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OZET

Kemik iligi Nakli Yapilan Hastalarda Febril Nétropeni Ataginda Alinan
Kan Kiiltiirlerinden izole Edilen Bakteriler ve Antibiyotik Duyarhihk Profilleri

Amag¢: Bu calismanin amaci, 2012 Ocak-2018 Aralik tarihleri arasinda,
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kemik Iligi Nakil Unitesinde hematopoetik kok
hiicre nakli (HKHN) sonras1 febril ndtropeni gelisen hastalarda atak sirasinda kan
kiltlirlerinden izole edilen bakterilerin dagilimimi incelemek ve bu bakterilerin
antibiyotik duyarlilik profillerini degerlendirmektir.
Gere¢ ve Yontem: Calismamizda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kemik iligi
Nakil Unitesinde takip edilen 89 hastaya ait 172 febril notropenik atak degerlendirildi.
Veriler hastane sisteminden retrospektif olarak elde edilmistir. Hastalarin kan
kiiltirlerinde belirlenen bakterilerin dagilim yiizdeleri ve antibiyotik duyarlilik
profilleri hesaplandi.
Bulgular: Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Kemik Iligi Nakil Unitesinde hastalardan
izole edilen 163 izolatin 129’unda (%79,2) Gram pozitif, 34’sinde (%20,8) Gram
negatif bakteriler tespit edilmistir. Ureyen patojenler acisindan koagiilaz negatif
stafilokoklar (KNS) (%62,6) birinci sirada yer aldi. Sonra sirasiyla Escherichia coli
(%10,5), Enterococcus spp. (%8), Klebsiella spp. (%6,1), Difteroid basiller (%5,6),
alfa hemolitik streptokok (%2,5), Enterobacter spp. (%1,8), Pseudomonas spp. (%1,8),
Staphylococcus aureus (%0,6), Acinetobacter spp. (%0,6) bulundu.
Sonu¢: HKHN sonrasi febril nétropeni atagi gegirmekte olan hastalarda enfeksiyonlar
oldukga hizli ve mortal seyredebileceginden acil ve dogru sekilde tedavi edilmelidir.
Her kurumda ve hastanemiz kemik iligi nakil iinitesinde kan kiiltlirii siirveyans
calismalan titizlikle yapilmali, etken bakterilerin dagilimi ve antibiyotik duyarlilik
profilleri ¢ok siki takip edilmeli, sonuglar esliginde yeni ve etkin enfeksiyon kontrol
politikalart1 ve ampirik tedavi uygulamalari multidisipliner bir ekip tarafindan
olusturulmalidir. Kontaminasyonu oOnlemek icin oOzellikle el yikama aliskanlig
olusturmak amach egitimler diizenlenmelidir.
Anahtar Kelimeler: Hematopoetik kok hiicre nakli, Febril notropeni, Kan kiiltiiri,
Antibiyotik duyarlilik profili
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ABSTRACT

The bacteria and antibiotic susceptibility profiles which were isolated from blood
cultures of the hematopoetic stem cell transplant patients undergoing febrile
neutropenia attack

Purpose: The aim of this research is to detect distribution of the bacteria and antibiotic
susceptibility profiles which were isolated from blood cultures of the hematopoetic
stem cell transplant (HSCT) patients undergoing febrile neutropenia attack in the
Ataturk University Medical Faculty Stem Cell Transplantation Center between 2012-
2018.

Material and Method: In our study, 172 febrile neutropenia attack of 89 patients were
examined who were followed in Ataturk University Medical Faculty Stem Cell
Transplantation Center. Datas were collected from the hospital information system by
retrospectively.The distribution ratio of bacteria and antibiotic susceptibility profiles
were calculated.

Findings: In Ataturk University Medical Faculty Stem Cell Transplantation Center.
129 isolates of 163 were Gram positive , 34 isolates was Gram negative. In all of
isolates, Coagulase negative staphylococcus (CNS) (%62,6) was the most isolated
microorganisms. After that, we found Escherichia coli (%10,5), Enterococcus spp.
(%8), Klebsiella spp. (%6,1), Difteroid bacillus (%5,6), alfa hemolitik streptokok
(%2,5), Enterobacter spp. (%1,8), Pseudomonas spp. (%1,8), Staphylococcus aureus
(%0,6), Acinetobacter spp. (%0,6).

Results: As infections can be quite mortal in HSCT patients undergoing febrile
neutropenic attack, they should be treated as soon as possible correctly. In all different
hospitals and also our hospital, blood infection surveillance works and distribution of
bacteria and antibiotic susceptibility profiles should be followed carefully. Depending
on these results, new and effective infection control policies and empirical treatment
practices should be established by a multidisciplinary team. In order to prevent the
contamination the workshops should be organized to make handwashing habit.

Key Words: Hematopoetic stem cell transplantation, Febrile neutropeni. Blood
culture, Antibiotic susceptibility profiles
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1.GIRIS VE AMAC

Kok hiicreler kendini yenileme ve farklilasma kapasitesine sahiptirler. Birgok
dokuda bulunabilmelerine ragmen ilk olarak hematopoetik hiicrelerde
tanimlanmiglardir. Hematopoetik kok hiicreleri multipotent hiicreler olup eritrosit,
trombosit, notrofil, eozinofil, bazofil, monosit, T veya B lenfosit, NK hiicre ve

dentritik hiicrelere farklilagsma kapasitesine sahiptir (1-4).

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) alicilari immun saglam bireylere gore
bakteriyel, fungal, paraziter ya da viral enfeksiyonlarda mortalite ve morbidite
acisindan daha yiiksek riske sahiptirler. Patojen mikroorganizmalarin virulansi ve
maruz kalma siiresi, hastanin immunsupresyonunun durumu (tipi, derecesi, hiz1 ve
stiresi), yasi, glukokortikoid kullanimi, T hiicre sayisi, doku ve/veya organ hasari

varlig1, santral venoz kateter kullanim1 enfeksiyon riskini etkileyen faktorlerdir (5,6).

HKHN yapilan hastalarin enfeksiyona en yatkin olduklart donem
transplantasyondan itibaren gegen siireye bagli olarak ii¢ periyoda ayrilmaktadir.
Preengrafman donemi transplantasyon sonrasi ortalama 20-30 giin olup nétrofil sayisi
en diisiik diizeye ulagmakta olup bakteriyel enfeksiyon riski cok yiiksektir. Bu donem
boyunca hastalarda notropenik ates goriilmektedir. Aksiller veya oral tek seferde
38.3°C ve listii ya da bir saat arayla yapilan 6l¢timlerde en az iki kez 38-38.2°C aras1
viicut 1s1s1 ile birlikte MNS<500/mm? olmast ya da MNS 500-1000/mm? olup, 48 saat
icinde <500/mm® olmas1 ongiiriilen durumlar febril nétropeni seklinde
tanimlanmaktadir. Ates, genellikle bir enfeksiyon habercisi olup aerobik gram pozitif
(GP) veya gram negatif (GN) bakteriler hastalarin ¢gogunun kan kiiltiirlerinde tespit
edilebilmektedir (5-8).

HKHN yapilan hastalarda hastane kaynakli kan dolagim sistemi enfeksiyonlari
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Cogu kan dolasim sistemi enfeksiyonlari
intravaskiiler kateter, santral vendz kateter veya mukozal hasarla iliskilidir.
Kateterizasyon bolgesi, siiresi, materyalin yapisi, kateterin yerlestirilme kosullari,

pansuman enfeksiyonun gelisme riskini etkileyen faktorlerdir. Centers for Disease



Control (CDC) 'tin 2011-2014 raporuna gore kan dolagim sistemi enfeksiyonlarinda
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus daha yaygin goriiliirken, gram
negatif bakteriler ve Candidalar da yer almaktadir. Hematolojik maligniteli hastalarda
gram negatif bakterilerde 6n plandadir. Erken ve ge¢ postengrafman donemde gelisen
atesin birgok sebebi olabilmekle beraber hastalarin 1/3'linde kateter iliskili

enfeksiyonlar saptanabilmektedir (9-13).

Antibiyotik profilaksisi ile bakteriyemi riski ve komplikasyonlar1 6nemli
ol¢iide azaltilabilmektedir. Ozellikle MNS <100/mm? oldugu durumda ve uzamis
nétropenilerde kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonlart 6nemli 6lglide artmaktadir.
Cogu merkez MNS <500/ mm? olunca antibiyotik profilaksisine baslayabilmektedir.
Orta riskli hastalarda antibakteriyel profilaksi yaklasimi olguya gore
degerlendirilebilmektedir. Bakteriyel profilaksiye ragmen febril olan hastalara
yaklagim zor bir miicadeledir. Kemoterapinin neden oldugu nétropeninin kisa siirmesi

beklenen olgularda antibiyotik profilaksisi uygulanmayabilmektedir (14,15).

Bu ¢alismada, 2012 Ocak-2018 Aralik tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi Kemik 1ligi Nakil Unitesinde HKHN sonrasi febril nétropeni gelisen
hastalarda mortalite ve morbiditeye kritik etkilerinden dolayr kan kiiltiirtinden i1zole
edilen bakterilerin dagilimmi belirlemek ve bu etkenlerin antibiyotik duyarlilik
profillerini analiz ederek enfeksiyon bulgular1 ortaya ¢ikmadan 6nce olabildigince

erken tan1 ve erken sistemik tedaviye yon vermek amaglanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Hematopoetik Kok Hiicre

Kemik iligi saatte ortalama 10%° eritrosit 10° 16kosit iiretimi ile muazzam bir
tiretim kapasitesine sahiptir. Bu hiicreler, daha kii¢iik hiicre havuzuna sahip progenitor
hiicrelerden kaynaklanan olgun prekiirsor hiicrelerden iiretilmektedir. Progenitor
hiicreler ise kendi kendini yenileyebilme kapasitesine sahip ve bolinme 6zelligi
olmayan hematopoetik kok hiicre (HKH) havuzundan meydana gelmektedir. HKH’ler
multipotent hiicreler olup eritrosit, trombosit, nétrofil, eozinofil, bazofil, monosit, T

ve B lenfosit, NK hiicreler veya dentritik hiicrelere doniisebilmektedir (1-3).

Progenitér hiicreler biiyiime faktorleri tarafindan uyarildiklarinda farkl
kokenlerde matiir hiicre kolonilerine doniisebilmektedirler. Bu hiicreler koloni

olusturan hiicreler (colony forming unit (CFU) seklinde adlandirilmaktadir (16).

2.2. Hematopoetik kok hiicre nakli

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN), hematopoetik progenitor hiicrelerin
herhangi bir kaynaktan (kemik iligi, umblikal kord kani, periferik kan) veya donérden
(allojenik veya otolog) kemik iligini yeniden canlandirmak i¢in verilmesini takiben
kemoterapi veya radyoterapiyi (hazirlayici rejim) kapsayan bir dizi islemdir. HKHN,
kendi kendine yenileme kapasitesinde azalma, proliferasyon veya farklilagsma
kapasitelerinde artma siirecine giren hiicreler i¢in olduk¢a 6nemli bir tedavi siirecidir.
HKHN, hematolojik neoplazmlari, non-malign kemik iligi hastaliklarin1 ve
metabolizma bozukluklarini tedavi etmek amaciyla sik kullanilmaktadir. Diinya’da

yilda 40.000’den fazla HKHN gerc¢eklesmektedir (17)

HKHN’de eger nakil amagh kisinin kendi kan hiicreleri kullaniliyorsa ‘otolog
kok hiicre nakli’ seklinde tanimlanmaktadir. Graft versus host hastaligi (GVHD) bu
alic1 grubunda genellikle goriilmemektedir. Saglikli bir bagka bagis¢idan alinan kok
hiicreler ile nakil yapiliyorsa ‘allojenik kok hiicre nakli’ seklinde tanimlanmaktadir.

HKHN sonrast pansitopeni daha uzun siirmektedir. GVHD profilaksisi i¢in



imminsupresif ajanlar sik kulanilmaktadir. Allojenik kok hiicre nakil hastalarinda,

otolog kok hiicre nakli alicilarina gore infeksiyon daha sik gelismektedir (17).

HKHN i¢in hazirlayict rejimler myeloablatif, nonmyeloablatif ve azalmis
yogunluk seklinde olmaktadir. Myeloablatif rejim, kemik iligindeki hematopoetik
hiicreleri 6ldiirmeyi hedefleyen, uzun siireli ve derin pansitopeni ile sonuglanan,
HKH’lerin infiizyonu ile diizeltilmedik¢e geri doniisiimsiiz ve fatal seyreden,
kemoterapi ve/veya radyasyon tedavisinden olusmaktadir. Nonmyeloablatif rejim,
minimal sitopeniye neden olan ve kok hiicre destegi gerektirmeyen bir tedavi
asamasidir. Allojenik HKH’lerin uygulanmasinin ardindan engrafting dondr T
hiicreleri konak hematopoetik hiicreleri yok etmektedir. Azaltilmis yogunluklu rejim,
myeloablatif ve nonmyeloablatif rejimlere uymayan bir ara hazirlik rejimidir. Bu rejim,
uzamis ve derin sitopeni ve sonucunda yliksek morbidite ve mortaliteye neden

olmaktadir. HKH destegi gerektirmektedir (17).

