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Abstract

Girig: Stenotrophomonas maltophilia hastanede yatan hastalarda fir-
satcl veya saglik hizmeti iliskili enfeksiyonlara neden olabilir. Basta
karbapenemler olmak Uzere cesitli antimikrobiyallere karsi intrinsik di-
rencli olmalari nedeniyle diger gram-negatif patojenlerden farkhdirlar.
Cocuklarda S. maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisi, trimetoprim-silfa-
metoksazol (TMP-SMX) ve florokinolonlar gibi en sik 6nerilen antimik-
robiyallerin olasi yan etkileri nedeniyle yetiskinlere gére daha zordur. S.
maltophilia enfeksiyonlarinin ¢ocuklarda tedavi secenekleriyle ilgili ¢a-
lismalar sinirlidir. Bu calismada, S. maltophilia kan dolasimi enfeksiyonu
(KDE) olan ¢ocuk hastalarin demografik 6zelliklerini, klinik 6zelliklerini,
6lim oranlarini ve seftazidim tedavisinin sonuglarini degerlendirmeyi
amacladik.

Gereg ve Yontemler: Calismamizda Ocak 2021-Aralik 2021 tarihleri
arasinda S. maltophilia KDE olan ¢ocuk hastalar retrospektif olarak de-
gerlendirildi. Kan kdiltlirlinde S. maltophilia Gremesi olmasina ragmen
asemptomatik olan hastalar kontaminasyon olasiligi nedeniyle calisma-
dan cikarildi.

Bulgular: S. maltophilia KDE olan toplam 33 hasta degerlendirildi. Yirmi
(%60.6) hasta seftazidim grubuna, 13 (%39.4) hasta diger antimikrobiyal
tedavi [(TMP-SMX) ve siprofloksasin] grubuna dahil edildi. Hastalarin or-

Objective: Stenotrophomonas maltophilia can cause opportunistic and
healthcare-associated infections in hospitalized patients. It differs from
other gram-negative pathogens due to intrinsic resistance to various
antimicrobials, especially carbapenems. Treatment of S. maltophilia in-
fections in children is more challenging than in adults due to possible
adverse events of most commonly recommended antimicrobials such
as trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMX) and fluoroquinolones.
Studies on the treatment options for S. maltophilia infections in children
are limited. This study aimed to evaluate the demographic, clinical char-
acteristics, and mortality rates of S. maltophilia bloodstream infections
(BSI) and identify ceftazidime therapy outcomes.

Material and Methods: A retrospective study was conducted to eval-
uate pediatric patients with S. maltophilia BSI between January 2021
and December 2021. Asymptomatic patients who had positive blood
cultures for S. maltophilia were excluded because of the possibility of
contamination.

Results: A total of 33 patients with S. maltophilia BSI were evaluated.
Twenty (60.6%) patients were included in the ceftazidime group and 13
(39.4%) patients were included in the other antimicrobials [(TMP-SMX)
and ciprofloxacin] group. Median age of the patients was eight months
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tanca yasi sekiz ay (i¢ glin-17.5 yil) idi. Altta yatan en sik hastalik konjeni-
tal kalp hastaligi (%27.3) idi, bunu kronik noérolojik/néromdskiiler hasta-
liklar (%18.2) ve 6zofagus atrezisi (%9.1) izledi. Yirmi bes (%78.8) hastada
santral ven6z kateter, 14 (%42.6) hastada cerrahi operasyon 6ykusi ve
29 (%87.9) hastada daha 0nce pediyatrik yogun bakima yatis 6ykusi var-
di. S. maltophilia KDE 6ncesi 26 (%78.8) hasta antimikrobiyal tedavi al-
maktaydi. Seftazidim, siprofloksasin, levofloksasin ve TMP-SMX duyarlilik
oranlari sirasiyla %83.9, %93.3, %93.5 ve %65.6 idi. Seftazidim grubunda
klinik yanit orani %93.8 idi ve 30 giin icinde 6lim goériilmedi. Diger anti-
mikrobiyal grubunda klinik yanit orani %84.6 idi ve 14 glin icinde iki hasta
6ldi. Bununla birlikte, gruplar arasinda klinik yanit ve 6lim oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Sonug: S. maltophilia, karbapenemlere ve diger bircok antimikrobiyale
karsi intrinsik dirence sahiptir ve bu nedenle enfeksiyonlarda tedavi sece-
nekleri sinirhdir. Seftazidim, S. maltophilia KDE olan pediyatrik hastalarda
diger seceneklerin kullanilamadigi durumlarda alternatif bir antimikrobi-
yal ajan olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Seftazidim, Stenotrophomonas maltophilia, pediyatrik

Giris

Stenotrophomonas maltophilia, hastanede yatan hasta-
larda firsatci ve saglik hizmeti iliskili enfeksiyonlara neden
olabilen, hastane ve toplumsal ortamlarinda aerobik, biyo-
film olusturan, fermente olmayan, gram-negatif bir bakteri-
dir (1). Normal insan florasinin bir parcasi degildir ve lavabo
giderleri, dus basliklari, nebulizatorler, mekanik ventilatorler
ve endoskoplar gibi nemli ortamlarda yasar (2). S. maltophilia
genellikle saglikh populasyonlarda diisiik virtlansli bir orga-
nizma olarak kabul edilir (3,4). immiinsupresyon, altta yatan
malignite, yogun bakim Unitesine yatis, mekanik ventilasyon,
santral venoz kateter olmasi, 6nceden antimikrobiyal tedavi
(6zellikle meropenem) alinmig olmasi, uzamis hastane yati-
si, kistik fibrozis ve uzamis nétropeni, S. maltophilia enfeksi-
yonlari icin risk faktorleri olarak tanimlanmustir (1-6). Onceki
calismalarda hastanede yatan cocuklarda S. maltophilia kan
dolasimi enfeksiyonlarinda (KDE) 6lim orani %30-40.6'ya va-
ran oranlarda bildirilmistir (7-10).

