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Ozet

Amac: Notropenik hastalarda bakteriyel infeksiyonlar sik gortlmekte
olup, ampirik tedavi basarisi agisindan antibiyotik duyarliliklarinin bi-
linmesi 6nem tasimaktadir.

Gerec ve Yontem: Bu calismada 2002-2004 yillari arasinda hema-
toloji kliniginde takip edilen hematolojik maligniteli hastalarin nétro-
penik ataklari sirasinda izole edilen infeksiyon etkenlerinin dagilimi ve
antibiyotik direng paternleri incelendi.

Bulgular: izole edilen 124 bakterinin 70'i (% 56) Gram poxzitif kok,
54'U (% 44) ise Gram negatif comaklardan olusmaktaydi. Gram po-
zitif koklardan en sik koagtilaz-negatif stafilokoklar (KNS) izole edi-
lirken, Gram negatif etkenler icinde Escherichia coli’ (e. coli) nin 6n
planda oldugu ortaya ciktr.

Tum stafilokoklarin metisilin/oksasilin direngleri % 60'in lizerinde tes-
pit edilirken, Staphylococcus aureus ve KNS'lerin metisilin/oksasilin
direncleri sirastyla % 60.4 ve % 66.7 olarak bulundu.

Antibakteriyel diren¢ durumlari agisindan ise, Gram negatif izolatlar-
dan E.coli’ de son yillarda ampisilin-sulbaktama karsi direncte artis
saptanirken, seftazidim direncinde 2003 yilinda artis ve 2004 yilinda
ise yeniden dusls gézlendi.

Sonug: Bu calismanin sonuglari hastane infeksiyonu stirveyansinin
O6nemini ortaya koyan calismalari desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: N6tropeni, Bakteri, Antibiyotik duyarliligi
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Abstract

Objective: Bacterial infections are frequent in the patients with
neutropenia. Therefore, information on antibiotic susceptibility is
important for the success of empirical therapy.

Materials and Methods: In this study, the distribution of isolated
infectious agents and antibiotic resistance patterns were investi-
gated during neutropenic attacks of the patients with hematologi-
cal malignancy, who were followed up in the hematology inpatient
clinic between 2002 and 2004.

Results: Out of 124 isolated bacteria, 70 (56%) were gram-positive
cocci and 54 (44%) were gram-negative bacilli. The most commonly
isolated gram-positive cocci and gram-negative bacilli were coagu-
lase-negative staphylococci (CNS) and Escherichia coli (e. coli), re-
spectively. While methicillin/oxacillin resistance was above 60% for
all Staphylococcus strains, it was 60.4% and 66.7% for Staphylococ-
cus aureus and CNS, respectively.

Conclusion: In recent years, an increased resistance against to am-
picillin-sulbactam and a decreased resistance to ceftazidime of E.coli
which is a member of gram-negative isolates has been determined.
The results of this study emphasize the importance of surveillance
for hospital infections.
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Giris

on yillarda kanser tedavisinde yasanan ilerlemeler ve
buna paralel olarak giderek daha cok sayida kanserli
hastanin kemoterapi aliyor olmasi, konak direnci zayif-
lamis hasta poptilasyonunda da bir artisi beraberinde getirmekte-
dir. Kemoterapi, bu hasta grubu icin en 6nemli infeksiyon nedeni
olan nétropeniyi tetiklemekte; nétropeni ise konakglyr savunma-
siz birakmaktadir. infeksiyon, ézellikle altta yatan hematolojik ma-
lignitesi bulunan ve kemoterapi alan hastalarda énde gelen mor-
bidite ve mortalite nedenidir [1,2]. Bu hasta grubunda infeksiyon
tanisinda en dnemli glicltik, polimorf ndveli I6kosit (PNL) sayisin-
daki yetersizlik nedeniyle inflamatuvar yanitin normal diizeylerde
olusmamasi ve bu nedenle infeksiyona iliskin bulgu ve belirtilerin
ortaya ¢cikamamasidir [3]. Notropenik hasta grubunun takip ve
tedavilerinin yapildidi kliniklerin olasi infeksiyon etkenlerinin ttiru,
yayginligi ve antibiyotik direng paternlerinin iyi bilinmesi ampirik
tedavi yaklasimlarinda yol gésterici olacaktir.

