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Febril notropenik hastalarin kan kiulturlerinde
bakteriyel spektrum ve antimikrobiyal duyarlilik profili
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Ozet

Febril notropenik hastalarda genellikle kiltir sonucu bek-
lenmeksizin ampirik antibiyotik tedavisi baslanmaktadir.
Calismamizin amaci, febril notropenili hasta grubunda
antimikrobiyal duyarlilik profilinin saptanarak ampirik
antibiyotik kullanim politikalarinin belirlenmesinde yardimci
olabilmektir. GATA Egitim Hastanesi Hematoloji ve Onkoloji
Kliniklerinde 1 Ocak 2001 ile 31 Aralik 2005 tarihleri arasin-
da yatan notropenik hastalardan rutin olarak gonderilen
3342 adet kan kiltlrl retrospektif olarak degerlendi-
rilmistir. BacT/ALERT ve BACTEC kan kiltiru sistemlerine
ait kiltir siselerinin her ikisinde de aym tiir bakterinin izole
edilmesi durumunda kan kiiltirleri degerlendirmeye alin-
mistir. Patojen kabul edilen 625 izolatin konvansiyonel yon-
temlerle identifikasyonu yapilmis ve "Clinical Laboratory
Standarts Institute" kriterlerine gore disk-difflizyon yontemi
ile antimikrobiyal duyarliliklar belirlenmistir. incelenen 625
izolatin 430'u (%69) gram pozitif kok, 194G (%31) gram
negatif basil ve bir tanesi gram negatif diplokok (Neisseria
sp.) olarak tanimlanmistir. Gram pozitif koklar arasinda
koagiilaz negatif stafilokok izolatlarinin %84, Staphylococ-
cus aureus izolatlarinin %63'l oksasiline direncli bulunurken,
penisilin direncinin sirasiyla %96 ve %91 oldugu tespit
edilmistir. Gram negatif basillerde, ampisilin (%78), trime-
toprim-siilfametoksazol (%62), ampisilin-sulbaktam (%60),
amoksisilin-klavulonik asid (%54) direnclerinin ilk siralan
paylastiklar1 gorulmustiir. Enterik bakterilerde imipenem
direnci saptanmamistir. Febril notropenili hastalarda siklikla
izole edilen patojenlerin antimikrobiyal duyarliik profil-
lerinin bilinmesi ve ampirik antibiyotik tedavisi uygulamaya
baslanirken g6z ontinde bulundurulmasi, bu hastalarin
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tedavisinde rol alan kliniklerde ampirik antibiyotik kullanim
politikalarinin belirlenmesinde yardimci olabilecektir.
Anahtar kelimeler: Antimikrobiyal duyarlilik, febril notro-
peni, kan kilturd

Summary

Bacterial spectrum and antimicrobial susceptibility profile
in blood cultures of patients with febrile neutropenia
Empirical antimicrobial therapy is usually started in febrile
neutropenic patients without having culture results. The aim
of this study was to help determine the policies of empirical
antibiotic usage in febrile neutropenic patients by detecting
the antimicrobial susceptibility profile in this group of
patients. In this study 3342 blood cultures taken from neu-
tropenic patients hospitalized at the Departments of
Hematology and Oncology of Gulhane Military Medical
Academy between January 1, 2001 and December 31, 2005
were retrospectively evaluated. Positive blood cultures
were entered in the study if the same bacteria was isolated
from both the Bact/ALERT and the BACTEC blood culture
systems. Six hundred and twenty five pathogens accepted as
pathogen were identified by conventional methods and their
antimicrobial susceptibilities were determined by disc diffu-
sion method according to the criteria of Clinical Laboratory
Standarts Institute. Of 625 isolates analyzed, 430 (69%) were
gram positive cocci, 194 (31%) were gram negative bacilli
and one was gram negative diplococcus (Neisseria sp.).
Among gram positive cocci 84% of the coagulase negative
staphylococci isolates and 63% of the Staphylococcus aureus
isolates were resistant to oxacillin, and penicillin resistance
rates were 96% and 91%, respectively. Ampicillin (78%),
trimethoprim-sulfamethoxazole (62%), ampicillin-sulbactam
(60%) and amoxicillin-clavulonic acid (54%) were the most
resistant antimicrobial agents in gram negative bacilli. No
resistance to imipenem was detected in enteric bacteriae.
To know the antimicrobial susceptibility profile of the
pathogens frequently isolated from febrile neutropenic
patients and to consider this profile before starting an
empirical antibiotic therapy would help the clinics which
have any role in the treatment of these patients to deter-
mine the empirical antibiotic usage policies.
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Giris

