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ÖZET 
 

Amaç: Febril nötropeni gelişmesi beklenen hematolojik maligniteli hastalarda dışkı ve 

burunda dirençli patojenlerle kolonizasyonun risk faktörlerini araştırmak, kolonize olan 

mikroorganizma ile febril nötropeni etkenlerini karşılaştırmak, kolonizasyonun hastaların 

prognozuna etkisini değerlendirmek ve bu hasta grubunda empirik tedavide değişiklik 

yapılıp yapılamayacağını araştırmak. 

 

Gereç ve Yöntem: Prospektif, gözlemsel bu çalışmaya Mayıs 2016 ve Aralık 2016 

arasında 18 yaş ve üzeri Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim Araştırma Hastanesi 

Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji servisi ile Hematoloji Anabilim Dalı 

servislerinde yatmakta olan, febril nötropeni (FEN) gelişmesi beklenen hematolojik 

malignitesi olan hastalar ile febril nötropeni sebebiyle yatışı yapılmış olan hastalar dahil 

edildi. Çalışmaya alınan hastaların ayrıntılı anamnezleri ve fizik muayeneleri yapıldı. 

Hastalardan rektal ve nazal sürüntü kültürleri tek bir hekim tarafından alındı. Alınan 

sürüntü örnekleri özel besiyerlerine ekilerek çoklu ilaca dirençli mikroorganizmaların 

varlığı araştırıldı.  

Bulgular: Elli yedi hastanın 57 FEN atağı incelendi. En sık altta yatan primer hastalık akut 

myeloid lösemi (26 hasta (%45)) olurken, 3 hastada allojenik, 3 hastada ise otolog 

hematopoetik kök hücre nakli öyküsü vardı. Nazal metisilin dirençli S. aureus kolonizasyon 

oranı (MDSA) 1/57 (%1.8) olarak saptandı. Rektal kültürlerde vankomisin dirençli 

enterokok (VDE) kolonizasyon oranı 11/57 (%19.2), GSBL üreten Enterobacteriaceae 

(GSBL-E) ile kolonizasyon oranı 23/57 (%40.4), karbapenem dirençli Enterobacteriaceae 

(KDE) ile kolonizasyon oranı 5/57 (% 8.8) olarak saptandı. Mikrobiyolojik olarak 

tanımlanmış enfeksiyon FEN hastalarının %56’sında saptandı. Nazal MDSA 

kolonizasyonu olan 1 hastada MDSA enfeksiyonu gelişmedi. VDE ile kolonize olan 11 

hastanın 1’inde (%9.0) VDE bakteremisi, GSBL-E ile kolonize 23 hastanın 2’sinde (%8.6) 

GSBL-E bakteremisi gelişti. Rektal sürüntü kültürlerinde KDE ile kolonize olan 5 hastanın 

birinde (%20) karbapenem dirençli Klebsiella pneumoniae bakteremisi saptandı. En sık 

saptanan enfeksiyon tipi bakteremi (%42) olurken, en sık saptanan etkenler E.coli (%22.5), 

K.pneumoniae (%17.5), enterokoklar (%17.5) ve stafilokoklar (%15) idi. Empirik tedavide 
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en sık piperasilin/tazobaktam monoterapisi tercih edilirken (35 hastada %61.4), tüm febril 

nötropeni etkeni olan Gram negatif enterik bakterilerde in vitro en duyarlı antibiyotikler 

aminoglikozid (amikasin) (%100) ve karbapenemlerdi (%93). Genç yaşta olmak (51 yaşa 

göre 37 yaş) VDE kolonizasyonu için, son 3 ayda beta-laktam grubu antibiyotik kullanmak 

ise GSBL-E kolonizasyonunu için risk faktörü olarak saptandı.  

Tartışma ve Sonuç: Febril nötropenik hastaların çoklu ilaca dirençli mikroorganizmalar 

ile kolonize olup olmadığının bilinmesi, hastanın klinik durumu ile birlikte 

değerlendirildiğinde, empirik tedavi seçiminde yol gösterici olabilir. GSBL-E ile 

kolonizasyonu bilinen veya GSBL-E enfeksiyonu gelişmesi açısından belirgin risk 

faktörleri taşıyan febril nötropenik hastalarda, yüksek duyarlılık oranları sebebiyle 

aminoglikozid içeren kombinasyonlar empirik antibiyoterapide karbapenemlere alternatif 

olabilir. KDE bakteremisinin mortalitesi yüksek olduğu için KDE kolonizasyonu saptanan 

hematolojik maligniteli hastalarda FEN geliştiğinde hemodinamik instabilite eşlik ediyorsa, 

empirik antibiyoterapide KDE’yi kapsayacak rejimler tercih edilebilir. 

 

ANAHTAR KELİMELER: Febril nötropeni, kolonizasyon, nazal taşıyıcılık, rektal 

taşıyıcılık, çoklu ilaca dirençli 
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ABSTRACT 
 

Purpose: To research the risk factors of fecal and nasal colonization with resistant 

pathogens in haematological malignant patients with febrile neutropenia, to compare the 

colonizing microorganism and the causative agent, to investigate the effect of colonization 

to prognosis and whether empirical treatment can be changed in this patient group. 

Material and Methods: This prospective, non-interventional and observational study was 

conducted between May 2016 - December 2016 in Infectious Diseases and Clinical 

Microbiology and Hematology Departments of Marmara University Pendik Educational 

and Research Hospital. Patients older than 18 years old admitted with the diagnosis of 

febrile neutropenia (FEN) and also the patients receiving chemotherapy who are candidate 

for development of FEN were included. Patients’ detailed history were taken and physical 

examinations were made. Rectal and nasal swab cultures from patients were taken by a 

single physician. Collected specimen were screened for multi-drug resistant (MDR) isolates 

by using selective chromogenic agars  

 

Results: Fifty seven FEN episodes of 57 patients were studied. Acute myeloid leukemia 

was the most common underlying disease of the patients (26 patients (%45)), 3 patients had 

allogeneic and 3 patients had autologous bone marrow transplantation history. Nasal 

methicillin-resistant S.aureus (MRSA) colonization rate was %1.8 (1/57). Rectal 

colonization rates were detected as %19.2 (11/57) for vancomycin-resistant enterococci 

(VRE), %40.4 (23/57) for extended-spectrum beta lactamase producing 

Enterobacteriaceae (ESBL-E) and %8.8 (5/57) for carbapenem-resistant 

Enterobacteriaceae (CRE). Microbiologically defined infection was recorded in %56 of 

FEN episodes. MRSA infection did not developed in the MRSA colonized patient. During 

follow-up, VRE bacteremia developed in one (%9) of 11 VRE colonized patients and 

ESBL-E bacteremia occured in 2 (%8.6) of 23 ESBL-E colonized patients. Bacteremia due 

to CRE was detected in 1 (%20) of 5 CRE colonized patients. The most frequent category 

of infection was bacteremia (%42), while E.coli (%22.5), K.pneumoniae (%17.5), 

enterococci (%17.5) and staphylococci (%15) were the predominant pathogens. The 

leading empiric antibiotic regimen piperacillin/tazobactam monotherapy was preffered in 
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35 patients (%61.4). Amikacin (%100) and carbapenems (%93) were the most in vitro 

effective antibiotics to Gram negative enteric bacteria among all FEN causative agents. 

Younger age (37 year vs 51 year) is found to be a risk factor for VRE colonization while 

beta lactam antibiotics usage within the last 3 months was a significant risk factor for 

ESBL-E colonization.  

 

Conclusions: Colonization status with MDR microorganisms and clinical condition of 

neutropenic patients can guide empiric treatment in FEN. In the treatment of FEN patients 

colonized with ESBL-E or have significant risk factors to develop ESBL-E infection, 

aminoglycoside containing combinations may become an alternative to carbapenems due 

to their high sensitivity rates. When CRE colonized haematological cancer patients 

develops FEN or if they are hemodynamically instable, empiric treatment regimens that 

cover CRE can be preferred because of the high mortality rates of CRE bacteremia. 

 

KEYWORDS: Febrile neutropenia, colonization, nasal carriage, rectal carriage, multi-

drug resistant 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 
 

 

Febril nötropeni (FEN); antineoplastik kemoterapötiklere bağlı gelişen en sık 

komplikasyonlardan biridir. FEN, nötrofil sayısının <500 hücre/mm3 olduğu veya 48 saat 

içinde <500 hücre/mm3 olması beklenen hematolojik maligniteli bir hastada vücut ısısının 

oral tek bir ölçümde ≥ 38.3°C veya bir saat ve daha uzun süreyle 38.0 - 38.2°C arasında 

ölçülmesi durumudur (1).  

Hematolojik maligniteli hastalar, hem altta yatan hastalığa bağlı olarak hem de 

verilen tedavilere bağlı olarak birçok enfeksiyona yatkın hale gelmektedir. Nötropenik 

hastalarda fatal enfeksiyonların çoğu bakteriyel kökenlidir ve bakteriyel enfeksiyonların en 

önemli kaynağı da hastaların endojen floralarıdır (2). Febril nötropeni tablosunda 

enfeksiyon odağı sıklıkla pulmoner ve kan dolaşım sistemi olurken, bunları üriner sistem, 

cilt ve yumuşak doku enfeksiyonları, kateter ilişkili enfeksiyonlar takip etmektedir. Etken 

patojenler Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, metisilin dirençli Staphylococcus 

aureus, Enterococcus spp. gibi yüksek direnç oranlarına sahip mikroorganizmalar da 

olabilmektedir. Febril nötropeni etkenleri olan patojenlerde direnç giderek artış 

göstermektedir. Vankomisin dirençli enterokoklar ile kolonize nötropenik hasta grupları 

giderek artmaktadır. Bu tip bakterilerle gelişen salgınlar da rapor edilmiştir (3).  

Hematolojik malignitesi olan hastalarda dışkıda dirençli patojenlerin varlığı ve 

kolonizasyon ile ilgili risk faktörlerini araştıran çalışmalar yapılmıştır (4, 5). Fakat mevcut 

kolonize patojenle febril nötropeni etkeni olan patojenin karşılaştırıldığı ve hasta 

prognozunun değerlendirildiği detaylı çalışmalar yapılmamıştır. 

Biz çalışmamızda febril nötropeni gelişmesi beklenen hematolojik maligniteli 

hastalarda dışkı ve burundaki dirençli patojenlerle kolonizasyonun risk faktörlerini, 

kolonizan etken ile febril nötropeni epizodundaki enfeksiyon etkenlerini karşılaştırarak, 

kolonizasyonun hastanın prognozuna etkisini değerlendirmeyi ve empirik tedavide 

değişiklik yapılıp yapılamayacağını araştırmayı hedefledik. 
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2. GENEL BİLGİLER 
 

 

2.1. Nötropeni Tanımı 

 

  İlk olarak 1966 yılında Bodey ve ark. tarafından akut lösemi hastalarında nötrofil 

sayısı ile gelişen enfeksiyonlar arasında bir ilişki olduğu tespit edilmiştir (6). 2010 yılında 

revize edilen Amerikan Enfeksiyon Hastalıkları Derneği (Infectious Diseases Society of 

America) (IDSA) febril nötropeni kılavuzunda “nötropeni”; mutlak nötrofil sayısı (MNS) 

< 500 hücre/mm3 olan veya MNS 500-1000/mm3 arasında olup, 24 - 48 saat içinde 

MNS’nın 500 hücre/mm3’ün altına düşmesinin beklenmesi olarak tanımlanmıştır (1). Derin 

nötropeni; MNS’nın <100 hücre/mm3 olması, fonksiyonel nötropeni ise nötrofillerin 

fagositoz ve öldürme yeteneğinin bozulmuş olması durumudur.  

 

2.2. Ateş Tanımı 

 

  Ateş yüksekliği oral vücut ısısının tek bir ölçümde ≥ 38.3°C veya bir saat ve daha 

uzun süreyle 38.0 üzerinde ölçülmesi durumudur. Aksiller vücut ısısı ölçümü yanıltıcı 

olabilmektedir. Nötropenik hastalarda bağırsakta kolonize olan mikroorganizmaların çevre 

doku ve mukozalara invazyonuna sebep olabileceğinden rektal vücut ısısı ölçümünden 

kaçınılmalıdır (1).  

 

 2.3. Febril Nötropenik Hastada Risk Değerlendirmesi 

 

  Febril nötropenik hastalar farklı klinik ile prezente olabilmektedir. Bu hastalarda 

hospitalizasyon gerekliliği, başlanacak empirik antibiyoterapinin veriliş yolunu 

(intravenöz/oral) ve tedavi süresini belirlemek, prognozu öngörebilmek amacıyla risk 

değerlendirmesi yapılmalıdır.  
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2.3.1. Yüksek Riskli Febril Nötropenik Hastalar 

 Beklenen nötropeni süresi 7 günden uzun, 

 Önemli medikal komorbid problem eşlik eden (hemodinamik instabilite, oral 

alımı engelleyen veya ağır ishale neden olan oral/gastrointestinal mukozit, 

abdominal ağrı, bulantı, kusma, ishal gibi gastrointestinal semptomlar, yeni 

ortaya çıkan nörolojik veya mental durum değişiklikleri, altta yatan kronik 

akciğer hastalığı, yeni pulmoner infiltrat veya hipoksemi, intravasküler kateter 

enfeksiyonları, özellikle de tünel enfeksiyonları), 

 Allojenik kök hücre nakli alıcıları, 

 İndüksiyon kemoterapisi alan Akut Myeloid Lösemi (AML) hastaları olarak 

belirlenmiştir (1, 7).  

Bu kriterlerden birine sahip olan hastalar yüksek riskli hasta olarak değerlendirilip, 

intravenöz empirik antibiyoterapi ile hastanede yatırılarak tedavi edilmelidir. 

 

2.3.2. Düşük Riskli Febril Nötropenik Hastalar 

 Nötropeninin 7 günden kısa sürmesi beklenen, 

 Aktif medikal komorbiditesi olmayan (hepatik veya renal fonksiyonları normal 

olan), 

 Solid organ tümörü olan hastalar düşük riskli hasta grubuna uymaktadırlar.  

Uzamış nötropeni periyoduna sahip olmalarına rağmen otolog kök hücre nakli 

alıcıları ve konsolidasyon kemoterapisi alacak olan lösemi hastaları da ciddi enfeksiyonlar 

açısından düşük riskli sınıfındadır (1). 

 

 2.3.3. MASCC Skorlama Sistemi 

 

Düşük risk grubundaki hastaları ayırt etmek amacıyla 2000 yılından itibaren 

Klastersky ve arkadaşlarınca önerilen MASCC (Multinational Association for Supportive 

Care in Cancer) skorlaması oldukça yaygın bir şekilde kullanılmaktadır (8). Tablo 1’de 

belirtilmiş olan bu skorlama sistemi IDSA 2010 kılavuzunda da önerilmiştir.  
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Tablo 1. Febril Nötropenik Hastalarda Kullanılan MASCC Skorlama Sistemi (8, 9) 

Maksimum puan 26’dır,  ≥21 puan komorbidite ve komplikasyonlar açısından düşük riski belirler. 

*Sadece birini seçilmelidir. 

** Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı 

*** 16 yaş ve altı için geçerli değildir. 

 

 

MASCC skorlama sisteminin gecerliliği sınandığında; pozitif prediktif değeri %91, 

negatif prediktif değeri ise %36, duyarlılığı %71 ve özgüllüğü ise %68 bulunmuştur. Bu 

skorlama sisteminin en büyük yararı,  düşük riskli hastaları saptayarak ayaktan tedaviye ve 

erken taburculuğa olanak sağlamasıdır (7, 8). 

İsveç’ten yayınlanan bir makalede MASCC skoruna göre düşük riskli nötropenik 

hastaların ayaktan tedavisi değerlendirilmiş, 279 febril nötropeni epizodunun 105 (%38)’i 

MASCC skoruna göre düşük riskli saptanmıştır. Yüksek risk grubunda %63 oranında 

komplikasyon gelişirken, bu oran düşük risk grubunda %15 (p<0,0001) bulunmuştur. 

MASCC skorunun özgüllüğü, duyarlılığı ve pozitif prediktif değeri sırasıyla %87, %58 ve 

%84 olarak belirlenmiştir (10).  

 

 

Özellikler Puan 

Febril nötropeniye bağlı semptomların yaygınlığı* 

 Asemptomatik veya hafif semptomlar 

 Orta derece semptomlar 

 Ağır derece semptomlar 

 

5 

3 

0 

Hipotansiyon olmaması (sistolik kan basıncı >90 mmHg) 5 

KOAH** olmaması 4 

Solid tümörlü veya hematolojik kanseri olup, önceden fungal enfeksiyon 

geçirmemiş olması 

4 

İntravenöz sıvı gerektiren dehidratasyon olmaması 3 

Ateş başlangıcında hastane dışında olması 3 

Yaş <60*** 2 
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2.4. Febril Nötropeni ve Enfeksiyon 

 

2.4.1. Febril Nötropenide Enfeksiyon Kategorileri 

 

Febril nötropenik hastaların başlangıç ve izlem esnasında gelişen enfeksiyon 

atakları Uluslararası İmmunkompromize Hasta Derneği (The International 

Immunocompromised Host Society) önerisiyle temel olarak üç grupta değerlendirilmekte 

olup bunlar aşağıdaki şekilde tanımlanmıştır (11-13) : 

a) Nedeni açıklanamayan ateş (%40-50): Febril nötropenik hastada kültürlerin 

steril kalması ve 3. günde henüz tanıya ulaşılamaması sonucunda etken ve enfeksiyon 

odağının bilinmemesi durumudur. Diğer bir ifade ile gösterilebilmiş klinik ve laboratuar 

enfeksiyon bulgusu olmayan, izole ateş olarak tanımlanmaktadır. 

b) Klinik olarak tanımlanmış enfeksiyon (%10-30): Klinik olarak belirlenmiş 

ancak mikrobiyolojik patojenin gösterilemediği enfeksiyondur (örneğin; pnömoni, perianal 

enfeksiyon gibi). 

c) Mikrobiyolojik olarak tanımlanmış enfeksiyon (%30-40): Kan kültürü pozitif 

ancak klinik odak tanımlanamayan veya kan kültürü pozitif veya negatif olan ancak klinik 

odakta mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendiği enfeksiyondur. 