Bu calismada Hematoloji Kliniginde hematolojik malignite
nedeniyle yatan hastalardan infeksiyon etkeni olan bakterilerin
tlrd, sikhdr ve antibiyotik direng durumlarinin arastirilmasi amac-
lanmistir.

Gere¢ ve Yontem

Bu calismada, Ocak 2002-Aralik 2004 tarihleri arasinda Ata-
tiirk Universitesi Tip Fakdiltesi hematoloji kliniginde hematolo-
jik malignite nedeniyle yatan hastalarin febril ndtropenik (FEN)
ataklari sirasinda Mikrobiyoloji Laboratuvari’'na génderilen cesitli
Orneklerden izole edilen 70 Gram pozitif kok ve 54 Gram ne-
gatif comak toplam 124 sus degerlendirmeye alindi. Bakterilerin
tanimlanmasi amaciyla kolonilerin morfolojileri, treme ve Gram
boyanma &zellikleri incelendi. Gram pozitif koklar; katalaz, tlip
koagtilaz testi ve % 6.5 NaCl iceren buyyonda lreme ¢&zellikle-
ri degerlendirilerek tanimlandi. Stafilokok suslarinin metisiline
duyarliliklar 1 pg oksasilin (Oxoid) diski kullanilarak belirlendi.
Gram negatif comaklarin tanimlanmasi amaciyla Triple Sugar Iron
Agar (TSI), triptofanli buyyon, Ureli besiyeri, mannit, hareket ve
Simons's sitrat agar besi yerlerine ekim yapildi. Bu besi yerlerinde-
ki 6zellikleri incelenip katalaz ve oksidaz aktiviteleri degerlendiri-

Tablo 1. Infeksiyon etkenlerinin yillara gére dagilimi

2002
N=23 (% 18)

2003
N=64 (% 52)

2004
N=37 (% 30)

|zole edilen etken/yil

KNS 6 18 17
S. aureus 9 8 5
Enterokok - 7 -
Pseudomonas spp. 1 1 1
E. coli 5 24 10
Enterobacter spp. 2 6 4
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lerek Gram negatif comaklar ayirt edildi.

izole edilen bakterilerin antibiyotik duyarliliklar Kirby-Bauer
disk diftizyon yéntemi ile belirlendi. Besi yerleri 37°C de 24 saat
inklibe edildikten sonra olusan inhibisyon zon caplarn &lctilerek
kaydedildi. Duyarlilik test sonuclari National Committee for Cli-
nical Laboratory Standards (NCCLS) kriterlerine uygun olarak de-
gerlendirildi [4].

Bu yillar icinde elde edilen pozitif kdiltrlerin, sayi, tir ve anti-
bakteriyel direng durumlari doktimante edildi ve yillara gére kar-
silastirildi. Calismanin istatistiksel analizinde ki-kare testi kullanildi
ve P<0,05 ise anlamli kabul edildi.

Bulgular

Ug yil icinde infeksiyon etkeni olarak izole edilen bakteri sayis|
124 olup, bu etkenlerden 41'i koagtilaz negatif stafilokok (KNS),
22'si S. aureus, 7'si enterokok, 3'Ui Pseudomonas spp., 39'u E. coli
ve 12'si Enterobacter spp. idi. Etkenlerin 70'i (% 56) Gram pozi-
tif, 54’0 (% 44) ise Gram negatif bakterilerden olusuyordu. Bu
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamasina
karsin, son yillarda Gram pozitif bakterilerin sayisinda bir artis
oldugu gdze ¢arpmaktadir (p>0.05).