Notropenik hastalarda septisemi riski yiiksek olup,
morbidite ve mortalite ile sonuglanabilir (1). Febril
notropenik hastalarin %48-60'min  klinik tablosuna,
ayni zamanda yasami tehdit eden bir enfeksiyon da eslik
etmektedir (2). Bakteriyel enfeksiyonlar notropenik
hastalarda basta gelen mortalite ve morbidite nedenidir.
Notropeni baglt bagina enfeksiyon igin énemli bir risk
faktorii olmakla beraber, siddeti ve siireci riski artirmak-
tadir. N6tropeni 5 haftadan daha uzun stireli oldugun-
da enfeksiyon olusma sikligi %100'e ulagmaktadir (2).
Hastanede siklikla izole edilen patojenlerin bilinmesi ve
antimikrobiyal duyarlilik profillerinin saptanmasi, febril
notropenili hastalarin ampirik antibiyotik tedavisine
basglanmasinda yol gosterici olacagindan gereklilik gos-
terir (2). Bu galigmada, 1 Ocak 2001 ile 31 Aralik 2005
tarihleri arasinda GATA Egitim Hastanesi Hematoloji
ve Onkoloji Kliniklerinde tedavi gbren hastalarda
dolasim yolu enfeksiyonuna yol acan bakterilerin
antimikrobiyal duyarlilik paternleri ¢ikartilarak ilgili
kliniklerin antibiyotik kullanim politikalarinin belirlen-
mesine yardimei olunmasi amaglanmugtir.

Gere¢ ve Yontem

Tanmimlayicr tipte planlanan bu ¢aligmada, 1 Ocak
2001 ile 31 Aralik 2005 tarihleri arasinda GATA Egitim
Hastanesi Hematoloji ve Onkoloji Kliniklerinde tedavi
goren ve total noétrofil sayist 1000/mm3'tin altinda olan
hastalardan rutin olarak gonderilen 3342 kan kiltiri
retrospektif olarak degerlendirilmistir. BacT/ALERT ve
BACTEC kan kiiltiirii sistemlerine ait kiiltiir siselerinin
her ikisinde de ayni tiir bakterinin izole edildigi kan
kiiltiir 6rnekleri degerlendirmeye alinmugtir. Patojen
kabul edilen 625 izolatin [bir izolat gram negatif
diplokok (Neisseria sp.)] konvansiyonel yontemlerle
identifikasyonlar1 yapilmigs ve Clinical Laboratory
Standarts Institute (CLSI) kriterlerine gore disk-dif-
fiizyon yontemi ile antimikrobiyal duyarliliklar: belir-
lenmistir.

Bulgular

Bu caligmaya dahil edilen 3342 6rnegin 625'inden
(%18.7) patojen bakteri izole edilmistir. Izolatlarin
430'u (%69) gram pozitif kok, 194'ii (%31) ise gram
negatif basil olarak tanimlanmustir. Gram pozitif koklar
arasinda koagiilaz negatif stafilokok (KNS) baskin etken
iken (n=251), ikinci siklikta Staphylococcus aureus
(S.aureus) (n=144) izole edilmigtir. Gram negatif
basiller arasinda ise baskin mikroorganizma Escherichiae
coli (E.coli) (n=96) olmug ve onu Kilebsiella spp. (n=36)
takip etmistir (Tablo I).
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KNS izolatlarmin ¢alismanin  yapildigr yillar
icerisinde oksasiline direng oranlarinin %70-94 arasinda
degistigi, 5 yillik ortalamasinin %84 oldugu saptanirken
(Tablo II), S.aureus izolatlarinda bu oranlar sirasiyla
%50-77 ile %63 olarak bulunmusgtur (Tablo III). KNS
ve S.aureus izolatlar1 i¢in penisilin G duyarhiliklarinin ise
swrastyla %0-6 ile %4 ve %0-17 ile %9 oldugu belirlen-
migtir. KNS ve S.aureus izolatlarinda teikoplanin ve
vankomisin direnci bulunmazken, 2004 yilina ait bir
Enterococcus faecium izolatinda vankomisin direnci sap-
tanmustir.
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Gram negatif basiller; 2001 ile 2005 yillar1 arasinda
ayr1 ayr1 ve 5 yillik siirecte ortalama olmak {izere sirasty-
la ampisiline %17-36 ile %22, gentamisine %41-79 ile
%62, amikasine %44-93 ile 72, seftazidime %63-89 ile
%73, sefotaksime %52-86 ile %63, seftizoksime %68-
100 ile %70, sefepime %33-82 ile %68, seftriaksona
%56-65 ile %60, piperasilin-tazobaktama (PTZ) %67-
86 ile %72, meropeneme %91-100 ile %100 oraninda
duyarli bulunmustur. Enterik bakterilerde imipenem
direnci saptanmamustir (Tablo IV). Non-fermentatifler;
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2001 ile 2005 yillar1 arasinda ayr1 ayri ve 5 yillik siiregte
ortalama olmak tizere sirastyla amikasine %33-70 ile
%62, gentamisine %20-75 ile %55, seftazidime %67-100
ile %70, sefotaksime %20-33 ile %44, piperasilin-
tazobaktama %50-100 ile %77, imipeneme %60-80 ile
%57, meropeneme %50-80 ile %61 oraninda duyarlilik
gostermigtir. Az sayida izolat1 olmasi nedeniyle dogru
bilgi veremeyecegi distinilerek streptokok ve

