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PEDIATRIK HEMATOLOJI/ONKOLOJi HASTALARINDA MiKROBiYOLOJIiK
OLARAK KANITLANMIS BAKTERIYEL ENFEKSIYONLARIN

DEGERLENDIRILMESI

OZET

Giris: Bakteriyel enfeksiyonlar pediyatrik hematoloji/onkoloji hastalarinda 6nemli morbidite
ve mortalite sebeplerindendir.

Amagc: Bu calismada Cocuk Hematoloji/Onkoloji servisinde yatan hastalardan ates ve/veya
enfeksiyon siiphesi durumunda alinan kan akimi, idrar, yara yeri ve beyin omurilik sivis1 (BOS)
orneklerinden izole edilmis bakteriyel enfeksiyonlarin 6zelliklerinin ve antibiyotik direng

paterninin belirlenmesini amagladik.

Materyal ve Metod: Bu ¢alismada, 1 Ocak 2011 ile 30 Haziran 2021 tarihleri arasinda, Istanbul
Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali servisinde yatan
malign (hematolojik malignite, solid timdr) veya non-malign hastaliga sahip 0-18 yas arasi 322
hastadan izole edilen kan akimi, idrar, yara yeri, BOS kiiltiir 6rnekleri retrospektif olarak
incelenmistir. Kan kiltiiri siseleri, BACTEC-FX (Beckton Dickinson-USA) otomatize kan
kiiltiirii sisteminde 5 giin siire ile inkiibe edilmistir. Idrar &rnekleri koyun kanl agar ve
MacConkey agar veya kromojenik agar besi yerine ekilerek 37°C’de 24-48 saat etiivde inkiibe
edilmistir. Yara yeri 6rneklerinin geldigi ekiivyon 1-2 ml serum fizyolojik ile sulandirilip veya
s1v1 besiyerine inokiile edilip vortekslendikten sonra kanli agar, ¢ikolatamsi agar besiyerlerine
ekim yapilmistir. BOS 6rnekleri 6nce 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij sonras1 ¢okeltiden Gram
boyama yapilarak PNL ve mikroorganizma varlig1 agisindan incelenmis, ardindan Triptik Soy
Broth ve Brain Heart Infusion broth sivi besiyerlerine ekim yapilarak en az {i¢ giin siireyle
etiivde inkiibe edilmis, bulaniklik gbzlendiginde kanli ve ¢ukulatamsi agara ekim yapilmstir.
Bakterilere, Kirby Bauer disk difiizyon yontemi ile antimikrobiyal duyarlilik testi uygulanmis
ve Clinical and Laboratory Standars Institute (CLSI) ve European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) kilavuzlarina gore degerlendirilmistir. Her hasta i¢in ayni
tiirden ilk izole edilen bakteri dahil edilmis, kontamine kiiltiirler ve mantarlar ¢alisma dis1
birakilmistir. Antibiyotiklere orta diizeyde duyarli olan bakteriler direngli olarak kabul

edilmistir.



[statistiksel analiz icin IBM SPSS 20 (Statistical Package for the Social Sciences) programi
kullanilmigtir. Normal dagilima uygunluk, Kolmogorov-Smirnov Testi ile degerlendirilmis,
normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler medyan, kategorik degiskenler ise frekans
olarak verilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler ise Pearson Ki-Kare testi veya

Fisher Exact Test ile belirlenmistir. Istatistiksel anlamililik i¢in p<0.05 yeterli kabul edilmistir.

Bulgular: Calismaya 143 kiz (%44.,4), 179 erkek (%55,6) erkek, yaslar1 0-214 ay arasinda
degisen toplam 322 hasta dahil edildi. Median yas 55 ay, ortalama 76,43+64,47 ay ve erkek/kiz
orani 1,25:1 idi. Yas araliklarina gore siniflandirildiginda 0-60 ay arasindaki hasta grubunun
daha fazla oldugu (n=170, %52,8) saptandi. Hastalarin %79,2’sinde malign hastalik,
%20,8’inde non-malign hastalik vardi. Malign hastaliklarin %66,3’iinde hematolojik malignite,
%33,7’sinde solid tiimor tanisi vardi. En sik primer hastalik ALL (n=84, %26,1), ikinci NHL
(n=24, %7,5) ve li¢lincli noroblastom (n=22, %6,8) idi. Hastalardan alinan 4632 kan kiiltiirii
orneginin 620 tanesinde (%13,4) BACTEC-FX pozitif alarm verdi, 298’1 ise degerlendirilmeye
alindi. Bakterilerin 175’1 (%58,7) Gram pozitif, 123’1 (%41,3) Gram negatif idi. Bakteri
izolatlarinin yillik dagilim1 degerlendirildiginde sadece 2016 yilinda Gram negatif bakterilerin
daha fazla (%58,5) izole edildigi goriildii. Gram pozitif bakteriler arasinda en sik izole edilen
etken %58,9 (n=103) oraninda Metisiline diren¢li Kogiilaz Negatif Stafilokok (MRKNS) iken
bunu %14,9 (n=26) oraninda MSKNS ve %9,7 (n=17) oraninda Enterococcus cinsinin izledigi
saptandi. Gram negatif bakteriler arasinda en sik izole edilen etken %28,5 (n=35) oraninda
Klebsiella pneumoniae iken bunu %18,7 (n=23) Escherichia coli ve %11,4 (n=14) oraninda
Pseudomonas aeruginosa’nin izledigi saptandi. Gram pozitif bakterilerde linezolide direng
saptanmadi. Enterococcus spp. i¢in vankomisin direnci %41,2 oraninda saptandi. Diger Gram
pozitif bakterilerde vankomisin direnci saptanmadi. Teikoplanin direnci ise Enterococcus spp.
icin %40, MRKNS i¢in %4,3 oraninda saptandi. Diger Gram pozitif bakterilerde teikoplanin
direnci saptanmadi. Gram negatif bakterilerin sefepime duyarliligi K. pneumoniae i¢in %36.4,
E. coli i¢in %38,1, P. aeruginosa i¢in %50 oraninda bulundu. Piperasilin/tazobaktam
duyarliligi K. pneumoniae igin %44,1, E. coli igin %54,5, P. aeruginosa i¢in ise %57,1 olarak
saptandi. Meropeneme duyarlilik K. pneumoniae igin %67,6, E. coli i¢in %86,4, P. aeruginosa
icin ise %35,7 oraninda bulundu. Meropeneme duyarlilik oraninin Gram negatif bakteriler i¢cin
%35,7-100 arasinda, imipenem duyarlilik oraninin ise %57,1-100 arasinda oldugu saptandi.
Amikasine duyarlilik Gram negatif bakterilerde %36,4-100 arasinda gentamisine duyarlilik ise
%44,4-100 arasinda saptandi. Gram negatif bakterilerde kolistin direnci saptanmada.

Genisletilmis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) iiretimi K. pneumoniae i¢in %68,7, E. coli igin



%73,9 oraninda saptandi. Coklu ilag direnci (CID) K. pneumoniae i¢in %51,4, E. coli igin
%39,1, P. aeruginosa i¢in ise %42,8 oraninda bulundu. Degerlendirilen 298 kan kiiltiir
orneginin 170’inde (%57) enfeksiyon odagi bulunamadi ve primer bakteriyemi olarak
degerlendirildi. Primer bakteriyemilerin %57,6’s1 ise kateterle iliski bakteriyemi idi. Kalan 128
(%43) bakteriyemide ise enfeksiyon odagi saptandi ve sekonder bakteriyemi olarak
degerlendirildi. En sik saptanan enfeksiyon odaklari alt solunum yolu enfeksiyonu (%30,5),
mukozit (%15,6) ve iist solunum yolu enfeksiyonu (%13,3) idi. Kan kiiltiirlerinden izole edilen
bakterilerin 98’1 (%32,9) kateterden, 200’1 (%67,1) periferik venden alinan kiiltiirlerde izole
edildi. Ureme yeri ile bakterilerin gram ozelligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,910). Bakterilerin 128’inin (%43) febril notropeni (FN) doneminde izole
edildigi saptandi. FN’de izole edilen bakterilerin 66°s1 (%51,6) Gram pozitif, 62’sinin (%48,4)
Gram negatif oldugu bulundu. MRKNS, FN’de en sik (%65,2) izole edilen Gram pozitif
bakteri, K. pneumoniae ise en sik (%33,9) izole edilen Gram negatif bakteri olarak bulundu. FN
ile Gram negatif bakteriyel enfeksiyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi
(p=0,029). FN’nin kiiciik yas grubunda (p=0,003) ve hematolojik malignitesi olanlarda
(p=0,001) belirgin olarak daha sik gelistigi saptandi. Bakteriyemi epizodlarmin 102’sinde
(%34,8) sepsis, 21’inde (%7,2) ise septik sok gelistigi saptandi. Sepsis gelisen hastalarin
56’sinda (%54,9) ve septik sok gelisen hastalarin 17’sinde (%81) Gram negatif bakteriler izole
edildi. Sepsis ve septik sok ile Gram negatif bakteriyemi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptand1 (p<0,001). Enfeksiyona bagli mortalite oran1 %4,4 (n=13) bulundu ve bunlarin
%92,3’linde (n=12) Gram negatif bakteriler izole edildi. Mortaliteye en sik neden olan bakteri
P. aeruginosa (n=4) olarak saptandi. Gram negatif bakteriyel enfeksiyon ve mortalite arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (p<0,001). Mortaliteye sebep olan K. pneumoniae
(n=3) ve E. coli (n=2) suslarinin tamaminda GSBL saptandi. K. pneumoniae suslarinin tamamu,
E. coli ve Pseudomonas cinsi bakterilerin yaris1 ve P. aeruginosa’larin %75°i CID olarak
saptandi. Degerlendirilen bakterilerin biiyiik kismi1 malign hastalig1 olan hastalardan (n=264,
%88,6), bunun da %70,1°1 (n=185) hematolojik malignitesi olan hastalardan izole edildi. En sik
bakteriyemi gelisen hastalik grubu ALL olarak saptandi (n=98, %32,9). Lokosit (p<0,001),
notrofil (p=0,001), lenfosit (p<0,001) ve trombosit (p<0,001) sayist Gram negatif
bakteriyemilerde daha diigiik, CRP (p<0,001) degeri ise istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek

saptandi.

Toplamda 1447 idrar kiiltiiri 6rneginin 76 tanesi degerlendirilmeye alindi. Idrar érneklerinin

%92,1’inde (n=70) Gram negatif, %7,9’unda (n=6) Gram pozitif bakteriler izole edildi. Gram



pozitif bakterilerin besi (%83,3) Enterecoccus spp. olarak belirlendi ve dérdiiniin (VRE) oldugu
saptandi. VRE’lerin birinde (%25) linezolid direnci belirlendi. Gram negatif bakterilerden en
sik izole edilen Gram negatif bakteri E. coli (n=26, %37,1) ve ikinci siklikta K. penumoniae
(n=14, %20) olup her ikisinin de yarisinda GSBL saptandi. P. aeruginosa izolatlarmin (n=12,
%17,1) yaris1 CID olarak saptandi. FN hastalarinda idrarda en sik (%45,5) izole edilen

bakterinin K. pneumoniae idi.

Toplam 271 yara yeri kiiltiirii gonderildi ve 82’si (%30,2) tanesi degerlendirilmeye alindi. Yara
yeri kiiltiirlerinin %56,1’inde (n=46) Gram pozitif, %43,9’unda (n=36) Gram negatif bakteriler
izole edildi. Gram pozitif bakteriler arasinda MRKNS (n=31, %67,4), Gram negatif bakteriler
arasinda P. aeruginosa (n=9, %25) en sik olarak saptandi. Yara kiiltiirlerinden izole edilen yedi
Enterococcus spp. bakterinin iigiiniin (%42,9) VRE oldugu belirlendi. Yedi K. pneumoniae
susunun besinde ve yedi E. coli susunun dérdiinde GSBL saptandi. P. aeruginosa larin ise iKisi
CID olarak degerlendirildi. Yara yeri kiiltiirlerindeki iiremelerinin %45,1°i (n=37) kateter giris

yerinden izole edildi.

Toplam 924 BOS kiiltiirti gonderildi ve altis1 (%0,65) degerlendirilmeye alindi. BOS kiiltiir
tiremelerinin dérdiinden Gram pozitif, ikisinden Gram negatif bakteriler izole edildi. Gram
pozitif bakterilerin tigiiniin MRKNS, birinin Metisiline duyarli Staphylococcus aureus (MSSA)
oldugu saptandi. Gram negatif bakterilerin ise K. pneumoniae ve non-fermantatif Gram negatif

comak oldugu saptandi.

Sonug¢: Hematoloji/onkoloji hastalarinda gelisen enfeksiyonlar 6zellikle nétropenik hastalarda
morbidite ve mortalite nedenidir. Enfeksiyona neden olan etken bilinmese bile uygun
antibiyotigi baslamak mortaliteyi azaltmakadir. Calismamizda Gram pozitif bakteriler tiriner
sistem enfeksiyonlar1 hari¢ baskin olarak bulunmustur. Ancak Gram negatif bakterilerin FN,
sepsis ve mortalite ile daha ¢ok iliskili oldugu goriilmiistir. E. coli ve K. pneumoniae
izolatlarinda yiiksek GSBL orani dikkat ¢ekicidir. Her merkezin kendi bakteri profilini ve

antibiyotik direng paternlerini belirlemesi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Bakteriyel enfeksiyon, hematoloji ve onkoloji, antibiyotik direnci



EVALUATION OF MICROBIOLOGICALLY PROVEN BACTERIAL INFECTIONS
IN PEDIATRIC HEMATOLOGY/ONCOLOGY PATIENTS

ABSTRACT

Introduction: Bacterial infections are important causes of morbidity and mortality in pediatric

hematology/oncology patients.

Aim: In this study, we aimed to determine the characteristics and antibiotic resistance pattern
of bacterial infections isolated from bloodstream, urine, wound site and cerebrospinal fluid
(CSF) samples taken from patients hospitalized in the Pediatric Hematology/Oncology service

in case of fever and/or suspected infection.

Methods: This study was conducted in 322 patients between the ages of 0-18 years, by
retrospectively analyzing the isolated bloodstream, urine, wound and CSF culture samples of
patients who were diagnosed with malignant (hematological malignancy, solid tumor) or non-
malignant disease, hospitalized in Istanbul University, Istanbul Medical Faculty in the
Department of Pediatric Hemotology and Oncology, between January 1, 2011 and June 30,
2021. Blood culture bottles were incubated for 5 days in the BACTEC-FX (Beckton Dickinson-
USA) automated blood culture system. Urine samples were inoculated on sheep blood agar and
MacConkey agar or chromogenic agar medium and incubated at 37°C for 24-48 hours. The
swab from which the wound samples came was diluted with 1-2 ml of physiological saline or
inoculated into liquid medium and vortexed, and then inoculated on blood agar and chocolate
agar media. CSF samples were first examined for the presence of PNL and microorganisms by
Gram staining of the precipitate after centrifugation at 3000 rpm for 15 minutes, then inoculated
into Tryptic Soy Broth and Brain Heart Infusion broth mediums for at least three days and
incubated in an oven for at least three days and when turbidity was observed, it was inoculated
on blood and chocolate agar. Antimicrobial susceptibility test was applied to the bacteria by
Kirby Bauer disk diffusion method and evaluated according to the Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) and European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) guidelines. For each patient, the first isolated bacteria of the same species were
included, contaminated cultures and fungi were excluded. Bacteria that were moderately

sensitive to antibiotics were considered resistant.



IBM SPSS 20 (Statistical Package for the Social Sciences) program was used for statistical
analysis. Compliance with normal distribution was evaluated with the Kolmogorov Smirnov
Test, numerical variables that did not show normal distribution were given as median, and
categorical variables were given as frequency. Relations between categorical variables were
determined by the Pearson Chi-Square test or the Fisher Exact Test. P<0.05 was considered

sufficient for statistical significance.

Results: A total of 322 patients, 143 female (44.4%), 179 male (55.6%), aged 0-214 months
were included in the study. The median age was 55 months, mean 76.43+64.47 months and the
male/female ratio was 1.25:1. When classified according to age ranges, it was found that the
patient group between 0-60 months was more frequent than other age groups (n=170, 52.8%).
79.2% of the patients had malignant disease and 20.8% had non-malignant disease.
Hematological malignancy was diagnosed in 66.3% of malignant diseases and solid tumor
diagnosis was found in 33.7%. The most common primary disease was ALL (n=84, 26.1%),
second NHL (n=24, 7.5%), and third neuroblastoma (n=22, 6.8%). BACTEC-FX gave positive
alarm in 620 (13.4%) of 4632 blood culture samples taken from the patients, and 298 were
evaluated. Of the bacteria, 175 (58.7%) were Gram positive and 123 (41.3%) were Gram
negative. When the annual distribution of bacterial isolates was evaluated, it was seen that Gram
negative bacteria were isolated more (58.5%) only in 2016. It was detected that among Gram
positive bacteria, Methicillin resistant Cogulase Negative Staphylococci (MRCNS) was the
most frequently isolated agent with a rate of 58.9% (n=103), followed by MSCNS at a rate of
14.9% (n=26) and Enterococcus spp. at a rate of 9.7% (n=17). It was detected that Klebsiella
pneumoniae was the most frequently isolated agent among gram negative bacteria at a rate of
28.5% (n=35), followed by Escherichia coli at a rate of 18.7% (n=23) and Pseudomonas
aeruginosa at a rate of 11.4% (n=14). No resistance to linezolid was detected in Gram positive
bacteria. Vancomycin resistance was found to be 41.2% for Enterococcus species. No
vancomycin resistance was detected in other Gram-positive bacteria. Teicoplanin resistance
was detected in 40% for Enterococcus spp. and 4.3% for MRCNS. Teicoplanin resistance was
not detected in other Gram positive bacteria. The susceptibility of gram negative bacteria to
cefepime was 36.4% for K. pneumoniae, 38.1% for E. coli and 50% for P. aeruginosa.
Piperacillin/tazobactam susceptibility was 44.1% for K. pneumoniae, 54.5% for E. coli, and
57.1% for P. aeruginosa. Sensitivity to meropenem was 67.6% for K. pneumoniae, 86.4% for
E. coli, and 35.7% for P. aeruginosa. It was found that the susceptibility rate to meropenem

was between 35.7-100% for Gram negative bacteria, and the susceptibility rate to imipenem



was between 57.1-100%. In Gram negative bacteria, sensitivity to amikacin was between 36.4-
100%, and susceptibility to gentamicin was between 44.4-100%. Colistin resistance was not
detected in Gram-negative bacteria. Extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) production was
detected in 68.7% for K. pneumoniae and 73.9% for E. coli. Multi-drug resistance (MDR) was
51.4% for K. pneumoniae, 39.1% for E. coli, and 42.8% for P. aeruginosa. No focus of infection
was found in 170 (57%) of the 298 blood culture samples evaluated and it was considered as
primary bacteremia. Catheter-associated bacteremia were 57.6% of the primary bacteremias. In
the remaining 128 (43%) bacteremia, a focus of infection was detected and evaluated as
secondary bacteremia. The most common focuses of infection were lower respiratory tract
infection (30.5%), mucositis (15.6%), and upper respiratory tract infection (13.3%). Of the
bacteria isolated from blood cultures, 98 (32.9%) were isolated from the catheter, and 200
(67.1%) from the cultures taken from the peripheral vein. There was no statistical signifacant
difference between the growth site and gram characteristics of bacteria (p=0.910). It was found
that 128 (43%) of bacteria were isolated in the period of febrile neutropenia (FN). It was found
that 66 (51.6%) of the bacteria isolated in FN were Gram positive and 62 (48.4%) were Gram
negative. MRCNS was found to be the most common (65.2%) isolated Gram positive bacteria
in FN, and K. pneumoniae was the most frequently (33.9%) isolated Gram negative bacteria. A
statistically significant correlation was found between FN and Gram negative bacterial infection
(p=0.029). It was found that FN developed significantly more frequently in the younger age
group (p=0.003) and those with hematological malignancies (p=0.001). It was founded that
sepsis developed in 102 (34.8%) of the bacteremia episodes and septic shock developed in 21
(7.2%) of the bacteremia episodes. Gram negative bacteria were isolated in 56 (54.9%) patients
who developed sepsis and 17 (81%) patients who developed septic shock. A statistically
significant correlation was found between sepsis and septic shock and Gram negative
bacteremia (p<0.001). The mortality rate due to infection was 4.4% (n=13) and Gram negative
bacteria were isolated in 92.3% (n=12) of them. The most common cause of mortality was P
aeruginosa (n=4). A statistically significant correlation was found between gram negative
bacterial infection and mortality (p<0.001). ESBL was detected in all of the K. pneumoniae
(n=3) and E. coli (n=2) strains causing mortality. All K. pneumoniae strains, half of E. coli and
Pseudomonas spp. bacteria, and 75% of P. aeruginosa were found to be MDR. Most of the
evaluated bacteria were isolated from patients with malignant disease (n=264, 88.6%), of which
70.1% (n=185) were isolated from patients with hematological malignancies. The most
common disease group that developed bacteremia was ALL (n=98, 32.9%). Leukocyte
(p<0.001), neutrophil (p=0.001), lymphocyte (p<0.001) and thrombocyte (p<0.001) counts



were found to be lower in Gram-negative bacteremias, while CRP (p<0.001) was statistically

significantly higher.

In total, 76 of 1447 urine culture samples were evaluated. Gram negative bacteria were isolated
in 92.1% (n=70) and Gram positive bacteria in 7.9% (n=6) of the urine samples. Five of the
Gram positive bacteria were identified as Enterecoccus spp. and four of them were found to be
VRE. Linezolid resistance was determined in one of the VREs. E. coli (n=26, 37.1%) was the
most frequently isolated from Gram-negative bacteria and K. penumoniae (n=14, 20%) was the
second most common, and ESBL was detected in half of both. Half of P. aeruginosa isolates
(n=12, 17.1%) were found to be MDR. The most common (45.5%) bacteria isolated in the urine

of FN patients was K. pneumoniae.

A total of 271 wound cultures were sent and 82 (30.2%) of them were evaluated. Gram positive
bacteria were isolated in 56.1% (n=46) and Gram negative bacteria in 43.9% (n=36) of wound
cultures. MRCNS (n=31, 67.4%) was the most common among Gram positive bacteria, and P.
aeruginosa (n=9, 25%) among Gram negative bacteria. Three (42.9%) of seven Enterococcus
spp. bacteria isolated from wound cultures were found to be VRE. ESBL was detected in five
of the seven K. pneumoniae strains and in four of the seven E. coli strains. Two of the P.
aeruginosas were evaluated as MDR. 45.1% (n=37) of the growths in wound cultures were

isolated from the catheter insertion site.

A total of 924 CSF cultures were sent and six (0.65%) were evaluated. Gram positive bacteria
were isolated from four of the CSF culture growths and Gram negative bacteria from two of
them. Three of the Gram positive bacteria were found to be MRCNS and one of them was
Methicillin sensitive Staphylococcus aureus (MSSA). Gram-negative bacteria were found to be

K. pneumoniae and Non-fermentative Gram-negative rods.

Conclusion: Infections developing in hematology/oncology patients are the cause of morbidity
and mortality, especially in neutropenic patients. Even if the causative agent of the infection is
unknown, starting the appropriate antibiotic reduces mortality. In our study, Gram positive
bacteria were predominant except urinary tract infections. However, Gram negative bacteria
were found to be more associated with FN, sepsis, and mortality. High ESBL rate in E.coli and
K.pneumoniae isolates is remarkable. It is important for each center to determine its own

bacterial profile and antibiotic resistance patterns.

Keywords: Bacterial infection, hematology and oncology, antibiotic resistance



1. GIRIS VE AMAC

Pediatrik hematoloji/onkoloji hastalarinda, hastalik relaps ve progresyonundan sonra,
uzun siireli hastanede kalig, artan mortalite ve maliyetin ana nedeni enfeksiyonlardir (1, 2, 3).
Son yillarda kanser tedavisinde yasanan gelismelerle birlikte daha fazla sayida hasta hastanede
yatarak tedavi gormektedir. Uzun siireli hastane yatislart 6zellikle kanserli hastalarda
enfeksiyon gelisim riskini arttirmaktadir (4). Altta yatan hastaliklar, uygulanan kemoterapi
(KT) protokolleri, santral vendz kateter (SVK) varligi, cerrahi operasyon oykiisii, radyasyon
tedavisi alma, mukozit varligi, hastalar1 enfeksiyona yatkin hale getirmekle beraber nétropeni,
enfeksiyon gelisimi igin en 6nemli risk faktoriidiir. Enfeksiyon riski nétropeninin derinligi ve
stiresi ile dogru orantilidir (2). N6tropenisi olan hastalarda enfeksiyon odagi belirlenemese bile
bu hastalara hemen en uygun ampirik antibiyotik tedavisinin baslanmasi mortaliteyi
azaltmaktadir. Bu nedenle etken olan mikroorganizmalarin sikliginin belirlenmesi 6nem

tasimaktadir (4).

Hematoloji/onkoloji hastalarinda goriilen enfeksiyon etkeni patojenler zaman iginde
degiskenlik gostermektedir. Gram negatif etkenler 1970’lerin baslarinda daha sik goriiliirken
1986 yilindan itibaren Gram pozitif etkenler daha sik gézlenmeye baslamistir. Ancak son
yillarda Gram negatif etkenlerin sikliginda artis oldugu bildirilmektedir (5). En yaygin Gram
pozitif organizmalar koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS), Enterococcus spp. ve viridans grubu
streptokoklardir. Gram negatif organizmalardan en sik saptananlar ise Enterobacteriaceae
grubu (Escherichia coli, Klebsiella spp., Serratia spp. ve Proteus spp.) ve Pseudomonas

aeruginosa olup artan antibiyotik direnci nedeniyle 6nem tagimaktadirlar (6).

Enfeksiyonun baglangicinda genellikle bakteriyel etken bilinmediginden, tedavide genis
spektrumlu, Gram negatif ve Gram pozitif mikroorganizmalar: kapsayacak sekilde antibiyotik
baglanmalidir (1, 2, 4, 7). Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) nétropenik hastalarda
genis spektrumlu antipseudomonal beta laktamaz inhibitorii, dordiincii kusak sefalosporin veya

karbapenem grubu antibiyotiklerin kullanilmasini1 6nermektedir (8, 9).

Hastalardan izole edilen mikroorganizmalarin sikliginin belirlenmesi ve buna yonelik
tedavinin baslanmasi1 mortaliteyi azaltma agisindan 6nem tasimaktadir. Her merkez kendi
enfeksiyon spektrumunu ve antimiktobiyal duyarlilik paternini bilmeli ve buna gore tedavi

planint yapmalidir (1).
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Bu calisma ile;

o Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji/Onkoloji servisinde
yatan hastalardan ates ve/veya enfeksiyon siiphesi varliginda alinan kan akimi (perifer veya
kateter), idrar, yara yeri ve beyin omurilik sivisi (BOS) 6rneklerinden mikrobiyolojik olarak
dokiimente edilmis bakteriyel enfeksiyonlarin analiz edilmesi,

. Mikroorganizmalarin ~ sikligimin ~ ve etken mikroorganizmalarin  antibiyotik
duyarhiliklarini belirlenmesi,

o Pozitif kiiltiirii olan hastalarin laboratuvar ve klinik bulgularmin degerlendirilmesi,

. Hastalarin tanilarina ve yasma gore izole edilen Gram pozitif ve Gram negatif
bakterilerin sikliginin arastirilmast,

° Ampirik tedavi se¢imi i¢in Oneriler sunulmasi amaglanmustir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bakteriyemi
Dolagim sisteminde canli bakteri bulunmasidir. Kan kiiltiirii pozitifligi tan1 i¢in altin

standarttir (10).

Bakteriyemiler, bakterinin kanda bulunma siiresine gore gegici, aralikli ya da siirekli

bakteriyemi olarak siniflandirilmaktadir (10, 11).

2.1.1. Gegici Bakteriyemi
Genellikle normal mikrobiyatanin pargast olan mikroorganizmalarin zarlara minimal
travma olmasi1 sonucu dolasim sistemine karigsmasidir. Siklikla dis firgalama, gastrointestinal

sistem veya genitotiriner sisteme bir miidahale durumunda gelisir (11).

2.1.2. Aralikh Bakteriyemi
Etken mikroorganizmanin, enfeksiyon odagindan periyodik olarak kan dolasimina
gecmesidir. Apse, meningokoksemi, gonokoksemi, pnomoni, septik artrit gibi bazi klinik

tablolarin varliginda gelisir (11).

2.1.3. Siirekli Bakteriyemi

Enfekte endotel veya kateterlerden, kan dolasimina siirekli mikroorganizma gegisi
olmasidir. Genellikle enfektif endokarditte goriillmekle beraber enfekte intravaskiiler kateter,
septik trombiis ve yabanci cisimlerin {izerinde olusan biyofilmler siirekli bakteriyemiye yol

acan diger nedenlerdir (10, 11).

Bakteriyemiler kaynagina gore primer bakteriyemi ve sekonder bakteriyemi olmak

tizere ikiye ayrilir (11).

2.1.4. Primer Bakteriyemi

Kan dolagim1 disinda bagka bir anatomik bolgeden etkenin saptanmamasidir. Kateter ile

iliskili veya kateter iliskisiz olabilir (11).

e Kateter ile iliskili kan dolasim enfeksiyonu (KIKDE): intravaskiiler kateteri olan
hastada ates, titreme, hipotansiyon gibi enfeksiyon belirtilerinin olmasi, kateterden
baska enfeksiyon odagi saptanmamasi ve ayni mikroorganizmanin periferik venden

alinan en az bir kan kiiltiiriinde ve kateterden alinan kan kiiltiiriinde tiremesidir (12).

Tani i¢in asagidakilerden en az birinin de bulunmasi gerekir:
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= Kateter kiiltiiriinde semikantitatif yontemle >15 koloni olusturan birim
(KOB) veya kantitatif yontemle >10? KOB iireme olmas1 ve periferik
kan kiiltiiriinde ayni1 mikroorganizmanin tiremesi

= SVK’dan alinan kan kiiltiiriindeki iireme miktarinin es zamanl periferik
kan kiiltiindeki tiremeden en az ii¢ kat fazla olmasi

= SVK’dan alinan kan kiiltiirlerinde periferik venden alinan kan
orneklerine gore en az iki saat erken tireme olmasi (12, 13, 14).

e KIKDE Mikrobiyolojisi: Kateter enfeksiyonlarma en sik deri floras1 etkeni bakteriler
neden olmaktadir. KNS’ler en sik saptanan etken olmakla beraber, bunu Staphylococcus
aureus, Enterococcus spp. ve Streptococcos spp. gibi diger Gram pozitif bakteriler
izlemektedir (15, 16). Corynebacterium spp., Cutibacterium acnes, Bacillus spp. ve
Micrococcus spp. diger sik karsilagilan Gram pozitif bakterilerdir (15). Gram negatif
bakterilerden ise Escherichia coli, Klebsiella spp., Citrobacter spp., Pseudomonas
aeruginosa ve diger Pseudomonas spp., Acinetobacter spp., Stenotrophomonas

maltophilia etken olan bakteriler arasindadir (15, 16).

2.1.5. Sekonder Bakteriyemi

SVK hari¢ herhangi bir doku veya organdanki enfeksiyon odagindan kaynaklanan
bakteriyemilerdir (11, 17).

2.2. Kontaminasyon
Kontaminasyon, numune alma ya da kiiltiir sisesine ekim esnasinda kiiltiire gegen ve hasta
icin patojen olmayan mikroorganizmalar olarak tanimlanir (18). Kan kiiltiirii, bakteriyemi tanisi
icin altin standarttir (10, 19). Ancak kiiltiir kontaminasyonu, hastalarda gereksiz antibiyotik
kullanimina, hastanede kalig siiresinin uzamasina, saglik maliyetlerinin artigina yol
acabilmektedir. Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitlisii (CLSI), genel kan kiltiiri

kontaminasyon oraninin %3'"lin altinda olmasini 6nermektedir (20, 21).

Kontamine kan kiiltiirlerinin %75 ile %80’inde KNS’ler saptanmis olup ardindan
Corynebacterium spp., Cutibacterium spp., Micrococcus spp., Bacillus spp., saptanmistir (18,
19, 22). Bu organizmalar, birbiri ardisira alinan ¢oklu kan kiiltiirlerinden elde edilmedikge
kontaminant olarak kabul edilmektedir ve bu durumda hastalarin dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesi ve ek laboratuvar bulgulari gerekmektedir. Enterokoklar, viridans grubu
streptokoklar ve Clostridium tiirleri kan kiiltiirlerinden izole edildiginde ise kontaminant veya

gercek patojen olabilir. S. aureus, Streptococcus pneumoniae, beta-hemolitik streptokoklar,



13

Listeria monocytogenes, E. coli ve Enterobacteriaceae, P. aeruginosa, Neisseria meningitidis,
Haemophilus influenzae, anaerop Gram-negatif ¢omaklar (Fusobacterium spp., Bacteroides
spp. gibi) ise nadiren kontaminant olarak kabul edilmektedir (21, 22).

Kontaminasyona neden olan mikroorganizmalarin bazilari, 6zellikle protez cihazi veya

kateteri olan hastalarda ger¢ek bakteriyemi nedeni olabilmektedirler (18, 22).

Cogu zaman bakteriyemi tek bir mikroorganizmay: i¢ermektedir. Birden fazla
mikroorganizmanin {iredigi kan kiiltiirli sisesi klinisyene kontaminasyonu disiindiiriir. Ancak
yiiksek riskli hastalarda bakteriyeminin %6 ile %21 arasinda polimikrobiyal oldugunu gosteren
caligmalar vardir. Bu nedenle bir kan kiiltiirii sisesinde birden fazla mikroorganizmanin varligi

her zaman kontaminasyona isaret etmemektedir (19).

Kontaminasyonu gergek enfeksiyondan ayirt etmeye yardimei olabilecek bir metod da
kan kiiltiir setlerinin sayisidir. Dort kan kiiltiirt sisesinden sadece biri pozitif ise kontaminasyon
olma olasilig1 daha yiiksek iken dort kan kiiltiirii sisesinden birden fazlasi pozitif ise gergek bir

patojen olma olasilig1 daha yiiksektir (22).

Bakteriyemi hastasindan alinan kan kiiltiiri 6rneginde, kontamine drnege gore bakteri
yiikii daha fazla oldugundan inkiibasyon siiresi daha kisadir (18, 22). Bu teoriyi desteklemek
icin yapilan birkag ¢alismada inkiibasyondan 3 ila 5 giin sonra pozitif hale gelen kiiltiirlerde
kontaminasyon olma olasilig1 yiiksek bulunmustur (22).

C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin (PCT) degerleri kontaminasyon ve gercek
bakteriyemiyi ayirmada kullanilabilmektedir. Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlarda artan PCT
degerleri gergek bakteriyemi durumunda daha yiiksek saptanmaktadir (23).

Kisaca, kontaminasyonu ayirt etmek icin klinik ile uyum, kag¢ kan kiiltiirii sisesinde
ireme oldugu, deri florasina ait mikroorganizma varligi, mikroorganizmanin cinsi, lireme

zamani, laboratuvar bulgulari degerlendirilmelidir (18, 19, 22, 23, 24).

2.3. Deri Antisepsisi ve Kan Kiiltiirii Alma Yontemi
Kan kiiltiirti kontaminasyonu en sik olarak normal cilt floras1 bakterilerinin hastanin
cildinden veya kiiltiir 6rnegini alan kisinin elleri yoluyla kiiltiir sisesine gegmesi ile olusur (25).
Cilt hazirligi kan kiltiirii kontaminasyonunu azaltmada 6nemli bir basamaktir. Cilt antisepsisi
icin alkol igeren soliisyonlarin kullanilmasi1 onerilmektedir (18, 21, 25). Pediatrik hastalarda
kan kiilttirti alinirken, kanin alinacagi damar belirlendikten sonra 6nce %70 izopropil alkol veya

etil alkol ile cilt antisepsisi saglanir. Pediatrik grupta bu islem iki kez uygulanmalidir. Kan
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kiiltiir siselerinin lastik tipas1 da %70’lik alkol ile silinmelidir. Kan alma seti hazirlandiktan
sonra steril eldiven giyilmelidir. ilk olarak aerop sonra anaerop siseye ekim yapilmalidir.
Pihtilasmay1 onlemek icin sise hafifce ¢alkalanmalidir. Ornek alma ve siselere inokiilasyon

islemleri arasinda enjektoriin ignesi degistirilmemelidir (26).

2.4. Kateterden Kan Alma Yontemi

Kateter iliskili kan akim1 enfeksiyonu siiphesinde antibiyoterapiye baglamadan énce hem
periferden hem de kateterin tiim liimenlerinden kan kiiltiirii 6rnegi alinmalidir (13, 16). Kan
ornegi alinmadan 6nce kateter gébegi alkol, iyot tentiirii veya alkollii klorheksidin (>%0,5) ile
temizlenmeli ve kontaminasyonunu azaltmak igin yeterli kuruma siiresine izin verilmelidir (13).
Mikrobiyolojik degerlendirme i¢in periferden ve SVK’dan alinan kan kiiltiir 6rnekleri aerop ve
anaerop kiiltiir siserine ekilmelidir. SVK ¢ikarildi ise kateter ucu da mikrobiyolojik inceleme

icin gonderilmelidir (16).
2.5. Kan Kiiltiirii AliInma Zamani ve Alinacak Kan Miktari

Kan kiiltiiri, pediatrik yas grubunda kan dolasimi enfeksiyonlarinin laboratuvar
tanisinda temel noktadir. Neden olan patojenin elde edilmesinde kan alma zamanlamasi, set
sayis1 ve kan hacmi 6nemlidir. Bu nedenler arasinda alinan kan hacmi en 6nemli etkendir (27).
Yapilan ¢alismalarda ates varligt ve kan kiltiri pozitifligi arasinda anlamli iligki
bulunmamistir. Ates varligi, kan kiiltiiri pozitifligi i¢in duyarl ve 6zgil degildir. Kan kiltiiri

orneginin antibiyotik tedavisi baglanmadan alinmasi 6nerilmektedir (27, 28).