 

2.4.2. Febril Nötropenide Ateş Nedenleri 

   

 Ateş, genellikle nötropeni esnasında ortaya çıkmaktadır. Solid tümörlü hastaların 

%10-50’sinde, hematolojik maligniteli hastaların %80’inden fazlasında bir veya daha fazla 

kemoterapi dönemi sonrasında nötropeni ile ilişkili ateş gelişmektedir (14). Hastaların 

yaklaşık %40’ında ateşin nedeni açıklanamamaktadır (1). Febril nötropenide enfeksiyöz 

nedenlerin dışında %5-10 oranında, altta yatan hematolojik malignite, kemoterapötikler, 

koloni stimule edici ajanların (Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-

CSF)) kullanımı, antibiyotik kullanımı, transfüzyon ve alerjik reaksiyonlar da ateş nedeni 

olabilmektedir (1). 
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 2.4.3. Febril Nötropenide Bakteriyel Enfeksiyon Etkenleri 

 

Nötropenik hastalarda fatal enfeksiyonların çoğu bakteriyel kökenlidir. Bu 

enfeksiyonlarda da genellikle kaynak hastaların endojen floralarıdır. Hastaneye yatışı 

takiben ilk hafta içerisinde hastalar, hastane florasındaki mikroorganizmalar ile kolonize 

olabilmektedirler (2).  

Febril nötropenik hastalardan elde edilen kan kültürü izolatlarının epidemiyolojik 

spektrumunda son beş dekad içinde bazı değişiklikler gözlemlenmiştir. 1950’li yıllarda 

Staphylococcus aureus, immünsuprese hastalarda en sık izole edilen ajan iken, beta-

laktamaza dirençli antistafilokokal penisilinin kullanımının artması ile birlikte gram-negatif 

basiller baskın hale gelmiştir. Gastrointestinal sistemden köken alan gram-negatif basiller 

sitotoksik kemoterapinin yeni geliştirildiği 1960 ve 1970’lerde nötropenik hastalarda en sık 

patojenler olmuştur. Özellikle Escherichia coli, Klebsiella spp, Pseudomonas aeruginosa 

başta olmak üzere Serratia marcescens, Enterobacter spp, Acinetobacter spp. gibi yüksek 

direnç oranlarına sahip etkenler de sık patojenler olarak görülmektedir. 1980 ve 1990’larda 

cilt florası bakterileri ile kolonizasyona neden olabilen lümen içi plastik venöz kateterlerin 

kullanımının artmasından dolayı gram-pozitif bakteriler daha yoğun görülür hale gelmiştir 

(1, 15, 16). Florokinolon grubu antibiyotiklerin profilaktik kullanımının artması, anti-

pseudomonal sefalosporinlerin yaygın kullanımı, H2 reseptör blokerlerinin kullanımının 

artması ile gastrik asiditenin azalması sonucunda orofaringeal gram pozitif floranın 

çoğalması gibi nedenlerin de gram pozitif bakteremilerin artmasına neden olduğu 

düşünülmektedir (17). Staphylococcus epidermidis, metisilin dirençli Staphylococcus 

aureus (MDSA), alfa-hemolitik streptokoklar, difteroid ve clostridial türler sık karşılaşılan 

gram-pozitif patojenlerdir. Bu gram-pozitif bakteriler metisiline ve diğer beta–laktam 

antibiyotiklere sıklıkla dirençli olabilmektedirler. Bu nedenle de tedavide glikopeptidler 

kullanılmaktadır. Ancak vankomisine dirençli gram-pozitif enfeksiyonlar da ciddi bir tehdit 

oluşturmaktadır (18). 

Dirençli gram-negatif bakteri türleri özellikle son yıllarda febril nötropenik 

hastalarda gelişen enfeksiyonlarda artan oranlarda enfeksiyon etkeni olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Bu durum, bazı merkezlerde febril nötropenik hastalarda son bir kaç yılda 
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epidemiyolojik eğilimin tekrar gram-negatif patojenlere kaymasına neden olmuştur (19-

21). Bilhassa Klebsiella ve E. coli türlerinde görülen genişlemiş spektrumlu beta–laktamaz 

(GSBL) genleri geniş bir aralıkta β-laktam antibiyotik direnci göstermektedir. Bu 

genişlemiş spektrumlu beta–laktamaz taşıyan patojenler genel olarak imipenem ve 

meropenem gibi karbapenemlere duyarlıdır. Ancak, karbapenemaz üreten Klebsiella ve P. 

aeruginosa’nın neden olduğu karbapenemlere dirençli enfeksiyonlar da, nötropenik 

hastalarda bildirilmektedir (22). Febril nötropenik hastalarda en sık saptanan patojen 

bakteriler tablo 2’de belirtilmiştir (1). 

 

 

 

Tablo 2. Nötropenik Hastalarda Sık Saptanan Patojen Bakteriler (1) 

Sık saptanan Gram-pozitif patojenler: 

 Koagülaz negatif stafilokoklar  

 Staphylococcus aureus (Metisiline dirençli suşlar da dahil olmak üzere)  

 Enterokoklar (Vankomisine dirençli suşlar da dahil olmak üzere)  

 Viridans grubu streptokoklar  

 Streptococcus pneumoniae  

 Streptococcus pyogenes  

Sık saptanan Gram-negatif patojenler: 

 Escherichia coli  

 Klebsiella spp.  

 Enterobacter spp. 

 Pseudomonas aeruginosa  

 Citrobacter spp. 

 Acinetobacter spp. 

 Stenotrophomonas maltophilia 
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 2.5. Dirençli Patojenler  

 

2.5.1. Metisilin Dirençli Staphylococcus aureus (MDSA) 

 

Stafilokoklar, Micrococcaceae ailesine üye olan mikroorganizmalardır. 

Staphylococcus terimi, mikroskop altındaki karakteristik görünümleri nedeniyle eski 

Yunanca’da üzüm salkımı anlamına gelen “staphyle” sözcüğünden türetilmiştir. İlk olarak 

1878’de Robert Koch tarafından ışık mikroskobunda gösterildikten sonra 1880 yılında Pasteur 

tarafından sıvı besiyerinde üretilmiştir. Patojen olarak ilk kez İskoçyalı cerrah Alexander 

Ogston tarafından tanımlanmıştır (23). 0,7-1,2 µm çapında, katalaz oluşturan, böylece 

hidrojen peroksiti H2O ve O2 ye çevirebilen, üremek için aerobik ortamı tercih eden fakat 

fakültatif anaerob özellikleri de bulunan hareketsiz mikroorganizmalardır. Gram-pozitif 

boyanan küme koklar Şekil 1’de gösterilmiştir. Stafilokoklar %7,5-10 NaCl içeren 

besiyerlerinde, 18-45 °C’de üreyebilmektedir. Kanlı besiyerinde değişik oranlarda hemoliz 

yapabilirler ve griden parlak sarıya kadar değişen renklerde pigmentler oluşturabilirler 

(Şekil 2). Optimal üreme ısısı 37°C’dir. Pigment oluşumu için en iyi ısı 20-25°C’dir (24). 

 

 

              Şekil 1. S. aureus’un gram boyamada görüntüsü 
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Şekil 2. S. aureus’un koyun kanlı agardaki beta hemolitik kolonileri 

Stafilokokların streptokoklardan ayırt edilebilmesi için katalaz testi kullanılır. 

Stafilokoklar katalaz pozitif, streptokoklar ise katalaz negatiftir. S. aureus, koagülaz enzimi 

sayesinde plazmada bulunan protrombini aktive eder. Koagülaz testi, S. aureus’un diğer 

stafilokoklardan ayıredilmesinde kullanılan en önemli testtir. 

S. aureus, başta burun ve deri olmak üzere perine, aksilla, nazofarinks, vajen ve 

rektumda kolonize olmakta, taşıyıcılık oranları yetişkinlerde %20-40’ı bulabilmektedir. 

Hem çocuklarda hem de yetişkinlerde, kolonizasyonun en sık görüldüğü yer burun 

bölgesidir. Taşıyıcılık durumu klinik açıdan büyük önem taşır, fakat S. aureus kolonizasyon 

bölgesinden farklı bölgelere yayılarak endojen kaynaklı enfeksiyonlara yol açabilir. 

Örneğin, burun taşıyıcılarında cildin S. aureus ile kontamine olması, cerrahi uygulama ya 

da cilt bütünlüğünün herhangi bir nedenle bozulması durumunda çeşitli enfeksiyonlara 

neden olabilir (25). 

Burunda S. aureus taşıyıcılığı prevalansı, çalışılan popülasyona göre değişkenlik 

gösterebilmektedir. Taşıyıcılık oranları yaş, ırk, cinsiyet, antibiyotik kullanımı, hastanede 

yatış öyküsü, altta yatan hastalıkların varlığı (diyabet, hemodiyaliz hastalar vb.), 

nazogastrik tüp ve kateter mevcudiyeti, hijyenik alışkanlıklar ve giyim tarzı gibi birçok 

faktörden etkilenmektedir. Sağlık personeli (doktorlar, hemşireler, hasta bakıcılar vb.), 

intravenöz ilaç kullananlar, uyuşturucu madde bağımlıları, dermatolojik hastalığı olanlar 
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(ekzama gibi) ve HIV pozitif hastalarda taşıyıcılık oranları genel popülasyona göre daha 

yüksek bulunmaktadır. Ayrıca, taşıyıcı kişilerin aile bireylerinde de taşıyıcılık daha yaygın 

görülmektedir. Taşıyıcılık beyaz ırkta, erkeklerde ve yaşlılarda daha yaygındır (26-28) 

İki tip S. aureus taşıyıcılığı görülebilir. Sağlıklı bireylerin %10-35’i persistan 

taşıyıcıdır ve bu suşu her zaman taşırlar. İntermittan taşıyıcılık oranı ise %20-75’dir. 

Persistan taşıyıcılarda bakteri yükü daha fazladır ve bu yüzden persistan taşıyıcılıkta 

enfeksiyon gelişme riski daha yüksektir. Persistan taşıyıcılık çocuklarda erişkinlere oranla 

daha fazladır ve çoğu kişide 10-20 yaşlar arasında intermittan taşıyıcılığa dönüşür (29). 

Günümüzde, Hollanda ve ABD’de yapılan tahminlere göre bu ülkelerin sırasıyla 2 ve 53 

milyon bireyinin MDSA taşıyıcısı olduğu tahmin edilmektedir (30). 

Burun ön kısmının MDSA ile kolonize olması toplum kaynaklı ve hastane kaynaklı 

S. aureus enfeksiyonları için önemli bir risk faktörüdür (31). MDSA enfeksiyonu  genellikle 

taşıyıcılarda meydana gelmektedir (26).  

Stafilokoklarda metisilin direnci ilk kez 1961 yılında, metisilinin klinik kullanıma 

girmesinden kısa süre sonra İngiltere’de bildirilmiştir. Hemen ardından Japonya, Avrupa, 

Avustralya’ya yayılmış ve Amerika Birleşik Devletleri’nde ilk dirençli olgu 1968’de 

bildirilmiştir. 1970’lerin sonunda MDSA suşları klindamisin, makrolidler, kloramfenikol, 

tetrasiklin, rifampisin, aminoglikozidler gibi çok sayıda antibakteriyel ajana karşı direnç 

kazanmaya başlamıştır. 1980’li yıllardan sonra MDSA suşları tüm dünyada hastane 

enfeksiyonu etkenleri arasında ilk sıralardaki yerini almıştır. MDSA’lar önceleri önemli bir 

nozokomiyal patojen olarak kabul edilmekteyken, takip eden yıllarda, toplumda MDSA 

enfeksiyonlarının görülme sıklığındaki artış dikkat çekmektedir. Bugün, hastane kaynaklı 

S. aureus’ların yaklaşık %40’ında, toplum kaynaklı S. aureus’ların ise yaklaşk %8-20’sinde 

metisilin direnci saptanmaktadır (32).  

Tüm MDSA suşları mec genini taşımaktadır. Metisilin direnci; oksasilin minimum 

inhibisyon konsantrasyonunun (MIC) ≥4 mcg/mL olması olarak tanımlanır (33). Metisilin 

direncini tanımlamak için sefoksitin disk difüzyon testi veya moleküler yöntemler de 

kullanılabilir. Metisilin dirençli izolatlar karbapenemler dahil tüm beta-laktam 

antibiyotiklere dirençli kabul edilirler (5. kuşak sefalosporin olan seftarolin hariç). 
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Klinik örneklerden stafilokokların primer izolasyonunda %5 defibrine koyun kanı 

içeren agar kullanılabilir. Gram boyasında gram-pozitif kümelenmiş kok görülen 

kolonilerden katalaz pozitifliği saptananlara, koagülaz testi çalışılır. Koagülaz testi pozitif 

saptanan koloni S.aureus olarak tanımlanır. Tüm S.aureus suşlarına rutin disk difüzyon 

yöntemi veya broth mikrodilüsyon yöntemi ile antibiyotik duyarlılık testleri çalışılır. 

Sefoksitin disk difüzyon testi: 0.5 McFarland yoğunluğunda hazırlanan bakteri 

süspansiyonları, Müller-Hinton Agar besiyerine ekilir. Petri üzerine 30μg sefoksitin diski 

yerleştirilerek bir gece 35 +/-1 derece etüvde bekletilir. Sefoksitin için zon çapı 21 mm ve 

daha küçük olanlar metisilin dirençli olarak kabul edilir (34). 

 

S. aureus kolonilerinin kromojenik madde ile renklenmesi prensibine dayalı 

çalışılan ticari, hızlı kültür yöntemleri de mevcuttur (CHROMagar, Paris, France ; BBL 

CHROM agar Staph aureus (BD Diagnostics, Sparks, MD) ve S. aureus ID (bioMérieux, 

La Balme Les Grottes, France). Primer izolasyonda özellikle tarama amacıyla kullanılabilir 

(nazal, inguinal, rektal sürveyans sürüntü örnekleri gibi) (35). Antibiyotik emdirilmiş agar 

içeren bu yöntem ile primer ekim alanında 24-48 saat içerisinde MDSA 

tanımlanabilmektedir (36).   

Moleküler yöntemlerden polimeraz zincir reaksiyonu (konvansiyonel, multipleks, 

gerçek zamanlı) ile de MDSA tanımlanabilmektedir. S. aureus kormozomunda SCCmec ve 

orfX gen bölgelerine bağlanan oligonükletid primerlerin kullanıldığı testler, tek basamakta 

hem tür bazında S. aureus’u hem de metisilin direnç genini saptayabilme özellikleriyle 

tercih edilmektedir. S. aureus tanımlamasında otomatize sistemler (VITEK, MALDI-TOF 

kütle spektrometre yöntemi) de kullanılabilir.  

2.5.2. Vankomisin Dirençli Enterokoklar (VDE) 

İlk defa 1899 yılında Fransa’da yayımlanan bir makalede intestinal kaynaklı gram-

pozitif koklar ‘enterocoque’ adı altında tanımlanmıştır. 1906 yılında endokarditli bir 

hastanın kanından izole edilen mikroorganizmaya Streptococcus faecalis ismi verilmiş ve 

yine Streptococcus faecium da ilk olarak 1919 yılında tanımlanmıştır (37, 38). Enterokoklar 

1984 yılına kadar Lancefield sınıflamasında D grubu streptokoklara dahil edilmiştir, ancak 
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bu tarihten itibaren yapılan deoksiribo nükleik asit çalışmaları sonucunda Enterococcus 

genusuna dahil edilmiştir (39). 

Enterokoklar gram pozitif boyanan, kısa zincirler yapan kok ve diplokok şeklinde 

görülebilen bakterilerdir. Çeşitli besiyerlerinde 10°C ile 45°C arası ısıda üreyebilirler. 

Kanlı jelozda alfa ve beta hemoliz gösterebilirler. Gama hemoliz yapan enterokoklar da 

vardır. Fakültatif anaerop olan bu bakteriler %40 safralı ve %6,5 NaCl içeren besiyerinde 

üreyebildikleri gibi 60 derece ısıda 30 dakika tutulduktan sonra üreme özelliklerini 

sürdürürler (40). 

 

Şekil 3. Enterococcus faecalis suşlarının gram boyamada görünüşleri 

 

 

Şekil 4. Kanlı agarda Enterokok kolonisi  

Enterokok cinsi bakteriler insan barsak florasında, ağız, üretra, vagina ve safra 

yollarında normal flora bakterileri olarak bulunurlar. Enterokoklar düşük virulansa sahip 
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olmalarına rağmen özellikle immünkompromize bireylerde intraabdominal veya pelvik 

infeksiyonlar, cilt ve yumuşak doku infeksiyonları, menenjit, bakteremi, neonatal sepsis 

gibi ciddi infeksiyonlara neden olabilirler. Ayrıca idrar yolu infeksiyonlarında da etken 

olabilmektedir (37, 41). 

Enterokok türleri birçok antibiyotiğe doğal (intrensek) ve kazanılmış (ekstrensek) 

direnç gösterirler. Kazanılmış direncin plazmid ve transpozon aracılığı ile (özellikle son 

yıllarda yüksek düzey aminoglikozid, beta laktam ve glikopeptidlere karşı) diğer suşlara da 

aktarılması, vankomisin dahil olmak üzere çoğul antibiyotik direnci gösteren suşların hızla 

yayılmasına yol açmıştır (42).  

