina ragmen hasta
antibiyotik tedavisinin ve yogun bakim yatisinin 72. saatinde kaybedildi. Tablo 2’de hastalarin tedavileri ve
prognoz verileri gosterilmistir. Tablo 3’'te tedavi degisikligi yapilan hastalarin 6zellikleri verilmistir.
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Ozellikler, n=16

Hastalarin 6zellikleri

Yas, ay, medyan (IQR)
Cinsiyet, erkek, n (%)
Ureme 6ncesi hastanede yatis siiresi, giin, medyan (IQR)
Ureme sonrasi hastanede yatis siiresi, giin, medyan (IQR)
Toplam hastanede yatis siresi, giin, medyan (IQR)
Altta yatan hastalik, n (%)
Akut lenfoblastik [6semi
Noroblastom
Akut myeloblastik |6semi
Medulloblastom
Osteosarkom
Ureyen bakteri, n (%)
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas putida
Pseudomonas spp.
Klinik o6zellikler ve risk faktorleri, n (%)
Ates
Ureme &ncesi ates siire, giin, medyan (IQR)
Mukozit
Anal lezyon
Son 60 giinde hastanede yatis oykisi
Yogun bakim yatis dykisu
Santral vendz kateter
Port kateter
Subklavien
Kateter gikarilmasi
Negatif kiltiir siiresi, glin, medyan (IQR)
Total parenteral nutrisyon
Eslik eden bakteriyel Greme*
Laboratuvar test sonuglari, n (%)
Notropeni
ANS <0.5 x10°/L
ANS <0.1 x10°/L
Ureme dncesi nétropeni siiresi, giin, medyan (IQR)
Ureme sonrasi nétropeni siiresi, giin, medyan (IQR)
Trombositopeni <150 x10°/L
Ureme dncesi trombositopeni siiresi, giin, medyan (IQR)
Ureme sonrasi trombositopeni siiresi, giin, medyan (IQR)
C-reaktif protein > 0.5 mg/dL
Tedavi oykiisi, n (%)
Son bir ayda antibiyotik tedavisi 6ykusu
Piperasilin/tazobaktam
Karbapenem
Aminoglikozit
Glikopeptit
Ureme 8ncesinde antibiyotik siiresi, giin, medyan (IQR)
Ureme dncesi son 3 giinde antipsddomonal tedavi

32.5ay (78 ay)
8 (50)

1(7.7)

22 (8.5)
27.5(13.7)

7 (43.8)
5(31.3)
2 (12.5)
1(6.3)
1(6.3)

11 (68.8)
3(18.8)
2 (12.5)

15 (93.8)
1(0)
3(18.8)
6 (37.5)
11 (68.8)
3(18.8)
13 (81.3)
12 (92.3)
1(7.7)

2 (15.4)
2.5 (4.7)
2(12.5)
1(6.3)

11 (68.8)
7 (43.8)
7(12.2)
11 (13.2)
12 (75)
8.5(21.2)
13 (8.7)
13 (81.3)

8 (50)
6 (37.5)
4(25)
2 (12.5)
4(25)
7 (13.5)
2 (12.5)

IQR: Ceyrekler arasi aralik, ANS: absolii nétrofil sayisi
! Koagiilaz negatif stafilokok
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Tablo 2. Hastalarin tedavileri ve prognozu.

Ozellikler, n=16

Antibiyotik tedavisi, n (%)
Piperasilin/tazobaktam
Aminoglikozit
Meropenem
Siprofloksasin
Sefoperazon-sulbaktam
Uygun baslangi¢ tedavisi alan hastalar, n (%)
Uygun olmayan baslangig tedavisi alan hastalar, n (%)
Monoterapi
Kombinasyon tedavi*
Tedavi degisikligi
Direngli ireme nedeniyle tedavi degisikligi
Tekrarlayan Greme nedeniyle tedavi degisikligi
Akut faz artisi nedeniyle tedavi degisikligi
Genel durumda kotulesme nedeniyle tedavi degisikligi
Tedavi slresi, giin, medyan (IQR)
Diger tedaviler, n (%)
GCS-F
Graniilosit
Ekokardiyografi, n (%)
Normal
Prognoz, n (%)
Ureme nedeniyle yogun bakim ihtiyaci
inotrop ihtiyaci
Mekanik ventilasyon ihtiyaci
Tiim hastalar
14-giinde mortalite
30-glinde mortalite
ANS <0,5 x10°/L olan hastalar
14-giinde mortalite
30-glinde mortalite
ANS <0,1 x10°/L olan hastalar
14-giinde mortalite
30-glinde mortalite