HKHN alicilart tedavi iligkili komplikasyonlar acisindan risk altindadir. Bu
komplikasyonlar mortalite agisindan oldukga riskli olup erken tani i¢in yakin takip ve
tarama programlar1 Onerilmektedir. Avrupa Kan ve Ilik Nakil Grubu (EBMT),
Uluslararas1 Kan ve Ilik Nakil Arastirmalar1 Merkezi (CIBMTR), Amerikan Kan ve
[lik Nakil Dernegi (ASBMT)’nin 2012 yilinda giincelledigi raporda HKHN alicilarmin
uzun donem komplikasyonlarini izlemek agisindan tarama ve izleme programi
onerilmektedir (18,19). Tarama programlari ile kronik hastaliklar 6nlenemese dahi

hastalik siddeti degisebilmektedir (20).

Bir merkezde yapilan vaka-kontrol ¢alismasinda, eriskin HKHN hastalarinda,
HKHN alicis1 olmayan kanser hastalarina gore daha yliksek hospitalizasyon ve

enfeksiyona bagli komplikasyonlar, mortalite riski oldugu belirtilmistir. (21).

2.3. Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi enfeksiyon

HKHN sonras1t morbidite ve mortalitenin énemli bir nedeni enfeksiyonlardir.
Bu hastalar immiin saglam bireylere gore bakteriyel, fungal, viral ve paraziter

enfeksiyonlar agisindan daha yiiksek risk altindadirlar. Antimikrobiyal tedavi bu hasta



grubunda daha az etkili oldugundan enfeksiyonlarin dnlenmesi olduk¢a Snemlidir.
HKHN sonrasi immiin yenilenme 6zellikle ilk 12-18 ayda oldugundan enfeksiyon riski
ilk iki y1l daha fazladir (5,22).

HKHN sonras1 enfeksiyon riski 6zellikle allojenik kok hiicre nakil hastalarinda
daha fazla olmak tizere, HKHN tipine, nakil sonras1 gecen siireye, nakille ilgili diger
komplikasyonlarin varligina, immiin yetmezlik derecesine, patojenlere maruz kalma
durumuna baghdir. Patojen mikroorganizmalara maruz kalma siiresinin artis1 ve bu
mikroorganizmalarin rolatif virulansi, hastanin immiinsupresyon durumu (tipi,
derecesi, hiz1 ve siiresi), kemoterapi sonrasi gelisen doku ve organ hasar1 (mukozit,
renal yetmezlik, akciger hasar1) HKHN hastalarina verilen sitotoksik ilaglarin
gastrointestinal mukoza biitlinliiglinii bozarak bakteri invazyonunu artirmasi veya
santral venoz kateter, iiretral kateterler, endotrakeal entiibasyon gibi invazif girisimler
konak savunma mekanizmalarini artirarak enfeksiyon riskinde artisa neden olmaktadir

(5,23).

2.3.1. Enfeksiyon riskini artiran faktorler

Hematopoetik kok hiicre alicilarinda enfeksiyon agisindan en 6nemli risk

faktorleri sunlardir (22):

2.3.1.1. Hastaya ait faktorler

Yasin artmasi

Altta yatan hastalik veya uzun siire tedaviye bagli gelisen hastaliklar

Alict veya vericiye ait 6nceki enfeksiyonlar

Asir1 doz demir kullanimi

2.3.1.2. Nakille iligkili faktorler

Myeloablatif iyilestirme rejimleri



Alici/verici HLA uyumsuzluk derecesi (uyumsuzluk arttikga daha yiiksek

enfeksiyon riski)

Nakil kaynagi (periferal kan hiicreleri, kemik iligi veya umblikal kord kanindan

daha fazla kronik GVHD ile iligkilidir.)

T hiicre azalmasi; daha yiiksek greft rejeksiyonu, daha yavas B ve T hiicre
immiin yenilenmesi, daha yiiksek notropenik enfeksiyon ve invazif fungal ve

herpesvirus enfeksiyonlari ile iliskilidir.

Immiinsiipresif rejim-Antitimosit globiilin kullanimina bagl T hiicre azalmast,

mukozal hasar
2.3.1.3. Immiin sistemi etkileyen genetik faktorler

Alictya ait mannoz baglayict lektin genlerindeki polimorfizmler, allojenik
HKHN alicilarinda myeloablatif tedaviyi takiben engrafman sonrasi enfeksiyon artisi

ile iligkilendirilmistir.

Uzams ve ciddi nétropeni- The Multinational Association for Supportive
Care in Cancer (MASCC) risk skorlamas1 ndtropenik ates iliskili komplikasyonlari
degerlendirme araci olarak kullanilmaktadir. Bu risk indeksinde hastaligin siddeti,
komorbid hastaliklarin varligi, notropenik ates baslangicinda hastanin ayaktan tedavi

durumu ve hastanin yasi degerlendirilmektedir.
Siddetli akut veya kronik GVHD ve tedavisi

Nakil sonras1 enfeksiyon riskini degerlendirmek i¢in alic1 ve vericinin ayrintili

nakil dncesi muayenesi HKHN yonetiminde en 6nemli adimlardan biridir.



2.3.2. Enfeksiyon Zamani

HKHN hastalarinda enfeksiyon riskinin en yiiksek oldugu donemler

transplantasyondan sonra gegen zamana bagli olarak kabaca li¢ doneme ayrilmaktadir

(5):
2.3.2.1. Preengrafman donemi:

Ortalama 20-30 giin siirmektedir. Bu donemde cilt ve mukozal membran dogal
bariyerlerinde zarar, notropeni ve fagositik kabiliyetlerin kaybi ile sonuglanan

mukokutandz hasar belirgindir

2.3.2.2. Erken postengrafman dénem:

HKHN sonras1 30-100. giinler arasin1 kapsamaktadir. Tekrarlayan nétropeni
ataklari, kutanéz hasar ve mukozit ile akut GVHD hastaligina yonelik tedaviler
enfeksiyon agisindan major risk faktorleridir. Cesitli patojenler bu periyod boyunca

enfeksiyona sebep olmaktadirlar.

2.3.2.3. Geg postengrafman donem:

HKHN sonrast ortalama 100 giinden sonraki donemi icermektedir. Geg
donemde hastalarda enfeksiyon gelisme riski yiiksek olabilmektedir ve uzun siireli
takip gerekebilmektedir. Ge¢ enfeksiyon komplikasyonlar: tipik olarak o6zellikle
allojenik kok hiicre alicilarinda goriilebilmektedir. Geg goriilen bakteriyemi allojenik
kok hiicre nakil alicilarinda, artmaktadir. Ozellikle kapsiillii bakteriler (Streptococcus
pneumonia, Neisseria meningitidis, Staphylococus), Pseudomonas gibi Gram negatif
bakteriler saptanmaktadir (24-28).

2.3.3. Febril Notropeni:

Notropenik ates, ciddi komplikasyonlar agisindan diisiik riskli olan sitotoksik

kemoterapi alan solid timorlii hastalarin yaklasik %5-10’unda, 16semik olmayan



hematolojik hastalarin %20-25’inde, akut I6semilerin %85-95’inde gelismektedir.

Preengrafman donemi boyunca birgok hastada notropenik ates olmaktadir. (29,30).

Notropenik ates gelisme riski hastaya bagli, hastaliga bagl ve tedaviye bagl
olmak tizere 3 grupta degerlendirilebilmektedir: (31)

. Hastaya bagl faktorler- Yas (6zellikle >65 yas), kadin cinsiyet, yiiksek
viicut ylizey alani, beslenme yetersizligi, 6énceden var olan aktif kardiyovaskiiler,

renal, hormonal veya pulmoner komorbiditelere bagl giigsiizliik

o Hastaliga bagli faktorler-Lenforetikiiler hastaliklarda artmis laktat

dehidrogenaz diizeyi, myelofitiz, lenfopeni, ilerlemis malignite

J Tedaviye baghh faktorler- Yiiksek doz kemoterapi rejimleri,

hematopoetik biiyiime faktorii desteginin yetersizligi

Mutlak nétrofil sayis1 (MNS) toplam 16kosit sayisinin periferik yaymadaki
graniilosit yiizdesi ile carpimi sonucu hesaplanmaktadir. MNS<1500-1000/mm? ise
‘nétropeni’, MNS<500/mm® veya 48 saatte<500/mm? ise ‘siddetli nétropeni’,
MNS<100/mm?® ise ‘derin nétropeni’ seklinde tamimlanmaktadir. Amerika
Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) 2010 kilavuzuna gore ‘ates’ agizdan tek bir
viicut sicakligr Sl¢limiiniin >38.3°C olmas1 veya en az bir saat siire ile >38.0°C
diizeyinde seyreden viicut sicakligi olarak tanimlanmaktadir. Aksiller ve rektal viicut
sicakligr Olgtimleri onerilmemektedir. Ciinkii bu ol¢iimler viicut sicakligin1i dogru
yansitmayabilir Kolonize olan bagirsak organizmalarinin ¢evre mukozaya ve yumugak
dokulara girisinin engellenmesi i¢in nodtropenik hastalarda rektal viicut 1sis1

olgtimlerinden kagiilmalidir (32,33).

Febril notropeni tanimi farkli rehberlere gore ve zaman icinde bazi ufak
degisiklikler gostermektedir. Aksiller veya oral tek seferde >38.3°C ya da bir saat
arayla yapilan Ol¢iimlerde en az iki kez 38-38.2°C arasi viicut 1sis1 ile birlikte
MNS<500/mm?3 olmas1 ya da MNS 500-1000/mm? olup, 48 saat icinde 500/mm? altina

diismesi ongiiriilen durumlar ‘febril notropeni’ seklinde tanimlanmaktadir (8).



2.3.4. Febril Notropeni ve Enfeksiyon:

Immiin yetmezlikli bir hastada birgok neden enfeksiyona zemin
hazirlamaktadir. Konak savunma mekanizmasinda oldukga kritik olan ndtrofillerin
azalmasi bunlar arasinda en 6nemlisidir. Notropeninin siiresi ve derinligi de 6nemlidir.
Notrofil sayisinda azalma ile birlikte enfelamatuar yanitin da azalmasi febril
ndtropenik hastalarda klinik tablonun silik olmasina neden olmaktadir. Bu nedenle
genellikle ates enfeksiyonun tek belirtisidir ve tek basina enfeksiyon bulgusu kabul
edilebilmektedir (34,35)

Yash hastalar, kortikosteroid gibi antipiretik etkide ilag alanlar, ates olmadigi
halde siddetli karin agrisi, kateter veya tiinel enfeksiyonu, sok, sepsis, ciddi mukozit,
fokal veya sistemik enfeksiyon bulgulari olan hastalar da nétropenik ates kapsaminda

degerlendirilmelidir (36).

Noétropenik hastalarda ates enfeksiyon disi nedenlerle de olabilmektedir. ilk
ndtropenik ates, kemoterapiye bagli gelisen notropeni sonrasit gelismektedir.
Transflizyon atesi olabilmektedir. Hastaligin kendisine bagli ates olabilmektedir.
Kanserli hastalarin yarisinda tani aninda ates olabilmektedir. Tan1 ve tedavi amach

girisimler, alerjik reaksiyonlarda enfeksiyondan bagimsiz atese neden olabilmektedir
(37,38)

HKHN hastalarinda ayrintili anamnez ve fizik muayene oldukga kritiktir. Bu
hastalarda ortaya ¢ikan enfeksiyon oldukga hizli ve mortal seyredebileceginden febril

notropeni acil ve dogru olarak tedavi edilmelidir (39).

Hematolojik maligniteli hastalarda yasam siiresini uzatmak, tedavi etkinligini
artirmak i¢in gelistirilen yogun kemoterapi programlari, koloni stimiilan faktor
kullanim1, santral vendz kateter yerlestirilmesi, genis spektrumlu ve etkin
antimikrobiyal ajanlarin kullanimi ayn1 zamanda immiinsiipresif siireyi artirmakta ve

enfeksiyona bagl mortalite ve morbiditenin artmasina neden olmaktadir (40).



