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Ozet

Amac: Notropenik hastalarda infeksiyonlarin uygun ve hizli bir se-
kilde tedavi edilmesi morbidite ve mortaliteyi etkilemektedir. Etken-
lerin sikhgini bilmek buyuk 6nem tasimaktadir. Bu calismada hema-
tolojik malignitesi olan hastalarin febril nétropeni atagi sirasinda
kan kulttra (KK)'nde Greyen etkenlerin dagilhimi, direng durumu ve
hastalarin klinik 6zelliklerinin saptanmasi amaclanmistir.
Yontemler: Calismada, hastanemizde hematolojik malignite-
si olan febril notropenik hastalar retrospektif olarak incelendi.
KK’ler i¢in Gremeyi sinyalle saptayan otomatize BacT/ALERT®
3D (bioMérieux, Fransa) sistemi kullanildi. Etkenlerin antibiyotik
duyarlilik testleri disk diflizyon yontemiyle Clinical Laboratory
Standards Institute 6nerilerine gore yapildi. Bakteriyemi nedeni
olan infeksiyonlar, Uriner sistem infeksiyonu, kateterle iliskili kan
dolasimi infeksiyonu, pnémoni, yumusak doku infeksiyonu ve
primer kan dolasimi infeksiyonu olarak tanimlandi.

Bulgular: Calismaya 37 hastadaki 45 bakteriyemi atagi alindi. Ca-
lismada bakteriyemi etkenlerinin %73'tni Gram-negatif comaklar
ve %27'sini Gram-pozitif koklar olusturmaktaydi. Patojenlerin sik-
g1, sirasiyla Escherichia coli (%34), Klebsiella pneumoniae (%30),
koagtilaz-negatif stafilokoklar (%16), Staphylococcus aureus (%11),
Enterobacter spp.(%4), Serratia spp. (%2) ve diger Gram-negatif
enterik comaklar (%2) olarak saptandi. Bakterilerin en ylksek diren-
ci siprofloksasin ve piperasilin-tazobaktama, en dusuk direnci ise
amikasin ve karbapenemlere karsi gosterdigi saptandi.

Sonuglar: En sik saptanan etkenler, E. coli ve K. pneumoniae
olup bakteriyemi nedenleri arasinda uriner sistem infeksiyonu
ilk siray1 aldi. Bu hastalarin empirik antibiyotik tedavisinde uro-
patojenlerin ve onlarin diren¢ oranlarinin g6z 6niinde bulundu-
rulmasi gerektigi sonucuna varildi.
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Anahtar Sozcikler: Febril nétropeni, bakteriyemi, kan kiltira,
liropatojenler.

Abstract

Objective: Appropriate and prompt treatment of infections in pa-
tients with neutropenia influences the morbidity and mortality.
For this purpose, information about etiological agents is of great
importance. The objective of this study is to detect the organ-
isms isolated from blood cultures, their antimicrobial suscepti-
bilities, and patient characteristics in patients with haematologi-
cal malignancy during their febrile neutropenic episodes.
Methods: Febrile neutropenic patients with hematologic malignan-
cies were evaluated retrospectively. The automated BacT/ALERT® 3D
(bioMérieux, France) system was used for blood cultures. Antimicro-
bial susceptibility testing was performed as recommended by the
Clinical Laboratory Standards Institute using disk diffusion method.
Infections causing bacteremia were defined as primary bloodstream
infections, urinary tract infections, soft tissue infections, nosocomial
pneumonia, and catheter-related bloodstream infections.

Results: 45 bacteremic episodes in 37 cancer patients with febrile
neutropenia were evaluated in this study. Overall, 73% of the episodes
were caused by Gram-negative bacili, and 27% by Gram-positive coci.
The isolates were Escherichia coli (34%) Klebsiella pneumoniae (30%),
coagulase-negative staphylococci (16%), Staphylococcus aureus (11%),
Enterobacter spp. (4%), Serratia spp. (2%), and other Gram-negative
enteric bacilli (2%) in order of frequency. Causative agents showed the
highest rate of antimicrobial resistance to ciprofloxacin and piperacil-
lin-tazobactam. The lowest rate of antimicrobial resistance were ob-
served to amikacin and carbapenems.

