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Hematolojik Maligniteli Hastalardan İzole Edilen Bakterilerin Dağılımı 
ve Antibiyotik Direnç Profilleri
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Amaç: Nötropenik hastalarda bakteriyel infeksiyonlar sık görülmekte 
olup, ampirik tedavi başarısı açısından antibiyotik duyarlılıklarının bi-
linmesi önem taşımaktadır. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada 2002-2004 yılları arasında hema-
toloji kliniğinde takip edilen hematolojik maligniteli hastaların nötro-
penik atakları sırasında izole edilen infeksiyon etkenlerinin dağılımı ve 
antibiyotik direnç paternleri incelendi.

Bulgular: İzole edilen 124 bakterinin 70’i (% 56) Gram pozitif kok, 
54’ü (% 44) ise Gram negatif çomaklardan oluşmaktaydı. Gram po-
zitif koklardan en sık koagülaz-negatif stafilokoklar (KNS) izole edi-
lirken, Gram negatif etkenler içinde Escherichia coli’ (e. coli) nin ön 
planda olduğu ortaya çıktı. 
Tüm stafilokokların metisilin/oksasilin dirençleri % 60’ın üzerinde tes-
pit edilirken, Staphylococcus aureus ve KNS’lerin metisilin/oksasilin 
dirençleri sırasıyla % 60.4 ve % 66.7 olarak bulundu.
Antibakteriyel direnç durumları açısından ise, Gram negatif izolatlar-
dan E.coli’ de son yıllarda ampisilin-sulbaktama karşı dirençte artış 
saptanırken, seftazidim direncinde 2003 yılında artış ve 2004 yılında 
ise yeniden düşüş gözlendi. 

Sonuç: Bu çalışmanın sonuçları hastane infeksiyonu sürveyansının 
önemini ortaya koyan çalışmaları desteklemektedir.

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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Özden ve ark.

Giriş

on yıllarda kanser tedavisinde yaşanan ilerlemeler ve 
buna paralel olarak giderek daha çok sayıda kanserli 
hastanın kemoterapi alıyor olması, konak direnci zayıf-

lamış hasta popülasyonunda da bir artışı beraberinde getirmekte-
dir. Kemoterapi, bu hasta grubu için en önemli infeksiyon nedeni 
olan nötropeniyi tetiklemekte; nötropeni ise konakçıyı savunma-
sız bırakmaktadır. İnfeksiyon, özellikle altta yatan hematolojik ma-
lignitesi bulunan ve kemoterapi alan hastalarda önde gelen mor-
bidite ve mortalite nedenidir [1,2]. Bu hasta grubunda infeksiyon 
tanısında en önemli güçlük, polimorf nüveli lökosit (PNL) sayısın-
daki yetersizlik nedeniyle inflamatuvar yanıtın normal düzeylerde 
oluşmaması ve bu nedenle infeksiyona ilişkin bulgu ve belirtilerin 
ortaya çıkamamasıdır [3]. Nötropenik hasta grubunun takip ve 
tedavilerinin yapıldığı kliniklerin olası infeksiyon etkenlerinin türü, 
yaygınlığı ve antibiyotik direnç paternlerinin iyi bilinmesi ampirik 
tedavi yaklaşımlarında yol gösterici olacaktır.

Bu çalışmada Hematoloji Kliniğinde hematolojik malignite 
nedeniyle yatan hastalardan infeksiyon etkeni olan bakterilerin 
türü, sıklığı ve antibiyotik direnç durumlarının araştırılması amaç-
lanmıştır.

Gereç ve Yöntem

 
Bu çalışmada, Ocak 2002-Aralık 2004 tarihleri arasında Ata-

türk Üniversitesi Tıp Fakültesi hematoloji kliniğinde hematolo-
jik malignite nedeniyle yatan hastaların febril nötropenik (FEN) 
atakları sırasında Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na gönderilen çeşitli 
örneklerden izole edilen 70 Gram pozitif kok ve 54 Gram ne-
gatif çomak toplam 124 suş değerlendirmeye alındı. Bakterilerin 
tanımlanması amacıyla kolonilerin morfolojileri, üreme ve Gram 
boyanma özellikleri incelendi. Gram pozitif koklar; katalaz, tüp 
koagülaz testi ve % 6.5 NaCl içeren buyyonda üreme özellikle-
ri değerlendirilerek tanımlandı. Stafilokok suşlarının metisiline 
duyarlılıkları 1 µg oksasilin (Oxoid) diski kullanılarak belirlendi. 
Gram negatif çomakların tanımlanması amacıyla Triple Sugar Iron 
Agar (TSI), triptofanlı buyyon, üreli besiyeri, mannit, hareket ve 
Simons’s sitrat agar besi yerlerine ekim yapıldı. Bu besi yerlerinde-
ki özellikleri incelenip katalaz ve oksidaz aktiviteleri değerlendiri-

