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Ozet

Amac: Bu calismada, alti yillik siireyle eriskin hematoloji klini-
ginde yatarak izlenen febril notropenik hastalardan izole edilen
mikroorganizmalarin dagiliminin ve bunlarin antimikrobiyal
duyarliliklarinin arastirilmasi amaclanmistir.

Yontemler: Erigkin hematoloji kliniginde Ocak 2010-Aralik 2015
tarihleri arasinda yatirilarak izlenen 556 notropenik hastadan
598 febril atagi sirasinda alinan kiiltiir 6rneklerinin sonugla-
ri retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin kan kulttrleri
Bactec™ 9120 (Becton Dickinson, Sparks, MD, ABD) otomatize
sistemiyle yapildi. Bakteri tiplendirmesi ve antibiyogrami igin
konvansiyonel tani yontemleri ve gerektiginde VITEK® 2 (bio-
Merieux, Marcy I'Etoile, Fransa) otomatize sistemi kullanildi.
Bulgular: Alti yillik ¢alisma stresince 299 (%53.7)'u erkek 556
notropenik hasta degerlendirildi. Hastalarin altta yatan hastalik-
lari, 233 (%42) hastada akut myeloid [6semi, 122 (%22) hastada
akut lenfoblastik I16semi ve 112 (%20) hastada lenfomaydi. Etken
olarak siklk sirasina gore Escherichia coli, Klebsiella, Acineto-
bacter ve Pseudomonas turleri olmak tzere, en sik Gram-negatif
bakteriler uretildi. Genislemis spektrumlu B-laktamaz pozitifligi
E. colide %51 iken, Klebsiella spp."de %55 idi. Koagtilaz-negatif
stafilokoklar (%21), E. coli (%19) ve Klebsiella spp. (%16) en sik
izole edilen mikroorganizmalardi. Istisnai olarak 2012 yilinda en
sik izole edilen Gram-pozitif bakteriler enterokoklardi.

Sonuglar: Sik karsilasilan ve 6liimle sonlanabilen bir problem ola-
rak febril notropenide ampirik antibiyotik tedavi protokollerinin et-
kili olabilmesi icin izole edilen mikroorganizmalardaki antimikro-
biyal diren¢ ¢ok yakindan izlenmeli ve sik kullanilan antibakteriyel
ilaglar gozden gecirilmelidir. Klimik Dergisi 2019, 32(1): 71-7.

Anahtar Soézcikler: Febril nétropeni, kiltlr, antibiyotik duyar-
lihgr.

Abstract

Objective: In this study, we aimed to investigate the distribution
of microorganisms isolated from febrile neutropenic patients in
the adult hematology clinic and their antimicrobial susceptibili-
ties for six years.

Methods: The results of culture samples taken during 598 fe-
brile episodes of 556 neutropenic patients admitted to the adult
hematology clinic between January 2010 and December 2015
were retrospectively evaluated. Bactec™ 9120 (Becton Dickin-
son, Sparks, MD, USA) automated system for blood cultures
from patients. Conventional diagnostic methods for identifica-
tion and antibiogram, and VITEK® 2 (bioMérieux, Marcy I'Etoile,
France) automated system was used if necessary.

Results: During the six-year study period, 556 neutropenic patients
were evaluated in 299 (53.7%) male patients. As the underlying dis-
eases, 233 (42%) acute myeloid leukemia, 122 (22%) acute lympho-
blastic leukemia, and 112 (20%) lymphoma were mostly seen. Gram-
negative bacteria were the most frequent cause and their distribution
were Escherichia coli, Klebsiella, Acinetobacter and Pseudomonas in
order of frequency. Extended-spectrum B-lactamase positivity in E.
coliwas 51%, while in Klebsiella spp. it was 55%. Coagulase-negative
staphylococci (21%), E. coli (19%) and Klebsiella spp. (16%) were the
most frequently isolated microorganisms. Enterococci were the most
frequently isolated Gram-positive bacteria in 2012, exceptionally.
Conclusions: In febrile neutropenia, a problem with frequent
occurrence and fatality potential, we should closely monitor
the resistance surveillance in isolated organisms, and review
the antibacterial drugs frequently used for success of empirical
therapy protocols. Klimik Dergisi 2019; 32(1): 71-7.