Conclusions: The most frequent isolates were E. coli and K. pneu-
moniae, and the most frequent infection was urinary tract infection
in patients with febrile neutropenia. Therefore, a particular consider-
ation has to be given to the uropathogens and their antimicrobial sus-
ceptibilities in empirical treatment. Klimik Dergisi 2009; 22(3): 88-91.

Key Words: Febrile neutropenia, bacteremia, blood culture,
uropathogens.
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Giris

Kanserli hastalarda granilositopeni gelisimi infeksiyon ris-
kini 6nemli derecede artirmaktadir. Granilosit sayisi 500/mm?3
altinda iken infeksiyon riski artmaktadir. Bu sayi 100/mm?¥in
altinda ise bakteriyemi daha sik ortaya ¢cikmaktadir (1,2). Bu
infeksiyonlar etkili ve hizli bir bicimde tedavi edilmediklerinde
ciddi morbidite ve mortaliteye yol acmaktadir (2). infeksiyonun
baslangicinda genellikle bakteriyel etken bilinmemektedir. Bu
hastalarda etkenlerin sikligini bilmek buyik dnem tagimakta-
dir (3). Febril n6étropeni ataklarinin yarisindan fazlasinda etken
izole edilemediginden, infeksiyon kaynagi saptanmasa bile bu
hastalara hemen, en uygun ampirik antibiyotik tedavisi baglan-
masinin mortaliteyi azalttigi bilinmektedir (4,5). Baslangi¢ an-
timikrobiyal tedavisinin uygun olmasiyla gelisen infeksiyonun
mortalitesi arasinda yakin iligki vardir. Bu nedenle her merkez,
olasi patojenler ve antimikrobik duyarliliklari gibi lokal epidemi-
yolojik verilere sahip olmalidir.

Bu calismada hematolojik malignitesi olan hastalarin bak-
teriyemi ataklari incelenmistir. Ureyen patojenlerin dagilim,
duyarhlik durumu ve hastalarin klinik 6zelliklerinin saptanma-
sl amaclanmistir.

Yontemler

Ocak 2008-Ocak 2009 tarihleri arasinda izlenen ve ke-
moterapi alan notropenik (notrofil<500/mm?®) hastalarda
ates>38.3°C oldugu sirada her hasta icin 30 dakika arayla en
az 2 sise kan kalttrli (KK) alindi. Santral venoz kateteri (SVK)
olan hastalardan, biri kateterden olmak Uizere farkli periferik
venlerden 3 sise kan kultirtu alindi. KK’ler i¢in Gdremeyi sin-
yalle saptayan otomatize BacT/ALERT® 3D (bioMérieux, Fran-
sa) sistemi kullanildi. Etkenlerin antibiyotik duyarhlik testleri
disk diflizyon yontemiyle Clinical Laboratory Standards Ins-
titute (CLSI) 6nerilerine gore yapildi. Genislemis spektrum-
lu B-laktamaz (ESBL) Ureten Gram-negatif enterik comaklar
(GNEC) (Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Klebsiella
oxytoca), cift disk sinerji testiyle veya CLSI o6l¢ltlerine gore
ESBL yapimi kuskusu s6z konusu oldugunda seftazidim ve
seftazidim-klavulanatli E-test® ile dogrulanarak saptandi (6).
KK’de birden ¢ok patojen treyen drnekler ve tekrarlayan izo-

Bulgular

Kan kiltirl alinan 228 hastadan, her biri en az 2 siseden
olusan 850 set KK 6rnedi elde edildi. 37 hastadaki toplam 45
bakteriyemi atagi calismaya dahil edildi. Patojenlerin %33'l
E. coli, %31'i K. pneumoniae, %16's1 koaglilaz-negatif stafilo-
koklar (KNS), %11'i Staphylococcus aureus, %4'( Enterobac-
terspp., %2'si Serratia sp. ve %2'si GNEC olarak saptandi (Tab-
lo 1). E. coli suslarinda direng orani piperasilin-tazobaktama
(PTZ) %69 , sefoperazon-sulbaktama (SCF) %56, siprofloksa-
sine (CIP) %75, amikasine (AN) %13 idi. ESBL liretme orani
%56 idi. K. pneumoniae suslarinda direnc orani PTZ'ye %57,
SCF'ye %36, CIP’e %57, AN'ye %13 idi. ESBL Ulretme orani
ise %36 idi. Enterobacter spp. suslari PTZ ve SCF’ye direngli,
CIP ve AN’ye duyarliydi. GNEC ve Serratia sp. suglarinda PTZ,
SCE, CIP ve AN’ye karsi direng saptanmadi. K. pneumoniae, E.
coli, Enterobacter spp., GNEC ve Serratia sp. susglarinin timu
karbapenemlere duyarli idi (Tablo 2). KNS suslarinin 4’Ginde
(%57) metisiline direng saptanirken S. aureus suslarinda me-
tisiline diren¢ saptanmadi .