Stenotrophomonas maltophilia, basta karbapenemler ol-
mak Uzere cesitli antimikrobiyallere karsi intrensek direnci
nedeniyle diger gram-negatif patojenlerden farklidir (5). Bu
nedenle, bu enfeksiyonlar, sinirli tedavi secenekleri nedeniyle
klinisyenler icin tedavide buyik zorluga neden olur (6). Tri-
metoprim-silfametoksazol (TMP-SMX), S. maltophilia enfek-
siyonlarinin tedavisinde monoterapi veya kombinasyon teda-
visinin bir parcasi olarak ilk tercih edilen ilag olarak énerilmek-
tedir (2,3). Siprofloksasin, levofloksasin, seftazidim, tigesiklin
ve minosiklin tek basina veya diger antibiyotiklerle kombine
olarak TMP-SMX'e alternatif olarak dustndlebilir (2,5,6,11).
Bununla birlikte, cocuklarda S. maltophilia enfeksiyonlarinin
tedavisi, TMP-SMX ve florokinolonlar gibi en sik dnerilen an-

(three days-17.5 years). The most common underlying disease was con-
genital heart disease (27.3%), followed by chronic neurological/neuro-
muscular disorders (18.2%) and esophageal atresia (9.1%). Twenty-five
(78.8%) patients had a central venous catheter, 14 (42.6%) patients had
surgery, and 29 (87.9%) patients had a history of prior pediatric intensive
care unit admission. Prior antimicrobial treatment was administered to
26 (78.8%) patients before BSI onset. The rates of ceftazidime, ciprofloxa-
cin, levofloxacin, and TMP-SMX susceptibility were 83.9%, 93.3%, 93.5%,
and 65.6%, respectively. In the ceftazidime group, clinical success rate
was 93.8% and there were no deaths within 30 days. In the other anti-
microbials group, clinical success rate was 84.6% and two patients died
within 14 days. However, there were no statistically significant differenc-
es in clinical success and mortality rates between groups.

Conclusion: S. maltophilia has intrinsic resistance to carbapenems and
other antimicrobials, and treatment options for these infections are lim-
ited. We suggest that ceftazidime could be an alternative antimicrobial
agent in pediatric patients with S. maltophilia BSI when other options
could not be used.

Keywords: Ceftazidime, Stenotrophomonas maltophilia, pediatric

timikrobiyallerin olasi yan etkileri nedeniyle yetiskinlere gore
daha zordur. Diger, daha az toksik antimikrobiyal secenekler,
pediyatrik popilasyonda yeterince ¢alisilmamistir (2,10). Se-
falosporinlerin S. maltophilia'ya karsi disiik aktivitesi ve yilk-
sek direng¢ oranlari, bu enfeksiyonlarin tedavisinde ampirik
kullanimlarini sinirlandirmaktadir (12). Sefalosporinler, B-lak-
tamaz Uretimi ve disiik 3-laktam aktivitesi nedeniyle direng
indiiksiyonu riskine sahiptir. Ancak sefoperazon, seftazidim
ve sefepim diger sefalosporinlere gore daha yiiksek in vitro
aktivite gostermektedir (13,14).

Bu calisma, S. maltophilia KDE'nin demografik, klinik 6zel-
likleri ve 6lim oranlarini ve seftazidim tedavisinin TMP-SMX
ve florokinolonlara alternatif bir antimikrobiyal ajan olarak
sonuglar tzerindeki etkisini degerlendirmeyi amacladi.

Gereg ve Yontemler
Calisma Tasarimi ve Calisma Popiilasyonu

Ocak 2021-Aralik 2021 tarihleri arasinda retrospektif ta-
nimlayici bir calisma yapilmistir. Hastanemiz; yenidogan yo-
gun bakim unitesi, cocuk yogun bakim unitesi, cocuk hema-
toloji-onkoloji, immiinoloji, kemik iligi nakli, cocuk cerrahisi
ve pediyatrik kalp ve damar cerrahisi bolimi olmak tzere
cocuk hastalar icin bir sevk merkezidir. S. maltophilia icin pe-
riferik kan ve/veya kateter kiltirleri pozitif olan 18 yasindan
klcuk hastanede yatan tim hastalar degerlendirildi. Hastalar
tibbi kayitlardan retrospektif olarak belirlendi. Demografik
oOzellikler, altta yatan hastaliklar, invaziv prosedirler ve an-
timikrobiyal duyarllik, tedavi ve prognoz dahil laboratuvar
bulgulari dahil olmak tzere epidemiyolojik verileri toplamak
icin standart bir form kullanildi. On sekiz yasindan biyuk has-
talar ve S. maltophilia icin kan kiltirleri pozitif olan asemp-
tomatik hastalar kontaminasyon olasiligi nedeniyle calisma
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disi birakildi. Kontaminasyon, S. maltophilia icin pozitif kan
kiltirleri olan ve bu bakteriyemisi tedavi olmaksizin diizelen
asemptomatik hastalar olarak tanimlandi ve negatif bir kiiltiir
ile dogruladi. Hastalar antimikrobiyal tedaviye goére seftazi-
dim grubu ve diger antimikrobiyaller (TMP-SMX ve siproflok-
sasin) grubu olarak iki gruba ayrild.