Key Words: Febrile neutropenia, culture, antimicrobial suscep-
tibility.
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Giris

Notropenik hastalarin dnemli kismini l6semi, lenfoma
ve multipl myelom gibi genis bir hastalik grubunu iceren
hematolojik maligniteli hastalar olusturmaktadir. Bu hasta
grubunda yogun kemoterapinin yol ac¢tigi imminosupres-
yon ve notropeni, infeksiyon sikliginda belirgin artisa neden
olmaktadir. Ayrica, hastalar beklenenden daha agir ve atipik
seyirli infeksiyonlara yatkin hale gelmektedir. N6tropenik
hasta grubunda infeksiyon belirtilerinin silik olmasi ve ¢o-
gunlukla da tek semptomun ates olmasi nedeniyle bu has-
talarda kultir icin gerekli ornekler alindiktan sonra en kisa
stirede ampirik antibiyotik tedavisi uygulamanin mortaliteyi
azalttigi gosterilmistir (1). Bu hasta grubunda secilecek am-
pirik antimikrobiyal ajan etken mikroorganizmalari kapsaya-
cak sekilde planlanmalidir. Yapilan ¢alismalarda genislemis
spektrumlu B-laktamaz (GSBL)-pozitif ve/veya karbapene-
maz Ureten enterik bakteriler, coklu direncli Pseudomonas
ve Acinetobacter tirleri gibi direncli mikroorganizmalarin
neden oldugu infeksiyonlarda baslangi¢ tedavisinin uygun-
suz olma olasiligi, antibiyotik tedavisine direncli olmayan
etkenlerle olusan infeksiyonlara gore daha ytiksek bulun-
mustur (2,3). Bu hasta grubunda ampirik antibiyotik secer-
ken Unitedeki etken dagilimlari ve duyarliliklar, direngli et-
kenlerle infeksiyon olasiligi ve hastanin klinik durumunun
agirhig dikkat edilmesi gereken kriterlerdir. Bu nedenle, he-
matoloji Unitelerinde yatan Ozellikli hasta grubunda infeksi-
yon etkenlerinin dagiliminin ve antibiyotik duyarhliklarinin
belirlenmesi 6nem tasimaktadir.

Bu calismada, bir Gniversite hastanesinin eriskin hema-
toloji kliniginde yatarak izlenen febril notropenik hastalardan
izole edilen mikroorganizmalarin dagilimi ve bunlarin anti-
mikrobiyal duyarhliklarinin belirlenmesi ve yillar icindeki de-
gisimin degerlendirilmesi amaclandi.

Yéntem

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Kliniginde
Ocak 2010-Aralik 2015 tarihleri arasinda yatirilarak izlenen
556 notropenik hastada gelisen 598 febril atak sirasinda
alinan kultir érneklerinin sonuglari retrospektif olarak de-
gerlendirildi. Ayni infeksiyona neden oldugu dustinilen ve
antibiyogramlari ayni olan tekrarlayan mikroorganizmalar
cikarilarak etken oranlarn elde edildi. No6trofil sayisi 500/
mm?in altinda olan ya da 500-1000/mm? arasinda oldugu
halde 48 saat icinde 500/mm?®in altina diisme egilimi gos-
teren hastalarda atesin bir kez 38.3°C’nin Uzerine ¢cikmasi ya
da en az bir saat 38°C'nin lizerinde kalmasi febril notropeni
atagi olarak tanimlandi. Hastalarin kan kulturleri Bactec™
9120 (Becton Dickinson, Sparks, MD, ABD) otomatize sis-
temiyle yapildi. Bakteri tiplendirmesi ve antibiyogrami icin
konvansiyonel tani yontemleri ve gerektiginde VITEK® 2 (bi-
oMerieux, Marcy I'Etoile, Fransa) otomatize sistemi kullanil-
di. Ureyen bakterilerin etken olup olmadiginin degerlendiril-
mesinde, birden fazla 6érnek alinamadigi durumlarda, hasta
dosyalarindan hastalarin klinik tablosu, Ureme saptanan kan
kiltiirt sayisi ve inflamasyon belirteglerinin (beyaz kiire sa-
yisi ve CRP duzeyi) sonuclari dikkate alindi. Karbapenem ve
kolistin direncini dogrulamak i¢in Etest® (AB Biodisk, Solna,
isveg) kullanildi.

