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Atesli notropenik hastalarda aerobik bakteriyel
infeksiyon etkenleri ve antibiyotik duyarliliklari

Nebahat DIKICI*, Onur URAL*, Samil ECIRLI™*, Umran CALISKAN***

* 8.U. Meram Tip Fakiiltesi Klinik Bakeriyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Anabilim Dall,
** S.U. Meram Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali,
**3.U. Meram Tip Fakililtesi Gocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, KONYA

OZET

Bu calismada atesli nétropenik olgularda gelisen aerobik bakteriyel infeksiyonlar, infeksiyon etkenleri ve antibi-
yotik duyarliliklarinin incelenmesi amacglanmistir. Galismada 2-82 yasiar arasinda 42 erkek, 25 kiz toplam 67 has-
tada 82 atesli ntropenik atak degerlendirildi. Alinan 249 numuneden 21'i idrar, 16’s1 kan, 2'si bogaz, 3’ yara, 2’si
apse ve 1i damaktan olmak lizere toplam 45 patojen izole edilmistir. Bunlarin 15 (%33.3)'i gram-pozitif, 30
(%66.7)'u gram-negatif organizmalardir. Kan kdltdrlerinden izole edilen patojenlerin ise 9 (%56.25)'u gram-pozitif
ve 7 (%43.75)’si gram negatiftir En sik Escherichia coli ve bunu takiben Staphylococcus aureus, Enterobacter
cloaca ve Klebsiella pneumoniae izole edildi. Kandan en stk Staphylococcus aureus izole edildi. Infeksiyon etken-
leri ve infeksiyon yeri ydniinden merkezler arasinda farkliiklar izlendiginden, her merkez kendi infeksiyon etken-
lerini, infeksiyon bélgesini ve antibiyotik duyarliliklarini belilemelidir.

Anahtar Kelimeler: Ates, ndtropeni, antibiyotik duyarlfiligi

SUMMARY

Aerobic bacterial microorganism and antibiotic susceptiblity in febril neutropenic patients

The aim of this study was fo evaluate aerobic bacterial infections which were ocurred in febrile neutropenic
patients, infectious agents and their antibiotic susceptibilies. Eighty-two febrile neutropenic attacks in 67 patients
(42 male, 25 female) between age 2-82 years were evaluated in this study. Two hundred and forty-nine samples
were evaluated and 45 pathogen agents (21 from urine, 16 from blood, 3 from wound, 2 from throat, 2 from abcess
and 1 from palate sputum) were isolated. 33.3% of these pathogens were gram-positive and 66.7% of them were
gram-negative microorganisms. Escherichia coli is the most commonly isolated pathogen and than
Staphylococcus aureus, Enterobacter cloaca, Klebsiella pneumoniae are isolated. Staphylococcus aureus was the
most common organism isolated from blood. As there are differences in infectious agents and infection sites from
one to another center-each center must define its own infectious agents, infection sites and antibiotic suscepti-
bilies.