8 (50)
12 (75)
10 (62.5)
1(6.3)
4 (25)
13 (81.2)
3(18.8)
5(31.3)
11 (68.8)
8 (50)
3(37.5)
2(25)
2(25)
1(12.5)
16.5 (7)

4(25)
1(6.3)
15 (93.8)
15 (100)

2 (12.5)
2 (12.5)
1(6.3)

1(6.3)
1(6.3)

1(9.1)
1(9.1)

1(14.3)
1(14.3)

IQR: Ceyrekler arasi aralik, GXS-F: grandilosit koloni stimulan faktér
*Birden fazla antipsédomonal antibiyotik kullanimi
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Olgu | Yas | Cinsiyet | Tani Ureyen Bakteri | Baslangig Tedavisi Tedavi Degisikligi Tedavi Degisiklik Nedeni Toplam Tedavi
No (ay) Siresi (giin)
1 207 E Osteosarkom | Pseudomonas | Sefoperazon/sulbaktam | Tedavinin 4. gliniinde Kiltirde 14
putida piperasilin/tazobaktam olarak sefoperazon/sulbaktam
degistirilmis direngli reme olmasi
2 36 K ALL Pseudomonas | Piperasilin/tazobaktam | Tedavinin 3. giintinde Akut faz artisi nedeniyle 16
aeruginosa ve amikasin meropenem ve amikasin olarak
degistirilmis
3 25 E AML Pseudomonas | Sefoperazon/sulbaktam | Tedavinin 3. giintinde Akut faz artisi nedeniyle 17
putida ve amikasin meropenem ve amikasin olarak
degistirilmis
4 13 K ALL Pseudomonas | Piperasilin/tazobaktam | Tedavinin 3. giiniinde Kiltirde 15
aeruginosa ve amikasin meropenem ve amikasin olarak | piperasilin/tazobaktam direngli
degistirilmis Ureme olmasi
5 41 K Noroblastom | Pseudomonas | Piperasilin/tazobaktam | Tedavinin 3. gliniinde amikasin Tekrarlayan Greme olmasi 21
aeruginosa eklenmis ve 7. gliniinde
meropenem olarak degistirilmis
6 22 E Noroblastom | Pseudomonas | Piperasilin/tazobaktam | Tedavinin 4. glininde Genel durumda kétiilesme 21
aeruginosa ve amikasin meropenem ve amikasin olarak
degistirilmis
7 40 E Noroblastom | Pseudomonas | Piperasilin/tazobaktam | Tedavinin 11. gliniinde Tekrarlayan lireme olmasi 25
aeruginosa meropenem olarak degistirilmis
8 120 K AML Pseudomonas | Meropenem Tedavinin 3. gliniinde Kiltirde meropenem direngli 22
aeruginosa piperasilin/tazobaktam ve lireme olmasi

amikasin olarak degistirilmis

E: Erkek, K: Kadin, ALL: Akut lenfoblastik I6semi, AML: Akut myeloblastik I6semi
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— Pseudomonas spp. liremesi olan hasta sayisi

Sekil 1. Pseudomonas spp. liremesi olan hastalarin yillara gére dagilimi.

100%
90%
80%
70%
60%
50%

Duyarlilik

40%
30%
20%
10%

0%

M Direngli

B Duyarli

Not: Parantez iginde duyarlilik testi ¢calisilan 6rnek sayilari verilmistir.