Enfeksiyon sikligin1 ve agirligint belirlemede nétropeni siiresi de onemli
faktorlerden biridir. Uzamis notropenide enfeksiyon epizodlart daha sik ve agir
seyretmektedir Siddetli ndtropeni ve uzamis noétropeni (>7 gilin) durumlarinda
enfeksiyon riski ¢ok yiikselmektedir. MNS<500/mm? hastalarda enfeksiyon riski
belirgin olarak artig gostermekte, MNS 0-100/mm? arasinda oldugunda ise enfeksiyon

ve Ozellikle bakteriyemi kaginilmaz olmaktadir (38).

Febril notropeni epizodlarinin %20-30’unda bir enfeksiyon kaynagi tespit
edilmektedir. Notropenik atesi olan hastalarin %10-25’inde kan kiiltiirlerinde tespit
edilen bakteriyemi mevcuttur. Notropenik ates boyunca aerobik GP ve GN bakteriler

hastalarin ¢ogunda saptanmaktadir (32,41).

2.3.5. Febril Notropenide Enfeksiyon Kategorileri

Febril hastalarin degerlendirilmesinde, baslangic ve izlem esnasinda

gelisen enfeksiyon ataklar ii¢c grupta degerlendirilmektedir (42):

2.3.5.1. Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon:

Klinik odakta mikrobiyolojik olarak etkenin tanimlandig1 enfeksiyon veya kan

kiiltiirii pozitif olup klinik odagin tanimlanamadig1 enfeksiyon

2.3.5.2. Klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon:

Mikrobiyolojik etkenin gosterilemedigi fakat klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon

(seliilit, pndmoni)

2.3.5.3. Nedeni agiklanamayan ates:

Klinik ve mikrobiyolojik olarak enfeksiyon bulgusu gdsterilememis, izole

notropenik ates
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2.3.6. Febril Notropenik Hastada Risk Degerlendirmesi

Febril nétropeninin altin standart tedavisi hastanede yatis ve parenteral

antibiyotik tedavisidir (33).

Gelisebilecek komplikasyonlar agisindan febril ndtropenik hastalari yiiksek
veya diisiik riskli olarak gruplandirmak énemlidir. Dogru risk degerlendirmesi tedavi
maliyeti ve hastanin yasam kalitesini belirleyecektir. Yiiksek riskli hastalarda
parenteral antibiyotik tedavisi ve uzun siireli hastanede yatis gerekirken, diistik riskli

hastalarda ayaktan oral antimikrobiyal tedavi yeterlidir (43).

Tibbi komplikasyon riskini belirlemek icin 2000 yilindan itibaren Onerilen

MASCC risk skorlamasi kullanilabilmektedir (Tablo 1) (44)

MASCC risk skorlama sistemlerine gore diisiik riskli hastalar, <7 giin,
MNS<500/mm* olup degerlendirme sirasinda MASCC risk skorlamasi >21 ve

karaciger veya bobrekle ilgili eslik eden komorbiditesi olmayan hastalardir (32).

MASCC risk skorlama sistemine gore yiiksek riskli hastalar >7 giin,
MNS<500/ mm?* olup degerlendirme sirasinda MASCC skorlamasi <21 olan
hastalardir. Notropenik atesi olup beraberinde komorbiditesi veya hepatik veya renal
yetmezligi olan hastalar nétropeninin stiresine bakilmaksizin ytiksek riskli hasta olarak
degerlendirilmektedir. Baz1 uzmanlar yiiksek riskli hastalari, bu hastalarin yasami
tehdit edici komplikasyonlariin en muhtemel oldugu donem deneyimlerine

dayanarak >7 giin MNS <100/ mm? olan hastalar olarak degerlendirmistir (32, 45).

Hipotansiyon, yaygin damar i¢i pihtilasma, solunum yetmezligi, tedavi
gerektiren konjestif kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi, mental fonksiyonlarda
bozulma veya konfiizyon febril noétropenik hastalarda  goriilen ciddi

komplikasyonlardandir (44).

MASCC risk skorlamasimin pozitif prediktif degeri %91, negatif prediktif
degeri %36; duyarliligi %71, ozgilligi de %68 olup >21 olan hastalarda ciddi
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komplikasyon ve oliim riski sirasiyla %8 ve %2, 15-20 olan hastalarda sirasiyla %23
ve %9, <15 olanlarda ise sirasiyla %37 ve%?29 olarak belirlenmistir. Bu skorlama
sistemi Ozellikle diisiik riskli hastalarda prognozu gostermesi, yatarak veya ayaktan

tedavi sekli ve maliyeti belirlemesi agisindan olduk¢a 6nemlidir (44,46).

MASCC risk skorlamasi hastanin bagvurdugu ilk 3 saatte yapilmaktadir ve
toplam puan 26’dir. >21 puan ciddi komplikasyonlar agisindan diisiik riskli olup
ayaktan oral ampirik antimikrobiyal tedavinin giivenli oldugu hastalar1 belirtmektedir.
<21 olan hastalar ciddi komplikasyonlar agisindan ytiksek riskli kabul edilmektedir.
Fakat bu skorlama diisiik riskli hastalar1 saptamada daha giivenilirdir (33,47).

Tablo 1. Febril nétropeni gelisme esnasinda skorlama sistemi (MASCC risk

skorlamasi)

Ozellik Skor
Febril notropeni aninda hastaligin siddeti
Asemptomatik veya hafif semptom 5
Orta semptom 3
Agir semptom 0
Hipotansiyonun olmamasi 5)
(sistolik kan basinc1 < 90 mmHg)
KOAH olmamasi 4
Onceden fungal enfeksiyon gecirmeksizin solid tiimor 4
veya hematolojik malignite olmasi
Parenteral s1iv1 gerektiren dehidratasyon olmamasi 3
Notropenik ates baslangicinda hastane disinda olma 3
Yas <60 olmasi 2

Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA)’nin yliksek riskli hastalar
kategorize etmede kullandiklari kriterler Tablo 2’de gosterilmektedir (32).
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Tablo 2. Febril nétropeni hastalarinda yiiksek ve diisiik risk degerlendirmesi

Yiiksek Risk
MNS <100/ mm? olup >7 giin siirmesi beklenen durumlar

Komorbid durumlarin varhg:
Hemodinamik instabilite

Yutma zorluguna neden olan oral mukozit veya diyareye sebep olan GIS
mukoziti

Karn agrisi, kusma, diyare gibi GIS sorunlari
Intravaskiiler kateter enfeksiyonlar

Yeni baslangich mental durum degisiklikleri
Yeni pulmoner infiltrat veya hipoksi

Altta yatan kronik akciger hastahgi

Hepatik (aminotransferaz diizeyinin normal degerlerden 5 kat artmasi) veya
renal (kreatinin klirensinin <30ml/dk olmasi) yetmezlik varhg:

MASCC skorlamasinin >21 olmasina ragmen bu bulgularin varlig: yiiksek riski

gostermektedir.

Vaskiiler-kateter ile iliskili seliilit: Kateter yerlestirme bolgesinde veya
kateter subkutan yolu boyunca palpasyonda eritem, agri, sislik ve/veya hassasiyet,
vaskiiler kateter ile iligkili seliilitin yaygin belirtilerindendir. Kateter ¢ikis bolgesinden
veya kan Kkiiltiirleri yapilabilmektedir; sonu¢ bazen negatif ¢iksada mutlaka olasi
patojenlere yonelik ampirik tedaviye baslamak gerekmektedir. Patojenlerin en az
yarist genellikle Staphylococcus cinsinden (genellikle Staphylococcus epidermidis)
olmaktadir (5).

Kan dolasim enfeksiyonlari: Kan dolasim enfeksiyonlart HKHN hastalarinda
yaygin olup, genellikle santral vendz kateter veya mukozal hasar ile iliskilidir.
Genellikle GP bakteriler goriiliirken (Staphylococcus epidermidis, Stapylococcus
aureus vb.), GN bakteriler ve Candidalar da goriilebilmektedir. GIS ya da
akcigerlerden de bu hasta grubunda kan dolasimina yayilim olabilmektedir (5).
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2.3.7. Febril Notropenide Enfeksiyon Etkenleri

Febril notropenik ataklarin 9%20-30’unda klinik olarak tanimlanmis bir
enfeksiyon odagi tespit edilebilmektedir. Enfeksiyonlarin en yogun olarak goriildiigii

yerler akcigerler, intestinal sistem, deri ve yumusak dokudur (32, 41).

Mikrobiyolojik olarak tanimlanmig vakalarda enfeksiyon etkenleri bakteri,
viriis, mantar, protozoon olabilmektedir ve biiylik bolimii konak¢inin endojen
florasindan kaynaklanmaktadir. Bakteriler, ndtropenik ates hastalarinda en sik
enfeksiyon etkeni olarak tespit edilmektedir. Sitotoksik kemoterapinin yeni
gelistirildigi 1960 ve 1970’1lerde 6zellikle Pseudomonas aeruginosa olmak iizere GN
patojenler 6n plandayken, cilt florasi ile kolonizasyona neden olabilen liimen ici
plastik vendz kateterlerin kullaniminin artmasindan dolayr 1980 ve 1990’larda GP
mikroorganizmalar 6n plana ¢ikmistir. Ancak 2000’li yillarda nétropenik hastalarda
kan kiiltlirlerinde direngli GN bakteriler daha baskin tespit edilmeye baslamistir.
Kanser hastalarinda bakteriyeminin nedeni olarak GP:GN oran1 yaklasik 60:40 olarak
belirlenmistir (32,48,49).

Kemoterapiye bagli mukozit, buna bagli GIS florasinin hematojen yayilimu,
lenfatik sistem, safra kanali, bronsiyal, GIS veya iiriner sistemin tiimorlere bagh
tikanmasi, hematolojik hastaliga bagli immiin sistem bozukluklari, kemoterapiye bagh
notrofillerde fagosit fonksiyon bozuklugunun gelismesi ndétropenik atese ve

beraberinde enfeksiyona neden olmaktadir (38).

GP mikroorganizmalarin artis1, genellikle yogun kemoterapiye baghh mukozit,
uzun siireli liimen igi santral vendz kateter kullaniminin artigi, P.aeruginosa’yr da
kapsayacak ampirik antibiyotik tedavileri, oncelikle GN’lere yonelik profilaktik
antibiyotik kullanimi1 ve yeni kemoterapétik rejimlerin kullanilmasina baglidir. GP
mikroorganizmalar genellikle cilt ve solunum yolundan kaynaklanmakta iken, GN
mikroorganizmalar genellikle GIS kaynakli olmaktadir. Direncli GN tiirleri de son

yillarda gitgide dnemini artirmaktadir (50, 51).
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GP’lere bagli tiim enfeksiyonlarin neredeyse yarisin1 Staphylococcus
epidermidis gibi ¢ok virulan olmayan bakteri olusturmaktadir (49). GP bakterilerden
S.aureus, (ozellikle metisilin-direngli), Streptococcus viridans, Enterococcus
spp.(6zellikle vankomisin direngli) ciddi enfeksiyonlar olusturabilmektedir. GN

bakteriler ise (P.aeruginosa gibi.) daha ciddi enfeksiyonlar olusturmaktadirlar. (52).

GN bakterilerde artan ¢oklu ilaca direng, Escherichia coli gibi bakterilerde
artan oranda genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) iiretimi, karbapenemaz
tireten Klebsiella spp. ve Pseudomonas aeruginosa gibi bakterilerde artis nétropenik

hastalarda antimikrobiyal tedavinin 6nemini gostermektedir (32, 50).

2.3.8. Febril Notropeni Tedavisi

Acil servise gelen febril ndtropenili hastalar kritik bakim hizmetlerine ihtiyag
duymaktadir. Notropenik atesi hizli tanimak ve sepsis ve hatta 6liime neden olmadan
acil antimikrobiyal tedaviye baglamak oldukg¢a onemlidir. Antibiyotik tedavisindeki

gecikmeler %70’lere varan oranda mortal seyretmektedir (53).

KHN yapilan hastalarda viicut sicakligi ve MNS takibi siki sekilde yapilmalidir.
Notropeni riski, notropenik ates kaynakli komplikasyon riski ve sepsis riski hizl
sekilde degerlendirilmelidir. Vital bulgular (kan basinci, kalp hizi, solunum hizi,
sicaklik), notropenik ates klinigi, oral veya GIS mukozit varliginda beslenme durumu
degerlendirilmelidir (38). Antibiyotikler miimkiin oldugunca hizli bir sekilde kan
kiltlirleri alindiktan hemen sonra laboratuvar sonuglarini beklemeden olasi tiim
etkenleri kapsayacak genis spektrumlu olarak, hepatik ve renal doz ayarlamasim
takiben, miimkiin oldugunca tam dozda baslanmalidir. Uluslararasi rehberler,
notropenik atesi olan hastalarda 60 dakika icerisinde antibiyotik baslamak gerekliligini
savunmaktadirlar. Baslangi¢c antibiyotik secimi; hastanin Oykiisii, semptom ve
bulgulari, allerjik durumu, yakin zamandaki antibiyotik kullanim1 ve kiiltiir verileri ile

hastaneye ait nozokomiyal veriler diistiniilerek planlanmalidir (54-57).