Key Words: Fever, neutropenia, antimicrobial susceptibility

Notrofil sayisi ile infeksiyonlar arasindaki iligki selmesinin baglica nedeni infeksiyonlardir (5,6).
villardir  bilinmektedir (1). Periferik kanda Noétropenik hastalarda infeksiyonlarin en sik
polimorfniveli l6kositlerin ve band nétrofillerin mutlak goralduga alanlar oral kavite, deri ve yumusak doku,
degerinin  1000/mm3'tin altina dismesi ndétropeni solunum sistemi, sinisler, kan, perineal bdlge,
olarak tanimlanmakiadir (1-4). Klinik olarak vaskiler katater cikis yeri, tirnak yataklar ve Uriner
nétropenik hastalarda infeksiyon varligini tanimlamak sistemdir (4,7,8). Notropenik hastalarda infeksiyon-
zor olabilir. Glnku infeksiyon oldugu halde pi, bal- larin %60 indan fazlasindan endojen flora sorum-
gam veya infiltrasyon gibi infeksiyon igaretleri az ludur(1,5,9). Infeksiyon etkeni olan organizmalarin
gordlebilir (2,5). Notropenik bir olguda ates yuk- spektrumu ve tedavi sekilleri siirekli degismektedir.
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Antistafilokokkal penisilinlerden énce Staphylococcus
aureus (S. aureus) fatal infeksiyonlarin en sik nedeni
idi. Daha sonra gram-negatif basiller dnceligi aldi.
Son yillarda ise, intravaskuler kataterlerin yaygin kul-
lanimi, empirik tedavide kullanilan antibiyotiklerin
cogunun zayif gram-pozitif etkinliinin olmasi,
kinolonlarin profilaktik tedavide kullanima girmesi ve
yiksek doz kemoterapi ile mukozal yuzeylerin yaygin
hasari gibi nedenlerle gram-pozitif organizmalar
tekrar 6n siralara gegmistir (2,5,7-10). Gram poxzitif
mikroorganizmalar icinde koagtlaz negatif stafilokok-
lar (KNS), viridans streptokoklar, Streptococcus mitis,
Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoni-
ae, Bacillus ve Enterococcus turleri ilk siralar aimistir
(4,5). Gram-negatif mikroorganizmalar icinde ise
Escherichia coli (E. coli) ve Klebsiella pneumoniae
(K. pneumoniae) basta olmak (lzere Enterobacter,
Citrobacter ve Pseudomonas cinsleri ile infexsiyonlar
izlenebilir (2).

Calismamizda atesli nétropenik olgularda gelisen
aerobik bakteriyel infeksiyonlarn, infeksiyon etkenleri-
ni ve antibiyotik duyarliliklarini incelemeyi amagladik.
GEREC VE YONTEM
Selcuk Universitesi Tip Fakilltesi Klinik Bakteriyoloji
ve Infeksiyon Hastaliklan Klinigi, l¢ Hastaliklan Klinigi
ve Cocuk Saglg ve Hastaliklan Klinigi Hematoloji
Unitelerinde yatarak tedavi géren atesli nétropenik
hastalar galisma grubuna alinmigtir. 42'si erkek, 25
kadin olmak (izere toplam 67 hastada 82 atak
prospektif olarak degerlendirmeye alindi.

Periferik kanda polimorfniiveli I6kositlerin ve band
notrofillerin mutlak dederinin  1000/mm3’Gn altina
digmesi nétropeni olarak tanimlanmaktadir (1-4).

Ates, koltuk altindan élgiildiigiinde bir kez 38°C
ve (stli veya 4 saat aralarla yapilan élgimlerde 12
saat iginde 2 kez 37.50C veya 24 saat iginde 3 kez
37.50C viicut sicakligi tespiti olarak tanimlandi (11-
13). ke

Ates tespit edilen tim hastalarda éyrmhh bir
hikaye alinip dikkatli bir fizik muayene yapildiktan
sonra vakit kaybetmeden en az 2 adet kan kiltard,
bodaz ve idrar kltiir(i alindi. Ayrica infeksiyon odagi
olabilecek diger bolgelerden (beyin omurilik sivisi,
perianal abseler, gaita, oral lezyonlar) endike oldugu
durumlarda kuiltirler alindi ve akciger grafileri ¢ekildi.
Atese neden olabilecek aerop organizmalan izole
edebilmek amaciyla alinan kan &rneklerinin
BACTEC-9050 sisteminde kdltirleri yapildi. Bogaz
slrintis(t %5 koyun kanli agara, gaitalar Eosin-
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Metilen-Blue (EMB) agara ve diger kilitrler kanh
agar ve EMB agar besiyerlerine ekildi. |zole edilen
mikroorganizmalar klasik yontemlerle identifiye edildi.
Ureme tespit edildidinde bakterilerin antibiyotik
duyarhliklari disk diffGzyon ydntemi ile National
Committee of Clinical Laboratory Standards (NCCLS)
kriterleri esas alinarak degerlendirildi (14,15).

