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OZET

FEBRIL NOTROPENIiK HASTALARDA KAN KULTURLERINDE UREYEN
MIiKROORGANIZMALAR VE DIRENCLERININ ARASTIRILMASI

Irmak B. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii Hastane

Enfeksiyon Kontrolii Yiiksek Lisans Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2021.

Amag: Onkoloji hastalarina uygulanan kemoterapétik ilaglar malign hiicreleri yok etmek
icin islev vyiirlititken ayni zamanda viicudun kendi savunma hiicrelerine de zarar
vermektedir. Bu durumda ortaya g¢ikan nétropeni enfeksiyon agisindan en riskli durumdur.
Onkoloji hastalart i¢in enfeksiyon morbit ve mortal seyredebilmektedir. Bu ¢alismada
notropenik hastalarda {ireyen mikroorganizmalarin dokiimiiniin ortaya konulmasi

amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 01.01.2019 - 31.12.2019 tarihleri arasinda Aydin Adnan
Menderes Universitesi Hastanesi Eriskin Hematoloji Servisinde yatarak tedavi edilen,
notrofil sayist 500/mm? altinda olan veya 500-1000 mm?® arasinda olup, 24-48 saat icinde
500 /mm? iin altina diismesi beklenen hastalarda, tek seferde viicuttan alinan atesin 38.3°C
ve Ustii veya bir saat slireyle >38.0°C olan ve bu sirada kan kiiltiirii alinan hastalarin kiiltiir
sonucu retrospektif olarak degerlendirildi. Yapilan c¢alisma sonuglar1 SPSS programi ile

coziimlenmesi yapilip istatistik degerlerle sunulmustur.

Bulgular: Calisma siiresinde 54’ti (%60) erkek, 36’s1 (%40) kadin olan 331 febril
notropenik atak gelisen hastalar degerlendirildi. Bu hastalardan alinan kan kiiltiirlerinde
123(%52,79) Gram pozitif ve 110 (%47,21) Gram negatif bakterileri tiredigi saptandi. Gram
pozitif bakterilerden Koagulaz Negatif Stafilokok (%25,76) en ¢ok iireyen bakteri olarak
saptand1. Escherichia coli (%23,60), Pseudomonas aeruginosa (%10,73), Corynebacterium
spp. (%9,01), Enterococcus faecium (%6,43), siklik sirasina gore iireyen diger
mikroorganizmalardi. Stafilokoklar da Methicilin direngi ortalama (% 52,62) saptandi.
Karbapenem duyarliligi en fazla E. coli de tespit edildi. P. aeruginosa imipenem’e (%92)

duyarli iken, Meropenem’e (%96) duyarli oldugu tespit edildi.
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Sonu¢: Calismamizda birbirlerine yakin olmakla birlikte, Gram pozitif bakterilerin daha
fazla tredigi saptandi. Gram pozitif {ireyen mikroorganizmalardan kontaminan olma
olasilig1 6n planda olan Koagulaz Negatif Stafilokok en ¢ok tireyen mikroorganizma olarak
saptand1. Stafilokoklarda metisilin direncinin fazla oldugu ve Gram negatiflerden Klebsiella

pneumoniae da karbapenem direnginin yiiksek oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: Ates, Feril ndtropeni, Ila¢ direnci, Kemoterapi, Notropeni



ABSTRACT

INVESTIGATION OF MICROORGANISMS REPRODUCED IN BLOOD
CULTURES IN FEBRILE NEUTROPENIC PATIENTS AND THEIR RESISTANCE

Irmak, B. Aydin Adnan Menderes University, Health Sciences Institute Hospital
Infection Control Masters Thesis, Aydin, 2021.

Aim: The chemotherapeutic drugs given to oncology patients function to destroy the
malignant cell, they also damage the body's own defense cells. The neutropenia that occurs
in this situation is the most risky for infection. Infection can lead to morbid and mortal for
oncology patients. In this study, it was aimed to reveal the breakdown of microorganisms

grown in neutropenic patients.

Material method: In our study, in patients with neutrophil count below 500/mm? or
between 500-1000 mm? and expected to decrease below 500/mm? in 24-48 hours, who were
hospitalized in the Adult Hematology Unit of Aydin Adnan Menderes University Hospital
between 01.01.2019 and 31.12.2019, the culture results of patients whose blood culture was
taken at the same time when they had fever of 38.3°C and above or >38.0°C for one hour

were evaluated retrospectively.

Result: During the study period, 331 patients who developed febrile neutropenic attacks, 54
(60%) male and 36 (40%) female, were evaluated. It was determined that 123 (52.79%)
Gram positive and 110 (47.21%) Gram negative bacteria were grown in blood cultures
taken from these patients. Among Gram-positive bacteria, Coagulase Negative
Staphylococcus (25.76%) was found to be the bacteria that grew the most. Escherichia coli
(23.60%), Pseudomonas aeruginosa (10.73%), Corynebacterium spp. (9.01%), Enterococcus
faecium (6.43%) were other microorganisms that reproduced in order of frequency.
Methicillin resistance was found on average (52.62%) in staphylococci. Carbapenem
sensitivity was mostly detected in E. coli. While P. aeruginosa was sensitive to Imipenem

(92%), it was found to be sensitive to Meropenem (96%).

Conclusion: In our study, although they were close to each other, it was determined that

Gram-positive bacteria reproduced more. Coagulase Negative Staphylococcus, which is the



most likely to be contaminant among Gram-positive growing microorganisms, was
determined as the most growing microorganism. It was determined that methicillin
resistance was high in staphylococci and carbapenem resistance was high in Gram negative

Klebsiella pneumoniae.

Keywords: Chemotherapy, Drug resistance, Febrile neutropenia, Fever, Neutropenia
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1. GIRIS

Gliniimiizde siklig1 giderek artan onkoloji hastalarinin biiyiik ¢ogunluguna kemoterapi
(KT) uygulanmaktadir. Onkoloji hastalarinin tedavisinde kullanilan kemoterapotik ilaglar,
malign hiicreleri yok etmeye calisirken ayni zamanda viicudun mikroorganizmalara karsi
savunma mekanizmasi olan noétrofil sayisinin  azalmasina, bagisiklik — sisteminin
baskilanmasina ve enfeksiyonlara daha yatkin hale gelmesine sebep olmaktadir. Notrofil
sayisinin azalmasina notropeni (NP) denilmektedir. Notropeni hastalar1 enfeksiyonlara daha
yatkin olup, ates en sik saptanan belirtilerdendir. Hastada hem ndétropeni olmasi, hem de
atesin varlig1 febril noétropenik (FEN) olarak tanimlanir. Bu hasta gruplarinda enfeksiyon

daha mortal ve agir seyretmektedir.

FEN hastalarda atesin 38°C den yiiksek oldugu zaman sebep olan mikroorganizmanin
saptanmasi i¢in kan kiiltiirii (KK) alinir. N6tropenik hasta enfeksiyonlara kargi savunmasiz
oldugu i¢in hastada morbidite ve mortaliteye sebep olmaktadir. Bu yiizden alinan kan
kiiltiiriiniin  sonucunu beklemeden antibiyotik tedavisine baslanmalidir. Hastanin hayati
durumunu riske atmamak adina acil baslanilan antibiyotiklerde mikroorganizmalarda

zamanla duyarliliklarin1 kaybedip birgok antibiyotige kars1 direng gelistigi goriillmektedir.