enterokoklarin antibiyotik duyarliliklarinin tartisil-
masindan kaginilmigtir (Tablo V).

Tartigma

Febril notropenik olgularda enfeksiyonlar en dnemli
morbidite ve mortalite nedenlerindendir (3). Her has-
tanede siklikla izole edilen patojenlerin bilinmesi ve
antimikrobiyal duyarhilik paternlerinin saptanmas: kli-
nisyenin ampirik tedavi yaklagiminda yol gosterici ola-
bilir.

Gegmis yillarda febril nétropenili hastalarm kan
kiltiirlerinde enfeksiyon etkeni olarak gram negatif
basiller ilk siray1 alirken, bunu gram pozitif koklar izle-
mekteydi. Gram negatif basil ve gram pozitif koklarin
sikligini Bakar ve ark. sirasiyla %40.3 ve %31.7 (4), Butt
ve ark. ise sirastyla %57 ve %43 olarak (2) bildir-
miglerdir. Gliniimiizde ise notropenik hastalarin kan
kilttiri izolatlarinda gram pozitif koklar ilk siray:
almaya baglamigtir (2). Tki ayr1 kan kiiltiiriinde {iretilen
KNS'lar1 da dahil ettikleri etken patojenleri deger-
lendirdikleri galigmalarinda Dikici ve ark. gram pozitif
koklarin ve gram negatif basillerin oranlarim sirasiyla
%56.3 ve %43.7 (5), Ozay ve ark. sirastyla %56.8 ve
%43.2 olarak (1) bildirmiglerdir. Ancak hala baz1 calig-
malarda gram negatif basillerin ilk siray1 aldiklar

Baysallar ve ark.



goriilebilmektedir. Ornegin, Velasco ve ark. 2004 yilin-
da yaptiklar1 bir ¢calismada gram negatifleri %56.0, gram
pozitifleri %32.0 oraninda saptamiglardir (6). Cagatay ve
ark. ise 238 febril nétropenik hastada yaptiklari ¢aligma-
da 24 olgunun (%10) kan kiiltiirtinde Gireme saptamiglar
ve tireme olan kan kiiltiirlerinden 23'tinden (%9.66)
gram negatif bakterilerin, birisinden Candida sp.'nin
tiretildigini, ancak hi¢ gram pozitif bakteri izolasyonu
yapilmadigini bildirmiglerdir. Bakteriyemi etkenleri
arasinda gram pozitif koklara rastlanmamasi ve kan
kiltiirti digindaki kiiltiirlerde de az izole edilmelerini,
hastalarinda florokinolon veya kotrimoksazol gibi profi-
laktik bir antibiyotik kullamilmig olmasina ve gerekli
olmadik¢a kateterizasyondan kaginilmig olmasina
baglamuglardir (7). Sonuclarin farkhiligi, her merkezin
kendi mikroorganizma florasini ve hijyenik durumunu
yakindan izleyerek tedavi protokolii olusturmas: gerek-
tigini agik¢a ortaya koymaktadir.

Savag ve ark. febril notropenik hasta hemokiiltiir-
lerinin %27.8'inde mikroorganizma iiretebildiklerini ve
bunlarin %68.2'sini gram pozitif bakterilerin, %22.7'sini
gram negatif bakterilerin olusturdugunu bildirmiglerdir
(8). Yine 2000-2004 yillarim1 kapsayan ve 2006 yilinda
yaymlanan, pediatrik hematoloji-onkoloji biinyesinde
yapilmig yeni ¢aligmalardan birinde Celkan ve ark. febril
notropenik hasta hemokiiltiirlerinin %16'sindan mikro-
organizma Uretebilmigler ve bunlarin %62'sinin gram
pozitif, %34'tiniin gram negatif bakteri oldugunu belir-
lemiglerdir (9).