Mikrobiyolojik Yontemler

Kan kdltarleri icin kan 6rnekleri, BACTEC 9240 Culture Me-
dia (Becton-Dickinson, Diagnostic Instrument System, Sparks,
ABD)'da inokule edildi ve BACTEC 9240 otomatik cihazlara
(Becton-Dickinson, Diagnostic Instrument System, Sparks,
ABD) yiiklendi. inokiile edilen siseler, yedi giin boyunca veya
pozitif olana kadar inkiibe edildi. Tespit edilen bakterilerin
TMP-SMX icin antimikrobiyal duyarliliklarinin tanimlanmasi
ve analizi, VITEK 2 (bioMérieux, Fransa) otomatik sistemi kul-
lanilarak gergeklestirildi ve Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik
Testi Komitesi (EUCAST) kriterlerine gore degerlendirildi (15).
Ayrica levofloksasin (LEV), siprofloksasin (CIP), seftazidim
(CAZ) ve tum bakteri izolatlarinin disk difiizyon testleri ve
duyarllik testleri Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) kriterlerine gore yapilmistir. CLSI'de S. maltophilia icin
zon caplarl mevcut degilse, zon ¢aplari Pseudomonas tirleri
icin tanimlanan sinir degerlere gére yorumlanmistir (16).

Tanimlar

Stenotrophomonas maltophilia KDE, merkezi ve/veya pe-
riferik bir venden (veya baska bir damar yolundan) alinan bir
veya daha fazla kan 6rneginden izolat izole edilmesi ve has-
tada enfeksiyonla uyumlu klinik semptomlarin bulunmasi du-
rumunda tanimlanmistir (1). Notropeni, mutlak notrofil sayisi
<1.5 x 10%/L olarak tanimlandi ve trombositopeni, trombosit
sayisi <150 x 10°/L olarak tanimlandi. Onceki antimikrobiyal
tedavi, KDE baslangicindan 6nceki 14 giin icinde antimik-
robiyallerin kullaniimasi olarak tanimlandi. Onceki immiin-
supresif tedavi, KDE'nin baslangicindan 6nceki bir ay icinde
immiinsupresif tedavinin kullaniimasi olarak tanimlandi. Cer-
rahi, KDE baslangicindan énceki bir ay icinde gerceklestirilen
cerrahi bir prosedir olarak tanimlandi. Klinik basari, S. mal-
tophilia BSl ile iliskili tum atfedilebilir isaretlerin, semptomla-
rin ve laboratuvar anormalliklerinin diizelmesi ve mikrobiyo-
lojik kiiltlriin temizlenmesi olarak tanimlandi.

istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistiksel analiz, SPSS istatistik yazilimi (su-
rim 22; SPSS, Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi. Veriler,
surekli degiskenler icin ortalama + standart sapma (SD) veya
medyan (ceyrekler arasi aralik) veya kategorik degiskenler
icin ylzdeler olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler sayi
(n) ve ylzde (%) olarak ifade edilmistir. Strekli parametrik de-

giskenlerin karsilastiriimasinda Student’s t-testi, parametrik
olmayan siirekli degiskenlerin karsilastiriimasinda Mann-W-
hitney U testi ve kategorik degiskenlerin karsilastirnimasinda
Pearson x2 veya Fisher exact testleri kullanildi. p degeri <0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bu calisma yerel etik kurul tarafindan onaylandi (Karar no:
2022105-02, Tarih: 10.03.2022).

Bulgular
Demografik, Klinik ve Laboratuvar Verileri

Tibbi kayitlardan, S. maltophilia kan kultirleri pozitif olan
toplam 44 pediyatrik hasta saptadik. Kirk dort olgunun 117,
izolatlari kontaminasyon olarak kabul edildiginden calisma
disi birakildi. S. maltophilia KDE'si olan geri kalan 33 hasta ¢a-
lismamiza dahil edildi. Seftazidim grubuna 20 (%60.6), diger
antimikrobiyal grubuna 13 (%39.4) hasta dahil edildi. Seftazi-
dim grubunda 16 hastaya monoterapi, lic hastaya TMP-SMX
kombinasyonu ve bir hastaya siprofloksasin kombinasyonu
olarak seftazidim verildi. Diger antimikrobiyal grubunda do-
kuz hastaya monoterapi olarak TMP-SMX, iki hastaya siprof-
loksasin monoterapi olarak verildi ve bir hastaya kombinas-
yon halinde TMP-SMX + siprofloksasin verildi.