Bulgular

Calisma siiresince 299 (%53.7)"u erkek, ortanca yasi 49.5
yil (yas araligi 18-83 yil) olan 556 notropenik hasta degerlen-
dirildi. Bu hastalarin altta yatan hastaliklari incelendiginde,
233 (%42) hastada akut myeloid 16semi (AML), 122 (%22)
hastada akut lenfoblastik 16semi (ALL) ve 112 (%20) hastada
lenfoma oldugu gézlendi (Tablo 1).

Calismaya alinan 556 hastada 598 febril nGtropeni atagi
gelismisti. Hastalarin febril nétropeni ataklar sirasinda alinan
7921 kiltar 6rneginin 1728 (%22)’inde Greme oldugu gorildi.
Ayni infeksiyona neden oldugu disiinilen ve antibiyotik du-
yarhlik test sonuglari ayni olan tekrarlayan mikroorganizmalar
cikarilarak 1579 etken degerlendirmeye alindi. Ureme olan kiil-
tirlerin 691 (%40)'i kan kulturd, 640 (%37)"1 solunum sistemine
ait orneklerin kulttru, 207 (%12)’si idrar kaltard, 128 (%7)’i deri
ve yumusak doku lezyonlarindan alinan érneklerin kulttrleriy-
di. Febril nétropenik hastalarda Greme olan kiltlr orneklerinin
dagilimi Tablo 2'de gosterildi. Bu 6rneklerde Greyen mikroor-
ganizmalarin %60.4'lini Gram-negatif bakterilerin, %35.1"ini
Gram-pozitif bakterilerin ve %4.5'ini Candida tirlerinin olus-
turdugu gorildi. Kiltirde Greyen mikroorganizmalarin yillar
icindeki dagilimi degerlendirildiginde tim yillar icinde Gram-
negatif bakterilerin baskin oldugu, mantar iremelerinin %3.1-
6 (ortalama %4.5) oraninda seyrettigi saptandi (Sekil 1). Ko-
aglilaz-negatif stafilokoklar (%21), Escherichia coli (%19) ve
Klebsiella spp. (%16) en sik izole edilen mikroorganizmalardi.
Febril ndtropeni ataginda cesitli kilturlerden izole edilen mik-
roorganizmalarin yillar icindeki dagilimi Tablo 3'te gosterildi.
Koagllaz-negatif stafilokoklar en sik izole edilen Gram-pozitif
bakterileri olusturmasina ragmen 2012 yilinda en sik izole
edilen Gram-pozitif bakterilerin enterokoklar oldugu goéruldu.
Yillar icerisinde Ureyen Gram-negatif bakterilerin dagilimi de-
gerlendirildiginde; en sik E. coli ve Klebsiella tiirlerinin izole
edildigi, bunlari Acinetobacter ve Pseudomonas turlerinin izle-
digi saptandi (Sekil 2).

E. colide GSBL pozitifligi %51 iken Klebsiella spp.’de
%55 oldugu ve her iki mikroorganizmanin GSBL pozitifligi-

Tablo 1. Febril Nétropenik Hastalarin Demografik Ozellikleri

Ozellik Sayi (%)
Cinsiyet
Erkek 299 (63.7)
Kadin 257 (46.2)
Altta yatan hastalik
Akut myeloid 16semi 233 (42)
Akut lenfoblastik [6semi 122 (22)
Lenfoma 112 (20)
Kronik myelositer |I6semi 22 (4)
Multipl myelom 22 (4)
Myelodisplastik sendrom 11 (2)
Aplastik anemi 6 (1)
Diger 28 (5)
Toplam 556 (100)
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Sekil 1. Febril notropenik hastalarin kiltiirlerinde tireyen mikroorganizmalarin yillar icindeki dagilimi.
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Sekil 2. Febril notropenik hastalarda en sik izole edilen bakterilerin yillar icindeki dagilimi.