Istatistiksel analizler, SPSS 10.0 for Windows
istatistik programi ile chi-square testi ve Mann-
Whitney U testi kullanilarak yapildi. P<0.05 degerleri
anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Ocak 2000 — Aralik 2000 tarihleri arasinda nétropenik
ates tanisi ile yatarak izlenen 2-82 yaslarn arasinda
(ortalama:28.47+23.61, ortanca:19) 42 erkek. 25 kiz
toplam 67 hastada, 82 atak incelendi. Altmigyedi
olgunun 32 (%47.8)'sinde ALL, 9 (%13.4)'unda AML,
9 (%13.4)'unda lenfoma, 8 (%11.9)'inde dijer hema-
tolojik maligniteler bulunmaktaydi ve 9 (%13.4)'unda
herhangi bir hematolojik malignite bulunmamaktaydi.

Hastalarda halsizlik basta gelen sikayetti, bunu
ishal, bulanti, kusma ve karn agrisi gibi sindirim sis-
temine ait sikayetler takip ediyordu.

Atesli notropenik hastalarda vyapilan fizik
muayenede 58 hastada tasikardi mevcuttu.
Lenfadenomegali ve organomegali (hepatomegali
ve/veya splenomegali) en sik tespit edilen fizik
muayene bulgusuydu. Bunu oral lezyonlar ve (st sol-
unum yollar infeksiyonu bulgulan izlemigtir. Oral
lezyonlar ile kan kaltarh pozitifligi arasinda istatistik-
sel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Oral
lezyonlarin olmasi bakteriyemi riskini ve kan kaltari
pozitifligini arttimugtir. Bakteriyemi saptanan olgu-
lann %56.3’iinde, bakteriyemi saptanmayan olgularin
ise %13.6'sinda oral gérulmesi
anlamliydi. Solunum sistemi muayene bulgulari, cilt
lezyonlari, otit ve perianal apse tespit edilen diger bul-
gu]}ardl. )

Yetmisdokuz atakta akciger grafisi ¢ekilmis olup,

lezyontarin

_ bunlarn 64 (°/o81.0)f|'.] normal bulunmustur, 13
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(%16.5)'tinde akciger infiltrasyonu ve 2 (%2.5) hasta-
da hiler dolgunluk téspit edilmigtir. Santral sinir siste-
mi infeksiyonu glUphesi ile 7 atakta yapilan beyin
omurilik sivisi incelemesi normal bulunmusgtur. ki
gaita mikroskobisinde bol I6kosit ve 1 gaita mikrosko-
bisinde de amip Kkistleri izlenmistir. Bir hastada
yapilan endoskopide kandida = Ozefajiti tespit
edilmigtir. :

Hastalardan 82 kan kdltira, 74 idrar kGltGrd, 71
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bogdaz kiltird, 8 gaita kiltlrd, 7 BOS kuitlr(, 3 apse
ktltard, 3 yara kiltirii ve 1 damak kltirli olmak
Uzere toplam 249 numune incelenmistir. Alinan 249
numuneden 21’i idrar, 16’s1 kan, 2'si bogaz, 3'li yara,
2'si apse ve 1'i damaktan olmak (zere toplam 45
patojen izole edilmistir. Bunlarin 15 (%33.3)’i gram-
pozitif, 30 (%66.7)'u gram-negatif organizmalardir.
Kan kiltirlerinden izole edilen patojenlerin ise 9
(%56.25)'u gram-pozitif ve 7 (%43.75)'si gram
negatiftir.

Izole edilen 45 patojen arasinda ilk sirayl 14
(%31.1) Ureme ile E. coli almaktadir. Bunu S. aureus
(%24.4), E. cloaca (%11.1) ve K. pneumoniae (%8.9)
takip etmistir. Kandan izole edilen patojenler iginde
ise ilk siray1 6 (%37.5) Greme ile S. aureus almakta ve
bunu 3 (%18.7) Greme ile E. coli izlemektedir.
Tabloda belirtilen Gremeler disinda bogaz kulltdr-
lerinden izole edilen S. aureus, E. cloaca, E. coli ve
K.. pneumonia kolonizasyon kabul edilmis ve
degerlendirmeye alinmamigtir. |zole edilen pétojen-
lerin elde edildikleri bélgelere gére dagilimi ise Tablo-
1'de gosterilmistir.

lzole edilen patojenlerin NCCLS standartlarina
uygun olarak disk diffiizyon ydntemi ile antibiyotik
duyarliliklan belirlendi. Gram-pozitif organizmalarda
%78,58 oraninda penisilin direnci saptanmustir.
Vankomisin direnci izlenmemistir. Uretilen 13 S.