lerek Gram negatif çomaklar ayırt edildi.
İzole edilen bakterilerin antibiyotik duyarlılıkları Kirby-Bauer 

disk difüzyon yöntemi ile belirlendi. Besi yerleri 37°C de 24 saat 
inkübe edildikten sonra oluşan inhibisyon zon çapları ölçülerek 
kaydedildi. Duyarlılık test sonuçları National Committee for Cli-
nical Laboratory Standards (NCCLS) kriterlerine uygun olarak de-
ğerlendirildi [4].

Bu yıllar içinde elde edilen pozitif kültürlerin, sayı, tür ve anti-
bakteriyel direnç durumları dokümante edildi ve yıllara göre kar-
şılaştırıldı. Çalışmanın istatistiksel analizinde ki-kare testi kullanıldı 
ve P<0,05 ise anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Üç yıl içinde infeksiyon etkeni olarak izole edilen bakteri sayısı 
124 olup, bu etkenlerden 41’i koagülaz negatif stafilokok (KNS), 
22’si S. aureus, 7’si enterokok, 3’ü Pseudomonas spp., 39’u E. coli 
ve 12’si Enterobacter spp. idi. Etkenlerin 70’i (% 56) Gram pozi-
tif, 54’ü (% 44) ise Gram negatif bakterilerden oluşuyordu. Bu 
iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmamasına 
karşın, son yıllarda Gram pozitif bakterilerin sayısında bir artış 
olduğu göze çarpmaktadır (p>0.05).

Üç yıla toplu olarak bakıldığında, özellikle KNS ve E. coli 
izolatlarında son iki yıl önemli bir artış olduğu gözlendi. Bu 
farklılığın KNS’lerde 2003 ve 2004 yılındaki artışlardan (sırasıyla 
n=18 ve n=17) meydana geldiği görülmektedir. Üç yıl içinde izole 
edilen KNS’lerin % 85.4’ü son iki yıl içinde elde edildi (sırasıyla % 
43.9 ve % 41.5). E. coli’de ise farklılığın 2003 yılındaki belirgin 
artıştan kaynaklandığı saptandı (n=24). 2003 yılı E. coli yüzdesi 
%61.5 olarak bulundu. Genel sıralamada da bu iki bakterinin en 
sık izole edilen etkenler olduğu göze çarptı. İzole edilen diğer 
bakterilerin sayısında ise anlamlı bir değişiklik saptanamadı.

İnfeksiyon etkenlerinin yıllar içinde sergiledikleri dağılım ve-
rileri Tablo:1’de toplu olarak gösterilmiştir.

İzole edilen bakterilerin yıllar içinde gösterdikleri antibiyo-
tik direnç durumları da karşılaştırıldı. Stafilokoklar için penisilin, 
ampisilin-sulbaktam, sefazolin ve metisilin/oksasilin direncine 
bakıldı. Gram negatif organizmalar için ise; amikasin, seftazi-
dim, ampisilin-sulbaktam, imipenem, meropenem ve siproflok-
sasin dirençleri incelendi. E. coli suşlarında seftazidime karşı 
2003 yılında dirençli suşların artmış olduğu, son yıl ise dirençte 
düşüş olduğu gözlenmiştir (P=0.036 ve P=0.022). Yine aynı 
etken için 2003 yılından itibaren ampisilin-sulbaktama karşı 
dirençte bir artış olduğu tespit edildi (P=0.024). Bu yıllar içinde 
izole edilmiş olan E. coli, Pseudomonas spp. ve Enterobacter spp. 
izolatlarının tamamının amikasine duyarlı olduğu gözlendi. Diğer 
Gram negatif mikroorganizmalarda ise, yıllar içinde antibiyotik 
direnç durumlarında anlamlı bir fark olmadığı görüldü (p>0.05). 
İzole edilen Gram negatif bakterilerin direnç oranları Tablo2’de 
gösterilmiştir.