Uc yila toplu olarak bakildiginda, &zellikle KNS ve E. coli
izolatlarinda son iki yil 6nemli bir artis oldugu gdzlendi. Bu
farkliigin KNS'lerde 2003 ve 2004 yilindaki artislardan (sirasiyla
n=18 ve n=17) meydana geldigi gértilmektedir. Ug yil icinde izole
edilen KNS'lerin % 85.4'0 son iki yil icinde elde edildi (sirasiyla %
43.9 ve % 41.5). E. coli'de ise farkliigin 2003 yilindaki belirgin
artistan kaynaklandigi saptandi (n=24). 2003 yili E. coli ytizdesi
%61.5 olarak bulundu. Genel siralamada da bu iki bakterinin en
sik izole edilen etkenler oldugu géze carpti. izole edilen diger
bakterilerin sayisinda ise anlamli bir degisiklik saptanamadi.

infeksiyon etkenlerinin yillar icinde sergiledikleri dagilim ve-
rileri Tablo:1'de toplu olarak gd&sterilmistir.

izole edilen bakterilerin yillar icinde gésterdikleri antibiyo-
tik direng durumlari da karsilastirildi. Stafilokoklar icin penisilin,
ampisilin-sulbaktam, sefazolin ve metisilin/oksasilin direncine
bakildi. Gram negatif organizmalar icin ise; amikasin, seftazi-
dim, ampisilin-sulbaktam, imipenem, meropenem ve siproflok-
sasin direncleri incelendi. E. coli suslarinda seftazidime karsi
2003 yilinda direngli suslarin artmis oldugu, son yil ise direncte
ddsts oldugu gdzlenmistir (P=0.036 ve P=0.022). Yine ayni
etken icin 2003 yilindan itibaren ampisilin-sulbaktama karsi
direncte bir artis oldugu tespit edildi (P=0.024). Bu yillar icinde
izole edilmis olan E. coli, Pseudomonas spp. ve Enterobacter spp.
izolatlarinin tamaminin amikasine duyarli oldugu gézlendi. Diger
Gram negatif mikroorganizmalarda ise, yillar icinde antibiyotik
direng durumlarinda anlamli bir fark olmadidr gérildu (p>0.05).
izole edilen Gram negatif bakterilerin direnc oranlari Tablo2'de
gbsterilmistir.

Gram pozitif etkenlerin diren¢ durumlari incelendiginde KNS
ve S. aureus grubunda yillar icinde metisilin/oksasilin direncinde
onemli bir degisikligin olmadigi ve % 60larin tzerinde seyrettidi
gdzlenmektedir. TUim stafilokoklarda penisilin direncinin %90'larin
lzerinde oldugu; ampisilin-sulbaktam ve sefazolin direnclerinin de
ciddi boyutlara ulastigi gértilmektedir (Tablo 3). Enterokoklar ise
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Tablo 2. Gram negatif patojenlerin direng durumlarinin yillara gére dagilimi

E. coli Pseudomonas spp Enterobacter spp.
n=5/24/10 n=1/1/1 n=2/6/4
(%) (%) (%)
Seftazidim 20/75/30 0/100/0 0/33,3/0
Amikasin 0/0/0 0/0/0 0/0/0
Amp-sulb 40/91,7/80 100/100/0 50/33,3/100
Siprofloksasin 40/54,2/20 0/0/0 0/0/25
Imipenem 0/0/20 0/0/0 0/0/0
Meropenem 0/0/20 0/0/0 0/0/0

sadece 2003 yili icinde tespit edilmis, calisma kapsamina alinan
diger yillarda izole edilememistir. Elde edilen tlim enterokoklarin
vankomisine duyarli oldugu belirlenmistir. Gram pozitif bakteri-
lerin direng dagiliminda yillar icinde istatistiksel olarak anlamli bir
fark gérdlmemistir (P>0.05).

Tartisma

Nétropenik hasta popllasyonu, infeksiyon ajanlarinin et
kisine acik ve savunmasiz bir grubu olusturmaktadir. Ayrica, adi
gecen hasta poptlasyonunda inflamatuvar proses tam olarak
gelismemekte ve genellikle infeksiyonun tek bulgusu olan atese
eslik etmesi umulan semptom dizisi beklenenden nadir gézlen-
mektedir. TUm bunlara ek olarak mikrobiyolojik tanida yasanan
glclikler de g6z éntinde bulunduruldugunda, hasta ve klinisyen
zor durumda kalmakta ve bu etki mikroorganizmalar icin bir gtic
olarak yansimaktadir.