Sekil 2. Pseudomonas spp. liremesi olan hastalarin antibiyotik duyarlilik oranlari.
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Galismamizda on dort yillik stre boyunca hemotoloji/onkoloji servisinde yatan ve kan kultiiriinde
Pseudomonas spp. Uremesi olan 16 ¢ocuk hasta degerlendirildi. Hastalarin %68.8’inde nétrofil sayisi 500’Un
altindaydi ve %93.8’inde ates yiiksekligi vardi. Uremelerin hepsi seftazidim, sefepim, siprofloksasin, tobramisine
duyarliydi ve Gremelerin %12.5’'inde karbapenem direnci vardi. Hastalarin %12.5'nin yogun bakim ihtiyaci
olmustu ve 30-glinlik mortalite orani %6.3 idi.

Cocuk hemotoloji/onkoloji hastalarinda primer hastaliklarinin tedavilerindeki gelismelere ragmen
enfeksiydz komplikasyonlar hala 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir™*?. Bu hasta grubunda
bakteriyemide en sik tanimlanan etkenler Gram pozitif bakteriler olmasina ragmen Gram negatif bakteriler
daha yuksek mortaliteye neden olmaktadir™. Hematoloji/onkoloji hastalarinda bakteriyemi igin risk faktorleri
arasinda geng yas, notropenin derinligi ve siiresi, intravaskiler kateterler, altta yatan hastalik durumu, kemik
iliginin dizelmemesi, yliksek ates ve imminosupresif olarak daha fazla antineoplastik rejim kullanimi gibi
durumlar yer almaktadir?. Pseudomonas spp. de bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda hayati tehdit eden
enfeksiyonlara neden olan Gram negatif etkenler arasinda yer almaktadir'™®.

Kim ve ark.’nin® p. aeruginosa bakteriyemisi olan 36 febril nétropenik ¢ocuk hastada yaptigi ¢calismada
ortalama yas 9.5 * 5.4 yil ve akut miyeloid [6semi (%41.7) ile akut lenfoblastik 16semi (%33.3) en sik altta yatan
hastaliklar olarak saptanmistir. Calismalarinda hastalarin % %94.4’Gnde santral ven6z kateter (%75 Hickman
kateter ve %19.4 port kateter) oldugunu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise hastalarin yas ortalamasi daha
kiicUktl ve altta yatan hastalik olarak akut lenfoblastik |6semi daha sik olarak géralmusti. Ayrica santral venoz
kateteri olan hasta orani %81.3 oraniyla daha dislkti ve farkli olarak buyik ¢ogunlugunu port kateter
olusturmaktaydi.

Turkiye’de Akyol ve ark.” 19 yillik siire boyunca nozokomiyal P. aeruginosa bakteriyemisi saptanan
1705 hastayi degerlendirmistir. Calismalarinda 2001-2002 yillarina kiyasla 2018-2019 yillarinda amikasin (%31.1
- %20.4) ve meropenem (%34.4 - %22.8) direncinde anlamli bir azalma oldugu ancak karbapenem direngli
suslarda ise siprofloksasin (%58 - %79) ve sefepim (%46 - %72) direncinde anlamli bir artis oldugu bildirilmistir.
Ozdemir ve ark.’nin'** 68 eriskin yanik hastasini degerlendirdigi calismada ise Pseudomonas spp. bakteriyemesi
olan hastalarda karbapenem direng orani %60 olarak bildirilmistir. Mattei ve ark./nin™ yaptigi bir calismada 10
yil slre ile hematoloji/onkoloji servisinde yatan ¢ocuk hastalarda P. aeruginosa bakteriyemisi orani Gram
negatif etkenler icinde %21.9 olarak saptanmistir. Sefepim/seftazidim diren¢ oranini  %11.1
piperasilin/tazobaktam direng oranini %7.1 bildirmistir ve aminoglikozid ve karbapenemlere ise direng
saptanmamigstir.  Averbuch ve ark.’nin® malignite tanili ¢ocuk hastalari degerlendirdigi bir calismada P.
aeruginosa Uremelerinin seftazidim diren¢ oranini %15.7, piperasilin/tazobaktam direng oranimi %19.6,
gentamisin direng oranini %17.6 ve karbapenem direng oranini %17.6 olarak belirtmistir. Bizim ¢alismamizda ise
sefepim ve seftazidimde direng saptanmamasina ragmen piperasilin/tazobaktam direng orani %21.4,
amikasin/gentamisin direng orani %6.3 ve karbapenem direng orani %12.5 olarak saptanmisti. Direng
oranlarindaki farkhhklar ayni Glke veya cografi bolgedeki merkezler arasinda 6nemli epidemiyolojik farkliliklari,
hastane enfeksiyon 6nleme 6nlemlerine uyum oranlarindaki farkhhklari veya konagin farkli klinik 6zelliklerine
bagh olarak degisebilmektedir.