Pediatrik popiilasyonda hasta agirligina baglh olarak 1 veya 2 sise igeren kiiltiir seti
gonderilmesi onerilir. Eger hasta <1 ay/ kg ise sadece bir set, >1 kg ise ek bir set daha
gonderilmesi onerilir (27). Aerop set gonderilmeli, anaerop set klinik gereklilik halinde
gonderilmelidir (29).

Kan kiiltiiriine ekim i¢in alinmasi1 gereken total kan miktar1 < 2 kg cocuklar igin 1-4.5
mL, 2-5 kg aras1 ¢ocuklar igin 1-6 mL, 5-10 kg ¢ocuklar i¢in 1.5-10 mL, 10-20 kg ¢ocuklar i¢in
6-23 mL, 20 kg lizerindeki ¢ocuklar igin > 10 mL olmalidir (30). Kan hacmi <10mL olarak elde
edildi ise tek aerop siseye kiiltiir ekimi onerilmektedir (29, 30).
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2.6. Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu, Sepsis ve Septik Sok
2.6.1. Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS)
Viicudun enfeksiyon veya enfeksiyon disi (cerrahi, yanik, multiple travma, doku

yaralanmalar1, malignite, akut inflamasyon, iskemi, reperfiizyon vb.) nedenlere bagli olarak

gelisen stres kaynaklarina verdigi abartili savunma yanitidir (31).

SIRS tanisi i¢in en az bir tanesi anormal viicut 1s1s1 ya da lI6kosit (WBC) sayis1 olmak
izere agsagidakilerden iki veya daha fazlasinin varlig1 gerekmektedir.

o Ates (>38,5°C) veya hipotermi (<36°C),

o Hastanin yas kriterine uygun tasikardi veya bradikardi,
o Tasipne veya mekanik ventilator ihtiyaci,
J WBC sayisinin yasa gore normal degerlerin {izerinde ya da altinda olmasi veya

olgunlasmamig notrofil (NEU) oraninin %10°un {izerinde olmasi (31, 32).

2.6.2. Sepsis

Kanitlanmis veya siipheli enfeksiyon ile beraber SIRS tanisi olmasidir (33).

2.6.3. Septik Sok

Sepsis ile birlikte kardiyovaskiiler disfonsiyon olmasidir (32, 33).

Kardiyovaskiiler disfonksiyon kriterleri:

e 1 saatte 40 mL/kg izotonik sivi uygulanmasina ragmen; hipotansiyonun
devam etmesi veya kan bansincini normal simirlarda tutabilmek igin
vazoaktif ila¢ gereksinimi (dopamin, dobutamin, noradrenalin veya
adrenalinden biri) olmasi veya asagidaki bulgulardan en az ikisinin varlig
gerekmektedir:

e Metabolik asidoz, baz ac1g1 >5 mEq/L,

e Arteryal laktat diizeyinin normalden 2 kat fazla artisi,

e Oliguri,

e Kapiller geri dolum zaman1 2 saniyeden uzun olmasi,

e Santral ve periferal 1s1 farkinin >3°C olmasi (33).
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2.6.4. Organ Fonksiyon Bozuklugu Kriterleri

Solunum:

J Pa02/F102:<300 (konjenital kalp hastaligi veya kronik akciger hastaligi yoklugunda)
veya

o PaCO2>65 mm Hg veya bazal degerin 20 mmHg T veya

o Oksijen satiirasyonunun > %92 i¢in FIO2>50 olmasi veya
. Invaziv veya noninvaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci
Norolojik:

o Glaskow koma skalas1 (GKS) <11 veya
o Akut biling durum degisikligi ile GKS’de bazale gore > 3 puanlik diisme

Hematolojik Sistem:

o Trombositlerin <80.000 olmasi veya kronik hematoloji ve onkoloji hastalar1 igin son ti¢

giindeki en yiiksek degerine gore %50 azalmasi veya

. Uluslararasi normallestirilmis oranin (INR) >2 olmasi
Bobrek:
o Kreatinin diizeyinin yasa gore normal sinirin iki katina ¢ikmasi veya baslangi¢ degerine

gore iki kat artmasi
Karaciger:

. Total Bilirubin >4 mg/dL (yenidogan harig) veya

o ALT’nin yasa gore {ist sinirinin iki kati artmasi (33).

2.6.5. Sepsiste Patogenez:

Sepsiste, enfeksiyona karsi proinflamatuar ve antiinflamatuar 6zellikte iki zit konak
reaksiyonu meydana gelmektedir. Immun baskilanmanimn yaninda hiperinflamasyonun ortaya
cikmasi inflamatuar dengeyi bozmaktadir. Hemostazin tekrar saglanamamasi ise konaga zarar
vererek sepsise neden olmaktadir. Gram negatif bakterilerin hiicre duvari bileseni
lipopolisakkaritler (endotoksin), Gram pozitif bakterilerin hiicre duvari bileseni lipoteikoik asit,
peptdidoglikan, lipopeptitler kompleksi veya mikroorganizmalarin salgiladigi enzimler

(ekzotoksin) inflamasyon sistemini aktive etmektedir (34).
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Ik konak-mikroorganizma etkilesimi sonrasi, hiimoral ve hiicresel immun yanit aktive
olur. Mononiikleer hiicreler, klasik proinflamatuar sitokinler olan IL-1, IL-6 ve TNF alfa 'y1
serbest birakarak onemli bir rol oynar. Sepsiste meydana gelen derin proinflamatuar yanit
immiinolojik dengeyi yeniden saglamaya calisan antiinflamatur yanit ile dengelenir (35).
Antiinflamatuar sistemin baslica mediatorleri ise IL-4, IL-10 ve PAF’dir. Salgilanan bu
mediatorler kompleman sistemi, kinin-kallikrein sistemi, koagiilasyon sistemi, ACTH-beta
endorfin sistemi gibi sistemlerin aktive olmasina neden olur (36). Sitokine bagli indiiksiyon ile
asir1 nitrik oksit (NO) iretimi meydana gelir ve vazodilatér etkiye ve septik sokun
hemodinamik degisikliklerinin olusmasina aracilik eder. Asirt NO iiretimi septik sokta olusan
vazopressOr direngli hipotansiyonun en dnemli nedenidir. Mitokondriyal disfonksiyona bagl
olarak yetersiz hiicre oksijenizasyonu ve organ disfonksiyonu gelisir. Dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIK) ve mikrovaskiiler tromboz nedeniyle de organ disfonsiyonu ve 6liim
meydana gelebilir. Meydana gelen endotel hasar1 ve miyokard disfonksiyonu da hayati

organlara yetersiz oksijen tasinmasina neden olur (37).

2.6.6. Sepsis ve Septik Sokta Klinik Bulgular

Sepsisin erken taninmasi ve etkili tedavisi mortalitenin azalmasinda en 6nemli noktadir
(38). Yenidoganlarda ve gocuklarda sepsisin klinik goriiniimii belirsiz olabilir ve tanimlanmasi
zor olabilir (39). Siddetli sepsis ve septik sokta inflamatuar ve koagiilasyon kaskadinin
aktivasyonu ile hiicresel ve mikrovaskiiler seviyelerde degisiklikler meydana gelir. Etkileri
muayenede ve hastanin kliniginde hemen belli olmayabilece§inden bu siirecin devam ettigini
bilmek 6nemlidir. En yaygin goriilen klinik bulgular; hipotansiyon, tasipne, tasikardi, zayif
nabiz, kapiller dolum zamanin >3 sn olmasi, ates veya hipotermi (>38°C veya <36°C), biling
degisiklikleridir. Cilt renginin soluk veya benekli olmasi, zayif doku perfiizyonunu gosteren
bulgulardandir (37).

Sepsiste genel olarak dért klinik evre oldugu kabul edilir: ilk evrede hastanm voliim
gereksiniminde artis, hafif respiratuar alkaloz, oligiiri, hiperglisemi ve artmis insiilin
gereksinimleri vardir. Evre-2'de hasta tasipneik, hipokapnik ve hipoksemik olup karaciger
fonksiyon bozuklugu ve hematolojik anormallikler gelistirir. Evre-3'te azotemi, asit-baz
bozukluklar1 ve pihtilasma anormallikleri ile sok gelisir. Evre-4’de ise hasta oligiirik veya

aniiriktir, vazopressor bagimlidir ve laktik asidoz ve iskemik kolit gelisebilir (37).
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2.6.7. Sepsis Tanis1

Enfeksiyonun tanisi i¢in hastalardan kan kiiltiirii ve fokal enfeksiyon siiphesi
durumunda diger viicut sivilarindan (idrar, BOS, yara yeri) kiiltiir 6rnegi gonderilmelidir.
Kiiltiirler tedaviyi geciktirmeyecek sekilde antimikrobiyal tedaviye baglamadan alinmalidir.
Tanisal olarak WBC, trombosit, koagiilasyon parametreleri, eritrosit sedimentasyon hizi,
PCT, CRP, organ spesifik markerlar (BUN, kreatinin, ALT), laktat gonderilmelidir (40).
Artmis serum laktat diizeyi 6zellikle >4 mmol/L ise, organ disfonksiyonu ve mortalite ile
iliskilidir (32, 37).

2.6.8. Septik Sok Tedavisi

Ilk 1 saatte havayolunun agik tutulmasi, solunum destegi, s1v1 ve kardiyovaskiiler destek

tedavileri ile acil resiisitasyon yapilir (36, 38, 41, 42).

- Antibiyotik: Sepsisli ¢ocuklarda ampirik antibiyotik tedavisi miimkiin oldugunca
cabuk baslanmalidir. Ampirik genis spektrumlu parenteral ajanlar, cocugun yasina,
enfeksiyonun 6zelligine ve odagina, immiin yetmezlik gibi komorbidite durumuna ve
antimikrobiyal diren¢ paternine gore uygulanmalidir. Fakat kiltiir alinamiyorsa
antibiyotik tedavisi geciktirilmemelidir. Yenidoganlarda ampisilin ve 3. Kusak
sefolasporin kombinasyonu, daha 6nce saglikli olan ¢ocuklarda 3.kusak sefalosporin ve
Gram pozitif etken diisiiniilityor ise vakomisin eklenmesi, immunsuprese ya da SVK’s1
bulunan hastalarda antipseudomonal sefalosporin veya piperasilin/tazobaktam veya
meropenem gibi antibiyotiklerle vankomisin kombinasyonu onerilmektedir (32).

- Metabolik Bozukluklarin Tedavisi: Sokta kalp debisi ve perflizyonunu diizeltmek
amaciyla iyonize kalsiyum diizeyini normal diizeyde tutmak gerekir. Septik soktaki
cocuklarin kan sekeri de diizenlenmelidir (43).

- Beslenme: Sepsiste katabolik siire¢ hizlanmistir ve metabolizma daha hizlidir. Erken
enteral beslenme hipermetabolik yanit1 azaltarak mukoza iyilesmesini arttirir, boylece
mortalitenin azalmasini saglanir. Beslenmede dalli zincirli aminoasidlerin arttirilip,
aromatik aminoasidlerin azaltilmasi Onerilmektedir. Enteral beslenme alamayan
hastalarda parenteral beslenme uygulanmalidir (36).

- Bébrek Yetmezligi: iskemi 60 dakikadan uzun siirerse tromboz perfiizyonu engeller
veya lrik asit veya myoglobin tiibiiler akigi engelleyerek bobrek yetmezligi olusur.
Bunlarin sonucunda oligiiri meydana gelir. Hizli resiisitasyon iskemiyi tersine ¢evirir
ve kan akimimin %?20’s1 renal perfiizyona giderek idrar ¢ikisi 1 mL/kg/saat’in lizerine

cikar. Bobrek fonksiyonunu degerlendirmek i¢in kreatinin klirensi giinliik olarak
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Olctilmelidir. Siv1 yiikii onleme i¢in kivrim ditiretikleri (6rn; furosemid) veya distal
tiibiil ditiretikleri (6rn; klorotiyazid) kullanilmalidir. Diiiretiklere ragmen siddetli oligiiri
veya aniiri durumunda renal replasman tedavileri veya periton diyalizi uygulanmalidir
(41).

Hematolojik Destek Tedavileri: Hemoglobin konsantrasyonu oksijen tasima
kapasitesini belirleyen en 6nemli faktor olup hemoglobin degerinin 10 mg/dL’nin altina
diismesine izin verilmemelidir. Gerekli durumda eritrosit siispansiyonu verilmesi
planlanmalidir. Yaygin damar i¢i pihtilasma (DIK), uzamis protrombin zaman1 (PT) ve
aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), azalmis fibrinojen ve trombositopeni ile
karaterizedir (41). Tedavisinde ise taze donmus plazma ve Kriyopresipitat tedavileri
onerilir. Heparin, tromboz ve periferal gangrende onerilir. Aktive protein C, Faktor V,
Faktor VIII plazminojen aktivator inhibitor 1’1 inhibe edip fibrinolitik aktiviteyi
arttirarak etki gosterir. Notropenik hastalarda ise graniilosit transfiizyonu, G-CSF ya da
GM-CSF tedavileri 6nerilmektedir (36).

Immunmodiilasyon: Enfeksiyonu sinirlandiramayan sepsisli ¢ocuklarda primer ve
edinilmis immun yetmezlik durumlar tedavi edilmelidir. Hipogamaglobinemisi olan
hastalara intravendz immunglobin tedavisi verilmelidir. Immunsupresyon alirken
(siklosporin A, takrolimus, rapamisin gibi tedaviler) septik sok gelisirse hastalarin

immunsupresif tedavileri kesilmelidir (41).

2.7. Uriner Sistem Enfeksiyonlari

Uriner sistem enfeksiyonu (USE), cocukluk caginin en sik goriilen bakteriyel

enfeksiyonlarindan biridir. Escherichia coli, pediatrik USE’lerin yaklasik %80 ini

olugturmaktadir. Diger yaygmn iiropatojenler Klebsiella, Proteus, Enterobacter, Serratia,

Citrobacter ve Entecoccus tiirleridir (44, 45).

USE’ler, bolgesine gore bobrekler (pyelonefrit) ve iireterleri kapsayan iist iiriner sistem

enfeksiyonu; mesane (sistit) ve iiretray1 kapsayan alt iiriner sistem enfeksiyonu olarak ikiye

ayrilmaktadir (44).

2.7.1. USE Tipleri

Asemptomatik Bakteriiiri: USE semptom ve bulgularinin yoklugunda arka arkaya
iki idrar kiiltriinde ayn1 bakterinin >10° KOB/mL bulunmasidir. Asemptomatik
bakteriiirinin sadece renal transplantli ve tiriner sisteme invaziv girisim yapilacak

cocuklarda tedavi edilmesi 6nerilmektedir (46).
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e Sistit: Mesane mukozasinin inflamasyonudur. Diziiri, sikisma, sik idrara ¢ikma,
suprapubik agr1 ve idrarda kétii koku gériiliir (47). Uropatojenik E. coli (UPEC) %70-
83 oraninda etken olarak saptanmaktadir. Orta akim idrarda 10° KOB/mL koloni
saptanmasi tan1 i¢in onemlidir (48).

e Akut komplike olmayan pyelonefrit: Renal pelvis ve parenkimin yaygin piyojenik
enfeksiyonudur. Semptomlar ates, titreme, yan agris1 veya septik sok kadar siddetli
olabilir (47). Ureter yoluyla asendan ya da bakteriyemi sonucu olusabilir. En sik izole
edilen etken E. coli olmakla beraber K. pneumoniae, P. mirabilis, Enterococcus spp. ve
Staphylococcus saprophyticus diger izole edilen etkenlerdir. Mevcut semptomlar ile
piyiiri saptanmas1 ve temiz orta akim idrarda 10° KOB/mL koloni saptanmasi ile tan
konur (48).

e Komplike pyelonefrit: Uriner sistemin mekanik veya fonksiyonel bozukluklarinin
varliginda (ndrojenik mesane, tas varlig1 gibi) gelisen enfeksiyonlardir (47). Idrar yolu
tizerinde biyofilm olusmasina ve bakteritirinin devamliligina neden olur. Enfeksiyona
yonelik antibiyotik tedavisin yanisira obstriiksiyonun da hizli tedavisi gerekmektedir.
E. coli en sik goriilen etken olmakla beraber Pseudomonas, Enterobacter, Proteus,

Enterococcus ve Citrobacter tiirleri diger goriilen etkenlerdir (48).

2.7.2. lIdrar Kiiltiir Orneklerinin Toplanmasi

e Orta Akim Idran Toplama: ilk bosaltilan idrar, iirogenital florasini iiretral delikten
uzaklastirir, ardindan kiiltiir 6rnegi toplanir. Kontaminasyon orani %25°tir (44).

e Torba Idrar: Bebekler ve tuvalet egitimi olmayan ¢ocukalarda idrarmn ilk kismini da
iceren 6rnek alinir. Ancak kontaminasyon %30-%75 oranindadir (45).

e Kateter ile idrar Alma ve Suprapubik Aspirasyon: Idrarin mesaneden dogrudan
iretral kateterizasyonu veya suprapubik igne ile aspirasyonu igeren invaziv yontemlerdir. Bu
yontemler etkilidir, ancak uygulanmasi uzmanlik ve ekipman gerektirir. Ayrica ¢ocuk i¢in agrili
ve travmatiktir. Kateter ve aspirasyonun kontaminasyon oranlari sirasiyla %10 ve %1 olup
oldukga diistiktiir (44).

2.7.3. Uriner Sistem Enfeksiyonlarinin Tedavisi

Tedavide ampirik antibiyotepi secimi yerel duyarlilik paternine gore yapilmalidir.
Cocuklarda akut komplike olmayan USE tedavisinde kullanilan ampirik antibiyotikler arasinda
sefiksim, sefdinir, sefpodoksim, sefuroksim gibi sefalosporinler bulunur. Nitrofurantoin,
trimetoprim-siilfametoksazol (TMP/SMX), amoksisilin ve amoksisilin-klavulanat diger oral

tedavi segenekleridir. Parenteral antibiyotik tedavisi ise < 2 aylik bebekler ve toksik goriiniimlii,
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hemodinamik olarak stabil olmayan, bagisiklig1 baskilanmis, oral ilaglari tolere edemeyen veya
oral ilaglara yanit vermeyen tiim cocuklar icin Onerilmektedir. Ampisilin ve gentamisin
kombinasyonu Onerilen tedavi segeneklerinden biridir. Gentamisinin nefrotoksik etkisinden
dolay1 alternatif olarak, ampisilin ile 3. kusak sefalosporin (sefotaksim, seftriakson) veya
sefepim kullanilabilir. Atessiz USE’de 5-7 giin tedavi &nerilmektedir. Atesli USE’de ise 7-10
glinliik paranteral tedaviye baslanip eger ¢ocuk oral ilaglari tolere edebiliyorsa ve 24 saat
boyunca atesi yoksa tedavi siirecini tamamlamak igin oral antibiyotiklere gegilmesi

onerilmektedir (45).

2.7.4. Hematoloji/Onkoloji Hastalarinda Uriner Sistem Enfeksiyonu

Hemtoloji/onkoloji hastalarinda tiimoérden kaynaklanan lokal obstriiksiyon, omurilik
kompresyonu veya vinkristin ve narkotik ajanlar gibi ilaglarin sebep oldugu norolojik
disfonksiyon ve radyoterapi, cerrahi, mesane kateterizasyonu gibi lokal terapdtik manevralar
hastalar1 USE’ye yatkin hale getirmektedir. E. coli, Klebsiella tiirleri, Proteus tiirleri, P.
aeruginosa veya enterokoklar en yaygin goriilen etkenlerdir (49). KT, malign hastalig1 olan
hastalarin tedavisinin temeli olmakla beraber nétropeni 6nemli bir yan etkidir ve bakteriyel
enfeksiyon riskini arttirir  (50). Solunum yolu veya gastrointestinal sistem (GIS)
enfeksiyonlarindan farkli olarak idrar yolu enfeksiyonlari spesifik olmayan semptomlarla veya
sadece ates ile ortaya cikabilir. Bu nedenle FN’li hematoloji/onkoloji hastasinin tanisal
degerlendirilmesinde tam idrar tetkiki ve idrar kiiltiirii alinmahdir (51). Malignitesi olan
cocuklarda pozitif idrar kiiltiirii, 6zellikle ndtropenik hastalarda idrar tahlili anormallikleri ile
beraber olmayabilir ¢iinkii nétropenik hastalarda inflamasyon belirti ve bulgulari minimal
olabilir. Notropenik hastalarda USE tanisi igin piyiiri duyarlihi@ diisiiktiir (52). Bu hasta
grubunun  TMP/SMX gibi profilaktik antibiyoterapi almalart da direng paternini
etkileyebilmektedir (50).

2.8. Yara Yeri Enfeksiyonu ve Kiiltiir Ornegi Alinmasi

Enfeksiyonlar, yara iyilegsmesini geciktiren etkenlerden biridir. Yara yeri enfeksiyonunda,
kontaminasyon, kolonizasyon ve enfeksiyon olmak {izere {i¢ asama vardir. Yara
kontaminasyonu, agik bir yarada cogalmayan, inflamatuar yanit1 tetiklemeyen ve yara iyilesme
stirecini etkilemeyen az sayida mikroorganizmalarin varligidir. Mikrobiyal replikasyonun
artmast kolonizasyona neden olur. Mikroorganizmalar yaranm derinliklerine ilerleyip

cogaldiklarinda, enfeksiyona neden olarak lokal veya sistemik yanit1 tetiklerler (53).
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Yara yerinden siirlintii kiltlirii, igne aspirasyonu veya derin doku biyopsisi alinarak
gonderilebilir. Stiriintii kiiltiiri en yaygin kullanilan, invaziv olmayan bir tekniktir (53). Siiriinti
kiiltiirli almadan Once yara yeri serum fizyolojik ile yikanir ve gazli bezle silinir. Ekiivyon
cubugu, serum fizyolojik ile nemlendirilir. Kiiciik, temiz ve canli 1x1 cm’lik doku alani
belirlenerek ekiivyon ¢ubugu bu alana 5 saniye dondiiriilerek striiliir (Levine teknigi).
Icerdikleri mikroflora nedeniyle yanlis sonuc¢ vereceginden nekrotik alanlardan ve piiy
alimindan kaginilmalidir (54, 55).

2.8.1. Hematoloji/Onkoloji Hastalarinda Yara Yeri Enfeksiyonu

Yara iyilesmesinin fizyolojik siireci i¢in immun sistemin islevsel olmasi gerekmektedir.
Pediatrik hematoloji/onkoloji hastalarinda, immun sistem siklikla baskilanmakta yara
iyilesmesi 6nemli 6l¢iide bozulmaktadir. Cilt ve mukoza zarlarina sitotoksik olan metotreksat
ve antrasiklinler gibi antineoplastik ajanlar veya radyasyon tedavisinin toksisitesi, kalic1 veya
aralikli derin immiinosupresyon (10 giinden fazla <500 graniilosit/pul ile nétropeni,
lenfositopeni), bulanti, kusma ve mukozite bagli yetersiz beslenme, mikrobiyal siiper
enfeksiyonlar yara iyilesmesini geciktiren nedenlerdendir (56). Deri, primer olarak veya
bakteriyemiye sekonder olarak enfekte olabilir. Baz1 bakteriyel enfeksiyonlarin kendine 6zgii
klinik bulgular1 vardir. Ornegin ektima gangrenozum, P. aeruginosae'nin klasik kutandz
lezyonudur. Ektima gangrenozum lezyonlari, tipik nekrotik {ilseratif lezyon ve siyah
eskarlardan daha klasik lezyonlara ilerleyebilen vezikiilobiilloz veya yaygin makiiler lezyonlara

kadar degisiklik gosterebilir (49).

Kateter yeri enfeksiyonlari, kateterin ¢ikigindaki derinin 2 cm’lik alaninda kizariklik,
hassasiyet, siskinlik, piiriilan akinti, ates gibi klinik bulgularin olmasi veya kateter ¢ikis
yerindeki eksiidada mikroorganizma tiremesidir. KNS’ler en sik etken olmakla beraber uzun
siireli SVK’larda S. aureus, Gram negatif ¢gomaklar, Candida spp. etken olarak goriilmektedir
(15).

2.9. Beyin-Omurilik Sivisi Kiiltiir Ornegi Alinmasi
Pediatrik hematoloji/onkoloji hastalarinda lomber ponksiyon (LP) &nemli bir tani ve
tadavi yontemidir (57, 58). LP, BOS’da kanser varliginin arastirilmasi, evreleme, tedavi ve
prognostik takip i¢in rutin olarak yapilir (57). Antisepsi uygulanarak L3-L4, L4-L5 veya L5-
S1 arasindan LP yapilarak BOS alinir. Tiiplere 1-2 mL BOS 6rnegi alinarak ilk tiip biyokimya,

2. tiip mikrobiyoloji, 3. tiip hematoloji laboratuvaria gonderilidir. Ek testler i¢in dordiincii bir
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tiip alinmasi 6nerilir. Bakteriyel inceleme i¢in 6rnek sogutulmadan en kisa siirede laboratuvara

gonderilmelidir (59).

2.9.1. Hematoloji/Onkoloji Hastalarinda Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonu

Intraventrikiiler sant1 olan ¢ocuklar, santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonu gelisimi igin
yiiksek risk altindadir. En yaygin goriilen etkenler deriyi kolonize eden patojenler olup
koagiilaz pozitif ve koagiilaz negatif stafilokoklar, Corynebacterium spp. ve Cutibacterium
acnes’dir. Nadir olarak da Gram negatif basiller etken olarak saptanmaktadir. Kanser
hastalarinda enfeksiy6z menenjit nadirdir, ancak 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Ates
ve SSS islev bozuklugu belirtileri ile basvuran kanserli ¢ocuklar hizlica degerlendirilmeli,
radyolojik goriintiilemeler ve BOS degerlendirmesi yapilmalidir. Hematoloji/onkoloji
hastalarinda intrakranial operasyon gecirmis olmak en 6nemli risk faktorlerinden biridir.
Enfeksiyona neden olan patojenler, Gram pozitif organizmalardan S. epidermidis, S. aureus,
alfa hemolitik streptokoklar ve Enterococcus tiirleri, Gram negatif organizmalardan E. coli, K.

pneumaniae, P. aeruginosa’dir (49).

2.10. Febril Notropeni

Febril nétropeni (FN), kanser tedavisinde kullanilan kemoterapotik ajanlarin ciddi ve

yaygin bir komplikasyonudur ve ilaglarin myelosiipresif etkilerine bagl olarak gelisir (60).

Ates, Amerikan Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi’ne (IDSA) gore oral yoldan bir kez
>38,3°C sicaklik ol¢iimii veya 1 saatlik siire boyunca >38°C sicaklik Olgiimii olarak
tanimlanmaktadir. Aksiller 6l¢iim ¢ekirdek viicut sicakligin1 dogru yansitmayacagindan, rektal
sicaklik 6l¢timii de nétropeni sirasinda kolonize bagirsak organizmalarinin ¢evredeki mukoza

ve yumusak dokulara penetre olma riski nedeniyle nerilmemektedir (61).

Febril nétropeni, mutlak nétrofil sayisinin (MNS) <500/mm? olmas1 veya MNS’nin 48
saat i¢inde <500/mm®1{in altina diismesi beklenen hastalara atesin eslik etmesidir. Derin
ndtropeni MNS’ nin <100/mm?® oldugu nétropeniyi tanimlarken, fonksiyonel nétropeni ise
notrofillerin patojenleri yok etme yetenegindeki niteliksel bozukluklari ifade eder. Bu hastalar

normal notrofil sayisina ragmen enfeksiyon agisindan risk altindadir (61).

Notropenik hastalarda, Ozellikle derin nétropenisi olan ve kortikosteroid alanlarda,
enfeksiyona ates yaniti olmayabilir. Bu durumda hastanin sikayetleri ve mevcut fizik muayene
bulgular1 yol gosterici olabilmektedir. Ornegin karin agrisi, nétropenik enterokolit (tiflit) vb.
gelisen bir intraabdominal enfeksiyona, deri alt1 kateter yolundaki eritem ve hassasiyet, hasta

atessiz olsa bile genellikle derin yumusak doku enfeksiyonuna isaret edebilmektedir (62). Diger
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yandan nétropenik hastalarda inflamatuar yanit azabilecegi i¢cin enfeksiyonun tek bulgusu ates

olabilir, hizl1 ilerleyerek morbidite ve mortaliteye neden olabilir (63).

Tedavi plani ve hastanin izleminin nasil yapilacaginin belirlenmesi i¢in FN’li hastalarda
risk siniflamasit yapilmalhidir. FN’li  hastalarin  yiiksek veya digiik riskli olarak
gruplandirilmasinda, hastaya 6zel faktorler (yas, malignite tipi ve hastalik durumu), tedaviye
spesifik faktorler (kemoterapinin tipi ve zamanlamasi) ve atak spesifik faktorler (ates
yiiksekligi, hipotansiyon, mukozit, kan sayimi ve CRP degerleri) kullanilmistir (8, 63). Akut
myeloid 16semi (AML), yiiksek risk akut lenfoblastik 16semi (ALL), ileri evre non-Hodgkin
lenfoma, indiiksiyon tedavisi alanlar, relaps ve refrakter hastaligi olanlar, kemik iligi
transplantasyonu olan hastalar, yiiksek doz citarabine tedavisi alanlar, 1 yasindan kiigiik
hastalar, 10 giinden fazla atesli olan hastalar, uzamig veya derin notropenisi olanlar, sepsis
bulgusu veya dokiimante agir enfeksiyonu olanlar, komorbidite durumu olanlar, bulanti, kusma,
karm agrisi, mukozit, hipotansiyon, norolojik degisiklik gibi ek bulgusu olan hastalar ve tedavi
uyumu kotii, hastaneye ulasimi zor olan hastalar FN agisindan yiiksek riskli kabul edilmektedir
(60, 61, 64).

2.10.1. Febril Notropenili Hastaya Yaklasim

J Febril nétropenili hasta hizli bir sekilde degerlendirilmelidir. Kateter giris bolgesi,

kemik iligi aspirasyonu yapildi ise yapilan bolge, oral ve anal mukoza dikkatli sekilde muayene

edilmelidir.
. NEU sayisini belirlemek i¢in hemogram alinmalidir.
J SVK’nin tiim liimenlerinden Kan kiiltiirii alinmali, hastanin SVK’s1 yok ise periferik kan

kiiltiirii alinmalidir. Hem kateter hem perifer kiiltiirii alinmasi, kateter kaynakli enfeksiyon
tanis1 koymada 6nemlidir.

o Tam idrar tetkiki ve idrar kiiltiirii gonderilmelidir.

o Orofarinkste, ciltte ve kateter giris bolgerinde siipheli enfeksiyon odagi saptanirsa kiiltiir

ve Gram boyama gonderilmelidir.

o Elektrolitler, karaciger ve bobrek fonksiyon testlerini kapsayan biyokimya istegi
gonderilmelidir.

J Kanamasi olan hastalardan koagiilasyon testleri istenmelidir.

. Akciger grafisi rutin ¢ekilmemeli, pndmoni siiphesi veya dinleme bulgusu olan

hastalardan istenmelidir.

o Siniislerinde hassasiyet varsa siniislere yonelik bilgisayarl tomografi ¢ekilmelidir.
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J Ozefajit semptomlari olan hastalardan viral ve fungal etkenlere ydnelik seroloji ve
kiiltiir gonderilmelidir.

o Diyare semptomlar1 olan hastalardan gaita kiiltiirii, rotaviriis antijeni ve Clostridium
difficile antijeni istenmelidir.

. Respiratuar sinsityal viriis (RSV), influenza ve enteroviriis gibi mevsimsel viriis
zamanlarinda ve mukokutantz lezyonlar1 olan hastalarda herpes simpleks viriisii (HSV) igin

ornek gonderilmelidir. Pandemi nedeniyle tiim atesli hastalardan COVID-19 testi alinmalidir.

o Nadiren gerekli olmakla beraber SSS enfeksiyonunu diisiindiirecek bulgular var ise LP
yapilmalidir.
. Ventrikiiloperitoneal sant gibi implante edilmis cihazlar varsa ilgili doktor ile

gorigsmeden kiiltir Orneklemesi yapilmamali, gerekirse ndrosirurji degerlendirmesi

yapilmalidir (64, 65).

Febril nétropenili hastanin hizli bir sekilde degerlendirmesi yapilarak hemen genis
spekturumlu antibiyotik tedavisi ve gerekli destekleyici tedaviler baglanarak hastaneye yatisi

yapilmalidir.

Antibiyotik se¢cimi her kurumun kendi mikroorganizma prevelansi ve antibotik
duyarlilik paternine gore se¢ilmelidir. Ayrica hastanin semptomlari, fizik muayene bulgular1 ve
onceki kiiltiir sonuglari da dikkate alinmalidir. Ampirik antibiyoterapi se¢iminde Gram negatif
ve Gram pozitif mikroorganizmalari kapsayan ve antipseudomonal &zelligi olan antibiyotikler

tercih edilmelidir (60, 65).

2.10.2. Febril Nétropenide Kullanilmasi Onerilen Rejimler

o Monoterapi:
e 4. kusak antipseudomonal 3 laktam sefalosporin
o Sefepim, 150 mg/kg/giin IV, 8 saat ara ile (max 2 gr/doz)
e Karbapenemler
o Imipenem/silastatin, 60-100 mg/kg/giin IV, 6 saat ara ile (max 4 gr/giin)
o Meropenem, 60-120 mg/kg/giin IV, 8 saat ara ile (max 6 gr/giin)
e Piperasilin/Tazobactam, 240-300 mg/kg/g (piperasilin dozu) 1V, 6-8 saat ara ile
(max 16 gr/giin)
e Ikili tedavi: Antipseudomonal B laktam antibiyotik ve aminoglikozid grubunu igerir
o Seftazidim 100-150 mg/kg/giin IV, 8 saat ara ile (max 6 gr/giin) ve
tobramisin 7-9 mg/kg/doz IV (64, 65).
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Direngli enfeksiyondan siiphelenildiginde, klinik olarak stabil olmayan hastalarda ve
direngli patojenlerin yiiksek oldugu merkezlerde ikinci bir Gram negatif etkili ajan veya

glikopeptit eklenmesi diistiniilmelidir (8).

Vankomisin antibiyoterapisinin ampirik tedaviye eklenmesi gereken bazi durumlar
mevcuttur. Ozellikle sitarabin tedavisi alan AML hastalarinin, sitarabinin mukozal bariyeri
bozucu yan etkisi nedeniyle, septik sok ve akut respiratuar distres sendomu (ARDS) durumunda
S. viridans enfeksiyonu riski olmasi nedeniyle ampirik tedavilerine vankomisin eklenmelidir.
Hipotansiyon ve baska sok bulgusu, kemoterapiye bagli mukoziti, kateter bolgesinde ya da
baska bolgede cilt enfeksiyonu bulgusu, ciddi pnémonisi, 6nceden alfa hemolitik streptokok
bakteriyemisi gegirme Oykiisli, sadece vankomisin duyarli kolonizasyonu ve endokardinda
vejetasyonu olan hastalarin tedavilerine de vankomisin eklenmelidir. Vankomisin dozu 6 saat
ara ile (max 2 gr/giin) 60 mg/kg/g IV seklinde olmalidir (64, 65).

Tiflit, ciddi mukozal ya da perianal bolgede cilt bozulmasi, peritoneal bulgular veya C.
difficile enfeksiyonu varliginda tedaviye anaerop etkili antibiyoterapiler eklenmelidir. Onerilen
ajanlar; klindamisin 40 mg/kg/giin IV, 6-8 saat ara ile (max 2,7 gr/giin), metronidazol 30

mg/kg/giin IV, 6-8 saat ara ile (max 1,5 gr/giin) seklindedir (64, 65).

2.10.3. Febril Notropenide Etkenler

Santral vendz yollarm kullanimi ve profilaktik antibiyoterapilerin kullanilmasi
nedeniyle Gram pozitif koklar FN’de en yaygin saptanan patojenlerdir. KNS’ler (6zellikle S.
epidermidis), S. aureus Ve streptokok tiirleri bu etkenlerin %50-67sini olusturmaktadir. Gram
negatif mikroorganizmalar daha az goriilmekte, ancak daha fulminant klinik gidise yol
acmaktadirlar. Gram negatiflerden 6zellikle P. aeroginosa, Gram pozitiflerden S. aureus,
Enterococcus tiirleri, S. viridans ciddi enfeksiyonlara neden olan patojenlerdir. FN’de diger sik
goriilen Gram negatif etkenler ise E. coli, Klebsiella tiirleri, Pseudomonas tiirleri, Acinetobacter

tiirleri ve Enterobacter tiirleridir. Polimikrobiyal enfeksiyon indisansi giderek artmaktadir (60).

Toplum koékenli viral enfeksiyonlar notropenik ¢ocuklarda sik goriilmektedir. Influenza,
RSV, parainfluenza, adenoviriis, koronaviriisler sik goriilen etkenler olup bu patojenler
noropenik hastalarda daha hizli sekilde ilerleyerek alt solunum yolu enfeksiyonuna (ASYE)

neden olmaktadir. Hastaligin siiresi ve siddeti ndtropenin siiresi ile dogru orantilidir (60).

Fungal enfeksiyonlar, uzun siire immunsupresif tedavi alan hastalarda sik
goriilmektedir. En yaygin patojenler Candida ve Aspergillus tiirleridir. Candida tiirleri arasinda
en sik saptanan Candida albicans’dir. Candida glabrata ve Candida tropicalis gibi diger
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Candida tiirleri 6zellikle azol profilaksisi (flukonazol, varikonazol, posakonazol gibi) alan
hastalarda daha yaygindir. Antifungal profilaksisinin yayginlagsmasi ile kiif enfeksiyonlar
(Aspergillus tiirleri) daha yayginlasmis olup Aspergillus sporlar1 ¢evreden solunarak alt
solunum yollar1, santral sinir sistemi, kemiklere yerleserek hastalarda ciddi morbidite ve

mortaliteye neden olmaktadir (60).