Notropenik hastalarin kan kiiltiirlerinde en sik izole
edilen gram pozitif bakteri olan KINS'lar1 S.aureus takip
etmektedir (1-3). Gram negatif basillerde E.coli ilk siray1
alirken bunu Kilebsiella spp. ve Pseudomonas aeruginosa
takip etmektedir (2). Caligmamizda nétropenik hasta-
larin kan kdltiirlerinden izole edilen patojenler iginde,
KNS'lar ilk sirada yer almigken, bunu S.aureus ve E.coli
takip etmektedir. Mortlock 2000 yilina ait ¢caligmasinda
KNS'larin ilk siralarda oldugunu, ancak ikinci ve
tctincti sirayr E.coli ve Enterobacter spp.'nin aldigim
belirtmistir. Bu calismada S.aureus ise %9.1 izolasyon
orantyla dordiincii siraya yerlesebilmistir (10). Butt ve
ark. gram negatif basilleri baskin olarak bulmalarina rag-
men diger patojenlerle arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulamamiglar ve KNS izolatlarinin en
stk rastlanan izolatlar haline geldiklerini vurgu-
lamiglardir (2). Yaptiklar1 galigmalar sonucunda Dikici
ve ark. S.aureus, E.coli (6), Butt ve ark. KNS, S.aureus,
E.coli (2), Escanda ve ark. KNS, E.coli, S.aureus (11),
Mortlock ve ark. KNS, E.coli ve diger Enterobactericeae
tiyeleri (10), Ozay ve ark. ise E.coli, KNS ve Klebsiella
izolatlarint (1) en sik izole edilen bakteriler olarak
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stralamuglardir.

Febril nétropenik hastalar icin cesitli ampirik tedavi
protokolleri geligtirilmistir. Ancak, bu protokollerin her
bolgeye 6zgili diizenlenmis olmasi gereklidir. Zira,
bolgeden bolgeye patojen profili ve antimikrobiyal
duyarlilik spektrumu farklilik gosterebilmektedir.
Hastanemizdeki hematoloji ve onkoloji klinikleri bu
stireler igerisinde, ampirik tedavide oncelikli olarak
gentamisin/amikasin+PTZ, sefepim bagta olmak tizere
3. kusak sefalosporinleri, imipenem/meropenemi tercih
etmiglerdir. Caligmamizda enterik bakterilere en etkili
antibiyotiklerin imipenem (%100), meropenem
(%100), netilmisin (%78), seftazidim (%73), PTZ
(%72) ve amikasin (%72) oldugu belirlenmistir. Bunlari
kloramfenikol (%71), aztreonam (%71) ve sefepim
(%68) izlemistir. Ozellikle aminoglikozid grubu
antibiyotikler ile amoksisilin-klavulonik asid ve ampi-
silin-sulbaktamin duyarliliklarinda yillar gegtikge bir
azalma so6z konusu olmugken, 2005 yilinda tekrar
duyarhiliklarin yiikselmesi dikkat ¢ekicidir. Bu durum,
hastanemizde uygulanan antibiyogram sonuglarinin
siurlt bildirimi ve direng yiiksekligi belirlenmis bazi
ilaglara Antibiyotik Kontrol Komitesi tarafindan din-
lendirme uygulanmasinin sonucu olarak gériilmiis ola-
bilir.

Butt ve ark. E.coli izolatlarinda sefepime direng
oranini %27 olarak bildirmigler ve 3. kusak sefalo-
sporinlere kargi direncin arttigini vurgulamiglardir (2).
Calismamizda da sefepime kargt tiim enterik bakteril-
erde diren¢ oranmin gittik¢e artmakta oldugu gozlen-
migtir. Diger sefalosporinlerin de duyarlilik oranlar1 ¢ok
yiiz glildtiriicti gériinmemektedir. Celkan ve ark. 6zel-
likle 2. ve 3. kugak sefalosporinlerin yanlig kullanilmasi-
na bagli olarak gelisen ¢oklu direngli bakteri artigt duru-
munda tedavide karbapenem, karbapenem-+amino-
glikozid kombinasyonu ve kinolonlarin 6nerildigini
belirtmiglerdir (9).