Néiropenik hastalarda infeksiyon etkenleri ve
antibiyotik duyarlilikiar

aureus sugundan 2 (%15.4)sinde ve dretilen 1
koagilaz negatif stafilokok susunda metisilin direnci
mevcuttu. S. aureus'un en duyarl oldugu antibiyotik-
ler sefalotin, trimetoprim-sulfometoksazol, klin-
damisin, eritromisin, en direngli olduklar antibiyotikler
ise penisilin, amoksisilin-klavulanat, tetrasiklin olarak
tespit edilmistir.

Gram-negatif organizmalarin %95.6's1 ampisiline
direngli bulundu. Gram-negatif organizmalarda
amikasin direnci izlenmemistir. Siprofloksasin ve
imipeneme %96.3 oraninda duyarl bulunmustur. E.
coli'nin en direncli oldugu antibiyotikier sirasiyla am-
pisilin, tetrasiklin, kloramfenikol, en duyarli oldugu
antibiyotikler ise amikasin, siprofloksasin ve imipe-
nemdir. - Gram-negatif organizmalar icinde ikinci
siklikta izole edilen E. cloaca ise en ¢ok ampisilin,
tetrasiklin, trimetoprim-sulfometoksazole direncli ve
en c¢ok amikasin, piperasilin, siprofloksasine
duyarldir.

TARTISMA

Atesli ndtropenik hastalann sikayetleri arasinda, hal-
sizlik (%54.9) ilk sirada yer almaktaydi. Sindirim sis-
temi sikayetleri (ishal, bulanti, kusma, kann agnsi),
6ksurik, nefes darhgi, bofaz agnsi diger sikayetlerdi.
Riikonen ve ark. (16) yaptiklan calismada sindirim
sistemi sikayetleri ilk sirada bildiriimistir. Sikayetler
secilen hasta grubuna, altta yatan hastaliga, hasta-

Tablo 1. Bakteriyel patojenlerin elde edildikleri bélgelere gdre dagilim.

Mikroorganizma Idrar Kan Yara Apse Diger Toplam
n:74 n:82 n:3 n:3 n:87 n:249
Escherichia coli 2 3 - 2 = 14
Staphylococcus aureus 2 6 3 - - 1
Enterobacter cloaca 4 = - - 1 5
Klebsiella pneumoniae 3 1 - - - 4
Proteus mirabilis 2 - - - - 2
Pseudomonas aeruginosa T 1 - 1 2
Koaglilaz negatif stafilokok - 1 - - 1
Neisseria meningitidis - 1 - - 1
Streptococcus pneumoniae - 1 - - 1
a-hemolitik streptokok - 1 - - 1
‘ﬁ-hemolitjk streptokok - - - - 1 1
Salmonella spp 1 - - - - 1
Gram negatif basil - 1 - - - 1
TOPLAM UREME 21 16 3 2 3 45

Diger: Bogaz ve damak kiiltiir(
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larin sitostatik tedavinin hangi evresinde olmasina
bagl olarak merkezden merkeze degisiklikler
gosterebilir. 7