Asemptomatik intestinal VDE kolonizasyonu olan kişiler VDE yayılımında önemli 

bir kaynaktır. Bu kişiler VDE infeksiyonu riski taşıdıkları gibi çevre bulaşıyla sağlık 

çalışanları ve diğer hastaların da kolonize olmasına yol açabilirler. Dirençli enterokokların 

yoğun antibiyotik baskısı varlığında üreme yeteneği önemli nozokomiyal patojenler olarak 

karşımıza çıkmasına yol açmaktadır (43). 

Vankomisine dirençli enterokoklar ilk olarak 1988 yılında Uttley ve arkadaşları 

tarafından İngiltere’den bildirilmiş, bunu diğer Avrupa ülkeleri ve 1989 yılında ABD’de 

New York’tan bildirilen olgular izlemiştir. Daha sonra hızla yayılan ve pek çok hastanede 

diyaliz, transplantasyon, hematoloji ve yoğun bakım üniteleri başta olmak üzere zaman 

zaman epidemilere de yol açan VDE’ler hastane infeksiyonlarının önemli etkenleri arasında 

yerini almıştır (44). 

National Nosocomial Infections Surveillance System (NNIS) verilerine göre, 

nozokomiyal etkenler arasında VDE oranı 1989’da % 0.3 iken, 1993’de % 7.9’a, 1995’de 

ise % 10’un üzerine ulaşmıştır. Yoğun bakım ünitelerinde ise bu oranlar çok daha yüksek 

seviyelerde (2000’de % 26, 2003’de % 28.5) bulunmaktadır.  

E.faecium için vankomisin direncinin değerlendirildiği 31 ülkeden elde edilen 

EARRS (Europan Antimicrobial Resistance Surveillance System) verilerine göre, 2007 

itibarı ile 11 ülkede VDE oranı < %1 iken, Yunanistan, İrlanda ve Portekiz’de bu oran %25 

bulunmuştur. Aralarında Türkiye’nin de bulunduğu altı ülkede (Yunanistan, İrlanda, İsrail, 
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Slovenya ve Almanya) VDE oranlarında 2001 yılından itibaren giderek bir artış olduğu 

dikkati çekmektedir. Öte yandan Hırvatistan, Portekiz ve İngiltere’de başarılı programlar 

ile E.faecium oranları azaltılmaktadır (45). National Healthcare Safety Network (NHSN) 

2008 verilerine göre sağlık bakımı ilişkili enterokok enfeksiyonlarda 2006 ve 2007 

yıllarında vankomisin direnç oranı %33’e kadar arttığı ifade edilmiştir (46).  

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 2016 verilerine göre 

enterokoklar için vankomisin MIC’i ≤4 mcg/mL olan izolatlar vankomisin duyarlı, 

vankomisin MIC’i ≥32 mcg/mL olan izolatlar VDE olarak tanımlanmıştır (47). 8 ve 16 

mcg/mL MIC değerleri ise orta duyarlı olarak belirtilmektedir. 

Enterokoklar için ‘Tripticase’ soya agar, beyin kalp infüzyon agar, %5 oranında 

koyun, at veya tavşan kanı içeren kanlı agar gibi seçici olmayan besiyerleri tercih edilir 

(40). Diğer bakterilerden farklı olarak kültür yöntemleri ve biyokimyasal belirteçlerle 

kolayca ayırt edilebilir. Enterokokların; katalaz negatif veya zayıf pozitif, PYR 

(Pyrolidonly-beta naphilamide) hidrolize etmesi (pozitifliği), eskulini hidrolize etmesi, 

%40 safrada üreme, %6,5 NaCl’de üreme, basitrasin ve optokine dirençli olma özellikleri 

tanımlanabilir özellikleridir. 

 
VDE besiyerleri için çeşitli vücut bölgelerinden özellikle rektal ve perianal sürüntü 

örneklerinden ve dışkıdan saptanmasında çeşitli sıvı ve agar besiyerleri kullanılır. VDE 

tarama besiyeri seçici zenginleştirici besiyeri kullanımının VDE izolasyon şansını arttırdığı 

bilinmektedir. Bu amaçla bir çok çalışmada da farklı konsantrasyonda vankomisin 

eklenerek kullanılan baz besiyeri ‘Enterococcosel’ sıvı besiyeri bunlardan biridir. 

 

Kromojenik agar besiyerleri de VDE tarama amaçlı kullanılabilir. Kromojenik agar 

besiyerlerinde E. faecalis / E. faecium tür ayırımı yapmak da mümkün olmaktadır. Ticari 

örnekleri CHROMagarorientation (Becton-Dickonson Microbiology Systems), CPS ID3 

(bioMérieux, Marcy l’Etoile, Fransa), ChromID VRE (bioMérieux) olarak sayılabilir.  

 

E. faecium ve E. faecalis’in doğal direnç paternlerindeki farklılıklar, tür ayrımında 

yardımcı olabilir. E. faecalis ampisiline duyarlı, kinupristin-dalfopristine doğal dirençli; E. 
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faecium ise ampisiline doğal dirençli, kinupristin-dalfopristine duyarlıdır. E. faecalis’de 

ampisiline doğal direnç yoktur. E. faecalis ampisiline duyarlı ise imipeneme de duyarlıdır. 

Enterokokları tanımlamada otomatize sistemler (VITEK, MALDI-TOF) ve 

moleküler yöntemler de kullanılabilmektedir. 

 

 2.5.3. Genişlemiş Spektrumlu Beta-Laktamaz (GSBL) üreten Enterobacteriaceae 

Nozokomiyal infeksiyonlarda sıklıkla izole edilen Enterobacteriaceae’lar çok 

sayıda gram-negatif bakteriden oluşmaktadır. Başlıca cinsleri Enterobacter, Klebsiella, 

Escherichia, Proteus, Serratia, Citrobacter, Salmonella, Shigella ve Yersinia’dır (38). 

E.coli ve K.pneumoniae, klinik mikrobiyoloji laboratuvarında en sık izole edilen 

Enterobacteriaceae türleridir. E.coli, hem toplum hem de hastane kökenli idrar yolu 

enfeksiyonlarının ve buna bağlı bakteremilerin en sık rastlanan etkeni iken, K.pneumoniae 

özellikle hastane ortamında solunum yolu enfeksiyonları, ventilatörle ilişkili pnömoni ve 

bakteremi etkeni olarak saptanmaktadır. 

E.coli ve K.pneumoniae gram boyamada gram-negatif basiller şeklinde görülür. 

Laktozu fermante etmelerinden dolayı EMB veya Mac-Conkey agarda opak ve renkli 

(kırmızı/mor) koloniler oluşturur. Oksidaz negatif olan bu iki tür, glukoz, laktoz, sükrozu 

kullanır. E.coli indol pozitif iken, K. pneumoniae üreaz ve sitrat pozitiftir. 

 

Şekil 5. Gram negatif basiller 
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Şekil 6. Mac-Conkey agarda E.coli ve Klebsiella spp. suşlarının görünümü 

 

 

GSBL’lar penisilinler, sefalosporinler ve aztreonam dahil beta laktam 

antibiyotiklere direnç oluşturan enzimlerdir. GSBL üreten suşların neden olduğu 

infeksiyonların diğer infeksiyonlara göre hastanın hastanede yatış süresini uzattığı, tedavi 

maliyetlerinde ciddi artışlara neden olduğu ve morbidite oranlarının yükselmesine neden 

olduğu saptanmıştır (48). GSBL’nin aynı veya farklı cins bakterilere taşınabilmesi, 

özellikle yoğun bakım ünitelerinde salgınlara neden olabilir. GSBL pozitif suşlar üçüncü 

ve dördüncü kuşak sefalosporinlere in vitro duyarlı olsalar bile tedavide başarısızlık 

görülebilir. GSBL sentezleyen K.pneumoniae ve E.coli suşları birçok antibiyotiğe dirençli 

olduklarından bunlarla gelişen infeksiyonlarda tedavi seçenekleri kısıtlıdır. Bu tip 

infeksiyonlarda antibiyotiklerin etkinliğini araştıran kontrollü, randomize araştırmaların 

yapılması da güçtür (49). GSBL sentezleyen K.pneumoniae ile gelişen bakteremilerde 

antibiyotik seçiminin çok önemli olduğu ve baktereminin başlangıcından itibaren ilk beş 

gün içinde uygulanan karbapenemin in vitro olarak aktif görünen diğer antibiyotiklere 

kıyasla mortaliteyi önemli oranda azalttığı gösterilmiştir (49). Deride uzun süre canlılığını 

koruyabilen K.pneumoniae gibi patojenler, antibiyotik kullanımı veya uzun süreli 

hospitalizasyon sonucu GSBL enzimlerini kazanmakta veya dirençli suşlar seçici etki 
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sonucu kolonize olmaktadır. Daha sonra invaziv bir girişimle veya farklı yollardan derin 

dokulara ilerleyerek infeksiyonlara neden olmaktadırlar (50, 51). 

Klasik GSBL’ler plazmidler tarafından kodlanan yaygın enzim aileleri; TEM, SHV, 

CTX-M ve OXA tiplerinden oluşmaktadır. Ana enzimleri kodlayan genlerdeki nokta 

mutasyonlarına bağlı olarak yeni enzimler de ortaya çıkmıştır. Bu büyük enzim ailelerin 

yanında başka GSBL tipleri de tanımlanmıştır. Non-TEM, non-SHV, non- OXA GSBL’ler 

dünya çapında yayılmaktadır (PER, VEB, GES, TLA, vb). 

GSBL taşıyan bakteriler aztreonam, 3.kuşak sefalosporinler ve geniş spektrumlu 

penisilinlere karşı direnç gösterirken; sefoksitin, betalaktamaz inhibitörleri ve 

karbapenemlere karşı duyarlılıklarını genellikle sürdürürler. Ayrıca GSBL taşıyan 

bakteriler çoğu zaman değişik mekanizmalarla beta-laktam dışındaki tetrasiklin, 

kloramfenikol, trimethoprim-sulfametoksazol, kinolon ve aminoglikozid antibiyotik 

gruplarına karşı da direnç taşırlar (52-54). Bu nedenle bu mikroorganizmalar ile gelişen 

infeksiyonlarda tedavi seçenekleri kısıtlıdır. Karbapenemler, GSBL üreten bakterilere karşı 

kullanılabilecek en etkili antibiyotik olma özelliklerini hala devam ettirmektedir (52). 

Günümüzde GSBL tanınması için birçok yöntem bulunmaktadır.  

1-Çift disk sinerji testi: Test edilecek etken bir plağa ekildikten sonra ortaya 20+10 mg 

amoksisilin-klavulanik asit içeren disk yerleştirilip, bu diskin 25-30 mm uzağına 30 mg’lık 

seftazidim diski konur. Amoksisilin-klavulanik asit diskinin diğer tarafına ise herhangi bir 

sefalosporin, tercihen sefotaksim yerleştirilir. Bir gecelik 37 °C’ de inkübasyondan sonra 

sefalosporin zonunun klavulanata doğru açılması ile tanı konur. Bu yöntemin avantajı 

maliyetinin düşük olmasıdır. Dezavantajı ise suşlara göre disklerin optimal ayrımlarının 

değişebilmesidir. Irith Wiegand ve ark.’nın yaptığı bir araştırmada çift disk testin 

duyarlılığı %97, özgüllüğü %98 saptanmıştır (55).  
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Şekil 7. GSBL(+) çift disk sinerji testi 

 

2- Üç boyutlu test: Antibiyotik diskinin 3 mm uzağına plağın merkezine doğru inen bir 

kesi yapılır. Agar zeminine incelenecek bakterinin McFarland 0,5’e göre ayarlanmış 

süspansiyonu homojen olarak yayılır ve agarda açılan çukur veya kesi boşluğu aynı 

bakterinin McFarland 5’e göre ayarlanmış süspansiyonu ile taşırmaksızın doldurulur. Bir 

gecelik inkübasyondan sonra oluşan inhibisyon zonunun kesi veya çukur istikametinde bir 

daralma veya deformasyon gösterip göstermediği araştırılır (56). 

 

 

Şekil 8. GSBL(+) üç boyutlu test 

 

3- Kombine disk metodu: Bu metod, sefalosporin ve sefalosporin/klavulanat içeren 

disklerin zon çaplarının karşılaştırılması ile yapılır. GSBL varlığında klavulanik asit içeren 

kombinasyonun zon çapı daha geniş olacaktır. CLSI bu konuda sefotaksim - sefotaksim / 

klavulanat (CTX-CTX/L) ve seftazidim – seftazidim / klavulanat (CAZ-CAZ/L) disklerinin 

kullanılmasını önermektedir (33). 
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Şekil 9. Solda GSBL (-) ; sağda GSBL (+)kombine disk metodu  

 

4- E-test: Bir ucunda seftazidim, diğer ucunda seftazidim-klavulanat gradiyenti bulunan E-

test stripleri ile uygulanır. Test edilecek suş plak üzerine yayıldıktan sonra strip yerleştirilir. 

Bir gecelik 35 ºC inkübasyondan sonra seftazidim/seftazidim-klavulonat oranına bakılır. 

Oran 8 ve üzeri ise GSBL üretimi var demektir (33). Bir çalışmada duyarlılığı %97.7, 

özgüllüğü %94.4 olarak bulunmuştur (57). 

 

Şekil 10. E-test ile GSBL 

 

5- Mikrodilüsyon testi: Pratik olarak uygulanan GSBL saptama testlerinden değildir. 

Yönteme göre, 3. kuşak sefalosporin direnci saptanan suşlar klavulanat ile inkübasyona 

alındığında ölçülen MİK değerlerinde azalma kaydedilmesi ile GSBL üretiminin tanısı 

koyulabilir. 

6- Vitek GSBL testi: Laboratuvarlar, Vitek kartlarını kullanırken GSBL üreten 

mikroorganizmaların MİC değeri <8μg/ml iken, mikroorganizmayı duyarlı olarak 

belirleyebilir. GSBL üretimini saptayan kartlar FDA tarafından onaylanmıştır. Vitek GSBL 
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Testinde GSBL saptamasında sadece sefotaksim (0,5 μg/ml) ve seftazidimin (0,5 μg/ml) 

klavulanik asitle (4 μg/ml) kombinasyonu kullanılır (56). Bir çalışmada bu testin duyarlılığı 

%100, özgüllüğü %81,4 olarak bulunmuştur (57). 

7- Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR): SHV ve TEM tipi enzimlere spesifik 

oligonükleotid primerler kullanılarak beta-laktamaz genleri tespit edilir. Beta-laktamaz 

enziminin cinsini saptamak için kullanılan en kolay ve yaygın moleküler yöntem beta-

laktamaz genine spesifik oligonükleotit primerlerle yapılan PZR yöntemidir. Ancak sekans 

analizi yapılmaksızın PZR, TEM ya da SHV varyantları arasında ayrımı sağlayamaz. 

2.5.4. Karbapenem Dirençli Enterobacteriaceae (KDE) 

Karbapenemlere karşı gelişen direnç mekanizmaları; β-laktamazların üretimi, atım 

(efluks) pompaları, porin ve Penisilin Bağlayan Proteinlerin (PBP) ekspresyonlarını 

ve/veya fonksiyonlarını değiştiren mutasyonlar olarak özetlenebilir. Bu mekanizmaların 

birkaçının birlikte görülmeleri, Klebsiella pneumoniae, P. aeruginosa ve A. baumannii gibi 

belli bakteriyel türlerde yüksek düzey karbapenem direncine yol açabilmektedir (58). 

Gram pozitif koklarda karbapenem direnci tipik olarak PBP’lerin aminoasit 

dizilerindeki değişimlere ya da karbapenemlere dirençli yeni bir PBP kazanmaya bağlı 

olarak ortaya çıkmaktadır. Halbuki gram negatiflerde porin kayıpları ve PBP değişimleri 

ortaya çıkabildiği gibi, β-laktamazların ve atım pompalarının ekspresyonu da karbapenem 

direncinde önemli rol almaktadır (58). 

Dış membran proteinleri: Dış membran proteinleri dört büyük aile olarak 

gruplandırılmaktadır: genel/non-spesifik porinler, substrat-spesifik porinler, kapılı porinler 

ve atım porinleri. Porinler 1500 daltondan düşük moleküler ağırlığa sahip moleküllerin 

geçişine izin vermektedir. Karbapenem direncini sağlayan ana porin aileleri genel/non-

spesifik porinler, substrat-spesifik porinler ve atım pompalarıdır. Tüm karbapenemler dış 

membran proteinleri (OMP’ler) ile aynı şekilde etkileşmez. Bazı OMP’ler belli 

karbapenemlerden daha fazla etkilenmektedir (58). 

Porinler: Atım pompaları dışındaki porinlerin yer değiştirmeleri ya da azalmış 

ekspresyonları, karbapenemlerin periplazmik alana geçişinin azalması ile 
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sonuçlanmaktadır. Bu durum P. aeruginosa, K. pneumoniae, Enterobacter aerogenes, E. 

coli, Serratia marcescens, Proteus mirabilis, Citrobacter freundii, A. baumanni, 

Enterobacter cloacae, Proteus rettgeri, Shigella dysenteriae ve Salmonella enterica’da 

görülmektedir (58). 

Atım Pompaları: Üçlü yapıdaki protein kompleksinin bir parçası olan atım 

pompalarının aşırı ekspresyonuna bağlı gelişen karbapenem direnci, en sık olarak P. 

aeruginosa, E. aerogenes ve A. baumannii’de bildirilmiştir. Bu pompalar bazı 

karbapenemleri dışarı atabilirken diğerlerini atamamaktadırlar. Atım pompaları birkaç 

süperaile olarak gruplandırılmaktadır (58). 