Ampirik antibiyotik tedavisinden sonra hastalara ait mikrobiyolojik,

biokimyasal ve radyolojik sonuclar siki bir sekilde takip edilmelidir ve tedavi
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ayarlamast zamaninda yapilmalidir. Direngli mikroorganizmalarin varligt ampirik

tedaviden hedefe yonelik tedaviye gegiste mutlaka degerlendirilmelidir (38).

Ilag tercihinde kullanilacak ilacin bakterisidal olmasi, daha &nceki antibiyotik
kullanim1 ve enfeksiyon Oykiisii ve hastaligin immiin sistemi baskilama derecesi

onemlidir (58).

2.3.8.1. Kombine Tedaviler

Her kurumun kendi klinik tecriibe ve uygulamalari farkli olmakla birlikte
baslangi¢c tedavisi bir ya da iki ila¢ kullanimini icermektedir. Febril ndtropenide
denenen bir¢ok antibiyotik kombinasyon rejimlerinin birbirlerine ve monoterapilere
stlinliigli belirlenmemistir (59-61). Bir yaklasim aminoglikozid+genis spektrumlu
beta laktam (seftazidim, piperasilin) kullanimidir. Bir baska yaklasim iki beta laktam
antibiyotik veya bir beta laktam ve florokinolon birlikte kullanimidir.
Aminoglikozid+beta laktam veya florokinolon+beta laktamin karsilastirildigt
calismalar klinik etkinlik ve mortalite acisindan benzer sonuglar bulmuslardir.

Toksisitenin artmasindan dolay1 iki beta laktam antibiyotik kombinasyonundan

genellikle kaginilmaktadir. (61,62).

2.3.8.2. Monoterapiler

Son yillarda febril notropeni tedavisinde antipseudomonal (sefepim,
meropenem, imipenem-silastatin, piperasilin tazobaktam, veya seftazidim) etkinligi
olan monoterapiler tercih edilmistir. Seftazidim, imipenem-silastatin veya meropenem
ile yapilan tedaviler kombine tedavilerle esdeger sonuglar gostermistir. Monoterapi
rejimlerinde kombinasyon rejimlerine kiyasla daha az yan etki goriilmiistiir (63-66).
Bir¢ok ¢alismada monoterapiler birbiriyle karsilastirilmis olup kritik nokta segilen
antibiyotikte antipseudomonal etkinliktir (67). Bir calismada sefepim ve imipenem
yan etkiler yoniinden karsilagtirilmistir ve anlamli fark tespit edilmemistir (68).
Piperasilin-tazobaktam ve sefepimin etkinlik ve giivenlik yoniinden karsilastirildigi bir

caligmada, piperasilin tazobaktam daha etkin tespit edilmistir (69).
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Monoterapi ile ilgili tek endise baz1 patojenlerin direncinin artmasina bagl

tedavi etkinliginin azalmasi durumudur (32).

2.3.8.3. Gram pozitif etkinlik

Baslangig ampirik tedavi rejimlerinde GP antibiyotigin rutin eklenmesinin
klinik fayda saglamadig1 ve mortalite lizerine etkisinin olmadig1 belirlenmistir (70).
Enterokok ve Staphylococcus aureus gibi bakterilerde direng gelisimini onlemek
acisindan ampirik vankomisin kullanimindan kagmilmalidir. Hipotansiyon, pndmonti,
heniiz antibiyogram sonuglari raporlanmamis GP kan kiiltiir tiremeleri, santral venoz
kateterle ilgili slipheli enfeksiyon, deri veya yumusak doku enfeksiyonu, metisilin
direngli Staphylococcus aureus (MRSA) kolonizasyon Oykiisii, beklenen derin
notropeni siiresinin 10 giinden uzun olmasi durumlarinda vankomisin tedaviye
eklenmelidir (32). MRSA kolonizasyonu, VRE kolonizasyonu, hipotansiyonu olan
hastada penisilin veya seftriaksona direncli streptokok iiremesi veya bakteriyemisi
olan hastada Gram pozitif koklarin olmasi durumunda ampirik GP tedavi
diistiniilmelidir (58). Linezolid glikopeptitleri tolere edemeyen hastalarda giivenle
kullanilabilmektedir. Vankomisin ile karsilastirildiginda yan etki agisindan daha
giivenilirdir (71). 48-72 saat boyunca kiiltiirleri negatif olan hastalarda linezolid ve
glikopeptitler kesilmelidir (38).

2.3.9. Tedavi Siireleri

Enfeksiyon kaynagi mikrobiyolojik olarak tespit edilmisse, antibiyotikler standart
stiresi boyunca devam edilmelidir. Enfeksiyon kaynagi mikrobiyolojik olarak tespit
edilememisse, ates ve notropeni normal diizeyine gelene kadar tedaviye devam
edilmelidir. Hasta afebril fakat nétropeni diizelmemisse ve yakin zamanda diizelme
bekleniyorsa  antibiyotik  kesilebilmektedir =~ fakat  antibiyotife = devam
ediledebilmektedir. Fakat bu hastalar yakin takip edilmelidir. Ates 7 giinden uzun
devam ederse antibiyotik se¢imini tekrar degerlendirmek ve siklikla antifungal

tedaviye eklemek gerekmektedir (38).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda, Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Kemik 1ligi Nakil Unitesine
Ocak 2012-Aralik 2018 tarihleri arasinda altta yatan gesitli hematolojik kanserler
nedeniyle kemik iligi transplantasyonu (KIT) yapilmak iizere yatirilan ve KiT sonras:
MNS <500 /mm? veya <1000 /mm? olup 24-48 saat i¢inde < 500 /mm? olmasi1 beklenen
ve atesi > 38,3 °C olan veya en az bir saat arayla yapilan dlgtimlerde iki kez 38-38.2
°C oldugu sirada kan kiiltiirii alinan tiim hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.

Hasta bilgileri hasta dosyalari, HBYS ve LBYS {izerinden kaydedildi.

Febril ataklar sirasinda her hasta icin her bir siseye 10 ml olmak tizere periferik

venlerden en az 2 sise kan kiiltiiri (KK) alinmaya calisilmistir.

Kiiltiir ve antibiyogram hastanemiz merkez bakteriyoloji laboratuvarinda
calisilmigti. Kan kiiltiir 6rnekleri siselere ekim yapildiktan sonra BACTEC 9120
(Becton Dickinson, USA) otomatize kan kiiltiir sistemi cihazinda 5 giin siireyle inkiibe
edilmis. Inkiibasyon siiresi icinde {ireme sinyali olan siselerden alian 2-3 damla kan
tek koloni ekim yontemi ile koyun kanli agar, eozin metilen blue agar ve ¢ukulatamsi
agar besiyerlerine ekilmis ve Gram boyama incelemesi i¢in de bir preparat hazirlanmis.
Hazirlanan pasajlar 18-24 saat siire ile aerob kosullarda inkiibe edilmis. Ureyen
mikroorganizmalarin kesin tiplendirmesi i¢in konvansiyonel testlerle biokimyasal
degerlendirme ve Gram boyama yaninda Vitek 2 (BioMerieux, Fransa) otomatize
sistem bakteri identifikasyon ve antibiyotik duyarlilik cihazinda GP, GN kartlar
kullanilmis. Ureyen mikroorganizmalarin antibiyotik duyarliliklar1 Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) standartlar1 dogrultusunda Kirby-Bauer Disk
Difiizyon yontemi ile degerlendirilmis. Disk Difiizyon yonteminde 0.5 Mc Farland
standardinda hazirlanan Ornekler steril ekiivyon yardimiyla Muller Hinton Agara
ekilmis. Ekim sonrasi besiyerlerine 15 dakikay1r ge¢meden antibiyotik diskleri
yerlestirilmis. Kullanilacak antibiyotikler CLSI onerilerine gore belirlenmis. Zon

caplarina gore antibiyotik duyarlilik profilleri 24 saat sonra degerlendirilmis.
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Ayni hastaya ait kan kiiltiirlerinde birden ¢ok patojenin raporlandigi, kan
kiiltiirlinde lireme saptanmayan veya tek sisede iliremesi olup cilt kontaminasyonu

olarak degerlendirilen hastalar ¢alisma kapsamina alinmadi.

Antibiyotik duyarlilik sonucu raporlanincaya kadar mevcut ampirik
antibiyotige devam edilmistir ve sonrasinda enfeksiyon gelistirgi diisiintilen hastalarda

potansiyel kaynak dikkate alinarak antibiyotige devam edilmis ya da degistirilmistir.

Febril notropeni hastalarinin yas, cinsiyet dagilimlari, nétropeninin derecesi,
altta yatan hastaligi, atak esnasinda alinan KK’lerinde iireyen mikroorganizmalar ve
bu mikroorganizamlarin antibiyotik duyarlilik profilleri hastane kayitlarindan

incelendi.

[statistiksel degerlendirme SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 21.0
istatistik paket programinda yapildi. Tanimlayict istatistikler dagilimi normal olan
degiskenler igin ortalama =+ standart sapma, nominal degiskenler ise vaka sayis1 ve

yiizde (%) olarak degerlendirmeye alindi.
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4. BULGULAR

Calismada kemik iligi nakli olan 107 hastanin 89’unda notropenik ates atagi
degerlendirmeye alindi. Merkezi mikrobiyoloji laboratuvari tarafindan patojen olarak
kabul edilen ve 153 kan kiiltiirii (KK) sisesinden izole edilen 163 izolat incelenmis. 10
KK sisesinde iki g¢esit iireme saptanmis. Cilt florasina ait bu izolatlar kontaminasyon
olarak degerlendirilmis. Ataklarin 54’tinde (%31,4) hem kateterden hem de tek KK
setinde ayni mikroorganizma izole edilmis. Ataklarin 83’{inde (%48,2) ise KK’nde

herhangi bir mikroorganizma izole edilmemis.

Degerlendirmeye alinan hastalarin 36’s1 (%40) kadin, 53’1 (%60) erkek idi.
Yas olarak degerlendirdigimizde erkeklerin yas1 54+13,6 iken, kadinlarin yas1 47+12,8
idi (Tablo 3). Febril notropeni atagi gegiren nakil hastalarinin 67’si (%75,3) otolog
kemik iligi nakil hastalar1 iken; 22’si (%24,7) allojenik kemik iligi nakil hastalari idi.
Febril notropenili hastalarda yiiksek ates esnasinda alinan kan ve kateter kiiltiirlerinde
yapilan incelemede ataklarin 120’sinde (%79) MNS<100/mm?3, 20’sinde (%13) MNS
100-500 mm?® arasinda, 13’sinde (%8,4) ise MNS >500/mm? idi (Tablo 4, Sekil 1).