Bu calismada da Aydin Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Eriskin Hematoloji
Servisinde yatarak tedavi goren, onkoloji hastalarinin febril notropenik atak déneminde
alan kan kiiltiirlerinde tlireyen mikroorganizmalar ve bu mikroorganizmalarin antibiyotik
direnglerinin belirlenmesi amaglanmis olup, FEN hastalarda rutin kullanilan genis
spektrumlu antibiyotikler nedeniyle ¢oklu direngli mikroorganizma sikligmin eski yillara

gore artmis olabilecegi ongoriilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

Notropeni, ¢ogu kemoterapotik ajanlar sonrasi beklenen bir sonugtur ve onkoloji
hastalarin tedavisinde sik karsilasilan kemik iliginin baskilanmasi sonucu gelisebilen
kacinilmaz bir komplikasyondur (18). Kemoterapdotik ajanlar; kanser hiicrelerini 6ldiiriirken,
hizli boliinme 6zelligi olan kemik iligi, solunum, sindirim sistemleri gibi viicudun bosluk ve
tiplerden olusan bolimlerini ¢evreleyen katmanlarin normal hiicrelerini de ortadan
kaldirarak kemik iliginin baskilanmasina ve fizyolojik bariyerlerin bozulmasmna neden
olmaktadir (18). Notrofiller konak hiicrede, bakteriyel ve fungal patojenlere karst 6nemli
etkisi olmaktadir. Kanser hiicresinin organizmaya girerek dokulara yayilmasini
engellemesini ve enfeksiyonlar1 yok etmede rolii olan birgok inflamatuar yanita yardimei
olur. Dolayistyla, NP olustugunda hem enfeksiyonlar kagmmilmaz olmakta hem de
enfeksiyonlara karsi olugan inflamatuar yanit azalmaktadir. Notrofillerin savunmasi yetersiz
olacag i¢in enfeksiyon hizla ilerleyip, yiikksek morbidite ve mortaliteye sebep olabilir. Bu
yiizden noétropenik hastalarda enfeksiyon ihtimali siirekli akilda tutulmali ve bu hastalar
yakindan takip edilmelidir (39,68). Onkoloji hastalarinda major tanit ve 6lim oranlarinin
nedeni bliylik olasilikla altta yatan hastaliklar degil, bakteriyel ve fungal infeksiyonlardir
(67,59). Notropenik bir hastada enfeksiyon varliginda bile klinik belirti ve bulgular net
olmayabilir yalniz ates tek belirti olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Enfeksiyon ve atese neden
olan diger etkenlerin ayrit edilmesi miimkiin olmayabilir. N6tropenik hastalarin sadece %
30- 50’sinde atesin kaynagi klinik ve ya mikrobiyolojik olarak tanimlanirken, diger

durumlarda kaynak belirlenememektedir (18,59).

Febril notropeni (FEN) ilk kez 1966 yilinda Bodey tarafindan tanimlanmis bir
durumdur (51). Ates ve malignite sendromu olarak tanimlanan bu durum, siklikla onkoloji
hastalarinda, 6zellikle kemoterapi sonrast gelisip bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda
kendini sinirlayict benign ataklardan ve hayati tehdit eden enfeksiyonlara kadar ilerleyebilen
bir klinik tablodur. Kanser tedavisinde kemoterapotik ajanlarin kullanimi sonucunda
notropenik ates ve enfeksiyonlar dnemli bir klinik tablo haline gelmistir (27,15). Yogun
kemoterapi protokolleri ve basarili kok hiicre nakli (KHN) uygulamalari, trombosit
transfiizyonlar1, santral kateter Kullanilmasi, genis spektrumlu ve etkili antibiyotiklerin

kullanim1 ve gelisen teknikler sayesinde onkoloji hastalarinda yasam siiresi uzamakta ve



tam kiir saglanabilmektedir. Tiim bu uygulamalar sonucu immunsupresif gegirilen siire
uzamakta ve bundan dolay1 ¢ok sayida enfeksiyon komplikasyonlar: ve daha fazla firsatgi
mikroorganizmalar kanser hastalarinda 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olmaktadir
(27,15). Febril notropenik hastalar (FNH) olasi enfeksiyon kaynaklari yo6niinden
degerlendirilmeli, gerekli klinik, mikrobiyolojik ve radyolojik incelemeler zaman
kaybetmeden yapilarak ampirik antibiyotik (AB) tedavisinin baslanmasi gerekmektedir
(18,59).

2.1. Tanimlar
2.1.1. Ates

Amerika Enfeksiyon Hastaliklart Dernegi (IDSA) notropenik atesi “tek bir oral
Ol¢iimde atesin 38.3°C saptanmasi veya bir saat siireyle 38°C ve iizerinde bulundugunun

tespit edilmesidir.”

Viicut 1sisini1 etkileyecek herhangi bir ¢evresel faktor olmaksizin ates tek bir viicut
sicakligr 6l¢iimiintin “38.3°C ve Ustii veya bir saat siireyle >38.0°C sicaklik ol¢timii olarak

kabul edilmektedir (27,29,41,42).”

[k nétropenik ates, KT bagl gelisen bir NP dénemi boyunca meydana gelen ilk atesli
donemdir. Siirekli devam eden, inatgr ates sendromu, ilk ampirik genis spektrumlu
antibakteriyel tedavi sonrasi yiiksek riskli ndtropenik hastalar i¢in en az bes giin, diisiik
riskli notropenik hastalarda ise en az iki giin sonra ates yanitinin olmadigr doénemdir.
Tekrarlayan notropenik ates sendromu ise genis spektrumlu antibakteriyel tedavi sirasinda
ates yanit1 sonrasi yeni bir febril donemin gelismesi durumudur (6).

Hasta gruplarinda hipotansiyon, tasikardi, takipne, biling degisikligi gibi durumlar

enfeksiyon ihtimali agisindan uyarici olmalidir (33,45).
2.1.2. Notropeni

NP genel olarak periferik kandaki mutlak notrofil sayisinda azalma olarak tanimlanir.

Notrofil sayisinin azalmasi enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Notropeninin siddeti ve

stiresi enfeksiyon riskini 6nemli olarak etkilemektedir.
Notropeni,

*Notrofil diizeyi 500/mm?’tin altinda olan veya



*Notrofil diizeyi 500-1000/mm’ arasinda olup, 48 saat i¢inde 500/mm?3’iin altina

diismesi beklenen durumlar olarak tanimlanmigstir.

Ayrica, nétropenik hastada enfeksiyon gelisme olasiligini belirgin olarak arttiran

faktorler,
*Derin notropeni (nétrofil diizeyi < 100/mm?),
*Notrofil diizeyinin hizli diististi,
*Notropeni siiresinin > 10 giin olmasi olarak belirlenmistir.

Buna ragmen hasta hastaneye miiracaat ettiginde ya da serviste takip edilen hastada
genel durum bozuklugu, titreme ile yiikselen atesi ve ¢ok yiiksek 16kosit sayisi olan hastalar

antibiyotik tedavisi baglanmasi1 agisindan nétropenik kabul edilebilir (27,41,42).
2.1.3. Febril Notropeni

Immiin sistemi baskilanmus hastalarda pek ¢ok etken enfeksiyona egilimin artmasina
neden olabilir. Bu nedenlerin basinda konak hiicrenin savunma mekanizmalarin en
Oonemlileri arasinda yer alan noétrofillerin azalmasidir. Bunun yani sira, ndtropeninin
derinligi, notropeni siiresi enfeksiyon acisindan 6nemlidir. Mutlak notrofil sayist (MNS)
500 /mm?*’{in altina diistiigiinde hastalarda enfeksiyon riski belirgin olarak artmakta, bu say1
0-100 /mm? arasinda oldugunda derin nétropeni olarak bilinen durumda enfeksiyon ve

bakteriyemi kaginilmaz olmaktadir (70,75).