Febril noétropenide, Gram pozitif, Gram negatif, viral ve fungal etkenler daha sik
goriilmesine ragmen, son zamanlarda anaeroplar ve diger nadir etkenler de goriilmeye
baslanmistir. Hematoloji-onkoloji hastalarinda mevcut risk faktorleri varliginda aerop kiiltiiriin
yani sira anaerop kiiltiir de gonderilmeli ve siiphe durumunda ampirik tedaviye antianaerop
etkili tedaviler eklenmelidir (66).

Febril ndtropeni epizodunun seyri, ates siiresinin ve ndtropeninin uzunluguna baglidir.
Baz1 hastalar ampirik antibiyoterapi sonras1 24-48 saat icinde iyilesir, ancak bes giinden uzun
stiren FN, daha yiiksek morbidite ve mortaliteye sahiptir. Kan kiiltiirii alindiktan 48 saat sonra
iiremesi olmayan, 24 saatten uzun siire atessiz izlenen, klinik olarak stabil olan ve nétrofilleri
yiikselme egiliminde olan hastalarda oral antibiyoteriye gegilebilir veya tedavi tamamen
kesilebilir (60). Ikili antibiyoterapi alan veya vankomisin eklenmis hastalarda yeni klinik belirti
yoksa ve tiim kiiltiirler negatif ise ikincil ajanlar kesilebilir. Klinik olarak stabil olmayan, atesi
sebat eden hastalarda ise Gram negatif, Gram pozitif ve anaerop ajanlari da kapsayacak sekilde
tedavi uygulanmalidir. Yiiksek riskli febril nétropenik hastalarda ampirik antibiyoterapiye
ragmen 96 saatten uzun siire ates sebat ediyorsa ve diisiik riskli hastalarda kalic1t FN varliginda
invaziv fungal enfeksiyon riski diistiniilmeli ve ampirik antifungal tedavi baslanmalidir.

Tedavide kaspofungin veya lipozomal amfoterisin B dnerilmektedir (8, 9).

2.11. Cocukluk Cagimin Malign Hastahklar1 Epidemiyolojisi ve Siniflandirilmasi

Kanser, cocukluk ¢aginda nadir goriilen bir hastalik olup 15 yasin altinda her 100 bin
cocuktan 11-15’1 kanser tanis1 almaktadir. Gelismis tilkelerde kanserler cocukluk ¢caginda ikinci

en sik 6liim nedeni iken {ilkemizde ilk 4 sira iginde yer almaktadir (67).

Cocukluk ¢ag1 kanserleri heterojendir ve her tiimdriin kendi risk faktorleri vardir. ALL,
2-5 yas arasinda pik yaparken, SSS tiimdrleri her yasta, lenfoma, kemik ve yumusak doku
sarkomlar1 ise ad6lesan donemde daha sik goriilmektedir. Erkek cinsiyet, cogu cocukluk cagi
kanseri i¢in daha yiiksek riske sahiptir. Cogu cocukluk cagi kanseri riski, dogum agirlig1
arttikca artar, astrositomlar i¢in risk her 500 g'da %5'ten Wilms tiimérii igin her 500 g'da %17'ye

kadar yiikselmektedir. Bu duruma, diisik dogum agirligi ile iligkili olan hepatoblastom
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istisnadir (68). Kromozamal bozukluklar, iyonize radyasyon, immun yetersizlikler,
norofibromatozis, kanser tedavisi gormiis ya da solid organ transplantasyonunda malignite riski
daha yiiksektir (69).

Cocukluk ¢agi kanseri, uluslararast ¢ocukluk c¢agi kanser siniflamasina (ICCC) gore 12 ana

grupta incelenmektedir.

Losemiler, myeloproliferatif ve myelodisplastik hastaliklar
Lenfomalar ve retikiiloendotelyal neoplaziler

Merkezi sinir sistemi, intrakranial ve intraspinal neoplaziler
Noroblastom ve diger periferik sinir hiicre tiimorleri
Retinoblastom

Bobrek timorleri

Karaciger timorleri

Kemik tiimorleri

© oo N o g B~ w D PE

Yumusak doku ve diger ekstraossedz sarkomlar

-
©

Germ hiicreli tiimdrler, trofoblastik tiimdrler ve gonad neoplazileri

-
=

Epitelyal neoplaziler ve malign melanom

-
n

Diger malign neoplaziler (70).

Losemiler, ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen malign hastalig1 olup ¢ogu popiilasyonda tiim
malignitelerin yaklasik %31’ini olusturmaktadir. ALL ¢ocukluk ¢agi 16semi vakalarinin
yaklagik %77'sini, AML yaklasik %11'ini, kronik miyeloid 16semi %2-3"linii olusturmaktadir.
Kalan vakalar diger nadir tipleri ve klasik tanimlara uymayan ¢esitli akut ve kronik 16semileri

kapsamaktadir (71).

Tiirkiye’de, Kutluk ve arkadaslari, Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu ve Tiirk Hematoloji
Dernegi adina yaptig1 ¢caligmada 2009 ve 2021 yillar1 arasinda kayit altina alinan ¢ocukluk ¢agi
kanserlerini analiz etmis ve losemileri %24,2 oraninda en sik goriilen malignite olarak
saptamiglardir. Bu ¢alismada, lenfomalar ve diger retikiiloendotelyal sistem tiimorleri %18,5,
SSS tiimorleri %15,5, sempatik sistem tiimorleri %8,2, yumusak doku sarkomlar1 %7,2, germ
hiicreli timorler %6,6, kemik tiimorleri %6,6, renal timorler %4,8, retinoblastom %?2,8,
karaciger tiimdrleri %1,7, karsinom ve diger malign tiimorler %3,3, diger spesifik olmayan

maligniteler %0,7 oraninda saptanmistir (72).
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2.12. Cocukluk Cagimin Malign Hastalhklar1 ve Bakteriyel Enfeksiyon iliskisi

Hematoloji/onkoloji hastalarinin tedavilerindeki ve destekleyici bakimlarindaki son
gelismelere ragmen, bu hastalarda enfeksiyon ciddi bir komplikasyon olmaya devam etmekte
ve mortaliteyi arttirmaktadir (73). Cocuklarda kanser tedavisi i¢in uygulanan KT, tipta en
yogun tedavi yontemlerinden biridir. Bu nedenle, bu hasta grubundaki profilaktik dnlemlere
ragmen, enfeksiydoz komplikasyonlar tedaviye bagli morbidite ve mortalitenin 6nemli bir
nedenidir. Hem hematolojik hem de solid tiimorlii malignitesi olan g¢ocuklar, hastaligin
kendisinden ve yogun KT’ den kaynaklanan bagisiklik sistemindeki bozulma nedeniyle viral,
bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara maruz kalirlar. Enfeksiydz komplikasyonlarin ¢oguna
invaziv bakteriyel enfeksiyonlar neden olmaktadir. Bu nedenle, enfeksiyon siiphesinde
hastalarin acil degerlendirilmesi ve genis spektrumlu intravendz antibiyotiklerin uygulanmasi
onerilmektedir. Ampirik antibiyotik tedavisi mortaliteyi azaltsa da hem Gram negatif hem de
Gram pozitif bakterilerde ilaca direngli suslarin artmasi sorununa neden olmaktadir.

Enfeksiyonlarin etiyolojisi kanser tipine, kemoterapi rejimine gore degiskenlik gostermektedir
(74).

KT’ye bagli notropeni, hastalart enfeksiyona yatkin hale getirdiginden pediatrik
hematoloji/onkoloji hastalarinda 6nemli bir endise kaynagidir. Cogu ¢ocuk klinik olarak iyidir
ve kanitlanmig bir enfeksiyon bulgusu yoktur, ancak FN’li bir ¢ocukta mikrobiyolojik olarak
kanitlanmisg bir enfeksiyon, 6liim riskinin yani sira komplikasyonlart ve hastanede kalis siiresini
de uzatmaktadir (75). Ates, cocuklarda nétropeni epizodlarinin yaklasik %35'inde ortaya ¢ikar
ve en sik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HKHT) veya akut 16semi veya lenfoma
icin agresif miyeloablatif tedavi sonras1 goriiliir. Enfeksiy6z etiyoloji veya enfeksiyon odag,
atesli ataklarin sadece %10 ila %45'inde ortaya ¢ikar. Enterobacteriaceae ailesi organizmalart,
GIS’den kan dolasimma translokasyon nedeniyle, kansere bagli FN'de kamitlanmus
enfeksiyonun yaygin nedenlerinden biridir. Bu patojenler, birden fazla ilaca direngli olabilir.
Bununla birlikte, gectigimiz yillarda FN’1i hastalarda enfeksiyon etiyolojisinde Gram negatif
patojenlere baskin olarak rastlansa da giinlimiizde Gram pozitif organizmalar esit derecede ve
hatta bazi ¢alismalarda daha fazla sorumlu bulunmustur. Gram pozitif patojenlerin artan
insidansi, SVK kullaniminin artmasi ve genis spektrumlu antimikrobiyal ajanlarin yaygin
kullaniminin sonucudur. KNS’ler, izole edilen Gram pozitif organizmalarin gogundan
sorumludur, ancak S. aureus (metisiline direngli ve duyarli) ve vankomisine duyarli / direngli
enterokoklara da rastlanabilmektedir. Agresif KT nin neden oldugu belirgin mukoziti olan

hastalarda, viridans streptokoklar 6nemli ve potansiyel olarak yasami tehdit eden patojenlerdir.



30

Bununlabirlikte, FN'li hastalarda Gram negatif patojenler, 6zellikle P. aeruginosa, daha yiiksek
mortalite ile iligkilidir (76). Yiiksek riskli hastalar, ciddi enfeksiyon veya sekelleri igin risk
tastyan hastalardir. Yapilan ¢aligmalar >39°C ates, uzamis ndtropeni, yakin zamanda yogun
KT almak, altta yatan AML tanisi, kemik iligi tutulumu, niiks malignite veya ikinci timor,
“hasta” klinik goriiniim (hipotansiyon, solunum sikintisi, hipoksemi, yeni baslayan karin agrisi,
norolojik degisiklikler), tibbi komorbiditeler (bobrek veya karaciger yetmezligi gibi) veya fokal
enfeksiyon kaniti (mukozit, pndmoni, seliilit, perianal hassasiyet, santar venoz kateter girisinde
enfeksiyon) olan ¢ocuklarin, yasami tehdit eden enfeksiyonlar i¢in daha yiiksek risk altinda
oldugu bulunmustur. Yiiksek enfeksiyon riski ile iliskili laboratuvar anormallikleri (derin
nétropeni, CRP’nin >90 mg/L olmas1, trombosit sayisinin <20.000-50.000 hiicre/mm? olmasi,
mutlak monosit sayisinin <100 hiicre/mm?® olmas1) mortalite icin de yiiksek risk olarak kabul
edilmektedir (76, 77, 78). Tibbi komorbiditeleri olmayan, Kklinik olarak stabil olan ve
notropeninin yedi giin iginde diizelmesi beklenen hastalar diisiik enfeksiyon riskli olarak
siiflandirilir. Solid timorleri olan hastalar genellikle 16semi veya lenfoma hastalarina gore
daha diisiik enfeksiyon riskine sahiptir (76, 79). Malign hastaliklarda enfeksiyon ile iliskili diger
risk faktorleri SVK kullanimi, radyoterapi alma, kemik iligi tutulumunun neden oldugu immiin
yetmezlik ve yiiksek doz metotreksatin mukozal bariyerleri bozmasi gibi bazi KT ajanlarinin
spesifik yan etkileridir (80, 81).

ALL hastalarinda uzun siireli sagkalimi, riske yonelik tedavi ve destekleyici bakim ile
%90'a yiikselmistir. Bununla birlikte, kemoterapdtik ilaglarin yogunlastirilmas: ve uzun siireli
kullanimi, artan enfeksiyon riski ile iliskilidir (82). ALL tedavisi sirasinda herhangi bir
zamanda enfeksiyonlar meydana gelse de, indiiksiyon kemoterapisi sirasinda enfeksiyon
gelisme riski daha yiiksektir. Bu yiiksek risk; SVK kullanimi, mukozit, derin notropeni ve
kemik iligi tutulumuna bagl olarak immun yetmezlik gelismesine baghdir (80). KT yogunlugu,
Down sendromlu hastalar, kadin cinsiyet, ALL’de enfeksiyona bagli mortalitenin daha yiiksek
olmasiyla iliskili diger risk faktorleridir (80, 82).

Inaba ve arkadaslarinin yaptigt ALL tedavisi esnasinda gelisen enfeksiyon
komplikasyonlarmni inceledikleri bir caligmada, tedavi asamasina gore enfeksiyon
komplikasyonlar1 siniflandirilmis ve FN, tedavi ile iligkili en yaygin komplikasyon olarak
bulunmustur. FN’yi siklik sirasmna gére iist solunum yolu, kulak, kan dolagimi ve GIS’in
belgelenmis enfeksiyonlar1 izlemis, FN ve belgelenmis enfeksiyonlarin insidanslari, indiiksiyon
sirasinda ve reindiiksiyon Il fazinda daha yiiksek bulunmustur. Bu tedavi evrelerinde

dudak/perioral, idrar yolu ve fungal enfeksiyonlarin sikliginda da artis gortlmistiir. Deri
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enfeksiyonlart siklikla indiiksiyon tedavisinde ve 10. hafta ile reindiiksiyon II arasinda
goriiliirken, pnomoni siklikla reindiiksiyon Il fazinda goriilmiistir. Ust solunum yolu
enfeksiyonu insidansinin tedavi sonuna dogru artig gosterdigi saptanmistir. Diistik riskli
hastalarla karsilastirildiginda, standart ve yiiksek riskli hastalar asparaginaz, antrasiklin ve
yiiksek doz deksametazon ile daha yogun KT aldiklarindan daha uzun nétropeni donemlerinin

oldugu ve daha yiiksek enfeksiyon riski tasidiklar: saptanmigtir (82).

AML hastalarinin  sagkalimi, risk smiflandirilmasi, tedavi stratejileri ve HKHT
prosediiriindeki gelismeler ile destekleyici tedavi ve tedaviye bagli komplikasyonlarin
profilaksisinin iyilestirilmesi ile son zamanlarda artmistir. Bu gelismelere ragmen enfeksiyon,
AML' ¢ocuklar arasinda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir
(83, 84). Giinlimiizde uygulanan AML kemoterapisi, her kiirden sonra siddetli
miyelosupresyona ve uzun siireli derin nétropeniye neden olan pediatrik onkolojideki en yogun
protokollerden biridir (85, 86). Buna bagli olarak bakteriyemi ve sepsis, AML’de en sik goriilen
tedavi ile iliskili komplikasyonlardir (84). AML hastalarinda mikrobiyolojik olarak dokiimente
edilen, klinik semptomlar veya fizik muayene bulgular ile saptanan enfekiyonlarin yaklasik
%751 notropenik donemde saptanmistir. AML hastalarinda, ndtropenik olmayan donemde de
enfeksiyonlar gelisebilmekte ve bu durum lenfositler, natural killer (NK) hiicreleri ve bagisiklik
sisteminin diger kollarindaki tedaviye bagli degisikliklerden kaynaklanmaktadir (87). Yapilan
caligmalarda Gram pozitif kok enfeksiyonlarmin insidanst AML hastalarinda belirgin olarak
yiikksek bulunmus olup 6zellikle yiiksek doz sitarabin kullanimini igeren KT sikluslarinda
Streptoccocus viridans sikliginin arttigi gosterilmistir (83, 84, 86, 87). Yiiksek riskli hastalar,
aldiklar1 KT rejimlerinin yogunlugu nedeniyle standart risk grubu hastalara gére daha fazla
enfeksiyonla iliskili komplikasyonlara maruz kalmaktadir (88). Bu hasta grubunda, SVK
kullanimin yliksek olmasi da hastalarda SVK kullanimma bagli bakteriyemi riskini

arttirmaktadir (89).

Pediatrik Hodgkin lenfoma (HL) ve Non-Hodgkin lenfoma (NHL) tan1 ve tedavisinde son
20 y1lda 6nemli ilerlemeler kaydedilmis ve bu hastaliklara bagli sagkalim artmistir. Buna karsin
tedaviye bagli myelosupresyon ve immunsupresyon orani yiiksek olup enfeksiyonlar tedaviye
bagli mortalite ve morbiditenin ana nedenidir. Uzun ve derin ntropeni (>10 giin boyunca <500
hiicre/mm® MNS), farmakolojik dozlarda glukokortikoid kullanimi (giinde >0,3 mg/kg
prednizon veya esdegeri), mukoza hasar1 ve SVK varligi, 16semi hastalarinda oldugu gibi HL
ve NHL hastalarinda da enfeksiyon gelisimi igin risk faktoridiir. Zajac-Spychala ve

arkadaslarinin HL ve NHL tedavisi géren ¢ocuklarda enfeksiydz komplikasyonlari inceledikleri
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bir ¢aligmada, HL hastalarina gore NHL'de enfeksiyon insidansi daha yiiksek bulunmustur.
Bunun nedeni NHL hastalarindan 6zellikle matiir B hiicreli NHL hastalarinda uygulanan daha
agresif kemoterapi rejimleridir. Bu tedavi rejiminin temel pargasi, normal ve malign B
hiicrelerini hedef alan bir CD20 monoklonal antikoru olan rituximab'dir ve matiir B hiicreli
NHL'de standart kemoterapiye eklenmesi, ates veya siddetli 16kopeni gelistirme riskini ve

enfeksiyon gelisim riskini arttirmaktadir (81).

Hematolojik maligniteleri olan hastalar enfeksiyon gelisimi acisindan, kemik iligi
tutulumuna ve yogun KT rejimlerine bagl olarak solid tiimorii olan hastalardan daha fazla risk
altindadir (90). iki grup arasindaki farkililigin nedenleri arasinda hematolojik malignitelerde
kullanilan KT ilaglarinin daha uzun siireli nétropeniye neden olan myeloablatif rejimler olmasi,
her iki kanser tiirii i¢in benzer tedavi kullanildiginda ise doz ve uygulama yogunlugunun farkl
olmasi sayilabilir (91). Ancak onkolojide tedavisi zor olan evre III veya IV yiiksek riskli sarkom
ve intrakranial tiimorlerde KT yogunlugu arttirilabilir ve myelosupresyon tetiklenmis olur. Bu
durumda 16semi ve solid tiimorii olan hastalarin FN ve dokiimente edilen bakteriyel

enfeksiyonlar: benzerlik gosterebilmektedir (92).

Notropeni durumunda 6zellikle pndmoni, mukozit, yumusak doku enfeksiyonu, sepsise
yatkinligin artmasi ile beraber etken olarak S. viridans, S. aureus, S. epidermidis, E. coli, P.
aeroginosa ve anaerop bakterilerin sikligi artmaktadir. KT nin immunsupresif etkisi ile yogun
KT alan hastalarda pnomoni, menenjit ve firsatc1 enfeksiyonlara yatkinlik olurken
Pneumocystis jiroveci, Cryptococcus neofarmans, Mycobacterium, Listeria monocytogenes,
Candida, Aspergillus enfeksiyonlarinin sikligi artmaktadir. SVK’s1 olan hastalarda ise deri ve
GIS florasi ile kontaminasyona bagli tiinel ve ¢ikis yeri enfeksiyonuna sebep olan, KNS’ler, S.
aureus, S. epidermidis, Candida, Aspergillus, Corynebacterium, Enterococcus faecalis,

Cutibacterium acnes, P. aeroginosa’ya bagli enfeksiyonlarin siklig1 artmaktadir (93).

Langerhans hiicreli histiositoz (LCH), patolojik dendtritik hiicre proliferasyonu ile
karakterizedir ve myeloid neoplastik bozukluk olarak kabul edilmektedir (94). Tedavide de
kanser tedavisinin genel ilkeleri uygulanmaktadir. Tek lezyonlu hastalar lokal tedavi,
multifokal lezyonu olan hastalar ise sistemik kemoterapi ile tedavi edilmektedir. Standart
protokolde vinblastin ve prednison ile tedavi uygulanmaktadir. Langerhans hiicreleri tarafindan
kemik iligi tutulumuna bagl anemi, l16kopeni (nétrofiller <1500/mm?®) veya trombositopeni
(<100.000/mmq) de goriilebilmektedir (95).
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Bakteriyel enfeksiyonlar, HKHT olan hastalarda goriilen baslica komplikasyonlar
arasindadir. En sik goriilen klinik durumlar kan dolasimi enfeksiyonlari, pnomoni ve GIiS
enfeksiyonlart (tiflit ve Clostridium difficile'ye bagli enfeksiyonlar)’dir. Engrafman oncesi
nétropeni sirasinda bakteriyemi insidansi, en yiiksek oranda goriiliir ve mukozit yayginligina

ve SVK varligina baglidir (96).

Cocukluk ¢ag1 malign hastaliklar1 ve enfeksiyon gelisimi i¢in risk faktorleri Tablo 1°de
gosterilmistir [Kaynak (76, 93, 96, 97) ’den uyarlanmustir].

Tablo 1: Malign Hastaliklarda Enfeksiyon Gelisimi I¢in Risk Faktorleri

Etiyoloji Predispozan Faktor

Uzun ve derin nétropeni (>7 giin boyunca
Notropeni
<100 hiicre/mm?® mutlak nétrofil sayisi)

Immunsupresyon, nétropeni, lenfopeni,

Yogun KT alma ] o )
lenfosit/monosit disfonksiyonu

ALL veya AML tanisi, niiks Kemik iligi infiltrasyonu, daha yogun
malignite kemoterapi
Hematopoetik kok hiicre nakli Yogun myeloablatif kemoterapi

Uzun siire hospitalizasyon, ¢oklu liimen,
SVK varhgi .

kateterin bulundugu bolge, TPN alma
Fokal enfeksiyon varhigi (mukozit, = Notropenik ve immunsupresif hastada
pnomoni, seliilit, SVK giris yerinde = bakteriyemi riski

enfeksiyon vb.)

Kan akimi enfeksiyonlar1 icin bakteri tiirli ve ana risk faktori iliskisi Tablo 2’de

gosterilmistir [Kaynak (98)’den uyarlanmstir].
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Tablo 2: Bakteri Tiirii ve Ana Risk Faktorii liskisi

Risk Faktori

Bakteri Turii

Oral mukozit

Enterik mukozit

SVK kullanim
Graft-versus-Host Hastahigi

Graft-versus-Host Hastaligi
Hipogammaglobulinemi
Sefalosporin kullanim

(seftazidim)
Beta laktam antibiyotik ile tedavi

Nazal Metisiline direngli

Streptococcus viridans
Koagiilaz-negatif staphylococcus
Enterobacteriaceae spp.
Enterococcus spp.

Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus spp.

Coklu ilaca direngli Gram negatif bakteriler
S. pneumoniae

Enterococcus spp.

Streptococcus viridans

Beta laktam direngli Streptococcus viridans

Metisilin direngli S. aureus

Staphylococcus aureus (MRSA)
kolonizasyonu

VRE kolonizasyonu Vankomisine direngli Enterococcus

2.13. Cocukluk Cagmmin Non-Malign Hematolojik Hastahklar1 ve Bakteriyel
Enfeksiyon Riski

Nétropeni, MNS’nin <1.5 x 10%L olmasidir ve konjenital veya edinsel olabilir.
Edinilmis nétropeni viral ve bakteriyel enfeksiyonlara, hematolojik malignitelere veya
kemoterapotik ajanlar gibi ilaglara sekonder olarak gelisebilir. MNS <0,5 x 10%L'nin altina
distiigiinde ciddi bakteriyel enfeksiyon riski artmaktadir (99). Monositopeni, lenfositopeni
veya hipogamaglobulinemi ile notropenisi olan hastalarin, izole nétropenisi olanlara kiyasla
enfeksiyon riski daha fazladir. Akut notropeni birkac giin i¢inde gelisir ve genellikle hizli
notrofil kullaniminin ve nétrofil {iretiminin azalmasinin sonucudur. Kronik nétropeni ise 3
aydan uzun siirer ve azalmis iretim, artan yikim veya ndtrofil sekestrasyonundan
kaynaklabilmektedir. Kronik nétropenili bazi hastalar, bagisiklik sisteminin geri kalaninin
normal olmasi veya otoimmiin nétropenilerde oldugu gibi dokulara nétrofil iletiminin
korunmasi nedeniyle ciddi enfeksiyon yasamayabilir. Buna karsilik, sitotoksik tedavi,
immiinosupresif ilaclar veya radyasyon tedavisi gormiis, edinilmis iiretim bozukluklarina
sekonder nétropenisi olan gocuklar, bagisiklik sisteminin birgok kolunun da belirgin tehlikeye

girmesi nedeniyle ve kemik iligi yetersizliginden dolay: ciddi bakteriyel enfeksiyon riski ile
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kars1 karsiyadir. Derin notropenide en sik ates, aftoz stomatit ve dis eti iltihabi gibi hastanin
kendi endojen florasinin meydana getirdigi bakteriyel enfeksiyon riski artmistir. Notropeni ile
iliskili diger enfeksiyonlar ise seliilit, perirektal apse, kolit, siniizit, otitis media, pndmoni, derin
doku apsesi ve sepsis gibi daha ciddi enfeksiyonlardir. Notropenik hastalarda enfeksiyona
neden olan en yaygin patojenler S. aureus ve Gram negatif bakterilerdir. Izole nétropeni,
bagisiklik sisteminin diger birimleri tehlikeye girmedik¢e, KT alimindan sonra oldugu gibi,
hastanin parazitik, viral enfeksiyonlara veya bakteriyel menenjite duyarliligini arttirmaz, ancak
hastaliga neden olan mantar patojenlerin riskini artirir. Lokal enfeksiyon ve inflamasyonun
olagan belirti ve semptomlari, nétrofillerin yoklugunda cerahat olusturulamamasi nedeniyle
azalabilir (100). Gegici notropeni ise Influenza A/B, HHV-6, enteroviriis, adenoviriis gibi viral
enfeksiyonlarla iligkili bulunmustur (99). Notropeni ayrica siklik nétropeni, ciddi konjenital
notropeni  (HAX1 mutasyonu=Kostmann sendromu), Shwachman-Diamond sendromu,

Chediak-Higashi sendromu gibi genetik sendromlarin bir pargasi olabilir (100).

Aplastik anemi, pansitopeni ve hiposelliiler kemik iligi ile karakterize, kalitsal veya
edinsel olabilen bir hastaliktir (101). Ciddi bakteriyel ve fungal enfeksiyon riski, nétrofil sayisi
ve siddetli nétropeninin siiresi ile iliskilidir. Bu enfeksiyon riski, aplastik aneminin tedavi
secenekleri olan antitimosit globiilin (ATG) ve siklosporin igeren immunsupresif tedavi veya
HKHT sirasinda siddetlenir. Atesi olan notropenik hastalar, hastanin bulundugu hastanenin
bakteriyel diren¢ paternine uygun genis spektrumlu antibiyotiklerle tedavi edilmelidir.
Antifungal ajanlar, bir mantar tespit edildiginde veya siiphelenildiginde, ates 4-5 gilinden fazla

devam ettiginde baglanmalidir (102, 103).

Immun trombositopenik purpura (ITP), pediatrik popiilasyonda trombositopeninin en
stk nedenidir. Altta yatan bagka bir neden veya hastalik olmaksizin izole, gegici veya kalici
trombositopeni ile karakterize bir bagisiklik bozuklugudur. Trombosit sayisinin 100x10%L'nin
altinda olmas ile tan1 konur (104). ITP tanisi alan gocuklarm yaklasik %60 min, énceki ay
icinde viral bir hastalik gecirme Oykiisii vardir. Ayrica daha biiyiik cocuklarda kizamik,
kabakulak ve kizamikg¢ik, sugicegi, hepatit A ve tetanoz-difteri-aseliiler bogmaca (TDaB)
asilarindan sonraki alt1 hafta i¢inde ITP riskinde kiigiik bir artis mevcuttur (105). Hayat1 tehdit
etmeyen mukozal kanamasi olan ve/veya yasam kalitesi diisiik olan ¢ocuklar i¢in 5 ila 7 giin
stireyle prednizon 2 ila 4 mg/kg/gin (gliinde maksimum 120 mg) Onerilmektedir.
Kortikosteroidlerin kontrendike oldugu veya tercih edilmedigi ¢ocuklarda intravenoz
immiinoglobulin veya anti-D immiinoglobulin kullanilabilir (105, 106). Akut ITP ile bagvuran

hastalarin %13 ila %36’s1 ilk basamak tedaviye cevap vermeyebilir ve persistan veya kronik
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ITP gelisir. Persistan ITP 3-12 ay arasinda siiren, kronik ITP ise 12 aydan uzun siiren
trombositopeniyi tanimlamaktadir (104). Amerikan Hematoloji Dernegi (ASH) 2019 kilavuzu,
yasami tehdit etmeyen mukozal kanamasi olan ve yasam kalitesi diisiik olan ve ayni1 zamanda
birinci basamak tedavilere yanit vermeyen veya kronik ITP'si olan ¢ocuklarin bir trombopoietin
reseptoOr agonisti olan eltrombopag veya romiplastim denenmesini 6nermektedir. Cocuk bir siire
sonra bir trombopoietin reseptdr agonistine yanit vermezse, bir sonraki tedavi segenegi olarak
Rituximab kullanilmalidir. Splenektomi, genellikle siddetli trombositopenisi ve siddetli
hemorajik semptomlari olan, birden fazla farmakolojik miidahale gerektiren tedaviye direngli
hastalarda diisiiniilmektedir (105). Ancak splenektomi, enfeksiyon ve asplenik sepsis riskini
arttirir. Asplenik hastalarda kapsiillii bakteriler ile enfeksiyon riski artarken en sik olarak S.
pneumoniae enfeksiyonu goriilmektedir (107). Rituximab CD2o B hiicrelerine karsi gelistirilen
bir monoklonal antikordur. Rituximab tedavisi sonrasi ¢ocuklarin %30-%50 kadarinda gegici
veya kalict diisiik immungloblin diizeyleri saptanir ve bu durum enfeksiyonlara yatkinlik

olusturmaktadir (108).

Infantil hemanjiyom, bebeklerin yaklasik %5-10'unu etkileyen, bebeklik déneminin en
yaygin benign vaskiiler tiimoriidiir. Hemanjiomlarin {ilserasyonu en sik 4 ayliktan kiiclik
bebeklerde, hizli proliferasyon doneminde %5-%21 oraninda goriiliir. Yiizeyel veya mikst
tiplerde veya sacli deri, boyun, kulak heliksi, perioral, perineal, perianal ve intertrigindz
bolgelerde yerlesimli segmental hemajiomlarda gelisir ve sekonder infeksiyona neden olabilir.
Propranolol tedavisinin etkisiz veya kontrendike oldugu hastalarda kortikosteroid tedavisi
uygulanabilir ve enfeksiyon gelisimine yatkinlik olusturabilir (109). mTOR (Rapamisin protein
kompleksinin memeli hedefi) inhibit6rii olan sirolimus kaposiform hemanjioendotelyoma ve
komplike hemanjiomlarda kullanilir ve doz bagimli immunsupresif etkisi ile enfeksiyonlara

yatkinlik olusturabilir (110).

Hemafagositik lenfohistiositoz (HLH), siddetli sistemik hiperinflamasyonu olan
hastalar1 tanimlayan bir sendromdur. Karakteristik ozellikleri araliksiz ates, sitopeniler,
hepatosplenomegali yer alir. Hastalarda hepatit, koagiilopati, karaciger yetmezligi, SSS
tutulumu, ¢oklu organ yetmezligi gelisebilir ve yiiksek mortalite oranina sahiptir. Primer,
sekonder ve ailesel olarak siniflandirilmaktadir. HLH tedavisinde sitokin firtinasini azaltan ve
aktive T-hiicresi ve makrofajlar1 ortadan kaldirmayr amaglayan immiinosupresif ve
kemoterapotik ilaglar ve biyolojik ajanlar kullanilir. En sik kullanilan ajanlar deksametazon ve
etoposid olup SSS tutulumu olanlarda intratekal metotreksat, siklosporin A, antitimosit

globiilin, rekiirren ve refrakter hastalarda emapalumab gibi ajanlar kullanilabilmektedir (111).
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Ailesel hastaligi olan veya kalic1 veya tekrarlayan hastaligi olanlarda sitotoksik kemoterapiden

sonra allojenik kok hiicre nakli endikedir (95).

Hemolitik anemiler, normal eritrosit sagkaliminda azalma sonucu meydana gelir. Membran
proteinleri, enzim veya hiicre iskeletindeki anormalliklere bagli olarak veya mikroanjiopatik
hemolitik anemi, antikor aracilig1 gibi dis faktorlere bagli olarak gelisebilir. Splenektomi tedavi
edicidir, ancak bu hastalarda kapsiillii bakterilere (S.pneumoniae, Neisseria meningitidis ve

Haemophilus influenza tip B) kars1 artmis enfeksiyon riski bulunmaktadir (112).

Orak hiicreli anemi, kromozom 11 {izerindeki bir nokta mutasyonu sonucu ortaya ¢ikar ve bu,
B-globin zincirinin 6. pozisyonunda glutamik asitin valine degismesi sonucu olusur. Yapisal
olarak anormal hemoglobin (HbS) olusur ve kronik hemolitik anemiye ve ¢esitli ciddi klinik
belirtilere yol agar. Yiiksek ates, bakteriyeminin ilk belirtisi olabileceginden orak hiicreli anemi
hastalarinda tibbi bir acil durumdur ve genis spektrumlu parenteral antibiyotik verilmelidir. Cok
cesitli organizmalar sepsise neden olabilmektedir ancak bu tiir enfeksiyonlarin %50-70'ini
pnomokoklar, geri kalanin biiyiik kism1 N. meningitidis, H. influenza ve daha az oranda E. coli
olusturmaktadir. Kompleman sistemi eksikligi ve azalmis lokosit fonksiyonuna bagl
bakteriyel enfeksiyonlara yatkinlik olusturur. Bu enfeksiyonlar arasinda E. coli’ye bagl idrar
yolu enfeksiyonlari, Mycoplasma pneumoniae’ye bagli solunum yolu enfeksiyonlari, dis
enfeksiyonlar1 ve anaeroplarin neden oldugu kolesistit bulunur. Hastalikta goriilen nekrotik
kemik odaklar1 enfeksiyon i¢in odak gorevi gormektedir. Salmonella, akut osteomiyelitin en
stk sebebidir. S. aureus ve Gram negatif enterik bakteriler osteomiyelitte goriilen diger
etkenlerdir. Penisilin profilaksisi, invaziv pnomokok hastalik riskini <3 yas hastalarda %84

oraninda azaltmaktadir (113).

Talasemi sendromlari, degisen derecelerde etkisiz hematopoez ve artan hemoliz ile
karakterizedir. Klinik sendromlar, a-globin veya B-globin zincir iiretimi bozukluguna bagl
olarak gruplara ayrilir. Tedavi segeneklerinden olan splenektomi, hastalarin kapsiillii
bakterilerle enfeksiyon riskini arttirdigi i¢in penisilin profilaksisi onerilmektedir. HKHT de

kiiratif bir tedavi segenegidir (114).

Splenektomi uygulanmis hastalarda S. pneumoniae, vakalarin yaklasik %60'1indan
fazlasinda sorumlu iken, H. influenzae ve N. meningitidis gibi kapsiillii bakteriler ile beraber
sepsis vakalarinin %80'inden fazlasin1 olusturmaktadir. Dalak, kanin filtrelenmesinden ve

erken antikor yanitlarindan sorumlu oldugu icin, sepsis (menenjitli veya menenjitsiz) hizla
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ilerleyebilir ve 12-24 saat i¢inde 6liime yol agabilir. Atesli splenektomili hastalara bu etkenleri

kapsayacak sekilde tedavi baglanmalidir (115).

Non-malign hastaliklarda enfeksiyon gelisimi ig¢in risk faktorleri Tablo 3’de
Ozetlenmistir [Kaynak (100, 102, 103, 105, 110, 112, 113, 114, 115)’den uyarlanmistir].

Tablo 3: Non-malign Hastaliklarda Enfeksiyon Gelisimi i¢in Risk Faktorleri

Etiyoloji Predispozan Faktor

Hematopoetik kok hiicre nakli

(aplastik anemi, talasemi major,

PNH, Fanconi anemisi, orak
hiicreli anemi, Shwachman-
Diamond sendromu)
Splenektomi (RBC membran
defektleri, talasemi, ITP, orak

hiicreli anemi, hemolitik anemi)
Notropeni

Immunsupresif tedavi (aplastik

anemi, ITP, hemanjiom, HLH)

Yogun myeloablatif kemoterapi

Kanin filtrasyonu ve erken antikor yanitinin
engellenmesi ile kapsiillii bakterilerle
enfeksiyon riski

Uzun ve derin ndtropeni (>7 gilin boyunca

<100 hiicre/mm?® mutlak nétrofil sayisi)

Immunsupresyon
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Cahsma Grubu
Bu calismada, 1 Ocak 2011 ile 30 Haziran 2021 tarihleri arasinda, Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Hematoloji ve
Onkoloji Bilim Dali servisinde yatan hematolojik malignitesi / solid tiimorii olan veya
malignitesi olmayan 468 hastanin kan, idrar, yara, BOS kiiltiir 6rnekleri retrospektif olarak
incelenmistir. Hastalarin 146 tanesinden mikrobiyolojik inceleme i¢in kan, kateter, idrar, yara,

BOS 6rnegi alinmadig1 saptanmis ve bu hastalar ¢calisma dis1 birakilmistir.