Penisilin bağlayan proteinler (PBP’ler): PBP proteinlerindeki mutasyonlar 

ve/veya PBP transkripsiyonundaki azalmalar da karbapenem dirençli fenotiplerin ortaya 

çıkması ile sonuçlanmaktadır. P. aeruginosa, A. baumannii, P. mirabilis ve Rhodococcus 

equi’de PBP ekspresyonunun azalması, karbapenem direnci ile sonuçlanmaktadır. Buna ek 

olarak PBP’leri oluşturan aminoasitlerdeki yer değişiklikleri ya da yeni bir PBP 

kazanılması Haemophilus influenzae, Bacillus fragilis, Staphylococcus aureus, 

Enterococcus faecium, P. mirabilis, E. coli, Listeria monocytogenes, Streptococcus 

pneumoniae ve P. aeruginosa’da karbapenem direncine yol açmaktadır (58). 

Beta-laktamazlar: Bu enzimler, β-laktam antibiyotiklerin diğer 

antimikrobiyallerden ayırıcı özelliği olan β-laktam halkasını hidrolize etmekte ve 

dolayısıyla bakterileri öldürme etkisini ortadan kaldırmaktadır (59). Günümüzde 1000’in 

üzerinde farklı β-laktamaz enzimi tanımlanmıştır (60). 

Moleküler yapılarına göre yapılan β-laktamaz sınıflandırmasında ise proteinlerin 

aminoasit dizileri temel alınarak β-laktamazlar A, B, C ve D olmak üzere dört gruba 

ayrılmıştır. Aminoasit homolojisi esas alınarak yapılan bu sınıflamaya göre β-

laktamazlardan; moleküler sınıf A, C ve D aktif bölgelerinde serin aminoasiti taşıyan β-

laktamazları içerirken; moleküler sınıf B aktif bölgelerinde çinko içeren bütün metallo-

enzimleri içermektedir (61). Tablo 3’de önemli β-laktamaz grupları ve etkiledikleri 

antimikrobiyaller yer almaktadır. 
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Tablo 3. Gram Negatif Bakterilerdeki Ana β -Laktamaz Grupları (59) 

Direnç gelişen β-laktam antibiyotik 

Fonksiyonel 

grup(a)  

Moleküler 

sınıf(b)  

Yaygın ismi  Primer (c)  Sekonder(d)  

1  C  Sefalosporinaz  Penisilinler, 

sefalosporinler  

Karbapenemler, 

monobaktamlar  

2b  A  Penisilinaz  Penisilinler, ilk 

sefalosporinler  

Β-laktamaz 

inhibitör 

kombinasyonları  

2be  A  Genişlemiş 

spektrumlu β-

laktamaz  

Penisilinler, 

sefalosporinler, 

monobaktamlar, 

β-laktamaz 

inhibitör 

kombinasyonları  

Yok  

2d  D  Kloksasilinaz  Penisilinler 

(oksasilin ve 

kloksasilin 

dahil)  

Yok  

2df  D  Karbapenemaz  Karbapenemler 

ve diğer β-

laktamlar  

Yok  

2f  A  Karbapenemaz  Tüm β-laktamlar  Yok  

3  B  Metallo-β-

laktamaz  

Monobaktamlar 

hariç tüm β-

laktamlar  

Yok  

a) Bush, Jacoby ve Medeiros ile Bush, Jacoby sınıflaması; b) primer aminoasit dizisine göre sınıflama; c) tek başına β-

laktamaz üretimine bağlı direnç gelişen β-laktam grubu antibiyotikler; d) Genellikle yüksek düzey β-laktamaz üretimi ile 

atım pompası ya da porin modifikasyonlarının birlikteliğinde direnç gelişen β-laktam grubu antibiyotikler 

 

Karbapenemazlar: Karbapenemlerin yanı sıra pek çok başka β-laktam grubu 

antibiyotikleri de hidrolize edebilmekte ve mevcut birçok β-laktamaz inhibitörüne de direnç 

taşımaktadırlar. Ambler sınıflandırmasına göre karbapenemazlar üç ana grupta yer 

almaktadır: Sınıf A, Sınıf B ve Sınıf D β-laktamazlar. 

Sınıf A Karbapenemazlar: Fonksiyonel sınıflandırmada Grup 2f’de yer alan Sınıf A serin 

karbapenemazların en sık rastlanan üyesi KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase) 

olup SME (Serratia marcescens enzyme), IMI (İmipenem-hydrolyzing β-laktamase), NMC 

(Not metallo-enzyme carbapenemase) gibi başka üyeleri de vardır. İlk olarak 1980’li 

yıllarda tanımlanan bu enzimlerin tamamı, geniş bir spektrumda β-laktam hidrolizi 

yapabilmekte olup spektrumlarının içine karbapenemlerin yanı sıra sefalosporinler, 

penisilinler ve aztreonam da girmektedir. Sınıf A karbapenemazlar boronik asit tarafından 

inhibe olmaktadırlar (61). 
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Sınıf B Karbapenemazlar: Karbapenemleri hidrolize etmeleri, ticari kullanımdaki β-

laktamaz inhibitörlerine dirençli olmaları, metal iyon şelatörleri ile inhibisyona ise duyarlı 

olmaları ile karakterize edilmişlerdir. Karbapenemlerin yanı sıra sefalosporinleri ve 

penisilinleri de hidrolize ederken monobaktamları hidrolize edememeleri ile dikkat 

çekmektedir. Hidroliz mekanizması, enzimin aktif bölgesindeki çinko iyonları ile β-

laktamlar arasındaki bağlanmalara dayandığından, iki değerlikli katyon şelatörü olan 

EDTA ile inhibe edilmektedir. Sınıf B karbapenemazlar dipikolinik asit ile de inhibe 

olmaktadırlar. Bu metallo-β-laktamaz ailesinin en sık görülen tipleri VIM, IMP, GIM ve 

SIM enzimleri olup gen kasetlerine dahil olan değişik integron yapıları olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Bu integronlar, plazmid ya da transpozonlarla ilişkilendiğinde, bakteriler 

arasında kolayca transfer edilebilmektedir. Metallo-β-laktamazlar arasında en 

önemlilerinden biri de NDM-1 olup 2009 yılında İsviçre’deki bir hastanın idrar kültüründen 

izole edilen K. pneumoniae izolatında tanımlanmıştır. Çok hızlı ve dünya genelinde bir 

yayılım gösteren NDM üreticileri Enterobacteriaceae’nin yanı sıra A. baumannii’de, P. 

aeruginosa’da ve hatta Hindistan’daki kuyu sularında S. maltophilia ve kolerik vibrionlarda 

da görülmüştür (62, 63). 

Sınıf D Karbapenamazlar: Sınıf D β-laktamazlar klavulanik asit, tazobaktam ve 

sulbaktam ile inhibe olmazken aktiviteleri in vitro ortamda NaCl ile inhibe edilebilmektedir 

(64). Bazı sınıf D β-laktamazlar karbapenemleri de hidrolize etmektedir ve OXA-48 bunun 

en önemli örneğidir. Bu enzimler penisilinleri yüksek düzeyde hidrolize ederken 

karbapenemlere düşük düzeyde etki göstermekte ve geniş spektrumlu sefalosporinler, etki 

spektrumlarının dışında kalmaktadır. Geçirgenlik kayıpları ile kombine olduğunda OXA-

48 benzeri karbapenemaz üreticileri de yüksek düzey karbapenem direnci 

gösterebilmektedir. Hepsi plazmid kökenli olan bu genlere sahip izolatlar ana olarak Kuzey 

Afrika ve Orta Doğu ülkeleri, Türkiye ve Hindistan’da bildirilmektedir.  

 Eğer izolat Sınıf A ya da Sınıf B karbapenemazlardan birine sahipse, seftazidim, 

seftriakson ve sefotaksim gibi genişlemiş spektrumlu sefalosporinlere de direnç 

beklenilmektedir. Halbuki bu son üç antibiyotik, Sınıf D karbapenemazların üretiminden 

etkilenmemektedir (61). 

Karbapenemaz saptanması: Antibiyoterapiye doğru yön verebilmek için ve hastanede 

oluşabilecek bir salgından kaçınabilmek için karbapenamaz üreticilerinin hızlı ve doğru 
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şekilde saptanmasına ihtiyaç vardır (65). Karbapenemaz saptama stratejisi, öncelikle 

karbapenemaz taraması aşamasını, takiben de fenotipik ve genotipik doğrulama adımlarını 

içermektedir (66). Karbapenemaz üretiminden şüphelenilmesine ilk sebep, karbapenem 

MİK değerlerinde artış ya da inhibisyon zon çaplarında bir azalma olmasıdır. EUCAST 

2015 önerilerine göre Enterobacteriaceae’de imipenem ve meropenem için MİK değerleri 

8 mg/L’nin üzerinde dirençli kabul edilirken ertapenem için bu değer 1 mg/L’nin üzeri 

olarak belirlenmiştir. CLSI 2015 kılavuzunda bu değerler imipenem ve meropenem için 4 

μg/mL’ye eşit veya üzeri ve ertapenem için 2 μg/mL’ye eşit veya üzeri olarak bildirilmiştir. 

Karbapenemazların saptanmasına yönelik algoritması Şekil 11’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 11. Karbapenemazların saptanmasına yönelik algoritma 
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1-Modifiye Hodge testi: İlk defa Hodge ve arkadaşları (1978) tarafından Neisseria 

gonorrhea ve diğer penisilinaz üreten bakterileri saptamak amacıyla geliştirilen testi Lee 

ve arkadaşları (2001) VIM-2 üreten karbapenemaz pozitif suşları saptayacak şekilde 

değiştirerek modifiye Hodge testini geliştirmişlerdir (67). Testin orijinalinde kullanılan 

penisilin G diski yerine imipenem (10 μg) diski, indikatör mikroorganizma olarak 

kullanılan penisilin G duyarlı S. aureus yerine de E. coli ATCC 25922 kullanılmıştır. Testin 

duyarlılık ve özgüllüğü sırasıyla % 100 ve % 88 olarak belirlenmiştir. Kontrol olarak 

kullanılan farklı karbapenemaz genlerine sahip suşlarda da pozitif sonuçlar alındığından 

Lee ve ark. testin sadece VIM-2 değil, genel olarak karbapenemaz üreticilerinin 

taramasında kullanılabilecek bir yöntem olduğunu bildirmişlerdir.  

Modifiye Hodge testi Mueller-Hinton agar kullanılarak yapılmaktadır. İndikatör 

organizma olarak kullanılan E. coli ATCC 25922 suşu, 0,5 McFarland standartında 

türbiditeye sahip olacak şekilde hazırlandıktan sonra 1:10 oranında dilüe edilerek agar 

plağına sürülür ve plağın merkezine bir karbapenem diski yerleştirilir. Test edilecek suş öze 

ile alınarak yoğun bir şekilde karbapenem diskinden başlayarak perifere doğru bir hat 

boyunca sürülür. Bir gecelik inkübasyonu takiben indikatör organizmanın yonca yaprağı 

şeklinde karbapenem inhibisyon zonu içerisine girinti yapması pozitif sonuç olarak 

değerlendirilir (67). Modifiye Hodge testi Şekil 12’de gösterilmiştir. 

 

       Şekil 12. Modifiye Hodge testi 

(1) K. pneumoniae ATCC BAA 1705, pozitif sonuç (2) K. pneumoniae ATCC BAA 1706, negatif 

sonuç ve (3) Pozitif sonuç veren bir klinik izolat (CLSI, 2015)   
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2-İnhibitör tabanlı testler: İnhibitörlerle yapılan fenotipik testlerde, tek başına 

karbapenem ile karbapenem-karbapenemaz inhibitör kombinasyonları karşılaştırılmakta ve 

inhibisyon zon çapında artış ya da MİK değerlerinde düşme olup olmaması in vitro olarak 

araştırılmaktadır (66). Karbapenem ile inhibitör arasındaki sinerji pratikte değişik 

tekniklerle doğrulanabilir:  

 Kombine disk testlerinde, ticari olarak elde edilebilen inhibitör emdirilmiş 

karbapenem diskleri alınır. Test edilecek izolat Mueller-Hinton agara ekildikten 

sonra karbapenem diski ile inhibitör emdirilmiş karbapenem diski yerleştirilir. 

İnkübasyonu takiben zon çapları ölçülerek aralarında fark oluşup oluşmadığı 

incelenir (68).  

 Çift disk sinerji testlerinde, steril disklere inhibitör emdirilir ve karbapenem diskiyle 

aralarında belli mesafe olacak şekilde yerleştirilir. Karbapenem diski ile inhibitör 

arasında bir sinerji olması pozitif sonuç olarak değerlendirilir (67).  

 Metallo-β-laktamaz aktivitesini saptamak amacıyla hazırlanan imipenem ve 

imipenem/EDTA kombinasyonlarını içeren gradiyent difüzyon testi şeritleri 

kulanılabilmektedir (69). 

Özetle; Sınıf A karbapenemazlar boronik asit ile, Sınıf B karbapenemazlar dipikolinik 

asit ve EDTA ile inhibe olur. Sınıf D karbapenemazların rutinde kullanılan bir inhibitörü 

bulunmamaktadır. Kloksasilin, Amp-C β-laktamazları inhibe ettiğinden dolayı, AmpC aşırı 

üreticisi suşlar ile karbapenemaz üreticilerini ayırt etmede işe yaramaktadır. CLSI ve 

EUCAST standartlarına göre karbapenemaz taranması için uygun eşik değerler Şekil 13’te 

gösterilmiştir. 

 

Şekil 13. Karbapenemaz üreten Enterobacteriaceae için tarama eşik değerleri (70, 71) 
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EUCAST, modifiye Hodge testini; hem elde edilen sonuçları değerlendirmedeki 

güçlükler hem de özgüllüğündeki düşüklük ve bazı durumlarda duyarlılığının da optimalin 

altında olması gibi nedenlerle önermemekte ve bunun yerine inhibitör tabanlı testlere yer 

verilmektedir. EUCAST kılavuzuna göre inhibitor tabanlı karbapenemaz saptama 

algoritması Şekil 14’te gösterilmiştir. 

 

Şekil 14. İnhibitör tabanlı testler ile karbapenemaz saptama algoritması 

APBA, aminofenil boronik asit; PBA, fenil boronik asit; DPA, dipikolinik asit; EDTA, etilen 

diamin tetraasetik asit  

*KPC ile MBL kombinasyonu sinerji göstermeyebilir fakat izolatlar karbapenemlere, normale göre 

yüksek direnç gösterecektir.  

**Yüksek düzey temosilin direnci (MIK>32 mg/L, 30 μg temosilin diski ile ölçülen zon çapı <11 

mm), Sınıf A ve Sınıf B karbapenemaz inhibitörleriyle sinerji yokluğunda OXA-48 üretiminin 

fenotipik indikatörüdür. 

 

3-Karbapenem içeren kromojenik besiyerleri: Karbapenemaz üreticilerinin yayılımının 

önlenmesi, kolonize hastaların hastaneye yatışının erken dönemlerinde ya da yoğun bakım 

gibi spesifik bir üniteye geçişinden önce doğru şekilde saptanmasına bağlıdır. 

Karbapenemaz üreten Enterobacteriaceae üyelerinin dünya genelinde yayılması, hızlı 

sürveyans yöntemlerinin kullanımını gündeme getirmiştir (72). Enterobacteriaceae için 

rezervuar çoğunlukla intestinal flora olduğu için, sürveyans için en uygun örnekler gaita ve 

rektal sürüntü olmaktadır. Taramalar en azından riskli hastaları (yoğun bakım hastaları, 
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transplant alıcıları, immünsüprese hastalar, karbapenemaz üreticilerinin yaygın olduğu 

yabancı bir hastaneden transfer gibi) içerecek şekilde olmalıdır. Tarama amacıyla 

kullanılan besiyerleri karbapenemaz üreten organizmaları değil karbapenem dirençlileri 

tespit etmektedir (65). 

4- Carba NP testi: Karbapenemlerin β-laktam halkasının test edilecek bakteri izolatı 

tarafından hidrolizi esası üzerine kurulmuş, hızlı, duyarlı, özgül ve herhangi bir 

laboratuvara adapte edilebilecek kullanışlı bir biyokimyasal test olarak ifade edilmektedir. 

Karbapenem hidrolizi sonucu pH değişimi olmaktadır ve böylece testte indikatör olarak 

kullanılan fenol kırmızısı solüsyonunun rengi kırmızıdan sarıya dönmekte ve bu durum 

pozitif sonuç olarak değerlendirilmektedir (73). Carba NP testinin karbapenemaz tiplerini 

birbirinden ayırt edememesi hususundaki sınırlamasını aşmak için aynı araştırmacılar 

tarafından Carba NP2 ismi verilen yeni bir test daha geliştirilmiştir. Bu test de benzer 

mantıkla karbapenemlerin β-laktam halkasının test edilecek bakteri izolatı tarafından 

hidrolizi esası üzerine kurulmuştur. Enterobacteriaceae ve Pseudomonas spp.’de hem 

karbapenemaz tayini hem de tiplendirmesi için geliştirilmiştir. CarbaNP testinden farklı 

olarak her bir izolat, içinde bir karbapenem molekülüne ilaveten Sınıf A ve Sınıf B 

karbapenemaz inhibitörleri bulunan kuyucuklara inoküle edilmekte ve renk değişimi olup 

olmamasına göre karbapenemaz varlığı ve tip tayini yapılmaktadır (74). 

5- Moleküler yöntemler: Karbapenemazların belirlenmesi ve birbirinden ayırt 

edilmesinde referans yöntem olmaya devam etmektedir. Çoğunluğu PZR tabanlı olan bu 

yöntemleri, eğer sadece karbapenemaz grubunu belirlemek (örn. VIM-tipi, KPC-tipi, NDM 

tipi ya da OXA-tipi gibi) yeterli görülmezse dizi analizi takip edebilir ve böylelikle 

karbapenemaz geninin hangi varyantı olduğu da (VIM-1, KPC-2, NDM-1 gibi) 

belirlenebilir.  