Nétrofillerden ve semptomlardan yoksun olan kritik hastalar
6nemli sekilde acil tedavi gereksinimine ihtiya¢ duyarlar. Bu ihti-
yag, ampirik tedavi yaklasimini neredeyse kacinilmaz kilmaktadir.
Bu nedenle mevcut kliniklerin bakteriyel floralarinin ve antibiyotik
direng durumlarinin iyi bilinmesi ve siklikla takip edilmesi yasamsal
6neme sahiptir.

Kanserli hastalarda infeksiyon énemli bir morbidite ve mortal-
ite nedenidir [2]. Hematolojik maligniteli hastalarda  infeksiyon
gelisimine yol agan en 6nemli faktoriin nétropeni oldugu uzun
zamandir bilinmektedir. Mutlak parcali nétrofil (PNL) sayisinin
500 mm3'tin altina dusttgu hastalarda infeksiyon orani belirgin
bicimde artmakta, bu sayr 0-100 mm? arasinda oldugunda ise
ciddi infeksiyon ve bakteriyemi gdrtilme siklidi daha da yukselmek-
tedir [3]. Buna ek olarak hastaya uygulanan invaziv girisimler ve
kullanilan kemoterapétik ajanlar da infeksiyon gelisimine katkida
bulunmaktadir.

Né&tropenik hastalarda gdrilen infeksiyonlarin  buyuk bir
béIUmu bakteriler tarafindan olusturulmaktadir. Son yirmi yila ka-
dar Gram negatif bakterilerle olusan infeksiyonlar én planda iken;
son yillarda yapilan calismalarda Gram pozitif etkenlerin artisina
iliskin veriler yogunluk kazanmistir [5-8]. Bizim calismamiz da
Gram pozitif patojenlerin istatistiksel olarak anlamli bir artis
gbstermemelerine karsin, sayisal bir Gstlinltikleri oldugu goze
carpmaktadir: Uc yil icinde izole edilen etkenlerin 70'i (% 56)
Gram pozitif kok, 54U (% 44) ise Gram negatif comak seklinde
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izole edilmistir. Yillara gére sirasiyla Gram pozitif etkenler 15, 33
ve 22, Gram negatif etkenler ise 8, 31 ve 15 adet olarak izole
edilmistir. N&tropenik hastalarda Gram pozitif patojenlerden S.
aureus, koagulaz-negatif stafilokoklar, viridans streptokoklar ve
enterokoklarla daha sik olarak karsilasiimaktadir [9,10,11].

Né&tropenik bakteriyemi epizotlarinin yaklasik % 25" S.
aureus ve diger stafilokoklar tarafindan olusturulmaktadir [12].
Stafilokoklar dogada yaygin olarak bulunan ve insan viicudunun
hemen her yerinde hem toplum hem de hastane kékenli infeksiy-
onlara neden olabilen etkenlerdir [13,14,15]. S. aureus’un infek-
siyon acisindan énemi, giderek daha direncli suslar ile karsimiza
cikiyor olmasinda yatmaktadir. Metisilin/oksasilin direncli S. au-
reus (MRSA) ve metisilin/oksasilin direngli S. epidermidis (MRSE)
kokenlerinin gériilme sikhid artmis olmakla beraber lilkelere,
bélgelere ve hastanelere, hatta ayni hastane icinde degisik
servislere gore buytk farkliliklar gésterdigi bilinmektedir. Ornegin
Danimarka’da % 0.1 olan metisilin/oksasilin diren¢ orani,
Japonya'da % 60’lara kadar cikabilmektedir. ABD'de eyaletler
arasinda % 5 ile % 40 arasinda degismektedir [14-16]. Biz yap-
mis oldugumuz ¢alismada, S. aureus’'un 2002 ve 2003 yillari
arasinda izole edilen suslarinin ortalama % 60.4"tinln metisilin/
oksasilin direnci gosterdigi; KNS'larin ise Ug yil icinde % 66.7'lik
bir direng dlizeyine erismis olduklarini saptadik. Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) ve Avrupa‘da ¢ok merkezli genis kapsamli olarak
uygulanan SENTRY programinin sonuglariyla karsilastirdigimizda;
bizim elde ettigimiz S. aureus metisilin/oksasilin direncinin daha
ylksek oldugu (ABD'de % 26.2 ve Avrupa’da % 23.7), KNS'larin
ayni antibiyotige direng durumunun ise benzer oldugu gértlmek-
tedir (ABD'de % 57 ve Avrupa’da % 59) [17,18].