Caligsma igin gerekli olan demografik, klinik ve laboratuvar bilgileri hasta dosyalarindan,
hastane bilgi islem sisteminden (HBYS), Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal1 arsivine ait kiiltiir

kayitlarindan elde edilmistir.

Hasta verileri Microsoft Excel programinda hazirlanan hasta takip formlarina hastalarin
demografik 6zellikleri (cinsiyet, yas, dogum tarihi, tan1 yast, ilk yatis tarihi ve yatig esnasindaki
yas1), tanust, {iremeli kiiltiir drnekleri kaydedilmistir. Uremesi olan hastalarin enfeksiyon odag,
kateter varligi, laboratuvar bulgulari [Hemoglobin (Hgb), Hematokrit (Hct), WBC, NEU,
Lenfosit (LYM), Trombosit, CRP, PCT] ve baslanan ampirik tedavi kaydedilmistir.

3.1.1. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri:
1 Ocak 2011 ile 30 Haziran 2021 tarihleri arasinda;
e Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dal1 servisinde yatarak tedavi edilen 0-18 yas arasi

hastalar,

e Hemato-onkolojik malignite, solid tiimér ve malign olmayan hematolojik hastaligi olan
hastalar,

e Ates varliginda veya herhangi bir enfeksiyon siiphesi durumunda mikrobiyolojik
inceleme i¢in alinan kan, kateter, idrar, yara yeri veya BOS 6rnekleri alinmis olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmis ve bakteriyel enfeksiyonlar degerlendirilmeye

alimmustir.

3.1.2. Cahisma Dis1 Birakma Kriterleri:

e (-18 yas araliginda olmayan hastalar
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Kan, kateter, idrar, yara yeri veya BOS kiiltiir 6rnekleri alinmamig olan hastalar
Mantar tiremeleri ve kontaminasyon olarak kabul edilen iiremeler
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji servisinde yatist yapilmamis poliklinik hastalar1 ¢alisma

dis1 birakilmustir.

3.2. Tanmimlamalar:

Ates: Oral yoldan bir kez >38,3°C sicaklik 6l¢iimii veya 1 saatlik siire boyunca >38°C
sicaklik 6l¢timii (61) ya da aksiller yoldan bir kez >38°C en az bir saat siireyle >37,5°C
olarak tanimlandi (116).

Nétropeni: MNS <1500/mm? (hafif notropeni MNS 1000-1500/mm?, orta nétropeni
MNS 500-1000/mm?, ciddi nétropeni MNS <500/mm?) olarak tanimlandi (117).
Febril notropeni: Oral yoldan bir kez >38,3°C sicaklik 6lgiimii veya 1 saatlik siire
boyunca >38°C sicaklik Slciimii ile birlikte MNS <500/mm? olmasi veya 48 saatte MNS
<500/mm? olmasinin beklenmesi olarak tanimlandi (61).

Sepsis: Kanitlanmig enfeksiyon ile beraber SIRS varligi, sepsis olarak kabul edildi (33).
Septik Sok: Sepsis ile birlikte kardiyovaskiiler disfonksiyon varligi olarak kabul edildi
(33).

Primer Bakteriyemi: Kan dolasimi disinda baska bir anatomik bolgede enfeksiyon
odagi saptanmamasi olarak tanimlandi (11).

Sekonder Bakteriyemi: SVK hari¢ herhangi bir doku veya organdaki enfeksiyon
odagindan kaynaklanan bakteriyemiler olarak tanimlandi (11).

KIiKDE: SVK’s1 olan hastalarda ates, titreme, hipotansiyon gibi enfeksiyon
belirtilerinin olmasi, kateterden bagka enfeksiyon odagi saptanmamasi ve ayni
mikroorganizmanin hem periferik venden hem de kateterden alinan kan kiiltiirtinde
iremesi ve izleyen bulgulardan birinin olmasi durumunda kabul edildi. Kateter
kiiltiiriinde semikantitatif yontemle >15 KOB veya kantitatif yontemle >10? KOB iireme
olmas1 veya SVK’dan alinan kan kiiltiiriindeki {ireme miktarinin es zamanli periferik
kan kiiltiindeki tiremeden en az 3 kat fazla olmasi veya SVK’dan alinan kan kiiltiiriinde
periferik venden alinan kan kiiltiirii 6rneklerine gore en az 2 saat erken lireme olmasi
durumunda kabul edildi (13).

Enfeksiyon 1ligkili Mortalite: Mikrobiyolojik olarak belgelenmis enfeksiyon
varliginda meydana gelen 6liim olarak tanimlandi (118).

Lokopeni: Mutlak 16kosit sayisina gore 16kosit siniri;
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= 0,5-2 yas aras1 <6000 hiicre/mm?

= 2-6 yas arasi<5000 hiicre/mm?

»  >6 yas <4000 hiicre/mm? olarak tanimlandi (119).
Lenfopeni: Mutlak lenfosit sayisina gore lenfopeni siniri;

= (,5-2 yas aras1 <4000 hiicre/mm?

»  2-4 yas aras1 <3000 hiicre/mm?®

»  4-6 yas aras1 <2000 hiicre/mm?

»  6-18 yas aras1 <1500 hiicre/mm? olarak tanimland1 (119).
C-Reaktif Protein (CRP): 5 mg/L degerinin istii yiiksek kabul edildi (119) .
Prokalsitonin (PCT): 0,5 ng/mL degerinin istii yiiksek kabul edildi (120).
Kan Kiiltiirii: Tibbi mikrobiyoloji laboratuvarina her hasta i¢in aerop ve gerekli
durumlarda anaerop olmak tizere bir veya iki sise igeren kan kiiltiirii seti gonderilmistir.
Bir kilonun altindaki bebeklerden kan aliminda gii¢liik yagsanmasi nedeniyle bir set, >1
kg cocuklardan ise ek bir set daha kan kiiltiirii gonderilmistir.
Gonderilen kan kiiltiirii siseleri, BACTEC-FX (Beckton Dickinson-USA) otomatize kan
kiiltiirii sisteminde 5 giin siire ile inkiibe edilmistir. Inkiibasyon esnasinda pozitif sinyal
veren siselerden 1 ml’lik insiilin enjektorii ile alman kan Orneklerinden preparat
hazirlanarak Gram yontemiyle boyanmig ve {ireyen bakterilerin morfolojisi
tanimlanmistir. Kan kiiltiiri pozitifliginin panik deger olmasi nedeniyle bakterilerin
morfolojisi ve Gram boyama ozelligi Laboratuvar Isletim Sistemi (LIS) iizerinden
klinige bildirilmistir. Ardindan pozitif sinyal veren kan kiiltiirii sisesinden kanli agar,
cukulatams1 agar (anaerop sise gonderildi ise anaerop kanli agar) besi yerine ekim
yapilarak 35-37°C°de 18-24 saat uygun ortamda inkiibe edilmistir. inkiibasyon siiresi
sonunda iireyen bakterinin tiir diizeyinde tanimlanmasi ig¢in konvansiyonel yontemler
(katalaz, koagiilaz, DNAz, oksidaz, eskiilin hidrolizi, PYR, %6,5 NaCl’de {ireme ve
diger biyokimyasal testler) ve gerektiginde otomatik idendifikasyon yontemleri
(Phoenix 100, Beckton Dickinson-USA; API, bioMerieux, Fransa) kullanilmistir. Her
hastadan ilk izole edilen bakteri degerlendirmeye alinmstir (26, 121).
Cilt flora tyesi olan bakteriler (KNS, Bacillus tiirleri (B. anthracis harig),
Corynebacterium tiirleri (C. jeikeum harig), Cutibacterium tiirleri, Aerococcus tiirleri,
Micrococcus tiirleri) tek sisedede iirediginde kontaminant olarak kabul edilmis ve
antibiyotik duyarliligi ¢calisitilmamustir. Cilt flora tiyesi olan bakteriler, iki ayr1 anatomik

bolgeden alinan kan kiiltiirlerinin karsilastirilmasi, tiir diizeyinde tanimlanmasi ve
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antimikrobiyal duyarliligin ayni olmasi durumunda etken kabul edilmistir. Patojen
olarak kabul edilen bakteriler (E. coli, S. aereus, P. aeruginosa vb.) ise tek kan kiiltiirti
sisesinde tiremesi durumunda bile etken olarak degerlendirilmistir (26, 121).

Idrar Kiiltiirii: Biiyiik cocuklarda orta akim idrar &rnekleri ve kiiciik bebeklerde torba
idrar1 kullanilmistir. Gonderilen idrar 6rnekleri koyun kanli agar ve MacConkey agara
veya kromojenik agar besiyerine ekilerek 37°C’de 24-48 saat etiivde inkiibe edilmistir.
Inkbasyon siiresi sonunda kolonilerin besiyerinde olusturdugu renge gore cins
diizeyinde ve ilave biyokimyasal testler ile tiir diizeyinde tanimlanmigtir. Gerektiginde
otomatik identifikasyon sistemlerinden faydalanilmistir. Orta akim idrar Grneginde
<10*-10° KOB/mL koloni sayimi, torba idrarda <10° KOB/mL koloni sayis1 veya ikiden
fazla tiropatojen tiremesi kontaminasyon kabul edilmis, minimal tanimlama yapilmis ve
antibiyotik duyarlili@ ¢alisgilmamustir. Anlamli {ireme orta akim idrarinda >10%-10°
KOB/mL ve torba idrarda >10° KOB/mL olarak kabul edilmis, tam idendifikasyon ve
antibiyotik duyarliligi caligilmistir (122).

Yara Kiiltiirii: Ornegin gonderildigi ekiivyon 1-2 ml serum fizyolojik ile sulandirilip
veya s1v1 besiyerine inokiile edilip, vortekslendikten sonra kanli agar, ¢ikolatamsi agar,
anaerop kanli agar ve tiyoglikolatli/kiyma buyyona ekim yapilmistir. Gram boyama
yapmak i¢in preparat hazirlanmistir. Gram boyali preparatlarda 16kosit az veya yoksa
ya da steril bolgeden alinmis ornek ise potansiyel patojenlerin iiremesi durumunda,
ireyen <3 farkli mikroorganizma etken kabul edilmis, identifikasyon ve antibiyotik
duyarlilik testleri yapilmistir. immun yetersizlik olan hastalarda, agik yaralardan alinan
orneklerde Gram boyamada 16kosit goriilmesi durumunda mikroorgonizma tanimlama
ve antibiyotik duyarlilik testi yapilmistir. Kiiltiir 6rneginde l6kosit yok, orta ya da ¢ok
sayida yass1 epitel hiicresi var ise ve klinik bulgular enfeksiyonla uyumlu degil ise
mikroorganizma tanimlamasi ve antibiyotik duyarliligi ¢alistimamistir. KNS, viridans
streptokok veya enterekok tiremesi durumunda karisik iireme varsa veya baskin lireme
yoksa normal deri flora elemani tiremesi olarak kabul edilmistir. Gram pozitif basil
tiremesi durumunda (Listeria, Erysipelothrix, B. cereus, B. anthracis, Arcanobacterium,
C. diphtheriae, C. ulcerans, Nocardia, Actinomyces etkenleri hari¢) cilt
kontaminasyonu olarak kabul edilmistir (123).

BOS Kkiiltiirii: BOS steril bir viicut sivisidir ve lireyen her bakteri degerlendirilmelidir.
Klinikten goénderilen 1-5 mL BOS 6rnegi 6nce 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij sonrasi
cokeltiden Gram boyama yapilarak PNL ve mikroorganizma varlig1r agisindan

incelenmis ve panik deger olmasi nedeniyle klinige bildirilmistir. Ardindan BOS
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orneginden Triptik Soy Broth (TSB) ve Brain Heart Infusion broth (BHIB) sivi
besiyerlerine ekim yapilarak en az ii¢ giin siireyle etiivde inkiibe edilmis, her giin
bulaniklik agisindan kontrol edilmis, bulaniklik gozlendiginde kanli ve gukulatamsi
agara ekim yapilmistir. iki s1v1 besiyerinden birinde bulaniklik saptanmasi vu bu s1vi
besiyerinden yapilan yaymada deri florasi bakterisi izole edilmesi halinde
kontaminasyon olasilig1 iizerinde durulmustur. BOS i¢indeki bakteri sayisinin az olmasi
nedeniyle izolasyon sayisini arttirmak amaciyla pediatrik kan kiiltiirii siselerine ekilmesi
tavsiye edilmektedir. Klinikten kan kiiltiirii sisesi icinde gonderilen BOS 6rnekleri kan
kiiltlirii cihazinda inkiibe edilmis, pozitif sinyal veren siseler kan kiiltliriine benzer

sekilde degerlendirlmistir (59).

3.3. Antibiyotik Duyarhlik Deneyleri:

Her bakteri izolatina, direngli oldugu antibiyotik grubunu belirlemek i¢in Kirby-Bauer
disk difiizyon yontemi ile antimikrobiyal duyarlilik testi uygulanmistir. Bakteri siispansiyonu
0.5 McFarland bulanikta olacak sekilde hazirlanmigtir. Hazirlanan bakteri siispansiyonu, Steril
pamuklu ekiivyon araciligiyla Mueller-Hinton agar (MHA) iizerine yayilmigtir. Ardindan 15
dakikay1 agsmadan yayilan MHA petrileri {izerine, dispenser araciligiyla antibiyotik diskleri
[Gram negatif bakteriler icin ampisilin  (AMP), ampisilint+sulbaktam (SAM),
amoksisilin+klavulanik asit (AMC), sefazolin (KZ), sefoksitin (FOX), sefotaksim (CTX),
seftazidim (CAZ), sefepim (FEP), imipenem (IMP), meropenem (MEM), ertapenem (ERT),
gentamisin  (CN), tobramisin (TOB), amikasin (AK), trimetoprim/siilfametaksazol
(TMP/SMX), siprofloksasin (CIP), levofloksasin (LEV), piperasilin+tazobaktam (TZP) ve
Gram pozitif bakteriler i¢in penisilin (PG), eritromisin (E), klindamisin (DA),
trimetoprim/siilfametaksazol (TMP/SMX), linezolid (LZD), rifampisin (RD)] her petriye 8-9
disk olacak sekilde yerlestirilmistir. Rehber 6nerilerine gore, S. aureus izolatlarinda vankomisin
(VA) ve teikoplanin (TEC); S. pneumoniae izolatlarinda penisilin (PG) ve sefotaksim (CTX)
duyarhiliklarinin saptanmasi i¢in gradiyent test (E-test, biaMerieux, Fransa) kullanilmistir
(124).

Gram negatif fermantatif bakterilerde genisletilmis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
varligini saptamak i¢in On tarama testi (liglincii kusak sefalosporinlere direng) ve ¢ift disk sinerji

testi (CTX, AMC, FEP arasindaki sinerji) esas alinmistir (125).

Test sonuglart Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) ve European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) Onerilerine gore
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degerlendirilmistir. Antibiyotik duyarlilik deneyi sonucuna gore orta duyarli olarak saptanan

bakteriler direngli olarak kabul edilmistir.

Coklu ilaca direngli (CID) organizmalar terimi, >3 sinif antibiyotige direncli, yaygin
(extensively) ilaca direngli (XDR) organizmalar terimi iki veya bir antibiyotik (kolistin,

tigesiklin gibi) disinda tiim antibiyotiklere direngli bakteriler olarak kabul edilmistir (126).

3.4. istatistiksel Analiz:

Bu calismanin istatistiksel degerlendirmesi, IBM SPSS 20 paket programi kullanilarak
yapilmustir. Normal dagilima uygunluk, Kolmogorov-Smirnov Testi ile degerlendirilmistir.
Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler medyan (minimum-maksimum), kategorik
degiskenler ise frekans (yiizdelikler) olarak verilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki
iliskiler ise Pearson Ki-Kare testi veya Fisher Exact Test ile belirlenmistir. Istatistiksel

anlamlilik i¢in p<0.05 degeri kabul edilmistir.

3.5. Etik Kurul Onay1
Bu tez calismasi icin Istanbul Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
19/02/2021 tarihinde 2021/238 numarali dosya ile 05 sayili toplantisinda goriisiilerek
03/03/2021 tarthinde 113714 sayili kararla etik kurul onayr alinmastir.
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4. BULGULAR

Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali servisinde 1 Ocak 2011 ile 30 Haziran 2021 tarihleri
arasinda yatarak tedavi géren ve malignitesi olan (hematolojik malignite: ALL, AML, HL,
NHL, LCH, kronik myeloid 16semi ve solid tiimorler: Wilms tiimor, Noroblastom,
hepatoblastom, osteosarkom, rabdomyosarkom, non-rabdomyosarkom, Ewing sarkom, yolk
sac tiimori, infantil fibrosarkom, rabdoid teratoid tiimor, pulmoner blastom, hepatoselliiler
karsinom, germ hiicreli tiimor, plazmositik dentritik hiicreli neoplazi, toraks neoplazmi, kolon
adenokanser, nozofarinks kanseri, medulloblastom, leomyosarkom, glial tiimor, ependimom)
hastalar ile malignitesi olmayan (aplastik anemi, ndtropeni, hemanjiom, faktor eksiklikleri, ITP,
talasemi, HLH, hemolitik anemi, hipereozinofili, lenfadenopati, amegakaryositik
trambositopeni, anemi, von-willebrand hastaligi, Evans sendromu) hastalardan ates ve/veya
enfeksiyon siiphesi varliginda alinan kan akimi (kan, kateter), idrar, yara yeri, BOS kiiltiir

ornekleri retrospektif olarak incelenmistir.

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri
Cocuk Hematoloji/Onkoloji servisine 10,5 yilda (Ocak 2011-Haziran 2021) toplam 468

hasta yatirilarak tedavi edilmis olup bu siirecte enfeksiyon siiphesi nedeniyle kiiltiir alinan 322
hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin 143’4 (%44,4) kiz, 179’u (%55,6) erkektir.
Erkek/kiz oran1 1,25:1 dir (Sekil 1)

m Erkek = Kiz

Sekil 1: Cinsiyet Dagilim1

Hastalarin yaslar1 0 ile 214 ay arasinda degismekte olup ortalama 76,43+64,47 ve medyan
55 ay olarak saptanmistir. Hastalar1 tan1 anindaki yas dagilimlarina gére gruplandirildiginda ise

0-60 ay aras1 170 hasta (%52,8), 61-108 ay aras1 60 hasta (%18,6), 109-168 ay arasi 44 hasta
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(%13,7), 169 ay lizeri 48 hasta (%14,9) oldugu goriilmiistiir. Cogunlugun 0-60 ay arasindaki
hasta grubunda oldugu saptanmistir (Sekil 2).

180 170
160
140
120
100
80 60
60 44 48
40
20
0

0-60 ay 61-108 ay 109-168 ay 169 ay ve Ustl

Sekil 2: Yas Gruplarinin Dagilim1

Hastalar tanilarina gore kategorize edildiginde %79,2’sinin (n=255) malign hastaliga,
%20,8’inin (n=67) ise non-malign hastaliga sahip oldugu goriildii. Malign hastalig1 olanlarin
ise %66,3’linlin (n=169) hematolojik malignitesi, %33,7’sinin (n=86) ise solid timor tanisi
mevcut idi. Hastalarin primer tan1 dagilimina bakildiginda ise en ALL’nin %26,1 (n=84)
oraninda en sik hastalik oldugu goriilmiistiir. NHL %7,5 (n=24), noroblastom %6,8 (n=22),
AML %6,2 (n= 20), HL %35.,9 (n=19), LCH %35,6 (n=18) oraninda diger yaygin tanilar oldugu

bulunmustur. Hastalarin primer tanilar1 Tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4: Hastalarin Primer Tanilarinin Dagilim1

Hastalar (n=322) Frekans Yiizde
Hastahk Tipi

Non-Malign 67 20,8
Malign 255 79,2
Malign Hastalk Alt Grubu

Hematolojik Malignite 169 66,3
Solid TUmor 86 33,7
Tam

Akut lenfolostik 16semi 84 26,1
Non-Hodgkin lenfoma 24 7,5
Noroblastom 22 6,8
Akut myeloid 16semi 20 6,2
Hodgkin lenfoma 19 59
Langerhans hiicreli histiositoz 18 5,6
Rabdomyosarkom 15 4,7
Aplastik anemi 15 4,7
Wilms timorii 12 3,7
Notropeni 12 3,7
Immun trombositopenik purpura 11 34
Hemofagositik lenfohistiyositoz 7 2,2
Yolk sac timori 6 1,9
Ewing sarkom 5 1,6
Faktor eksikligi 5 1,6
Medulloblastom 4 1,2
Hemanjiom 4 1,2
Talasemi 4 1,2
Kronik myeloid 16semi 3 0,9
Hepatoblastom 3 0,9
Osteosarkom 2 0,6
Kolon adenokanser 2 0,6
Infantil fibrosarkom 2 0,6
Rabdoid teratoid timor 2 0,6
Hepatoselliiler karsinom 2 0,6
Hemolitik anemi 2 0,6
Evans sendromu 2 0,6
Germ hiicreli timor 2 0,6
Lenfadenopati 1 0,3
Hipereozinofili 1 0,3
Plazmositik dentritik hiicreli neoplazi 1 0,3
Pulmoner blastom 1 0,3
Non-Rabdomyosarkom 1 0,3
Toraks neoplazmi 1 0,3
Nazofarinks kanseri 1 0,3
Amegakaryositik trombositopeni 1 0,3
Leomyosarkom 1 0,3
Anemi 1 0,3
von-willebrand hastalig1 1 0,3
Glial tiimor 1 0,3
Ependimom 1 0,3
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4.2. Kan Akimi Enfeksiyonlarimin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen 322 hastanin 296’sindan toplam 4631 kan kiiltiirii gonderilmistir.
Gonderilen Orneklerin 4011 tanesi (4011/4631, %86,6) steril kalmig, 620 tanesinde ise
(620/4631, %]13,4) bakteri tiremesi saptanmustir. Steril kalan kan kiiltiirii 6rneklerinin 2140
tanesi (2140/4011, %53,4) periferik venden, 1871 tanesi (1871/4011 %46,6) kateterden

alimmustir.

Ureme saptanan 620 kan kiiltiiri 6rneginden kontaminasyon ve tekrarlayan {iremeler
¢ikarildiginda 298 tanesi degerlendirilmeye alinmustir. Ureme saptanan érneklerin %58,7 sinde
(n=175) Gram pozitif bakteriler, %41,3 (n=123) Gram negatif bakteriler izole edilmistir (Sekil
3).

= Gram Pozitif = Gram Negatif

Sekil 3: Kan Orneklerinden izole Edilen Bakterilerin Gram Ozelligi Dagilimi

Degerlendirilen 10,5 yillik siiregte sadece 2016 yilinda Gram negatif bakteriler daha fazla
oranda (%58,5), 2019 yilinda ise Gram negatif ve Gram pozitif bakteriler esit oranda izole
edilmistir. Diger yillarda ise Gram pozitif bakteriler daha sik saptanmistir (Sekil 4), (Tablo 5).
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Sekil 4: Kan Orneklerinden Izole Edilen Bakterilerin Gram Ozelliginin Yillara Gére
Dagilimi

Tablo 5: Kan Orneklerinden Izole Edilen Bakterilerin Yillara Gére Gram Ozelliginin
Frekans ve Yiizdeleri

Yillar Gram Ozelligi ~ Frekans Yiizde
2011 Pozitif 16 59,3
Negatif 11 40,7
2012 Pozitif 12 52,2
Negatif 11 47,8
2013 Pozitif 14 56,0
Negatif 11 44,0
2014 Pozitif 16 69,6
Negatif 7 30,4
2015 Pozitif 17 68,0
Negatif 8 32,0
2016 Pozitif 17 41,5
Negatif 24 58,5
2017 Pozitif 11 61,1
Negatif 7 38,9
2018 Pozitif 19 70,4
Negatif 8 29,6
2019 Pozitif 15 50,0
Negatif 15 50,0
2020 Pozitif 25 62,5
Negatif 15 37,5
2021 Pozitif 13 68,4
Negatif 6 31,6
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4.2.1. Gram Pozitif Bakteriyel Enfeksiyonlarin Degerlendirilmesi
Gram pozitif bakteriler arasinda en sik olarak %58,9 (n=103) oraninda MRKNS
saptanmustir. Diger Gram pozitif etkenlerin siklik oranmi sirasiyla MSKNS %14,9 (n=26),
Enterococcus spp. %9,7 (n=17), alfa hemolitik streptokok %4,5 (n=8), S. pneumoniae %2,9
(n=5), Bacillus cereus %2,3 (n=4), MRSA %1,7 (n=3), MSSA %1,7 (n=3), Leifsonia aquatica
%1,7 (n=3), Streptococcus mitis %1,1 (n=2) ve Gram pozitif kok %0,6 (n=1) olarak
saptanmustir (Tablo 6).

Tablo 6: Kan Orneklerinden Izole Edilen Gram Pozitif Bakterilerilerin Dagilim

izole Edilen Bakteri Tiirii (n=175) Frekans Yiizde
Metisiline direngli koagiilaz negatif stafilokok 103 58,9
Metisiline duyarl koagiilaz negatif stafilokok 26 14,9
Enterococcus spp. 17 9,7
Alfa hemolitik streptokok 8 4,6
Streptococcus pneumoniae 5 28
Bacillus cereus 4 2,3
Metisiline direncli Staphylococcus aureus 3 1,7
Metisiline duyarl1 Staphylococcus aureus 3 1,7
Leifsonia aquatica 3 1,7
Streptoccous mitis 2 1,1
Gram pozitif kok 1 0,6

Gram pozitif bakterilerin antibiyotik duyarliliklar1 incelendiginde linezolide kars1 direng

saptanmamigtir.

Koagiilaz negatif stafilokoklar i¢in vankomisin direnci saptanmamistir. Metisiline
direngli koagiilaz negatif stafilokoklar teikoplanine %95,7, rifampisifine %66,2, tetrasikline
%63,7, klindamisine %50 oraninda duyarli olarak saptanmistir. Metisilin duyarli koagiilaz
negatif stafilokoklarda ise teikoplanin ve rifampisine direng saptanmamis, penisiline ve
eritromisine %40, TMP/SMX’e %70,8, tetrasikline %81,8, klindamisine ise %95,8 oraninda

duyarhlik saptanmuistir.

Enterococcus cinsi bakterilerin vankomisine duyarliligi %58,8 iken teikoplanine
duyarlilig1 %60 oraninda saptanmistir. Ampisiline duyarlilik %33,3, yiiksek doz gentamisine
duyarhlik ise %44,4 oraninda saptanmistir. VRE oran1 %41,2 olarak bulunmustur.
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Alfa hemolitik streptokoklar igin penisilin duyarlihgr %37,5 iken teikoplanin,

vankomisin, klindamisin ve rifampisine diren¢ saptanmamstir.

Streptococcus pneumoniae igin penisiline duyarlilik %60 oraninda saptanmis,
klindamisin, tetrasiklin, teikoplanin ve vankomisine direng saptanmamis olup, tiim suslar
TMP/SXT’ye direngli bulunmustur.

Staphylococcus aureus izolatlarinda vankomisin ve teikoplanine direng saptanmamustir.
Metisiline direngli S. aureus tetrasikline %66,7, TMP/SMX’e ise %33,3 oraninda duyarli
bulunmustur. Metisin duyarli S. aureus igin ise terasiklin, TMP/SMX, rifampisine direng

saptanmamuis, eritromisine duyarlilik %66,7 oraninda saptanmaistir.

Leifsonia aquatica penisiline direngli olarak saptanirken eritromisin, klindamisin,

tetrasiklin, teikoplanin, vankomisin ve TMP/SMXe kars1 tamami duyarli bulunmustur.

Streptococcus mitis ise penisilin, eritomisin ve klindamisine direngli, vankomisine

duyarli olarak saptanmustir.

Cins ve tlir tanimlamasi yapilamayan Gram pozitif kok (n=1) ise eritromisin, penisilin
ve TMP/SMX’e duyarli saptanmistir (Tablo 7).
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Tablo 7: Kan Orneklerinden Izole Edilen Gram Pozitif Bakterilerin Antibiyotik Duyarlilik

Yiizde Degerleri

Bakteri Cinsi n

MRKNS 103
MSKNS 26
Enterococcus

17
spp.

Alfa hem

8
strep
S.

5*
pneumoniae
Bacillus

4*
cereus
MRSA 3*
MSSA 3*
Leifsonia

3*
aquatica
S. mitis 2*
Gram pozitif

1*
kok

P: Penisilin, AMP: Ampisilin, VA: Vankomisin, TEC: Teikoplanin, E: Eritromisin, DA: Klindamisin, TMP/SMX:
Trimetoprim/Siilfametoksazol, LZD: Linezolid, TE: Tetrasiklin, AMP: Ampisilin, RD: Rifampisin, CN: Gentamisin

11

40,0

16,7

37,5

60,0

0,0

0,0

0,0

0,0

0,0

100,0

AMP

33,3

VA

100,0

100,0

58,8

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

TEC

95,7

100,0

60,0

100,0*

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

6,1

40,0

16,7

50,0*

0,0

100,0

0,0

66,7

100,0

0,0

100,0

DA

50,0

95,8

50,0*

100,0*

100,0

100,0

0,0

0,0

100,0

0,0

0,0

TMP/SMX

37,1

70,8

33,3*

40,0*

0,0

33,3

100,0

100,0

100,0

LZD
100,0

100,0

100,0

100,0*

100,0

100,0

100,0

100,0

*5 ve daha az sayida izolat igin hesaplama yapilmustir.

TE

63,2

81,8

100,0*

100,0

100,0

66,7

100,0

100,0

4.2.2. Gram Negatif Bakteriyel Enfeksiyonlarin Degerlendirilmesi

RD

66,2

100,0

60,0*

100,0*

0,0

0,0

100,0

CN

44,4

Gram negatif bakteriler arasinda en sik izole edilen etken %28,5 (n=35) oraninda K.

pneumoniae olarak bulunmustur. Diger Gram negatif etkenlerin siklik orani sirasiyla E. coli

%18,7 (n=23), P. aeruginosa %11,4 (n=14), nonfermantatif Gram negatif ¢gomak %7,3 (n=9),

Enterobacter spp. %6,5 (n=8), Pseudomonas spp. %4,1 (n=5), Serratia spp. %3,3 (n=4),

Salmonella spp. %2,4 (n=3), Stenotrophomonas maltophilia %1,6 (n=2), Proteus mirabilis
%1,6 (n=2), Klebsiella oxytoca %1,6 (n=2), Acinetobacter baumannii %1,6 (n=2),
Burkholderia cepacia %1,6 (n=2), Acinetobacter haemolyticus %1,6 (n=2), Pseudomonas
stutzeri %0,8 (n=1), Compylobacter coli %0,8 (n=1), Rhizobium radiobacter %0,8 (n=1),
Acinetobacter Iwoffii %0,8 (n=1), Brucella spp. %0,8 (n=1), Achromobacter spp. %0,8 (n=1),



53

Acinetobacter spp. %0,8 (n=1), Pseudomonas putida %0,8 (n=1), Pseudomonas oryzihabitans

%0,8 (n=1), Proteus vulgaris %0,8 (n=1) oraninda saptanmistir (Tablo 8).

Tablo 8: Kan Orneklerinde izole Edilen Gram Negatif Bakterilerin Dagilimi

izole Edilen Bakteri Tiirii (n=123) Frekans Yiizde
Klebsiella pneumoniae 35 28,5
Escherichia coli 23 18,7
Pseudomonas aeruginosa 14 11,4
Nonfermantatif gram negatif comak 9 7,3
Enterobacter spp. 8 6,5
Pseudomonas spp. 5 4,1
Serratia spp. 4 3,3
Salmonella spp. 3 2,4
Stenotrophomonas maltophilia 2 1,6
Proteus mirabilis 2 1,6
Klebsiella oxytoca 2 1,6
Acinetobacter baumanii 2 1,6
Burkholderia cepacia 2 1,6
Acinetobacter haemolyticus 2 1,6
Pseudomonas stutzeri 1 0,8
Compylobacter coli 1 0,8
Rhizobium radiobacter 1 0,8
Acinetobacter lwoffii 1 0,8
Brucella spp. 1 0,8
Achromobacter spp. 1 0,8
Acinetobacter spp. 1 0,8
Pseudomonas putida 1 0,8
Pseudomonas oryzihabitans 1 0,8
Proteus vulgaris 1 0,8

En sik izole edilen Gram negatif bakterilerin dordiincii kusak sefalosporin olan sefepim
duyarliligi K. pneumoniae igin %36,4, E. coli i¢in %38,1, P. aeruginosa igin ise %50 olarak
saptanmustir. Piperasilin/tazobaktam (TZP) duyarliligi K. pneumoniae igin %44,1, E. coli i¢in
%54,5, P. aeruginosa igin ise %57,1 olarak saptanmistir. Non- fermantatif Gram negatif
comaklarda (NFGNC) ise sefepim duyarliligi %44,4, TZP duyarlilig1 %50 saptanmastir.

Karbapenem grubundan meropenem duyarliligi K. pneumoniae i¢in %67,6, E. coli i¢in
%86,4, P. aeruginosa igin ise %35,7 iken imipenem duyarliligi K. pneumoniae igin %62,5, E.
coli igin %90,5, P. aeruginosa i¢in ise %57,1 oraninda saptanmistir. NFGNC’larda ise

merepenem ve imipenem duyarlilifinin ise %66,7’ye ulastig1 gortilmiistiir.
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Aminoglikozid gubundan amikasine duyarliliginin ise K. pneumoniae i¢in %53,1, E.
coli i¢in %66,7, P. aeruginosa igin ise %36,4 oraninda oldugu; gentamisin duyarliligin ise K.
pneumoniae i¢in %45,7, E. coli igin %47,8, P. aeruginosa igin ise %61,5 oraninda oldugu

bulunmustur.

Siprofloksasine duyarlilik K. pneumoniae igin %33,3, E. coli i¢in %39,1, P. aeruginosa

icin ise %50, NFGNC icin %55,6 oraninda saptanmaistir.

Kolistine duyarlilik K. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa, non-fermantatif Gram
negatif comak, Pseudomonas cinsinin bazi suslari i¢in ¢alisilmis ve bu antibiyotige direng
saptanmamistir. Gram negatif bakteri etkenlerinin antibiyotik duyarliliklar1 Tablo 9’da

verilmistir.
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Tablo 9: Kan Orneklerinde Izole Edilen Gram Negatif Bakterilerin Antibiyotik Duyarlilik

Yiizde Degerleri

Bakteri Cinsi

Klebsiella pneumoniae
Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosa

NFGNC
Enterobacter spp.
Pseudomonas spp.
Serratia spp.
Salmonella spp.
Stenotrophomonas
maltophilia

Proteus mirabilis
Klebsiella oxytoca
Acinetobacter baumanii
Burkholderia cepacia
Acinetobacter
haemolyticus

Compylobacter coli

Rhizobium radiobacter
Acinetobacter lwoffii
Brucella spp.

Achromobacter spp.

Acinetobacter spp.
Pseudomonas putida
Pseudomonas
oryzihabitans
Pseudomonas stutzeri

Proteus vulgaris

35

23

14

5*

4*

3*

2*

2*

2*

2*

2*

2*

1*

1*

1*

1*

1*

1*

1*

1*

1*

1*

AMP

0,0

9,1

16,7

0,0

0,0

0,0

66,7

0,0

0,0

0,0

100,0

0,0

14,3

25,0

0,0

100,0

0,0

50,0

0,0

0,0

AMC

20,6

27,3

16,7

0,0

100,0

0,0

66,7

0,0

50,0

0,0

0,0

TZP

441

54,5

57,1

50,0

83,3

60,0

75,0

100,0

0,0

50,0

50,0

50,0

100,0

100,0

0,0

100,0

100,0

0,0

0,0

0,0

100,0

0,0

CXM

15,2

18,2

0,0*

16,7

12,5

100,0

0,0

100,0

50,0

50,0

0,0

0,0

FOX

53,6

78,9

0,0*

20,0*

0,0

100,0

33,3

100,0

100,0

100,0

0,0

100,0

CTX

26,5

22,7

0,0*

40,0*

85,7

100,0

75,0

100,0

100,0

100,0

0,0

0,0

CAZ

20,0

33,3

57,1

60,0*

80,0*

50,0

50,0

100,0

100,0

100,0

50,0

100,0

100,0

0,0

100,0

100,0

0,0

0,0

0,0

100,0

FEP

36,4

38,1

50,0

44,4

100,0

75,0

100,0

100,0

50,0

100,0

50,0

100,0

100,0

0,0

100,0

100,0

0,0

0,0

0,0

100,0

0,0

AMP: Ampisilin, SAM: Ampisilin/Sulbaktam, AMC: Amoksisilin/Klavulanik asit, TZP: Piperasilin/Tazobaktam, CXM:

Sefuroksim, FOX: Sefoksitin, CTX: Sefotaksim, CAZ: Seftazidim, FEP: Sefepim

*5 ve daha az sayida izolat igin hesaplama yapilmustir.
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Tablo 9: Kan Orneklerinde Izole Edilen Gram Negatif Bakterilerin Antibiyotik Duyarlilik

Yiizde Degerleri (Devami)

Bakteri Cinsi

Klebsiella pneumoniae

Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosa

NFGNC

Enterobacter spp.

Pseudomonas spp.

Serratia spp.

Salmonella spp.

Stenotrophomonas maltophilia

Proteus mirabilis

Klebsiella oxytoca

Acinetobacter baumanii
Burkholderia cepacia
Acinetobacter haemolyticus
Compylobacter coli
Rhizobium radiobacter
Acinetobacter Iwoffii

Brucella spp.

Achromobacter spp.

Acinetobacter spp.