Tablo 2. Febril Nétropenik Hastalarda Ureme Olan Kiiltiir
Orneklerinin Dagilimi

Ornek Tiirii Sayi (%)
Kan 691 (40)
Solunum sistemi ornekleri 640 (37)
idrar 207 (12)
Deri ve yumusak doku 6rnekleri 128 (7)

Diger 62 (4)

Toplam 1728 (100)

nin yillar icinde arttigi saptandi. Ozellikle Klebsiella tiirlerinde
2015 yilinda GSBL pozitifliginin %96’lara ulastigr goruldi. E.
coli’nin en duyarli oldugu antibiyotikler karbapenemler, tige-

siklin, amikasin ve kolistin olup piperasilin-tazobaktama du-
yarlilik orani ise %65 olarak saptandi. Klebsiella spp.’de 2015
yilinda karbapenem duyarliliginda 6nemli bir azalma saptan-
di. Bununla birlikte, Klebsiella spp.’de diger antibiyotiklere
karsi da duyarlilikta 6nemli bir azalma oldugu gortldui. Bu
durum coklu direncgli Klebsiella turlerine bagh yasanan bir
salginin yansimasi olarak degerlendirildi. Tigesiklin ve ami-
kasinin Klebsiella turlerine en etkili antibiyotikler oldugu tes-
pit edildi (Tablo 4).

Acinetobacter turleri, coklu dirence sahip kdkenlerdi ve
kolistine duyarlilik %100 ve tigesiklin duyarlihigi %89 olup di-
ger antibiyotiklere oldukca yliksek direng oranlari mevcuttu.
2015 yilinda izole edilen tiim Acinetobacter turlerinde karba-
panem direnci mevcuttu. Pseudomonas tiirlerinde karbape-
nem duyarliliginin yillar icinde azaldigi ve 2015'te %67 oldu-
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Tablo 3. Febril Nétropeni Ataginda Cesitli Kiiltiirlerden izole Edilen Mikroorganizmalarin Yillar icindeki Dagilimi