Calismaya alinan hastalarin fizik muayenelerinde
lenfadenomegali %36.6 ve organomegali (hepatome-
gali ve/veya splenomegali) %31.7 oraninda bulundu.
Bu bulgularn infeksiyondan ¢ok altta yatan hastaliga
bagl olabilecegi distnildi. Uglinct siklikta (%22)
oral lezyonlar ve (st solunum yollar infeksiyonu bul-
gulan (farinks hiperemisi, tonsillofarenijit) tespit edildi.
Akciger bulgulan %18.3, cilt lezyonlan %13.4, ofit
%6.1 ve perianal apseler %3.7 oraninda bulundu.
Yaylaci ve ark. (17)’min yaptigi ¢caligmada hastalarin
%28'inde orofarinks, %24’'linde akciger infeksiyonu,
%8’inde deri ve %8'inde (riner infeksiyon tespit edil-
mistir. Dizoval'nin (18) 117 atesli ndtropenik atag
inceledigi caligmada ataklarin %53'iinde oral kaviteyi,
%22'sinde sindirim sistemini ve %12'sinde solunum
sistemini infeksiyon odagi olarak tespit etmiglerdir.
Gérildigl gibi altta yatan hastalia ait oldugunu
diisiindiigiimiz lenfadenomegali ve organomegali
bulgular diginda, tg ¢alismada da oral kavite ve oro-
farinkse ait bulgularin ilk siray1 almas dikkat gekicidir.

Orofarinjeal mukozal lezyonlar genellikle orofarin-
jeal flora ile kolonize olurlar. Buradan kolaylikla lokal
invazyon ve yayihm gelisebilir (7). Calismamizda
bakteriyemi saptanan olgularin %56.3'Unde oral lezy-
onlar mevcuttu. Bakteriyemi saptanmayan olgularda
ise bu oran 9%13.6 olarak gérildi. Bu nedenle
noétropenik olgularda, oral lezyonlar daha dikkatli
arastinimali, agiz bakimina énem verilmeli ve geligen
lezyonlarin tedavisi en kisa siirede yapilmalidir(7,8).

Atesli notropenik hastalarda %60-75 oraninda
akciger tutulumu olmasina ragmen bu hastalarda
plriilan balgam, akciger infiltrasyonu ve fizik
muayene bulgularinin gorilme orani disiktar (19).
Bizim calismamizda solunum sistemine ait sikayetler
%11.0, fizik muayenede akciger bulgular %18.3
oraninda bulunmustur. Cekilen PA akcifer grafi-
lerinde %16.5 oraninda akciger infiltrasyonu izlen-
mistir. Maschmeyer ve ark. (20)'min yaptigi bir
calismada akciger infiltrasyonlarinin orant %17.1
olarak tespit edilmistir ve bulgulanmizia benzerlik
gostermekiedir.

Ataklarin 82 (%100)’sinde kan kdltira alinmig, 16
(%19.5)'sinda Greme tespit edilmistir. Yetmigdort
idrar kiiltirinden 21 (%28.4)'inde, 71 bogaz killtiriin-
den 2 (%2.8)’sinde, 3 apse kiltirinden 2
(%66.7)'sinde, 3 yara kiltirlinin 3 (%100)’tnde,
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damakta destriksiyon bulunan 1 hastadan alinan 1
damak kiltirinde (ireme saptanmistir. Yapilan gaita
ve BOS kiiltirlerinden hicbirinde patojen izole edile-
memistir. Toplam 249 numuneden 45 etken izole edil-
mistir. Alan’in '(2‘1) calismasinda elde edilen 21 etk-
enden 11'i kan, 5'i balgam, 4’0 cerahat, 1’i ise idrar-
can izole edilmistir. Lucas ve ark. (11) 120 bakteriyel
patojen izole etmisler. Bunlardan 79'u kandan, 16’s!
idrardan, 14'(i gaitadan, 8'i deri ve yumusak dokudan,
1°i farinks, 1'i beyin apsesi ve 1'i osteomiyelitten izole
edilmistir. Ulkemizde yapilan bir galigmada Sarn ve
ark. (22)'lar 41 hastada 73 atesli nétropenik atak izle-
miglerdir. Bu ataklarin 42 (%58.3)'sinde mikroorga-
nizma izole edilmis. Yirmidort (%32.9) atakta idrar, 13
(%17.8) atakta kan, 2 (%2.73) atakta bogaz, 1
(%1.36) atakta yara yeri, 1 (%1.36) atakta katater ve
1 (%1.36) atakta balgam kltiriinde mikroorganizma
elde edilmigtir. Sari ve ark.nin ¢galigmasinda da uriner
sistem infeksiyonlari ilk sirada yer almaktadir. Febril
notropenik olgularda yapilan galigmalarin gogunda
(11,21) etken izole edilen bdlgeler arasinda kan ilk
sirada yer alirken, bizim galismamizda ve Sari ve
ark.nin calismasinda idrar kiltiriinde Greme ilk
sirada yer almaktadir. ldrar kiltirinde Greme olan 21
olgunun 9'unda triner katater olmasinin, 5 olgunun
oykiistinde gegirilmis Uriner infeksiyon bulunmasinin,
caligmamizda Uriner sistem infeksiyonlannin ilk
sirada yer almasina neden oldugunu diginmekteyiz.