Non-fermentatiflerin direng oranlar1 enterik bakteri-
lerden farklilik gostermektedir. PTZ'e %77 duyarlilik
gosterilmisken, bunu %70 ile seftazidime duyarlilik
takip etmektedir. Non-fermentatiflerin en duyarl
oldugu antibiyotikler siralamasinda tiglincii sirada ise
netilmisin (%63) yer almigtir. Ancak, Velasco ve ark.
Acinetobacter izolatlarinda seftazidim direncini %40
olarak bildirmigtir (6). Nonfermentatifler i¢in galig-
mamizda ayrica amikasine %62, gentamisine %55 oran-
larinda duyarlilik saptanmugtir. Ampirik tedavide tercih
edilen antibiyotikler arasinda bulunan amikasin ve gen-
tamisin duyarhliklar1 enterik bakterilere gore daha
diisiik oranlarda bulunmustur. Imipenem ve meropen-
eme de nonfermentatiflerin diren¢ oranlarinin gittikce
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yiikselmekte oldugu gozlenmis ve ilgili kliniklerin
ampirik tedavi protokoliinde olmalar1 nedeniyle tizer-
lerinde dikkatle durulmasmin uygun olacagr deger-
lendirilmigtir.

Caligmamizda S.aureus'larin %64t ve KNS izolat-
larinin %84'4 oksasiline direngli bulunmustur. Velasco
ve ark. S.aureus izolatlarinda oksasilin direncini yalnizca
%18.7, ancak KNS izolatlarinda %77.5 olarak sap-
tamiglar ve bu oranlarin hastalarin daha 6nce antibi-
yotiklere maruz kalip kalmamalar1 ve hastanede yatig
stireleri ile ilgili olarak degisebilecegini belirtmislerdir
(6). Butt ve ark. stafilokoklarin neredeyse yarisinin
metisilin direngli olduklarimi bildirmiglerdir (2).
Ulkemizde yapilan gahismalarda da Savas ve ark. genel
olarak stafilokoklarda metisilin direncini %59.1 olarak
bildirirken (8), Celkan ve ark. S.aureus izolatlarinin
%50'sini ve KNS izolatlarinin %18'ini metisilin direncli
olarak saptamuglardir (9). Hassen ve ark. metisilin
direngli S.epidermidis izolatlarinda artan teikoplanin
direncini vurgulamaktadir (12). Ancak caligmamizda
teikoplanin direngli herhangi bir izolata rastlan-
mamugtir. Tablo II ve Tablo III'deki verilerimizde
goriildigii gibi oksasilin duyarliliginin 6nceki yillara
gore azaldig1 dikkat ¢cekmektedir. Gram pozitif bakteri-
lerin bu tiir olgularda da gram negatiflerin Oniine
gectigi dugiintildiigiinde, hastanemizdeki ilgili klinik-
lerin ampirik tedavi protokollerini, bu durumu da goz
oniinde bulundurarak irdelemeleri ve alternatif tedavi
protokolleri gelistirerek desteklemeleri gerekmektedir.
Celkan ve ark. ¢aligtiklar klinikte antimikrobiyal direng
problemini yogun olarak yagamamalar1 konusunda,
genellikle 1-2 yilda bir febril nétropenide kullanilan
ampirik antibiyotikleri degistirmelerini etkili bir faktor
olarak gordiiklerini belirtmektedirler (9).

Febril notropenik hastalar, 6zellikle ¢ok ilagh ve stan-
dart/yiiksek dozlu kemoterapi protokollerine bagh
olarak enfeksiyona yatkin hale gelmeleri nedeniyle,
yakin takip ve tedavileri olduk¢a 6nemli, multidisiplin-
er ve acil yaklagim gerektiren olgulardir. Bu olgularda,
antibiyotik tedavisinin geciktirilmesi mortaliteyi artira-
cagl icin mikrobiyolojik sonuglar beklenmeksizin
ampirik tedavi baglanip yakin gozlem gerekmektedir.
Ampirik tedavilerin se¢imine karar verebilmek icin,
bakteriyemisi olan hastalarin kan kiiltiirlerinden izole
edilen etkenlere iligkin verilerin siirekli olarak izlenmesi

172 - Eyliil 2007 - Giilhane TD

ve her merkezin kendi verilerine gére protokoller belir-
lemesi uygun olacaktir. Merkezler, direng geligimi ve
hastane florasini takip ederek bilingli bir sekilde ampirik
tedavi protokollerini belirledikleri takdirde febril
notropenik hastalarin tedavisinde bagar1 artirilabilir.
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