2010 2011 2012 2013 2014 2015 Toplam
Mikroorganizma Sayi (%) Sayr (%) Sayi1 (%) Say1 (%) Sayr (%) Sayi1 (%) Sayi (%)
Gram-negatif bakteriler 113 (56.5) 158 (60.5) 112 (55.2) 237 66.4) 147 52.9) 186 (66.4) 953 (60.4)
Klebsiella spp. 42 (21) 36 (13.8) 30 (14.8) 62 (17.4) 19 (6.8) 66 (23.6) 255 (16.1)
Escherichia coli 356 (17.5) 52 (19.9) 39 (19.2) 60 (16.8) 50 (17.9) 68 (24.3) 304 (19.3)
Acinetobacter spp. 5 (2.5) 9 (34) 12 (5.9) 24 (6.7) 34 (12.2) 29 (10.4) 113 (7.2)
Pseudomonas spp. 14 (7) 21 (81) 8 (39 22 (6.2) 9 (32) 12 (43) 86 (5.4)
Stenotrophomonas maltophilia 6 (3) 9 (34 9 (44) 15 (4.2) 9 (3.2) 4 (1.4) 52 (3.3)
Proteus mirabilis 5 (25 8 (3.1 5 (25 14 (39 8 (29 4 (1.4) 44 (2.8)
Enterobacter spp. 6 (3) 16 (6.1) 3 (1.5) 21 (5.9) 4 (1.4) 3 (1.1) 53 (3.4)
Salmonella enteritidis 0 (0) 3 (1.1) 1 (0.5) (25) 9 (3.2) 0 (0) 22 (1.4)
Sphingomonas paucimobilis 0 (0) 1 (04) 2 (1) (0) 0 0y o0 (0) 3 (0.2)
Achromobabacter spp. 0 (0) 0 (0) 1 (0.5) (0) 1 (0.4) 0 (0) 2 (0.1)
Diger 0 (0) 3 (1.1) 2 (1) 10 (2.8) 4 (1.4) 0 (0) 19 (1.2)
Gram-pozitif bakteriler 75 (37.5) 93 (35.6) 81 (39.9) 109 (30.5) 119 (42.8) 78 (27.9) 555 (35.1)
Koagilaz-negatif stafilokoklar 51 (25.5) 56 (21.5) 56 (27.6) 52 (14.6) 63 (22.7) 51 (18.2) 329 (20.8)
Staphylococcus aureus 5 (25) 6 (23 4 (1.9 11 (3.1) 5 (1.8) 0 (0) 31 (1.9)
Enterococcus spp. 14 (7) 17 (6.5) 13 (29.1) 24 (6.7) 18 (6.5 19 (6.8) 105 (6.6)
Streptococcus mitis 2 (1) 6 (23) 3 (1.5) 12 (3.4 27 (9.7) 2 (0.7) 52 (3.3
Streptococcus pneumoniae 1 (0.5) O (0) 1 (0.5) (0.8) 2 (0.7) O (0) 7 (0.4)
Difteroid comaklar 2 (1) 6 (23 1 (0.5) (1.4) (0.4) 2 (0.7) 17  (1.1)
Diger 0 (0) 2 (0.8 3 (1.5) (0.6) (1.1) 4 (1.4) 14 (0.9)
Mantarlar 12 (6) 10 (3.8) 10 (49 11 (3.1) 12 (43) 16 (5.7) 71 (4.5)
Toplam 200 (100) 261 (100) 203 (100) 357 (100) 278 (100) 280 (100) 1579 (100)

dgu gorildi. Kolistin, amikasin ve seftazidim, Pseudomonas
trlerinin en duyarh oldugu antibiyotiklerdi (Tablo 5).

KNS suslari arasinda metisilin direnc¢ oraninin yillar icin-
de arttigi ve 2015 yilinda %80'lere ulastigi saptanirken, S.
aureus'ta metisiline direncli suslarin oraninin 2010 yilinda
%40 iken, 2015'te %18’e dustugu gorildia. Vankomisin, tei-
koplanin ve linezolid, stafilokoklara en etkili antibiyotiklerdi
ve yillar icinde 6nemli bir diren¢ gelisimi goriilmedi. Entero-
koklarda glikopeptid direncinin yillar i¢cinde artarak 2015 yi-
linda %37'ye ulastigi goruldu. Enterokok suslarinda linezolid
duyarlihdinin %89-%100 oranlarinda seyrettigi tespit edildi.

irdeleme

Febril notropenik ataklar en sik kemoterapi alan AML has-
talarinda bildirilmektedir (4,5). Bizim calismamizda da benzer
olarak hematoloji servisinde yatan hastalarda febril n6trope-
ni atagi en sik kemoterapi alan AML hastalarinda saptandi.
AML hastalarinda febril nétropeni insidansinin yliksekligine
yogun kemoterapi uygulanmasi katkida bulunmaktadir ve
uzamis notropeni infeksiyon riskinde artisa neden olmakta-
dir (6-8).

Febril nétropenik hastalarda kultir pozitiflik oranlar %15
ile %38 arasinda bildirilmektedir (9,10). Hindistan’da 2015
yilinda yuksek riskli nétropenik hastalarda klinik ve mikrobi-

yolojik 6zellikleri belirlemek amaciyla yapilan bir ¢calismada,
tim kdltir ornekleri incelendiginde etkenin %29.6 oraninda
saptanabildigi bildirilmistir (11). Bizim calismamizda da febril
notropeni ataklarinda hastalardan alinan kultir 6rneklerindeki
pozitiflik orani %22 olup literatiirle paralellik gostermektedir.