Hastalarin ortalama yasi 39.8, kadin-erkek orani 20/17 idi.
Bakteriyemi atagi olan hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 3'te
gosterilmistir. En ¢ok bakteriyemiyle seyreden hematolojik
malignitelerin basinda akut myeloid I6semi (AML) geliyordu.
Bakteriyemi ataklarinin %23’tinde uriner sistem infeksiyonu,
%8'inde alt solunum yolu infeksiyonu, %13’Ginde kateterle
iliskili kan dolasimi infeksiyonu ve %4’inde yumusak doku
infeksiyonu saptandi. Ataklarin %42'sinde infeksiyon odagi
belirlenemedi ve primer kan dolasimi yolu infeksiyonu olarak
degerlendirildi. %25’inde (n=11) bakteriyemi atagi sirasinda
antibiyotik kullanimi vardi ve en c¢ok kullanilan antibiyotik
PTZ (%45) idi. Bu bakteriyemi ataklari sirasinda hicbir hasta
kaybedilmedi.

Tablo 1. Bakteriyemi Etkenlerinin Dagilimi

Etken (n=45) Sayi (%)
Escherichia coli 15 (33)
Klebsiella pneumoniae 14 (31)

latlar calisma disi birakildi. Hastalarin bakteriyemi atagi sira-  Staphylococcus aureus 5 (11)
s.lnde} alinan diQ(?r kaltar t_';rnekleri,_ klinik ve laboratuvar 6ze!- Koagiilaz-negatif stafilokoklar 7 (16)
likleri retrospektif olarak incelendi. Hastalar, Centers for Di-
sease Control and Prevention (CDC) tanimlamalarina uygun  Enterobacter spp. 2 (4)
olarak primer kan dolagimi infeksiyonu, kateterle iligkili kan  ggrratia sp. 1 (2)
dolasimi infeksiyonu, riner sistem infeksiyonu, nozokomiyal }
pnémoni ve yumusak doku infeksiyonu olarak tanimlandi (7). Gram-negatif comak 1 (2)
Tablo 2. Gram-Negatif Comaklarin Dagilimi ve Diren¢ Oranlari
Bakteri (n=33) Toplam PTZ" SCF' CIP? AN? IMP" ESBL'

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
E. coli 15 (45) 11 (69) 9 (56) 12 (75) 2 (13) 0(-) 9 (56)
K. pneumoniae 14 (42) 8 (57) 5 (36) 8 (57) 2 (13) 0(-) 5 (36)
Enterobacter spp. 2 (6) 2 (100) 2 (100) 0(-) 0(-) 0(-) 0(-)
Serratia sp. 1(3) 0() 0() 0() 0() 0(-) 0()
Gram-negatif comak 1(3) 0(-) 0(-) 0(-) 0(-) 0(-) 0(-)

"PTZ: Piperasilin-tazobaktam, 'SCF: Sefoperazon-sulbaktam, *CIP: Siprofloksasin,

SAN: Amikasin, "IMP: Imipenem, JFESBL: Genislemis spektrumlu p-laktamaz
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Tablo 3. Bakteriyemi Atagi Olan Hastalarin Klinik Ozellikleri