Gram pozitif etkenlerin direnç durumları incelendiğinde KNS 
ve S. aureus grubunda yıllar içinde metisilin/oksasilin direncinde 
önemli bir değişikliğin olmadığı ve % 60’ların üzerinde seyrettiği 
gözlenmektedir. Tüm stafilokoklarda penisilin direncinin %90’ların 
üzerinde olduğu; ampisilin-sulbaktam ve sefazolin dirençlerinin de 
ciddi boyutlara ulaştığı görülmektedir (Tablo 3). Enterokoklar ise 
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sadece 2003 yılı içinde tespit edilmiş, çalışma kapsamına alınan 
diğer yıllarda izole edilememiştir. Elde edilen tüm enterokoklar’ın 
vankomisine duyarlı olduğu belirlenmiştir. Gram pozitif bakteri-
lerin direnç dağılımında yıllar içinde istatistiksel olarak anlamlı bir 
fark görülmemiştir (P>0.05).

Tartışma

Nötropenik hasta popülasyonu, infeksiyon ajanlarının et-
kisine açık ve savunmasız bir grubu oluşturmaktadır. Ayrıca, adı 
geçen hasta popülasyonunda inflamatuvar proses tam olarak 
gelişmemekte ve genellikle infeksiyonun tek bulgusu olan ateşe 
eşlik etmesi  umulan   semptom  dizisi beklenenden nadir gözlen-
mektedir. Tüm bunlara ek olarak mikrobiyolojik tanıda yaşanan 
güçlükler de göz önünde bulundurulduğunda, hasta ve klinisyen 
zor durumda kalmakta ve bu etki mikroorganizmalar için bir güç 
olarak yansımaktadır.

Nötrofillerden ve semptomlardan yoksun olan kritik hastalar 
önemli şekilde acil tedavi gereksinimine ihtiyaç duyarlar. Bu ihti-
yaç, ampirik tedavi yaklaşımını neredeyse kaçınılmaz kılmaktadır. 
Bu nedenle mevcut kliniklerin bakteriyel floralarının ve antibiyotik 
direnç durumlarının iyi bilinmesi ve sıklıkla takip edilmesi yaşamsal 
öneme sahiptir.	 ,

Kanserli hastalarda infeksiyon önemli bir morbidite ve mortal-
ite nedenidir [2].   Hematolojik maligniteli hastalarda     infeksiyon 
gelişimine yol açan en önemli faktörün nötropeni olduğu uzun 
zamandır bilinmektedir. Mutlak parçalı nötrofıl (PNL) sayısının 
500 mm3’ün altına düştüğü hastalarda infeksiyon oranı belirgin 
biçimde artmakta, bu sayı 0-100 mm3 arasında olduğunda ise     
ciddi infeksiyon ve bakteriyemi görülme sıklığı daha da yükselmek-
tedir [3]. Buna ek olarak hastaya uygulanan invaziv girişimler ve 
kullanılan kemoterapötik ajanlar da infeksiyon gelişimine katkıda 
bulunmaktadır.

Nötropenik hastalarda görülen infeksiyonların büyük bir 
bölümü bakteriler tarafından oluşturulmaktadır. Son yirmi yıla ka-
dar Gram negatif bakterilerle oluşan infeksiyonlar ön planda iken; 
son yıllarda yapılan çalışmalarda Gram pozitif etkenlerin artışına 
ilişkin veriler yoğunluk kazanmıştır [5-8]. Bizim çalışmamız da 
Gram pozitif patojenlerin istatistiksel olarak anlamlı bir artış 
göstermemelerine karşın, sayısal bir üstünlükleri olduğu göze 
çarpmaktadır: Üç yıl içinde izole edilen etkenlerin 70’i (% 56) 
Gram pozitif kok, 54’ü (% 44) ise Gram negatif çomak şeklinde 

izole edilmiştir. Yıllara göre sırasıyla Gram pozitif etkenler 15, 33 
ve 22, Gram negatif etkenler ise 8, 31 ve 15 adet olarak izole 
edilmiştir.  Nötropenik hastalarda Gram pozitif patojenlerden S. 
aureus, koagülaz-negatif stafılokoklar, viridans streptokoklar ve 
enterokoklarla daha sık olarak karşılaşılmaktadır [9,10,11].