Calismamizda 3636 kan kiltiiriinden 691'inde (%19) an-
lamli Greme olmustur. Benzer gruplarda yapilan gesitli calis-
malarda bakteriyemi insidansi %13 ile %36 arasinda bildiril-
mistir (12-19). Calismamizdaki kan kualtliri pozitiflik oraninin
bu calismalarla benzer oldugu gortlmektedir.

Son 50-60 yil icerisinde hematolojik maligniteli hastalar-
da infeksiyondan sorumlu bakterilerin dagilimi farklilik gos-
termistir. 1950-1960 yillarinda S. aureus baslica patojen iken,
1970-80'li yillarda Gram-negatif bakteriler baskin-hale gelmis,
daha sonraki yillarda yeniden Gram-pozitif bakteriler febril
notropeniden sorumlu baslica etken olarak ortaya ¢ikmaya
baslamistir. 2000°li yillardan itibaren de tekrar Gram-negatif
mikroorganizmalarin baskinligi s6z konusudur.

Calismamizda tiim kalttirlerde ireyen mikroorganizmala-
rin %60.4'Gnlt Gram-negatif bakteriler, %35.1'ini Gram-pozitif
bakteriler, %4.5'ini Candida tiirleri olusturmaktaydi. Ureyen
mikroorganizmalarin yillar icindeki dagilimi degerlendirildi-
ginde tum yillar icinde Gram-negatif bakterilerin baskin oldu-
dgu, mantar Gremelerinin % 3.1-6 arasinda seyrettigi goruldi.
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Tablo 4. Escherichia coli ve Klebsiellaspp.'de Yillara Gore Genislemis Spektrumlu B-Laktamaz Pozitifligi ve Bazi Antibiyotiklere
Duyarlilik Durumu (%)

Escherichia coli (n=304) Klebsiella spp. (n=255)

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Antibiyotik (n=35) (n=52) (n=39) (n=60) (n=50) (n=68) (n=42) (n=36) (n=30) (n=62) (n=19) (n=66)
GSBL-pozitif 34 42 61 30 72 62 40 53 27 40 37 96
imipenem 100 98 95 98 100 98 98 88 90 82 90 47
Meropenem 100 100 95 100 100 98 98 92 90 89 95 47
Tigesiklin 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 78
Siprofloksasin 68 31 60 72 65 59 - 89 57 68 79 15
Gentamisin 80 96 96 90 68 69 - - - - 95 44
Amikasin 94 96 100 100 98 98 95 94 100 100 100 92
Sefepim 77 - - 75 - - 71 14 57 89 95 38
Seftazidim 85 88 92 75 78 81 66 44 63 79 79 20
Kolistin 100 96 95 90 - - 100 92 90 98 95 59
Piperasilin-tazobaktam 45 88 64 72 78 41 52 67 56 56 84 11
Sefoperazon-sulbaktam - - - 95 86 - 57 55 - 82 84 -

GSBL: genislemis spektrumlu p-laktamaz.

Tablo 5. Acinetobacter spp. ve Pseudomononas spp.’de Yillara Gére Bazi Antibiyotiklere Duyarlilik Durumu (%)

Acinetobacter spp. (n=113)

Pseudomonas spp. (n=86)

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Antibiyotik (n=5) (n=9) (n=12) (n=24) (n=34) (n=29) (n=14) (n=24) (n=8) (n=22) (n=9) (n=12)
imipenem 20 11 25 9 9 0 100 100 75 55 56 67
Meropenem 20 11 25 9 9 0 100 100 75 55 67 67
Tigesiklin 100 100 100 92 74 70 0 0 0 0 0 0
Siprofloksasin - 22 17 13 9 0 86 100 62 50 89 67
Gentamisin - 56 50 17 32 52 - - 64 89 67
Amikasin 40 56 67 54 65 14 86 88 75 64 89 92
Sefepim - 11 0 - 58 43 50 64 89 -
Seftazidim 20 22 8 - 50 38 62 55 89 75
Kolistin 100 100 100 100 100 100 100 92 75 100 89 92
Piperasilin-tazobaktam 40 25 17 9 0 43 21 50 37 55 25
Sefoperazon-sulbaktam 100 100 100 25 41 - - 21 - 55 78 -

Hindistan’da yapilan bir calismada da benzer sekilde tim
kultirler incelendiginde, en sik Gram-negatif bakteriler (%64)
izole edilmis, bunu % 36 oraniyla Gram-pozitif bakteriler izle-
mistir (11).