Tablo 3. Febril nétropeni atagindaki hastalarin cinsiyet ve yas dagilimi

Kadin Erkek
Cinsiyet (%) 40 60
Yas (Ort£SD) 47+12,8 54+13,6

Tablo 4. Notropenik Ataklarin MNS sayilarina gore dagilimi

MNS Say1 %
<100/mm? 120 79
100-500/mm? 20 13
>500/mm?3 13 8,4

20



Tablo 5. Febril nétropeni ataklarinin hastalarin klinik tanilarina gére dagilimi

Hastahik tamilari Say1 %
(n=89)

Non hodgkin lenfoma 24 27
Akut myeloid losemi 17 19
Multipl myelom 25 28
Hodgkin lenfoma 13 15
Kronik myeloid 16semi 5 5,5
Aplastik anemi 1 1,1
Paroksismal nokturnal 2 2,3
hemoglobiniiri
Myelodisplastik sendrom 1 1,7

Izole edilen 163 izolatin 129’unda (%79,2) GP, 34’sinde (%20,8) GN
bakteriler tespit edildi. Ureyen patojenlerin sikligina bakildiginda ise koagiilaz negatif
stafilokoklar (KNS) (%62,6) birinci sirada yer almaktaydi. Sonra sirasiyla Escherichia
coli (%10,5), Enterococcus spp. (%8), Klebsiella spp. (%6,1), Difteroid spp. (%5,6),
alfa hemolitik streptokok (%2,5), Enterobacter spp. (%1,8), Pseudomonas spp. (%1,8),
Staphylococcus aureus (%0,6), Acinetobacter spp. (%0,6) bulunmakta idi (Tablo 6,
Sekil 2).
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Tablo 6. Febril nétropeni ataginda kan kiiltiirlerinde izole edilen bakterilerin

dagilimi ve yiizdesi

Mikroorganizma adi Say1 (n=163) %
Gram pozitif mikroorganizmalar 129 79,2
Staphylococcus tiirleri
Staphylococcus aureus 1 0,6
KNS tiirleri 102 62,6
Difteroid spp. 9 5,6
Enterococcus spp. 13 8
Alfa hemolitik streptokok 4 2,5
Gram negatif mikroorganizmalar 34 20,8
Fermentatif Gram Negatifler
Escherichia coli 17 10,5

10 6,1

Enterobacter spp. 3 1,8
Nonfermentatif Gram Negatifler
Acinetobacter spp. 1 0,6
Pseudomonas spp. 3 1,8
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Tablo 7. Kan kiiltiirlerinden izole edilen GP bakterilerin ¢esitli antibiyotiklere

duyarlilik profili ve yiizdesi, her mikroorganizma i¢in ¢alisilan toplam antibiyogram

testi sayis1 ve direng oranlari

KNS S.aureus | Enterococcus Alfa
tiirleri Say1 spp. hemolitik
Say1 (%) streptokok
Say1 (%)
Trimetoprim- Duyarh 24 (30) 0 0 4 (100)
Siilfametoksazol | i oneli | 55 (70) 1 2 (100) 0
Vankomisin Duyarh 38 (100) - 13 (100) 4 (100)
Direngli 0 - 0 0
Amoksisilin Duyarh - - 0 -
Klavulonat Direncli - - 2 (100) -
Teikoplanin Duyarh 38 (100) - 13 (100) -
Direncli 0 - 0 -
Levofloksasin Duyarh - - 2 (28,6) -
Direncli - - 5(72,4) -
Linezolid Duyarh | 102 (100) 0 13 (100) 4 (100)
Direngli 0 1 0 0
Gentamisin Duyarh 69 (78,4) 1 13 (100) -
Direngli | 19 (22,6) 0 0 -
Kinopristin Duyarh - - 6 (100) -
Direngli - - 0 -
Dalfopristin Duyarh - - 2 (100) -
Direngli - - 0 -
Ampisilin Duyarh - - 2 (15,4) -
Direncli - - 11 (84,6) -
Siprofloksasin Duyarh | 24 (30,8) 1 1(9) 2 (50)
Direncli | 54 (69,2) 0 10 (91) 2 (50)
Tobramisin Duyarh 10 (76,9) - - -
Direncli 3(33,1) - - -
Klindamisin Duyarh | 60 (58,8) - 1 (100) 2 (50)
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Direncli | 42 (41,2) - 0 2 (50)
Eritromisin Duyarh 29 (29) - 1 (100) 4 (100)
Direncli 73 (73) - 0 0
Sefoksitin Duyarh | 40 (39,2) - - 2 (50)
Direncli | 82 (60,8) - - 2 (50)
Penisilin Duyarh 4 (5,7) 1 - 2 (50)
Direncli | 66 (94,3) 0 - 2 (50)
Tigesiklin Duyarh 4 (80) - - -
Direncli 1 (20) - - -
Tetrasiklin Duyarh | 65 (71,4) 0 - 4 (100)
Direncli | 26 (28,6) 1 - 0
Amikasin Duyarh | 29 (96,7) 1 - -
Direncli 1(3,3) 0 - -
Tablo 8.(devami)

Not: ‘- antibiyotigin o bakteri i¢in ¢alisilmamis oldugunu ifade etmektedir.

Kan kiiltlirlerinden izole edilen GN bakteriler Genislemis spektrumlu beta
laktamaz (GSBL) iiretimi agisindan degerlendirildiginde E.coli kokenlerinde %35,3,
Klebsiella spp. kokenlerinde %30 oraninda GSBL pozitifligi tespit edildi. GN
bakterilerin antibiyotik duyarliliklar1 ¢alisilan kokenler iizerinden degerlendirildi.
Calisilan tiim GN bakterilerde Trimetoprim Sulfametoksazol (SXT) direnci belirlendi.
Amikasin (%100), imipenem (%100), seftriakson (%2100), meropenem (%100),
ampisilin  sulbaktam (%100), ertapenem (%100), duyarlilik oranlar1 E.coli
izolatlarinda oldukca yiiksekti. Gentamisin (%76,5), piperasilin tazobaktam (%384,6),
aztreonam (%75), seftazidim (%70,6), sefotaksim (%88,9), sefuroksim (%57,1),
sefiksim (%66,6), siprofloksasin (%64,3), piperasilin (%33,3) duyarlilik oranlar1 ise
orta diizeyde belirlendi. Ampisilin degerlendirilen iki E.coli izolati ve amoksisilin

klavulonat degerlendirilen ti¢ E.coli izolat1 direngli olarak tespit edildi.

Klebsiella spp. olarak belirlenen 10 izolatin antibiyotik profiline baktigimizda
SXT hepsinde direncli olarak degerlendirildi. Kolistin ise tiim izolatlarda %100 olarak

yiikksek duyarliliga sahipti. Bu mikroorganizmalar imipenem (%70), meropenem
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(%70), tigesiklin (%70), siprofloksasin (%71), levofloksasin (%71), piperasilin
tazobaktam (%77,8), gentamisin (%50), seftazidim (%50), aztreonam (%50), sefepim
(%50), sefuroksim (%28,5), piperasilin (%30) acisindan diisiik duyarliliga sahipti.

Enterobacter spp. olarak degerlendirilen ii¢ izolat amikasin, gentamisin,
seftazidim, imipenem, meropenem, sefepim, siprofloksasin agisindan %100
duyarliliga sahipti. iki Enterobacter spp. izolatinda ¢alisilan tigesiklin, levofloksasin
ve piperasilin direngli olarak degerlendirildi. Pseudomonas spp. olarak degerlendirilen
lic izolat amikasin, gentamisin(%100) acisindan oldukc¢a duyarli iken, seftazidim

(%33,3) agisindan duyarlilik oldukea diisiiktii.

Tek bir KK sisesinde tespit edilen Acinetobacter spp. amikasin, gentamisin,
SXT, imipenem, meropenem, siprofloksasin ve ampisilin sulbaktama duyarli olarak

degerlendirilmistir.

Tablo 8’de E.coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Pseudomonas spp ve

Acinetobacter spp. i¢in ¢alisilan antibiyotiklerin duyarlilik profili gosterilmektedir.

Tablo 8. Kan kiiltiirlerinden izole edilen GN bakterilerin ¢esitli antibiyotiklere
duyarlilik profili ve ylizdesi, her mikroorganizma igin ¢alisilan toplam antibiyogram

testi sayis1 ve direng oranlari

E.coli Klebsiella | Enteroba | Pseudomo | Acinetoba
Say1 (%) Spp. cter spp. nas spp. cter spp.
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Amikasin Duyarh | 17 (100) 5 (62,5) 3 (100) 3 (100) 1 (100)
Direncli 0 3(37,5) 0 0 0
Gentamisin Duyarh | 13 (76,5) 5 (50) 3 (100) 3 (100) 1 (100)
Direncli | 4 (22,5) 5 (50) 0 0 0
Sefuroksim Duyarh | 8(57,1) 2 (28,6) 1 (100) - -
Direngli | 6 (43,9) 5(71,4) 0 - -
Tobramisin Duyarh | 2 (100) - 2 (100) - -
Direncli 0 - 0 - -
Sefoksitin Duyarh | 2 (100) - 1 (100) - -
Direncli 0 - 0 - -
Sefiksim Duyarh | 6 (66,7) - - - -
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Direncli | 3 (33,3)

Seftriakson | Duyarh | 10(100) | 3 (100) 1 (100) - -

Direncli 0 0 0 - -
Ampisilin Duyarh 0 - 0 - -
Direncli | 2 (100) - 1 (100) - -

Sefotaksim Duyarh | 8 (88,9) - - - -
Direncli | 1(11,1) - - - -

Amoksisilin Duyarh 0 - 0 = =
Klavulonat Direncli | 3 (100) - 1 (100) - -
Seftazidim Duyarh | 12 (70,6) 5 (50) 3 (100) 1(33,3) -
Direncli | 5 (29,4) 5 (50) 0 2 (66,7) -
Imipenem Duyarh | 17 (100) 7 (70) 3 (100) 2 (66,7) 1 (100)
Direncli 0 3 (30) 0 1(33,3) 0
Meropenem Duyarh | 14 (100) 7 (70) 3 (100) 2 (66,7) 1 (100)
Direncli 0 3 (30) 0 1(33,3) 0
Sefepim Duyarh | 11 (64,7) 5 (50) 2 (100) 2 (66,7) -
Direncli | 6 (35,3) 5 (50) 0 1(33,3) -
Siprofloksasin | Duyarh | 9 (64,3) 5(71,4) 3 (100) 2 (66,7) 1 (100)
Direngli | 5 (35,7) 2 (28,6) 0 1(33,3) 0

Piperasilin Duyarh | 2 (33,3) 7(77,8) 1(33,3)

Tazobaktam | Direncli | 4 (67,7) 2(22,2) 2 (67,7) -

Ampisilin Duyarh | 11 (100)
Sulbaktam Direncli 0 = - - 0
Kolistin Duyarh | 2 (100) 10 (100) 1 (100) - -
Direncli 0 0 0 > -
Ertapenem Duyarh | 13 (100) 3 (100) 1 (100) - -
Direncli 0 0 0 - -
Piperasilin Duyarh | 2 (33,3) 3 (30) 0 - -
Direngli | 4 (67,7) 7 (70) 2 (100) - -
Levofloksasin | Duyarh | 6 (100) 5(71,4) 0 - -
Direncli 0 2 (28,6) 2 (100) - -
SXT Duyarh 0 0 0 - 1 (100)
Direngli | 17 (100) 10 (100) 1 (100) - 0

Tablo 9.(devami)

Not: ‘- antibiyotigin o bakteri i¢in ¢alisilmamis oldugunu ifade etmektedir
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5. TARTISMA

Retrospektif olarak planlanip yapilan ¢calismada Kemik iligi Nakil Unitesinde
yatarak takip ve tedavisi yapilan hastalarin kan kiiltiirii 6rneklerinde tespit edilen
mikroorganizmalarin antibiyotiklere karsi olan direngleri degerlendirilmistir.
Caligmada kemik iligi nakli olan 107 hastanin 89’unda nétropenik ates atagi
degerlendirmeye alindi. Merkezi bakteriyoloji laboratuvarinda patojen olarak kabul
edilen ve 153 kan kiiltiirii (KK) sisesinden izole edilen 163 izolat incelenmis. izole
edilen 163 izolatin 129’unda (%79,2) GP, 34’sinde (%20,8) GN bakteriler tespit
edilmis. Ureyen patojenlerin sikligina bakildiginda ise koagiilaz negatif stafilokoklar
(%62,6) birinci sirada yer almaktaydi. Sonra sirasiyla Enterococcus spp (%10),
Difteroid spp. (%7), alfa hemolitik streptokok (%3,1) ve Staphylococcus aureus (%0,8)
tiirleri olarak bulundu. izole edilen GN mikroorganizmalarmn dagilimi incelendiginde
ise 17’si (%50) Escherichia coli, 10°u (29.,4) Klebsiella spp., 3’1 (%8,8) Enterobacter
spp., 3’1 (%8,8) Pseudomonas spp., 1’i (%3) Acinetobacter spp. olarak tiplendirilmis.

Kan kiiltiirlerinde izole edilen GP bakterilerden KNS tiirlerinde metisilin
direnci 82 (%80) izolatta belirlendi. Enterococcus spp.lerde tiim izolatlar vankomisine,
teikoplanin ve linezolide duyarli iken, %84,6’s1 ampisiline direncli tespit edildi. Kan
kiiltiirlerinden izole edilen GN bakteriler Genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL)
tiretimi agisindan degerlendirildiginde E.coli kokenlerinde %35,3, Klebsiella spp.
kokenlerinde %30 oraninda GSBL pozitifligi tespit edildi. Calisilan tim GN
bakterilerde SXT direnci belirlendi.

Son yillarda, hematolojik kanser hastalarinin yonetiminde dnemli gelismeler
saglanmis olmasina ragmen, enfeksiyonlar (6zellikle MNS<500/mm?® olarak
tanimlanan) sitotoksik noétropeni sirasinda, morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
nedeni olmaktadir. Solunum yolu enfeksiyonlar1 ¢ok sik goriiliir, bunu kan dolasimi
enfeksiyonlar1 izler. Cogunlukla bakterilerin neden oldugu bu enfeksiyonlar,

nétropenik hastalarda 6liimlerin % 11 ila 38'ine neden olmaktadir (72,73).