Notrofil sayisindaki belirgin azalma ile birlikte viicudu enfeksiyonlara karsi koruyan
savunma mekanizmasinin fonksiyonunun yetersiz olmast FNH’de klinik tablonun silik
olmasina neden olmaktadir. Notropenik hastalarda enfeksiyonun tek belirtisi olarak ates
goriilebilmektedir. Bu siirece febril ntropeni denilmekte, bu tiir hastalarda anamnez ve fizik
muayene bulgularima 6zen gosterilmelidir. Hasta bireyde tespit edilen enfeksiyonlar,
oldukca hizli ve Oliimciil olabilecegi icin FEN enfeksiyon hastaliklar1 acilleri arasinda

bulunmaktadir (19,41).
2.2. Febril Notropeni Tanim

Periferik kanda notrofiller 1891°de Ehrlich tarafindan tanimlanmis, kemotaksis ve
fagositozdaki rolleri 1901°de ortaya konmustur (69). Bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarin
olusmasini belirleyen, dolagimdaki nétrofil sayisidir. Onkoloji hastalarinda nétropenti,

hastaligin kendisine bagli olarak ya da siklikla kemoterapi ve radyoterapiye ikincil olarak



gelismektedir (31). Ilk defa 1966 yilinda Bodey ve arkadaslari kanserli hastalarda nétropeni

derinligi ile ciddi enfeksiyon gelisme durumunun dogru orantili oldugunu sundular (8).
En son IDSA 2010 kilavuzuna gore ndtropeni

(“MNS <500/mm? veya MNS < 1000 /mm? olup KT sonrasi 24-48 saat igerisinde
tekrar <500/mm? diisme egilimde oldugu durum olarak tanimlanmistir. Ates tek bir viicut
sicakligi 6lgtimiiniin >38.3°C olmas1 veya en az bir saat siire ile >38.0°C diizeyinde olan

viicut sicakligi olarak tanimlanir.”)

Hastalarda koltuk alt1 ve makat yolu ile alinan viicut 1sis1 dlgiimleri onerilmemektedir.
Ciinkii bu 6l¢iimler viicut 1sisinmn sonucunu dogru olarak yansitmamaktadir. Ozellikle NP
sirasinda rektal viicut sicakligi 6l¢limiinden uzak durulmalidir. Aksi takdirde bagirsakta
kolonize olan organizmalarin ¢evre mukozaya ve yumusak dokulara girisi saglanmis olur ve
ileriki siiregte hastalarin yarisindan fazlasinda Klinik ve mikrobiyolojik olarak gosterilen

enfeksiyon ortaya ¢ikmaktadir (41).

Notropenik hastada enfeksiyon gelisme olasiligini belirgin olarak artiran faktorler

Tablo 1’de sunulmustur ( 57,60,80,84).

Tablo 1. Notropenik hastada enfeksiyon gelisme olasiligini belirgin olarak artiran faktorler.

Derin nétropeni (MNS<100/mm3)

Notrofil sayisinin hizla diigmesi

Notropeni siiresinin uzamasi (bir haftadan fazla olmasi)

Malignitenin tiirii (Akut 16semi, ileri evre myelodisplastik sendrom (MDS) gibi)
Malignitenin remisyonda olmamasi

Hastanin yogun kemoterapi almasi (indiiksiyon tedavileri ve hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN)
gibi)

Hospitalizasyon gerektiren komorbid durumlar

Damar yolu ve santral vendz kateter kullanimlart

Cesitli hiicre reseptorlerine karsi monoklonal antikor kullanimi

Klinik durumun stabil olmamast

ileri yas
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Notropenik hastalarin; ates olmadigi halde fokal ve sistemik enfeksiyon bulgularinin
varlig1 (siddetli karin agrisi, ciddi mukozit, rektal apse, sepsis klinigi, sok, kateter ve tiinel
enfeksiyonu) durumlar, 65 yas istii hastalar ve kortikosteroid tedavisi alanlarda notropenik
ates acisindan degerlendirilmelidir (30).

Notropenik hastalarda ates bazen enfeksiyon dahilinde olmayabilir. Kan ve kan
tirtinleri transfiizyonundan sonra (ilk alt1 saat) transfiizyona bagl ates gelisebilir. Notropenik
hastada, bu esnada enfeksiyon bulgusu yoksa ve hastanin durumu stabil ise tedavi igin

beklenebilir, hastalar bu durumda dikkatli izlenmelidir. Kansere bagli ates olabilir, onkoloji



hastalarinin yarisinda tani esnasinda ates vardir. Kemoterapéotikler ve diger ilaclar, doku
nekrozlari, emboliler, alerjik reaksiyonlar, tan1 ve tedavi amacl yapilan girisimler de atese

sebep olabilir (86).
2.3. Febril Notropenide Enfeksiyon Kategorileri

Notropenik hastalarda ates, altta yatan onemli enfeksiyonun bir tek belirtisi olabilir.
Bu hastalar da en 6nemli mortalite nedeni enfeksiyondur ve enfeksiyon riski ag¢isindan
dikkatli olunmalidir. Atesli hastalarin, notropenik donem siiresince tan1 ve tedavi i¢in hizlh
ve en uygun yaklasimda bulunulmalidir. FNH'larin baslangic1 ve sonraki siireclerde ataklar

baslica ili¢ grupta degerlendirilmektedir:

1-Mikrobiyolojik Olarak Dokiimante Enfeksiyonlar: Kan kiiltiirii pozitif ancak klinik
odak tamimlanmayan ve ya kan kiiltiirii pozitif/negatif olan ancak klinik odakta

mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi enfeksiyonlar.

2-Klinik Olarak Dokiimante Enfeksiyonlar: Klinik olarak belirlenmis ancak
mikrobiyolojik olarak etkenin gosterilemedigi enfeksiyonlar (6rnegin,; klinik olarak

pnomoni, perianal enfeksiyon varligi ancak etkenin iiretilememis olmasi gibi).

3-Nedeni Bilinmeyen Ates (NBA): Atesi olan nétropenik hastada kiiltiirlerin steril
kalp, 3. giinde heniiz taniya ulasilamayan, etken ve odagin belirlenemedigi enfeksiyonlar

olarak tamimlanmaktadir (27,38,41).

Febril notropenik hastalarin %20-30’unda bakteriyemi, %20’sinde bakteriyemi dis1
mikrobiyolojik olarak bilinen enfeksiyon, %20’sinde klinik olarak gésterilmis enfeksiyonlar
ve geri kalani ise nedeni bilinmeyen ates olarak saptanir. Nedeni bilinmeyen atesli hastalarin
biiyiikk ¢ogunlugu ampirik olarak baslanan antibiyoterapiye yanit verir. Bundan dolay1 her
notropenik hastada ates, aksi ispat edilene kadar enfeksiyon olarak kabul edilir ve ampirik

antibiyotik tedavisine baslanir (24).

Genel olarak hastalarin {igte birinde enfeksiyon sebep olan etken saptanabilmektedir.
En yaygin kaynak gastrointestinal sistem (GIS), akciger ve deridir. KT sonucu ortaya ¢ikan
mukozal hasar endojen flora bakterilerinin yol actig1 enfeksiyonlara sebep olmaktadir. Ayni
zamanda, deri biitiinliglini bozan damar i¢i kalict kateter uygulamalar1 da

mikroorganizmalar i¢in giris yeri olusturabilmektedir (71).



2.4. Notropenik Hastalarda Enfeksiyona Zemin Hazirlayan Risk Faktorleri

Onkoloji hastalarin tibbi Oykiisli, altta yatan kanser hiicresinin fazi ve aldiklar
bagisikligr baskilayict tedaviler hastalarda enfeksiyon gelisiminde ve enfeksiyona bagli

mortalitede 6nemli rol oynamaktadir (82).

Kanserli hastalara primer hastaliklarinin tedavisi i¢in verilen kemoterapétik ajanlar bu
hastalarda GIS mukoza biitiinliigiinii bozarak bakterilerin girisine zemin hazirlamakta, diger
yandan hiicresel ve hiimoral immiin yetmezlige de yol agarak enfeksiyona egilimi
artirmaktadir. Ayrica invaziv islemler de konak canlinin savunma hiicrelerini zayiflatarak

enfeksiyon riskini artirmaktadir (3).