Hastanemizde 6nceki yillarda yapilan calismalarda, 2006
ve 2007 yillarindaki Gremeler Gram-pozitif agirhikl iken, 2009
yilinda bu oran esitlenmis olup, bu calismada 2010-2015 yilla-
ri arasinda Gram-negatif bakteri sikhginin arttigr gézlenmis-
tir. 18 tlkeden 39 merkezde, 2005-2011 yillarinda bakteriyemi
etkenlerini arastirmak amaciyla yapilan ve eriskin hastalari
kapsayan derlemede, Gram-pozitif bakterilerin sikhdr %60,
Gram-negatif bakterilerin sikligi ise %40 olarak bildirilmistir
(20). italya’da 2015 yilinda yapilan gok merkezli bir calismada,
hematoloji hastalarindaki kan dolagimi infeksiyon etkenleri

incelenmis ve izole edilen 668 bakteriyel etkenin %52.8'inin
Gram-negatif bakteriler, %46.6'sinin Gram-pozitif bakteri-
ler oldugu bildirilmistir (21). Ulkemizde 2010 yilinda Korten
ve arkadaslari’nin febril nétropenik hastalarda kan dolagimi
infeksiyonlarinin epidemiyolojisini arastiran calismasinda,
2005-2008 yillarinda ilk epizodda %53 oraninda Gram-pozitif
bakterilerin etken oldugu goridlmustir. Bu hasta grubundaki
infeksiyon etkenlerinin degisiklik gostermesi, bu hastalardan
izole edilen mikroorganizmalarin sirekli gdézden gegirilmesi
gerekliligini dusuindurmektedir.

Gunimiuzde febril nétropeniden sorumlu olarak bildiri-
len baslica patojenler Gram-negatif bakteriler, E. coli, Klebsi-
ella spp., Enterobacter spp. ve P aeruginosa iken Gram-pozitif
bakteriler; koaglilaz-negatif stafilokoklar, S. aureus ve entero-
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koklardir. Candida ve Aspergillus gibi fungal etkenler nétro-
peninin uzadi§i daha ileri donemlerde gozlenmektedir (23).
Bu calismada da koaglilaz-negatif stafilokoklar (%21), E. coli
(%19) ve Klebsiella spp. (%16) hematoloji servisinde yatan
febril nétropenik hastalarda en sik izole edilen mikroorganiz-
malari olusturmaktaydi.

Koagtilaz-negatif stafilokoklar 2010, 2011 ve 2014 yillarin-
da en sik saptanan etken iken, 2015 yilinda E. colive Klebsiella
spp.’yi takip etmekteydi. 2012 yilinda ise en sik enterokokla-
rin gorilmesinin hematoloji servisimizde yasanan enterokok
salginiyla iliskili oldugu dusunuldi. Yillar icerisinde Ureyen
Gram-negatif bakterilerin dagilimi dederlendirildiginde, en
stk E. coli ve Klebsiella tirlerinin izole edilmesi ve bunlar
Acinetobacter ve Pseudomanas tirlerinin izlemesi dikkat ce-
kicidir. Ozellikle son iki yilda Acinetobacter tiirlerinde bir artis
gorulmektedir.