Notropenik hastalardaki oliimciil infeksiyonlarin yaridan c¢ogu bakteriyel

kokenlidir. Febril nétropenik hastada infeksiyon etkenine yonelik hizli ve erken
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tedaviye baglanmasi yasamsal oneme sahiptir. Bu olgularda, antibiyotik tedavisinin
geciktirilmesi mortaliteyi artiracagi i¢in mikrobiyolojik sonuglar beklenmeksizin
ampirik tedavi baslanip yakin gézlem gerekmektedir. Febril nétropenik hastalar i¢in
cesitli ampirik tedavi protokolleri gelistirilmistir. Ancak, notropenik atesli hastalar
etkin bir sekilde tedavi edebilmek i¢in ¢alisilan kurumlarda kan kiiltiirlerinden izole
edilen olas1 patojenlerin ve antibiyotik duyarlilik paternlerinin bilinmesi oldukca
Kritiktir. Zira, bélgeden bolgeye patojen profili ve antimikrobiyal duyarlilik spektrumu
farklilik gosterebilmektedir(48,49) Sitotoksik kemoterapinin yeni gelistirildigi 1960
ve 1970’lerde ozellikle Pseudomonas aeruginosa olmak iizere GN patojenler 6n
plandayken, cilt florast ile kolonizasyona neden olabilen liimen i¢i plastik vendz
kateterlerin ~ kullanimmin artmasindan dolayr 1980 ve 1990’larda GP
mikroorganizmalar 6n plana ¢ikmistir. Ancak 2000’li yillarda nétropenik hastalarda
kan kdltiirlerinde direngli GN bakteriler daha baskin tespit edilmeye baslamistir (32).
GP infeksiyonlarin sikliginin artig nedenleri prospektif ¢alismalarda gosterilememistir.
Hastalarda kalic1 IV kateterlerin artan kullanimi, ciddi oral mukozit ve diyareye yol
acan kemoterapotik ajanlarin kullanimi, antifungallerin ve florokinolonlarin kullanimu,
proton pompa inhibitorii kullanimi, yiiksek doz sitarabin kullanimi, barsak
dekolonizasyonu ve baslangictaki ampirik tedavi rejimlerindeki antibiyotiklerin
cogunun Gram pozitiflere zayif etki géstermesi bu durumdan sorumlu tutulmaktadir
(74,75).

Enfeksiyonun 6nlenmesi ve kontroliinde nozokomiyal kan kiiltiirii infeksiyonu
siirveyansinin 6nemi ve neden olan organizmalarin hizli laboratuvar tespitinin klinik
sonuglar ve ekonomik yonler tizerindeki etkisi daha once vurgulanmistir (76-78).
Enfeksiydz ajanin duyarlilik paterni bilinir bilinmez dogru tedaviye baglamak, genis
spektrumlu antibiyotiklerin gereksiz yere kullanilmasinin onleyecek ve direngli

organizmalarin se¢imini azaltacaktir.

Calismamiza gore mutlak nétrofil sayisinin <100/mm? oldugu durumda febril
ndtropeni atagi gecirme riski oldukga artmistir. Febril nétropeni ataklarinin 120’inde
(%79) MNS<100/mm?, 20’sinde (%13) MNS 100-500 mm? arasinda, 13’sinde (%8,4)
ise MNS >500/mm? olarak belirlenmistir.
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Yas olarak degerlendirdigimizde erkek-kadin yasi birbirine yakin olup
erkeklerin yas1 ortalama 54+13,6 iken, kadinlarin yas1 47+12,8 olarak tespit edilmistir.

Calismamizda, izole edilen 163 izolatin 129’unda (%79,2) GP, 34’sinde
(%20,8) GN bakteriler tespit edilmis. Bu nedenle merkezimizde ilk ampirik tedavi

seceneginin GP’lere yonelik olmasi daha uygun olabilir.

Ureyen patojenlerin sikligna bakildiginda galismanizda literatiire uygun
olarak KNS (%62,6) birinci sirada yer almistir. KNS alt tiirleri agisindan herhangi bir
veri kaydi bulunmamigtir. KNS normalde memeli derisi ve mukozasini kolonize eder.
Gecmiste, neredeyse evrensel olarak kan kiiltiirleri kontaminasyonu olarak kabul
edildiler. S.epidermidis, kan kiiltiiri 6rneklerinden en sik izole edilen tiir olarak kabul
edilmistir. S.haemoliticus, S.lugdunensis, S.saprophiticus, S.capitis, S.auricularis
calismalarda daha az izole edilmistir. Genel olarak istila etme egilimi diisiik olan diisiik
dereceli bir viriilansa sahiptir. Bununla birlikte, biyomalzemeler {izerinde biyofilm

olusturma 6zelligine sahiptirler ve siklikla direng genleri tasirlar (79).

Intravaskiiler kateterlerin yaygm kullanimi1 sonuglarrmizda KNS nin yiiksek
oranda olmasini agiklayabilir. Intravaskiiler kateter kullanimu cilt florasinda baskin
olan GP mikroorganizmalarin kolonizasyonuna neden olarak bu etkenlere bagh
bakteriyemileri artmasina sebep olabilmektedir. Ayrica bu araglar 6zellikle ndtropenik
hastalarda saglik personelinin ve hastanenin florasi ile kontamine olabilmektedir.
Direngli suslarin yayilimi temel olarak saglik c¢alisanlarinin elleriyle bulasarak
gerceklesir ve endemik kurumsal antibiyotik direncinin % 30-40"mnin el hijyenine
uyulmamasindan kaynaklandigi tahmin edilmektedir (80). Bu sebeple, bu araglarin
hastalara kullanilmasi sirasinda saglik personeli tarafindan asepsi ve antisepsi
kurallarma yiiksek diizeyde uyum gosterilmesi ile GP etkenlerin sebep oldugu
bakteriyemiler azaltilabilir. Ayrica, enfeksiyon gelisme riskini azaltma konusunda
saglik personeli i¢in periyodik olarak el yikama ve enfeksiyon kontrolii konusunda
egitimlerin diizenlenmesinin oldukga kritik oldugunu diisiinmekteyiz. Ayni zamanda
notropenik hasta ve hasta yakinlarmma yonelik olarak el yikama ve el hijyeni
konularinda egitimlerin artirilmas1 ile de bakteriyemilerin azaltilabilecegini

ongormekteyiz (33).
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KNS, nétropenik hastalarda, tiim vakalarin% 25'ine (% 5-60) ulagan 6nemli bir

kan kiiltiirii infeksiyonu nedenidir (81).

Calismamizda, kan kiiltiirlerinde izole edilen GP bakterilerden KNS tiirlerinde
metisilin direnci %80 olarak belirlenmistir. Bu yiiksek oranin, hastalarin daha 6nce
antibiyotige maruz kalip kalmamalarina ve hastanede yatis siirelerine bagli olarak
degisebilecegi kanaatindeyiz. Vankomisin, teikoplanin, linezolid duyarlilig1 ise %100
olarak degerlendirilmistir. Bu antibiyotiklerin Gram pozitif bir bakteriden klinik
olarak veya 0On laboratuvar sonucuna gore siiphelenildiginde ilk ampirik tedavi

secenegi olarak degerlendirilebilecegini diistinmekteyiz.

Enterococcus spp. tiirline ait 13 izolatin vankomisin, teikoplanin, linezolid ve
gentamisin duyarlilik oranlart %100 olarak degerlendirilmis olup bu durum oldukca
olumludur. Siprofloksasin (%9) duyarlilik orani ise disiik olup hastanemizde
profilaktik tedavide siprofloksasin baslanmasinin bu duruma sebep oldugu

distiniilmektedir.

Difteroid spp. %5,6’si1 olusturmakta olup antibiyotik duyarlilik profili
gecmise yonelik analizde bulunamamustir. Staphylococcus aureus (%0,6) ve alfa
hemolitik streptokok (%2,5) diisiikk oranda tespit edildiginden antibiyotik duyarlilik

profili ile ilgili yorum yapmanin uygun olmayacag diistiniilmiistiir.

Calismamizda, belirlenen GN mikroorganizmalarin dagilimi incelendiginde
ise 30’u (%18,4) fermentatif, 4’i (%2,4) nonfermentatif olarak bulunmustur. GN
bakterilerin 17’si (%10,5) Escherichia coli, 10’u (6,1) Klebsiella spp., 3’4 (%]1,8)
Enterobacter spp., 3’1 (%1,8) Pseudomonas spp., 1’1 (%0,6) Acinetobacter spp. olarak

tiplendirilmis.

Kan Kkiiltiirlerinden izole edilen GN bakteriler GSBL iiretimi agisindan
degerlendirildiginde E.coli kokenlerinde %35,3 oraninda GSBL pozitifligi tespit
edilmistir. GSBL agisindan bu direng paterni karbapenemlere olan giivenin artmasini
ve karbapenem duyarliliginin siirveyansinin gerekliligini vurgulamaktadir. Calisilan

tim GN bakterilerde trimetoprim sulfametoksazol (SXT) direnci belirlendi. E.coli
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izolatlarinda gentamisin (%76,5), piperasilin tazobaktam (%84,6), aztreonam (%75),
seftazidim (%70,6), sefotaksim (%88,9), sefuroksim (%57,1), sefiksim (%66,6),
siprofloksasin (%64,3), piperasilin (%33,3) duyarlilik oranlarmmin orta diizeyde
belirlenmesi ve karbapenemlere, amikasin ve ampisilin sulbaktama %100 duyarliligin
saptanmasi bu antibiyotiklerle profilaktik tedavinin uygulanabilir bir tedavi stratejisi
oldugu diistincesini desteklemektedir. Calismamizda, E.coli izolatlarinda karbapenem

direncinin saptanmamasi olduk¢a olumludur.

Klebsiella spp. olarak belirlenen 10 izolatin antibiyotik profiline baktigimizda
SXT hepsinde direngli olarak degerlendirilmistir. Klebsiella spp. kokenlerinde %30
oraninda GSBL pozitifligi tespit edilmistir. Bu oldukca endise verici olmakla birlikte
penisilin ve bazi sefalosporinlerin ampirik tedavide kullanimi konusunda dikkatli
olmak gerektigini diislindiirmektedir. Kolistin ise tiim izolatlarda %100 olarak ytiksek
duyarliliga sahip bulunmustur. Mikroorganizmalar imipenem (%70), meropenem
(%70), tigesiklin (%70), siprofloksasin (%71), levofloksasin (%71), piperasilin
tazobaktam (%77,8), gentamisin (%50), seftazidim (%50), aztreonam (%50), sefepim
(%50), sefuroksim (%28,5), piperasilin (%30) acisindan diistik-orta duyarlilikta
saptanmigtir. Klebsiella spp. izolatlarinin nispeten az sayida olmasi net yorum
yapilmasini engellemekle birlikte duyarlilik sonuglar1 karbapeneme direngli suslarin
artmaya basladigin1 diisiindiirmiistiir. GN mikroorganizmalara ait GSBL ve son
yillarda giderek artan karbapenem direngleri ndtropenik hastalarda tedavi sorunlarina

ve mortalitenin artmasina neden olabilmektedir.

Calismamizda Enterobacter spp %1,8, Pseudomonas spp. %1,8, Acinetobacter
spp. %0,6 diisiik oranda tespit edildiginden antibiyotik duyarlilik profili ile ilgili

yorum yapmanin uygun olmayacagi diisiiniilmiistiir.

Calismamiz literatiir verileri ile karsilastirildiginda, calismamizda febril
nétropeni ataklarmin %51,8’inde bakteriyemi goriilmiistiir. Ulkemizde yapilan farkli
calismalarda Celkan T ve ark. ¢alismalarinda kan kiiltiirlerinin %16’sinda, Savas ve
ark. ise %10 unda iireme tespit etmislerdir (82,83). Malezya’da 67 kemik iligi nakil
hastas1 ile yapilan bir ¢alismada bu oran %43,1; Belcika’da yapilan ¢ok merkezli bir

calismada febril nétropeni hastalarinda bakteriyemi oran1 %23, Brezilya’da takip kan
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kiiltiirleri dahil alinan 3718 kan kiiltiirii 6rneginde bakteriyemi orani ¢aligmamiza
benzer sekilde %49,5, %1973-1994 yillarinda Diseases Group of the European
Organization for Research and Treatment of Cancer (IDG-EORTC) grubuna ait
yapilan ¢ok merkezli bir calismada bakteriyemi orani1 %22-32 arasinda tespit edilmistir
(72,84-86) Caligmalar arasinda febril notropeni ataklart esnasinda bakteriyemi
oranlarindaki bu farkliligin sebebi merkezler arasinda degisiklik gosteren farkli

ampirik tedavi rejimleri olabilir.