Mukozit gibi kemoterapi sonrasi gelisen mekanik bariyer hasar1 da onkoloji
hastalarinda enfeksiyonu artiran Onemli nedenlerdendir. Lenfoma ve akut 16semi
tedavilerinde B ve T hiicre reseptorlerine karsi gelistirilen monoklonal antikorlarin
kullaniminin yayginlagsmasi ile de enfeksiyon riski artmaktadir (89).

Tablo 2. Nétropenik hastalarda enfeksiyon riskini artiran faktorler.

Ani baglangicli, uzun (>10 giin) ve derin (< 100 hiicre/mm3) ndtropeni

Notropeni ile es zamanli gelisen hiicresel immiinitede bozukluk
Ciddi mukozit
Deri ve mukozal doku biitiinliigiiniin bozulmasi
Deriye penetre vendz kateter sayisi
Mukoza hasar1 ve bobrek fonksiyonlarinin bozulmasindan dolay: antibiyotiklerin kaybi, dagilim
hacminin degigimi
Alerjik reaksiyon egiliminin artmasi ve ilag etkilesimleri
Mekanik bariyer hasari
Flora degisimi
0  Organ disfonksiyonu
Immun sistemin farkli komponentlerini baskilayan ilaglar: kortikosteroid, fludarabin, monoklonal
antikorlar
12 Genetik faktorler
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2.5. Febril Notropenik Hastada Risk Degerlendirmesi

Tiim FNH’lar gelisebilecek komplikasyonlar acisindan benzer risklere sahip
olmayabilirler. Febril notropeniklerde mortaliteyi onlemek icin enfeksiyonun ilk belirtisi
olan atesi tanimlayp acilen antibiyotik tedavisine baglanilmasi gereklidir. Febril notropenik
ateste hastaligin derecesi, altta yatan hastalik varlig1 tedavi siiresi ve ndtropeni siiresi ele

aliarak risk durumlar1 degerlendirilmelidir.

Febril notropenik hastalarin izleminde hastalarin diisiik ya da yiiksek riskli olarak
tanimlanmasi1 secilecek antibiyotik ve verilis yolu agisindan onemlidir. Diisiik riskli

hastalarin saptanmasi ve bu hastalarin ayaktan tedavisinin ikinci enfeksiyon riskini azalttigi,



yasam kalitesini artmasina yardimci oldugu bilinmektedir (36).

Diistik riskli ve yiiksek riskli hastalarin ayriminda IDSA (Infectious Diseases Society
of America), NCCN (National Comprehensive Cancer Network), ESMO (European Society
of Medical Oncology), ASCO (American Society for Clinical Oncology) kilavuzlari

onciliik edebilir.

Yiiksek riskli grup: FEN hastalarinda risk degerlendirmesini irdeleyen tiim klinik
calismalarin verilerine dayali olarak asagidaki durumlarin herhangi birine sahip olan
hastalarin ates ve notropeni sirasinda 6nemli yan etkilerin gelisimi agisindan yiiksek riskli
olduklar1 kabul edilmektedir (5,32,48).

* Beklenen notropeni siiresinin >10 giin olmasi ve bu donemin biiyiik kisminda nétrofil
sayisinin <100/mm? olmasi, belirgin kanama olmast

* Altta yatan hematolojik malignite (akut I6semi, lenfoma gibi) varlig

» Yogun KT almis ve almas: gerekliyse

» Onceden hastaneye yatis oykiisiiniin olmast

* Hipotansiyon ve/veya biling bulanikligi olmasi, Solunum yetmezligi olmasi

* Dehidratasyon, diyare olmasi, yetersiz oral alim olmasi

Diisiik riskli grup: En yaygin sekilde solid tiimorii olan hastalarda bulunmakta, ancak
bunlarla siirli degildir. Genelde diisiik risk dlgiitlerini tam karsilamayan hasta yiiksek riskli
hastalarin protokoliine gore tedavi edilmelidir.

* Nétrofil sayist >100/mm?>, Monosit sayist >100/mm? Ldékosit 100/mm? veya
Trombosit sayist >75000/mm?

* Normal akciger grafisi

* Karaciger ve bobrek fonksiyonlarinin normal olmasi

* Beklenen notropeniden ¢ikis siiresinin <7-10 giin olmasi

« Invaziv giris yeri enfeksiyon bulgusu olmamasi

* Kemik iligi stipresyonunun diizelecegine iliskin verilerin olmasi

* Altta yatan malignitenin diizelmekte olmasi

* Zirve ates degerinin < 39,0 C olmasi

* Norolojik ve mental degisiklik olmamasi

* Hastalik durumuna ilaven yan etkilerinin olmamasi (sok, hipoksi, i¢ organ
enfeksiyonu

* Mukozit, diyare, perianal enfeksiyon, yaygin seliilit veya pnémoni olmamasi (30,49).

Riskli durumlar1 belirlemek icin yapilan calismalarda kesin ve sayisal kriterlerin



bulunmamasi, degerlendirme i¢in olduk¢a zor olmaktadir. Bu durumlardan kaynakli diisiik
riskli hastalart ayirt etmede 2000 yilindan itibaren Klastersky ve arkadaslari tarafindan
onerilen MASCC (Multinational Association for Supportive Care in Cancer) risk skorlamasi
uygulanmaktadir. Tablo 3’de goriilen bu skorlama sistemi IDSA 2010 febril nétropeni
kilavuzunda onerilmektedir (27). Maksimum skor 26’dir. Skoru >21 olan hastalar diisiik
riskli olarak kabul edilip hasta oral antibiyotikle evinde tedavi edilir. Bu skorlama
sistemleri, tedavi sekli (yatarak, ayaktan) ve maliyet agisindan ozellikle diisiik riskli
hastalarda olduk¢a faydali oldugu 6n goriilmektedir. MASCC skoru, nétrofil sayisi

500/mm?’iin altinda olmak kosulu ile nétropeni derinligi ve siiresinden bagimsizdir (51).

Tablo 3. Atesle basvuru esnasinda diistik riskli notropenik ates skorlama sistemi (MASCC

kriterleri).

Ozellik

w
X
o
=]

Febril nétropeniye bagli semptomlarin yayginlhigr*
Asemptomatik

Hafif semptom

Orta derecede semptom

Agir derecede semptom veya 6liimciil

Hipotansiyon olmamasi (sistolik kan basinci < 90 mmHg)
KOAH olmamast

Solid tiimorlii olmasi veya dnceden fungal enfeksiyon gegirmemis olmasi
IV s1v1 gerektiren dehidratasyon olmamasi

Ates baglangicinda hastane diginda olma

Yag < 60**

* Sadece bir tanesi segilecek.

** 16 yas ve alt1 i¢in gegerli degildir.
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2.6. Febril Notropeninin Epidemiyolojisi

Febril nétropeni, onkoloji hastalarinda en 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir.

“llk kez 1966 yilinda Bodey ve ark. tarafindan nétropeni siiresi ve derinligi ile
enfeksiyon sikliginin iligkisi tanimlanmis, ndtropenik hastalarda bakteriyel enfeksiyonlarin
mortalitesinin daha yliksek oldugu rapor edilmistir (8). 1971 yilinda bu hastalarda genis
spektrumlu  antibiyotikler ~ ile =~ kombinasyon  tedavileri = glindeme  gelmis
(karbenisilin+gentamisin), 1978 yilinda kombinasyon tedavilerini karsilastiran ilk EORTC
(European Organization for Research and Treatment of Cancer) calismasi yapilmistir
(32,76). Bu calismalarin sonrasinda 70-80°1i yillarda tiim FEN hastalarina hastanede genis
spektrumlu kombinasyon tedavisi baglama egilimi olusmustur. 1987 yilinda yapilan EORTC

calismasinda seftazidim/amikasin kombinasyonunun dokiimente enfeksiyon oranini %65-



70’ten %?25-30’a diislirdiigii, mortalitenin %9’a geriledigi belirtilmistir. 1990 yilinda ilk

degerlendirmede ayrintili fizik muayenenin gerekliligi vurgulanmistir(74).”