Bu galismaya alinan olgulardan izole edilen 45
patojenin 15 (%33.3)'i gram-pozitif, 30 (%66.7)'u
gram-negatif organizmalardir. Kaptan ve ark. (23)nin
yaptigl ¢aligmada izole edilen organizmalar iginde
gram-pozitiflerin orani %69.1, gram-negatiflerin orani
%30.9 olarak bulunmustur. Ferhat'n (24) yaptigi
galigmada ise %70 oraninda gram-negatif organiz-
malar, %30'unda gram-pozitif organizmalar izole edil-
mistir ve bizim  bulgularimiza  benzerdir.
Calismamizda toplam Ureme agisindan gram-negati-
flerin hakim olmasinin idrar kuiltirinde Greme
oranimizin yilksek olmasindan kaynaklanabilecegi
distnalmastur.

Caligmamizda kan kiiltirinden izole edilen 16
patojenin 9 (%56.3)'u gram-pozitif, 7 (%43.7)’si gram-
negatiftir. Son 10 yilda (lkemizde ve yurtdiginda
yapilan ¢aligmalarda atesli nétropenik olgularda bak-
teriyemi etkenleri incelendiginde gram-pozitif organiz-
malarin oranlar %46-75 arasinda, gram-negatif orga-
nizmalarin %25-54 arasinda oldugu izlenmigtir
(21,25-29). Bizim galismamizda bakteriyemi etken-
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lerinin dagihimi diger galismalarla benzerlik goster-
mekiedir.

Calismamizda izole edilen 45 patojen iginde ilk
sirayl E. coli (%31.1) almaktadir. Bunu S. aureus
(%24.4), E. cloaca (%11.1), K. pneumoniae (%8.8)
izlemektedir. Ferhat'in (24) gcaligmasinda %34, Sarl
ve ark. (22)'nin galismasinda %40.5 oran ile E. coliilk
sirayl almigtir ve bizim bulgularimizla benzerdir.

lzole edilen mikroorganizmalarin disk difflizyon
yontemi ile antibiyotik duyarliigi incelendiginde S.
aureus suslarinin %15.4’0nde metisilin direnci,
%80’inde penisilin direnci izlenmistir. Metisilin direnci-
ni Ferhat (24) %12, Tlnger ve ark. (30) %44, penisilin
direncini sirasiyla %80, %92 olarak tespit etmiglerdir
ve bizim bulgularimiza benzerdir. Calismamizda
vankomisine karsi direng saptanmamistir. S.
aureus’un duyarhh oldugu antibiyotikler
vankomisinden sonra sefalotin, trimetoprim-sulfome-
toksazol, eritromisin, klindamisindir. Tunger ve ark.
(30) S. aureus’un en duyarli oldugu antibiyotikleri

en

vankomisin, eritromisin, klindamisin, siprofloksasin,
trimetoprim-sulfometaksazol olarak tespit etmiglerdir.
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Nétropenik hastalarda infeksiyon eikenleri ve
antibiyotik duyarfilikiar:

Gram-negatif ~ mikroorganizmalarda  ampisilin
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