Calismamizda, iireyen mikroorganizmalarin %79,2’si GP, %20,8’1 GN olarak
tespit edilmistir. GP mikroorganizmalarin ise %62,6’s1t KNS olup en yiiksek oranda
bulunmustur. Sonra sirasiyla Enterococcus spp (%10), Difteroid spp. (%7), alfa
hemolitik streptokok (%3,1) ve Staphylococcus aureus (%0,8) tiirleri olarak
bulunmustur. GN mikroorganizmalarda ise E.coli %50 oranla ilk sirayr alirken
Klebsiella spp (%29.,4) takip etmistir. Enterobacter spp. (%8,8), Pseudomonas spp.,
(%8,8) ve Acinetobacter spp. (%3) daha az oranda tespit edilmistir. Piukovics ve ark.
calismamizdaki bulgulara benzer olarak KK sisesinden izole edilen
mikroorganizmalarda GP bakterileri (%67,61) daha sik olarak belirlemislerdir. Etken
dagilimina bakildiginda ise yine ¢alismamiza paralel olarak KNS tiirleri (%65) ilk
siray1 alirken, Staphylococcus aureus (%10) ve Enterococcus spp.(%6,7) takip etmistir.
Ayn1 calismada GN mikroorganizmalar ise %32 oraninda bulunmus olup
caliymamizdaki bulgulara benzer olarak %52 oranla E.coli ilk siray1 alirken
bunu %14,4 Pseudomonas aeruginosa, % 9,6 Klebsiella spp., % 8 Enterobacter spp
takip etmistir (87). Yapilan bazi ¢alismalarda ise GN mikroorganizmalar daha 6n plana
¢ikmistir. Baskaran ve ark. (85) Malezya’da yaptiklari ¢alismada bizim ¢alismamizin
aksine GN mikroorganizmalar1 (%60,3) daha yiiksek oranda tespit etmislerdir.
Calismamiza paralel olarak E.coli ve Klebsiella spp. izolatlarin1 daha sik olarak
belirlemislerdir. Daha az oranda goriilen GP mikroorganizmalarda ise KNS,
calismamiza benzer sekilde en sik izole edilen mikroorganizma olmustur. Bazi Avrupa
merkezlerinde de GN mikroorganizmalar baskin olarak tespit edilmistir. Bu durum
kinolon profilaksisinin azalan kullanimindan kaynaklanmis olabilir (88). Lee ve ark.
(89) yaptiklar1 galismada kan Kkiiltiirlerinin %53,9’tinde GN ve %46,1’inde GP

mikroorganizma izole etmislerdir. GN mikroorganizmalardan %16,7 oraninda,
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E.coli %16,4 oraninda saptanmislardir. Chen CY ve ark. (90) Gram negatifleri %57,
Gram pozitifleri %32, Cattaneo ve ark. (50) sirasiyla %54,7 ve %45,3, Valesco ve ark.
(84) sirasiyla %56 ve %32 oraninda saptamislardir.

Yurtsever ve ark. yaptiklar1 ¢alismada febril nétropeni atagindaki hastalara ait
kan kiiltlirlerinin %51°1 GP, %41°1 GN olarak degerlendirilmistir. Calismamiza benzer
sekilde E.coli en sik izole edilen GN mikroorganizma, KNS ise en sik izole edilen GP
mikroorganizma olmustur (102). Gram pozitif ve Gram negatif mikroorganizmalarin
sikligint Savas ve ark. (83) sirasiyla %68,2 ve %22,7, Dikici ve ark. (91)
sirasiyla %56,3 ve %43,7, olarak bildirmislerdir. Bizim g¢alismamizda da benzer
sekilde GP’ler (%79,2), GN’lere (%20,8) baskin bulunmustur.

Bakir ve ark. (92) swrasiyla GP mikroorganizmalari %31,7 ve GN
mikroorganizmalari %40,3, Akova M. (93) sirasiyla %43,2 ve %56,8, Genger ve ark.
(94) ise swrasiyla %49 ve %50 olarak bildirmislerdir. Bu sonuglarda GN

mikroorganizmalar GP’lere nispeten daha yiiksek tespit edilmistir.

Isgenderova A, Istanbul’da dért yillik bir siirecte yaptiklari ¢alismada febril
ndtropenik hastalarda kan kiiltiirlerinden izole edilen mikroorganizmalarin dagilimi %
29,8 KNS tiirleri, % 21,6 E.coli, % 13,5 P. aeruginosa, % 10,8 Klebsiella pneumoniae
olarak tespit edilmistir. Calismamiz veriler incelendiginde ise KNS (%62) ve E.coli
(%10,5) ‘yi Enterococcus spp. (%8) ve Klebsiella spp. (%6) takip etmistir.

Yapilan degisik ¢alismalarda Escanda ve ark. (95), KNS, E.coli, S.aureus, Butt
ve ark. (96) KNS, S.aureus, E.coli, Akan OA (97) ise E.coli, KNS ve Klebsiella spp.,
Mortlock S (98) KNS, E.coli, Dikici ve ark. (91) S.aureus, E.coli izolatlarini en sik
izole edilen bakteriler olarak siralamiglardir. Calismamizda notropenik hastalarin kan
kiiltirlerinden izole edilen mikroorganizmalarda KNS ilk sirada iken bunu E.coli ve

Enterococcus spp. takip etmistir.

Giiniimiizde febril notropenik hastalarda atak sirasinda alinan kan kiiltiirlerinde

GP’ler %50’den fazla oranda goriilmekte olup en sik etken olarak KNS karsimiza
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¢ikmaktadir. Streptococcus spp., Enterococcus spp., S.aureus ve Difteroid spp. takip
etmektedir (81, 99).

KNS febril nétropenik hastalarda %25°e (%5-60) ulasan oranlarda goriilen
onemli bir kan kiiltiir enfeksiyonu nedenidir. Gudiol ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada
notropenik hastalarda ampirik tedavide florokinolon kullaniminin azaltilmasi GP
mikroorganizmalarda onemli Olglide azalmayi sagladigint bildirmislerdir (81, 48)
Kanser hastalarinda KNS bakteriyemisinin en 6nemli nedeni kommensal cilt
bakterilerinden ziyade invaziv terapétik girisimler ve savunma bariyerlerini bozan
mukozal lezyonlardir. intravaskiiler kateterleri olan hastalarda ise KNS ve S.aureus
gibi GP mikroorganizmalar 6n planda olmaktadir (84, 100). Notropenik hastalarin
degerlendirildigi bir¢ok ¢alismada KNS’leri S.aureus takip etmektedir (84, 96, 97,
101).

Calismamizda Enterococcus spp. tiim mikroorganizmalar i¢inde %8 oraninda
belirlenmistir. Mikulska ve ark. yaptiklari ¢ok merkezli bir literatiir taramasinda
hematopoetik kok hiicre nakli sonras1 6zellikle ilk 10 giin goriilme riski yiiksek
olmakla birlikte notropenik hastalarda kan kiiltiirlerinde saptanan Enterococcus spp.
oranlar1 %5 (%0-38) olarak bildirilmistir (81).

Calismamizda Difteroid spp. tiim mikroorganizmalar iginde %5,6 oraninda
tespit edilmistir. Mikulska ve ark. yaptiklar1 ¢ok merkezli bir literatiir taramasinda
febril noétropenik hastalarda Difteroid spp. oranlart %6 olarak bildirilmistir.
Calismamizda Difteroid spp. tiirleri agisindan bir antibiyotik duyarlilik ¢aligmasina
rastlanmamis olup literatiir verileri bu tiirlerin ¢ok ilaca direngli olduklarini

bildirmistir (81).

Hastanemizde ilk profilaktik tedavi rejimi olarak trimetoprim siilfametoksazol
ve kinolon kullantminin GN mikroorganizmalarin liremesini baskilamasina ve GP
mikroorganizmalarin 6n plana ¢ikmasina sebep olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu
nedenle merkezimizde ilk profilaktik tedavi secenegi GP mikroorganizmalar1 da

yeterli kapsayici nitelikte olmalidir.
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Calisma  sonuclarimiz  antibiyotik  duyarlilik  profili  agisindan
degerlendirildiginde kan kiiltiirlerinden izole edilen KNS tiirlerinde metisilin
direnci %80 oraninda belirlendi. Enterococcus spp.lerde tiim izolatlar vankomisine,
teikoplanin ve linezolide duyarl iken, %84,6 oraninda ampisiline direng tespit edildi.
Calismamizda alfa hemolitik streptokok ve S.aureus izolatlar1 az sayida oldugundan

antibiyotik duyarlilik profilleri ile ilgili yorum yapilamamustir.

Malezya’da yapilan bir ¢alismada (85) sonuglarimizla uyumlu olarak kan
kiltiirlerinden izole edilen KNS’lerin %76’°s1 metisilin direcli olarak tespit edilmistir.

Yine izole edilen tiim GP mikroorganizmalar vankomisin duyarl olarak bildirilmistir.

Yurtsever ve ark. (102)yaptiklar1 ¢alismada GP mikroorganizmalar agisindan
bulgularimizla uyumlu olarak glikopeptidlere diren¢ rastlanmamis olup metisilin

direnci KNS tiirlerinde %40, S.aureus tiirlerinde %17 olarak bildirilmistir.

Velasco ve ark. (84) febril noétropenik hastalarin kan  kiiltiirlerinde
bulgularimizla uyumlu olarak en sik KNS ve E.coli tespit etmislerdir.
KNS’lerin %77,5’ini, S.aureus izolatlarinin %18,7’sini metisiline diren¢li olarak
saptamiglardir.  GP  mikroorganizmalarin  higbirinde =~ vankomisin  direnci

bildirmemislerdir.

SENTRY Avrupa okulunda yapilan bir silirveyans calismasinda febril
notropenik hastalara ait kan kiiltiirlerinde GP mikroorganizmalar vankomisine duyarl

olarak bulunmustur (103).

Genel olarak literatiir verileri incelendiginde febril notropenili hastalarda
enfeksiyon etkenlerinin klinik ve bolgesel merkezlere 6zgii degisim gosterdigi
belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda KNS tiirlerinde belirlenen metisilin direnci
literatiir verileriyle uyum gostermektedir. Bazi1 ¢alismalarda kan kiiltlirlerinden izole
edilen KNS ve S.aureus izolatlarinda metisilin direnci sirasiyla >%80 ve >%30 olarak
bildirilmistir. Calismamizda S.aureus olarak belirledigimiz tek izolat metisilin duyarlh
olarak bulunmakla birlikte yorum yapilamamaktadir (33, 104-109). KNS tiirleri

glikopeptid direnci agisindan degerlendirildiginde ¢alismamizda herhangi bir dirence
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rastlanmamigken, bazi c¢alismalarda artan teikoplanin direnci bildirilmis olup

vankomisin direnci hala diisiik olarak gozlenmistir (108-110).

Yapilan ¢alismalar linezolid ve daptomisinin kanser hastalarinda Gram

pozitiflere karsi iyi in vitro aktivite gésterdigini belirlemislerdir (111).

Farkli olarak Rolston ve ark. ¢aligmalarinda Enterococcus spp. izolatlarinda
vankomisin direncini %29 olarak bildirilmislerdir. Isgenderova ve ark. ise
Enterococcus spp. izolatlarinda vankomisin direncini %47,06, teikoplanin direncini
%50 ve linezolid direncini %6,67 olarak belirlemislerdir (33,104).

Bu oranlar hastalarin daha once antibiyotige maruz kalip kalmamalarina ve

hastanede yatis siirelerine bagli olarak degismektedir.

Calismamiz GN mikroorganizmalarin antibiyotik profilleri bakimindan
literatir ~ verileri  ile  karsilastirildiginda  bizim  sonuglarimizda  E.coli
kokenlerinde %35,3, Klebsiella spp. kokenlerinde %30 oraninda GSBL pozitifligi
tespit edildi. Calisilan tim GN bakterilerde SXT direnci belirlendi. Bu durumun
hastanemizde bu antibiyotigin profilaktik tedavide kullanilmasina bagli olabilecegini
diisiinmekteyiz. Bizim sonuglarimizda amikasin (%100), karbapenem (%100),
seftriakson (%100), ampisilin sulbaktam (%100) duyarlilik oranlar1 E.coli
izolatlarinda oldukca yiiksekti. Gentamisin (%76,5), piperasilin tazobaktam (%84,6),
aztreonam (%75), seftazidim (%70,6), sefotaksim (%88,9), sefuroksim (%57,1),
sefiksim (%66,6), siprofloksasin (%64,3), piperasilin (%33,3) duyarlilik oranlar ise
orta diizeyde belirlendi. Klebsiella spp. izolatlar1 ise karbapenemler (%70), tigesiklin
(%70), siprofloksasin (%71), levofloksasin (%71), piperasilin tazobaktam (%77,8),
gentamisin (%50), seftazidim (%50), aztreonam (%50), sefepim (%50), sefuroksim

(%28,5), piperasilin (%30) acisindan diisiik duyarliliga sahipti.