“Gegmisten bu zamana kadar yapilan ¢alismalarda 60’11, 70°1i yillarda Gram negatif
(GN) mikroorganizmalarin varhigr goriilirken, 80°li ve 90’lh yillarda tip alanindaki
gelismeler sayesinde Gram pozitif (GP) mikroorganizmalarin goriilme oraninda artis

gelismektedir.”

(“Ozellikle  Enterococcus spp., viridans streptokok ve diger streptokok
enfeksiyonlarinda artislar kayit edilmistir. FNH 'larin flora ve etkenlerinde Gram pozitif
bakterilerin artmasindan sitozin arabinozid gibi giiclii kemoterapdtik ilaglarin kullaniimasi
sonucu oral mukozit, derin ve uzun stireli notropeni, uzun stire kalici damar i¢i kateterler,
florokinolon ve kotrimoksazol profilaksisi, antiasit ve H2 reseptor blokerlerinin kullaniimasi

gibi faktorler sorumlu tutu/mustur (28,89). )

“Son yillarda kanser hastalarinda FEN gelisiminde genetik faktorlerin de etkili
oldugunu gosteren c¢alismalar yapilmaktadir. Mannoz baglayici lektin ( MBL) diizeyleri
diisiik olan hastalarda FEN gelisiminin yaklasik iki kat daha fazla oldugu belirtilmektedir
(63).”

Febril nétropeni gelisme riski, tedavi rejimleri, hastaya verilen tedavi dozunun
yogunlugu, hastanin altta yatan herhangi bir hastalik durumu, hastanin beslenmesi,
ndtropeni siiresi ve derinligiyle ilgilidir. Bu risk, kemoterapinin ilk doneminde en yiiksektir
ve en yiiksek riskli hasta grubu ileri yasta altta yatan bagka hastalig1 olan hasta gruplaridir
(54).

2.7. Febril Notropenide Enfeksiyon Etkenleri

Febril notropenik hastalarda enfeksiyon etkenleri bakteriler, mantarlar, viriisler,
protozoalardir ve biiylik boliimii konak¢imin endojen bakteriyel florasindan kaynaklanir.
Kemoterapinin yeni gelistirildigi 1960 ve 1970’lerde GN, 1980 ve 1990’larda GP cilt florasi
ile kolonizasyona neden olan intravenéz kateterlerin kullaniminin yayginlagsmasindan

kaynakli GP organizmalar daha sik goriilmiistiir (30).

GN mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar konakg¢iin gastrointestinal
floras1 kaynakli olurken, GP mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar, cilt ve
solunum yolu florasindan kaynaklanmaktadir. Direngli GN bakterilerde, son zamanlarda

FNH gelisen enfeksiyonlarda, artan oranlarda karsimiza ¢ikmaktadir (9,64) .
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Febril notropenide antibiyotik segilirken hastanenin Onceden karsilasmis oldugu
durumlarda sik rastladigi mikroorganizmalarin antibiyotik direncini degerlendirilmesi de

Onemlidir.

Tablo 4. Febril notropenili hastalarda goriilen etkenler.

Daha nadir rastlanan

Sik rastlanan etkenler Ek olarak rastlanabilen etkenler.

etkenler

Gram negatif Gram negatif Mantar
Escherichia coli Proteus spp. Cryptococcus
Klebsiella spp Haemophilus Histoplasma
Pseudomonas spp. Citrobacter Coccidioides
Enterobacter spp. Serratia Zygomycetes
Acinetobacter spp Neisseria Pneumocystis jirovecii (carinii)
Gram pozitif Capnocytophaga Viriis
KNS tiirleri Legionella Herpes simplex virus 1,2
Staphylococcus aureus Moraxella Varicella zoster viriis
Entorococcus spp Stenotrophomonas Cytomegalovirus
Streptococei (viridans, Gram pozitif Epstein Barr virus
pyogenes)
Streptococcus pneumoniae Bacillus spp. Human herpes virus 6
Corynebacterium (JK) Listeria Enterovirusler
Diger Stomatococcus Respiratory syncytial virus
Clostridium difficile Influenza virus
Anaeroplar Parainfluenza virus
Aspergillus Diger
Candida albicans Babesia
Diger Candida tiirleri Malaria
Mycobacteria Toxoplasma

Strongyloides

Nocardia

2.8. Febril Notropeni Tedavisi

Febril notropenik hastalarda atesin enfeksiyon ve enfeksiyon disi nedenlerini
birbirinden ayirt etmek her zaman miimkiin degildir. Yapilan ¢alismalarda antibiyotik
baslanmasinin geciktirilmesi durumunda mortalite oranlarinin %70'e kadar artigim
saptanmustir (76). Bu durumdan kaynakli nétropenik hastalarda ates saptanmasi halinde
derhal antibiyotik tedavisine baglanilmasi gerekmektedir. Notropenik hastalar, enfeksiyon
varliginda, ates olmasa da ampirik tedavi uygulanmalidir (2,68). Uygun antibiyotik tedavisi
hastanede siklikla rastlanan etkenlerin ve bunlarin antibiyotiklere karsi duyarlilik
durumlarmin bilinmesi gereklidir. Her merkez olast etken mikroorganizmalar ve
antimikrobiyal duyarliliklar1 gibi verilere sahip olmasi dngoriilmiis olan durumun bir an

once tedavi edilmesini saglamaktadir (11,23,27,61).
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Antibiyotikler her zaman i¢in siipheli ve ya sik karsilasilan enfeksiyonlar
kapsamalidir. Uygulanacak antibiyotikler diger mikroorganizmalarin olma olasiligina karsi
genis kapsamli olmalidir. Buna ragmen immiinsiipresif hastalarda farkli tedavi programi
olabilmektedir. Baslangi¢ antibiyotik se¢imi; hastanin hastalik 6ykiisii, altta yatan hastalik
derecesi, alerji durumu, bulgular, yakin zamandaki antibiyotik kullanimi ve kiiltlir verileri
ile merkezi nozokomiyal enfeksiyon durumlari ele alinarak baglanilmasi gerekmektedir

(79).
2.8.1. Diisiik Riskli Hastalara Yaklasim

Disiik riskli hastalarin hastanede daha kisa zamanli kalmasini, oral antibiyotik ile
evde tedavisini silrdiiriilmesi amacghdir. Boylelikle hastanede kaynakli olusabilecek

enfeksiyonlar 6nlenebilir.

Bu hastalarda oncelikle Onerilen ilag amoksisilin-klavulanat ve siprofloksasin
kombinasyonudur. Ayrica NCCN (National Comprehensive Cancer Network Clinical
Practical Guidelines) 2016 yilinda yayinlanan kilavuzunda moksifloksasin tedavisini de
kategori 1 diizeyinde onermekte, penisilin alerjisi mevcut hastalarda ise penisilin yerine
Klindamisin uygulanilmasi1 onerilmektedir (20). Oral antibiyotik ile evde tedavi edilecek
hastalarda; akut 16semi, organ yetmezligi, pndmonili, santral venz kateteri olan durumlar
dikkat edilmesi gereken hususlardir. Bu gibi durumlari olan hastalar diigiik riskli grubunda

tedavi edilmesi uygun degildir (62).