Nötropenik bakteriyemi epizotlarının yaklaşık % 25’i S.       
aureus ve diğer stafilokoklar tarafından oluşturulmaktadır [12]. 
Stafilokoklar doğada yaygın olarak bulunan ve insan vücudunun 
hemen her yerinde hem toplum hem de hastane kökenli infeksiy-
onlara neden olabilen etkenlerdir [13,14,15]. S. aureus’un infek-
siyon açısından önemi, giderek daha dirençli suşlar ile karşımıza 
çıkıyor olmasında yatmaktadır. Metisilin/oksasilin dirençli S. au-
reus (MRSA) ve metisilin/oksasilin dirençli S. epidermidis (MRSE) 
kökenlerinin görülme sıklığı artmış olmakla beraber ülkelere, 
bölgelere ve hastanelere, hatta aynı hastane içinde değişik 
servislere göre büyük farklılıklar gösterdiği bilinmektedir. Örneğin 
Danimarka’da % 0.1 olan metisilin/oksasilin direnç oranı, 
Japonya’da % 60’lara kadar çıkabilmektedir. ABD’de eyaletler 
arasında % 5 ile % 40 arasında değişmektedir [14-16]. 	Biz yap-
mış olduğumuz çalışmada, S. aureus’un 2002 ve 2003 yılları 
arasında izole edilen suşlarının ortalama % 60.4’ünün metisilin/
oksasilin direnci gösterdiği; KNS’ların ise üç yıl içinde % 66.7’lik 
bir direnç düzeyine erişmiş olduklarını saptadık. Amerika Birleşik 
Devletleri (ABD) ve Avrupa’da çok merkezli geniş kapsamlı olarak 
uygulanan SENTRY programının sonuçlarıyla karşılaştırdığımızda; 
bizim elde ettiğimiz S. aureus metisilin/oksasilin direncinin daha 
yüksek olduğu (ABD’de % 26.2 ve Avrupa’da % 23.7), KNS’ların 
aynı antibiyotiğe direnç durumunun ise benzer olduğu görülmek-
tedir (ABD’de % 57 ve Avrupa’da % 59) [17,18].

Çalışmamızda ayrıca stafilokokların penisilin, ampisilin-sulbak-
tam ve sefazolin direnç durumları da incelendi. S. aureus’da, her 
üç antibiyotik için üç yıl boyunca direnç durumunda bir değişiklik 
olmadığı görüldü. Penisilinlere hemen hemen bütünüyle direnç 
geliştiği, diğer iki antibiyotiğe ise yıllar içinde küçük değişiklikler 
göstermesine karşın, suşların % 30-50 kadarının dirençli olduğu 
tespit edildi. KNS grubunun da benzer şekilde penisilin, ampisilin-
sulbaktam ve sefazolin’e yüksek oranda direnç geliştirdiği gözlen-
di. Gram pozitif infeksiyon etkenleri içinde yer alan enterokoklar, 
sadece 2003 yılı içinde toplam 7 olgu olarak karşımıza çıktı. Diğer 
iki yıl içinde bu ajan izole edilemedi. 

Nötropenik hastalarda Gram negatif bakteri infeksiyonları 
prognozu kötüleştirmekte ve mortaliteyi % 90’lara çıkarmaktadır 
[19]. Nötropenik hastalardan izole edilen Gram negatif etkenlerin 
dağılımı birçok çalışmada farklılıklar göstermesine karşın; genel 
olarak en sık izole edilen etkenlerin E. coli, Pseudomonas spp, 
Klebsiella spp ve Enterobacter spp olduğu göze çarpmaktadır 
[20-22].
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Biz en sık olarak E. coli’yi izole ettik. E. coli’yi sırasıyla En-
terobacter spp ve Pseudomonas spp. izledi. Bu sonuçlar bizim 
çalışmamızın daha önce yapılan benzer çalışmalarla paralellikler 
gösterdiğini ortaya koydu [8,23-25].

İzole ettiğimiz her üç Gram negatif etkenin tamamı amika-
sine duyarlıydı. Pseudomonas spp. ve Enterobacter spp. suşlarının 
tamamı imipenem-silastatin ve meropeneme duyarlı olarak tespit 
edildi. Yine E. coli suşlarının ampisilin-sulbaktama karşı giderek 
daha dirençli oldukları; buna karşın son yıl seftazidim duyarlı 
suşların daha sık izole edildiği belirlendi.

Diğer antibiyotiklerle yapılan incelemelerde ise istatistik-
sel olarak anlamlı sayılabilecek bir fark olmadığı; yani direnç 

durumlarında önemli değişikliklerin yaşanmadığı gözlemlenmiştir. 
Sonuç olarak, immün sistemi bozulmuş ve uzun süre hastanede 
tedavi ve takiplerinin yapılması gereken hematolojik maligniteli 
hastaların nötropenik atakları sırasında izole ettiğimiz bakteri-
yel infeksiyon etkenlerinin dağılımının birçok merkezce yapılmış 
çalışmalarla örtüştüğünü gözlemledik.

Kritik hastaların takibinin yapıldığı kliniklerde sürveyans 
çalışmalarının sürdürülmesi ve elde edilen verilerin dokümante 
edilmesi önemlidir [26]. Bu dokümantasyon olası etken-patojen-
lerin tahmin edilmesi ve ampirik tedavilerinin seçilmesi gibi ka-
zançlar elde etmemizi sağlayacaktır.
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