Seftazidim grubunda hastalarin ortanca yasi 14 ay (Ug
glin-16.5 yil) idi ve %45 (n=9)'i erkekti. Altta yatan en yaygin
hastalik konjenital kalp hastaligi (%30, n=6) olup bunu kronik
norolojik/néromuskiler bozukluklar (%15, n= 3) ve 6zofagus
atrezisi (%10, n= 2) izlemistir. S. maltophilia enfeksiyonlari
en sik pediyatrik yogun bakim tinitesinde (YBU) (%35, n=7),
ardindan kardiyovaskiiler cerrahi YBU (%25, n= 5)'de ve ye-
nidogan YBU (%15, n= 3)'de goriildii. KDE baslamadan énce
ortanca hastanede kalig stiresi dokuz (1-182) glindii ve ortan-
ca toplam hastanede kalis siresi 43 (14-203) glindi. On (g
(%65) hastada santral ven6z kateter, on (%50) hastada meka-
nik ventilasyon, dort (%20) hastada yiksek akiml nazal kandil,
on dort (%70) hastada nazogastrik tiip ve yedi (%35) hastada
idrar sondasi vardi. Sekiz (%40) hastaya cerrahi uygulanmisti
ve on sekiz (%90) hastanin 6nceden pediyatrik yogun bakim
Unitesine yatis 6ykusu vardi. On alti (%80) hastaya S. maltop-
hilia KDE baslamadan 6nce antimikrobiyal tedavi uygulan-
mistir. Onceden en yaygin antimikrobiyal tedavi glikopeptid-
ler (%35), ardindan karbapenemler (%30), piperasilin-tazo-
baktam (%15), ampisilin-sulbaktam (%20) ve aminoglikozid-
ler (%15) idi. Onceki antimikrobiyal tedavinin ortanca siiresi
yedi (1-16) giindl. iki (%10) hastada es zamanl bakteriyemi
veya fungemi vardi. On yedi hastada (%85) hastane kaynakli
enfeksiyon ve ¢ (%15) hastada toplum kaynakli enfeksiyon
vardi. On (%50) hastada ates, bir (%5) hastada notropeni ve
bes (%25) hastada trombositopeni mevcuttu.
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Diger antimikrobiyal grubunda hastalarin medyan yasi
dort ay (1.5 ay-17.5 yil) olup %76.9 (n= 10)'u erkekti. En sik
altta yatan hastalik konjenital kalp hastaligi (%23.1, n= 3) ve
kronik norolojik/néromuskiler bozukluklardi (%23.1, n=3). S.
maltophilia enfeksiyonlar en sik pediyatrik yogun bakim Gni-
tesinde (YBU) (%38.5, n= 5), ardindan pediyatrik enfeksiyon
hastaliklari servisi (%30.8, n= 4) ve yenidogan yogun bakim
Unitesinde (%23.1, n= 3) goruldi. KDE baslamadan 6nce or-
tanca hastanede kalis stiresi 28 (6-72) glindii ve ortanca top-
lam hastanede kalis stresi 55 (11-219) giindi. On iki (%92.3)
hastada santral venoz kateter, yedi (%53.8) hastada mekanik
ventilasyon, li¢ (%23.1) hastada yiiksek akimli nazal kaniil, on
(%76.9) hastada nazogastrik tiip ve bes (%38.5) hastada idrar
sondasi vardi. Alti (%46.2) hastaya cerrahi uygulanmisti ve 11
(%84.6) hastanin daha 6nce ¢ocuk yogun bakim {nitesine ya-
tis Oykiisi vardi. On (%76.9) hastaya S. maltophilia KDE bas-
lamadan énce antimikrobiyal tedavi uygulandi. Onceden en
yaygin antimikrobiyal tedavi karbapenemlerdi (46.2), ardin-
dan glikopeptidler (%38.5) ve piperasilin-tazobaktam (%23.1)
geliyordu. Onceki antimikrobiyal tedavinin ortanca siiresi 13.5
(2-28) glindii. Bes (%38.5) hastada es zamanli bakteriyemi veya
fungemi vardi. Tum hastalarda hastane kaynakl enfeksiyonlar
vardl. Yedi (%53.8) hastada ates, iki (%15.4) hastada notropeni,
alti (%46.2) hastada trombositopeni mevcuttu.

Yas ve cinsiyet dikkate alindiginda gruplar arasinda istatis-
tiksel fark yoktu (p= 0.650 ve 0.070). Gruplar arasinda enfeksi-
yonun baslamasindan sonra hastanede kalis suiresi ve negatif
kiltir siresi acisindan istatistiksel fark gériilmedi (p=0.074 ve
0.107). Saghk bakim girisimleri degerlendirildiginde nazogast-
rik tip, mekanik ventilator, trakeostomi, yliksek akimli nazal
kandl, idrar sondasi, santral venoz kateter ve ameliyat oyku-
su acisindan gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu (p> 0.05).
Onceki antibiyotik tedavisi, imminsupresif tedavi ve dnceki
antimikrobiyal tedavi stiresi gruplar arasinda istatistiksel ola-
rak farkh degildi (p degerleri sirasiyla 0.833, 0.052 ve 0.182 idi).
Gruplar arasinda ndtropeni ve trombositopeni icin istatistik-
sel fark goriilmedi (p= 0.547 ve 0.208). Eslik eden bakteriyemi
veya fungemi, santral venoz kateter c¢ikariimasi, klinik basari
orani ve 14 giinlik 6lim orani gruplar arasinda istatistiksel
olarak farkh degildi (p degerleri sirasiyla 0.084, 0.561,0.513 ve
0.148idi). Tablo 1, calisma poptlasyonunun demografik ve kli-
nik 6zelliklerini 6zetlemektedir.

Tum gruplarda medyan I6kosit sayisi 11.4 (0.07-21) x 10%/L,
medyan mutlak notrofil sayisi 6.5 (0.01-18) x 10%/L, medyan
trombosit sayisi 209 (9-559) x 10°/L idi. C-reaktif proteinin
medyan degeri 4.04 (0.06-32.87) mg/dL idi.

Antimikrobiyal Duyarlilik, Tedavi ve Sonuglar

Seftazidim direnci %12.9, TMP-SMX direnci %6.3, siproflok-
sasin direnci %3.3 ve levofloksasin direnci %3.2 olarak bulun-
du.Tablo 2, calisma poptlasyonunun S. maltophilia antimikro-
biyal duyarlihgini 6zetlemektedir.