Altta Yatan Hastaliklar Sayi (%)
Akut myeloid lI6semi 12 (32)
Multipl myelom 10 (27)
Akut lenfoblastik [6semi 9 (24)
Kronik myeloid [6semi 3 (8)
T hiicreli [6semi 1 (3)
Burkitt lenfomasi 1 (3)
Non-Hodgkin lenfoma 1 (3)
Atakta infeksiyon Odagi
Uriner sistem infeksiyonu 10 (23)
Nozokomiyal pnédmoni 8 (17)
Yumusak doku infeksiyonu 2 (4)
Kateterle iliskili kan dolasimi infeksiyonu 6 (13)
Primer kan dolasimi infeksiyonu 19 (42)
Atak Sirasinda Antibiyotik
Almayan 34 (75)
Alan 11 (25)
Piperasilin-tazobaktam 5 (45.2)
Siprofloksasin 3 (25.2)
Diger 8 (25.2)
irdeleme

Febril notropeni hastalarinda, bakteriyel infeksiyon et-
kenleri 1980'li yillara kadar Gram-negatif patojenler daha
stk oldugu halde 1980'den sonra KNS basta olmak Uzere
Gram-pozitif koklarin sikhdginda artis oldugu bilinmektedir
(2-5). Ulkemizde 2000'li yillarda yapilan ¢alismalarin cogunda
Gram-negatif comaklarin belirgin bir sekilde 6n planda oldu-
dgu gorilmektedir (4,5,8,9). Calismamizda da bakteriyemilerin
%73'inde Gram-negatif, %27'sinde ise Gram-pozitif patojen-
ler saptanmistir. Hastanemizde 2001 yilinda yapilan benzer
calismada, bakteriyemisi olan febril nétropeni hastalarinin
kan kulturlerinden, basta E. coli olmak lzere Gram-negatif
patojenler daha sik izole edilmistir (4). Calismamizdaki bak-
teriyemi etkenlerinin dagihmi o6nceki calismayla benzerlik
gostermekle birlikte, farkli olan yani, etkenler arasinda P ae-
ruginosa ve Acinetobacter spp. suslarinin saptanmamasidir.
Yakin zamanda noétropenik hastalarda yapilan calismalarda
patojen dagilhiminda E. coli suslari ilk sirayi almaktadir (3,5,8).
Notropenik hastalarda 462 bakteriyemi ataginin degerlendi-
rildigi bir calismada, Gram-negatif patojenlerin 6n planda
oldugu ve calisma siirecinde de Gram-negatif patojenlerin
Gram-pozitiflere oraninin 1.7'den 2.3’e yukseldigi saptanmis-
tir. Bu calismada da en sik saptanan etken E. coli olarak belir-
lenmistir (10). Calismamizda da benzer sekilde Gram-negatif
ve Gram-pozitif patojenler arasindaki oran 2.8 iken E. coli en
stk saptanan patojen olarak belirlendi. Farkli olarak Celkan

ve arkadaslari (11) tarafindan yapilan bir calismada, pediyat-
rik febril n6tropeni hastalarinin kan kilttrlerinin %62’sinde
Gram-pozitif bakteriler, %34’Ginde ise Gram-negatif bakteri-
ler Uretilmigtir. Savas ve arkadaslari (12) tarafindan yapilan
benzer bir calismada, febril nétropeni ataklarinin %75.9'unda
Gram-pozitif, %17.2'sinde Gram-negatif bakterilerin lredigi
saptanmistir. Bu ¢alismada 29 bakteriyemi ataginin 20’sinde
stafilokoklar saptanmistir.