Tekli PZR teknikleri uygulanabileceği gibi multipleks ya da gerçek zamanlı PZR 

uygulamaları da yapılabilmektedir. Yayınlanan primerler ve standardize döngü koşulları ile 

klinik olarak yaygın karbapenemaz genleri kolay şekilde saptanabilmektedir. Koloniler 

üzerinden PZR yöntemi ile çalışıldığında, mükemmel duyarlılık ve özgüllükle, 4-6 saat 

içinde sonuç elde edilebilmektedir. Gerçek zamanlı PZR teknolojisi kullanıldığında ise 

daha kısa bir sürede sonuç elde edilebilmektedir (65). Stuart ve arkadaşlarının (2012) bir 
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çalışmasında, KPC, NDM, VIM, OXA-48 ve VIM+KPC üreten ve meropenem MİK 

değerleri 0,5 mg/L’ye eşit veya daha yüksek enterobakteriyel izolatların % 100 özgüllük ve 

% 97 duyarlılıkla saptandığı bildirilmiştir (75). 

 Moleküler tabanlı tekniklerin ana dezavantajları maliyetlerinin daha yüksek oluşu, 

eğitimli teknisyene ihtiyaç duyulması ve tanımlanmamış nadir genleri saptayamaması 

olarak sıralanabilir. Genlerin sekanslanması çoğunlukla araştırma ya da epidemiyolojik 

amaçlarla yapılabilmektedir. Karbapenemaz tipinin kesin olarak tanımlanmasına ne hasta 

tedavisi açısından ne de salgınları önlemek açısından ihtiyaç bulunmamaktadır (65). 
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3. MATERYAL METOD 
 

3.1. Hastalar ve Çalışma Dizaynı 

Bu çalışma müdahalesiz, prospektif ve gözlemsel bir çalışma olup Mayıs 2016 ve 

Aralık 2016 arasında Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim Araştırma Hastanesi Enfeksiyon 

Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji servisi ile Hematoloji Anabilim Dalı servislerinde 

yürütülmüştür. Çalışmaya Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu'ndan onay 

alındıktan sonra başlanmıştır. 

3.2. Çalışmanın Amacı 

Tek merkezli bu çalışmada febril nötropeni gelişmesi beklenen hematolojik 

maligniteli hastalarda dışkı ve burunda dirençli patojenlerle kolonizasyonun risk 

faktörlerini, kolonize olan mikroorganizma ile febril nötropeni etkenlerini karşılaştırarak, 

kolonizasyonun hastaların prognozuna etkisini değerlendirmeyi ve bu hasta grubunda 

empirik tedavide değişiklik yapılıp yapılamayacağını araştırmayı hedefledik. 

3.3. Çalışmaya Alınma Kriterleri 

18 yaş ve üzeri, Hematoloji ve Enfeksiyon Hastalıkları servislerinde yatmakta olan, 

febril nötropeni gelişmesi beklenen hematolojik malignitesi olan hastalar ile febril 

nötropeni sebebiyle yatışı yapılmış olan hastalar çalışmaya dahil edildi.  

3.4. Çalışmadan Çıkarılma Kriterleri 

18 yaşından küçük hastalar, onam formunu imzalamayan hastalar dahil edilmedi. 

Çalışmaya dahil edilen hastanın sonraki dönemde gelişen nötropenik epizotları çalışmaya 

dahil edilmedi. 

 

3.5. Tanımlar 

 3.5.1. Febril Nötropeni Tanımı 

Febril nötropeni tanısı 2010 yılında revize edilen Amerikan Enfeksiyon Hastalıkları 

Derneği (IDSA) febril nötropeni kılavuzundaki kriterlere göre konuldu (1). 
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 3.5.2. Kolonize Olan Çoklu İlaca Dirençli Bakteri Tanımı 

Hastalardan alınan burun kültürlerinde üreyen MDSA, rektal kültürlerde üreyen 

GSBL üreten Enterobacteriaceae, KDE ve VDE kolonize olan çoklu ilaca dirençli (ÇİD) 

bakteri olarak kabul edildi. 

 3.5.3. Febril Nötropeni Etkeni Tanımı 

Febril nötropeni tanısı alan hastalardan alınan kan, idrar ve balgam kültürlerinde 

üreyen, mikrobiyoloji bölümü tarafından dökümante edilen, konsültan Enfeksiyon 

Hastalıkları uzmanı tarafından etken kabul edilip antibiyoterapi verilen hastalardaki bu 

etkenler, febril nötropeni etkeni olarak kabul edildi. 

3.6. Takip Edilen Parametreler 

Çalışmaya alınan hastaların ayrıntılı anamnezleri ve fizik muayeneleri yapıldı. 

Hastaların yaşı, cinsiyeti, altta yatan hastalıkları, daha önceki kemoterapi öyküsü, son 3 ay 

içerisindeki kinolon, beta laktam grubu veya başka bir antibiyotik kullanım durumları ve 

son 3 ay içerisindeki hastane yatış öyküleri not edildi. Kemoterapi başlanan ve febril 

nötropeni gelişmesi beklenen hastalardan rektal ve nazal sürüntü kültürleri tek bir hekim 

tarafından alındı. Sürüntülerin alındığı gün ile febril nötropeni geliştiği günler kayıt edildi. 

Febril nötropeni tanısıyla yatışı yapılmış olan hastaların ise ilk 48 saat içerisinde rektal ve 

nazal sürüntü kültürleri alındı. Febril nötropeni gelişen tüm hastaların total beyaz küre, 

nötrofil, hemoglobin ve platelet değerleri, crp ve prokalsitonin değerleri ile konsültan 

Enfeksiyon Hastalıkları Uzmanı tarafından başlanan empirik antibiyoterapi rejimi not 

edildi. Bu hastaların kültür sonuçları takip edildi, kan, idrar, balgam kültürlerinde febril 

nötropeni etkeni kabul edilen mikroorganizmalar ve saptanmışsa enfeksiyon odağı kayıt 

edildi. Hastaların toplam yatış süresi ve 30 günlük mortaliteleri hesaplandı. 

3.6.1. Etkin Empirik Antibiyoterapi 

Dökümante edilen mikrobiyolojik etken, in vitro en az bir antibiyotik grubuna 

duyarlı ise başlanmış olan empirik antibiyoterapi etkin olarak değerlendirildi. 

3.6.2. Kültür İşlemleri ve Bakterilerin İdentifikasyonu 

Amies transport besiyerine alınan nazal kültürleri Metisilin dirençli Staphylococcus 

aureus (MDSA) açısından incelenmek üzere chromID™ MRSA Smart (bioMérieux, 
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Fransa) kromojenik agara ekildi ve 35 ± 2°C etüve kaldırıldı. Yirmi dört saat sonunda 

kromojenik agarda renkli (pembe/mor) üremeleri olan koloniler MDSA açısından olası 

değerlendirilip, bu koloniler koyun kanlı agara (bioMérieux, Fransa) pasajlandı. Bu petride 

de üreyen koloniler Gram boyama, katalaz ve koagülaz testleriyle incelendi. Gram pozitif 

boyanan, katalaz ve koagülaz testi pozitif olan izolatların sefoksitin duyarlılıkları incelendi. 

Müller Hinton agara 0.5 McFarland bakteri inokülumu ekilerek ortasına Sefoksitin 30 μg 

(Bioanalyse, Türkiye) içeren diskler yerleştirildi ve etüve kaldırıldı. Yirmi dört saat 

sonunda CLSI tarafından belirlenen direnç sınır değerlerine göre inhibisyon zon çapı < 22 

mm olan izolatlar metisilin dirençli S.aureus (MDSA), ≥ 22 mm olan izolatlar ise metisilin 

duyarlı S.aureus olarak kabul edildi (47). 

Amies transport besiyerine alınan rektal örnekler vankomisin dirençli enterokok 

(VDE), genişlemiş spektrumlu beta laktamaz (GSBL) üreten Enterobacteriaceae ve 

karbapenem dirençli Enterobacteriaceae (KDE) açısından incelenmek amacıyla 1ml’lik 

Müller Hinton Broth (Himedia, Hindistan) içeren steril cam tüplere bırakılıp vortekslendi.  

Karbapenemazları taramak için bu tüpten materyal 10 μl steril öze yardımı ile alınıp 

chromID™ CARBA (bioMérieux, Fransa) kromojenik besiyerine azaltma yöntemi ile 

ekildi. Bu besiyerleri 24 saat süreyle 35 ± 2°C’de etüve kaldırıldı. Karbapenemazlar için 

CLSI 2016 kılavuzunda belirtildiği gibi zenginleştirme besiyeri için ertapenem 2 μg/ml lik 

konsantrasyon hedeflendi (47). Mevcut tüpten 100 μl materyal, başka bir steril cam tüp 

içindeki 5ml Müller Hinton Broth’a pipetör yardımıyla alındı. Bu yeni tüpe 10μg’lık 

ertapenem diski (Türklab, Türkiye) ilave edildi ve bu tüpler de etüve kaldırıldı. Yirmi dört 

saatlik üremeye bırakılan petrilerde üreme olmaması durumunda ilgili örneğin ertapenemle 

zenginleştirilmiş tüplerindeki örneğinden tekrar chromID™ CARBA besiyerine ekimi 

yapıldı. Hem ilk ekimde, hem de ertapenemle zenginleştirilmiş örnekten yapılan ekimde 

üreme olmaz ise KDE üremedi olarak kayıt edildi. Bu besiyerinde üreyen kolonilerin 

modifiye Hodge testi (47) ile karbapenemaz üretimi doğrulandı. VITEK 2 Compact 

(bioMérieux, Fransa) otomatize sistemi ile bakteri identifikasyonu ve antibiyogramı elde 

edildi. 

GSBL üreten Enterobacteriaceae taramak için 1ml’lik Müller Hinton Broth içinde 

homojenize edilen rektal örnekten 10 μl öze yardımı ile chromID™ ESBL(bioMérieux, 
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Fransa) kromojenik agara ekildi ve 24 saat süreyle 35 ± 2°C’de etüve kaldırıldı. GSBL 

zenginleştirme yöntemi olarak CLSI 2016 kılavuzunda önerildiği gibi sefotaksim 1 μg/ml 

konsantrasyonu içeren katyon ayarlı Müller Hinton Broth kullanıldı (47).  Bir ml’lik tüpteki 

örnekten 100 μl materyal, 5 ml’lik katyon ayarlı Müller Hinton Broth içeren tüpe alındı ve 

bu tüpe 5 μg sefotaksim diski (Türklab, Türkiye) eklenerek sefotaksim 1μg/ml’lik 

konsantrasyon sağlandı. Bu tüp 24 saat süreyle 35 ± 2°C’de etüve kaldırıldı. Yirmi dört 

saatlik inkübasyon sonunda kromojen besiyerinde üreme olmaması durumunda sefotaksim 

diski içeren tüpten tekrar kromojenik agara ekim yapılarak etüve kaldırıldı. Hem ilk 

ekimde, hem de GSBL zenginleştirme yöntemi ile yapılan ekimde üreme olmaz ise, GSBL 

üreten Enterobacteriaceae üremedi olarak kayıt edildi. Üreme olan kolonilerin 

identifikasyonu ve antibiyogramları VITEK-2 Compact (bioMérieux, Fransa) otomatize 

sistemi ile elde edildi. Bu koloniler GSBL-E açısından çift disk sinerji yöntemi ile 

doğrulandı (47).  

Vankomisin dirençli enterokokları (VDE) tanımlamak için, ilk örnek 10 μl öze 

yardımı ile chromID™ VRE (bioMérieux, Fransa) kromojenik agara ekildi ve 24 saat 

süreyle 35 ± 2°C’de etüve kaldırıldı. Ürün kılavuzunda belirtildiği gibi üreme olmaz ise 48 

saatlik inkübasyona uzatıldı. VDE zenginleştirme besiyeri için CLSI kılavuzunda 

belirtildiği şekilde vankomisin 6μg/ml antibiyotik konsantrasyonu hedeflendi (76). Bir 

ml’lik tüpteki örnekten 100 μl materyal, başka bir steril cam tüp içindeki 5 ml Müller 

Hinton Broth’a pipetör yardımıyla alındı. Bu tüpe 30μg’lık vankomisin diski (Türklab, 

Türkiye) eklenerek 6μg/ml vankomisin konsantrasyonu sağlandı ve bu tüp 24 saat süreyle 

35 ± 2°C’de etüve kaldırıldı. İlk ekilen VDE kromojen besiyerinde üreme olmadı ise, 

vankomisin diski içeren tüpten tekrar kromojen agara ekim yapıldı ve etüve kaldırıldı. Hem 

ilk yapılan ekimde, hem de zenginleştirme yöntemi ile yapılan ekimde üreme olmadı ise, 

VDE üremedi olarak kabul edildi. Kromojen besiyerinde mavi – leylak veya yeşil renkte 

üreyen kolonilerden Gram pozitif boyanan ve PYR pozitif olanlarının vankomisin e-test ile 

MIC değerleri tespit edildi. MIC’i ≥32 mcg/mL olan izolatlar VDE olarak tanımlandı. 

Enterokok tür tayini için VITEK-2 Compact (bioMérieux, Fransa) otomatize sistemi 

kullanıldı. 
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3.7. İstatistiksel Analiz 

Araştırmada elde edilen bulguların istatistiksel analizler ile değerlendirilmesinde 

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 21.0 programı kullanıldı. 

Kategorik değişkenler için frekans tabloları (n. %), sayısal değişkenler için tanımlayıcı 

istatistikler (ortalama, ortanca, standart sapma) kullanıldı. İki gruptaki sayısal değişkenler 

normal dağılıma uyduğunda t-testi, normal dağılıma uymadığında Mann-Whitney U testi 

ile karşılaştırıldı. Kategorik değişkenlerin karşılaştırması çapraz tablo istatistikleri ile analiz 

edildi (Ki-kare). Risk faktörleri araştırmasında lojistik regresyon (Backward LR) yöntemi 

ile p, odds oranı ve %95 güven aralıkları belirlendi. İstatistik anlamlılık sınırı p<0.05 olarak 

alındı. 
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4. BULGULAR 
   

Çalışma Mayıs 2016 ve Aralık 2016 arasında Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Enfeksiyon Hastalıkları ve Hematoloji servislerinde yürütüldü. Toplamda 68 hasta 

çalışmaya dahil edildi. Kültürleri alınan 9 hasta FEN gelişmemesi, 2 hasta da onam 

vermemesi sebebiyle çalışmaya alınmadı. Analize 57 hasta dahil edildi. Bu hastaların 51’i 

altta yatan hastalığı sebebiyle kemoterapi verilmesi sebebiyle yatmakta iken, 6 hasta aldığı 

kemoterapi sonrası gelişen febril nötropeni sebebiyle yatırılmıştı. 26 hastanın altta yatan 

hastalığı akut myeloid lösemi (AML), 15 hastanın non-hodgkin lenfoma (NHL), 11 

hastanın akut lenfoblastik lösemi  (ALL), 3 hastanın multipl myelom (MM), 1 hastanın 

kronik lenfositer lösemi (KLL) ve 1 hastanın kronik myeloid lösemi (KML) idi. 3 hastada 

otolog kök hücre nakli, 3 hastada da allojenik kök hücre nakli öyküsü mevcuttu. Hastaların 

18’i (%31.6) indüksiyon kemoterapisi alırken, 39’u (%68.4) konsolidasyon kemoterapisi 

ya da refrakter/relaps nedeniyle kemoterapi almaktaydı. Hastaların demografik özellikleri 

tablo 4’te gösterilmiştir. 

 Tablo 4. Hastaların Demografik Özellikleri 

Özellikler Hasta sayısı (%) 

Yaş, ortanca (aralık) 50.0 (20-78) 

Cinsiyet 

  Erkek 

  Kadın 

 

28 (49.1) 

29 (50.9) 

Altta yatan hastalık 

  AML  

  Non-Hodgkin Lenfoma 

  ALL 

  Multipl myelom 

  KML 

  KLL 

 

26 (45.6) 

15 (26.3) 

11 (19.3) 

3 (5.3) 

1 (1.8) 

1(1.8) 

Hematopoetik Kök Hücre Nakli 

  Allojenik 

  Otolog 

 

3 (5.3) 

3 (5.3) 
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Kemoterapi verilmek üzere yatırılan hastalardan sürüntü kültürleri alındıktan sonra 

ortalama 5.2 ± 3.3 günde (medyan: 5) febril nötropeni gelişti. Febril nötropeni gelişmiş olan 

bu hasta popülasyonunun hastanede yatış süresi ortalama 44.4 ± 26.0 gündü. Tablo 5’de 

sürüntü kültürü alındıktan sonra febril nötropeni gelişme süresi ve hastanede yatış süresi 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 5. Hastanede Yatış Süresi ve Sürüntü Kültürleri Alındıktan Sonra Febril Nötropeni Gelişme 

Süresi 

 Ortalama ±  

Std. Sapma 

Ortanca Minimum Maksimum 

Hastanede yatış süresi (gün) 44.4 ± 26.0 38 7 110 

Sürüntü kültürleri alındıktan sonra 

FEN gelişme süresi (gün) 
5.2 ± 3.3 5 1 14 

FEN: Febril nötropeni, Std.sapma: Standart sapma 

 

Kolonizasyon oranları: Nazal MDSA kolonizasyon oranı 1/57 (%1.8) idi. 