Pseudomonas putida
Pseudomonas oryzihabitans
Pseudomonas stutzeri

Proteus vulgaris

35

23

14

5*

4*

3*

2*

2*

2*

2*

2*

l*

1*

l*

1*

l*

1*

1*

1*

1*

1*

IMP

62,5

90,5

57,1

66,7

87,5

80,0

75,0

100,0

0,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

0,0

0,0
0,0
100,0

100,0

MEM

67,6

86,4

35,7

66,7

85,7

60,0

75,0

100,0

0,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

0,0

0,0
100,0
100,0

100,0

ERT

375

72,7

50,0*

100,0*

80,0*

100,0

50,0

100,0

100,0

100,0

CN

45,7

47,8

61,5

44,4

62,5

40,0

75,0

100,0

100,0

100,0
100,0
100,0
100,0

100,0

100,0

100,0

0,0

100,0

0,0

TOB

29,4

33,3

72,7

28,6

571

33,3

75,0

100,0

0,0
100,0
100,0
100,0

100,0

100,0

0,0

0,0

100,0
0,0
100,0

0,0

AK

531

66,7

36,4

375

100,0

40,0

100,0

100,0

100,0

50,0

100,0

100,0

0,0

100,0

0,0

100,0

100,0

0,0
100,0
100,0

100,0

TMP/SMX

10,3

17,4

0,0*

33,2

429

100,0

100,0

100,0

100,0

0,0

50,0

100,0

100,0

100,0

0,0

0,0

KZ

21,2

18,2

16,7

0,0

100,0

0,0

100,0

0,0
50,0

0,0

0,0

IMP: Imipenem, MEM: Meropenem, ERT: Ertapenem, CN: Gentamisin, TOB: Tobramisin, AK: Amikasin, TMP/SMX:

Trimetoprim/Siilfametoksazol, KZ: Sefazolin

*5 ve daha az sayida izolat i¢in hesaplama yapilmustir.
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Tablo 9: Kan Orneklerinde Izole Edilen Gram Negatif Bakterilerin Antibiyotik Duyarlilik

Yiizde Degerleri (Devami)

Bakteri Cinsi

Klebsiella pneumoniae
Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
NFGNC

Enterobacter spp

Pseudomonas spp.

Serratia spp.

Salmonella spp.

Stenotrophomonas maltophilia

Proteus mirabilis

Klebsiella oxytoca

Acinetobacter baumanii

Burkholderia cepacia

Acinetobacter haemolyticus

Compylobacter coli

Rhizobium radiobacter

Acinetobacter Iwoffii

Brucella spp.

Achromobacter spp.

Acinetobacter spp.

Pseudomonas putida

Pseudomonas oryzihabitans

Pseudomonas stutzeri

Proteus vulgaris

35

23

14

5*

4*

3*

2*

2*

2*

2*

2*

2*

1*

1*

1*

1*

1*

1*

1*

1*

1*

1*

CIP

33,3

39,1

50,0

55,6

75,0

60,0

100,0

100,0

0,0

100,0

50,0

100,0

100,0

0,0

100,0

100,0

100,0

0,0

0,0

0,0

100,0

0,0

SCF

50,0

33,3*

100,0*

100,0*

66,7*

100,0

100,0

0,0

100,0

CIP: Siprofloksasin, SCF: Sefoperazon/Sulbaktam, CL: Kolistin, LEV: Levofloksasin

*5 ve daha az sayida izolat igin hesaplama yapilmustir.

CL

100,0

100,0

100,0

100,0*

100,0

100,0

100,0

LEV

444

100,0*

100,0

100,0

100,0

100,0

0,0

100,0
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GSBL iiretimi K. pneumoniae i¢in %68,6 (n=24) oraninda E. coli i¢in %73,9 (n=17)
oraninda saptanmistir. K. oxytoca ve P. mirabilis cinsi bakterilerde GSBL iiretimi
saptanmamustir. CID K. pneumoniae i¢in %51,4 (n=18), E. coli i¢in %39,1 (n=9), P. aeruginosa
i¢in %42,8 (n=6), Pseudomonas cinsi bakteriler i¢in %40 (n=2), non-fermantatif Gram negatif
comaklarda %33,3 (n=3), Serratia cinsi bakteriler i¢in %25 (n=1), Acinetobacter cinsi
bakteriler i¢in ise %33,3 (n=2) oraninda saptanmistir. XDR oran1 K. pneumoniae izolatlarinda
%17,1 (n=6), P. aeruginosa izolatlarinda %14,2 (n=2), NFGNC izolatlarinda %22,2 (n=2),

Acinetobacter cinsi bakteriler arasinda ise %16,6 (n=1) olarak bulunmustur (Sekil 5).

40
35
30
25
20
15
10
5
0 Non-
Klebsiell'a Escheri.chia Pseudomonas Pseudomonas fermantatif Serratia spp. Acinetobacter
pneumoniae coli aeruginosa spp. Gram negatif spp.
¢omak
B GSBL 24 17 0 0 0 0 0
¢iD 18 9 2 3 1 2
XDR 6 0 2 0 2 0 1
Frekans 35 23 14 5 9 4 6

Sekil 5: Kan Orneklerinden Izole Edilen Gram Negatif Bakterilerin Ozellikli Direng Durumu

4.2.3. Bakteriyemilerin Degerlendirilmesi

Degerlendirilmeye alinan 298 kan kiiltiir 6rneginin %57 sinde (n=170) enfeksiyon odagi
bulunamamis ve primer bakteriyemi olarak degerlendirilmistir. Orneklerin %43’iinde (n=128)
ise kan dolasimi disinda enfeksiyon odagi saptanmis ve sekonder bakteriyemi olarak
degerlendirilmistir. Primer bakteriyemilerin icinde %32,8’i (n=98) KIKDE, %24,2’si (n=72)
kateter iliskisiz bakteriyemi olarak saptanmistir (Sekil 6).
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Sekil 6: Bakteriyemilerin Tiiriine Gore Dagilim1

Sekonder bakteriyemi olarak degerlendirilen bakteri iiremelerinde en sik enfeksiyon
odag1 Alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) %30,5 (n=39), mukozit %15,6 (n=20), iist
solunum yolu enfeksiyonu (USYE) %13,3 (n=17), yiizeyel cilt enfeksiyonu %10,2 (n=13) ve

gastroenterit %9,4 (n=12) oraninda saptanmistir (Sekil 7).
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Gastroenterit+cilt enfeksiyonu
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Sekil 7: Sekonder Bakteriyemilerin Enfeksiyon Odagi Dagilimi
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Kan Kkiiltiirlerinden izole edilen bakterilerin tamami incelendiginde %32,9’u (n=98)
kateterden izole edilmis ve KIKDE olarak degerlendirilmis, %67,1°i (n=200) periferik kan
kiiltiirtinden izole edilmistir. Periferik kan kiiltiiriinden izole edilen 200 bakterinin %58,5’u
(n=117) Gram pozitif, %41,5’u Gram negatif; kateterter kiiltiiriinden izole edilen 98 bakterinin

%59,2’si (n=58) Gram pozitif, %40,8’1 (n=40) Gram negatif olarak saptanmistir.

Ureme yeri ile Gram boyanma o6zelligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmamustir (p=0,910).

Enfeksiyonu etkeni kabul edilen periferik kan kiiltiirii ve kateter kiiltiirinde tireyen Gram
pozitif bakteriler kiyaslandiginda en sik etkenin her iki iireme yerinde de MRKNS, ikinci
etkenin MSKNS ve tigiincii etkenin Enterococcus cinsi bakteriler oldugu saptanmistir. Tablo
10’da periferik kan ve kateter kiiltiiriinde lireyen Gram pozitif bakterilerin frekans ve yilizdeleri

verilmistir.

Tablo 10: Gram Pozitif Bakterilerin Ureme Yerine Gore Dagilimi

Izole Edilen Gram Pozitif Bakteriler Kan Kateter Toplam
n (%) n (%) n (%)
Metisiline duyarl koagiilaz negatif stafilokok | 18(15,4) 8(13,8) 26(14,9)
Metisiline direngli koagiilaz negatif stafilokok | 70(59,8) 33(56,9) 103(58,9)
Alfa hemolitik streptokok 7(6,0) 1(1,7) 8(4,6)
Metisiline direngli Staphyloccoccus aureus 3(2,6) 0(0,0) 3(1,7)
Bacillus cereus 2(1,7) 2(3,4) 4(2,3)
Streptoccocus mitis 2(1,7) 0(0,0) 2(1,1)
Streptococcus pneumoniae 2(1,7) 3(5,2) 5(2,9)
Enteroccoccus spp. 12(10,3)  5(8,6) 17(9,7)
Gram pozitif kok 0(0,0) 1(1,7) 1(0,6)
Metisiline duyarl: Staphylococcus aureus 0(0,0) 3(5,2) 3(1,7)
Leifsonia aquatica 1(0,9) 2(3,4) 3(1,7)
Toplam 117(100) 58(100)  175(100)

Enfeksiyonu etkeni kabul edilen periferik kan kiiltiirii ve kateter kiiltiiriinde tireyen Gram
negatif bakteriler kiyaslandiginda en sik etkenin her iki tireme yerinde de K. pneumoniae, ikinci
etkenin E. coli ve iiciincii etkenin P. aeruginosa oldugu saptanmistir. Tablo 11°de periferik kan

ve kateter kiiltiiriinde iireyen Gram negatif bakterilerin frekans ve yiizdeleri verilmistir.
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Tablo 11: Gram Negatif Bakterilerin Ureme Yerine Gore Dagilimi

izole Edilen Gram Negatif Bakteriler Kan Kateter Toplam
n (%) n (%) n (%)
Klebsiella pneumoniae 20(24,1) 15(37,5)  35(28,5)
Pseudomonas aeruginosa 11(13,3)  3(7.,5) 14(11,4)
Escherichia coli 19(22,9) 4(10,0) 23(18,7)
Stenotrophomonas maltophilia 0(0,0) 2(5,0) 2(1,6)
Pseudomonas spp. 4(4,8) 1(2,5) 5(4,1)
Nonfermantatif gram negatif gomak 5(6,0) 4(10,0) 9(7,3)
Pseudomonas stutzeri 1(1,2) 0(0,0) 1(0,8)
Proteus mirabilis 2(2,4) 0(0,0) 2(1,6)
Salmonella spp. 3(3,6) 0(0,0) 3(2,4)
Serratia spp. 4(4,8) 0(0,0) 4(3,3)
Compylobacter coli 1(1,2) 0(0,0) 1(0,8)
Rhizobium radiobacter 0(0,0) 1(2,5) 1(0,8)
Acinetobacter Iwoffii 0(0,0) 1(2,5) 1(0,8)
Enterobacter spp. 4(4,8) 4(10,0) 8(6,5)
Brucella 1(1,2) 0(0,0) 1(0,8)
Achromobacter spp. 1(1,2) 0(0,0) 1(0,8)
Klebsiella oxytoca 1(1,2) 1(2,5) 2(1,6)
Acinetobacter spp. 1(1,2) 0(0,0) 1(0,8)
Acinetobacter baumanii 2(2,4) 0(0,0) 2(1,6)
Pseudomonas putida 1(1,2) 0(0,0) 1(0,8)
Pseudomonas oryzihabitans 00,0)  1(29) 1(0,8)
Burkholderia cepacia 0(0,0) 2(5,0) 2(1,6)
Proteus vulgaris 1(1,2)  0(0,0) 1(0,8)
Acinetobacter haemolyticus 1(1,2) 1(2,9) 2(1,6)
Toplam 83(100) 40(100)  123(100)

Bakteriyemi epizodlarinin %73,9’unda (n=210) hastalarda ates gozlemlenmisken,

%381,4’linde ise (n=232) hastalarda kateter takili oldugu saptanmustir (Tablo 12).

Tablo 12: Bakteriyemi Epizodlaridaki Ates ve Kateter Durumunun Dagilimi

Hastalar (n=298) Frekans  Yiizde
Ates Varhgr*

Yok 73 25,7
Var 210 73,9
Hipotermi 1 0,4
Kateter Varhgr*

Yok 53 18,6
Var 232 81,4

*Klinik verilerine ulasilamayan epizodlar (14/298) mevcuttur



62

Kateter takili olan hastalarin %57,3’linde (n=133), kateteri olmayan hastalarin ise
%58,5’inde (n=31) Gram pozitif bakteriler izole edilmistir. Kateter takili olan hastalarin
%42,7’sinde (n=99), kateteri olmayan hastalarin ise %41,5’inde (n=22) Gram negatif bakteriler
izole edilimistir. Hastalardaki kateter varligi ile Gram o&zelligi arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamistir (p=0,887) (Tablo 13).

Tablo 13: Kateter Varlig1 ile Gram Ozellik Dagilimi

Kateter Varhg p-degeri
Gram Ozelligi Yok Var
Gram pozitif 31(58,5%) 133(57,3%) 0,887
Gram negatif 22(41,5%)  99(42,7%)

4.2.4. Febril Notropenik Ataklarin Degerlendirilmesi

Hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari incelendiginde bakteriyemilerin %431

(n=128) febril nétropenik atak olarak degerlendirilmistir.

Febril néropenik ataklarin %51,6’sinda (n=66) Gram pozitif bakteriler, %48,4’tinde
(n=62) Gram negatif bakteriler izole edilmistir (Sekil 8). FN olarak degerlendirilmeyen
enfeksiyonlarin ise %64,1’inde (n=109) Gram pozitif, %35,9’unda (n=61) Gram negatif

bakteriler izole edilmistir.

= Gram Pozitif = Gram Negatif

Sekil 8: Febril Notropenide Gram Ozelligi Dagilimi

Febril noropeni ile Gram negatif bakteriyel enfeksiyon gelismesi arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmistir (p=0,029).



63

Tablo 14’te FN durumunda izole edilen bakteriler gosterilmistir. En fazla izole edilen
Gram pozitif bakteri %65,2 (n=43) oraninda MRKNS iken, en fazla izole edilen Gram negatif
bakteri %33,9 (n=21) K. pneumoniae olarak saptanmustir.

Tablo 14: Febril Noropenide izole Edilen Bakterilerin Dagilimi

izole Edilen Bakteriler (n=128) Frekans Yiizde
Gram Pozitif Bakteriler

Metisiline duyarli koagiilaz negatif stafilokok 7 10,6
Metisiline direngli koagiilaz negatif stafilokok 43 65,2

Alfa hemolitik streptokok 4,5

3

Bacillus cereus 1 1,5
Streptoccocus mitis 1 1,5
Streptococcus pneumonia 3 4,5
Enteroccoccus spp. 6 9,1
Leifsonia aquatica 2 3,0
Toplam 66 100,0
Gram Negatif Bakteriler

Klebsiella pneumoniae 21 33,9
Pseudomonas aeruginosa 11 17,7
Escherichia coli 10 16,1
Pseudomonas spp. 5 8,1
Non-fermantatif Gram negatif comak 4 6,5
Salmonella spp. 2 3,2
Acinetobacter Iwoffii 1 1,6
Enterobacter spp 1 1,6
Achromobacter spp. 1 1,6
Klebsiella oxytoca 1 1,6
Acinetobacter baumanii 2 3,2
Burkholderia cepacia 1 1,6
Proteus vulgaris 1 1,6
Acinetobacter haemolyticus 1 1,6
Toplam 62 100,0

FN ve hastalarin yas dagilimi arasindaki iliski incelendiginde ise bakteriyemi gelisen
febril ndtropenik ataklarin %42,2’sinin 0-60 ay arasindaki hastalarda gelistigi goriilmiistiir. FN
ile yag dagilim1 arasinda anlamli iligki saptanmuis, yas azaldikca febril ndtropenik atak sikliginin

arttig1 gortlmistiir (p=0,003) (Tablo 15).



64

Tablo 15: Yas Kategorileri ile Febril Notropenik Atak Arasindaki Dagilim

Febril Notropenik Atak  p-degeri

Yas Yok Var

0-60ay 96(56,5%)  54(42,2%) 0,003
61-108ay 24(14,1%)  33(25,8%)
109-168ay 17(10,0%)  24(18,7%)

>168ay 33(19,4%)  17(13,3%)

Hastalik tipi ve bakteriyemi goriilen febril nétropenik atak gecirme oranlarina
bakildiginda FN epizodlarinin %74,2’sinin (n=95) hematolojik maligniteye sahip hastalarda
gelistigi goriilmistiir (Tablo 16).

Tablo 16: Hastalik tipi ile Febril Notropenik Atak Arasindaki Dagilim

Febril Notropenik
Atak
Hastalik tipi Yok Var

Hematolojik Malignite | 91(55,2%) 95(74,2%)
Solid Timor 55(33,3%) 23(18%)
Non-malign 19(11,5%) 10(%7,8)

FN ile malignite tipi arasindaki iliski incelendiginde ise febril notropenik ataklarin
%80,5’inin hematolojik malignitesi olan hastalarda gelistigi goriilmiistiir. FN gecirme ve
hematolojik maligniteye sahip olma arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir

(p=0,001) (Tablo 17).
Tablo 17: Malignite tipi ile Febril Notropenik Atak Arasindaki Dagilim
Febril Notropenik p-degeri

Atak
Malignite tipi Yok Var 0,001

Hematolojik Malignite ‘ 91(62,3%) 95(80,5%)
Solid Tiimér ‘ 55(37,7%) 23(19,5%)
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4.2.5. Sepsis ve Septik Sok Epizodlarinin Degerlendirilmesi
Bakteriyemilerin %34,8’inde (n=102) hastalarda sepsis, %7,2’sinde (n=21) septik sok

gelismistir.

Sepsis gelisen enfeksiyonlarin %45,1’inden (n=46) Gram pozitif bakteriler, %54,9’undan
(n=56) Gram negatif bakteriler izole edilmistir. Sepsis durumu ile Gram negatif bakteriyel
enfeksiyon gelismesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p<0,001) (Tablo
18).

Tablo 18: Sepsis Durumu ile Gram Ozellik Arasindaki Dagilim

Sepsis Durumu p-degeri
Gram Ozelligi Yok Sepsis
Gram pozitif ‘ 120(70,6%)  46(45,1%) <0,001
Gram negatif ‘ 50(29,4%)  56(54,9%)

Septik sok gelisen enfeksiyonlarin %19 undan (n=4) Gram pozitif bakteriler, %81’inden
(n=17) Gram negatif bakteriler izole edilmistir. Septik sok gelisimi ile Gram negatif bakteriyel
enfeksiyon gelismesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmigtir (p<0,001) (Tablo
19).

Tablo 19: Sepsik Sok ile Gram Ozellik Arasindaki Dagilim

Septik Sok Durumu p-degeri

Gram Ozelligi Yok Septik Sok
Gram pozitif ‘ 120(70,6%)  4(19,0%)  <0,001
Gram negatif ‘ 50(29,4%)  17(81,0%)

Sepsis bulgusu saptanmayan iiremelerin %68,2’si, sepsis olanlarin %66,7’si ve septik sok
durumunda iireyen bakterilerin %66,7’si periferik kandan izole edilmistir. Sepsis bulgusu
saptanmayan iiremelerin %31,8’1, sepsis olanlarin %33,3’ii ve septik sok durumunda iireyen

bakterilerin ise %33,3’1 kateter kiiltiiriinden izole edilmistir.

Sepsis durumu ile iireme yeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir

(p=0,961).
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Sepsis gelisen hastalarin %76,2’sinde (n=77), septik sok gelisen hastalarin da %76,2
(n=16) notropeni oldugu goriilmiistiir. Hem sepsis durumu (p<0,001) hem de septik sok

(p=0,027) ile nétropeni arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmuistir.

4.2.6. Enfeksiyona Bagh Mortalitelerin Degerlendirilmesi

Enfeksiyona bagli 13 6liim ger¢eklesmis olup bunlarin %92,3’iine (n=12) Gram negatif,
%?7,7’sine (n=1) Gram pozitif bakteriler neden olmustur. Enfeksiyona bagli mortalite orani

%4,4 olarak saptanmuistir.

Tablo 20’de mortaliteye sebep olan bakteriler ve oranlari verilmis, en sik 6liimiin P.

aeruginosa enfeksiyonuna bagl olarak gelistigi saptanmustir.

Tablo 20: Enfeksiyona Bagli Gergeklesen Oliimlerde izole Edilen Bakterilerin Dagilimi

Mortalite Nedeni Bakteriler (n=13) Frekans Yiizde
Gram pozitif bakteriler

Alfa hemolitik streptokok 1 100,0
Gram negatif bakteriler

Klebsiella pneumoniae 3 25,0
Pseudomonas aeruginosa 4 33,3
Escherichia coli 2 16,7
Pseudomonas spp. 2 16,7
Klebsiella oxytoca 1 8,3
Toplam 12 100,0

Enfeksiyona bagli gelisen 6liim ile Gram negatif bakteriyel enfeksiyon gelismesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (p<0,001).

Enfeksiyona bagli 6liime neden olan Gram negatif bakterilerin antibiyotik duyarliligina
bakildiginda K. pneumoniae suslarinin sefepime direngli oldugu, P. aeruginosa’nin %25
oraninda duyarl oldugu, TZP’ye ise K. pneumoniae ve K. oxytoca’nin direngli oldugu, P.
aeruginosa, E.coli ve Pseudomonas cinsi bakterilerin %50 oraninda duyarli oldugu
saptanmistir. Etken bakterilerin imipenem ve meropeneme duyarliligr ise %33,3-100 arasinda
saptanmuistir (Tablo 21).

Mortalite ile iligkili K. pneumoniae ve E. coli suslarmin tamaminda GSBL pozitif
bulunmustur. E. coli ve Pseudomonas cinsi bakterilerin yarisi, P. aeruginosa’larin %75°1, K.
pneumoniae’larin ise tamami CID olarak saptannustir. P. aeruginosa’larm %50’si ve K.

penumaniae’lerin %66,6’s1 XDR olarak saptanmustir.
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Tablo 21: Enfeksiyona Bagli Oliime Neden Olan Gram Negatif Bakterilerin Antibiyotik
Duyarlilik Yiizde Degerleri

Bakteri Cinsi n SXT AK AMC AMP SAM Kz |IMP MEM  ERT CL LEV
Klebsiella . 0,0 33,3 0,0 0,0 0,0 00 333 33,3 0,0 | 100,0 333
pneumoniae °

Pseudomonas Lo 33,3 - - - - 250 250 0,0 | 100,0 -
aeruginosa )

Escherichia coli 2* 0,0 50,0 50,0 0,0 50,0 A 0,0 100,0 50,0 50,0 - -
Pseudomonas spp. 2* - 50,0 - - - - 50,0 50,0 - - 100,0

Klebsiella oxytoca 1= 0,0 1000 00 0,0 00 00 1000 1000 - - -

SXT: Trimetoprim/Siilfametoksazol, AK: Amikasir_l, AMC: Amoksisilin/Klavulanik asit, AMP: Ampisilin,
SAM: Ampisilin/Sulbaktam, KZ: Sefazolin, IMP: Imipenem, MEM: Meropenem, ERT: Ertapenem, CL: Kolistin, LEV:
Levofloksasin

*5 ve daha az sayida izolat i¢in hesaplama yapilmistir.

Tablo 21: Enfeksiyona Bagli Oliime Neden Olan Gram Negatif Bakterilerin Antibiyotik
Duyarlilik Yiizde Degerleri (Devami)

Bakteri Cinsi n FEP CTX | SCF FOX CAzZ CXM CIP CN TzZzP TOB
Klebsiella pneumoniae 3« 00 0,0 0,0 50,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Pseudomonas aeruginosa 4% 250 - - - 25,0 - 250 | 250 50,0 500
Escherichia coli 2* 50,0 0,0 - 100,0 0,0 0,0 50,0 0,0 50,0 @ 100,0
Pseudomonas spp ox 100,0 - - - 50,0 - 50,0 50,0 50,0 50,0
Klebsiella oxytoca 1% 100,0 100,0 0,0 100,0 - 0,0 100,0 H 100,0 0,0 @ 100,0

FEP: Sefepim, CTX: Sefotaksim, SCF: Sefoperazon/Sulbaktam, FOX: Sefoksitin, CAZ: Seftazidim, CXM: Sefuroksim,
CIP: Siprofloksasin, CN: Gentamisin, TZP: Piperasilin/Tazobaktam, TOB: Tobramisin

*5 ve daha az sayida izolat i¢gin hesaplama yapilmistir

4.2.7. Bakteriyemilerin Hastalik ve Yas Gruplarina Gore Degerlendirilmesi
Degerlendirilmeye alinan 298 bakteri tiremesinin %88,6’s1 (n=264) malignitesi olan
hastalardan, %11,4’i (n=34) malignitesi olmayan hastardan izole edilmistir. Bakterilerin izole
edildigi malignitesi olan hastalarin ise %70,1°’1 (n=185) hematolojik malignitesi olan

hastalardan izole edilmistir (Tablo 22).
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Tablo 22: Bakteriyemi Epizodlarinin Hastalik Gruplarina Gére Dagilimi

Hastalar (n=298) Frekans  Yiizde
Hastahk Tipi

Non-Malign 34 11,4
Malign 264 88,6
Malignite Tipi

Hematolojik Malignite 185 70,1
Solid Tumor 79 29,9

Yas kategorileri ve bakterilerin gram Ozelligi arasindaki iliski incelendiginde ise

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p=0,054) (Tablo 23).

Tablo 23: Gram Ozellik ile Yas Kategorileri Arasindaki Dagilim

Gram Ozelligi p-degeri
Yas Gram pozitif Gram negatif
0-60 ay 98(56,0%) 52(42,3%) 0,054
61-108 ay 33(18,9%) 24(19,5%)
109-168 ay 22(12,6%) 19(15,4%)
>168 ay 22(12,6%) 28(22,8%)
Toplam 175 123

Gram negatif bakterilerin %87,8’1 (n=108) malignitesi olan hastalardan, %12,2’si (n=15)
malign hastalig1 olmayan hastalardan izole edilmistir. Gram pozitif bakterilerin ise %89,1°1
(n=156) malignitesi olan hastalardan, %10,9’u (n=29) malign hastalig1 olmayan hastalardan
izole edilmigtir. Bakterilerin gram 6zelligi ve malign/non-malign hastalia sahip olma arasinda

anlamli iliski saptanmamistir (p=0,721) (Tablo 24).

Bakterilerin gram 6zelligi hastalarin malignite tipine gore bakildiginda ise Gram negatif
bakterilerin hematolojik maligniteye sahip hastalarda %75,9 (n=82), Gram pozitiflerin ise
%66,7 (n=104) oraninda izole edildigi, solid tiimorii olanlarda ise Gram negatiflerin %24,1
(n=26), Gram pozitiflerin %33,3 (n=52) oraninda oldugu goriilmektedir. Gram o6zellik ile

malignite tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir (p=0,105) (Tablo 24).
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Tablo 24: Hastalik Tipi ve Malignite Tipi ile Gram Ozellik Arasindaki Dagilim

Gram Ozelligi p-degeri
Hastalik Tipi Gram pozitif Gram negatif 0,721
Non-malign 19(10,9%) 15(12,2%)
Malign 156(89,1%) 108(87,8%)
Malignite Tipi 0,105
Hematolojik Malignite 104(66,7%) 82(75,9%)
Solid Tumor 52(33,3%) 26(24,1%)

Gram pozitif bakterilerin hastalik tipine gore dagilimi incelendiginde ise hem malign
hem non-malign olan grupta MRKNS’nin en sik izole edilen bakteri oldugu goriilmektedir
MRSA, S. mitis, S. pneumoniae tiirlerinin sadece malignitesi olan grupta izeole edildigi
gortilmektedir (Tablo 25).

Tablo 25: Hastalik Tipine Gore Gram Pozitif Bakterilerin Dagilimi

Izole Edilen Bakteriler (n=175) Frekans Yiizde
Non-malign hastaliklar

Metisiline direngli koagiilaz negatif stafilokok 11 57,9
Alfa hemolitik streptokok 2 10,5
Enteroccoccus spp. 3 15,8
Metisiline duyarl Staphylococcus aureus 2 10,5
Leifsonia aquatica 1 5,3
Toplam 19 100,0
Malign hastahklar

Metisiline duyarli koagiilaz negatif stafilokok 26 16,7
Metisiline direngli koagiilaz negatif stafilokok 92 59,0

Alfa hemolitik streptokok 6 3,8

Metisiline direngli Staphyloccoccus aureus 3 1,9

Bacillus cereus 4 2,6

Streptoccocus mitis 2 1,3
5

Streptococcus pneumoniae 3,2
Enteroccoccus spp. 14 9,0
Gram pozitif kok 1 0,6
Metisiline duyarl: Staphylococcus aureus 1 0,6
Leifsonia aquatica 2 1,3

Toplam 156 100,0
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Gram pozitif bakterilerin malignite tipine goére dagilimi incelendiginde ise hem
hematolojik malignite hem solid tiimor grubunda en sik izole edilen etkenin MRKNS oldugu
goriilmistlir. Enterococcus spp. solid tiimorii olan grupta %17,3 (n=9) oraninda saptanirken
hematolojik malignite grubunda %4,8 (n=5) oraninda bulunmustur. S. mitis, S. pneumoniae ve

Leifsonia aquatica’ya sadece hematolojik malignite grubunda rastlanmistir (Tablo 26).

Tablo 26: Malignite Tipine Gore Gram Pozitif Bakterilerin Dagilimi

Izole Edilen Bakteriler (n=156) Frekans Yiizde
Hematolojik Malignite

Metisiline duyarl koagiilaz negatif stafilokok 17 16,3
Metisiline direngli koagiilaz negatif stafilokok 64 61,5

Alfa hemolitik streptokok 4.8

5

Metisiline direngli Staphyloccoccus aureus 2 1,9
Bacillus cereus 2 1,9
Streptoccocus mitis 2 1,9
Streptococcus pneumoniae 5 4,8
Enteroccoccus spp. 5 4,8
Leifsonia aquatica 2 1,9
Toplam 104 100,0
Solid Tiimor

Metisiline duyarli koagiilaz negatif stafilokok 9 17,3
Metisiline direngli koagiilaz negatif stafilokok 28 53,8

Alfa hemolitik streptokok
Metisiline direngli Staphyloccoccus aureus

1,9
1,9

1

1
Bacillus cereus 2 3,8
Enteroccoccus spp. 9 17,3
Gram pozitif kok 1 1,9
Metisiline duyarh Staphylococcus aureus 1 1,9
Toplam 52 100,0

Tablo 27°de Gram negatif bakterilerin hastalik tipine gore dagilimi gosterilmistir. Non-
malign grubunda en sik etkenin % 26,7 (n=4) oraninda E. coli, malign grupta ise en sik etkenin
%30,6 (n=33) oraninda K. pneumoniae oldugu goriilmektedir. Acinetobacter, Pseudomonas
cinsi (P. aeruginosa harig), Salmonella cinslerinin ve nonfermantatif Gram negatif gomaklarin
sadece malignitesi olan grupta izole edildigi saptanmistir. K. oxytoca ve P. vulgaris’in ise non-

malign grupta izole edildigi goriilmektedir.
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Tablo 27: Hastalik Tipine Gore Gram Negatif Bakterilerin Dagilim1

Izole Edilen Bakteriler (n=123) Frekans Yiizde
Non-malign hastaliklar

Klebsiella pneumoniae 2 13,3
Pseudomonas aeruginosa 2 13,3
Escherichia coli 4 26,7
Serratia spp. 1 6,7
Compylobacter coli 1 6,7
Enterobacter spp. 1 6,7
Brucella spp. 1 6,7
Klebsiella oxytoca 2 13,3
Proteus vulgaris 1 6,7
Toplam 15 100,0
Malign hastaliklar

Klebsiella pneumoniae 33 30,6
Pseudomonas aeruginosa 12 11,1
Escherichia coli 19 17,6
Stenotrophomonas maltophilia 2 1,9
Pseudomonas spp. 5 4,6
Nonfermantatif gram negatif gomak 9 8,3
Pseudomonas stutzeri 1 9
Proteus mirabilis 2 1,9
Salmonella spp. 3 2,8
Serratia spp. 3 2,8
Rhizobium radiobacter 1 0,9
Acinetobacter lwoffii 1 0,9
Enterobacter spp. 7 6,5
Achromobacter spp. 1 0,9
Acinetobacter spp. 1 0,9
Acinetobacter baumanii 2 1,9
Pseudomonas putida 1 0,9
Pseudomonas oryzihabitans 1 0,9
Burkholderia cepacia 2 1,9
Acinetobacter haemolyticus 2 1,9
Toplam 108 100,0

Gram negatif bakterilerin malignite tipine goére dagilimi incelendiginde ise hem
hematolojik malignite hem solid tiimor grubunda en sik izole edilen etkenin K. penumoniae
oldugu goriilmektedir (Tablo 28).
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Tablo 28: Malignite Tipine Gore Gram negatif Bakterilerin Dagilim1

Izole Edilen Bakteriler (n=108) Frekans Yiizde
Hematolojik Malignite

Klebsiella pneumoniae 26 31,7
Pseudomonas aeruginosa 7 8,5
Escherichia coli 14 17,1
Stenotrophomonas maltophilia 1 1,2
Pseudomonas spp. 4 4,9
Nonfermantatif gram negatif comak 9 11,0
Pseudomonas stutzeri 1 1,2
Proteus mirabilis 2 2,4
Salmonella spp. 3 3,7
Serratia spp. 1 1,2
Enterobacter spp. 6 7,3
Achromobacter spp. 1 1,2
Acinetobacter spp. 1 1,2
Acinetobacter baumanii 2 2,4
Pseudomonas putida 1 1,2
Burkholderia cepacia 2 2,4
Acinetobacter haemolyticus 1 1,2

Toplam 82 100,0
Solid Tiimor

Klebsiella pneumoniae 7 26,9
Pseudomonas aeruginosa 5 19,2
Escherichia coli 5 19,2
Stenotrophomonas maltophilia 1 3,8
Pseudomonas spp. 1 3,8
Serratia spp. 2 7,7
Rhizobium radiobacter 1 3,8
Acinetobacter Iwoffii 1 3,8
Enterobacter spp. 1 3,8
Pseudomonas oryzihabitans 1 3,8
Acinetobacter haemolyticus 1 3,8
Toplam 26 100,0

Tablo 29°da degerlendirilmeye alinan bakteri tiremesi olan kan kiiltiir 6rneklerinin izole
edildigi hastalarin tanilar1 gosterilmistir. Enfeksiyon etkeni kabul edilen bakteriler %32,9

(n=98) oraninda en ¢cok ALL tanili hastalardan alinana kan kiiltiir 6rneklerinden izole edilmistir.
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Tablo 29: Degerlendirilen Kan Kiiltiirlerinin izole Edildigi Hastalarin Tanilarinin Dagilimi

Hastalarin tamilari (n=298) Frekans Yiizde
Akut lenfolostik 16semi 98 32,9
Akut myeloid 16semi 48 16,1
Non-Hodgkin lenfoma 21 7,0
Hodgkin lenfoma 8 2,7
Wilms timori 5 1,7
Noroblastom 23 17,7
Rabdomyosarkom 10 34
Non-Rabdomyosarkom 10 34
Ewing sarkom 2 0,7
Yolk sac timori 4 1,3
Infantil fibrosarkom 5 1,7
Hepatoblatom 6 2,0
Pulmoner blastom 1 0,3
Langerhans hiicreli histiositoz 12 4.0
Medulloblastom 6 2,0
Aplastik anemi 12 4,0
Hemofagositik lenfohistiyositoz 5 1,7
Notropeni 2 0,7
Immun trombositopenik purpura 1 0,3
Hepatoseliiler karsinom 2 0,7
Faktor eksikligi 8 2,7
Talasemi 1 0,3
Hemolitik anemi 1 0,3
Evans sendromu 1 0,3
Lenfadenopati 1 0,3
Plazmositik dentritik hiicreli neoplazi 1 0,3
Nazofarinks kanseri 2 0,7
Amegakaryositik trombositopeni 2 0,7

4.2.8. Laboratuvar Bulgularinin Degerlendirilmesi
Lokopeni bakteriyemi epizodlarinin  %74,1’inde (n=209), lenfopeni %388,7 sinde
(n=251), nétropeni ise %61,9’unda (n=175) saptanmis, %47°si (n=133) ise ciddi nétropeni
olarak degerlendirilmistir. Akut faz reaktanlarindan CRP bakteriyemi ataklarinin %81,9’unda
(n=227), PCT ise %50,6’sinda (n=45) pozitif olarak saptanmistir. Laboratuvar sonuglarinin
dagilimi Tablo 30°da goésterilmistir.
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Tablo 30: Laboratuvar Sonuglarinin Dagilim1

Parametreler n Medyan (Min-maks)
WBC* 280 1605,00(0,00-223400,00)
NEU* 283 600,00(0,00-145600,00)
LYM* 281 500,00(0,00-44800,00)
Hb* 282 9,46(4,30-16,00)
Hct* 282 28,55(14,70-47,70)
Trombosit* 281 78800,00(9,20-892000,00)
CRP* 277 40,40(0,10-551,00)
PCT* 89 0,51(0,05-171,00)
Lokopeni* %

Yok 73 26,1

Var 207 73,9
Lenfopeni*

Yok 32 11,4

Var 249 88,6
Notropeni*

Yok 108 38,2

Hafif 18 6,4

Orta 24 8,5

Ciddi 133 47,0

CRP Yiiksekligi*

Yok 50 18,1

Var 227 81,9

PCT Yiiksekligi*

Yok 44 49,4

Var 45 50,6

*Laboratuvar verilerine ulasilamayan epizodlar mevcuttur

Bakterilerin Gram o6zelligi laboratuvar sonuglarina gore degerlendirildiginde; WBC
(p<0,001), NEU (p=0,001), LYM (p<0,001), trombosit sayisi (p<0,001) medyan degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis, Gram negatif bakteriyemisi olan
hastalarda daha diisiik degerde olduklar1 bulunmustur. CRP degerinin ise Gram negatif
bakteriyemisi olanlarda istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
(p<0,001).
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Hb (p=0,099), Hct (p=0,061) ve PCT (p=0,054) medyan degerleri ve bakterilerin gram

oOzelligi arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

Lokopeni, lenfopeni, ndtropeni varligi ve PCT ytikseligi ve bakterilerin Gram 6zelligi
arasinda anlamli iligki saptanmamustir. Gram pozitif bakteriyemilerin %76,7’sinde (n=122)
CRP yiiksekligi varken, Gram negatif bakteriyemilerin %89 unda (n=105) CRP yiiksekligi
goriilmiis ve Gram negatif bakteriyemi ile CRP yiiksekligi arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmustir (0,009) (Tablo 31).
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Tablo 31: Bakterilerin Gram Ozelligi ve Laboratuar Sonuglarimin Karsilastirilmasi

Parametreler
Medyan (Min-Maks)
WBC*

NEU*

LYM*

Hb*

Hct*

Trombosit*

CRP*

PCT*

Lokopeni* n(%)

Yok

Var

Lenfopeni* n(%)

Yok

Var

Notropeni* n(%)

Yok

Var

CRP Yiiksekligi* n(%)
Yok

Var

PCT Yiiksekligi* n(%)
Yok

Var

Bakterilerin Gram Ozelligi

Gram pozitif
2310,00(100,00-223400,00)
870,00 (0,00-145600,00)
600,00(0,00-44800,00)
9,80(4,30-8000,00)
29,20(14,70-47,30)
110200,00(40,40-8920,00)
27,80(0,10-551,00)

0,43(0,05-134,00)

47(29,0%)

115(71,0%)

20(12,3%)

143(87,7%)

68(42,0%)

94(58,0%)

37(23,3%)

122(76,7%)

30(56,6%)

23(43,4%)

Gram negatif
800,00(0,00-27310,00)
100,00(0,00-25300,00)
300,00(0,00-6530,00)

9,50(5,40-15,70)
27,85(14,90-47,40)
46850,00(9,20-702800,00)
70,53(0,30-493,00)

0,70(0,05-171,00)

26(21,7%)

94(78,3%)

12(10,0%)

108(90,0%)

40(33,1%)

81(66,9%)

13(11,0%)

105(89,0%)

14(38,9%)

22(61,1%)

*Laboratuvar verilerine ulasilamayan epizodlar mevcuttur

p-degeri
<0,001
0,001
<0,001
0,099
0,061
<0,001
<0,001
0,054

0,164

0,551

0,127

0,009

0,101
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4.3. Uriner Sistem Enfeksiyonlarinin Degerlendirilmesi
Calismaya dahil edilen 322 hastanin 254’iinden toplam 1447 idrar kiiltiiri gonderilmistir.
Gonderilen Orneklerin 1339 tanesi (1339/1447, %92,5) steril kalmig, 108 tanesinde ise
(108/1447, 9%7,5) bakteri iiremesi saptanmistir.