Seftazidim grubunda 16 hastaya seftazidim monoterapi
olarak uygulandi ve 15 (%93.8) hastada klinik yanit alindi. Bir
hastada seftazidim monoterapisi etkisiz kaldi ve tekrarlayan
bakteriyemi nedeniyle siprofloksasine gecis yapildi. Bu hasta-
da tekrarlayan kiltlr pozitifligi vardi ve damar yolu olmadigi
icin santral venoz kateteri cikarilamadi. Medyan negatif kiiltir
suresi yedi (5-39) glindi ve toplam tedavi siiresi 14 (5-32) giin-
dii. Ug hastaya seftazidim + TMP-SMX uygulandi ve iki (%66.7)
hastada klinik yanit alindi. Bir hastada seftazidim + TMP-SMX
kombinasyonu etkisiz kaldi ve TMP-SMX direnci nedeniyle
TMP-SMX siprofloksasine gecis yapildi. Medyan negatif kil-
tlr suresi yedi (5-9) glindii ve toplam tedavi siiresi 14 (7-19)
glindui. Bir hastada seftazidim + siprofloksasin kombine olarak
uygulandi ve klinik yanit alindi. On (g santral venoz kateterin
sekizi (%61.5) S. maltophilia KDE tedavisi sirasinda ¢ikarild.
Medyan kateter c¢ikarma suresi dokuz (1-24) gundi. Negatif
kltdr siresi sekiz giindi ve toplam tedavi siiresi 14 giindu.
On dort (%70) hastaya ekokardiyografi yapildi ve vejetasyon
saptanmadi. Calisma grubunda atfedilebilir veya 30 giin i¢in-
de mortalite gorilmedi.

Diger antimikrobiyal grubunda dokuz hastaya monoterapi
olarak TMP-SMX uygulandi ve dokuz (%90) hastada klinik yanit
alindi. TMP-SMX alan bir hasta tedavinin altinci gliniinde kay-
bedildi. Bu hastada Pseudomonas aeruginosa ile birlikte bak-
teriyemi vardi ve damar yolu erisiminin olmamasi nedeniyle
santral venoz kateteri ¢ikarilamadi. Medyan negatif kiltir su-
resi dort (1-9) glindii ve toplam tedavi siiresi 14 (5-21) glind.
iki hastada monoterapi olarak siprofloksasin uygulandi ve tiim
hastalarda (%100) klinik yanit alindi. Medyan negatif kiltr si-
resi 7.5 (3-12) giin ve toplam tedavi suiresi 18.5 (14-23) glindi.
Bir hastada TMP-SMX + siprofloksasin kombinasyon tedavisi
uygulandi ve hasta tedavinin 10. gliniinde kaybedildi. Bu has-
tanin Candida krusei Gremesi nedeniyle bir fungemisi vardi ve
damar yolu erisiminin olmamasi nedeniyle santral ven6z ka-
teteri ¢ikarilamadi. TUm on iki santral venoz kateterden altisi
(9%50) S. maltophilia KDE tedavisi sirasinda cikarildi. Medyan
kateter cikarma siiresi bir (1-14) giindii. Dokuz (%69.2) hastaya
ekokardiyografi yapildi ve vejetasyon yoktu. Diger antimikro-
biyal grubunda atfedilebilir (14 glinliik mortalite) orani %15.4
idi. Tablo 3, S. maltophilia kan dolasimi enfeksiyonlarinda sef-
tazidim tedavisinin sonuglarini 6zetlemektedir.
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Tablo 1. Calisma popllasyonunun demografik ve klinik 6zellikleri

Ozellikler Tiim hastalar Seftazidim grubu® | Diger mikrobiyaller grubu® p
Hastalar, n (%) 33(100) 20 (60.6) 13 (39.4)
Yas, ay, medyan, (aralik) 8 (3 glin-17.5yl) 4 (3 glin-16.5 y1l) 4(1.5ay-17.5glin) 0.650
Cinsiyet, erkek, n (%) 19 (57.6) 9 (45) 10 (76.9) 0.070
KDE baglangicindan 6nce hastanede yatis glinii, medyan (aralik) 15.5(1-181) 9(1-181) 28 (6-72) 0.074
KDE basladiktan sonra hastanede yatis glint, medyan (aralik) 26 (2-164) 26 (8-128) 33 (2-164) 0.866
Toplam hastanede kalis siiresi, glin, medyan (aralik) 46 (11-219) 43 (14-203) 55(11-219) 0.497
Altta yatan hastaliklar, n (%)

Konjenital kalp hastahg 9(27.3) 6 (30) 3(23.1)

Kronik norolojik/néromuskdiler hastalik 6(18.2) 3(15) 3(23.1)

Ozofagus atrezisi 3(9.1) 2(10) 1(7.7)

Kronik akciger hastalig 1(3) 1(5) 0(0)

Prematurite 1(3) 1(5) 0(0)

Pnémoni 2(6.1) 1(5) 1(7.7)

iktiyozis 1(3) 1(5) 0(0)

Metabolik hastalik 1(3) 1(5) 0(0)

COVID-19 1) 1(5) 0(0)

MIS-C 1) 1(5) 0(0)

Genetik sendrom 1) 1(5) 0(0)

Kronik bobrek yetmezligi 1(3) 1(5) 0(0)

Hematolojik-solid malignite 2(6) 0(0) 2(15.4)

Konjenital diyafragma hernisi 1(3) 0(0) 1(7.7)

Yanik 1(3) 0(0) 1(7.7)

Primer immiin yetmezlik 1(3) 0(0) 1(7.7)
Yatis yeri, n (%)

Pediyatrik YBU 12 (36.3) 7 (35) 5(38.5)

Kardiyovaskiiler cerrahi YBU 6(18.2) 5(25) 1(7.7)

Yenidogan YBU 7(21.2) 4(20) 3(23.1)