Etken mikroorganizmalarin izole edilmesinin ve antibi-
yotik duyarliliklarinin degerlendirilmesi, febril notropenik
hastalarda ampirik antibiyotik secimine yol gosterici olmasi
acisindan énemlidir. Italya’da 2015 yilinda yapilan bir galis-
mada, 21 gunlik mortalite degerlendirilmis ve uygun am-
pirik tedavi verilen hastalardaki mortalite hizinin (%10), uy-
gun olmayan ampirik tedavi verilen hastalardakine (%22.5)
kiyasla anlamli olarak daha dusuk oldugu izlenmistir (21).
Antibiyotik direnci ampirik tedavide sik karsilasilan dnemli
bir sorundur. Ozellikle E. coli ve K. pneumoniae’da gorllen
B-laktamaz sentezi, bazi genis spektrumlu penisilin ve sefa-
losporin tiirevlerine karsi direnc gelisimine neden olarak bu
antibiyotiklerin ampirik tedavide kullanimini kisitlamaktadir.
Hastanemizde hematoloji kliniginde ampirik tedavide karba-
penemler veya ¢ogunlukla piperasilin-tazobaktam tercih edil-
mektedir. NOtropenisi uzun stliren, bakteriyemisi olan yuiksek
riskli hastalarda bir aminoglikozidle B-laktam kombinasyonu
kullanilabilmektedir. Hastanemizde 2015 yilinda GSBL lre-
ten Klebsiella kokenlerinin artmis oldugu dikkat cekmektedir.
Hastanemizdeki Gram-negatif mikroorganizmalarin piperasi-
lin-tazobaktam duyarliliklari degerlendirildiginde, E. coli'de
2010 yilindaki %45'ten 2015'te %41’e dustigl, Klebsiella
tirlerinde 2010'daki %52'den 2015'te %11’e dustigu goril-
dii. Pseudomonas turlerinde ise 2015 yilinda piperasilin-ta-
zobaktam duyarliligi %25 saptandi. Gram-negatif bakteriler-
de piperasilin-tazobaktam duyarhhgindaki bu azalma dikkat
cekici olup, hastanemizde ampirik tedavi protokoliinde olan
piperasilin-tazobaktamin dikkatli kullanilmasi gerektigini
disliindirmektedir. Calismamizda piperasilin-tazobaktam
duyarhihdinda oldugu gibi Gram-negatiflerde karbapenem
duyarhlhklarindaki azalma dikkati cekmektedir. Ozellikle ente-
rik bakterilerde karbapenem direnci artmistir. Hastanemizin
hematoloji klinigi karbapeneme direncli Klebsiella salgini ne-
deniyle 2015 yilinda bir siire hizmet verememistir. Salginin
kontrol altina alinmasindaki gucliklerin en 6nemli nedenle-
ri arasinda hastanemizdeki insaat, yenileme calismalari ve
saglik personeli sayisinin yetersiz olusu gibi 6nemli yapisal
sorunlar bulunmaktaydi.

Hastanemizdeki ¢oklu ilag direngli Gram-pozitif mikroor-
ganizmalar incelendiginde nispeten sevindirici olan metisili-
ne direncli S. aureus (MRSA) sayilarinin son yillarda azalmis
olmasidir. Bunu son vyillarda kullanima giren MRSA’ya etkili

antibiyotiklerin ylksek etkinlik ve dlstk yan etki gostermesi-
ne baglamaktayiz.

Sonug olarak, sik karsilagilan ve olimcil seyredebilen
bir problem olmasi nedeniyle febril ndtropenik hastalarda
ampirik antibiyotik tedavisi icin protokoller gelistirilmistir.
Ancak bu protokollerin yerel verileri dikkate alarak 6zgtinles-
tirilmesi gerekliligi asikardir. Ulkemizdeki diger iiciincii basa-
mak hastanelerde oldugu gibi hastanemizde de Klebsiella ve
Acinetobacter tiirlerinde karbapenem direncinin arttigi goz-
lenmektedir. Bu nedenle, febril nétropeni gelisen hastalarda
ampirik tedavi protokollerinin etkin olabilmesi i¢cin bu hasta
grubunda direnc profilindeki degisimlerin ¢ok yakindan izlen-
mesi, degerlendirilmesi ve sonuglarina gére ampirik tedavide
sitkca kullanilan antibakteriyel ilaclarin yeniden gozden gegci-
rilmesinin ve gereken onlemlerin alinmasinin yararh olacagi
kanisindayiz.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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