Ureme saptanan 108 idrar kiiltiirii 6rneginden kontaminasyon ve tekrarlayan iiremeler
¢ikarildiginda 76 tanesi degerlendirmeye alinmustir. Ureme saptanan &rneklerin %92,1’inde

(n=70) Gram negatif, %7,9’unda (n=6) Gram pozitif bakteriler izole edilmistir (Sekil 9).

= Gram Pozitif = Gram Negatif

Sekil 9: Idrar Kiiltiiriinden Izole Edilen Bakterilerin Gram Ozelligi Dagilimi

4.3.1. Gram Pozitif Uriner Sistem Enfeksiyonlarinin Degerlendirilmesi

USE’ye sebep olan toplamda 2 tiir Gram pozitif bakteri izole edilmistir. En sik izole
edilen etken %83,3 (n=5) oraninda Enterococcus spp. olup diger etken MRKNS %16,7 (n=1)

oraninda saptanmigtir (Tablo 32).

Tablo 32: idrar Orneklerinden izole Edilen Gram Pozitif Bakterilerilerin Dagilimi

izole Edilen Gram Pozitif Bakteriler (n=6) Frekans Yiizde
Enterococcus spp. 5 83,3
Metisiline direngli koagiilaz negatif stafilokok 1 16,7

Gram pozitif bakterilerin antibiyotik duyarliliklar1 incelendiginde bir adet izole edilen
MRKNS’nin eritromisin, klindamisin, penisilin, TMP/SMX ve rifampisine direncli, tetrasiklin,

teikoplanin ve vankomisine duyarli oldugu goriilmiistiir.

Enterococcus spp. igin ise izole edilen bes bakterinin dordii (%80) VRE olarak

degerlendirilmis ve VRE’lerin bir tanesinde linezolide karsi dire¢ saptanmig, bu susun
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norfloksasin ve nitrofrontaine duyarli oldugu bulunmustur. VRE izolatlarinda olup teikoplanine
duyarlilik %20 olarak bulunmustur (Tablo 33).

Tablo 33: Idrar Orneklerinden izole Edilen Gram Pozitif Bakterilerin Antibiyotik Duyarlilik
Yiizde Degerleri

Bakteri

n P AMP VA TEC E DA TMP/SMX @ LZD TE RD  F/M CN
Cinsi
Enterococcus

5* 33,3 333 20,0 20,0 0,0 - - 80,0 - - 100,0 0,0
spp.
MRKNS 1* 1 0,0 - 100,0 1000 0,0 0,0 0,0 100,0 100,0 0,0

P: Penisilin, AMP: Ampisilin, VA: Vankomisin, TEC: Teikoplanin, E: Eritromisin, DA: Klindamisin, TMP/SMX:
Trimetoprim/Siilfametoksazol, LZD: Linezolid, TE: Tetrasiklin, RD: Rifampisin, F/M: Nitrofrontain, CN: Gentamisin,

*5 ve daha az sayida izolat igin hesaplama yapilmistir

4.3.2. Gram Negatif Uriner Sistem Enfeksiyonlarinin incelenmesi
Gram negatif bakteriler arasinda en sik izole edilen etken %37,1 (n=26) oraninda E. coli
saptanmigtir. Diger Gram negatif etkenler siklik sirasiyla K. pneumoniae %20 (n=14), P.
aeruginosa %17,1 (n=12), Pseudomonas spp. %4,3 (n=3), P. mirabilis %4,3 (n=3), S.
maltophilia %2,9 (n=2), Nonfermantatif Gram negatif comak %2,9 (n=2), Enterobacter spp.
%2,9 (n=2), K. oxytoca %2,9 (n=2), Acinetobacter baumanii %2,9 (n=2), Serratia spp. %1,4
(n=1), P. putida %1,4 (n=1) oraninda saptanmustir (Tablo 34).

Tablo 34: Idrar Orneklerinden izole Edilen Gram Negatif Bakterilerilerin Dagilimi

izole Edilen Gram Negatif Bakteriler (n=70) Frekans Yiizde
Escherichia coli 26 37,1
Klebsiella pneumoniae 14 20,0
Pseudomonas aeruginosa 12 17,1
Pseudomonas spp. 3 4,3
Proteus mirabilis 3 4,3
Stenotrophomonas maltophilia 2 2,9
Nonfermantatif gram negatif gomak 2 2,9
Enterobacter spp. 2 2,9
Klebsiella oxytoca 2 2,9
Acinetobacter baumanii 2 2,9
Serratia spp. 1 1,4
Pseudomonas putida 1 1,4
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Gram negatif bakterilerin antibiyotik duyarliliklar1 incelendiginde sefepim duyarlilig: E.

coli igin %59, K. pneumoniae igin %45,4, P. aeruginosa igin ise %50 olarak saptanmustir.

TZP duyarlilig: E. coli i¢in %75, K. pneumoniae i¢in %78,6, P. aeruginosa i¢in ise %50

olarak saptanmustir.

Karbapenem grubundan meropenem duyarliligi E. coli i¢in %95,5 K. pneumoniae i¢in
%90,9, P. aeruginosa igin ise %36,4 iken imipenem duyarlihigi E. coli i¢in %100, K.
pneumoniae igin %88,9, P. aeruginosa i¢in ise %72,7 oraninda saptanmistir. Ertapenem
duyarliligi E. coli i¢in %94,1 K. pneumoniae i¢in %85,7 olarak bulunmustur. Tek bir Serratia
spp. izolatinin ve iki adet izole edilen Acinetobacter baumanii suslarmin karbapenemlere

direncli oldugu saptanmustir.

Aminoglikozid grubundan amikasin duyarliligi E. coli i¢in %88,9 K. pneumoniae igin
%80, P. aeruginosa i¢in ise %50 oraninda oldugu ve gentamisin duyarliliginin ise E. coli i¢in

%76,9 K. pneumoniae i¢in %71,4, P. aeruginosa igin ise %50 oraninda oldugu saptanmustir.

Kolistin duyarliligi E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa ve Acinetobacter baumanii

cinsinin bazi suslar1 i¢in galisilmis ve bu antibiyotige kars1 direng saptanmamistir (Tablo 35).
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Tablo 35: idrar Orneklerinde Izole Edilen Gram Negatif Bakterilerin Antibiyotik Duyarlilik

Yiizde Degerleri

Bakteri Cinsi

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas
aeruginosa
Pseudomonas spp.
Proteus mirabilis
Stenotrophomonas
maltophilia
NFGNC
Enterobacter spp.
Klebsiella oxytoca
Acinetobacter
baumanii

Serratia spp.

Pseudomonas putida

26

14

12

3*

3*

2*

2*

2*

2*

2*

1*

1*

AMP SAM AMC
0,0 43,5 40,0
0,0 60,0 69,2

50,0 = 50,0* 50,0*

- 0,0 100,0
33,3 100,0 50,0
0,0 0,0 0,0
0,0 0,0 0,0
0,0 100,0 0,0
0,0 0,0 0,0

TZP
75,0
78,6

50,0

100,0

100,0

100,0
0,0
0,0

0,0

0,0

100,0

CXM FOX
33,3 78,6
27,2 71,4
0,0 50,0*
0,0 -
0,0 0,0
50,0 100,0
0,0 -
0,0 0,0

CTX

375

30,0

60,0*

100,0

100,0

0,0
50,0

0,0

0,0

CAZ

55,6

45,4

54,5

100,0

100,0
0,0
100,0

0,0

0,0

100,0

FEP

59,0

454

50,0

100,0

100,0
100,0
50,0

0,0

0,0

AMP: Ampisilin, SAM: Amp|5|I|n/SuIbaktam AMC: Amoksisilin/Klavulanik asit, TZP: Piperasilin/Tazobaktam, CXM:
Sefuroksim, FOX: Sefoksitin, CTX: Sefotaksim, CAZ: Seftazidim, FEP: Sefepim

*5 ve daha az sayida izolat igin hesaplama yapilmistir
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Tablo 35: idrar Orneklerinde Izole Edilen Gram Negatif Bakterilerin Antibiyotik Duyarlilik
Yiizde Degerleri (Devam)

Bakteri Cinsi n IMP  MEM @ ERT CN TOB AK TMP/SMX Kz
Escherichia coli 26 = 100,0 95,5 94,1 76,9 72,0 88,9 16,0 36,4
Klebsiella pneumoniae 14 88,9 90,9 85,7 71,4 63,6 80,0 25,0 41,7
Pseudomonas aeruginosa 12 72,7 36,4 - 50,0 54,5 50,0 66,7* -
Pseudomonas spp. 3*  100,0 100,0 0,0 100,0 = 100,0 66,7 50,0 100,0
Proteus mirabilis 3* - - - 66,7 100,0 @ 100,0 0,0 66,6
Stenotrophomonas maltophilia 2* - - - - - - 100,0 -
* - - -
NFGNC 2 100,0 = 100,0 100,0 | 100,0 @ 100,0
Enterobacter spp. 2* | 100,0 100,0 50,0 100,0 100,0 100,0 50,0 0,0
Klebsiella oxytoca 2* 50,0 50,0 0,0 100,0 ' 100,0 @ 100,0 0,0 0,0
Acinetobacter baumanii 2* 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Serratia spp. 1* 0,0 0,0 0,0 - 0,0 0,0 100,0 0,0
Pseudomonas putida 1* - - - 100,0 = 100,0 - - -

IMP: Imipenem, MEM: Meropenem, ERT: Ertapenem, CN: Gentamisin, TOB: Tobramisin, AK: Amikasin, TMP/SMX:
Trimetoprim/Siilfametoksazol, KZ: Sefazolin

*5 ve daha az sayida izolat i¢in hesaplama yapilmistir
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Tablo 35: idrar Orneklerinde Izole Edilen Gram Negatif Bakterilerin Antibiyotik Duyarlilik
Yiizde Degerleri (Devam)

Bakteri Cinsi n CIP SCF CL LEV FIM
Escherichia coli 26 34,6 80,0 100,0* - 100,0
Klebsiella pneumoniae 14 72,7 66,7* 100,0* 66,7* 80,0*
Pseudomonas aeruginosa 12 50,0 - 100,0* 40,0* 0,0*
Pseudomonas spp. 3* 100,0 100,0 - 100,0 -
Proteus mirabilis 3* 50,0 - - - 0,0
Stenotrophomonas maltophilia 2* - - - 100,0 -
Nonfermantatif gram negatif comak 2* 100,0 100,0 ) 100,0 )
Enterobacter spp. 2* 100,0 0,0 - - 100,0
Klebsiella oxytoca 2* 50,0 0,0 - - 100,0
Acinetobacter baumanii 2% 0,0 - 100,0 0,0 -
Serratia spp. 1> 100,0 . . ) )
1% . . . - -

Pseudomonas putida
CIP: Siprofloksasin, SCF: Sefoperazon/Sulbaktam, CL: Kolistin, LEV: Levofloksasin, F/M: Nitrofrontain

*5 ve daha az sayida izolat i¢in hesaplama yapilmustir.
E. coli ve K. penumoniae cinsi bakterilerin yarisinda GSBL iiretimi saptanmistir. P.
aeruginosa’larin ise yarist CID olarak bulunmustur. XDR sadece bir K. pneumoniae susunda
tespit edilmistir. Idrar drneklerinden izoleden edilen Gram negatif bakterilerin 6zellikli direng

durumu Sekil 10’da verilmistir.

30
25
20
15
10
; [
0 —
Escherichia Klebsiella |Pseudomonas Pseudomonas Klebsiella Acinetobacter .
. . . . Serratia spp.
coli pneumoniae @ aeruginosa spp oxytoca baumanii
B GSBL 13 7 0 0 1 0 0
CiD 5 3 6 2 1 2 1
XDR 0 1 0 0 0 0 0
Frekans 26 14 12 3 2 2 1

Sekil 10: idrar Orneklerinden izole Edilen Gram Negatif Bakterilerin Ozellikli Direng
Durumu
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4.3.3. Klinik Bulgularin Degerlendirilmesi
Idrar 6rneklerinin %32,9°u (n=25) ALL tanili hastalardan, ikinci siklikta ise néroblastom,
rabdomyosarkom ve LCH tanili hastalardan (her biri %10,5, n=8) sonra sirasiyla %5,3 (n=4)
Wilms tiimérii ve non-rabdomyosarkom, %3,9 (n=3) NHL, HL ve Evans sendromu, %2,6 (n=2)
Ewing sarkom ve leomyosarkom, %]1,3 (n=1) osteosarkom, yolk sac tiimoérii, infantil

fibrosarkom ve hepatoblastom tanili hastalardan izole edilmistir.

Idrar kiiltiiriinde iireme olan hastalari 30’unda (%39,5) ates ve 15’inde (%19,7) sepsis
tablosu saptanmustir. Uremelerin 11’inde (%14,5) hastalarin febril nétropenik oldugu
gorilmistir. Tablo 36’da FN durumunda idrarda iireyen bakteriler gosterilmistir. FN
hastalarinda idrarda sadece Gram negatif bakterilerin izole edildigi ve en sik etkenin ise K.

pneumoniae oldugu goriilmiistiir.

Tablo 36: Febril Néropenide Idrar Orneklerinden izole Edilen Bakterilerin Dagilim1

Izole Edilen Bakteriler (n=11) Frekans Yiizde
Gram Negatif

Klebsiella pneumoniae 5 45,5
Pseudomonas aeruginosa 2 18,2
Escherichia coli 2 18,2
Stenotrophomonas maltophilia 1 91
Serratia spp. 1 9,1
Toplam 11 100,0

4.3.4. Laboratuvar bulgularinin Degerlendirilmesi
Idrar kiiltiiriinde {ireme olan hastalarin %82,4’{inde (n=61) lenfopeni, %38,3’iinde ise
(n=28) nétropeni saptanmistir. CRP yiiksekligi USE’lerin %66,7 sinde (n=48) goriilmiistiir.
USE’lerde laboratuvar bulgularmin dagilimi Tablo 37°de verilmistir.
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Tablo 37: Uriner Sistem Enfeksiyonlarinda Laboratuvar Bulgularinin Degerlendirilmesi

Parametreler n Medyan(Min-maks)
WBC* 74 3615,00(210,00-32240,00)
NEU* 73 2600,00(0,00-13340,00)
LYM* 73 800,00(0,00-10140,00)
Hb* 74 9,78(6,30-13,50)
Hct* 74 28,45(11,50-40,40)
Trombosit* 74 155650,00(7000,00-954000,00)
CRP* 72 12,90(0,12-228,00)
PCT* 16 0,27(0,04-22,70)
Lokopeni* %

Yok 26 351
Var 48 64,9
Lenfopeni*

Yok 13 17,6
Var 61 82,4
Notropeni*

Yok 45 61,6
Hafif 7 9,6
Orta 6 8,2
Ciddi 15 20,5
CRP Yiiksekligi*

Yok 24 33,3
Var 48 66,7
PCT Yiiksekligi*

Yok 9 56,3
Var 7 43,8

*Laboratuvar verilerine ulasilamayan epizodlar mevcuttur



85

4.4. Yara Yeri Enfeksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen 322 hastanin 101’inden toplam 271 tane yara yeri kiiltiirii
gonderilmistir. Gonderilen orneklerin 151 tanesi (151/271, %55,7) steril kalmig, 120 tanesinde
(120/271, %44,3) bakteri iiremesi saptanmigtir.

Ureme saptanan 120 yara yeri rneginden kontaminasyon ve tekrarlayan iiremeler
¢ikarildiginda 82 tanesi degerlendirilmeye alinmistir. Ureme saptanan drneklerin %56,1’inde
(n=46) Gram pozitif bakteriler, %43,9’undan (n=36) Gram negatif bakteriler izole edilmistir
(Sekil ).

= Gram Pozitif = Gram Negatif

Sekil 11: Yara Yeri Kiiltiirlerinden Izole Edilen Bakterilerin Gram Ozelligi Dagilimi

4.4.1. Gram Pozitif Yara Yeri Enfeksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Gram pozitif bakteriler arasinda en sik izole edilen etken %67,4 (n=31) oraninda MRKNS
saptanmugtir. Ikinci siklikla Enterococcus spp. %15,2 (n=7) ve iigiincii olarak Metisilin duyarl
KNS %6,5 (n=3) oraninda saptanmistir (Tablo 38).

Tablo 38: Yara Yeri Orneklerinden izole Edilen Gram Pozitif Bakterilerin Dagilimi

Izole Edilen Bakteriler (n=46) Frekans Yiizde
Metisiline direngli koagiilaz negatif stafilokok 31 67,4
Enterococcus spp. 7 15,2
Metisiline duyarli koagiilaz negatif stafilokok 3 6,5
Alfa hemolitik streptokok 2 4,3
Metisiline direngli Staphylococcus aureus 2 4,3
Staphylococcus epidermidis 1 2,2
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Gram pozitif bakterilerin antibiyotik duyarliliklar1 incelendiginde higbir susta linezolide
kars1 diren¢ saptanmamistir. MRKNS’ler vankomisin ve teikoplanine duyarli bulunmustur.
VRE orami ise %42,9 (n=3) bulunmustur. Tiim suslarda penisiline karsi diren¢ oldugu
g6zlenmistir (Tablo 39).

Tablo 39: Yara Yeri Orneklerinden Izole Edilen Gram Pozitif Bakterilerin Antibiyotik
Duyarlilik Yiizde Degerleri

Bakteri Cinsi n P AMP VA TEC E DA  Ttvpsvmx  LZD | TE RD CN
MRKNS 31 00 - 100,0 100,0 10,0 35,0 17,2 1000 76,9 @ 21,0 -
Enterococcusspp. = 7  0,0* 16,7 571 571 00* 0,0* - 100,0 - - 100,0*
MSKNS 3* 00 - 100,0 100,0 66,7 66,7 66,7 100,0 100,0 @ 100,0 -
Alfa hemolitik 2* 0,0 - 100,0 - 50,0 - 100,0 - - - -
streptokok

MRSA 2* 0,0 - 100,0 100,0 0,0 0,0 100,0 = 100,0 100,0 0,0 -
Staphylococcus 1* - - - - 100,0 = 100,0 0,0 - 0,0 - -
epidermidis

P: Penisilin, AMP: Ampisilin, VA: Vankomisin, TEC: Teikoplanin, E: Eritromisin, DA: Klindamisin, TMP/SMX:
Trimetoprim/Siilfametoksazol, LZD: Linezolid, TE: Tetrasiklin, RD:Rifampisin, CN: Gentamisin

*5 ve daha az sayida izolat igin hesaplama yapilmistir

4.4.2. Gram Negatif Yara Yeri Enfeksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Gram negatif bakteriler arasinda en sik izole edilen etken %25 (n=9) oraninda P.
aeruginosa saptanmustir. ikinci siklikla K. pneumoniae %19,4 (n=7) ve E. coli %19,4 (n=7)

oraninda saptanmigtir (Tablo 40).
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Tablo 40: Yara Yeri Orneklerinden izole Edilen Gram Negatif Bakterilerin Dagilimi

Izole Edilen Bakteriler (n=36) Frekans Yiizde
Pseudomonas aeruginosa 9 25
Klebsiella pneumoniae 7 19,4
Escherichia coli 7 194
Pseudomonas spp. 2 5,6
Nonfermantatif gram negatif comak 2 5,6
Stenotrophomonas maltophilia 1 2,8
Pseudomonas stutzeri 1 2,8
Proteus mirabilis 1 2,8
Serratia spp. 1 2,8
Fusobacterium spp. 1 2,8
Citrobacter spp. 1 2,8
Klebsiella oxytoca 1 2,8
Acinetobacter spp. 1 2,8
Proteus vulgaris 1 2,8

Gram negatif bakterilerin antibiyotik duyarliliklar1 incelendiginde sefepim duyarlilig: P.

aeruginosa i¢in %66,7, E. coli i¢in %42,9, K. penumoniae igin ise %28,6 olarak saptanmustir.

TZP duyarliligi P. aeruginosa i¢in %77,8, E. coli igin %85,7, K. penumoniae i¢in ise

%57,1 olarak saptanmistir.
Meropenem duyarliligi Gram negatif bakterilerde %85,7-%100 arasinda saptanmustir.

Anaerop bir etken olan Fusabacterium spp. ise amoksisilin/klavulanik asit, imipenem ve

klindamisine duyarli bulunmustur (Tablo 41).
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Tablo 41: Yara Yeri Orneklerinden izole Edilen Gram Negatif Bakterilerin Antibiyotik
Duyarlilik Yiizde Degerleri

Bakteri Cinsi n AMP SAM AMC TzP CXM FOX @ CTX CAzZ FEP IMP  MEM
Pseudomonas 9 - - - 77,8 - - - 718 @ 66,7 75 85,7
aeruginosa

Escherichia coli 7 0,0 16,7 429 857 | 250* 1000 286 @ 66,7 429 100,0 100,0
Klebsiella 7 0,0 0,0~ 16,7 571 0,0 50,0+ = 60,0 @200 286 @ 66,7 857
pneumoniae

Pseudomonas spp. | 2* - - - 50,0 - - 100,0 1000 0,0 100,0 = 100,0
NFGNC 2* 0,0 0,0 0,0 | 1000 00 0,0 00 | 1000 100,0 @ 100,0 100,0
Proteus vulgaris 1* | 0,0 0,0 0,0 0,0 - - - - 100,0 = 100,0 @ 100,0
Proteus mirabilis 1* | 100,0 100,0 100,0 - 100,0 1000 @ 1000 @ 100,0 100,0  100,0 100,0
Stenotrophomonas = 1* - - - - - - - 0,0 - - -
maltophilia

Fusabacterium 1* - - 100,0 - - 100,0 - - - 100,0 -
spp.

Klebsiella oxytoca 1* 0,0 0,0 0,0 0,0 100,0 - 100,0 100,0 = 100,0 @ 100,0 100,0
Acinetobacter spp. | 1* - 100,0 - - - - 00 | 1000 100,0 @ 100,0 100,0
Serratia spp. 1* 00 0,0 0,0 1000 0,0 0,0 - - 100,0 = 100,0 @ 100,0
Pseudomonas 1= 00 0,0 0,0 100,0 - - 100,0 = 100,0 - 100,0 = 100,0
stutzeri

Citrobacter spp. 1* 00 0,0 0,0 1000 00 1000 1000 00 | 1000 0,0 100,0

AMP: Ampisilin, SAM: Ampisilin/Sulbaktam, AMC: Amoksisilin/Klavulanik asit, TZP: Piperasilin/Tazobaktam, CXM:
Sefuroksim, FOX: Sefoksitin, CTX: Sefotaksim, CAZ: Seftazidim, FEP: Sefepim, IMP: imipenem, MEM: Meropenem

*5 ve daha az sayida izolat i¢in hesaplama yapilmistir.
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Tablo 41: Yara Yeri Orneklerinden izole Edilen Gram Negatif Bakterilerin Antibiyotik
Duyarlilik Yiizde Degerleri (Devami)

Bakteri Cinsi n ERT CN  TOB AK TMP/SMX Kz CIP SCF CL LEV
Pseudomonas 9 - 77,8 75,0 55,5 - - 66,7 - 100,0* 83,3
aeruginosa

Escherichia coli 7 1000 286 60,0 = 100,0 42,9 0,0 28,6 = 100,0* @ 100,0* -
Klebsiella 7 75,0* 28,6 66,7 100,0 33,3 0,0 50,0 16,7* - 100,0*
pneumoniae

Pseudomonas spp. 2% - 100,0 = 50,0 50,0 - - 100,0 = 100,0 100,0 50,0
NFGNC 2* | 100,0 0,0 0,0 50,0 0,0 0,0 50,0 - - 100,0
Proteus vulgaris 1* - 50,0 0,0 100,0 0,0 100,0 = 50,0 0,0 - -
Proteus mirabilis 1* - 100,0 = 1000 @ 100,0 100,0 - 100,0 = 100,0 - 100,0
Stenotrophomonas 1* - - - - 100,0 - - - - 0,0
maltophilia

Fusabacterium spp. = 1* - - - - - - - - - R

Klebsiella oxytoca 1* - 100,0 = 1000 @ 100,0 0,0 0,0 100,0 - - -
Acinetobacter spp. 1* - 100,0 = 100,0 - 0,0 - 100,0 - - 100,0
Serratia spp. 1* - 100,0 =~ 100,0 @ 100,0 - - 100,0 - - -
Pseudomonas 1* - 0,0 100,0 =~ 100,0 0,0 - 100,0 - - 100,0
stutzeri

Citrobacter spp. 1= | 100,0 = 1000 @ 100,0 100,0 - 0,0 100,0 - - -

ERT: Ertapenem, CN: Gentamisin, TOB: Tobramisin, AK: Amikasin, TMP/SMX: Trimetoprim/Siilfametoksazol, KZ:
Sefazolin, CIP: Siprofloksasin, SCF: Sefoperazon/Sulbaktam, CL: Kolistin, LEV: Levofloksasin

*5 ve daha az sayida izolat i¢in hesaplama yapilmistir.

GSBL iiretimi E. coli’lerin 4 tanesinde ve K. penumoniae cinsi bakterilerin besinde
saptanmustir. P. aeruginosa’larin ise 2 tanesi (%22,2) CID olarak bulunmustur. XDR ise sadece
P. aeruginosa’nin tek susunda tespit edilmistir. Yara yeri drneklerinden izoleden edilen Gram

negatif bakterilerin 6zellikli diren¢ durumu Sekil 12’de verilmistir.
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10
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0 |
Pseud
sed omonas Escherichia coli Klebsiella pneumoniae Pseudomonas spp
aeruginosa
W GSBL 0 4 5 1
CiD 2 3 3 0
XDR 1 0 0 0
Frekans 9 7 7 2

Sekil 12: Yara Yeri Orneklerinden izole Edilen Gram Negatif Bakterilerin Ozellikli Direng
Durumu

4.4.3. Klinik Bulgularin Degerlendirilmesi
Yara yeri 6rneklerinin %31,7°si (n=26) ALL tanili hastalardan, ikinci siklikta %22 (n=18)
AML ve tgiincii olarak %7,3 (n=6) oraninda noroblastom tanili hastalardan sonra sirasiyla
%06,1 (n=5) nétropeni, %4,9 (n=4) nazofarinks kanseri, NHL, rabdomyosarkom, %3,7 (n=3)
non-rabdomyosarkom ve LCH, %2,4 (n=2) osteosarkom ve hemanjiom, %1,2 (n=1) infantil
fibrosarkom, aplastik anemi, talasemi, plazmositik dentritik hiicreli neoplazi ve leomyosarkom

tanili hastalardan izole edilmistir.

Yara yeri kiiltiiriinde iireme olan hastalarin 17’sinde (%20,7) ates ve sekizinde (%8,9)
sepsis tablosu saptanmustir. Uremelerin 11 tanesinde (%13,4) ise hastalarda FN oldugu

goriilmiistiir. Tablo 42’de FN durmunda yara yeri kiiltiiriinde iireyen bakteriler gosterilmistir.
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Tablo 42: Febril Noropenide Yara Yeri Kiiltiirlerinden izole Edilen Bakterilerin Dagilim1

izole edilen bakteriler (n=11) Frekans Yiizde
Gram Pozitif bakteriler

Metisiline direngli koagiilaz negatif stafilokok 4 57,1
Enteroccoccus spp. 2 28,6
Alfa hemolitik streptokok 1 14,3
Toplam 7 100,0
Gram Negatif bakteriler

Escherichia coli 2 50,0
Pseudomonas aeruginosa 1 25,0
Proteus mirabilis 1 25,0
Toplam 4 100,0

Toplamda degerlendirilen 82 yara yeri enfeksiyonun 72’sinde (%87,8) hastalarda SVK
mevcut idi. Yara kiiltlirlerinin en ¢ok kateter giris yerinden (%45,1, n=37) izole edildigi

saptanmustir (Tablo 43).

Calismamizda izole edilen tek anaerop bakteri olan Fusabacterium spp. NHL tanili bir

hastanin mukozitinden izole edilmistir.

Tablo 43: Yara Yeri Enfeksiyonlarmin Odak Dagilimi

Yara Yeri Enfeksiyon Odag (n=82) Frekans Yiizde
37 45,1

Kateter giris yeri

Yiizeyel cilt enfeksiyonu ‘ 30 36,6
Mukozit | 10 12,2
Apse \ 5 6,1

4.4.4. Laboratuvar Bulgularinin Degerlendirilmesi
Yara yeri kiiltiirtinde {ireme olan hastalarin %83,7’sinde (n=69) lenfopeni, %49,3’tinde
ise (n=39) noétropeni saptanmistir. CRP yiiksekligi yara yeri enfeksiyonlarinin %68’inde (n=51)
gorilmistiir. Yara yeri enfeksiyonlarinda laboratuvar bulgularinin dagilimi tablo 44’de

verilmistir.
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Tablo 44: Yara Yeri Enfeksiyonlarinda Laboratuvar Bulgularinin Degerlendirilmesi

Parametreler n Medyan (Min-maks)
WBC* 79 3140,00(100,00-30500,00)
NEU* 79 1100,00(0,00-20500,00)
LYM* 79 800,00(0,00-9300,00)
Hb* 79 10,40(7,50-14,70)
Hct* 79 30,40(21,40-44,90)
Trombosit* 79 118000,00(5720,00-685000,00)
CRP* 75 15,44(0,04-345,40)
PCT* 24 0,16(0,05-17,40)
Lokopeni* %

Yok 28 35,4
Var 51 64,6
Lenfopeni*

Yok 10 12,7
Var 69 83,7
Notropeni*

Yok 40 50,6
Hafif 2 2,5
Orta 12 15,2
Ciddi 25 31,6
CRP Yiiksekligi*

Yok 24 32,0
Var 51 68,0
PCT Yiiksekligi*

Yok 23 95,8
Var 1 4,2

*Laboratuvar verilerine ulasilamayan epizodlar mevcuttur

4.5. Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen 322 hastanin 127’sinden toplam 924 BOS kiiltiirti gonderilmistir.
Gonderilen 6rneklerin 909 tanesi (909/924, %98,4) steril kalmis, 15’inde ise (15/924, %1,6)

bakteri liremesi saptanmistir.
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Ureme saptanan 15 BOS Kkiiltiir 6rneginden kontaminasyonlar ve tekrarlayan iiremeler
cikarlldiginda alti  tanesi degerlendirilmeye almmustir. Ureme saptanan Orneklerin

%66,7’sinden (n=4) Gram pozitif, %33,3’linden (n=2) Gram negatif bakteriler izole edilmistir.

Gram pozitif bakterilerilerden ti¢ (%75) MRKNS, bir (%25) metisiline duyarli S. aureus
izole edilmistir. izole edilen iki Gram negatif bakterinin biri K. pneumoniae, digeri ise

Nonfermantatif Gram negatif comak olarak belirlenmistir.

BOS kiiltiirlerinden izole edilen Gram pozitif bakterilerin antibiyotik duyarliliklari tablo
45‘te gbsterilmistir. Izolat sayis1 az oldugundan antibiyotik duyarhiligi igin genelleme
yapilamamaktadir.

Tablo 45: BOS Orneklerinden izole Edilen Gram Pozitif Bakterilerin Antibiyotik Duyarlilik
Yiizde Degerleri

Bakteri Cinsi n P VA | TEC E DA TMP/SMX LzD TE RD
MRKNS 3* 00 100,0 1000 0,0 50,0 100,0 100,0 66,7 100,0
MSSA 1* 00 - 1000 0,0 0,0 100,0 100,0 1000 0,0

P: Penisilin, VA: Vankomisin, TEC: Teikoplanin, E: Eritromisin, DA: Klindamisin, TMP/SMX:
Trimetoprim/Siilfametoksazol, LZD: Linezolid, TE: Tetrasiklin, RD:Rifampisin

*5 ve daha az sayida izolat i¢in hesaplama yapilmistir.

BOS kiiltiirlerinden izole edilen Gram negatif bakterilerin antibiyotik duyarliliklar1 Tablo
46°da gosterilmistir. izolat sayis1 az oldugundan antibiyotik duyarliligi i¢in genelleme
yapilamamaktadir.

Tablo 46: BOS Orneklerinde izole Edilen Gram Negatif Bakterilerin Antibiyotik Duyarlilik
Yiizde Degerleri

Bakteri Cinsi n AMP  SAM  AMC TZP CXM FOX @ CTX CAZ FEP IMP
Klebsiella 1* 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 100,0 0,0 0,0
pneumoniae

NFGNC 1* - - - 100,0 - - - 100,0 = 100,0 0,0

AMP: Ampisilin, SAM: Ampisilin/Sulbaktam, AMC: Amoksisilin/Klavulanik asit, TZP: Piperasilin/Tazobaktam, CXM:
Sefuroksim, FOX: Sefoksitin, CTX: Sefotaksim, CAZ: Seftazidim, FEP: Sefepim, IMP: imipenem

*5 ve daha az sayida izolat igin hesaplama yapilmustir.
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Tablo 46: BOS Orneklerinde Izole Edilen Gram Negatif Bakterilerin Antibiyotik Duyarlilik
Yiizde Degerleri (Devami)

Bakteri Cinsi n MEM CN TOB AK  T™MPISMX KZ | CIP SCF
Klebsiella pneumoniae 1* 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0 0,0 | 1000 -
NFGNC 1* | 100,0  100,0 - 100,0 - - 0,0 100,0

MEM: Meropenem, CN: Gentamisin, TOB: Tobramisin, AK: Amikasin, TMP/SMX: Trimetoprim/Siilfametoksazol, KZ:
Sefazolin, CIP: Siprofloksasin, SCF: Sefoperazon/Sulbaktam

*5 ve daha az sayida izolat i¢in hesaplama yapilmistir.

BOS’da iiremesi olan hastalarin ti¢iinde ALL, ikisinde NHL, bir tanesinde ise
medullablastom tanisi oldugu goriildii. Hastalarin higbirinde ates, FN ve sepsis tablosu
saptanmadi. Enfeksiyon odagi ise sadece medullablastom tanili hastadan K. penumoniae izole

edildiginde saptandi ve VP sant enfeksiyonu olarak degerlendirildi.

Klinigimizde on yillik siiregte hastalara baglanan ampirik antibiyotikler incelendiginde en
sik piperasilin/tazobaktam ve bu antibiyotigi iceren kombinasyonlar baslandigi goriillmektedir.
Teikoplanin ise en ¢ok tercih edilen Gram pozitif etkili antibiyotiktir (Sekil 13). Ancak bu
veriler sadece mikrobiyolojik olarak kanitlanmis bakteriyel enfeksiyon oldugunda baslanan

antibiyotikler olup, bakteri tiremesi olmadiginda baslanan ampirik tedavileri igermemektedir.

Baslanan Ampirik Antibiyotikler
80 76
70
60
50
40
30
20

10

I
I
I
w
w
w
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N
N
N
-
-
i
-
i

TZP
FEP
MEM

MEM+TEC
TEC

MEM+TEC+AK
SCF

TZP+TEC
TZP+AK
FEP+TEC
FEP+AK

CRO
TZP+TEC+AK
CAZ+TEC
SCF+TEC
MEM+VA
MEM+AK
MEM+LZD
CTX

TZP+VA

CAZ

SCF+AK
SCF+NET
FEP+TEC+AK
CRO+TEC
TEC+AK
TZP+NET
MEM+TEC+NET
CTX+VA
CXM

TZP: Piperasilin/Tazobaktam, MEM: Meropenem, TEC: Teikoplanin, AK: Amikasin, FEP: Sefepim, SCF:
Sefoperazon/Sulbaktam, CRO: Seftriakson, CAZ: Seftazidim, VA: Vankomisin, LZD: Linezolid, CTX: Sefotaksim, NET:
Netilmisin, CXM: Sefuroksim

Sekil 13: Ampirik Antibiyotiklerin Dagilimi
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5. TARTISMA

Enfeksiyonlar, malignitesi olan ¢ocuklarda morbidite ve mortalitenin baslica nedenidir.
Hem hematolojik, hem de onkolojik malignitesi olan ¢ocuklar hastaligin kendisinden ve yogun
kemoterapi protokolleri nedeniyle bagisiklik sisteminin bozulmasina bagli olarak viral,

bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara maruz kalirlar (74, 127).