Hastalardan alınan rektal sürüntü örneklerinde VDE kolonizasyon oranı 11/57 (%19.2) 

olarak saptandı. VDE kolonize hastalardan 9’u vankomisin dirençli Enterococcus faecium, 

2’si ise vankomisin dirençli Enterococcus faecalis ile kolonizeydi. Rektal GSBL üreten 

Enterobacteriaceae ile kolonizasyon oranı 23/57 (%40.4) olarak saptandı. Bu hastaların 

13’ü (%22.8) GSBL(+) Escherichia coli, 6’sı (%10.6) GSBL(+) Klebsiella pneumoniae ve 

4’ü (%7.0) hem GSBL(+) E.coli hem de GSBL(+) K.pneumoniae ile kolonize idi. 

Hastaların rektal sürüntü kültürlerinde karbapenem dirençli Enterobacteriaceae ile 

kolonizasyon oranı 5/57 (% 8.8) saptandı. Bunların da tümü karbapenem dirençli K. 

pneumoniae idi. Toplamda 6 hastada birden fazla ÇİD mikroorganizma ile kolonizasyon 

mevcuttu. Bu hastaların 3’ü KDE ve GSBL-E, 1’i GSBL-E ve VDE, 1’i KDE ve VDE, 1’i 

MDSA ve GSBL-E ile kolonize idi. 

Enfeksiyon/Kolonizasyon oranları: Nazal sürüntü kültüründe MDSA ile kolonize 

olan hastada MDSA etken olmadı. Rektal kültürlerde VDE ile kolonize olan 11 hastanın 

1’inde (%9.0) VDE bakteremisi ile VDE etken oldu. GSBL üreten Enterobacteriaceae 

enfeksiyon/kolonizasyon oranı 2/23 (%8.6) olarak saptandı. Bu 2 izolattan biri GSBL 

üreten E.coli, biri GSBL üreten K.pneumoniae idi. Rektal sürüntü kültürlerinde KDE ile 
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kolonize olan 5 hastadan birinde karbapenem dirençli Klebsiella pneumoniae bakteremi 

yaparak enfeksiyon etkeni oldu ve KDE enfeksiyon/kolonizasyon oranı 1/5 (%20) olarak 

saptandı. Nazal ve rektal kültürlerde kolonizasyon ve enfeksiyon/kolonizasyon oranları 

tablo 6’da belirtilmiştir.  

  Tablo 6. Nazal ve Rektal Kültürlerde Kolonizasyon Ve Enfeksiyon/Kolonizasyon Oranları 

ÇİD mikroorganizma Kolonizasyon oranı 

(%) 

Enfeksiyon/kolonizasyon 

oranı (%) 

Nazal MDSA 1/57    (1.8) - 

Rektal VDE 11/57  (19.2) 1/11 (9.0) 

Rektal GSBL-E 23/57  (40.4) 2/23 (8.6) 

Rektal KDE 5/57     (8.8) 1/5  (20.0) 

Total ÇİD bakteri 34/57   (59.6) 4/57 (7.0) 

          MDSA: metisilin dirençli S.aureus, VDE: vankomisin dirençli enterokok, 

            GSBL-E: genişlemiş spektrumlu beta laktamaz üreten Enterobacteriaceae, 

            KDE: karbapenem dirençli Enterobacteriaceae,  ÇİD: Çoklu ilaca dirençli 

Çoklu ilaca dirençli (ÇİD) bakteri ile kolonize olup, kolonize olduğu bakteri ile 

enfeksiyon kliniği gelişen 4 hastanın 3’ünde etken FEN geliştiği ilk epizotta saptanırken, 

sadece VDE ile kolonize olan hastada VDE, araya giren enfeksiyonda alınan kan 

kültüründe tepit edildi. Bu 4 hastanın tümü kan kültürlerindeki üremeler ile bakteremi tanısı 

aldı. 

Hastaların 24 ‘ünde (%42.1) bakteremi, 8’inde (%14.1) bakteremi dışı 

mikrobiyolojik olarak tanımlanmış enfeksiyon saptandı. Klinik olarak tanımlanmış 

enfeksiyon 10 hastada (%17.5) saptandı, 15 hastada (%26.3) ise ateşin nedeni açıklanamadı 

(Tablo 7). 

         Tablo 7. Febril Nötropenik Hastaların Enfeksiyon Kategorileri 

FEN Enfeksiyon Kategorisi Hasta sayısı (%) 

Mikrobiyolojik olarak tanımlanmış enfeksiyon 

     -Bakteremi 

     -Bakteremi dışı mikrobiyolojik olarak tanımlanmış enfeksiyon 

32 (56.2) 

24 (42.1) 

8 (14.1) 

Klinik olarak tanımlanmış enfeksiyon 10 (17.5) 

Nedeni açıklanamayan ateş 15 (26.3) 
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Mikrobiyolojik olarak tanımlanmış ve klinik olarak tanımlanmış enfeksiyon 

odakları tablo 8’de belirtilmiştir.  

Tablo 8. Febril Nötropenik Hastaların Enfeksiyon Odakları 

Enfeksiyon Odağı Hasta sayısı (%) 

Mikrobiyolojik olarak tanımlanmış enfeksiyon 

     -Bakteremi 

     -Bakteremi dışı mikrobiyolojik olarak tanımlanmış enfeksiyon 

 Piyelonefrit 

 Pnömoni 

 İnvaziv fungal hastalık 

32 (56.2) 

24* (42.1) 

8 (14.1) 

5 (8.8) 

1 (1.8) 

2 (3.5) 

Klinik olarak tanımlanmış enfeksiyon 10 (17.5) 

     -Pnömoni 

     -Oral mukozit 

     -Perianal hastalık 

     -Cilt ve yumuşak doku enfeksiyonu 

     -Komplike intraabdominal enfeksiyon 

3 (5.2) 

3 (5.2) 

1 (1.8) 

1 (1.8) 

2 (3.5) 

Nedeni açıklanamayan ateş 15 (26.3) 

 *24 hastanın 5’inde kateter ile ilişkili bakteremi mevcuttu. 

  

Bakteremik hastalarda C-reaktif protein ortalama 140.7 ± 111.3 mg/L saptanırken, 

prokalsitonin değerleri ortalama 5.79 ± 11.3 ng/mL olarak saptandı. Bakteremik hastalar 

ile bakteremik olmayan hastalar karşılaştırıldığında prokalsitonin değeri bakteremik olan 

hastalarda anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0.013). Bakteremik hastalarda prokalsitonin 

medyan 0.75 ng/mL, bakteremik olmayanlarda ise 0.2 ng/mL idi. 

 

Bakteremik olan 24 hastanın 5’inde (%8.7) polimikrobiyal üremeler mevcuttu. 

Bakteremi etkenlerinde %51.7 oranında Gram pozitif bakteriler saptanırken, %48.3 

oranında Gram negatif bakteriler saptandı. Mikrobiyolojik olarak dökümante edilmiş FEN 

etkenlerinde 16 gram pozitif kok, 16 gram negatif enterik bakteri, 6 non-fermantatif gram 

negatif bakteri ve 2 küf mantarı saptandı. İki hastada 2 farklı enterik Gram negatif bakteri 

etken olarak saptandı. Toplamda 8 izolat araya giren enfeksiyonda saptandı, bunların 1’i 
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GSBL-E, 2’si E. faecium (biri VDE), 2’si P.aeruginosa, 1’i Acinetobacter baumannii, 1’i 

metisilin duyarlı S. Aureus ve 1’i E.coli idi. Mikrobiyolojik olarak dökümante edilmiş 

etkenlerin dağılımı tablo 9’da gösterilmiştir.  

          Tablo 9. Febril Nötropeni Enfeksiyon Etkenleri Dağılımı 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

          *İki hastada 2 farklı enterik Gram negatif bakteri etken olmuştur. 

 

Enfeksiyon Etkeni Etken sayısı (%) 

Gram pozitif bakteriler 

   -Stafilokoklar   

       S.aureus 

          Metisilin hassas S.aureus 

          Metisilin dirençli S.aureus 

       Metisilin dirençli S.epidermidis 

   -Streptokoklar  

         Streptococcus pneumoniae 

         Streptococcus gordonii 

   -Enterokoklar 

         Enterococcus faecalis 

         Enterococcus faecium 

         Vankomisin dirençli Enterococcus faecium 

16 (40) 

6 (15) 

4 (10) 

3 (7.5) 

1 (2.5) 

2 (5) 

3 (7.5) 

2 (5) 

1 (2.5) 

7 (17.5) 

3 (7.5) 

3 (7.5) 

1 (2.5) 

Gram negatif enterik bakteriler 

     E.coli 

          GSBL(-) E.coli 

          GSBL(+) E.coli 

     K.pneumoniae 

          GSBL (-) K. pneumoniae 

          GSBL(+) K. pneumoniae 

          Karbapenem dirençli K. pneumoniae 

16* (40) 

9 (22.5) 

7 (17.5) 

2 (5) 

7 (17.5) 

4 (10) 

2 (5) 

1 (2.5) 

Non-fermantatif gram negatif bakteriler 

         Pseudomonas aeruginosa 

         Acinetobacter baumannii 

         Stenetrophomonas maltophilia 

6 (15) 

4 (10) 

1 (2.5) 

1 (2.5) 

Fungal etkenler 

         Aspergillus fumigatus 

2 (5) 

2 (5) 



 

40 

 

Rektal kültürlerde kolonizasyonu olan hastaların yaş, cinsiyet, son 3 ayda 

antibiyotik kullanımı, son 3 ayda kinolon grubu antibiyotik kullanımı, son 3 ayda beta-

laktam grubu antibiyotik kullanımı, son 3 ayda hastane yatış öyküsü olması, altta yatan 

hastalığı ve daha önce kemoterapi alıp almadığı parametreleri açısından risk faktörleri 

araştırıldı. Rektal KDE ile kolonize az sayıda hasta olduğu için yeterli veri oluşturulamadı. 

Tek değişkenli risk faktörleri analizleri tablo 10 ve 11’de belirtilmiştir.  

Tablo 10. GSBL-E Kolonizasyonu ile İlişkili Risk Faktörleri (Tek Değişkenli Analizler) 

Değişkenler 

GSBL-E ile kolonize 

olan hastalar  

(n=23) (%) 

GSBL-E kolonizasyonu 

olmayan hastalar (n=34) 

(%) 

p 

değeri 

Yaş, ortanca, yıl, (min/max) 51 (24/74) 43.5 (20/78) 0.309 

Erkek cinsiyet 10 (43.4) 18 (52.9) 0.483 

Son 3 ayda antibiyotik kullanımı 20 (86.8) 20 (58.8) 0.023* 

Son 3 ayda kinolon kullanımı 7 (30.4) 7 (20.5) 0.397 

Son 3 ayda beta-laktam kullanımı 17 (73.9) 15 (44.1) 0.026* 

Son 3 ayda hastane yatış öyküsü olması 14 (60.8) 23 (67.6) 0.599 

Altta yatan hastalığın AML olması 9 (39.1) 17 (50) 0.419 

Daha önce KT alması 17 (73.9) 22 (64.7) 0.463 

 *Ki-kare testi ile analiz edilmiştir. 

Tablo 11. VDE Kolonizasyonu ile İlişkili Risk Faktörleri (Tek Değişkenli Analizler) 

Değişkenler 

VDE ile kolonize 

olan hastalar 

(n=11) (%) 

VDE kolonizasyonu 

olmayan hastalar 

(n=46) (%) 

p 

değeri 

Yaş, ortanca, yıl, (min/max) 37 (20/70) 51.5 (21/78) 0.017* 

Erkek cinsiyet 5 (45.45) 23 (50) 0.786 

Son 3 ayda antibiyotik kullanımı 7 (63.6) 33 (71.7) 0.598 

Son 3 ayda kinolon kullanımı 1 (9.1) 13 (28.2) 0.261 

Son 3 ayda beta-laktam kullanımı 6 (54.5) 26 (56.5) 0.906 

Son 3 ayda hastane yatış öyküsü olması 10 (90.9) 27 (58.6) 0.07 

Altta yatan hastalığın AML olması 5 (45.45) 21 (45.6) 0.991 

Daha önce KT alması 6 33 0.297 

*Mann Whitney U testi ile analiz edilmiştir.  
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Çok değişkenli lojistik regresyon analizlerinde (Backward LR) son 3 ayda beta-

laktam grubu antibiyotik kullanmak, kullanmayanlara göre rektal GSBL üreten 

Enterobacteriaceae (GSBL-E) kolonizasyonunu 3.5 kat arttırdığı saptandı (p=0.03), 

(OR:3.5, %95 GA: 1.1 – 11.3). VDE kolonizasyonu için yapılan analizde ise hastaların son 

3 ayda hastane yatış öyküsünün olması rektal VDE kolonizyonunu 6.6 kat arttırırken bu 

durum istatistiksel açıdan anlamlı değildi (p=0.09), (OR:6.6, GA: 0.7 – 59.9). Genç yaşta 

olmanın (37 yaş / 51 yaş) ise VDE kolonizasyonunu arttırdığı saptandı (p=0.03), (OR: 0.94, 

GA:0.89 - 0.99). Çok değişkenli lojistik regresyon analizleri tablo 12’de belirtilmiştir. 

 

  Tablo 12. Kolonizasyon İle İlişkili Risk Faktörleri (Çok Değişkenli Analizler) 

Değişkenler OR* %95 Güven Aralığı p 

Rektal GSBL-E 

     Son 3 ayda Beta-laktam kullanımı 

 

3.5 

 

1.1 – 11.3 

 

0.03 

Rektal VDE 

     Son 3 ayda hastane yatışı 

     Yaş 

 

6.6 

0.94 

 

0.7 – 59.9 

0.89 – 0.99 

 

0.09 

0.03 

*OR: Odds ratio 

 

 

 Empirik tedavi olarak 35 (%61.4) hastada piperasilin/tazobaktam, 6 (%10.5) 

hastada sefepim, 1 (%1.8) hastada seftazidim ve 4 (%8.7) hastada karbapenem monoterapisi 

başlanmıştı. Aminoglikozid 3 hastada, siprofloksasin ise 4 hastada kombinasyon rejiminde 

tercih edilmişti. KDE ile kolonize 2 (%3.5) hastada ise kolistin, karbapenem ile kombine 

edilmişti. Empirik tedavide vankomisin ve daptomisin 2’şer (%3.5) hastada başlanmıştı. 

FEN gelişen hastalarda monoterapi veya kombinasyonda kullanılan antibiyotikler tablo 

13’te, empirik antibiyoterapi rejimleri tablo 14’te gösterilmiştir. 
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Tablo 13. Febril Nötropeni Hastalarında Monoterapi veya Kombinasyonda Kullanılan Antibiyotikler 

Antibiyotik Hasta sayısı (%) 

Piperasilin/Tazobaktam 42 (73.6) 

Sefepim 6 (10.5) 

Seftazidim 1 (1.8) 

Karbapenem 

     -Meropenem 

     -İmipenem 

8 (14) 

4 (7) 

4 (7) 

Siprofloksasin 4 (7) 

Aminoglikozid 3 (5.2) 

Kolistin 2 (3.5) 

Vankomisin 2 (3.5) 

Daptomisin 2 (3.5) 

 

Tablo 14. Febril Nötropeni Gelişen Hastalarda Başlanan Empirik Antibiyoterapi Rejimleri 

Empirik Antibiyoterapi Rejimi Hasta sayısı (%) 

Monoterapi Rejimleri 

   Piperasilin/Tazobaktam monoterapisi 

   Sefepim monoterapisi 

   Seftazidim monoterapisi 

   Karbapenem (imipenem veya meropenem) monoterapisi 

46 (80.7) 

35 (61.4) 

6 (10.5) 

1 (1.8) 

4 (7) 

Kombinasyon Rejimleri 

   Piperasilin/Tazobaktam + Aminoglikozid kombinasyonu 

   Piperasilin/Tazobaktam + Siprofloksasin kombinasyonu 

   Piperasilin/Tazobaktam + Vankomisin 

   Piperasilin/Tazobaktam + Aminoglikozid + Vankomisin kombinasyonu 

   Meropenem + Siprofloksasin kombinasyonu 

   İmipenem + Daptomisin kombinasyonu 

   Meropenem + Kolistin 

   Meropenem + Kolistin + Daptomisin kombinasyonu 

11 (19.3) 

2 (3.5) 

3 (5.2) 

1 (1.8) 

1 (1.8) 

1 (1.8) 

1 (1.8) 

1 (1.8) 

1 (1.8) 
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Herhangi bir ÇİD mikroorganizma ile kolonize olan 34 hastada, FEN kliniğinde 

başlanan empirik tedavinin kolonizan mikroorganizmaya in-vitro duyarlı olduğu 10 

(%29.4) hasta, in-vitro dirençli olduğu 24 (%70.6) hasta mevcuttu. Gram negatiflerle 

(GSBL-E, KDE) kolonize hastalarda empirik tedavinin kolonizan bakteriye in-vitro duyarlı 

olduğu 13 (%52) hasta, dirençli olduğu 12 (%48) hasta mevcuttu.  

Toplamda 57 hastanın 25’inde etken saptanmadı. Otuz iki hastada toplamda 38 FEN 

etkeni saptandı. Tüm FEN etkenleri dahil edildiğinde empirik antibiyoterapi 17 (%53.2) 

hastada etkene in vitro duyarlı iken, 15 (%46.8) hastada etkene in vitro dirençli idi. Gram 

negatif bakteremisi olan 12 FEN hastasının 7’si (%58.3) en az 1 in vitro aktif antibiyotik 

tedavisi almakta idi. Empirik antibiyoterapinin FEN etkenlerine etkinliği tablo 15’te, 

kolonize olan bakterilere etkinliği tablo 16’da belirtilmiştir. 