Nozokomiyal patojenlerin kuiresel olarak izlendigi bir
siirveyans calismasi olan MYSTIC programinin 2000 yilinda
Turkiye'deki dokuz UGniversite hastanesinde ylrutilen bola-
munde, daha 6nce calismaya katilan iki merkezdeki sonuclara
bakarak, Gram-negatif comaklardaki duyarliliklarin azalmak-
ta olduguna dikkat gekilmistir (13). Ulkemizde ¢ok merkezli
Gram-negatif siirveyans galigmasi olan HITIT-2 galismasinin
sonuclarina goére de en sik saptanan patojenler, sirasiyla E.
coli ve K. pneumoniae olarak belirlenmistir. Bu calismada E.
coli suslarindaki yliksek ESBL pozitiflik orani ve artan kinolon
direnci dikkati cekmektedir (14). HITIT-2 calismasinda E. coli
ve K. pneumoniae suslarinda PTZ'ye karsi direng sirasiyla
%18 ve %25.4 olarak saptanirken calismamizda bu oranlar
sirasiyla %69 ve %57 olarak saptandi. Hastalarimizin tekrarla-
yan febril nétropeni ataklari gecirmesi ve bu ataklarinda sik-
likla PTZ tedavisi kullanilmasi, bu antibiyotige karsi yliksek
oranda diren¢ saptanmasinin nedeni olabilir. Febril nétropeni
hastalarina yaklagimda baslangi¢c empirik antibiyotik tedavisi-
nin mortalite Gzerine etkisinin oldukca 6nemli oldugu goste-
rilmistir. Bu nedenle bolgesel epidemiyolojik veriler ve direng
oranlarinin bilinmesi gerekmektedir. Hastanemizde daha
once yapilan calismada, Gram-negatif patojenlerin ESBL po-
zitifligi ve kinolonlara direng orani daha diistik bulunmustur
(4). Calismamizda E. coli ve K. pneumoniae suslarinda ESBL
orani ve kinolonlara karsi direncin oldukc¢a yuksek oldugu
gorilmektedir. Ancak eski yillardaki gibi Pseudomonas spp.,
Acinetobacter spp. ve MRSA'nin saptanmamasi dikkat ¢eki-
cidir. Ayrica suslarin tamami karbapenemlere duyarliydi ve
amikasine direng orani sadece %13 idi.

Hematolojik malignitesi olan hastalarin, altta yatan has-
taligi ve yapilan terapotik miidahaleler sonucunda, bagi-
stkhgr baskilanmistir. Akut 10semili hastalarda, kantitatif ve
fonksiyonel notropeni sonucunda agir Gram-negatif comak
infeksiyonu riski artmistir. Kronik lenfositer |l6semi ve multipl
myelom vakalarinda ise stafilokoklar, streptokoklar ve 6zellik-
le pnomokoklar gibi invazif bakterilere karsi duyarlilik artmis-
ti. Bunun tersine lenfoma hastalarinda hiicresel immunite
hasarl oldugundan viral ve fungal infeksiyon riski artmistir
(15). Caismamizda bakteriyemiyle birlikteligi en sik olan has-
taliklar, AML, multipl myelom ve akut lenfoblastik [6semi ola-
rak goze carpmaktadir. Hastalarin sadece %6’sI lenfoma ve
%8'i kronik myeloid |6semiydi. Bakteriyemi saptandigi sira-
da sadece 11 hasta antibiyotik kullanmaktaydi. PTZ kullanan
5 hastanin 3'Unde PTZ'ye direngli Gram-negatif comak ve
2’'sinde metisiline direncli KNS (redi. Ayrica oral siproflok-
sasin profilaksisi alan 3 hastada da bu antibiyotige direncli
Gram-negatif comaklar tredi. Diger 4 hasta ise farklh antibi-
yotikler kullanmaktaydi.

Bakteriyemi sirasinda en sik karsilasilan infeksiyonun Gri-
ner sistem infeksiyonu oldugu gorilmektedir. Hastalarimizda



Hamidi AA et al. Febril N6tropenik Hastalarda Bakteriyemi Etkeni Olabilecek Patojenler, Direng Durumu ve Hastalarin Ozellikleri 91

kadin cinsiyetinin 6n planda oldugu ve uzun slire hastanede
yatis oykileri oldugu g6z 6niinde bulunduruldugunda nozo-
komiyal UGriner sistem infeksiyonlarinin sikligi olagan disi ola-
rak karsilanmadi. Ancak sonuglarimizin bu hastalarin empirik
antibiyotik tedavisi se¢iminde Uropatojenleri ve onlarin di-
renc oranlarini goz 6nunde bulundurmamiz i¢in uyarici oldu-
gunu dustiinmekteyiz. Bununla birlikte notropenik hastalarin
egitimi ve infeksiyon kontrol dnlemlerinin dikkatle uygulan-
mas! konusunda azami titizligin gosterilmesi gerekmektedir.
Ek olarak hastalardan elde edilen etkenlere iligkin verilerin
surekli olarak izlenmesine gereksinim vardir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasinin s6z konusu olma-
digini bildirmislerdir.
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