Febril nétropenik hastalarda ampirik tedavi antipsddomonal etkinligi olan antibiyotiklerle monoterapi
veya genis spektrumlu antibiyotiklerle kombinasyonlar seklinde uygulanlr(s). Cocuklarda febril notropeni
kilavuzunda, hematolojik/onkolojik maligniteli veya hematopoietik kék hiicre transplantasyonu alicisi olan,
direncli enfeksiyon riski diisik ve klinik olarak stabil hastalar icin, antipsédomonal etkili ve karbapenem
olmayan B-laktam-B-laktamaz inhibitori kombinasyonu veya dordiinci kusak sefalosporin ile monoterapi
onerilir. Klinik olarak stabil olmayan hastalar da ise direngli enfeksiyon riski diisiik olsa bile tekli karbapenem
veya yaninda ikinci bir Gram negatif etkili ajan ve glikopeptit onerilir'™. Tan ve ark’nin™® 2517 febril
notropenik ¢ocuk hastayr degerlendirdigi bir meta-analizde piperasilin/tazobaktam ve meropenemin diger
antipsédomonal B-laktam antibiyotikler ile karsilastirildiginda tedavi basarisinin daha yliksek ve daha giivenli
oldugu bildirilmistir. Calismamizda hastalar antibiyotik tedavileri agisindan degerlendirildiginde buyik
¢ogunlugu (%68.8) antipsédomonal etkili birden ¢ok tedavi kullanarak kombinasyon tedavisi almisti. Caselli ve
ark.in® 127 cocuk hemotoloji/onkoloji hastasinda yaptigi calismada P. aeruginosa bakteriyemisinde 30-glinliik
mortalite orani %19.6 ve coklu ilag direngli UGremelerde ise bu oran %35.8 olarak bildirilmistir. Bizim
¢alismamizda ise mortalite % 6.3 orani ile daha dislk saptandi. Calismamizda hastalarda mortalite oraninin
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diger calismalara gore diisik olmasi Gremelerde direng oranlarinin daha dusik olmasi ve hastalarin biyiik
kismina uygun baslangi¢ tedavisi baglanmasi ile iliskili olabilecegi dustinulmistur.

Calismamizin en 6nemli kisithhg oncelikle verilerin tek bir merkezden elde edilmis olmasi nedeniyle
¢alisma grubundaki hasta sayisinin sinirh olmasidir. Bunun disinda diger kisithlik ise ¢alismanin bazi verilerin
eksik olmasina yol agabilecek sekilde retrospektif olarak tasarlanmis olmasidir. Ancak, ¢alismamiz gocuk
hematoloji/onkoloji hastalarinda P. aeruginosa bakteriyemisi hakkinda tlkemizde vyayinlanan sinirli
¢alismalardandir.

On dort yillik stire boyunca hemotoloji/onkoloji servisinde yatan ve kan kiltiriinde Pseudomonas spp.
Uremesi olan ¢ocuk hastalari degerlendirildigimiz ¢alismamizda hastalarin ¢ogunun nétropenik oldugunu ve
¢ogunun port kateterinin oldugunu goérdik. Hastalarimizdan izole edilen Pseudomonas spp. suslarinin
antibiyotiklere kargi duyarlilik oranlari degerlendirildiginde Uremelerin hepsinin seftazidim, sefepim,
siprofloksasin, tobramisine duyarli oldugunu mortalite oraninin literatlre gore disiik oldugunu gordik.
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