    Tablo 15. Empirik Antibiyoterapinin Febril Nötropeni Etkenlerine Etkinliği 

Empirik başlanan antibiyoterapinin etkinliğinin 

araştırıldığı FEN etkenleri 

İn vitro 

Duyarlı (%) 

İn vitro  

Dirençli (%) 

Tüm FEN etkenleri (n:38) 23 (60.5) 15 (39.5) 

FEN etkeni olan Gram pozitif bakteriler (n:16) 9 (56.2) 7 (43.8) 

FEN etkeni olan Gram negatif bakteriler (n:22) 

     -FEN etkeni olan Gram negatif enterik bakteriler (n:16) 

     -FEN etkeni olan Gr negatif non-fermantatif bakteriler (n:6) 

14 (63.6) 

10 (62.5)   

4 (66.6) 

8 (36.4) 

6 (37.5)   

2 (33.4) 

 

 

  Tablo 16. Empirik Antibiyoterapinin Kolonize Olan Bakterilere Etkinliği 

Empirik başlanan antibiyoterapinin etkinliğinin 

araştırıldığı hasta popülasyonu 

İn vitro 

Duyarlı (%) 

İn vitro  

Dirençli (%) 

En az bir ÇİD bakteri ile kolonize olan hastalar (n:34) 10 (29.4) 24 (70.6) 

ÇİD Gram pozitif bakteri (MDSA, VDE) ile kolonize olan 

hastalar (n:12) 
1 (8.3) 11 (91.7) 

En az bir ÇİD Gram negatif (GSBL-E, KDE) bakteri ile 

kolonize olan hastalar* (n:25) 
13 (52) 12 (48) 

      *3 hasta hem GSBL-E, hem de KDE ile kolonize idi. 
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EUCAST 2016 kılavuzuna göre FEN etkeni olan Gram negatif enterik bakterilerde 

kinolon direnç oranı 6/16 (%37.5), piperasilin/tazobaktam direnç oranı 6/16 (%37.5), 

sefepim direnç oranı 6/16 (%37.5), karbapenem direnç oranı 1/16 (%6.25), aminoglikozid 

direnç oranı 0/16(%0) idi. Etken olan Pseudomonas aeruginosa suşlarından 3’ü (%75) 

kinolon duyarlı iken, biri dirençli idi. Hastaların 3’ü (%5.2) FEN öncesi kinolon proflaksisi 

almakta idi. 

Rektal sürüntü kültürlerinde GSBL-E ile kolonize olanlarda kinolon direnç oranı 

15/23 (%65.2), piperasilin/tazobaktam direnç oranı 10/23 (%43.4), sefepim direnç oranı 

19/23 (%82.6), aminoglikozid direnç oranı 1/23 (%4.3), karbapenem direnç oranı 0/23 (%0) 

idi. Antibiyotik direnç oranları tablo 17’de gösterilmiştir. 

Tablo 17. Antibiyotik Direnç Oranları 

Antibiyotikler 
İn vitro 

Direnç Oranı (%) 

FEN etkeni olan enterik gram negatif bakteriler (n:16) 

    -Kinolon direnç oranı 

    -Piperasilin/tazobaktam direnç oranı 

    -Sefepim direnç oranı 

    -Karbapenem direnç oranı 

    -Aminoglikozid direnç oranı 

 

6/16 (%37.5) 

6/16 (%37.5) 

6/16 (%37.5) 

1/16 (%6.25) 

0/16 (%0) 

Rektal kültürlerde kolonizasyonu saptanan GSBL-E (n:23)* 

    -Kinolon direnç oranı 

    -Piperasilin/tazobaktam direnç oranı 

    -Sefepim direnç oranı 

    -Karbapenem direnç oranı 

    -Aminoglikozid direnç oranı 

 

15/23 (%65.2) 

10/23 (%43.4) 

19/23 (%82.6) 

0/23 (%0) 

1/23 (%4.3) 

   

30 günlük mortalite oranı 8/57 (%14) idi. Eksitus olan hastaların 2’sinde FEN etkeni 

saptanmamıştı. Bu hastalardan birinde FEN etkeni Aspergillus fumigatus idi. Eksitus olan 

hastalardan 1’i başlanan empirik antibiyoterapi ile FEN etkenini kapsayan etkin tedaviyi 

alırken, 4 hastada empirik tedavi FEN etkenini kapsamıyordu (Acinetobacter baumannii, 
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Enterococcus faecium, KDE, MDSA). Bu 4 hastadan da sadece KDE ile enfekte olan 

hastanın KDE ile kolonizasyonu mevcuttu.  Eksitus olan 8 hastanın 3’ünün herhangi bir 

ÇİD bakteri ile kolonizasyonu yoktu. Üç hastada GSBL-E ile, 1 hastada KDE ile, 1 hastada 

ise hem GSBL-E hem KDE ile kolonizasyonu mevcuttu. Herhangi bir ÇİD bakteri ile 

kolonize olan hastalarla, kolonizasyonu olmayan hastalar 30 günlük mortalite açısından 

karşılaştırıldı. ÇİD bakteri ile kolonizasyonu ile mortalite arasında anlamlı ilişki bulunmadı 

(p=0.63). 
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5. TARTIŞMA 
 

Hematolojik maligniteli hastalar, hem primer hastalığına, hem de verilen 

kemoterapötiklere sekonder gelişen nötropeniye bağlı olarak birçok enfeksiyona yatkın 

hale gelmektedirler. Nötropenik hastalarda azalmış inflamatuar yanıt sebebiyle 

enfeksiyonların klasik bulguları görülmeyebilir, bu hastalarda enfeksiyonun ilk bulgusu 

genellikle ateş olmaktadır. Febril nötropeni hastalarında mortalitenin en önemli nedeni 

enfeksiyondur. Bundan dolayı FEN gelişen hastalara uygun empirik antibiyotik tedavisi 

ivedilikle başlanmalıdır. Febril nötropenik hastalara özellikle erken dönem 

enfeksiyonlarında patojenlerin çoğunu bakteriler oluşturur ve bu hastalardaki enfeksiyona 

bağlı ölümlerin çoğu bakteriler ile ilişkilidir. Yapılan otopsi neticeleri, enfeksiyonla 

doğrudan ilişkili ölüm oranlarının akut lösemili hastalarda %50-80, solid tümörlü 

hastalarda ise %50 olduğunu düşündürmektedir (77, 78). Hematolojik maligniteli 

hastalarda çoklu ilaca dirençli mikroorganizmalara bağlı gelişen enfeksiyonlar her geçen 

gün artmaktadır ve bu durum ciddi bir sorun teşkil etmektedir (79-84). Klasik empirik 

antibiyoterapi rejimleri bu hasta grubunda her zaman etkin olmayabilir (1, 85). 

5.1. Metisilin Dirençli S. aureus 

S. aureus’un etken olduğu enfeksiyonlar, son yıllarda hem toplum kaynaklı hem de 

hastane kaynaklı enfeksiyonlar içerisinde önemli yer tutmaktadır. 1944 yılında S. aureus’un 

penisilinaz yapımıyla başlayan direnç serüveni, günümüzde daha fazla antibiyotiğe dirençli 

olabilme özelliği ile devam etmektedir. Özellikle metisiline dirençli stafilokok 

enfeksiyonlarında yaygın olarak kullanılan glikopeptitlere karşı gelişmiş olan direnç 

bildirimleri de olayın ciddiyetini açıkca göstermektedir. Bu noktada stafilokoklar çoklu 

antibiyotik direnci gösteren tedavileri zor olan ‘‘sorunlu’’ mikroorganizmalar 

konumundadır (86). 

Metisilin direnç S.aureus enfeksiyonu, taşıyıcılarda sık olarak görülebilmektedir 

(26). Bireyin nazal mukozasının MDSA ile kolonize olması, toplum kaynaklı ve hastane 

kaynaklı S. aureus enfeksiyonları için önemli bir risk faktörüdür (31). MDSA taşıyıcılık 

oranları ülkeden ülkeye değişebilmektedir. Günümüzde, Hollanda’da 2 milyon, ABD’de 

53 milyon bireyin MDSA taşıyıcısı olduğu tahmin edilmektedir (30). Toplum kökenli 
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MDSA Türkiye’de yaygın değildir. Baykam ve ark.’nın 900 hastanın hastaneye yatış 

kültürlerinde MDSA taşıyıcılığını araştırdığı çalışmasında 11 hastada (%1.2) MDSA 

taşıyıcılığı saptanmıştır (87). Güncel bir çalışmada Dündar ve ark. Türkiye’de toplum 

kökenli MDSA taşıyıcılık oranını % 0.7 olarak bulmuştur (88). Kan kültürlerinde saptanmış 

hastane kaynaklı S.aureus izolatlarında ise ülkemizde metisilin direnci 2000 yılında 

yaklaşık %50’ iken 2014’te %40’lara gerilemiştir (89).  

Türkiye’den 5 merkezin katıldığı Fenkült çalışmasında Korten ve ark. 2005 – 2008 

yılları arasında 261 hematolojik maligniteli hastada bakteremi epidemiyolojisi ve 

sonuçlarını değerlendirmiş (90). Febil nötropeni etkenleri arasında sıklığa göre 6. sırada 

olan S.aureus suşlarında metisilin direnci %27 oranında hesaplanmış. 

CAESAR sürveyans ağı (The Central Asian and Eastern European Surveillance of 

Antimicrobial Resistance) 2013, 2014, 2015 Türkiye verilerine göre S.aureus suşlarında 

metisilin direnci oranı yıllara göre sırasıyla %26, %27 ve %27 oranında bildirilmiştir (91). 

Hematolojik maligniteli hastalarda Miles-Jay ve arkadaşları tarafından yapılmış bir 

çalışmada kemik iliği transplantasyonu (KİT) yapılacak hastalarda işlem öncesi tarama 

programında 1770 hastanın 20’sinde (%1.13) MDSA kolonizasyonu saptanmış, ancak bu 

hastalarda MDSA enfeksiyonu gelişmemiştir (92).  

Çalışmamızda MDSA kolonizasyon oranı 1/57 (% 1.8) iken bu hastada MDSA 

enfeksiyonu gelişmemiştir. Tüm FEN etkenleri içerisinde MDSA ile kolonize olmayan bir 

hastada MDSA bakteremisi gelişmiştir. Bu hasta FEN tanısı ile hastaneye yatırılmıştı ve 

nazal sürüntü kültürü yatışının ilk 48 saati içerisinde alınmıştı. FEN etkeni olan 

stafilokoklarda metisilin direnç oranı %25 olarak saptandı. Stafilokoklarda metisilin direnç 

oranı CAESAR verileri ve Fenkült çalışmasındaki oranlarla benzer oranda bulunmuştur 

(90, 91). Çalışmada FEN hastalarında MDSA kolonizasyonu ve bakteremisi sık 

gözlenmemiştir. Bu sebeple ünitemizde tüm hematolojik maligniteli hastaların rutinde 

nazal MDSA açısından taranması maliyet/etkin olmayacaktır. Ancak seçilmiş konakta (ör: 

KİT alıcılarında transplantasyon öncesi) veya toplum kökenli MDSA taşıyıcılığı 

prevelansının çok daha yüksek olduğu bilinen coğrafik bölgelerde tarama programlarına 

dahil edilebilir. 
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5.2. Vankomisin Dirençli Enterokok 

Enterokoklar düşük virulansa sahip olmalarına rağmen, sahip oldukları plazmid ve 

transpozonlar sayesinde kazanılmış direnci diğer suşlara aktarabilmektedirler. Bunlar 

arasında en önemlilerinden biri glikopeptid direncidir (93). CAESAR sürveyans ağı (The 

Central Asian and Eastern European Surveillance of Antimicrobial Resistance) 2013, 2014, 

2015 Türkiye verilerine göre E. faecalis suşlarında vankomisin direnci yıllara göre sırasıyla 

%1, %3, %3; E. faecium suşları için sırasıyla %23, %16, %16 olarak bildirilmiştir (91). 

Hematolojik maligniteli hastalar, endojen mikroflora elemanları ile kemoterapiye 

bağlı oluşan mukozal hasar ve nötropeni sebebiyle bakteremi gelişimine açıktırlar (94). 

VDE ile kolonize olan hematolojik kanserli hastalarda % 4-34 oranında VDE enfeksiyonu 

gelişebildiğini gösteren çalışmalar mevcuttur (95, 96).  

Amerika Birleşik Devletleri’nden bir çalışmada Weinstock ve ark. KİT yapılan 92 

hastada yaptığı çalışmada %40.2 VDE kolonizasyon oranı, %34.2 gibi yüksek oranda 

enfeksiyon/kolonizasyon oranı tespit etmiştir (95). Yine Amerika Birleşik Devletleri’nden 

Matar ve ark.’nın hematolojik maligniteli 2115 hastanın verilerini değerlendirdiği 

çalışmada VDE kolonizasyonunu %4.7 (99 hastada), VDE enfeksiyon/kolonizasyon 

oranını %29 bulmuştur (97).  Ülkemizde hematolojik hastalarda yapılan çalışmalardan 

Gedik ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 126 hastanın 50’sinde (%39.6) VDE 

kolonizasyonu, bunların da %4’ünde VDE enfeksiyonunun geliştiği bildirilmiştir (96).  

Marmara Üniversitesi’nde yapılmış başka bir çalışmada Tekin ve ark. 22 VDE ile 

kolonize hematolojik kanserli hastanın 38 FEN epizodunun sadece birinde VDE 

enfeksiyonu geliştiğini ve VDE enfeksiyon/kolonizasyon oranının %5 olduğunu 

saptamıştır (98).   

Çalışmamızda VDE kolonizasyonu oranı 11/57 (%19.2), VDE enfeksiyon/ 

kolonizsyon oranı 1/11 (%9) olarak bulunmuştur. VDE enfeksiyonu gelişen hasta 

bakteremi ile tanı almış ve araya giren enfeksiyon etkeni olmuştur. Çalışmamızda saptanan 

VDE kolonizasyonu ve VDE enfeksiyon/kolonizsyon oranı literatürdeki verilerle 

örtüşmektedir (95, 96).  
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Altta yatan hematolojik bir malignite varlığının VDE enfeksiyonu gelişimi için risk 

faktörü olduğunu belirten çalışmalar vardır (99, 100). VDE enfeksiyonu için diğer risk 

faktörleri immünsupresyon, böbrek yetmezliği (hastaya ait faktörler), yoğun bakım 

ünitesinde yatış, onkoloji ünitesinde yatış, uzun süreli yatış öyküsü (hastaneye ait faktörler) 

olarak belirtilmiştir (101). Çalışmamızda son 3 ayda hastane yatış öyküsünün olması VDE 

kolonizasyonunu 6 kat arttırırken bu durum istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0.09), 

(OR:6.6, GA: 0.7 – 59.9). VDE kolonizasyonu için risk faktörleri araştırmalarında yaş ile 

ilgili farklı sonuçlar mevcuttur. Karki ve ark. (102) yaşın VDE kolonizasyonu için risk 

faktörü olmadığını belirtirken, Yang ve ark. (103) ile Van den Braak ve ark. (104) ileri 

yaşın, VDE kolonizasyonu için risk faktörü olduğunu belirtmiştir. Daha genç yaş grubunda 

riskin arttığını gösteren çalışmalar da mevcuttur (105). Çalışmamızda genç yaşta olmanın 

(37 yaş / 51 yaş) VDE kolonizasyonunu arttırdığı saptanmıştır (p=0.03), (OR: 0.94, 

GA:0.89 - 0.99). Bunun muhtemel nedenlerinden biri VDE ile kolonize hasta sayısının az 

olması olabilir (11 hasta). Diğer bir neden de her ne kadar istatistiksel açıdan anlamlı 

olmasa da VDE ile kolonize olan 11 hastanın 10’unun son 3 ay içerisinde hastane yatış 

öyküsünün olması olabilir.  

FEN hastalarında genellikle başlanan empirik tedavi VDE’ye etkin olmamakla 

birlikte, ateş yüksekliği persiste eden veya hemodinamik instabilitesi olan VDE ile 

kolonizasyonu bilinen hastalarda VDE’ye etkin tedavi başlanması kılavuzlarda 

önerilmektedir (1, 106). Liss ve ark. yapmış olduğu çalışmada VDE ile kolonize hastalarda 

FEN gelişmesiyle empirik tedaviye parenteral linezolid tedavisi eklenmiş. VDE ile 

kolonize 51 hastanın 1’inde (%2) VDE bakteremisi saptanmış. Toplamda 4 VDE 

bakteremisi saptanırken bu hastaların tümü başarı ile tedavi edilmiş. Çalışma neticesinde 

erken başlanan empirik tedavinin VDE bakteremili hastalarda olumlu sonuçlar vermiş 

olabileceği, ancak düşük insidansı olan merkezlerde bu yaklaşımın daha az etkili 

olabileceği vurgulanmış (84). 

Çalışmamızda FEN etkeni olan enterokoklarda vankomisin direnci 1/7 (%14) idi 

(E. faecium). Bakteremi ile VDE enfeksiyonu tanısı konulan VDE ile kolonize bu hastada 

parenteral linezolid tedavisi ile klinik yanıt alınmıştır. Merkezimizde VDE bakteremisinin 

düşük insidansının olması, VDE’nin nispeten düşük sayılabilecek virülansa sahip olması 
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ve tedavi ile klinik olarak olumlu yanıt alınabilmesi sebebiyle VDE ile kolonize her hasta 

için empirik tedavide rutin olarak VDE’u kapsama ihtiyacı doğmamıştır. 

5.3. Genişlemiş Spektrumlu Beta Laktamaz Üreten Enterobacteriaceae 

Çoklu ilaca dirençli gram negatif bakterilere bağlı enfeksiyonlarda son yıllarda artış 

olduğunu belirten çalışmalar mevcuttur (81, 82, 85). Avrupa ve İsrail’den toplamda 34 

merkezde FEN ataklarında güncel bakteremi etkenlerinin değerlendirildiği çalışmada Gram 

pozitifler %56, Gram negatifler %44 oranında saptanmış, dirençli Gram negatif bakteremi 

oranlarının özellikle güney ve doğu Avrupa’da daha yüksek olduğu bildirilmiştir (107). 