Bakteriyel enfeksiyonlar pediatrik hematoloji/onkoloji hastalarinda daha sik enfeksiyon
komplikasyonuna neden olmaktadir. Bu popiilasyonda bakteriyel enfeksiyon gelisimi i¢in risk
faktorleri arasinda notropeni varligi ve siiresi, mukozit, SVK varligi, uygulanan tedavinin

yogunlugu, 6nceden antibiyotik kullanim1 ve hastalik remisyonunun olmamasi sayilabilir (128).

Calismamizda 1 Ocak 2011- 30 Haziran 2021 tarihleri arasinda Cocuk
Hematoloji/Onkoloji Servisi’nde yatan malignitesi olan veya olmayan 322 hastanin ates veya
enfeksiyon siiphesi durumunda alinan kan akimu, idrar, yara yeri ve BOS kiiltiir 6rnekleri, bu
orneklerden izole edilen bakteriler ve bu enfeksiyonlarin o6zellikleri retrospektif olarak

incelenmistir.

Hastalarimizin tan1 anindaki medyan yas1 55 ay olup, hastalarin yaslar1 0-214 ay arasinda
genis dagilimi gostermektedir. Yas araliklarina gore hastalar 0-60 ay arasi, 61-108 ay aras,
109-168 ay aras1 ve 169 ay ve lizeri olarak kategorize edilmistir. Hastalarin agirlikli olarak 0-
60 ay arasi grupta oldugu (n=170, %52,8) goriilmektedir. Kutluk ve arkadaglarinin iilkemizde
yaptig1 2009-2021 yillar1 arasinda ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin epidemiyolojisini inceledikleri
caligmada medyan yas 6,7 olarak calismamizdan yiiksek bulunmus ancak hastalarin ¢ogunun
calismamizla benzer sekilde 0-4 yas arasinda (%40,8) oldugu gorilmistir (72). Bizim
caligmamiza non-malign hastaliklar da dahil edilmis, hemanjiom gibi bir yas altinda tan1 alan

hastaliklarin olmasi yas ortalamamizin daha diisiik bulunmasini agiklayabilir.

Calismamizda erkek/kiz ¢ocuk orani 1,25:1 olarak bulunmustur. Yapilan calismalarda
bizim ¢alismamizla benzer sekilde erkek cinsiyetin degisen oranlarda daha sik oldugu
gorilmistir (1, 74, 129, 130). Literatiirde erkek cinsiyet cogu kanser ile iliskili bulunmus ve
biyolojik risk faktorii olarak goriilmiistiir (68, 131).

Calismamiza klinigimizde yatan tiim hastalar dahil edilmis olup hastalarin ¢ok biiyiik
kisminin (n=255, %79,2) malign hastalifa sahip oldugu ve malign hastaliklarin icinde ise
hematolojik malignitenin yaygin oldugu (n=169, %66,3) goriilmektedir. Malign ve non-malign
tanilarin toplamina bakildiginda ALL’nin en sik goriilen hastalik oldugu (n=84, %26,1)

saptanmigtir. ALL’nin klinigimizdeki tiim malign hastaliklar i¢indeki oranina bakildiginda
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%32,9 oraninda oldugu saptanmistir. Benzer sonug iilkemizde yapilan malign ve non-malign
hastalarin dahil edildigi bir ¢calismada da saptanmis, ALL %33,8 oraninda en sik tani olarak

bulunmustur (1).

Kontaminasyonlar ve ayni hastaya ait ayni cins bakterilerin tekrarlayan tremeleri
cikarildiginda 298 kan kiiltiir ornegi (periferik ven+kateter) c¢alismamiz kapsaminda

degerlendirilmistir.

Mikulska ve arkadaslar tarafindan yapilan kapsamli bir derleme ¢aligmasinda erigkin ve
pediatrik hastalardaki bakteriyel etiyoloji ve antibiyotik direng paterni ile ilgili literatiir taramasi
yapilmistir. Pediatrik hastalar i¢in dokuz tilkeden 16 calisma incelenmis ve Gram pozitif
bakterilerin mediyan orani1 %58 iken Gram negatiflerin oran1 %42 olarak bulunmustur. Bu
literatiir taramasinda en sik izole edilen Gram pozitif bakteriler arasinda medyan oran1 %23
(%9-49) ile KNS’ler, Gram negatif bakteriler arasinda medyan orant %23 ile
Enterobacteriaceae ailesi (E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp. vb.) (%7-40) olarak
bulunmustur (6). Akcay ve arkadaslari tarafindan 91 hematoloji/onkoloji hastasindan izole
edilen bakterilerin degerlendirildigi bir yillik siireci kapsayan bagka bir ¢alismada kan kiltiirii
izolatlarinda Gram pozitif bakteriler %70 oraninda bulunmus ve en sik etken %46,1 oraninda
KNS, en sik izole edilen Gram negatif bakteriler ise K. pneumoniae ve E. coli her ikiside %38,4
oraninda saptanmistir (4). Ammann ve arkadaslari tarafindan yapilan pediatrik
hematoloji/onkoloji hastalarinda kan akimi enfeksiyonlarinin epidemiyolojisini belirlemeye
yonelik ¢cok merkezli 770 hastay1 kapsayan prospektif calismada ii¢ yillik siirecte gelisen kan
akimi enfeksiyonlari incelenmistir. Gram pozitif bakteriler %66 oraninda, Gram negatifler ise
%34 oraninda saptanmustir. En sik etken kabul edilen Gram pozitif bakteriler KNS’ler (%26)
iken, en stk Gram negatif bakteri E. coli (%46) olarak saptanmustir (132). Lv ve arkadaglar
tarafindan Cin’de yapilan 161 hastadan bir yillik siiregte izole edilen enfeksiyon etkenlerini
inceledikleri bagska bir calismada Gram pozitif bakteriler %55,7 olarak Gram negatif
bakterilerden daha fazla izole edilmistir ve KNS’ler %34,17 oraninda saptanmistir. Bu
calismada en stk Gram negatif etkenler %15,19 oranlarinda E. coli ve K. pneumaniae olarak
saptanmistir (133). Bizim ¢alismamizda Gram pozitif bakteriler %58,7 oraninda olup Gram
negatif bakterilerden (%42,3) daha sik izole edilmis ve en stk Gram pozitif bakteri MRKNS
%58,9, Gram negatif bakteri ise K. pneumoniae olarak %28,5 oraninda saptanmistir. Ancak
baz1 ¢aligmalarda Gram negatif bakterilerin baskin oldugu goriilmektedir. Ornegin, Kara ve
arkadaglarinin 6 yillik siirecte 71 hastadan izole edilen 111 kan akim enfeksiyonunu

inceledikleri bir c¢alismada ise Gram negatif bakteriler %60,5 oraninda Gram pozitif
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bakterilerden (%35,1) daha fazla saptanmistir (1). Tang ve arkadaslarinin yine alt1 yillik siirecte
565 kan akimi enfeksiyonunu inceledigi bir bagka calismada Gram negatif bakteriler %52,6
oraninda Gram pozitif bakterilerden daha fazla izole edilmistir (129). Her iki ¢alisamada da E.
coli en sik saptanan Gram negatif bakteri olarak bulunmustur (1, 129). Bu bulgular 1s18inda
literatiirde farkli verilerin oldugu, her merkezin etken mikroorganizma oraninin farkli oldugu,
baz1 merkezlerde Gram pozitif bakteriler daha sik goriiliirken baz1 merkezlerde Gram negatif

etkenlerin baskin oldugu goriilmiistiir.

Hematoloj/onkoloji hastalarinda Gram pozitif bakteriyel enfeksiyonlar yaygin olarak
gozlenmekte ve bu hastalardan siklikla KNS, S. aureus, Enterococcus cinsleri ve viridans grubu
streptokoklar izole edilmektedir. Gram pozitif bakteriler arasinda artan antibiyotik direnci ise
endise verici olmaktadir (134). Calismamizda KNS’ler toplamda %73,8 oranla en sik izole
edilen bakteri cinsi olarak saptanmistir. KNS’ler arasinda metisiline direng %79,8 olarak
bulunmus ve metilisine direngli KNS’ler Gram pozitif etkenler arasinda %58,9 oran ile birinci
siklikla, metisiline duyarlit KNS’ler ise %14,9 oranla ikinci siklikla saptanmustir. S. aureus cinsi
icin ise metisiline direng %50 oraninda saptanmustir. S. aureus i¢in vankomisin ve teikoplanin
direnci saptanmamistir. KNS’lerde de vankomisin direncin goriilmezken metisiline direncli

KNS’da teikoplanin direnci %#4,3 oraninda bulunmustur.

Caligmamizda 8 alfa hemolitik streptokok izole edilmis penisiline duyarliigr %37,5
olarak saptanmig, klindamisin, vankomisin ve teikoplanine diren¢ olmadig1 saptanmustir. Bes
S. pneumoniae izole edilmis ve hepsinde eritromisin ve TMP/SMX direnci saptanmistir, tiim
suslar klindamisin, teikoplanin, vankomisin ve tetrasikline duyarli bulunmustur. Viridans
streptokoklar onemli morbidite ve mortalite sebebi olup risk faktorleri olarak nétropeni,
mukozit, AML tanisi, yiiksek doz sitarabin tedavisi, dnceden bu tiir ile enfeksiyon gegirme ve
profilaktik antibiyotik kullanimi goriilmektedir. Son dénemlerde ise vankomisin hari¢ ¢cogu
antibiyotige direncli hale gelmistir (135). Calismamizda bu cinsten izole edilen iki adet S. mitis
tirii bakteri mevcuttur ve literatlirle uyumlu olarak vankomisine duyarli, diger grup

antibiyotiklere (eritromisin, klindamisin, sefotaksim ve penisilin) direngli olarak saptanmistir.

Enterococcus cinsi bakteriler hastane kaynakli enfeksiyonlarda rol oynayan patojenlerdir.
VRE kolonizasyonu, KT, ndtropeni, mukozit ve cerrahi, VRE bakteriyemisi i¢in risk faktorii
olusturmaktadir (136). Calismamizda toplamda 17 adet enterekok izole edilmis ve yedisinde

vankomisine direng (%41,2) bulunmus, teikoplanine direng ise %40 oraninda saptanmustir.
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Calismamizda bakteriyemiye neden olan Gram pozitif etkenlerde linezolid direnci

saptanmamistir.

Kara ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada Enterococcus cinsi i¢in vankomisine direng
%33,3 oraninda bulunmus, ¢alismamizdan farkli olarak S. aureus i¢in metisiline direng
saptanmamigtir. Gram pozitif bakterilerin antibiyotik direncini diger ¢alismalara gore daha
diistik oranda bulmalarini1 gereksiz glikopeptid kullaniminin 6nlenmesi ile agiklamiglardir (1).
Aslan ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ise bizim sonuglarimizla benzer sekilde S. aureus
izolatlarinda vankomisine diren¢ saptanmazken Enterococcus cinsi igin vankomisine %40,
teikoplanine %33,3 oraninda direng bulunmustur (136). Tang ve arkadaslarinin yaptigi
calismada Enterococcus cinsi i¢in vankomisine direng %12,5 oraninda saptanmis ve bizim
bulgularimiza gére vankomisin direnci daha diisiik oranda bulunmustur. Yazarlar, bu durumu
vankomisin kullanimini sadece kateterle iligkili enfeksiyon siiphesi, deri veya yumusak doku
enfeksiyonu, pnomoni, hemodinamik instabilite gibi belirli klinik endikasyonlarla sinirlamalari
ile a¢iklamiglardir (129). Celkan ve arkadaslarinin 2000-2004 yillar1 arasinda FN hastalarinda
bakteriyel iiremeleri ve antibiyotik duyarliliklarini arastirdiklari ¢aligmada ise bizim
calismamizla benzer sekilde metisiline direngli S. aureus orani %50 olarak bulunmus, ancak
metisiline direngli KNS oram1 %18 ile bizden daha diisiik oranda saptanmistir (137).
Calismamizda vankomisin ve teikoplanin tiim Gram pozitif bakterilerde yliksek duyarliliga
sahip oldugu saptanmistir, ancak vankomisine direngli suslarda linezolid tedavi segenenegi
olarak disiiniilmelidir. Klinigimizde VRE orani literatiire gore yiiksek oranda olmasi endise
verici olup bu orani azaltmak amaciyla hastalarda enterokok kolonizasyonunu onlemek i¢in
tedbirler alinmasi, saglik personeli egitimi ve gereksiz glikopeptit kullaniminin 6nlenmesi

planlanabilir.

Tatli sularla iligki ¢evresel bir bakteri olan Leifsonia aquatica’nin, bagisikligi baskilanmis
kisilerde septisemiye, periton diyalizi alan hastalarda peritonite ve hemodiyaliz hastalarinda
bakteriyemiye neden oldugu bildirilmistir (138). Calismamizda nadir izole edilen Gram pozitif
bir etken olan Leifsonia aquatica ii¢ farkli hastada saptanmigtir. L. aquatica’ya bagh
bakteriyemilerin ikisi kateter iliskili olarak gergeklesmistir. Bu bakterinin penisiline direngli
oldugu ancak bagka hi¢bir antibiyotige kars1 direng gelistirmedigi goriilmiistiir. De Carvalho ve
arkadaslarinin yayimladig1 bir vaka raporunda 4 yasinda Wilms tiimorii tanili bir onkoloji
hastasinin akcigerinde DIC ile iliskili solid olmayan bir kitle tespit edilmis ve alman kiiltiir
orneginde L. aquatica iiremesi tespit edilmistir. Hastanin SVK’s1 ¢ikarilarak amikasin ve

vankomisin baslanarak tedavi edilmistir. Literatiirde bagka bir pediatrik hematoloji/onkoloji
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hastasinda L. aquatica enfeksiyonunu tanimlayan vaka sunumu olmadigina dikkat ¢ekmislerdir
(139).

Bacillus cereus, ¢evrede yaygin olarak bulunan Gram pozitif bir bakteridir. Normalde
nonpatojen ve kontaminant olarak kabul edilmektedir, ancak bagisikligi baskilanmig ve
notropenik hastalarda septisemi, SSS enfeksiyonu, solunum yolu enfeksiyonu, endokardit gibi
ciddi tablolara neden oldugu gosterilmistir. Literatiirde hematolojik malignitesi olan hastalarda
B. cereus’a bagh %0,07-0,2 oraninda mortalite bildirilmis, ¢oklu sistem tutulumu olanlarda
mortalite orani istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,033). KT alan hematoloji/onkoloji
hastalarinda kiiltiirde iireyen B.cereus suslarinin dikkate alinmasi gerektigi vurgulanmistir
(140). Calismamizda B. cereus dort farkli hastalardan izole edilmistir. Kontaminasyon etkeni
olarak degerlendirilen bir bakteri oldugu i¢in hastalarin tekrarlayan liremelerinde pozitifligi
saptanmis ve etken kabul edilmistir. Hastalardan ikisi ALL, biri nonrabdomyosarkom, biri ise
noroblastom tanili iken sadece bir hastada nétropeni saptanmistir. Tiim hastalarin da SVK’s1
olup olgularin sadece ikisi KIKDE olarak degerlendirilmistir. B. cereus susu penisilin ve
rifampisine direngli iken eritromisin, klindamisin, linezolid, teikoplanin, vankomisin ve
tetrasikline duyarl saptanmistir ve bu bakteriye bagli mortalite gézlenmemistir. Yamada ve
arkadaglarinin yaymladig1 vaka serisinde 19 yasinda ALL ve 8 aylik hepatik malignitesi olan
iki hastada kateter iliskili B. cereus enfeksiyonu saptanmistir. izole edilen suslar penisiline
direngli, klindamisine ve vankomisine duyarli saptanmistir. Kateter siiresinin uzun olmasi,
immunsupresyon, kateterin yer ile temasi risk faktorii olarak saptanmigtir. Vakalar meropenem

ve vankomisin ile tedavi edilmistir (141).

Gram negatif bakteriyel enfeksiyonlar malignitesi olan ¢ocuklarda énemli morbidite
kaynagidir (128). Son dekatta GSBL iireten K. pneumoniae ve E. coli basta olmak iizere
Enterobacteriaceae ailesi ile kolonizasyonun ve FN’li hastalarda enfeksiyon sikliginin arttigi
bildirilmistir. Literatiirde malignitesi olan hastalarda GSBL iireten E. coli izolatlarina bagli
bakteriyemi %12 ile %75 (ortalama %35) arasinda, K. pneumoniae izolatlar i¢in ise %3 ila
%66,6 (ortalama %37,8) arasinda bildirilmistir (142). Calismamizda GSBL iiretimi K.
pneumoniae i¢in %68,6, E. coli i¢in ise %73,9 oraninda ve literatiire gére yiiksek saptanmustir.
Kara ve arkadaslariin yaptigi ¢alismada GSBL iiretimi Klebsiella cinsi igin %60 oraninda,
E.coli i¢in ise %42,1 oraninda bulunmustur (1). Tang ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada ise
GSBL iiretimi K. pneumoniae i¢in %27,1, E.coli i¢in ise %66,7 oraninda bulunmustur (129).
Ik calismada Klebsiella cinsinin GSBL oran1 bizim ¢alismamiza yakin iken ikinci ¢calismada

ise E. coli’nin GSBL orani bizim ¢alismamiza yakin saptanmistir. Farkli merkezlerde saptanan
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GSBL oranlar1 arasinda biiytik farkliliklar bulunabildigi goriilmiistiir ancak bizim ¢alismamizda

GSBL oraninin yiiksek olmasi endise vericidir.

Calismamizda en sik izole edilen Gram negatif bakterilerin antibiyotik diren¢ paternine
bakildiginda ampirik tedavide ilk tercih edilen antibiyotiklerden olan sefepime duyarlilik K.
pneumoniae i¢in %36,4, E. coli i¢in %38,1, P. aeruginosa i¢in ise %50 oraninda bulunmustur.
Bu bakterilerin TZP duyarlilig1 ise sirasiyla %44,1, %54,5 ve %57,1 ile her ii¢ bakteri i¢in de
sefepimden daha yiiksek oranda saptanmistir. Karbapenem grubundan meropenem duyarlilig
K. pneumoniae %67,6, E. coli igin %86,4 iken P. aeruginosa i¢in ise dikkat ¢ekici sekilde
%35,7 oraninda saptanmustir. imipenem duyarlilig1 ise bu bakteriler igin sirasiyla %62.5, %90,5
ve %57,1 olarak bulunmustur ve karbapenem grubuna duyarlilik 6zellikle K. pneumoniaa ve
E.coli i¢in daha yiiksek saptanmistir. Kombine tedavilerde tercih edilen aminoglikozid
grubundan amikasin duyarliligi K. pneumoniae i¢in %53,1, E. coli i¢in %66,7 iken P.
aeruginosa icin %36,4 oraninda bulunmustur. Kuo ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
caligmada pediatrik 16semi hastalarindan izole edilen 126 bakteriyemi epizodu izlenmis ve
E.coli i¢cin GSBL oran1 %25 saptanirken sefotaksim duyarlilign %75, sefepim duyarliligi ise
%78,6 oraninda bulunmus. K. pneumoniae i¢in GSBL {iretimi ise %]17,6 oraninda iken
sefotaksime %76,5, sefepime %82,4 oraninda duyarlilik saptanmistir. P. aeruginosa i¢in CiD
oranini ise %10 bulmuslardir (143). Bu ¢alismada bizim ¢aligmamiza gore Gram negatif
bakterilerin antibiyotiklere daha duyarli oldugunu gormekteyiz. Bizim caligmamizda P.
aeruginasa’nm CID oram %42,8 olup yine bu galismaya gore belirgin olarak yiiksek oldugu
saptanmustir. Ulkemizde Baysallar ve arkadaslarinin yaptigi calismada Gram negatif enterik
bakteriler i¢in imipenem ve meropeneme direng saptanmamis, TZP ve amikasin duyarliligi
%72, sefepim duyarlilig1 %68 saptanmis ve sefepime karsi artan dirence dikkat ¢ekmislerdir.
Non-fermantatif Gram negatif bakteriler i¢in ise TZP duyarlilig1 %77 iken, meropeneme %61,
imipenem %57 oraninda duyarlilik saptanmis ve bu grup i¢in karbapenem diren¢ oraninin
gittikge arrtign vurgulanmigtir (144). Ulkemizde erigskin hematoloji hastalarini kapsayan bir
calismada ise calisgmamizla benzer sekilde en sik izole edilen Gram negatif bakteri K.
penumoniae (%41,7) saptanmis ve GSBL {iretme orant %72,8 oraninda saptanmis ancak
TZP’ye duyarlilig1 %29,7 ile bizim ¢alismamizdan daha diisiik oranda bulunmustur. E. coli i¢in
ise GSBL oran1 %38,7 iken TZP duyarliliginin %62,3 oldugu bulunmustur. K. pneumoniae’da
karbapenem direncinin %50, E. coli’de ise %30’lara varan karbapenem direnci saptanmis ve
bu oran bizim calismamiza goére yiiksek iken, Pseudomonas cinsi i¢in %45’lere varan

karbapenem direnci calismamizla benzer bulunmustur. Yiiksek GSBL oranini ve artan
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antibiyotik direncini ise hasta sirkiilasyonunun fazla oldugu iigiincii basamak bir merkez olmasi
ile aciklamiglardir (145). Bizim c¢alismamizda da antibiyotik direng oraninin yiiksek olmasi
calisgmamizin sadece yatan hasta popiilasyonunda yapilmasi, klinigimizin t¢lincii basamak
referans bir merkez olmasi, hastalarimizin yiiksek risli ve hematolojik maligniteye sahip olmasi,
hastalarin uzun siire hastanade yatiyor olmasi ve uzun siireli antibiyotik kullanimu ile iligkili

olabilecegini diistinmekteyiz.

Acinetobacter cinsi i¢in tiir idendifikasyonu yapilamayan bir izolat, kolistin hari¢ tiim
antibiyotiklere direngli (XDR) bulunmus, A. Iwoffii ve A. haemolyticus tiirlerinde ise beklendigi
gibi herhangi bir antibiyotige karsi direng gozlenmemistir. A. baumanii izolatlarinda
karbapeneme direng gozlenmezken, sefepime ve TZP’ye duyarlilik %50 oraninda bulunmustur.
Cmar ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada Acinetobacter cinsi i¢in karbapenem direncinin
%380’lere, sefepim ve TZP direncinin %90’lara ulastig1 ve ¢alismamiza gore belirgin olarak
direngli suslar oldugu goriilmektedir (145). Ancak bizim ¢alismamizdaki izolat sayisinin az

olmasi antibiyotik direng paterni hakkinda yorum yapmay1 giiclestirmektedir.

Kolistin, son yillarda karbapenem direngli Gram negatif bakterilerin tedavisinde tercih
edilen bir antibiyotiktir. Ancak kolistinin katyonik yapisi, biiyiilk molekiil yapis1 sebebiyle
agarda zayif difiizyonu, ilag kompozisyonlarindaki degisiklikler ve heterodireng gibi 6zellikleri
nedeniyle rutin laboratuvarda sik kullanilan disk difiizyon yontemi, gradiyent testi, otomotize
sistemler gibi antibiyotik duyarlilik yontemlerinde birtakim sorunlar yasanmaktadir. Yapilan
caligmalar bu yontemler ile elde edilen sonuclarda kabul edilemeyecek diizeyde hata oranlar
oldugunu gostermistir (146, 147, 148). Kolistin duyarliligini saptamak i¢in sivi mikrodiliisyon
yontemi (BMD) birgok rehber tarafindan altin standart yontem olarak gosterilmistir (147, 148).
Ancak BMD’nin zaman alic1 ve zahmetli bir yontem olmasi nedeniyle giinliik mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda uygulanmasi zordur (148). Alhamwi ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
kan kiiltiirlerinden izole edilen 102 CID Gram negatif bakteri, kolistin direncinin saptanmasi
i¢in farkli yontemlerle degerlendirilmis ve referans yontemle karsilastirilmis. Bu ¢alismada disk
eliisyon ve RPNP testleri, kolistin direncini saptamada en etkili, kolay, diisiik maliyetli ve iyi
performans gosteren testler olarak saptanmis (149). Calismamizda higbir bakterinin kolistine
kars1 direng gelistirmedigi goriilmiistiir. Ancak kolistinin antibiyotik duyarlilik testlerindeki

problemlerden dolay hatali sonuclar olabilecegi diistiniilmiistiir.

Klinigimizde febril nétropeninin ampirik tedavisinde rehberlerin 6nerisi dogrultusunda
monoterapi olarak antipsddomonal beta laktam, 4. kusak sefalosporin veya karbapenemler

kullanilmaktadir. Direngli enfeksiyonlari olan ve klinik olarak stabil olmayan hastalarda



102

hastanin bulgularina gére tedaviye aminoglikozidler, florokinolonlar veya glikopeptid grubu
antibiyotik eklenmektedir (9, 61). Sonuglarimiz bazinda degerlendirilecek olursak monoterapi
icin TZP’nin sefepimden daha duyarli oldugu saptanmistir. Meropenem duyarliligi %35,7-100,
imipenem duyarlili§i %57,1-100 arasindadadir ve &zellikle GSBL iireten ve CID olan
bakterilerin tedavisinde Oncelikli diistiniilebilir. Aminoglikozit grubundan amikasinin Gram
negatif bakterilere duyarliligt %37.5-100 ve gentamisin %40-100 olarak bulunmustur ve
direncli enfeksiyonlarin kombine tedavisinde kullanimi diisiiniilmelidir. Agaoglu ve arkadaslari
tarafindan klinigimizde yapilan bir ¢alismada febril notropenide seftazidim+amikasin ile
sefepim+netilmisin  kombinasyonu ve meropenem monoterapisinin basari  oranlari
karsilastirilmig ve etkinlik, giivenlik ve tolerans agisindan ii¢ tedavi rejimi arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmamis; ve hastane florasi ve direng paternlerine gore ampirik
tedavide farkli kombinasyonlarin uygulanabilecegini vurgulanmigtir (150). Celkan ve
arkadaslar ise antibiyotik direnci konusunda ciddi problem yasamamalarinin nedenini birkag
yilda bir FN’de baslanan ampirik tedaviyi degistirmeleri ile agiklamiglardir (137). Klinigimizde
kullanilan ampirik tedavi rejiminde, 2016 yilina kadar piperasilin/tazobaktam veya sefepim ile
aminoglikozid kombinasyonu sik  kullanilirken iken 2016 yili ve sonrasinda
piperasilin/tazobaktam monoterapirisi daha sik tercih edilmistir. Ancak bulgularimiz
degerlendirildiginde 2016 yilinda Gram negatif bakteri tireme oran1 daha yiiksek saptanmig ve
TZP duyarliligi K. penumoniae ve E. coli i¢in daha diisiik (%28,6) saptanmistir. Bu durum TZP

kullaniminin artisi ile agiklanabilir.

Literatiirde intravendz kateter kullanimimin hematoloji/onkoloji hastalarinda KNS, S.
aureus, Candida cinsleri ve Gram negatif basil enfeksiyonlarina yatkinlik olusturdugu
belirtilmektedir. Kateter ile iliskili bakteriyemilerde, kateter yiizeylerine yapismay: artiran
biyofilm iiretme kabiliyetine sahip olduklar1 ve deri kolonizasyonuna neden olduklari igin
KNS’ler en sik izole edilen etkenlerdir (134). Celebi ve arkadaslarinin {i¢ yillik siiregte tek
merkezde gerceklestirdikleri kateter iligkili kan akimi enfeksiyonlarinin degerlendirdikleri
retrospektif bir calismada 31 hastada 44 KIKDE gelistigi bildirilmistir. Calismada epizotlarn
%50’sinden Gram pozitif (n=22), %31,6’sindan (n=14) Gram negatif bakteriler sorumlu olarak
saptanmistir. En sik izole edilen Gram pozitif bakteri %41 oraninda KNS’ler iken, Gram negatif
bakterilerden E.coli %18, P. aeruginosa %13,6 oraninda saptanmistir. KNS’lerin
KIKDE’lerinde yaygmn etken olmasinin nedeni kateter manipiilasyonu sirasinda el
kontaminasyonuna bagli oldugu ileri strilmiistiir (151). Tsai ve arkadaslarmin Tayvan’da

yaptig1 bes yillik siireci inceleyen basgka bir ¢alismada ise saptanan 279 bakteriyemi epizodunun
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%88,18’inde kateter varligi saptanmis, ancak epizodlarin %26,8’i (n=66) KIKDE olarak
degerlendirilmis. En stk Gram pozitif etken %20,7 ile KNS’ler, en stk Gram negatif etken ise
Enterobacteriacea ailesi %40,2 oraninda saptanmistir. KIKDE gelisimi ile CRP yiiksekligi,
ileri yas ve kandidemi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p<0,001) (152).
Tang ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada ise bakteriyemi epizodlarinin %34,8°i KIKDE olarak
degerlendirilmis ve KIKDE ile Gram pozitif bakteriyel enfeksiyonlar arasinda anlaml iliski
bulunmustur (p<0,05) (129). Diger yandan Viscoli ve arkadaslarinin yaptigi 18 merkezin
katildig1 hematoloji/onkoloji hastalarinda kan akimi enfeksiyonunu inceledikleri ¢alismada 191
bakteriyemi epizodu izlenmis, bunlarin %92’si SVK takili hastalarda gerg¢eklesmis ve KIKDE
olarak degerlendirilen enfeksiyonlarda beklenmedik sekilde Gram negatif bakterilerin daha sik
oldugunu belirtmislerdir. Kateter kaynakli Gram negatif enfeksiyonlarin yiiksek oraninin ise
profesyonel olmayan personel tarafindan kateterlerin kullanimindaki uygunsuz uygulamalardan
kaynaklanabilecegi belirtilmistir (130). Bizim c¢alismamizda enfeksiyon etkeni olarak
degerlendirilen 298 bakteri iiremesinin %81,4’linde hastalarda kateter oldugu saptanmustir.
Kateter varligi ile Gram pozitif bakteriyel enfeksiyon arasinda anlamli iliski bulunamamaistir
(p=0,887). Diger yandan bakteriyel epizotlarin %32,9’u (n=98) KIKDE olarak degerlendirilmis
ve %59,2°si (n=58) Gram pozitif iken %40,8’i (n=40) Gram negatif olarak saptanmustir.
Metisiline direngli KNS’lar %59,8 oraninda en sik izole edilen Gram pozitif bakteri olarak
saptanmigtir. Ancak bizim c¢alismamizda KIKDE ile bakterilerin Gram o6zelligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (p=0,910) ve bakterilerin dagiliminda belirgin
farklilik gbzlenmemistir. Calismamizda Gram pozitif bakterilerin hem kateter iliskili, hem
kateter iligkili olmayan bakteriyemilerde daha sik saptanmasi bu bakterilerin deride
kolonizasyonuna ve Kkateter yerlesimi esnasinda mikroorganizmanin penetrasyonuna,
kemoterapi ve radyoterapinin mukozal biitiinliigli bozmasina ve bazi hastalarda profilaktik

antibiyotik kullanimina bagli olarak gelismis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Hematoloji/onkoloji hastalarinda cesitli invaziv operasyonlar ve genis spektrumlu
antibiyotik kullanim1 sonucu solunum sistemi ve gastrointestinal sistemdeki mukozal bariyerler
ve normal flora bozulabilmekte ve immun fonksiyonlarin da azalmasi ile bu bolgede
enfeksiyona yatkinlik olusabilmektedir (153). Literatiirde hastalarda saptanan enfeksiyon
odaklar1 daha ¢cok FN’ye yonelik calismalarda mecuttur. Kar ve arkadaslarinin FN ataklarini
degerlendirdikleri ¢caligmada en sik enfeksiyon odagi mukozit (%33.,4), pnodmoni (%24,7) ve
yumusak doku enfeksiyonu (%12,3) olarak saptanmistir (7). Diger bir ¢alismada da mukozit,
cilt enfeksiyonu, USYE ve ASYE en sik goriilen enfeksiyon odaklari olarak saptanmustir (154).
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Artan mukozit siklig1 ise sitozin arabinozid ve yogun kemoterapétikler ile tedavi, uzun siireli
notropeni, florokinolon ve TPM/SMX ile profilaktik antibiyotik kullanimi1 gibi nedenlerden
kaynaklandigir belirtilmistir (5, 154). Bizim c¢alismamizda 298 bakteriyemi epizodunun
%A43’linde enfeksiyon odagi saptanmistir. En sik odak ASYE (%30,5) iken mukozit ikinci
siklikla saptanan enfeksiyon odag: olustur (%15,6). USYE (%13,3) ve yiizeyel cilt enfeksiyonu
(%10,2) ise diger sik goriilen enfeksiyon odaklari olarak saptanmis ve calismalarla benzer
olarak bulunmustur. Yao ve arkadaslarinin 16semi hastalarinda yaptigi calismada ise
caligmamizla benzer sekilde ASYE en sik, mukozit ikinci siklikla belirlenen enfeksiyon odagi
olmustur ve bu hastalar i¢in 6zellikle kemoterapi esnasinda artan koruyucu 6nlemlere ihtiyag

oldugu belirtilmistir (153).

Notropeni, pediatrik hematoloji/onkoloji hastalarinda enfeksiyon gelisimi i¢in en 6nemli
risk faktorlerinden biridir. N6tropenin derinligi ve uzun siirmesi bakteriyemi gelisim riskini
arttirmaktadir (2). Kara ve arkadaslarinin pediatrik hematoloji/onkoloji hastalarinin kan akim
enfeksiyonlarini inceledikleri ¢alismada, bakteriyel epizodlarin %80,2’si ndtropenik periyotta
gelisirken, bunlarin %74,8’inin ise ciddi nétropeni durumunda gelistigi saptanmistir ve medyan
MNS 100 hiicre/mm® olarak saptanmistir (1). Kuo ve arkadaslarmin 186 16semi hastasini
inceledigi ve 115 bakteriyemi atagin1 degerlendirdigi bir baska bir ¢alismada ise epizotlarin
%83,5’1 ndtropeni ve bunlarin %731 ise ciddi nétropeni durumunda gelismis, ciddi nétropeni
ile Gram negatif bakteriyel enfeksiyon arasinda anlamli iligski saptanmistir (p=0,041) (143).
Viscoli ve arkadaglarinin yaptigi calismada 191 bakteriyemi atagmin %64’ ndtropeni
durumunda gelismis ancak notropeni varligi ve bakterilerin Gram 6zelligi arasinda anlamli
iliski saptanmamistir (p=0,54) (130). Bizim ¢alismamizda benzer sekilde bakteriyemi
epizotlarinin %61,9’u nétropeni durumunda gelismis ve bunlarin %76’sinda ciddi nétropeni
saptanmigtir. Notrofil medyan degeri ve Gram negatif bakteriyel enfeksiyon arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis (p=0,001) Gram negatif bakteriyemisi olan hastalarda
notrofillerin daha diisiik degerde olduklar1 bulunmustur. Ancak nétropeni varligi ve bakterilerin
Gram Ozelligi arasinda anlamli iligki bulunamamistir (p=0,127). Bu veriler 1s18inda
bakteriyeminin ndtropeni durumunda daha fazla oranda gelistigi, notrofil degeri azaldikca

Gram negatif bakteriyel enfeksiyon gelisme ihtimalinin arttig1 gériilmektedir.

Febril notropeni, kemoterapi alan hastalarda sik goriilen bir komplikasyondur. FN’ye
bagli mortalite 1960°larda yaklasik %20 oraninda goriiliirken gelistirilen tedavi ve izlem
protokolleri sayesinde bugiin %5’in altina kadar dismistiir (155). Hematoloji/onkoloji

hastalarinda febril ndtropenide goriilen patojenler zamanla degisiklik gdstermistir. Gram
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negatif bakteriler 1970'lerin basinda daha sik goriiliirken 1980’lerin ortasindan itibaren Gram
pozitif bakterilerin sikliginin artti1 bildirilmistir. Ancak son yillarda tekrar Gram negatif
bakteri oranlarinda artis saptanmaktadir. Bakteri paternindeki bu degisiklik, SVK kullaniminin
artmasina ve kanser tedavisinin daha yogunlagmasina bagli olarak siddetli oral mukozit ve
diyare goriilmesi ile birlikte Gram pozitif flora etkenlerinin enfeksiyon etkeni olarak saptanmasi
ile iligkili bulunmustur (5). Calismamizda hastalarda gelisen 298 bakteriyemi ataginin 128’1
(%43) FN olarak degerlendirilmistir. Bu literatiirle uyumlu olarak FN durumunda izole edilen
bakterilerin %51,6’s1 Gram pozitif iken %48,4’ti Gram negatif olarak saptanmistir. Ancak
bizim ¢alismamizda FN durumunda Gram pozitif ve Gram negatif enfeksiyonlarin birbirine
yakin oldugu dikkat ¢gekmektedir. Degerlendirilen tiim bakteriyemi ataklari ile kiyaslandiginda
ise FN ile Gram negatif bakteriyel enfeksiyon gelismesi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmstir (p=0,029). En sik izole edilen Gram pozitif bakteri metisiline direncli KNS

(%65,2) iken en sik goriilen Gram negatif bakteri K. pneumoniae (%33,9) olarak saptanmustir.