Pediyatrik enfeksiyon hastaliklari 8(24.3) 4(20) 4(30.8)
Ates, n (%) 7(51.5) 10 (50) 7(53.8) 0.829
Notropeni (<1.5 x 10%/L), n (%) 3(9.1) 1(5) 2(15.4) 0.547
Trombositopeni (<150 x 10%/L), n (%) 11(33.3) 5(25) 6(46.2) 0.208
Onceki pediyatrik YBU yatisi, n (%) 29(87.9) 18 (90) 1(84.6) 0.643
Nazogastrik tiip, n (%) 24 (72.7) 14 (70) 10 (76.9) 0.663
Santral venoz kateter, n (%) 25(78.8) 13 (65) 12(92.3) 0.074
Mekanik ventilasyon, n (%) 7 (51.5) 10 (50) 7 (53.8) 0.829
Cerrahi 6ykusu, n (%) 4(42.4) 8 (40) 6 (46.2) 0.727
Uriner kateter, n (%) 12 (36.3) 7 (35) 5(38.5) 0.840
HFNC, n (%) 7(21.2) 4(20) 3(23.1) 0.833
Trakeostomi, n (%) 1(3) 0(0) 1(7.7) 0.394
Total parenteral beslenme, n (%) 3(9.1) 0(0) 3(23.1) 0.052
immiinsupresif terapi, n (%) 3(9.1) 0(0) 3(23.1) 0.052
Eslik eden bakteremi veya fungemi, n (%) 7(21.2) 2(10) 5(38.5) 0.084
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Tablo 1. Calisma populasyonunun demografik ve klinik 6zellikleri (devami)

Ozellikler Tiim hastalar Seftazidim grubu® | Diger mikrobiyaller grubu® p
Onceki antimikrobiyal tedavi, n (%) 26 (78.8) 16 (80) 10 (76.9) 0.833
Glikopeptidler 12 (36.4) 7 (35) 5(38.5)
Karbapenemler 12 (36.4) 6(30) 6(46.2)
Ampisilin-sulbaktam 5(15.2) 4(20) 1(7.7)
Piperasilin/tazobaktam 6(18.2) 3(15) 3(23.1)
Aminoglikozidler 3(9.1) 3(15) 0(0)
Sefalosporinler 3(9.1) 2(10) 1(7.7)
Kinolonlar 1(3) 0(0) 1(7.7)
Tigesiklin 0(0) 0(0) 0(0)
Kolistin 1(3) 0(0) 1(7.7)
Trimetoprim-siilfametoksazol 0(0) 0(0)
Onceki antimikrobiyal tedavi stresi, giin, medyan (aralik) 7 (1-28) 7 (1-16) 13.5(2-28) 0.182
Santral venoz kateterin cikarilmasi, n (%) 14 (56) 8(61.5) 6 (50) 0.561
Santral venoz kateterin ¢ikarilmasi, giin, medyan, (aralik) 6.5 (1-24) 9(1-24) 1(1-14) 0.108
Negatif kaltiir zamani, gin, medyan, (aralik) 5(1-39) 7 (5-39) 4(1-6) 0.107
Klinik basari, n (%) 29 (87.9) 15 (93.8)¢ 11 (84.6) 0.513
14 glinlik mortalite, n (%) 2(6.1) 0(0) 2(15.4) 0.148
30 gunlik mortalite, n (%) 2(6.1) 0(0) 2(15.4) 0.148
YBU: Yogun bakim tinitesi, COVID-19: Koronaviriis hastaligi-2019, MIS-C: Cocuklarda multisistem enflamatuvar sendromu, HFNC: Yiiksek akim nazal kandil, TMP-SMX:
Trimetoprim-sulfametoksazol.
20On alti hastada seftazidim monoterapi olarak, ti¢ hastada seftazidim + TMP-SMX ve bir hastada seftazidim + siprofloksasin kombinasyon olarak uygulandi.
®Dokuz hastada TMP-SMX monoterapi olarak, iki hastada siprofloksasin monoterapi olarak ve bir hastada TMP-SMX + siprofloksasin kombinasyon olarak uygulandi.
‘istatistiksel analizde, seftazidimin monoterapi olarak uygulandigi sadece 16 hasta degerlendirildi.
Tablo 2. Popiilasyonunun Stenotrophomonas maltophilia antimikrobiyal duyarliligi
Antimikrobiyal ajanlar Toplam izolat sayisi Duyarli, n (%) Orta duyarli, n (%) Direngli, n (%)
Trimetoprim-silfametoksazol 32 21 (65.6) 9(27.3) 2(6.3)
Seftazidim 31 26 (83.9) 13.2) 4(12.9)
Siprofloksasin 30 28(933) 1(3.3) 1(3.3)
Levofloksasin 31 29(93.5) 132 132

Tartisma

Bu calismada S. maltophilia KDE'si olan 33 pediyatrik
hasta degerlendirildi ve literatiire benzer sekilde hastalarin
%87.9'unun yogun bakima yatis 6ykiist oldugu ve %78.8'inin
daha 6nce antimikrobiyal tedavi aldigi gériildii. Onceki calis-
malarin aksine ¢alismamizda TMP-SMX duyarlilik orani daha
disik (%65.6), seftazidim duyarlilik orani ise daha yiksekti
(%83.9). Seftazidim monoterapisinin klinik basari oranlari-
ni %93.8 ve seftazidim + TMP-SMX kombinasyonunun klinik
basari oranlarini %66.7 olarak bulduk. Seftazidim grubunda
atfedilebilir veya 30 glin icinde mortalite olmamistir. Diger an-
timikrobiyal grubunda klinik basari orani %84.6 idi ve 14 giin
icinde iki hasta kaybedildi. Bununla birlikte, gruplar arasinda
klinik basari ve mortalite oranlarinda istatistiksel olarak anlam-
I bir fark yoktu.