2.8.2. Yiiksek Riskli Hastalara Yaklasim

a. Tek ilacla tedavi (monoterapi): Antipsddomonal etkili bir betalaktam (seftazidim,
sefepim, imipenem veya meropenem) ve ya beta-laktam/betalaktamaz inhibitor
kombinasyonu (sefoperazon-sulbaktam veya piperasilin-tazobaktam) uygulanabilir (58,81).
Monoterapi uygulanacak hastalarda NP siiresinin on giinden az olmasi ve MNS’nin
100/mm*’iin altina diigmemesi Onerilir. GSBL sentezleyen bakteri enfeksiyonlarina sik
karsilagilan alanlarda ampirik monoterapide karbapenem tiirevlerinin uygulanmasi daha iyi
olabilir (37,47)

b. ikili kombinasyon tedavisi: Bir aminoglikozid antibiyotik ile beta-laktam
antibiyotiklerden biri ve ya tikarsilin-klavulanik asitin kombine halde uygulanmasi baska
tedavi alternatifini olusturabilir. Bu kombinasyondaki aminoglikozid antibiyotigin giinliik
toplam dozu bir defada verilebilir. Kombinasyon tedavisi uygulanacak hasta grubunda agir
NP’si olmasi beklenir(5,26).
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c. Glikopeptidli kombinasyonlar: Agir NP siiresi on giinden fazla olan hastalarin
ayrica agir mukozit, dnceden uygulanmis kinolon profilaksisi, belirgin kateter enfeksiyonu
ve hipotansiyonu mevcutsa ampirik tedaviye bir de glikopeptid antibiyotigin (vankomisin

veya teikoplanin) eklenmesi gereklidir (5,62).
2.8.3. Tedavi siireleri

Febril nétropenik hastalarinda enfeksiyona neden olan etken belliyse antibiyotik
stiresine uygun olarak tedavi devam etmektedir. Belirlenen etken yoksa tedavi siiresi ates ve
notropeninin diizelme siiresine bagl olarak degismektedir. Hastada ates olmamasi, mutlak
notrofil degerlerine bakilarak antibiyotiklerin devam edilip edilmeyecegine karar verilir.
Antibiyotigi kesilen hastalarin ise yakin takip gereklidir. Notropenisi azalma siirecinde ve
atesin etkeni belli olmus hastalarda oral tedavi uygulanabilir. Ates 4-7 giinden uzun siirerse
uygun antibiyotik i¢in kontrol etmek gerekebilir ve antifungali de ilmal etmemek gereklidir
(30).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda 01.01.2019-31.12.2019 tarihleri arasinda Aydin Adnan Menderes
Universitesi Hastanesi, Eriskin Hematoloji Servisinde yatarak tedavi edilen onkoloji
hastalarin demografik bilgileri disinda, hastalik tanisi, kan kiiltiir sonucu ve notrofil
degerleri kaydedilmistir. Febril Notropenik Calisma Grubu tarafindan hazirlanan Febril
Notropenik Hastalarda Tani ve Tedavi kilavuzu ve IDSA kilavuzunda ki febril ndtropeni

tanimina gore

(“MNS 500/mm?* altinda olan veya MNS 500-1000 mm? arasinda olup, 24-48 saat
icinde 500 /mm? iin altina diismesi beklenen hastalarda, tek seferde viicuttan alinan atesin
38.3°C ve iistii veya bir saat siireyle >38.0°C olan”(27)) febril notropenik atak olarak
degerlendirilen, atak sirasinda kan kiltiiri alinan ve kiiltiirde iireme olan hastalarin

sonugclar1 retrospektif olarak degerlendirildi.

Aydin Adnan Menderes Universitesin Hastanesinde kan kiiltiirii olarak BD BACTEC
Plus Aerobic / F Culture Vials ve BD BACTEC Plus Anaerobic /F Culture Vials tiiplerine
ekilip BD BACTEC yontemi kullanilmaktadir. Ureyen m.o antibiyotik duyarlilik testi
EUCAST (The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) yontemiyle
yapilmaktadir. Hasta bilgilerine, Etik kurul onayi ile Hastane Bilgi YoOnetim Sistemi
(HBYS) ve Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemi’nden (LBYS) erisilerek retrospektif olarak
incelenmistir. Yapilan ¢aligma sonuglart SPSS programi ile ¢éziimlenmesi yapilip istatistik

degerlerle sunulmustur.
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4. BULGULAR

Calismamiza Febril noétropeni tanima uygun olan 90 hasta alinmistir. 90 hastada
gelisen 331 febril nétropenik atak degerlendirildi. Bunlarin 49 (%54,44)’unda iireme olmaz
iken, 41(%45,56)’de tireme saptandi.

Degerlendirilmeye alinan 90 hastanin 54 (%60)’t erkek, 36 ( %40)’s1 kadin’du.
Incelenen tiim hastalarin yas ortalamalar1 54 yil saptandi. Bu hastalarda erkeklerin yas
ortalamasi 52’1 iken (18-92), kadinlar da 57 (19-92) idi.

Febril nétropenik atagi olan hastalarin klinik tam1 dagilimi bakildiginda 42’si
(9%46,7) Akut Myeloid Losemi (AML), 25’si (%27,8) Multipl Miyelom (MM), 8’ (%38.9)
Kronik Lenfositik Losemi (KLL), 6’1(%6,7) Yaygm-non Hodgkin Lenfoma, 4’ (%4.,4)
Non-Hodgkin Lenfoma, 2’si (%2,2) Akut Lenfoblastik Losemi (ALL), 1’1 (%1,1 ) Kronik
Myeloid Losemi ( KML), 1’i (%]1,1 ) Myeloid Losemi, 1’1 (%1,1) Akut promyelositik

16semi gibi hastalik tanilari mevcuttur. (Tablo 5)

Tablo 5. Hastalik tani sayilari ve yiizdesi.

Hastalik Tanilar: (Sr?z; 0) Yiizde
Akut Myeloid Losemi 42 46,7
Multipl Miyelom 25 27,8
Kronik Lenfositik Losemi 8 8,9
Yaygin-non Hodgkin Lenfoma 6 6,7
Non-Hodgkin Lenfoma 4 44
Akut Lenfoblastik Anemi 2 2,2
Kronik Myeloid Losemi 1 11
Myeloid Losemi 1 11
Akut promyelositik 16semi 1 1,1

Hastalarin kan kiiltiir sonuglaria gore; 123 (%52,79) GP, 110 (%47,21) GN patojenin
iiredigi tespit edildi. Ureyen mikroorganizmalarda Koagulaz Negatif Stafilokok (n:60,
%25,76) ilk sira da olmakla birlikte, Escherichia coli (n:55, %23,60), Pseudomonas
aeruginosa (n:25, %10,73), Corynebacterium spp. (n:21, %%9,01), Enterococcus faecium

(n:15, %6,43), siklik sirasina gore iireyen diger mikroorganizmalard: (Tablo 6).
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Tablo 6. Febril notropeni ataginda kan kiiltiiriinde tireyen mikroorganizmalarin dagilimi ve

yiizdelik degerleri.
Mikroorganizma Ad1 Say1 Yiizde
Gram Pozitif Mikroorganizmalar 123 % 52,79
Koagiilaz Negatif Stafilokok 60 %25,76
Corynebacterium spp. 21 %9,01
Enterococcus faecium 15 %6,43

Streptococcus viridans group /Pneumoniae /Oralis /group

C/G/constellatus 12 %5,16
Staphylococcus aureus 7 %3,00
Micrococcus spp. 3 %1,29
Bacillus cereus 2 %0,86
Nocardia spp. 2 %0,86
Enterococcus durans 1 %0,43
Gram Negatif Mikroorganizmalar 110 %47,21
Escherichia coli 55 %23,60
Pseudomonas aeruginosa 25 %10,73
Klebsiella Pneumoniae spp. 10 %4,30
Enterobacter cloacae 5 %2,14
Acinetobacter spp. 4 %1,72
Shigella boydii 3 %1,28
Delftia acidovorans 2 %0,86
Proteus mirabilis 2 %0,86
Salmonella spp. 2 %0,86
Burkholderia species/Ralstonia spp. 1 %0,43
Sphingomonas paucimobilis 1 %0,43

Kan Kkiiltiiriinde tireyen GP mikroorganizmalarin dagilimi; 60 (%25,76) Koagiilaz
Negatif Stafilokok, 21 (%9,01) Corynebacterium spp., 16 (%6,86) Enterococcus spp., 12
(%5,16) Streptococcus spp., 7 (%3,00) Staphylococcus aureu, 3 (%1,29) Micrococcus spp.,
2 (%0,86) Nocardia spp., 2 (%0,86) Bacillus cereus seklinde saptandi (Tablo 6).