Calismamizda ayrica stafilokoklarin penisilin, ampisilin-sulbak-
tam ve sefazolin direng durumlari da incelendi. S. aureus'da, her
l¢ antibiyotik icin Ug yil boyunca diren¢ durumunda bir degisiklik
olmadigr gérdldu. Penisilinlere hemen hemen bditlndyle direng
gelistigi, diger iki antibiyotige ise yillar iginde kuictik degisiklikler
gbstermesine karsin, suglarin % 30-50 kadarinin direngli oldugu
tespit edildi. KNS grubunun da benzer sekilde penisilin, ampisilin-
sulbaktam ve sefazolin’e ylksek oranda direnc gelistirdigi gézlen-
di. Gram pozitif infeksiyon etkenleri icinde yer alan enterokoklar,
sadece 2003 yili icinde toplam 7 olgu olarak karsimiza ¢iktl. Diger
iki yil icinde bu ajan izole edilemedi.

Nétropenik hastalarda Gram negatif bakteri infeksiyonlari
prognozu kétulestirmekte ve mortaliteyi % 90’lara ¢ikarmaktadir
[19]. N6tropenik hastalardan izole edilen Gram negatif etkenlerin
dagiimi bircok calismada farkliliklar géstermesine karsin; genel
olarak en sik izole edilen etkenlerin E. coli, Pseudomonas spp,
Klebsiella spp ve Enterobacter spp oldugu géze carpmaktadir
[20-22].

Tablo 3. Stafilokoklarin antibiyotik direng durumlarimin yillara gére dagilimi

S. aureus KNS

n=9/8/5 n=6/18/17

(%) (%)
Penisilin 88,9/87,5/100 100/94,4/94,1
Ampisilin-sulbaktam 33,3/37,5/20 83,3/44,4/29,4
Metisilin/oksasilin 61/59.8/62 65/67.8/67.3
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Biz en sik olarak E. coli'yi izole ettik. E. coli'yi sirasiyla En-
terobacter spp ve Pseudomonas spp. izledi. Bu sonuglar bizim
calismamizin daha énce yapilan benzer calismalarla paralellikler
gosterdigini ortaya koydu [8,23-25].

izole ettigimiz her tic Gram negatif etkenin tamami amika-
sine duyarliydi. Pseudomonas spp. ve Enterobacter spp. suslarinin
tamami imipenemssilastatin ve meropeneme duyarli olarak tespit
edildi. Yine E. coli suslarinin ampisilin-sulbaktama karsi giderek
daha direncli olduklari; buna karsin son yil seftazidim duyarli
suslarin daha sik izole edildigi belirlendi.

Diger antibiyotiklerle yapilan incelemelerde ise istatistik-
sel olarak anlamli sayilabilecek bir fark olmadigi; yani direng

Kaynaklar

durumlarinda énemli degisikliklerin yasanmadigi g6zlemlenmistir.
Sonug olarak, immtun sistemi bozulmus ve uzun stire hastanede
tedavi ve takiplerinin yapiimasi gereken hematolojik maligniteli
hastalarin nétropenik ataklari sirasinda izole ettigimiz bakteri-
yel infeksiyon etkenlerinin dagiliminin bircok merkezce yapilimis
calismalarla ortdstlgunu gézlemledik.

Kritik hastalarin takibinin yapildigi kliniklerde strveyans
calismalarinin surddrtilmesi ve elde edilen verilerin dokiimante
edilmesi 6nemlidir [26]. Bu doklimantasyon olasi etken-patojen-
lerin tahmin edilmesi ve ampirik tedavilerinin secilmesi gibi ka-
zanglar elde etmemizi saglayacaktir.
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