Stenotrophomonas maltophilia, sinirli antimikrobiyal tedavi
secenekleri nedeniyle yiiksek morbidite ve mortaliteye neden
olan bir patojendir (1,2). Bircok antimikrobiyale karsi intren-
sik diren¢ nedeniyle TMP-SMX ilk tercih edilen ila¢ olmustur
(5,11,17). TMP-SMX veya kinolonlara direncli izolatlarin artan
orani ve eriskinlerde goriilmeyen ancak ¢ocuklarda goriilen
advers olay veya intolerans olasiligi klinisyenler icin S. mal-
tophilia enfeksiyonlarinin tedavisinde biyik bir zorluga yol
acmaktadir (11,12). Ornegin, TMP-SMX, prematiire cocuklarda
artan bilirubin ve kernikterus riskiyle iliskilidir (18). Kinolonlar,
cocuklarda kollajen degradasyonu ve kas-iskelet sistemi yan
etkileriyle iligkilidir (19). Ancak pediyatrik populasyonda bu
enfeksiyonlarin tedavi secenekleriyle ilgili calismalar sinirlidir
(3). Bu calismada, S. maltophilia BSI'li yenidoganlar da dahil
olmak tizere pediyatrik populasyonda seftazidim tedavisinin
sonuclarini degerlendirdik.
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Tablo 3. Stenotrophomonas maltophilia kan dolasimi enfeksiyonlarinda seftazidim tedavisinin sonugclari

Negatif kiiltir Tedavi 14 30
Etkili siiresi, giin, siiresi, giin, gunliik gunlik
Hasta Klinik | olmayan medyan, medyan, mortalite, | mortalite
Antimikrobiyal sayisl basar tedavi (min-maks) (min-maks) n (%) n (%) Tedavi degisikligi
Bir hastada seftazidim
Seftazidim 16 15(93.8) 1(7.2) 5(2-27) 14 (5-32) 0(0) 0(0) siprofloksasin ile
degistirildi
Bir hastada TMP-SMX
Seftazidim + TMP-SMX 3 2 (66.7) 1(33.3) 7 (5-9) 14 (7-19) 0(0) 0(0) siprofloksasin ile
degistirildi
Seftazidim + siprofloksasin 1 1(100) 0(0) 8 14 0(0) 0(0) Yok
TMP-SMX 10 9 (90) 1(10) 4(1-9) 14 (5-21) 1(10) 9(90) Yok
Siprofloksasin 2 2 (100) 0(0) 7.5(3-12) 18.5 (14-23) 0(0) 0(0) Yok
Tedavi basarisizhigi
) ) P nedeniyle
TMP-SMX + siprofloksasin 1 0(0) 1(100) Negatif klttr yok 10 1(100) 1(100) siprofloksasine
TMP-SMX eklendi
TMP-SMX: Trimetoprim-stlfametoksazol.

Yakin tarihli bir calismada, Furuichi ve arkadaslari S. mal-
tophilia bakteriyemili 19 cocugu degerlendirmis ve TMP-SMX
duyarliigini %100, seftazidim duyarliigini %37 olarak bildir-
mistir (4). Bakteriyeminin baslangicindan 6nceki yedi guin igin-
de karbapenem kullaniminin ve yogun bakim Gnitesinde kalig
stiresinin S. maltophilia bakteriyemisiyle anlamli sekilde iliskili
oldugunu gostermislerdir. Bizim calismamizda da sonuglarla
uyumlu olarak hastalarin %87.9’'unun yogun bakima yatis oy-
kisl ve %78.8'inin daha 6nce antimikrobiyal tedavi aldidi sap-
tandi. Baska bir calismada Aydin ve arkadaslar S. maltophilia
bakteriyemili 48 pediyatrik hastayl degerlendirmistir (10). Bu
izolatlarin %901 TMP-SMX'e duyarli, %94’ siprofloksasine du-
yarliydi. Ancak 6nceki calismalardan farkh olarak ¢alismamiz-
da TMP-SMX duyarlilik orani daha diisiik (%65.6), seftazidim
duyarlilik oraniysa daha yiiksek (%83.9) idi.

Alsuhaibani ve arkadaslari S. maltophilia bakteriyemisi
olan 68 pediyatrik hastayi degerlendirmistir (1). Bildirilen yedi
glnldk 6lim orani %33.8 idi. Ayrica, TMP-SMX'i monotera-
pi olarak veya diger antibiyotiklerle (florokinolon, seftazidim
veya bir aminoglikozit) kombinasyon halinde alan hastalarda
6liim oranlarinda istatistiksel bir fark olmadigini da belirtmis-
lerdir. BlyuUkcam ve arkadaslar S. maltophilia bakteriyemili 12
cocuk hastadan 20 izolati degerlendirmistir (9). Yaptiklari calis-
mada en sik kullanilan antimikrobiyal ajan siprofloksasin olup
mortalite oranini %33.3 olarak bildirmislerdir. Bu calismalarin
aksine bizim calismamizda tiim hastalar seftazidimi monote-
rapi veya kombinasyon halinde almis ve 6lim olmamistir. Di-
ger antimikrobiyal grupta sadece iki hasta kaybedildi ve sefta-
zidim grubundan istatistiksel olarak farkli degildi. Ancak tim
calismalarda oldugu gibi bizim calismamizda da hastalarin
Ozellikleri ve altta yatan hastaliklart homojen degildi.