Hastanemizdeki kemik iligi nakil iinitesi kliniginde bakteriler i¢in profilaktik

tedavide oncelikli olarak SXT ve bazi durumlarda siprofloksasin tercih edilmektedir.
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Malezya’da yapilan ¢alismada (85) GN mikroorganizmalarda karbapenem
direnci %10 oraninda belirlenmistir. E.coli ve Klebsiella spp. izolatlarinda GSBL
tiretimi ise %]11,1 olarak belirlenmistir. Ortega ve ark. (112) ¢alismalarinda E.coli
tirlerinin % 19°nun, Klebsiella spp. tiirlerinin ise % 20’nin GSBL iirettigini tespit
etmiglerdir. Lee ve ark. (89) 336 bakteriyemi atagini analiz ettikleri ¢aligmalarinda.
E.coli ve tiirlerinin % 30,6’simin GSBL iirettigini bildirmislerdir.

Yurtsever ve ark. calismalarinda karbapeneme direngli suslarin artmaya
basladigmi (%11) ve bu suslarin hastane kaynakli c¢oklu direngli GN
mikroorganizmalar oldugunu géstermislerdir (102) isgenderova ve ark. ¢alismalarinda
Klebsiella spp. tiirlerinin % 73,78’nin, E.coli tiirlerinin ise % 52,68 nin GSBL
trettigini belirlemislerdir (33).

Erol ve ark. (113) calismalarinda febril notropenik hastalarda izole edilen
E.coli tirlerinde %30,5, Klebsiella tiirlerinde ise % 19,4 oraninda GSBL
saptamiglardir. Hamidi ve ark.(114) calismalarinda E.coli tiirlerinde antibiyotiklere
diren¢ dagilimi piperasilin/tazobactam % 69, siprofloksasin %75 olarak bildirilmistir.
Imipenem direnci saptanmamustir. GSBL {iretimi % 56 oraninda bildirilmistir.
tirlerinde ise direng dagilimi piperacilin/tazobactam % 57, siprofloksasin % 57 olarak

bildirilmistir. Imipenem direnci saptanmamustir. GSBL % 36 olarak bildirilmistir.

Calismamizda tespit edilen non fermentatiflerin sayist yorum yapmak i¢in az
olsa da Pseudomonas aeruginosa’da seftazidim direnci %33,3 oraninda belirlenmistir.
Acinetobacter spp. olarak bildirilen tek izolat amikasin, gentamisin, trimetoprim
sulfametoksazol, imipenem, meropenem, siprofloksasin ve ampisilin sulbaktama
duyarli olarak degerlendirilmistir. Celkan ve ark. (82) non-fermentatiflerin sirasiyla
seftazidim’e %70, piperasillin-tazobaktam’a %77, netilmisin’e %63 duyarlilik
gosterdigini belirtmislerdir. Velasco ve ark (84) Acinetobacter spp. izolatlarinda
seftazidim direncini %40 olarak, Pseudomonas aeruginosa igin direng oranlarini
amikasin (%22,5), seftazidim (%23.9), sefepim (%28,2) ve piperasilin tazobaktam
(%21,1) olarak bildirmistir. P.aeruginosa’nin %6,8’i tiim antibiyotiklere direngli
olarak tespit edilmistir. Bu ¢alismada E.coli ve Klebsiella spp. agisindan ESBL yiiksek

oranda saptanmis olup seftazidim direnci %20 olarak bildirilmistir.
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Hastanede yatis siiresi, idrar ve damar i¢i kateter kullanimi, genis spektrumlu
beta laktam antibiyotiklerin kullanim1 ve yogun bakim iinitelerine yatiglarin olmasi,
febril notropeni ataginda kan kiltiirlerinde iireyen mikroorganizmalarin direng

profilleri ve GSBL iiretim oranlarinin farkliligina sebep olabilir.

Hastanemizde febril nétropeni hastalarinda kan kiiltiirlerinde belirlenen
mikroorganizmalarin dagilimlart literatiir verileri ile benzerlik gostermektedir.
Antibiyotik duyarlilik profili ise tilkeden iilkeye hatta ayni iilkede merkezden merkeze
degisiklik gostermekte olup profilaktik antibiyotik tedavi rejimlerinin farkliligi bu

durumun en 6nemli sebeplerindendir (48, 115)

Febril nétropenik hastalarda atak aninda kan Kkiiltiirlerinden iireyen GN
mikroorganizmalarin GSBL {iretimi ve karbapenem direnci agisindan arastirilmasi ve
siirveyans ¢alismalar ile direngli mikroorganizmalarin oranlarinin izlenmesi oldukga
onemlidir. Hematolojik malignitesi olan febril noétropenik hastalarda kan
kiiltiirlerinden izole edilen mikroorganizmalar ve antibiyotik duyarlilik profilleri ile
ilgili birgok calisma incelenmistir. Sonuglarin bolgesel ve klinik merkezlere 6zgii
farklilik gostermesi her merkezin kendi mikroorganizma florasini, hasta profilini,
antibiyotik duyarlilik profilini, hastanenin enfeksiyon kontrol &nlemlerine uyum
diizeyini ve hijyenik standartlara gore durumunu yakindan izleyerek ampirik
antibiyotik tedavi protokolleri olusturmasi gerektigini gostermektedir (116, 117).
Etken mikroorganizmalarin diren¢ profilleri yakindan izlenerek bu yiiksek risk
grubundaki hastalarda gereksiz antibiyotik kullaniminin 6niine gecilip antimikrobiyal

tedavi optimize edilebilecektir.

Her ne kadar ¢aligmamizda febril nétropenik hastalarda bakteriyemi sonrasi
mortalite hiz1 degerlendirilememis olsa da etkin antimikrobiyal tedavinin ciddi
komplikasyon ve mortalite {izerine olumlu etkisini gdsteren c¢alismalar

gosterilmektedir (84).
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda Kemik Iligi Nakil Unitesinde hematopoetik kok hiicre nakli
sonras1 febril notropeni atagi esnasinda hastalara ait kan Kkiiltiirlerinde iireyen
bakteriler ve bu bakterilerin antibiyotik duyarlilik profilleri retrospektif olarak

degerlendirilmistir.

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Kemik iligi Nakil
Unitesi’nde kemik iligi nakli sonrasi febril ndtropeni atagi sirasinda hastalarda gelisen
kan kiiltiirti enfeksiyonlarmin etken bakteri dagilimi ve bu etken bakterilerin
antibiyotik  direngleri ve duyarliliklarinin  belirlenmesinin  amaglandigi  bu

calismamizda,;
1. 107 hastanin 89’unda notropenik ates atagi degerlendirmeye alinmistir.

2. Patojen olarak kabul edilen ve 153 kan kiiltiirii (KK) sisesinden izole edilen

163 izolat incelenmistir.

3. Degerlendirmeye alinan 89 hastanin 36’s1 (%40) kadin, 53’1 (%60) erkek

olarak belirlenmistir.

4. Febril nétropeni ataklarinin 120’inde (%79) MNS<100/mm?, 20’sinde (%13)
MNS 100-500 mm?® arasinda, 13’sinde (%8,4) ise MNS >500/mm? olarak

degerlendirilmisti.

5. Izole edilen 163 izolatin 129’unda (%79) GP, 34’iinde (%20,8) GN
bakteriler tespit edilmistir.

6. Ureyen patojenler agisindan koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS) (%62,6)
birinci sirada yer almaktaydi. Sonra sirasiyla Escherichia coli (%10,5), Enterococcus
spp. (%8), Klebsiella spp. (%6,1), Difteroid spp. (%5,6), alfa hemolitik streptokok
(%2,5), Enterobacter spp. (%1,8), Pseudomonas spp. (%1,8), Staphylococcus aureus
(%0,6), Acinetobacter spp. (%0,6) bulunmakta idi.
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7. GP bakteriler acisindan 102°si (%79) KNS tiirleri, 13’1 (%10) Enterococcus
spp, 9’u (%7) Difteroid spp., 4’0 (%3,1) alfa hemolitik streptokok, 1’1 (%0,8)

Staphylococcus aureus olarak degerlendirilmistir.

8. GN bakteriler agisindan 17°si (%50) Escherichia coli, 10’u (29,4) Klebsiella
spp., 3’4 (%8,8) Enterobacter spp., 3’t (%8,8) Pseudomonas spp., 1’1 (%3)
Acinetobacter spp. olarak tiplendirilmistir.

9. Kan kiltirlerinde izole edilen GP bakterilerden KNS tiirlerinde metisilin
direnci 82 (%80) izolatta belirlenmistir.

10. Enterococcus spp.lerde tiim izolatlar vankomisine, teikoplanin ve

linezolide duyarl iken, %84,6’s1 ampisiline direngli tespit edilmistir.

11. Kan Kkiiltiirlerinden izole edilen GN bakteriler Genislemis spektrumlu beta
laktamaz (GSBL) tiretimi agisindan degerlendirildiginde E.coli kokenlerinde %35,3,
Klebsiella spp. kokenlerinde %30 oraninda GSBL pozitifligi tespit edilmistir.

12. Calisilan tim GN bakterilerde trimetoprim sulfametoksazol direnci

belirlenmistir.

13. Calisilan tim E.coli izolatlarinda gentamisin (%76,5), piperasilin
tazobaktam (%84,6), aztreonam (%75), seftazidim (%70,6), sefotaksim (%88,9),
sefuroksim (%57,1), sefiksim (%66,6), siprofloksasin (%64,3), piperasilin (%33,3)
duyarlilik oranlari orta diizeyde belirlenmistir. Amikasin (%100), imipenem (%100),
seftriakson (%100), meropenem (%100), ampisilin sulbaktam (%100), ertapenem

(%100), duyarlilik oranlari ise oldukga yiiksek belirlenmistir.

14. Klebsiella spp. olarak belirlenen 10 izolat trimetoprim sulfametoksazol
direncli olarak degerlendirilmistir. Kolistin tiim izolatlarda %100 duyarlilifa sahip
bulunmustur. Bu mikroorganizmalar imipenem (%70), meropenem (%70), tigesiklin
(%70), siprofloksasin (%71), levofloksasin (%71), piperasilin tazobaktam (%77,8),
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gentamisin (%50), seftazidim (%50), aztreonam (%50), sefepim (%50), sefuroksim

(%28,5), piperasilin (%30) agisindan diisiik duyarliliga sahip olarak belirlenmistir.

Bu sonuglar dogrultusunda onerilerimiz ise;

1. Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi febril nétropeni atagi esnasinda
hastalara ait kan kiiltiirlerinde iireyen mikroorganizmalar ve antibiyotik duyarlilik
profillerinin kemik iligi nakil iinitemizde diizenli olarak giincellenmesi, her kurumun
kendi mikroorganizma florasini, bu mikroorganizmalarin antibiyotik duyarlilik
profillerini, hasta profilini, hastanenin enfeksiyon kontrol dnlemlerine uyum diizeyini
ve hijyenik standartlara uyumunu belirlemesi ampirik tedavide daha akilci bir yol

izlenmesini saglayacaktir.

2. Tim merkezlerde olmasi gerektigi gibi kemik iligi nakil iinitemizde de kan
kiiltiirli enfeksiyonu siirveyans ¢alismalar titizlikle yapilmali, sonuglar esliginde yeni
ve etkin enfeksiyon kontrol politikalart ve ampirik tedavi uygulamalari multidisipliner

bir ekip tarafindan olusturulmalidir.

4. Antibiyotik se¢iminde bakterilerin direng profilleri mutlaka dikkate alinmali

ve antibiyotik se¢imi bu dogrultuda yapilmalidir.

5. Hastane infeksiyonlarinin 6nlenmesinde enfeksiyon kontrol dnlemleri ve el

hijyenine dikkat edilmesi son derece 6nemlidir.

6. Daha giivenilir yorumlar yapabilmek i¢in hastanemiz kemik iligi nakil
tinitesinde daha fazla ¢aligmaya ihtiyac¢ olsa da hastanemizda ampirik tedavi rejimi
olarak Siprofloksasin+Amoksisilin Klavulonat veya Siprofloksasin+Klindamisin ya
da tekli tedavi rejimi olarak Levofloksasin kullanilabilir. Ancak kombinasyon
rejimleri yan etkiyi artirabilir. Ayrica ilaglarin kullanimina bagli yeni direng
sorunlarina kars1 dikkatli olmak gerekir. Bu hasta grubunda antibiyotik profilaksisinin
giivenli kullaniminda nétropeninin derecesinin, komorbiditelerin gelisiminin, hastaya

ait bagka ozelliklerin yakin takibini yapmak gerekir.
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