Ureyen GN mikroorganizmalarin dagilimi; 55 (%23,60 ) Escherichia coli, 25
(%10,73) Pseudomonas aeruginosa, 10(%4,30) Klebsiella pneumoniae, 4 (%1,72)
Acinetobacter spp., 1 (%0,43) Burkholderia spp., 2(%0,86) Delftia acidovorans, 5(% 2,14)
Enterobacter cloacae, 2(%0,86) Proteus mirabilis, 2(%0,86) Salmonella spp., 3(%1,28)
Shigella boydii, (%0,43) Sphingomonas paucimobilis olarak belirlenmistir. (Tablo 6).
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Kan kiiltiriinde tiremesi saptanan GP bakterilerden olan KNS’ler Methicilin’e direnci
(%76,67) iken, S. aureus da bu oran %28,57 olarak tespit edilmistir. KNS’ler ve S.aureus’un
hepsi Vancomycin’e (%100,00) duyarl idi. (Tablo 7).

Tablo 7. Kan kiiltiiriinde iireyen GP bakterilerden S.aureus ve KNS bakterilerin bazi

antibiyotiklere diren¢ ve duyarlilik oranlar

KNS S.Aureus
Antibiyotik
sayist 60 !

G Duyarli O.Duyarli Direngli Duyarli O.Duyarli Direngli
Antibiyotikler (%)y %) 4 %) (%)y %) Y %)
Methicilin 14/60 0/60 46/60 5/7 0/7 2[7

%23,33 %0,00 %76,67 %71,43 %0,00 %28,57
Clindamycin 48/60 1/60 11/60 5/7 0/7 2[7
%80,00 %1,67 %18,33 %71,43 %0,00 %28,57
Erythromycin 21/ 60 4/60 35/60 5/7 0/7 2[7
%35 %6,67 %58,33 %71,43 %0,00 %28,57
Vancomycin 59/59 0/59 0/59 717 0/7 0/7
%100,00 %0,00 %0,00 %100,00 %0,00 %0,00

Kan kiiltiiriinde iiremesi saptanan GN bakterilerden E. coli Cefepime (%41,82) direngli
iken, K. pneumoniae Cefepime (%90) direngli ve P. aeruginosa’nin hepsi Cefepime duyarl
idi. Karbapenem duyarlilig: en fazla E. coli de tespit edildi. P. aeruginosa Imipenem’e
(%92) duyarli iken, Meropenem’e (%96) duyarli idi. P. aeruginosa nin hepsi Gentamicin’e
duyarl iken, K. pneumoniae’nin hepsi Gentamicin’e direngli idi. Piperacillin/Tazobactam’a
K. pneumoniae’ nin hepsinde direng saglarken, E. coli de (%29,09) direngli, P.
aeruginosa’ya direng saglamadigi tespit edildi. G.N mikroorganizmlarin en ¢ok duyarli

olduklarr antibiyotik karbapenem’di (Tablo 8).
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Tablo 8. Kan kiiltiiriinde iireyen GN bakterilerden E.coli, P.aeruginosa, Klebsiella

pneumoniae bakterilerin bazi antibiyotiklere direng ve duyarlilik oranlari

E.coli P.aeruginosa K.pneumoniae
Antibiyotik sayis1 55 25 10
Antibiyotikler
Cefepime 55 25 10
Duyarli 30 25 0
%54,55 %200,00 %0,00
2 0 1
O.Duyarh %3,64 %0,00 %10,00
Direngli 23 0 9
%41,82 %0,00 %90,00
Ertapenem 55 10
Duyarlt 48 8
%87,27 %380,00
0
O.Duyarli 800700 90,00
. . 7 2
Direncli %12,73 %20,00
Gentamicin 55 25 10
Duyarli 30 25 0
%54,55 %200,00 %0,00
0 0 0
O-Duyarl %0,00 %0,00 %0,00
Direngli 25 0 10
%45,45 %0,00 %200,00
Imipenem 55 25 10
Duyarli 53 23 4
%96,36 %292,00 %40,00
2 1 4
O.Duyarh %3,64 %4,00 %40,00
Direngli 0 L 2
%0,00 %4,00 %:20,00
Meropenem 55 25 10
Duyarli o 24 8
%100,00 %96,00 %380,00
O.Duyarli 0 L 0
) %0,00 %4,00 %0,00
Direngli 0 0 2
%0,00 %0,00 %:20,00
Piperacillin/Tazobactam 55 25 10
Duyarli 39 25 0
%70,91 %:200,00 %0,00
0 0 0
O-Duyarh %0,00 %0,00 %0,00
Direngli 16 0 10
%29,09 %0,00 %100,00
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5. TARTISMA

Gecmisten gilinlimiize yapilan birgok caligmada febril nétropenik hastalarda
enfeksiyona neden olan mikroorganizmalarin degistigi goriilmektedir. 1970’1i yillarda GN
mikroorganizmalar yaygmn iken, 1980°li yillarda GP mikroorganizmalar artig
gostermektedir. 1990’11 yillarda her iki grup benzer oranlarda yayilim gosterirken, 2000°’1i

yillarda tekrar GN patojenlerde artig egilimi goriillmektedir. (4,38,50,64)

Calismamizda hastalarin atak doneminde alinan kan Kiiltiirlerinin 49’unda (%54,44)
iireme olmaz iken, 41°de (%45,56) iireme oldugu saptandi. Yapilan diger calismalarda da
bizim calismamiza benzer olarak iireme olmayanlarin fazla oldugu tespit edildi
(7,42,14,83,21,90). Bizim c¢alismamizda ki sonuglardan farkli olarak, Coban ve
arkadaglarinin yapmis oldugu c¢alismada ise kan kiiltiirinde (%89,6) tireme oldugu
saptanirken, (%10,4) de iireme olmadig tespit edilmistir. Erdemir ve arkadaslar tarafindan

yapilan ¢alismada da iireme olanlarin fazla oldugu tespit edilmistir. (25,12)

Calismamizda 123 (%52,79) GP, 110(%47,21) GN mikroorganizma tespit edildi. En
sik iireyen KNS’lar 6nde gelmekle birlikte, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Corynebacterium spp., Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus iiremesi fazla olan
diger mikroorganizmalardi. Bizim ¢aligmamizda oldugu gibi yapilan c¢alismalara
bakildiginda GP mikroorganizmlarin  GN’lerden daha fazla oldugunu tespit
edilmistir(1,7,17,77). Ozay ve Baysallar’in arkadaslari ile yapmis olduklari ¢alismada GP
patojenlerden KNS en sik iireyen patojen oldugu tespit edilmistir (1,7). Baska ¢alismada ise
S.aureus 'un en sik iireyen patojen oldugu tespit edilmistir (17). Calismamizda GP en sik
iireme saptanan patojenin Koagiilaz Negatif Stafilokok olmasi buna takiben Enterococcus
faecium oranmin yiiksek olmasinin sebebini kan kiiltlirii i¢in invaziv girisimi yapilacak
bolgenin yeteri kadar antisepsi edilmedigini ya da kontamine oldugunu disiiniilebilir. Bu
tarz durumlarin olmamas1 adina ve hastada iireyen patojenin dogru tespit edebilmek i¢in,
kan kiiltiirtinii her iki ayr1 periferik venden, kan kiiltiirii alma yonergesine bagl kalinarak,
dogru bir sekilde alinmasi gerekmektedir. Kurum c¢alisanlarina bunun igin egitim verilmesi
onerilir. Kan kiiltiirii i¢in Ust ekstremiteler uygun olunup, kasik bolgesinden alinan kan
kiiltiiriin kontamine olma olasiligin1 g6z ardi edilmemesi gerekmektedir. Yapilmis olan

diger ¢alismalarda ise GN m.o da daha fazla iireme saptandigi ve en sik karsilastiklar
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E.coli’nin oldugu bildirilmistir (36,39,43,44,46,87). Demiraslan ve ark. yaptigi ¢alismada
tim kiiltiirlerden (kan, idrar, balgam, katater ucu, yara ve diger alanlar) alinan 6rneklerde
(%74,2) GN, (%25,8) GP’dir. GP (%50,9) kan kiiltiirinden iiremistir, en sik {ireyenler ise
stafilokok, enterokoklardwr. GN (%32,6)’s1 kandan elde edilmistir. GN’ler den E.coli,
Klebsiella spp., Pseudomonas spp. izole edilmistir. GN de bu kadar fazla olmasinin sebebini
sadece bakteriyemilerin degil tiim kiiltiir sonuc¢larinin bir arada degerlendirildiginden
kaynakli oldugu diistiniilmistiir (16). Calismamizda ise GN de en sik iireme E.coli de olup
ardindan P. aeruginosa fazla oldugu tespit edildi. E.coli’nin diger mikroorganizmalardan
fazla goriilmesi febril nétropenik hastalarda kemoterdpatik ilaglarin uygulanmasi hastalarin
normal hiicrelerine de zarar verdigi i¢in bagirsak florasinin tahrip olmasindan dolay: artisa

sebep olabilir.

Calismamizda GP bakterilerden olan KNS’ler methicilin’e direnci (%76,67) iken, S.
aureus da bu oran %28,57 olarak tespit edildi. Savas ve ark. genel olarak Stafilokoklar da
methicilin direncini %59.1 olarak goériiliirken (77), Celkan ve ark. S.aureus %50’sini ve
KNS %18’ini methicilin direngli olarak tespit edilmistir (10). Isgenderova A.’nin yaptig1
calismada ise GP mikroorganizmalar iginde methicilin diren¢ oram1 KNS’de %89,21,
S.aureus’da %37,5 oraninda bildirilmistir (44). Rolston ve ark. yapmis oldugu ¢aligmada
KNS tiirlerinin  %89’da, S.aureus’un %44 oraninda methicilin’e direngli olduklarini
bildirilmistir (73). Zahid ve ark. KNS tiirlerinin %80’ini, S.aureus tiirlerinin % 33’iini
methicilin’e direngli oldugunu tespit edilmistir (92). Calismamizda ve diger ¢alismalarda
goriildiigii gibi KNS tiirlerin methicilin diren¢ oranlar1 S.aureus’a gore fazla tespit
edilmistir. Calismamizda KNS’ler ve S.aureus’un hepsi Vancomycin’e (%0,00) direngli idi.
Bir ¢aligmada Enterococcus tiirlerinde % 29 vankomisin direnci saptanirken (73), baska bir
caligmada Enterococcus da vakonmisin direnci olmamistir (16). Baysallar ve ark. yapmis
olduklar1 galismada KNS ve S. aureus teikoplanin, vankomisin direnci olmadig1 saptanmigtir
(7).

Hamidi ve ark. yapmis oldugu c¢alismada E.coli’nin PTZ’ye kars1 direngi (%69),
K.pneumoniae 'nin (%57), ayrica bu patojenlerin GSBL orani ve kinolonlara kars1 direngin
yiiksek oldugunu, iistelik mikroorganizmalarin tamamini karbapenemlere duyarli oldugunu,
amikasine diren¢ oranini (%13) tespit edilmistir (39). Demiraslan ve ark. caligmasinda
P.aeruginosa 'nin siprofloksasin direnci (%16,6) iken, E.coli 'nin direng orani (%68.,4), izole
ettikleri enterokoklarda ampisilin direnci (%50) iken, vakonmisin direnci olmamistir (16).

Bizim ¢alismamizda ise GN bakterilerde; E.coli Cefepime (%41,82) direngli iken,
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P.aeruginosa (%100) duyarli, K.pneumoniae (%90) duyarli oldugu tespit edilmistir.
Karbapenem duyarliligi en fazla E. coli idi. P. aeruginosa Imipenem’e (%92) duyarl iken,
Meropenem’e (%96) duyarli idi. Piperacillin/Tazobactam’a K. pneumoniae (%100) direng
saglarken, E. coli’'ye (%29,09) direngli, P. aeruginosa’ya direng saglamadigi saptandi.
Baska bir calisma da bizim calismamazi benzer olarak enterik bakterilere en etkili
antibiyotiklerin imipenem(%2100), meropenem (%2100), netilmisin (%78), seftazidim (%73),
PTZ (%72) ve amikasin (%72) oldugunu tespit edilmistir (7). Baska bir calisma ise GN
izolatlarin (%100) karbapenem’e, (%90) amikasin’e, (%89) sefepime, (%84) PTZ’ye
duyarli, GP izolatlarin (%66) karbapenem ve sefalosporinlere duyarli oldugunu tespit
edilmistir (36). Yapilan birgok ¢alismada karbapenemin febril notropenik hastalarin

tedavisinde tercih edilebilecegi saptanmistir (13,22)

Yapilan c¢alismalarda ve kendi calismamizda oldugu gibi farkli bir¢ok patojenin
tiredigi tespit edilmistir. Kurumdan kuruma farklilik gosteren bu patojenler igin her
kurumun iinite iginde sik karsilastigi, hastalarda iireyen patojenleri, daha dnce gegirmis
enfeksiyon varliginda hangi patojenlerle karsi karsiya kalindigini ve ne tiir bir antibiyotik
tedavisi baslanildig1 baz alinarak bir analiz yapilabilir. Olusan enfeksiyon neticesinde kan
kiiltiir sonucunu beklemeden yapilan istatistik analize gore iinitede sik karsilagilan patojen
hangisi ise ona uygun bir ampirik antibiyotik tedavisine baglanabilir. Ayrica
mikroorganizmalarin antibiyotik duyarlilik ve diren¢ durumlar1 diizenli araliklarla
giincellenmesi gerekmektedir. Kurumdan kaynakli olusan ya da olusabilecek bir patojen var

ise gerekli onlemlerinin alinmasi 6nerilir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamizda kan kiiltiiriinde iireme olmayanlarin orani fazla oldugu tespit edilmis,

yapilan diger ¢alismalarla benzerlik gdstermekte oldugu saptanmistir.

2. Kan Kkiiltiirtinde en fazla iiremenin GP’de oldugu tespit edildi. Yapilan ¢alismalarin
bir kismi ¢alismamiza benzerlik gosterirken, bir kisminda GN’de daha fazla tireme oldugu

tespit edildi.

3. Calismamizda GP potojen olan KNS’lerin ilk sira oldugu ardindan S.aureus’un

tiredigi saptanmistir. Diger ¢aligmalarda bizim ¢aligmamiza benzerlik gostermektedir.

4. GN patojenlerden olan E.coli’nin de ilk sirada oldugu ve diger ¢alismalarda benzer

bulgular tespit edilmistir.

5. GP’ler de Methicilin’in direng orant KNS’ler de S.aureus’a gore fazla tespit

edilmistir. Diger calismalarda da benzerlik gostermektedir.

6. KNS’ler de S.aureus’da Vancomicin direngli olmadigi tespit edildi, bazi

calismalarda bizim ¢alismamiza benzerlik gostermektedir.

7. GN’ler de ise en c¢ok Karbapenem ve Piperacillin/Tazobactam’a duyarliliklarin
fazla oldugu tespit edilmistir. Diger calismalarda da 6zellikle karbapenemin ¢aligmamiza

benzer olarak fazla tespit edilmistir.
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