Andelkovi¢ ve arkadaslar S. maltophilia enfeksiyonu olan
260 yetiskin ve pediyatrik hastayi inceledi (5). Tedavide en sik
kullanilan antibiyotigin TMP-SMX (%33.8) oldugunu, bunu
seftazidim (%24.2), siprofloksasin (%20.4), amikasin (%14.2),
tobramisin ve imipenemin (%12.3) izledigini bildirmislerdir.
Florokinolon veya TMP-SMX kullanan alti hastada advers ilag
reaksiyonlar gozlenmistir (5). Cogu calismada seftazidimin
diger antibiyotiklerle birlikte kullanildigini ve bu tedavinin
oldukca etkili oldugunu gostermislerdir (5). Sinirh klinik veri-
ler nedeniyle, TMP-SMX'e alerjisi veya direnci olan hastalarda
seftazidim tedavisinin terapotik bir secenek olabilecegini 6ne
sirmisler ve bu da ¢alismamiz tarafindan desteklenmistir.

S. maltophilia'da direng, -laktamaz Gretimi, Qnr gen eks-
presyonu, sinif 1 integronlarin varligi ve ¢oklu ilag-akis pom-
pasi genleri, diisik membran gecirgenligi ve fenotipik ve
genotipik degiskenlik gibi cesitli mekanizmalar araciligiyla
ortaya cikabilir (5,13). Seftazidim, ilacin hiicre ici konsantras-
yonunu azaltan intrinsik B-laktamaz L1 ve L2 Uretimi ve asiri
ekspresyon effluks pompalari tarafindan inhibe edilebilir (11).
Pediyatrik popiilasyonlarda S. maltophilia enfeksiyonlarinin
tedavisine yonelik herhangi bir kilavuz bulunmamaktadir.
Tedavi onerileri, in vitro duyarlilik calismalarinin sonuglarina,
vaka serilerine veya uzman gorusiine dayanmaktadir (5,15).
Galismalar, TMP-SMX'in S. maltophilia'ya karsi en etkili antimik-
robiyal oldugunu géstermistir (3,5,12). Diger alternatif tedavi
secenekleri florokinolonlar, seftazidim, minosiklin, tigesiklin,
tikarsilin-klavulanat, sefiderokol, seftazidim-avibaktam ve azt-
reonamdir (3,11). Bununla birlikte, S. maltophilia enfeksiyonla-
rini tedavi etmek icin monoterapi veya antimikrobiyal kombi-
nasyonlar tartismali olmaya devam etmektedir (14). Amerika
Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi Kilavuzu, seftazidimi uzman
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gorusu olarak S. maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisi icin
monoterapi veya kombinasyon tedavisinin bir bileseni olarak
onermemektedir. S. maltophilia tarafindan Uretilen intrensik
B-laktamazlarin seftazidimi etkisiz hale getirme olasihginin
yuksek oldugunu belirtmislerdir (15). Buna karsilik, S. maltop-
hilia BSl'da seftazidim monoterapisi ile %93.8 ve seftazidim
arti TMP-SMX ile %66.7 klinik yanit gosterdik.

Wang ve arkadaslari cesitli izolatlardan S. maltophilia en-
feksiyonu olan 128 pediyatrik hastayr degerlendirmistir (6).
Seftazidimin bakterilere karsi antibakteriyel aktivite gosterdi-
gini gostermislerdir. Bu nedenle {i¢lincu kusak sefalosporinle-
rin TMP-SMX'i tolere edemeyen hastalarda alternatif ilag ola-
rak kullanilabilecegini 6ne stiirmuslerdir. Falagas ve arkadaslari
(11), gesitli S. maltophilia enfeksiyonlari olan 49 yetiskin ve pe-
diyatrik hastayi incelemistir. Hastalarin %24.5'inin seftriakson
veya seftazidim monoterapisi veya diger antibiyotiklerle kom-
binasyon halinde tedavi edildigini ve klinik basari oraninin
%66.7 oldugunu bildirmislerdir. Bu verilerin, tek basina veya
diger antibiyotiklerle kombinasyon halinde seftazidim veya
seftriaksonun TMP-SMX'in 6tesinde alternatif secenekler ola-
rak degerlendirilebilecegini 6ne stirdigini belirtmislerdir. Bu
calismalara benzer sekilde, sonuclarimiz seftazidimin 6zellikle
S. maltophilia KDE'li sit cocuklari ve yenidoganlar icin alterna-
tif bir tedavi secenegi olabilecegini disiindirmektedir.

Bu calismanin retrospektif olmasi ve randomize kontrolli
calismalarin avantajlarinin olmamasi gibi kisithhklari vardi. Ek
olarak, 6rneklem buytklugl nispeten kilgiktir. Direng oran-
lari ve dolayisiyla tedaviye yanit bir kurumdan digerine degi-
sebilir; bu nedenle bulgularimizi genellemek zordur. Ancak
calhismamiz seftazidimin ozellikle diger tercih edilen ilaglarin
kullanilamadigi st ¢cocuklar ve yenidoganlarda alternatif ilag
olarak kullanilmasi hakkinda ek bilgi vermektedir.

S. maltophilia’'nin karbapenemlere ve diger antimikrobiyal-
lere intrensik direnci nedeniyle, bu enfeksiyonlar icin tedavi
secenekleri sinirlidir. Seftazidimin S. maltophilia enfeksiyon-
larinda tek basina kullanimi, in vitro olarak duyarl olsa bile,
B-laktamaz tretimi nedeniyle direng indiksiyonu riski tasir.
Yenidogan donemi gibi 6zel populasyonlarda veya diger se-
ceneklerin kullanilamadigi advers olay riski olan S. maltophilia
KDFE'li pediyatrik hastalarda seftazidimin alternatif bir antimik-
robiyal ajan olabilecegini distiniiyoruz. S. maltophilia enfeksi-
yonlarinda seftazidim tedavisinin sonugclarini degerlendirmek
icin daha fazla ve daha buiyiik prospektif vaka kontrol calisma-
lari 6nerilmektedir.
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