Aslan ve arkadaglarinin, FN durumunda izole edilen 227 kan akimi enfesiyonunu
degerlendirdikleri ¢alismada Gram pozitif bakteriler %56,6 oraninda daha yaygin olarak
bulunmus, en sik izole edilen Gram pozitif bakteri KNS’ler %31,7 oraninda saptanmistir. Gram
negatif bakteriler %18,6 oraninda saptanirken, ¢alismamizdan farkli olarak en sik izole edilen
Gram negatif bakteri E. coli olarak saptanmistir (136). Ulkemizde Baysallar ve arkadaslari
tarafindan yapilan yapilan FN ataklarinin degerlendirildigi bir baska calismada yine Gram
pozitif bakteriler %69 oraninda baskin bulunmus ve Gram pozitif koklar arasinda KNS en sik
etken iken Gram negatif basiller arasinda E. coli ve ikinci sirada Klebsiella cinsleri yaygin
olarak bulunmustur (144). Ancak bazi ¢alismalarda FN durumunda Gram negatif etkenler daha
yaygin olarak bulunmustur. Ornegin Kar ve arkadaslarinin hematoloji/onkoloji hastalarinda FN
ataklarin1 degerlendirdikleri ¢alismada izolatlarin %47,2’sini Gram negatif bakterilerin,
%38,2’sini Gram pozitif bakterilerin olusturdunugunu saptamislardir. En sik Gram negatif
etken ¢aligmamizla benzer sekilde Klebsiella tiirleri (%30,8) iken en sik Gram pozitif etken
Staphylococcus tiirleri (%85,7) olarak saptanmistir. Gram negatif bakterilerin daha baskin
olmasina florokinolon profilaksisi kullanimiyla GSBL salgilayan Enterobacteriaceae ailesi,
CID olan P. aeruginosa ve A. baumannii tiirlerinin artisinin rol oynayabilecegi 6ne siiriilmiistiir
(7). Reinecke ve arkadaslarmin yiiriittiigii 77 16semi hastasinda gelisen 194 FN ataginin
degerlendirildigi ¢alisjmada da Gram negatif bakteriler %64 oraninda Gram pozitif

bakterilerden daha fazla izole edilmistir. Bu ¢alismada yine bizim ¢alismamizdan farkli olarak
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sik izole edilen Gram negatif bakteri E. coli iken, en sik izole edilen Gram pozitif bakteri,

viridans grubu streptokoklar olarak saptanmistir (156).

Bakteriyemi, kanserli ¢ocuklarda siddetli sepsisin en sik nedenidir. Bu hastalarda sokun
gelismesi ise yiiksek mortalite ile iliskilidir. Bu popiilasyonda zamaninda, etkili ve spesifik
tedaviye baslamak ve Onlenebilir 6limleri 6nlemek igin enfeksiy6z patojenin erken teshisi
onemlidir (157). Viscoli ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada septik sok en ¢ok Gram negatif
bakterilere bagli olarak gelismis, 15 septik sok vakasinin altist Pseudomonas cinsine baglh
bakteriyemi sonucu gelismistir (130). Kuo ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da Gram negatif
bakteriyel enfesiyon ile Gram pozitif bakteriyel enfeksiyonlar karsilastirildiginda, Gram
negatiflerin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla septik soka neden oldugu goriilmiistiir
(p=0,001) (143). Bizim ¢alismamizda ise sepsis gelisen enfeksiyonlarin %54,9’unda ve septik
sok gelisen enfeksiyonlarin ise %81’inde Gram negatif bakteriler izole edilmistir. Septik sok
gelisen 21 epidozun altisinin Pseudomonas cinsine bagh (besi Pseudomonas aeruginosa)
gelistigi saptanmig bu ¢alisma ile benzer bulunmustur. Sepsis durumu ve septik sok ile Gram
negatif bakteriyel enfeksiyon gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir
(p<0,001). Ayrica notropeni varligr ve sepsis (p<0,001) ve septik sok gelisimi (p=0,027)
arasinda da anlamli iligki saptanmigtir. Ammann ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada nétropeni
ve sepsis arasinda calismamiza benzer sekilde anlamli iliski bulunmustur. Notropenisi ve
pozitif kan kiiltiirii olan hastalarda sepsis riskinin arttig1 belirtilmistir (132). Notropenisi olan
hastalarda sepsis ve septik soka yatkinlik artarken 6zellikle Gram negatif bakteriyel enfeksiyon

gelisen hastalarda daha fazla oranda sepsis ve septik sok gelistigi goriilmektedir.

Yogun miyelosupresif kemoterapi alan c¢ocuklar, FN, invaziv enfeksiyonlar ve
enfeksiyona bagli o6liim riski altindadir. Bakteriler, malignitesi olan hastalardaki
enfeksiyonlarin 6nemli boliimiinii olusturur ve tedaviye baglh morbidite ve mortaliteye ciddi
katkida bulunurlar (158). Al-Mulla ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada sekiz yillik siiregte
enfeksiyon ile iliskili mortalite oran1 %2,2 oraninda bulunmus ve bunlarin %75’inin Gram
negatif bakterilere bagli olarak gelistigi saptanmistir. Caligmalarindaki mortalitenin diisiik
olmasini ise hastalarin yakin izlenmesine, hizli taninmasina ve siipheli sepsis vakalarinda hizli
tedavi ve yogun bakimdaki gelismelerle ilgili oldugunu belitmislerdir (2). Kuo ve
arkadaglarinin 16semi hastalar ile yaptigi bir diger ¢alismada ise P. aeruginosa’ya bagh
mortalite (%40), E. coli ve K. pneumoniae’den belirgin olarak yiiksek oranda bulunmustur
(143). Bizim ¢alismamizda ise enfeksiyon iliskili mortalite oran1 %4,4 saptanmis olup gelisen

13 6liimiin 12’sinin (%92) Gram negatif bakteri kaynakli oldugu saptanmstir. Olen hastalarin
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12’si malign hastaliga sahip iken birine amegakaryisitik trombositopeniye bagli kemik iligi
nakli yapilmisti. Malign hastalig1 olanlarin %50°sinde hematolojik malignite, %50’sinde solid
timor tanist mevcuttu. Caligmamizda P. aeruginosa, mortaliteden en sik sorumlu bakteri olarak
saptanmistir (%30,7) ve bu izolatlarin %75’inin CID oldugu bulunmustur. Calismamizda
enfeksiyona bagli mortalite durumunda hastalarin %84,6’sinda (n=11) nétropeni, %76,9’unda
(n=10) FN oldugu bulunmus ve hastalarin %92,3’tinde (n=12) ates oldugu saptanmistir. Viscoli
ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise mortalite oran1 %11 olarak saptanmis ve notropeni
durumunda mortalitenin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (p=0,03) (130). Literatiirde diger ¢ok
merkezli bir caligmada ise bizim ¢alismamizla benzer sekilde mortalite oran1 %4,5 bulunmus
ve hematolojik malignitesi ve solid tiimorii olan grup arasinda mortalite agisindan anlamli fark
saptanmamustir (74). Gram negatif, GSBL pozitif ve CID bakteriler hematoloji onkoloji
hastalarinda endise verici olup, notropeni varliginda mortalite i¢in biiyiik risk olusturdugu

goriilmektedir.

Hematolojik malignitesi olan hastalar, kemikligi tutulumuna bagli solid timérii olan
hastalara gore daha fazla enfeksiyon tehditi altindadirlar (90). Caligmamiz kapsaminda
degerlendirilen 298 kan kiiltiiriiniin 264’1 (%88,6) malignitesi olan hastalardan, bunlarin da
185’1 (%70,1) hematolojik malignitesi olan hastalardan izole edilmistir. Toplamda 98 (%32,9)
kiiltiir 6rnegi ise ALL hastalarindan izole edilmistir. Verilerimiz literatiirle uygun olarak
enfeksiyonlarin daha ¢ok enfeksiyon riski yiiksek olan ve hastalarimizin ¢ogunlugunu olusturan

hematolojik malignitesi olan hastalarda gelistigini desteklemektedir.

Gram pozitif / Gram negatif enfeksiyonlar ve risk faktorlerini degerlendirdigimizde
16kosit (p=<0,001), notrofil (p=0,001), lenfosit (p<0,001), trombosit (p<0,001) sayilarinin
medyan degerlerinin Gram negatif enfeksiyonlarda anlamli derecede diisiik, CRP (p<0,001)
degerinin ise daha yiiksek oldugu saptanmistir. Calismamizda bakterilerin Gram &zelligi ile
malign ve non-malign hastaliga sahip olma (p=0,721) ve hematolojik malignite ve solid tiimére
sahip olma (p=0,105) arasinda iliski saptanmamustir. Sfetsiori ve arkadaslariin Gram negatif
ve Gram pozitif bakteriyemiler ve risk faktorlerini inceledikleri ¢aligmada sonucumuzdan farkl
olarak hematolojik malignitesi olan hastalar ile solid tiimore sahip olanlar kiyaslandiginda
Gram negatif enfeksiyon gecirme sikliginin hematolojik malignitesi olanlarda anlamli derecede
yiiksek oldugu bulunmustur (p=0,003). Ayn1 ¢alismada verilerimizle uyumlu sekilde diisiik
16kosit (p=0,009), noétrofil (p=0,009) ve trombosit sayist (p=0,002) ve yiiksek CRP degeri
(p=0,049) Gram negatif enfeksiyon lehine anlamli saptanmistir (159).
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Calismamizda PCT degeri Gram pozitif bakteriyemilerin %43,4’tinde Gram negatif
bakteriyemilerin ise %61,1’inde pozitif saptanmis ve bakterilerin Gram ozelligi ile PCT
yiksekligi (p=0,101) ve medyan degeri arasinda (p=0,054) arasinda anlamli iliski
bulunamamistir. Chen ve arkadaslarinin hematoloji/onkoloji hastalarinda inflamatuar
belirtegleri degerlendirdikleri ¢alismada, PCT degeri Gram pozitif bakteriyel enfeksiyonlarda
anlamli derecede diisiik saptanmistir (p=0,001). Bu ¢alismada PCT'nin pediatrik hematoloji /
onkoloji hastalarinda Gram pozitif ve Gram negatif bakteriyemeleri ayirt etmek icin
biyobelirteg gorevi gorebilecegi sonucuna varilmistir. Ayni ¢calismada primer hastalik ve Gram
0zelligi arasinda iliski bulunamamistir (p=0,34). CRP degeri ise Gram pozitif bakteriyemide
daha disiik saptanmis ancak istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (p=0,07) (73).
Hastanemizde PCT, 2019 yilindan sonra diizenli olarak istenmis, Onceki senelerde aralikli
olarak ve kiti mevcut oldugunda degerlendirilmistir. Toplamda 298 epizodun 89’unda (%29,8)
PCT degeri mevcut olup anlamli sonu¢ elde edebilmek icin daha c¢ok veriye gereksinim

oldugunu diistinmekteyiz.

Idrar yolu enfeksiyonlar, spesifik olmayan semptomlarla veya klinik bulgu olmadan
ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle rutin idrar analizi yapilmadan gozden kagabilmektedir. Kanserli
cocuklarda, dzellikle ndtropenik olanlarda tam idrar tahlilinde anormallik olmadan pozitif idrar
kiiltiirii elde edilebilmektedir. Hirmas ve arkadaslarinin hematoloji/onkoloji hastalarinin idrar
kiiltiirlerini inceledikleri ¢alismada en sik izole edilen bakteri E.coli, ikinci siklikta K.
pneumoniae ve tglincii siklikta P. aeruginosa olarak saptanmistir. Gram pozitif bakterilerden
KNS ve Enterococcus spp. izole edilmistir. Bu ¢alismada Gram negatif bakterilerin GSBL
pozitiflik oran1 ise %37 oraninda bulunmustur (50). Sandoval ve arkadaslarinin FN’li hastalar
ile yaptig1 ¢alimada da en sik izole edilen etken E. coli olarak bulunmustur (51). Calismamizda
literatiirle uyumlu sekilde E.coli USE’ye en sik neden olan bakteri olarak saptanmistir. Birinci
calisma ile uyumlu olarak, ikinici siklikta K. penumoniae ve tigiincii olarak P. aeruginosa izole
edilmistir. Ancak FN durumunda K. pneumoniae idrar 6rneklerinden daha fazla izole edilmistir.
Calismamizda GSBL orani E. coli ve K. pneumoniae i¢in %50 bulunmustur. En sik izole edilen
li¢ Gram negatif bakterinin TZP duyarliligi (%50-75) sefepim duyarliligindan (%45,4-59) daha
yiiksek saptanmistir. Meropeneme duyarliligin ise E. coli ve K. pneumoniae igin oldukga
yiiksek oldugu goriilmiistiir (sirasiyla %95,5 ve %90,9). MRKNS ve Enterococcus spp. izole
edilen Gram pozitif bakteriler olup, bes Enterococcus spp.’nin dérdiiniin (%80) VRE oldugu
gorilmistiir. Pelvik rabdomyosarkom tanili nefrostomili bir hastadan izole edilen VRE’nin

linezolide direngli oldugu gorilmiistir ancak bu Enterococcus spp.’nin tiiriine verilerden
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ulasilamamustir. Ulkemizde yapilan bir calismada izole edilen 139 VRE susunun %60°1 idrar
orneklerinden izole edilmis ve dokuz bakteride linezolide direng (%6,5) saptanmistir. Direng
oranlarinin yiiksek olmasini, sevk alan bir hastane olmalar1 ve bu ilacin fazla kullaniyor
olmasina baglamislardir (160). Calismamizdaki idrar 6rneklerinin sayisi az (n=76) oldugundan
bakterilerin antibiyotik duyarlilik paternleri ile ilgili yorum yapmanin yaniltict oldugunu

diistinmekteyiz.

Yara enfeksiyonlari, yara iyilesmesini geciktirerek kroniklesmenin gelismesinde dnemli
rol oynamaktadir (161, 162). KT alan pediatrik kanser hastalarinda yara iyilesmesinin fizyolojik
siireci bozulmakta ve uzamaktadir. Immunsupresyon ise yara enfeksiyonunun kolayca
yayilmasina hatta sepsise neden olabilmektedir (56). Turhanoglu ve arkadaslarinin yara yeri
kiiltiirlerini inceledikleri ¢alismada Gram pozitif bakteriler %52,5, Gram negatifler ise %42,9
oraninda saptanmis. En sik izole edilen Gram pozitif bakteriler ise %88,1 ile stafilokoklar ve
bunlarin da %41,4’tiniin S. aureus oldugu saptanmistir. S. aureus ve KNS’lerde vankomisin ve
linezolid direnci tespit edilmemistir. Gram negatif bakterilerden en sik E. coli %30,6 oraninda
ve Pseudomonas tiirleri %18,2 oraninda izole edilmistir. Sefepim direncinin Klebsiella cinsi
icin %80’e, Pseudomonas cinsi igin ise %30’a ulastigi bulunmustur. TZP direnci ise %36,3-
47,2 arasinda saptanmistir. Meropeneme direng Acinetobacter cinsi i¢in %95,4, Pseudomonas
cinsi i¢in %42,5 oraninda bulunmus ve bu iki cinste artan karbapenem direncine dikkat
cekilmistir (161). Bessa ve arkadaslarmin italya’da yaptiklart calismada izole edilen
bakterilerin %44,2’sinin Gram pozitif, %55,8’inin Gram negatif oldugu saptanmistir. En sik
etkenler %37 oraninda S. aureus, %17 oraninda P. aeruginosa ve %10 oraninda P. mirabilis
olarak belirlenmistir. KNS ve S. aureus cinsi i¢in yine linezolide ve vankomisine direng
goriilmemistir. P. aeruginosa ve K. pneumoniae igin sefepim direnci sirasiyla %36,9 ve %11,8,
TZP direnci sirastyla %52,8 ve %11,8 oraninda saptanmis. Meropeneme direng sadece
P.aeruginosa’da goriilmiis ve %30,4 olarak saptanmistir (162). Akcay ve arkadaslarinin
hematoloji / onkoloji hastalarinda yaptig1 ¢alismada, bir yillik siirecte alt1 yara yeri kiiltiirti
degerlendirilmeye alinmis, birer tane MRKNS, Enterococcus cinsi, E. coli ve tanimlanamayan
Gram negatif bakteri ve iki P. aeruginosa izole edilmistir (4). Calismamizda yara kiiltiirlerinde
%356,1 oraninda Gram pozitif bakteriler baskin olarak bulunmus, en sik Gram pozitif etkenler
MRKNS (%67,4) ve Enterecoccus cinsi (%15,2); en yaygin Gram negatif etkenler ise P.
aeruginosa (%25), K. penumoniae (%19,4) ve E. coli (%19,4) olarak saptanmistir. Gram
negatiflerde sefepim direnci K. pneumoniae’da %70’e P. aeruginosa’da %35’lere ulastigi

goriilmiistiir. TZP direncinin ise %14,3-%42,9 oldugu saptanmistir. Meropeneme direng sadece
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P. aeruginosa ve K. penumoniae izolatlarinda mevcut olup %14,3 orani ile ilk ¢alismaya gore
oldukca diisiik oranda saptanmistir. Gram negatif ve Gram pozitif bakteri dagilimlarinin her
merkezde farkli oldugunu, diren¢ paterninin degisiklik gosterdigini gormekteyiz.
Calismamizda yara yeri kiltlirii alinan hastalarin %87,8’inde SVK mevcuttu ve en sik
enfeksiyon odagi (%45,1) kateter giris yeri idi. Bu nedenle kateter bakiminda ve
uygulamalarinda saglik calisanlarmin egitimi ve hijyen prosediirlerine dikkat edilmesi
gereklidir. Literatiirde pediatrik hematoloji/onkoloji hastalarinin yara yeri enfeksiyonlarini
inceleyen detayli caligmalar olmayip verilerimiz hastane siirveyanslar1 ile kiyaslanmistir.

Cocuk hematoloji/onkoloji hastalarin1 kapsayan daha detayl1 caligmalara ihtiyag¢ vardir.

SSS enfeksiyonlar1 bagisikligi baskilanmis hastalarda mortalite ve morbiditeye onemli
katkida bulunmaktadir (163). Ancak literatiirde hematoloji/onkoloji hastalarindaki SSS
enfeksiyonuna iliskin veriler yetersizdir. Diederichs ve arkadaslarinin 38 pediatrik hastanin
BOS Kkiiltiirlerini inceledikleri ¢calismada 12 kanser hastasi1 dahil edilmis ve hastalarin dordiinde
ependimom, tg¢iinde pilomiksoid astrositom, ikisinde medullablastom ve digerlerinde diger
malignitelere bagli SSS tutulumu oldugu goriilmiistiir. Toplamda 63 bakteri izole edilmis ve
bunlarin %87,3’linlin Gram pozitif, %12,7’sinin Gram negatif bakteriler oldugu goriilmiistiir.
En sik KNS’lar ve S. aureus izole edilmistir. Malignitesi olan ¢ocuklar ve diger cocuklar
arasinda SSS enfeksiyonu gelisim riski agisindan fark saptanmamis ve antimikrobiyal tedavide
Gram pozitif izolatlarin kapsanmasina dikkat ¢ekilmistir (164). Celkan ve arkadaslarinin FN
ataklar1 inceledikleri caligmada ise hastalarinin ¢ogunu notropenik 16semi hastalarinin
olusturdugu ve intratekal tedavi sirasinda BOS kiiltiirtiniin rutin olarak gonderildigini, ancak
kontaminasyon oranin yliksek ¢ikmasi ve klinik yararinin olmamasi lizerine (iireme orani dort
yillik siirecte %1,5, 8/504) bu uygulamayi terk ettiklerini belirtmiglerdir (137). Klinigimizde de
2020 yilina kadar rutin olarak intratekal tedavi esnasinda BOS kiiltiirii gonderilmekte iken
kiiltiirlerde tireme orami diisiik saptanmasi (%1,6) nedeniyle bu uygulama terk edilmis ve
gerekli endikasyonlarda, secili hastalarda gonderilmeye baslanmistir. Calismamizda anlamli
tireme ise sadece 6 olguda olmus dordiinde Gram pozitif, ikisinde Gram negatif bakteriler izole
edilmistir. Calismamizda en sik izole edilen bakteri (n=3) MRKNS olmustur. VP sant1 olan
medullablastom tanili bir hastada ise K. pneumoniae iiredigi goriilmiistiir. Klinigimizde BOS
kiiltiirlerinden elde edilen izolat sayisi az (n=6) oldugundan etkenler ve antibiyotik
duyarhiliklar1 hakkinda genelleme yapmanin uygun olmadigi, hasta bazinda degerlendirme

yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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- Cahsmanmn Kasithhklari:

Calismamizin retrospektif olmasi sebebiyle bazi hastalarin verilerine ulasilamamustir.
Calismaya malign, non-malign ve nétropenik, nétropenik olmayan tiim hastalardan izole edilen
tiim bakteri liremeleri dahil edilmis, bu nedenle etkenler ve klinik korelasyon arasindaki iliski
tam saptanamamistir. Ayrica bazi bakterilerin tiir diizeyinde identifikasyonuna ulagilamamastir.
Calismamiza sadece mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyonu olan hastalar dahil edilmis,
klinik olarak enfeksiyon belirtisi ya da bulgusu olan hastalar degerlendirilmemis ve kontrol
grubumuzun olmamasi nedeniyle ileri istatistiksel analiz yapilamamustir. Sadece bakteriyel
iiremesi olan hastalara baglanan ampirik antibiyotikler ¢calismaya dahil edilmistir. Baz1 bakteri
tiirlerinin sayisinin az olmast veya bazi antibiyotiklere daha az sayida duyarlilik ¢alisiimig

olmas1 antibiyotik diren¢ paterni hakkinda yorum yapmamizi giiclestirmistir.
- Caliymanin Avantajlari:

Calismamiz sonucunda klinigimizde 10,5 yillik siirecte Cocuk Hematoloji/Onkololoji
servisinde yatan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ile birlikte bakteriyel {iremeleri
detayli olarak incelenmis, laboratuvar verileri ortaya konulmustur. Literatiirde kan akimi
enfeksiyonlart ile ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmis, her merkez kendi bakteriyel profilini ve
antibiyotik diren¢ paternini belirlemistir. Calismamiz Cocuk Hematoloji/Onkoloji kliniginde
bu alanda yapilan ilk ¢alisma olup elde edilen veriler ile antibiyotik direng ve duyarlilik profili
ortaya konmus ve tedavi etkinliginde yol gosterici olacagi diisiintilmiistiir. Ayrica literatiirde bu
hasta grubunda yapilan idrar, yara yeri ve BOS kiiltiirlerini inceleyen az sayida calismaya

rastlanmistir ve ¢galismamizin bu alanlarda bilgi saglayacak bir ¢alisma olacagi diistiniilmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji/Onkoloji

Servisinde Ocak 2011-Haziran 2021 yillar1 arasinda yatmis olan, 0-18 yas, malign veya non-

malign hastaligi olan ve kan, idrar, yara yeri veya BOS Kkiiltiiri alinmis olan hastalarda

yiriitilmiustir. Calismaya 322 hasta dahil edilmistir.

1.
2.
3.

Hastalarin 143’1 (%44.4) kiz, 179°u (%55,6) erkektir. Erkek/kiz oran1 1,25:1°dir.
Hastalarin yaslar1 0-214 ay arasinda dagilim gostermekte olup medyan 55 aydir.
Hastalar tan1 anindaki yas gruplarma gore 0-60 ay arasi, 61-108 ay arasi, 109-168 ay
arasi, 169 ay ve Ustii olarak siniflandirildiginda 0-60 ay hasta grubunun daha biiyiik
agirlikta oldugu goriilmistiir (n=170, %52,8).

Hastalarin %79,2’sinde (n=255) malign, %20,8’inde (n=67) non-malign hastalik oldugu
goriilmistlir. Malign hastalig1 olanlarin %66,3’tinde (n=169) hematolojik malignite,
%33,7’sinde (n=86) solid timor tanisi saptanmustir.

Tiim primer tanilar icinde ALL ’nin en sik hastalik oldugu bulunmustur (n=84, %26,1).
Toplam 296 hastadan 4631 kan kiiltiiri gonderilmis, 650 tanesinde lireme saptanmis ve
298 tanesi degerlendirilmistir.

Kan akimi enfeksiyonlarinin %58,7’sinden (n=175) Gram pozitif, %41,3’linden
(n=123) Gram negatif bakteriler izole edilmistir.

Yillara gére Gram dagilimi incelendiginde sadece 2016 yilinda Gram negatif bakteriler
baskin olarak bulunmustur (%58,5).

Gram pozitif bakteriler arasinda en stk MRKNS (n=103, %58.9) izole edilmistir.

10. Garm negatif bakteriler arasinda en sik K. pneumoniae (n=35, %28,5) izole edilmistir.

11. Kan kiiltiirlerinden izole edilen Gram pozitif bakterilerde linezolid direnci

goriilmemistir.

12. Vankomisine duyarlilik Enterococcus cinsi i¢in %58,8 (VRE oran1 %41,2) saptanmistir.

13. Teikoplanine duyarlilik Enterococcus cinsi i¢in %60 ve MRKNS icin %95,7

saptanmuistir.

14. MRSA oran1 %50 saptanmuistir.

15.

16.

En sik izole edilen Gram negatif bakteriler olan K. pneumoniae, E.coli ve P.
aeruginosa’nin sefepim duyarhiliklar1 sirasiyla %36.,4, %38,1, %50 saptanmistir. TZP
duyarliliklar ise sirasiyla %44,1, %54,5, %57,1 saptanmustir.

Meropeneme duyarlilik K. pneumoniae i¢in %67,6, E. coli i¢in %86,4 ve P. aeruginosa

icin %35,7 saptanmistir.
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17. GSBL iiretimi K. pneumoniae i¢in %68,6, E. coli i¢in %73,9 oraninda bulunmustur.

18. P. aeruginosa izolatlarmin %42,8’inin CID oldugu saptanmustir.

19. Kan akimi enfeksiyonlarinin %57’sinde (n=170) odak bulunamamis ve primer
bakteriyemi olarak degerlendirilmistir.

20. Kan akimi enfeksiyonlarinin %43’iinde (128) kan akimi disindan enfeksiyon odagi
bulunmus ve sekonder bakteriyemi olarak degerlendirilmistir.

21. En sik enfeksiyon odaginin alt solunum yollari oldugu goriilmiistiir (n=39, %30,5).

22. Kan akim1 enfeksiyonlarinin %32,9°u (n=98) KIKDE olarak degerlendirilmistir.

23.KIKDE ve periferik venden izole edilen kiiltiirler kiyaslandiginda iireme yeri ile
bakterilerin Gram 6zelligi arasinda anlamli iliski saptanmamustir (p=0,910).

24. KIKDE’ler en sik izole edilen Gram pozitifi bakterinin MRKNS (n=33, %56,9) oldugu
bulunmustur.

25. KIKDE’ler en sik izole edilen Gram negatif bakterinin K. penumoniae (n=15, %37,5)
oldugu bulunmustur.

26. Bakteriyemi epizodlarinin %73,9’unda (n=210) hastalarda ates oldugu saptanmustir.

27.Hastalarin  %81,4linde (n=232) SVK oldugu belirlenmistir. Kateter varligi ile
bakterilerin gram 6zelligi arasinda anlamli iliski saptanmamustir (p=0,887).

28. Bakteriyemilerin %43’ tinlin (n=128) FN durumunda gelistigi gorilmustiir.

29. Febril notropenik ataklarin %51,6’sindan (n=66) Gram pozitif, %48,4 linden (n=62)
Gram negatif bakteriler izole edilmistir.

30. Febril notropeni ve Gram negatif bakteriyel enfeksiyon geligsmesi arasinda anlamli iligki
saptanmistir (p=0,029).

31. FN’de en sik izole edilen Gram pozitif bakteri MRKNS (n=43, %65,2), Gram negatif
bakteri ise K. pneumoniae (n=21, %33,9) olarak bulunmustur.

32. FN’lerin %42,2’si 0-60 ay aras1 hastalarda gerceklesmis ve yas azaldik¢a FN gelisme
sikliginin arttig1 goriilmiistiir (p=0,003).

33.FN’lerin %80,5’1 hematolojik malignitesi olan hastalarda gerceklesmis ve FN ile
hematolojik maligniteye sahip olma arasinda anlamli iliski saptanmistir (p=0,001).

34. Bakteriyemilerin %34,8’inde (n=102) sepsis, %7,2’sinde (n=21) septik sok gelismistir.
Sepsis/ septik sok gelisimi ve Gram negatif bakteriyemi arasinda anlamli ilski
saptanmustir (p<0,001).

35. Sepsis ve septik sok gelisen hastalarin her ikisinin de %76,2’sinde (n=77, n=16)
hastalarda nétropeni saptanmistir. Hem sepsis (p<0,001) hem de septik sok (p=0,027)

ile nétropeni arasinda anlamli iliski saptanmigtir.
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36. Enfeksiyona bagli 13 6liim gerceklesmis, ve mortalite oran1 %4,4 bulunmustur.

37. Oliimlerin 12 tanesinden Gram negatif bakteriler izole edilmis. En sik etkenin P.
aeruginosa oldugu (n=4) goriilmiis ve Gram negatif bakteriyel enfeksiyon ve mortalite
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (p<0,001).

38. Oliime sebep olan bakterilerden K. penumuoniae ve E. coli’lerin tamamnin GSBL
oldugu goriilmiistiir. P. aeruginosa’larin %75 inin CID oldugu saptanmistir.

39. Degerlendirilen kan akimi enfeksiyonlarinin %88,6’s1 (n=264) malignitesi olan
hastalardan bunlarin da %70,1°1 (n=185) hematolojik malignitesi olan hastalardan izole
edilmistir.

40. Bakterilerin Gram 6zelligi ve malign/non-malign hastaliga sahip olma (p=0,721) ve
hematolojik malignite/solid tiimore sahip olma (p=0,105) arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmamustir.

41. Gram negatif bakteriyel enfeksiyonlarda WBC (p<0,001), NEU (p=0,001), LYM
(p<0,001), trombosit (p<0,001) medyan degerleri anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur.

42.CRP degerinin Gram negatif bakteriyel enfeksiyonlarda daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (p<0,001).

43. Toplam 254 hastadan 1447 idrar kiiltiirii gonderilmis, 1339’u steril saptanmis, 76’s1
(%5) degerlendirilmeye alinmistir.

44. idrar 6rneklerinin %92,1’inde (n=70) Gram negatif, %7,9’unda (n=6) Gram pozitif
bakteriler izole edilmistir.

45. Gram pozitif bakterilerin besi Enterecoccus cinsi olarak belirlenmis ve dordiiniin VRE
oldugu goriilmiistiir.

46. Idrar kiiltiiriinden izole edilen VRE’lerin birinde linezolid direnci saptanmustir.

47. Gram negatif bakterilerden en sik izole edilen E. coli (n=26, %37,1) ve ikinci siklikta
K. penumoniae (n=14, %20) olup her ikisinin de yarisinda GSBL saptanmustir.

48. Idrar kiiltiiriinde izole edilen P. aeruginosa’larm (n=12, %17,1) ise yarisinda CID
saptanmuistir.

49. FN’de idrarda en sik izole edilen bakterinin K. pneumoniae oldugu goriilmiistiir.

50. Toplam 101 hastadan 271 yara yeri kiiltiirii gonderilmis, 151 tanesi steril saptanmis, 82
(%29,) tanesi degerlendirilmeye alinmistir.

51. Yara yeri Kkiiltiirlerinin %56,1’inde (n=46) Gram pozitif, %43,9’unda (n=36) Gram

negatif bakteriler izole edilmistir. Gram pozitif bakteriler arasinda en sik MRKNS
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(n=31, %67,4) Gram negatif bakteriler arasinda ise en sik P. aeruginosa (n=9, %25)
saptanmistir.

52. Yara kiiltiirlerinden izole edilen yedi Enterococcus cinsi bakterinin tigiiniin (%42,9)
VRE oldugu goriilmiistiir.

53. Fusabacterium cinsi bakteri yara yerinden izole edilen tek anaerop bakteri olarak
bulunmustur.

54. Yara yerinden izole edilen yedi K. pneumoniae susunun besinde ve yedi E. coli susunun
dordiinde GSBL saptanmustir. P. aeruginosa’larin ise ikisi CID olarak
degerlendirilmistir.

55. Yara yeri kiiltiir tiremelerinin %45,1°1 (n=37) kateter giris yerinden alinan 6rneklerde
gerceklesmistir.

56. Toplam 127 hastadan 924 BOS kiiltiirii gonderilmis, 909 tanesi steril saptanmis, alti
(960,65) tanesi degerlendirilmeye alinmistir.

57.BOS iiremelerinin dordiinden Gram pozitif, ikisinden Gram negatif bakteriler izole
edilmistir. Gram pozitif bakterilerin 3 tanesinin MRKNS, 1 tanesinin MSSA oldugu,
Gram negatif bakterilerin ise K. pneumoniae ve non-fermantatif Gram negatif ¢omak
oldugu saptanmustir.

58. Klinigimizde 2016 yilindan sonra en sik uygulanan ampirik antibiyotigin
piperasilin/tazobaktam ve bu antibiyotigi iceren kombinasyonlar oldugu, teikoplaninin

ise en ¢ok tercih edilen Gram pozitif etkili ajan oldugu saptanmistir.

Klinigimizde Gram pozitif bakteriler baskin olarak goriilse de Gram negatif bakteriler
FN, sepsis, septik sok ve mortalite ile daha c¢ok iligkili bulunmustur. Ampirik tedavi
seceneklerinden ise TZP’ye duyarliliginin sefepimden daha yiiksek oldugu saptanmistir.
Karbapenem grubu, ézellikle GSBL iireten ve CID olan bakterilerde tedavi segenegi olarak
diistiniilmelidir. Ancak standart antibiyotik tedavilerine yanit vermeyen, ciddi klinik belirtileri
olan kritik hastalarda kolistin kullaniminin tercih edilmesi diisiiniilmelidir. VRE hari¢ tiim
Gram pozitif bakteriler, vankomisin ve teikoplanine yiiksek duyarlilik gostermektedir.
Linezolid, VRE’lerde bir tedavisi segenegi olarak diisliniilmelidir. Yiiksek VRE orani

nedeniyle gerekli endikasyonlarda ampirik tedaviye Gram pozitif etkili ajanlar eklenmelidir.
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Ek-3: Hasta Takip Formu

HASTAYA AIT BILGILER

Ad Soyad: Protokol No:
Dogum Tarihi: Yas/ Cinsiyet:
Hastalik Tipi:

Malign ()  Non-Malign ()

Bagvuru Tarihi:

Var Ise Malignite Tipi:
Hematolojik () Solid Tiimeér () llkc Tan Tarihi:
Primer Tanu: Hasta Numarast:

ENSEKSIYON ODAKLARI

Enfeksiyon Odagi: Var/ Yok

Enfeksiyon Odag1 Var lse;
Asye ()

Usye ()

Mukozit( )

Kateter Giris Yeri ()

Yiizeyel Cilt Enfeksiyonu ()
Uriner Sistem Enfeksiyonu ()
Gastroenterit ()

Diger:

ALINAN KULTUR SAYILARI/ALINMA YILI

Toplam Kan Kiiltiirli Say1si:
Steril Kan Kiiltiirii Sayisi:

Uremeli Kan Kiiltiirii Sayisi:

Toplam Kateter Kiiltiirii Sayist:

Steril Kateter Kiiltiirli Sayis1:

Uremeli Kateter Kiiltiirii Sayist:

Toplam Idrar Kiiltiirii Sayist:

Steril Idrar Kiiltiirii Sayisi:
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Uremeli Idrar Kiiltiirii Sayisi:

Toplam Yara Yeri Kiiltiirii Sayist:
Steril Yara Yeri Kiltiirii Sayist:

Uremeli Yara Yeri Kiiltiirii Sayist:

Toplam Bos Kiiltiirii Sayisi:
Steril Bos Kiiltiirii Sayist:

Uremeli Bos Kiiltiirii Sayist:

UREMELI KULTURLERIN OZELLIKLERI

Izolasyon yeri:
Ureyen Bakteri:
Gram Ozelligi:
Antibiyogram:

Izolasyon yeri:
Ureyen Bakteri:
Gram Ozelligi:
Antibiyogram:

Izolasyon yeri:
Ureyen Bakteri:
Gram Ozelligi:
Antibiyogram:

FIiZIK MUAYENE:

Kalp Tepe Dakika Solunum Sayis1 (Tasipne
Atimi: Var/Yok):

Tansiyon
Arteriyel:

Kapiller Ates (Stire, Derece):
Dolum
Zamani:

Febril
Notopeni:
Var/Yok

Kateter Bolgesinde Kizariklik:
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Kateter Sepsis bulgusu:
Varligi: Var/Yok
LABORATUVAR:
Lokosit(10*3 Notrofil (A3/ul): Lenfosit (A3/ul): Monosit
Mm3): ("3/uL):
Hb (g/dl): Hct (%): Trombosit(Mg/DlI): Sedimentasyon
(Mm/H):
CRP(mg/L): Prokalsitonin(ug/L): VRE:

BASLANAN AMPIRIK ANTIBIYOTIK VE UYGULANAN TEDAVI:
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Ek-4: Hasta Takip Formu 2

EKk kiiltiir pozitifligi olan hastalarda kullanilan form

Ad Soyad:

Hasta Numarasi:

UREMELI KULTURLERIN OZELLIKLERI

Izolasyon yeri:

Gram Ozelligi:
Antibiyogram:

Ureyen Bakteri:

Izolasyon yeri:

Gram Ozelligi:
Antibiyogram:

Ureyen Bakteri:

Izolasyon yeri:

Gram Ozelligi:
Antibiyogram:

Ureyen Bakteri:

Izolasyon yeri:

Gram Ozelligi:
Antibiyogram:

Ureyen Bakteri:

Izolasyon yeri:

Gram Ogzelligi:
Antibiyogram:

Ureyen Bakteri:




