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OZET

Amag: Febril notropenik hastalarda genellikle kulttr
sonucu beklenmeksizin ampirik antibiyotik tedavisi
baslanmaktadir. Bu hastalarda baslangi¢ antimikro-
biyal tedavinin uygunlugu ile gelisen infeksiyonun
mortalitesi arasinda yakin iligki vardir. Calismamizin
amact, febril nétropenili hasta grubunda antimikrobi-
yal duyarhlik profilinin saptanarak ampirik antibiyo-
tik kullanim politikalarmin belirlenmesinde yardimci
olabilmektir.

Materyal ve Metod: Bu amacla [zmir Atattirk Egitim
ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Kliniginde 1 Ocak
2008-31 Aralik 2008 tarihleri arasinda yatan nétrope-
nik hastalardan gonderilen kan kulttr 6rnekleri ret-
rospektif olarak degerlendirilmistir. BACTEC (Becton
Dickinson, USA) kan kiltturt sistemlerinde pozitiflik
saptanan kan kulttrleri degerlendirmeye alinmustir.
Febril notropeni atag gelisen ve 196 kiiltiir pozitifligi
saptanmis kan kaltiirtt rnegi calismaya alimmistir. Pa-
tojen kabul edilen izolatlarin konvansiyonel yontem-
lerle identifikasyonu yapilmus, identifikasyonu yapila-
mayan bakteriler Phoneix TM 100 (Becton Dickinson,

USA) ile tamimlanmustir. Clinical Laboratory Standards
Institute kriterlerine gore disk-difftizyon yontemi ile
antimikrobiyal duyarliliklar1 belirlenmistir.

Bulgular: incelenen 196 izolatin 1011 (%51) Gram
pozitif kok, 807 (%41) Gram negatif comak ve 15%
(%8) maya olarak tammlanmistir. Gram pozitif kok-
lar arasinda koagiilaz negatif stafilokok izolatlarmin
%4071, Staphylococcus aureus izolatlarimin %17’si oksa-
siline direncli bulunmustur. En sik izole edilen Gram
negatif bakteri Escherichia coli'dir. E.coli suslarinda en
ytksek antibiyotik direnci trimetoprim-stilfametoksa-
zol (%84) ve siprofloksasine (%76) karst saptanirken;
sefepime %41, piperasilin-tazobaktama %30, imipene-
me %2 loraninda diren¢ saptanmustir.

Sonug: Bu calismada karbapeneme direncli suslarn
artmaya basladig1 ve bu suslarin hastane kaynakli ¢cok-
lu direncli Gram negatif bakteriler oldugu goze carp-
maktadir.

Anahtar Kelimeler: Febril notropeni, kan kilttri,
antimikrobiyal duyarhilik. Nobel Med 2011; 7(1):
74-78
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BACTERIAL SPECTRUM AND ANTIMICROBIAL
SUSCEPTIBILITY PROFILE IN BLOOD
CULTURES OF PATIENTS WITH FEBRILE
NEUTROPENIA

ABSTRACT

Objective: Empirical antimicrobial therapy is usually
started in febrile neutropenic patients without having
culture results. There is close relation between inapropriate
initial antimicrobial therapy and mortality rate due to
infections in these patients. The aim of this study was to
help to determine the policies of empirical antibiotic usage
in febrile neutropenic patients by detecting the antimicrobial
susceptibility profile in this group of patients.

Material and Method: In this study, blood cultures taken
from neutropenic patients hospitalized at the Departments
of Hematology at Izmir Ataturk Research and Treatment
Hospital between January 1, 2008 and December 31,
Positive blood
cultures were entered in the study, if the bacteria were
isolated from the BACTEC (Becton Dickinson, USA) blood
culture systems. 196 pathogens accepted as pathogen were
identified by conventional methods. The conventionaly

2008 were retrospectively evaluated.

unidentified species were identified by Phoneix TM 100
(Becton Dickinson, USA). Antimicrobial susceptibilities
were determined by disc diffusion method according to the
criteria of Clinical Laboratory Standarts Institute.

Results: Of 196 isolates analyzed, 101 (51%) were Gram
positive cocci, 80 (41%) were Gram negative bacilli and 15
(8%) were fungi. Among Gram positive cocci 40% of the
coagulase negative staphylococci isolates and (17%) of the
Staphylococcus aureus isolates were resistant to oxacillin.
Most frequently isolated Gram negative bacteria were
Escherichia coli  trimethoprim-sulfamethoxazole (84%),
ciprofloxacin (76%) were the most resistant antimicrobial
agents in E.coli species.

Other resistance rate were cefepime (41%), piperacillin-
tazobactam (30%), imipenem (21%), respectively.

Conclusion: It was apparent that species resistant to
carbapenems show an increasing tendence and these
species are hospital originated multiple resistant Gram
negative bacteria in this study.

Key Words: Febrile neutropenia, blood culture, antimicrobial
susceptibility. Nobel Med 2011; 7(1): 74-78

GIRIS

Infeksiyon 6zellikle altta yatan hematolojik ttimort
olan ve kemoterapi alan hastalar basta olmak tizere
kanserli hastalarda en ¢nde gelen morbidite ve mor-
talite nedenidir.! Infeksiyonlar kanser tedavisinin ve
bunun sonucunda olusan nétropeninin en sik komp-
likasyonudur. Infeksiyonlar nétropenik hasta grubun-
da onlenebilir en sik 6ltim nedenidir.?”

Gegen yuizyihn son 20 yilinda, daha ¢nceden tedavi
edilemez olarak bilinen pek ¢ok hastalikta, uygun
tedavi yontemleri sayesinde bir¢cok hastanin yasam
stiresini uzatmak, hatta hastalarin bir kisminda altta
yatan hastaligin tam iyilesmesini saglamak (kiir) ola-
nakli hale gelmistir. Ancak bu basari, hastalarda agre-
sif ve invaziv nitelikte ¢cok sayida islemin yapilmasi ve
bunun sonucunda hastalarin konak savunma diren-
cinde ortaya ctkan énemli bozukluklar pahasina ka-
zanilmistir. Bu basariya karsilik da hastalar ¢cok sayida
degisik firsatct infeksiyonla karst karsiya kalmistir. Bu
nedenle altta yatan kanseri basariyla tedavi edilen pek
cok hasta bu firsatct infeksiyonlara yenik dtiserek ya-
samnt yitirmektedir.!

Bakteriyel infeksiyonlar nétropenik hastalarda basta ge-
len mortalite ve morbidite nedenidir. Notropenin siddeti
arttiginda ve stiresi uzadiginda infeksiyon riski artmakta-

Tablo 1: Kan kiiltiird 6rmeklerinden izole edilen mikroorganizmalar
Bakteri Sayi (n) %
Koagiilaz negatif stafilokok 86 47
Escherichia coli 62 34
Staphylococcus aureus 12 6
Klebsiella spp. 7 4
Pseudomonas aeruginosa 6 3
Acinetobacter baumannii 3 2
Enterocaccus fecalis 3 2
Enterobacter spp. 1 1
Salmonella spp 1 1

dir. Notropeni bes haftadan daha uzun stireli oldugunda
infeksiyon olusma siklign %100 olabilmektedir.*

Febril notropenik hastalarda genellikle kultiir sonu-
cu beklenmeksizin ampirik antibiyotik tedavisi bas-
lanmaktadir. Bu hastalarda baslangi¢c antimikrobiyal
tedavinin uygunlugu ile gelisen infeksiyonun morta-
litesi arasinda yakin iligki vardir. Calismamizin amaci,
febril notropenili hasta grubunda infeksiyon etkenle-
rini ve antimikrobiyal duyarhlik profilinin saptanarak
ampirik antibiyotik kullanim politikalarinin belirlen-
mesinde yardimc olabilmektir.
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Tablo 2: Gram negatif bakteri izolatlannin gesitli antibiyotiklere direng oranlan (R/n)

AML | AMC | AK CN IMP | TZP KF FEP | CAZ | CRO | SCF | CIP | SXT
E. coli (n=62) 23/28 | 39/66 | 12/89 | 16/34 | 7/62 | 19/56 | 26/42 | 13/51 | 34/62 | 16/38 | 3/40 | 32/43 | 25/32
Klebsiella spp. (n=T) m 37 0/4 0/3 07 0/4 072 0/3 07 3/4 17 214
P aeruginosa (n=6) 0/5 1/5 1/6 4/6 - 1/6 6/6 4/8 3/6 0/6 4/6
A. baumannii (n=3) - - 173 072 173 173 - 0/3 313 3/3 2/3 173 1/8
Enterabacter spp. (n=1) 17 17 i 17 0N n n n 7 g . 17N 0N
Salmanella spp. (n=1) 0N 0N 0N 0N 01 01 0/1 0N - 0N - 0N 0/

CIP: Ciprofloksasin, SXT: Trimetoprim- Sulfametoksazol.

AML: Ampisilin, AMC: Amoksisilin-Klavulonik asit, AK: Amikasin, CN: Gentamisin, IMIP-Imipenem, TZP: Piperasilin-tazobaktam, KF: Sefaleksin, FEP: Sefepim, CAZ: Seftazidim, CRO: Seftriakson, SCF: Sefoperazon- Sulbakiam,

MATERYAL ve METOD

[zmir Atattirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Hema-
toloji Kliniginde 1 Ocak 2008-31 Aralik 2008 tarih-
leri arasinda yatan nétropenik hastalardan gonderilen
kan kalttir 6rnekleri retrospektif olarak degerlendi-
rilmistir. BACTEC (Becton Dickinson, USA) kan kiil-
tirt sistemlerinde pozitiflik saptanan kan kulttirleri
degerlendirmeye alinmistir. Febril nétropeni atag
gelisen 89 erkek, 92 kadin hastadan gonderilen ve
196 kultir pozitifligi saptanmis kan kiltirt drnegi
calismaya alinmistir. Patojen kabul edilen izolatlarin
konvansiyonel yontemlerle identifikasyonu yapilmus,
identifikasyonu yapilamayan bakteriler Phoneix TM
100 (Becton Dickinson, USA) ile tanimlanmustr. Cli-
nical Laboratory Standards Institute kriterlerine gore
disk-diffiizyon yontemi ile antimikrobiyal duyarhlik-
lar belirlenmistir.”

BULGULAR

Incelenen 196 izolatn 10171 (%51) Gram pozitif kok,
801 (%41) Gram negatif comak ve 15 (%8) maya
olarak tanimlanmistir. Tablo 1’de kan kiilttirti 6rnek-
lerinden izole edilen mikroorganizmalar, Tablo 2’de
Gram negatif bakteri izolatlarinin cesitli antibiyotik-
lere diren¢ oranlari, Tablo 3’de Gram pozitif bakteri
izolatlarimin ¢esitli antibiyotiklere diren¢ oranlari be-
lirtilmistir.

En sik izole edilen Gram negatif bakteri E.colidir.
E.coli suslarinda antibiyotik direnc¢ oranlar sirasiyla
ampisilin %82 (23/28), trimetoprim- sulfametoksazol
%78 (25/32) , siprofloksasin %74 (32/43), amoksi-
silin-klavulonik asit %69 (39/56), sefaleksin %61
(26/42), seftazidim %54 (34/62), gentamisin %47
(16/34), seftriakson %42 (16/38), piperasillin-tazo-
baktam %33 (19/56), sefepim %25 (13/51), amikasin
%20 (12/59), imipenem %11(7/62), sefoperazon- sul-
baktam 9%7(3/40) olarak belirlenmistir. Bu calismada
karbapeneme direncli suslarin artmaya basladigr ve
bu suslarin hastane kaynakli coklu direngli Gram ne-
gatif bakteriler oldugu goze carpmaktadir.

Gram pozitif koklar arasinda koagtilaz negatif stafilo-
kok izolatlarmmin (KNS) %401, S. aureus izolatlarimin
%17’si oksasiline direncli bulunurken, glikopeptid
direnci tespit edilmemistir.

TARTISMA

Notropenik hastalardaki olumctl infeksiyonlarin
yaridan cogu bakteriyel kokenlidir. 1970°1i yillarda
Gram negatif bakteriler asil etken olarak saptanirken,
1980’li yillarin ortalarindan baslayarak Gram pozitif
mikroorganizmalarin infeksiyon etkeni olma sikligi
giderek artmaktadir.®® Gram pozitif infeksiyonlarin
sikliginin artis nedenleri prospektif calismalarda gos-
terilememistir. Ancak ytiksek olasilikla bu durumdan
hastalarda kalic1 IV kateterlerin artan kullamimi, bas-
langictaki ampirik tedavi rejimlerindeki antibiyotikle-
rin ¢cogunun Gram pozitiflere zayif etki gdstermesi ve
ciddi oral mukozit ve diyareye yol acan kemoterapo-
tik ajanlarin kullanimi sorumlu tutulmaktadir.” Gram
pozitif bakteremilerin yaklasik olarak 9%80-85’ine
KNS, viridans streptokoklar, S. aureus, enterokok tiir-
leri neden olmaktadir. Kalan %15-20'lik kisimdan ise
S.pneumoniae, Corynebacterium tiirleri ve bazi anae-
robik bakteriler sorumludur.

Ulkemizde yapilan degisik calismalarda Celkan
ve ark.?® febril notropenik hasta hemokiilttirlerinin
%16’sinda, Savas ve ark.’ 238 febril nétropenik has-
tada yaptiklari ¢calismada %10 kan kilttrtinde tireme
saptamuislar.

Gram negatif basil ve Gram pozitif koklarn sikligin
Savas ve ark.? sirasiyla %22,7, %68,2, Bakir ve ark.'
sirastyla %40,3 ve %31,7, Dikici ve ark.! sirasiyla
%43,7 ve %56,3, Akan ve ark.! %56,8 ve %43,2 ola-
rak bildirmislerdir.

Yapilan bazi ¢calismalarda Gram negatif basillerin tek-
rar ilk siray1 aldiklar gortilmektedir. Chen ve ark.
Gram negatifleri %57, Gram pozitifleri %32, Catta-
neo ve ark.® sirasiyla %54,7ve %45,3 oraninda sap-
tamiglardir. Malezya da Baskaran ve ark. (**) 2004-
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2005'de yaptiklar retrospektif calismada 67 hastada
116/120 febril atakta %43,1 bakteriyemi saptamuslar-
dir. Gram negatifler %60,3 tiremis ve en sik tireyen
Gram negatif E.coli iken, Gram pozitifler %23 oranin-
da tredigi ve en sik treyen bakterinin KNS oldugu
saptanmistit. Gram negatif bakteriyemilerin hastalar-
da neden oldugu mortalitenin Gram pozitiflere kiyas-
la cok daha ytiksek oldugu dikkate alindiginda, febril
notropenik hastalarin yattiklart merkezin epidemiyo-
lojik etken-direng verilerine gore Gram negatif bakte-
rilere yonelik antibiyotiklerle tedavinin kacinilmaz bir
zorunluluk oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

MASCC (Multinational Association for Supportive
Care in Cancer) calismalar1 (1994-2005 ) Gram ne-
gatif basil sikligim %33,6, E. coli %41, P aeruginosa
%24, Klebsiella spp. %11 ve Gram pozitif koklarm
sikligini 9%56,7, KNS %50, streptokok %27, S. aureus
%9 olarak bildirmistir."

Notropenik hastalarin kan kultiirlerinde en sik izo-
le edilen Gram porzitif bakteri olan KNS’leri S.aureus
takip etmektedir.>*!® Gram negatif bakterilerde en
onemli etkenler E. coli, K. pneumoniae ve P. aeruginosa
gelmektedir.*!'"'® Yapilan degisik ¢calismalarda Butt ve
ark. KNS, S.aureus, E.coli,* Escanda ve ark. KNS, E.coli,
S.aureus,’® Mortlock ve ark. KNS, E.coli,*! Ozay ve ark.
ise E.coli, KNS ve Klebsiella,® Dikici ve ark. S.aureus,
E.coli'! izolatlarini en sik izole edilen bakteriler ola-
rak siralamislardir. Calismamizda notropenik hastala-
rin kan kilttirlerinden izole edilen patojenler icinde
KNS'ler ilk sirada yer alirken, bunu E.coli ve S.aureus
takip etmektedir. Mortlock ¢alismasinda KNSlerin ilk
siralarda oldugunu, ikinci siray1 E.coli aldigini belirt-
misti.?!

Febril notropenik hastalar icin cesitli ampirik tedavi
protokolleri gelistirilmistir. Ancak, bu protokollerin
her bolgeye 6zgii diizenlenmis olmasi gereklidir. Zira,
bolgeden bolgeye patojen profili ve antimikrobiyal
duyarhlik spektrumu farklihk gosterebilmektedir.
Hastanemizdeki hematoloji klinigi ampirik tedavide
oncelikli olarak piperasillin-tazobaktam, sefepim, se-
foperazon- sulbaktamla monoterapiyi tercih etmisler-

dir. Eger kateter infeksiyonu diistintlityorsa glikopep-
tidle kombinasyon tedavisi verilmektedir.

Calismamizda E.coli’de antibiyotik diren¢ oranlari si-
rastyla ampisilin %82, trimetoprim-sulfametoksazol
%78, siprofloksasin %74, amoksisilin-klavulonik asit
%69, sefaleksin %61, seftazidim %54, gentamisin
%47, seftriakson %42, piperasillin-tazobaktam %33,
sefepim %25, amikasin %20, imipenem %11, sefo-
perazon- sulbaktam %7 olarak belirlenmistir. Direng
oranlarina bakildiginda ampirik tedavide dogru bir
yaklasim oldugu ancak direng orani bakimindan sefo-
perazon-sulbaktamin tercih edilmesinin daha faydal
olacag ortaya ¢ikmaktadir.

Ozellikle E. coli ve K. pneumoniae’da genislemis spekt-
rumlu beta-laktamaz sentezi bazi penisilin ve sefalos-
porin tiirevlerine karst diren¢ gelistirmesi nedeniyle
bu antibiyotiklerin ampirik tedavide kullanimim ki-
sitlamaktadir. Kinolon profilaksisinin yaygin olarak
kullanildigr merkezlerde bu ilaglara direncli E. coli ile
infeksiyonlann sikliginda artis gozlenmektedir. Ayri-
ca, kinolon profilaksisi hi¢ kullanilmayan merkezler-
de de Gram negatif bakterilerde kinolon direncinin
arttigini gosteren yayinlar mevcuttur.'*#? Bizim hasta-
nemizde de kullanilmamasina ragmen %74 oraninda
siprofloksasin direnci mevcuttur.

Celkan ve ark.” mnon-fermentatiflerin sirasiyla
piperasillin-tazobaktam’a %77, seftazidim’e %70,
netilmisin’e %63 duyarhilik gosterdigini belirtmisler-
dir. Velasco ve ark.?® Acinetobacter izolatlarinda sef-
tazidim direncini %40 olarak bildirmistir. Calisma-
mizda treyen nonfermentatif bakteri sayisi az olsa da
Paeruginosa ve A. baumannii’de sirastyla imipenem’e
(1/6) ve (1/3), sefepim’e (1/6) ve (0/3), piperasillin-
tazobaktam’a (4/6) ve (1/3), sefoperazon-sulbaktam’a
(3/6) ve (2/3) oraninda direnc saptanirken tiim suslar-
da seftazidim direnci saptanmistir. Paeruginosa’da ki-
nolon direnci saptanmazken, A. baumannii’de (1/3)’'de
saptanmustir.  Piperasillin-tazobaktam, sefoperazon-
sulbaktam’a nonfermentatiflerin diren¢ oranlarimin
gittikce ytkselmekte oldugu gozlenmis ve hematolo-
ji kliniginin ampirik tedavi protokoltinde olmalar:

Tablo 3: Gram pozitif bakteri izolatlarinin gesitl antibiyatiklere direng oranlar (R/n)

P (14 VA TEC DA SXT E CN CIP | LZD TE RIF C
MSKNS (n=52) 42/52 | 0/62 | 0/62 | 0/62 | 14/21 | 10/21 | 1841 | 2/9 | 1244 | 0/62 | 117 | 3/29 | b/34
MRKNS (n=34) 29/34 | 34/34 | 0/34 0/34 8/15 6/12 8/14 914 | 10/26 | 0/34 414 8/25 | 16/28
MSSA (n=10) 9710 | 0710 | 0/10 | 0/10 | 0O/b 0n b/9 0N 010 | 010 | 0O/7 0/9 27
MRSA (n=2) 072 22 0/2 072 mn n - 172 0/2 I 0/2 0/2
E. fecalis (n=3) 3/3 = 0/3 0/3 212 0/3 2/3
MSKNS: Metisine duyal koaglaz negatf staflokok, MRKNS: Metisiine direngl koagilz negati stafiokok, MSSA: Metisiine duyarr S. aureus, MRSA: Metisine dirench S. aureus.
P: Peisiln, OX: Oksasilin, VA: Vankomisin TE: Teikoplanin, DA: Kiindamisin, SXT: Trimetoprim- Sulfametaksazol,E: Ertomisn, CN:Gentamisin, CIP:Ciprofoksasin, LZD: Linezolic, TE: Terasiiin, RIF: Rifampsin, C:Kloramfenil.
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nedeniyle kullanirken dikkatli olmalar gerektigine
karar verilmistir.

Velasco ve ark.??> KNS’lerin %77,51, S.aureus izolatlar-
nin %18,7’si oksasiline direncli olarak saptamigslar ve
bu oranlarin hastalarin daha énce antibiyotiklere ma-
ruz kalip kalmamalar ve hastanede yatis siireleri ile
ilgili olarak degisebilecegini belirtmislerdir. Celkan ve
ark.® S.aureus izolatlarimin %50’sini ve KNS izolatla-
rinin %18’ini metisilin direncli olarak saptamislardir.
Calismamizda KNS'lerin %4071, S. aureus izolatlarimin
%17’si oksasiline direncli bulunurken, glikopeptid
direnci tespit edilmemistir.

Febril nétropenik hastada infeksiyon etkenine yonelik
hizli ve erken tedaviye baslanmasi yasamsal 6neme sa-

hiptir. Laboratuvarlara diisen gorev, dogru sonuglarin
hizli bir sekilde cikartilarak kliniklere ulastirilmasidir.
Bu olgularda, antibiyotik tedavisinin geciktirilme-
si mortaliteyi artiracagi icin mikrobiyolojik sonuglar
beklenmeksizin ampirik tedavi baslanip yakin gozlem
gerekmektedir. Ampirik tedavilerin secimine karar
verebilmek icin, bakteriyemisi olan hastalarin kan
kiltiirlerinden izole edilen etkenlere iliskin verilerin
stirekli olarak izlenmesi ve ampirik tedavi protokolle-
rinin belirlenmesinde o hastaneye 6zgt lokal 6zellik-
lerin yansitilmast mutlak gereklidir.

Sonuglarin farkhiligi, her merkezin kendi mikroorga-
nizma florasini ve hijyenik durumunu yakindan izle-
yerek tedavi protokolti olusturmasi gerektigini acikea
ortaya koymaktadir.

i | ILETiSiM iGiN: Dr. Siireyya Giil Yurtsever izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuari, IZMIR  sgul71@yahoo.com
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