Gudiol ve ark. nın yayınladığı çalışmada kanser hastalarındaki gram negatif ÇİD 

etkenlerle oluşan bakteremiler incelenmiş (108). Toplamda 747 baktereminin 372’sinde 

(%49.7) gram negatifler etken olurken, bunların da 51’i (%13.7) ÇİD gram negatif bakteri 

imiş. Çoklu ilaca dirençli gram negatif enfeksiyonları için risk faktörleri incelendiğinde 

önceden antibiyotik kullanmış olmak (OR: 3.57, 95% GA: 1.63-7.80) ve üriner kateter 

varlığı (OR: 2.41, %95 CI: 1.01-5.74) risk faktörü olarak bulunmuş. En sık direnç 

mekanizmaları GSBL üretimi (E.coli suşlarında %45) ve Amp-C hiperprodüksiyonu (%24) 

olarak saptanmış (108). ÇİD suşlarla bakteremik olan hastaların başlangıçta yetersiz 

antibiyotik tedavisi aldığı (p<0.001), uygun antibiyotiğin alımında gecikme olduğu 

(p<0.001), daha fazla yoğun bakım ünitesinde takip ihtiyacı olduğu (p=0.023), daha fazla 

mekanik ventilasyon desteği gerektiği (p=0.005) ve 30 günlük mortalitelerinin daha fazla 

olduğu tespit edilmiş (p=0.003) (108).  

CAESAR sürveyans ağı (The Central Asian and Eastern European Surveillance of 

Antimicrobial Resistance) 2013, 2014, 2015 Türkiye verilerine göre E.coli için 3. kuşak 

sefalosporin direnci yıllara göre sırasıyla %44, %29, %28 ; K.pneumoniae için sırasıyla 

%56, %45, %44 olarak bildirilmiştir (91). Kinolon direnci E.coli için yıllara göre sırasıyla 

%41, %36, %51 ; K.pneumoniae için yıllara göre sırasıyla %34, %52, %68 oranında 

bildirilmiştir (91). 

Hematolojik hastalarda GSBL-E kolonizasyonunun araştırıldığı ilk çalışmalardan 

biri Calatayud ve ark. tarafından İspanya’dan iki merkezden 154 hasta incelenerek 

yayınlanmış, GSBL-E kolonizasyonu %31.8 oranında bulunmuştur (109).  
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2016’da Meksika’dan yayınlanmış güncel bir çalışmada Cornejo ve ark. 63 GSBL 

üreten E.coli ile kolonize olan, 63 GSBL üretmeyen E.coli ile kolonize olan hematolojik 

maligniteli hastayı karşılaştırmış (110). GSBL üreten E.coli ile kolonize grupta 14 hastada 

(%22), GSBL üretmeyen E.coli ile kolonize olan grupta ise 5 hastada (%7.9) GSBL pozitif 

E.coli bakteremisi tespit edilmiş. GSBL üreten suşlarla kolonizasyonunun bu suşlar ile 

bakteremi gelişme ihtimalini 3.4 kat arttırdığı saptanmış (p= 0.001, OR=3.4, 95% GA). 

Bunun dışında GSBL üreten E.coli ile kolonizasyonun hastanede yatış süresini uzattığı ve 

maliyeti arttırdığı saptanmış (p=0.01), ancak mortalitenin her iki grupta aynı olduğu ifade 

edilmiş (110). 

Arnan ve ark. 2006-2007 yılları arasında 2 farklı hastaneden hematolojik maligniteli 

hastaların toplamda 217 FEN epizodunu inceleyerek GSBL üreten E.coli ile kolonize 

olanlar ile kolonizasyonu olmayanları karşılaştırmış (5). Toplamda GSBL üreten E.coli 

kolonizasyon oranı %29 (63 hasta) saptanırken bunların %13’ünün (29 hasta) hastaneye ilk 

yatışlarında pozitif saptandığı bildirilmiş. Enfeksiyon/kolonizasyon oranı 1/63 (%1.57) 

olarak saptanmış. GSBL üreten E.coli ile kolonizasyon için önceden antibiyotik kullanımı 

risk faktörü olarak bulunmuş. GSBL üreten E.coli ile kolonizasyonunun bu suş ile 

bakteremi riskinin artmadığı, hastane yatış süresi ve mortaliteye de etkisinin olmadığı; bu 

sebeple GSBL üreten E.coli ile kolonizasyonun klinik öneminin olmadığı vurgulanmış (5). 

Almanya’dan çok merkezli prospektif bir çalışmada hematolojik maligniteli 497 

hastanın rektal veya gaita kültürleri incelenmiş ve GSBL-E kolonizasyonu hastaların 

55’inde (%11) tespit edilmiş (111). Bu 55 hastanın da 4’ünde GSBL-E ile bakteremi 

gelişmiş (Enfeksiyon/kolonizasyon oranı: %7). GSBL-E kolonize olmayan 442 hastanın 

sadece birinde GSBL-E bakteremisi gelişmiş (%0.2). Çok değişkenli analizde GSBL-E 

bakteremisi için GSBL-E ile kolonizasyonu en önemli risk faktörü olarak bulunmuş (111). 

Almanya’dan yayınlanmış başka bir çalışmada Liss ve ark. 513 hematolojik 

maligniteli hastada gaita örneklerini kromojenik besiyeri kullanarak incelemiş ve GSBL-E 

kolonizasyon oranının %17.5 (90/513), kolonize olanlarda enfeksiyon gelişme oranının 

%6.6 (6/90) olduğunu belirtmiştir (84). Çalışma protokolünde GSBL-E kolonize olanlara 

empirik karbapenem tedavisi verilmiş ve GSBL-E bakteremik hastalarda sağkalım oranı 
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%80 hesaplanmış. Bu hastalarda mortalitenin düşük olması, etkin empirik tedavinin 

zamanında verilmesine bağlanmış (84). 

Çalışmamızda GSBL-E ile kolonizasyon oranı 23/57 (%40.4) ve enfeksiyon/ 

kolonizasyon oranı 2/23 (%8.6) olarak saptanmıştır. Kolonizasyon oranı yukarıda belirtilen 

çalışmalara kıyasla daha yüksek bulunmuştur (Calatayud ve ark.: %31.8, Arnan ve ark.: 

%29, Liss ve ark.: %17.5,Vehreschild ve ark.: %11). Bunun muhtemel sebeplerinden biri 

değişik coğrafik bölgelerdeki direnç oranlarıdır. CAESAR Türkiye 2013, 2014, 2015 

verilerinde belirtildiği gibi E.coli ve K.pneumoniae suşlarında 3. kuşak sefalosporin direnci  

%40 - %50’ye ulaşmıştır. Kolonizasyon oranının yüksek bulunmasının bir sebebi de 

çalışmada E.coli yanına K.pneumoniae suşlarının da dahil edilmiş olmasıdır. Bir diğer 

sebep ise çalışmamızda hastaların rektal kültürlerinin tarama metodolojisinde kromojenik 

besiyerinde ekimin yanında CLSI kılavuzunda belirtildiği şekilde zenginleştirme 

yönteminin de ilave edilmiş olmasıdır (47). Mac-Conkey agara sefotaksim 2 μg/ml ve 

seftazidim 4 μg/ml ilavesi ile zenginleştirme yönteminin kullanıldığı Calatayud ve Arnan 

çalışmalarında yaklaşık %30 oranında GSBL pozitifliği saptanırken bu iki çalışmada 

sadece E.coli suşları çalışılmıştır (5, 109). Almanya’da daha düşük oranda kolonizasyonun 

tespit edildiği Liss ve Vehreschild çalışmalarında ek bir zenginleştirme yapılmamış, ancak 

hem E.coli hem de K.pneumoniae suşları çalışmaya dahil edilmiştir (84, 111). 

Literatürde GSBL-E ile kolonize hastalarda enfeksiyon gelişim oranları %1 ile %22 

aralığında bildirilmiştir (5, 110). Çalışmamızda GSBL-E ile kolonize hastalarda enfeksiyon 

gelişme oranı %8.6 saptanmıştır. Bu oran Arnan ve ark. çalışmasındaki %1, Vehreschild ve 

ark. çalışmasındaki %7, Liss ve ark. çalışmasındaki 6.6 oranından yüksek iken, Cornejo ve 

ark.’nın bulduğu %22 oranından daha düşüktür. Yüksek kolonizasyon yüzdesine rağmen, 

bu oranın göreceli olarak düşük saptanmasının muhtemel nedenleri: Zenginleştirme 

yöntemi kullanılması ile kolonizasyon yüzdesinin yüksek saptanması, konaklarda değişen 

oranlarda immünsüpresyon durumu ve mukozal bariyer hasarı, kolonizan bakterilerdeki 

değişen yoğunluk ve virülans oranlarına bağlı olabilir. 

GSBL-E ile kolonizasyon risk faktörlerinin de araştırıldığı çalışmamızda çok 

değişkenle yapılan lojistik regresyon analizi ile (Backward LR), son 3 ayda beta laktam 

kullanımının GSBL-E ile kolonizasyonu 3.5 kat arttırdığı saptandı (p=0.03) (OR:3.5, 95 % 
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GA). Beta laktam grubu antibiyotik kullanımının GSBL-E kolonizasyonunu arttırdığı (5, 

108) ve GSBL-E kolonizasyonunun da GSBL-E bakteremisi için en önemli risk faktörü 

olduğu (111) (OR: 52.0, 95% GA 5.71- 473.89) literatürde belirtilmiştir. Merkezimizde 

rutin kinolon proflaksisi kullanılmadığı için kinolon kullanımı ile GSBL-E kolonizasyonu 

arasında ilişki saptanmamış olabilir. 

Çalışmamızda GSBL-E 4 hastada etken olmuştur (%7). E.coli ve K.pneumoniae 

suşlarında GSBL üretenlerin oranı sırasıyla %22.2 (2/9) ve %28.5 (2/7) idi. GSBL-E ile 

kolonizasyon oranının (%40) yüksek saptanmasına karşın, enfeksiyon/kolonizasyon oranı 

%8.6 ile göreceli olarak düşük saptanmıştır. GSBL-E’nin etken olduğu 4 hastanın 2’sinde 

GSBL-E kolonizasyonu mevcuttu. İki hastada başlanan empirik antibiyoterapi GSBL-E 

etkenine in vitro duyarlı idi (piperasilin/tazobaktam + amikasin; meropenem). Diğer 2 hasta 

piperasilin/tazobaktam monoterapisi alırken, kültürlerin sonuçlanmasıyla karbapenem 

monoterapisine geçilmiştir. Bu 4 hastanın 30 günlük mortaliteleri 0 (sıfır) idi. 

Merkezimizde FEN hastalarında başlanan empirik antibiyoterapi rejimi en sık 

piperasilin/tazobaktam monoterapisi olurken, bu rejim kolonize olan GSBL-E lerin 

%56’sına, etken olan gram negatiflerin ise %62.5’ine in vitro duyarlı idi. Amikasin; 

kolonize olan GSBL-E’lerin %95’ine, etken olan gram negatiflerin %100’üne, 

karbapenemler ise kolonize olan GSBL-E’lerin %100’üne, etken olan gram negatiflerin ise 

%93.7’sine in vitro olarak duyarlı idi. Bu veriler doğrultusunda GSBL-E ile kolonizasyonu 

bilinen veya GSBL-E enfeksiyonu gelişmesi açısından belirgin risk faktörleri taşıyan febril 

nötropenik hastalarda, merkezimizde empirik antibiyoterapide beta-laktam + amikasin 

kombinasyonu kullanımı, ECIL rehberinde de önerildiği üzere karbapenem kullanımını 

sınırlamaya yönelik bir alternatif olabilir. 

5.4. Karbapenemaz Üreten Enterobacteriaceae 

Enterobacteriaceae familyasında, özellikle K.pneumoniae’da karbapenem direnci 

giderek artmaktadır. Amerika Birleşik Devletleri’nde 2000 yılında < %1 olan KDE oranı, 

2006-2007 yıllarında %8, 2009-2010 yıllarında %12’lere çıkmıştır (46, 112, 113).   

CAESAR sürveyans ağı (The Central Asian and Eastern European Surveillance of 

Antimicrobial Resistance) 2013, 2014, 2015 Türkiye verilerine göre E.coli için karbapenem 
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direnci yıllara göre sırasıyla %4, %1 ve %2 iken, K.pneumoniae için sırasıyla %11, %28 ve 

%30 bildirilmiştir (91). 

Giannella ve ark.’nın İtalya’da 5 merkez verilerinden oluşan çalışmasında 2012 ve 

2013 yılları arasında hastanede yatan tüm erişkin hastalarda, KDE ile kolonize olan 1813 

hasta saptanmış (114). KDE ile kolonize olan hastaların 143’ünde KDE bakteremisi 

gelişmiş ve tüm hastlarda enfeksiyon/kolonizasyon oranı %7.8 olarak bulunmuş.  

Türkiye’den Zarakolu ve ark. yaptığı çalışmada ise 2009 ve 2013 yılları arasında 

hastanede yatan tüm erişkin hastaların sürveyans kültürlerin incelenmiş; 279 KDE ile 

kolonize hastanın 8’inde KDE bakteremisinin geliştiği saptanmış ve 

enfeksiyon/kolonizasyon oranı %2.9 olarak hesaplanmış (115). 

Hematolojik maligniteli hastalarda yapılmış çalışmalardan birinde Girmenia ve ark. 

retrospektif olarak İtalya’da 52 merkezin verilerini değerlendirmiş (116). Otolog ve 

allojenik kemik iliği transplantasyonu yapılan hastalarda KDE kolonizasyon oranını 

sırasıyla % 1 ve % 2.4; enfeksiyon / kolonizasyon oranını ise sırasıyla %26 ve %39 olarak 

saptanmış (116).  

Türkiye’den Cevahir ve ark.’nın yaptığı çalışmada ise KİT ünitesinde yatan 

hastaların sürveyans kültürleri değerlendirilerek toplamda 125 hastanın 18’inde (%14.4) 

KDE kolonizasyonu tespit edilmiş. Bu hastaların da 5’inde KDE’ye bağlı sistemik bir 

enfeksiyon geliştiği ve enfekiyon/kolonizasyon oranının %27.7 olduğu saptanmış (117). 

Çalışmamızda hematolojik hastalarda KDE ile kolonizasyon oranı 5/57 (%8.8) ve 

enfeksiyon/kolonizasyon oranı 1/5 (%20) olarak saptanmıştır. Yüzde 8.8’lik KDE 

kolonizasyon oranı, Girmenia ve ark.’nın İtalya’da saptadığı orandan (%1 ve %2.4) daha 

yüksek, Türkiye’de Cevahir ve ark.’nın çalışmasındaki orandan (%14.4) daha düşük 

bulunmuştur (116, 117). KDE kolonizasyonunun Girmenia ve ark.’nın çalışmasından 

yüksek saptanmış olmasının bir sebebi değişik coğrafik bölgelerdeki değişik karbapenem 

direnç oranları olabilir. Bunun dışında Girmenia ve ark.’nın 52 merkez verisinden 

oluşturduğu oranların standardize edilmiş bir mikrobiyolojik yöntem kullanılmadan ve 

rutin olarak KDE için zenginleştirme yöntemi kullanılmadan belirtilmiş oranlar olması bu 
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durumu açıklayabilir. Benzer coğrafik bölgelerden Cevahir ve ark.’nın çalışmasındaki 

orandan düşük çıkmasının sebebi ise çalışma gruplarının farklı olmaları olabilir. 

Çalışmamıza tüm hematolojik maligniteli hastalar dahil edilmiş iken, Cevahir ve ark.’nın 

çalışmasında daha yoğun immünsüpresiflerin kullanıldığı KİT yapılan hastalar dahil 

edilmiştir. Çalışmamızdaki %20’lik KDE enfekiyon/kolonizasyon oranı Girmenia ve 

ark.’nın bulduğu %26 ve %39 (otolog ve allojenik sırasıyla), Cevahir ve ark.’nın bulduğu 

%27.7 oranlarından daha düşük saptanmıştır. Çalışmamızda hasta sayısının ve KDE ile 

kolonize hasta sayısının az olması bu oranın düşüklüğünü açıklayabilir. Yukarıda 

bahsedilen bu iki çalışmada da bakteremi dışındaki örneklerde de KDE’nın etken olarak 

saptandığı belirtilmiştir. Çalışmamızda KDE kolonize 5 hastanın sadece birinde bakteremi 

saptanmıştır. Hematolojik hastalarda KDE enfekiyon/kolonizasyon oranları daha yüksek 

iken altta yatan hastalığa bakılmaksızın yapılan çalışmalarda bu oran çok daha düşük 

saptanmıştır (%7.8), (%2.9) (114, 115).  

İtalya’da 5 merkezden toplamda 426 KPC- K.pneumoniae etkeninin incelendiği 

çalışmada KPC - K.pneumoniae ile kolonizasyon risk faktörleri yoğun bakım ünitesi yatışı, 

üriner kateterizasyon, santral venöz kateter varlığı, 2’den fazla hastane yatış öyküsü, 

hematolojik kanser varlığı ve karbapenem/kinolon kullanımı olarak belirtilmiş. Aynı 

çalışmada KPC - K.pneumoniae enfeksiyon gelişimi için risk faktörleri santral venöz 

kateter varlığı, 2’den fazla hastane yatış öyküsü, nötropeni gelişmesi, karbapenem/kinolon 

kullanımı, yakın zamanda cerrahi geçirme öyküsü olarak saptanmış (118). Çalışmamızda 

yeterli veri oluşmamasından dolayı KDE ile kolonizasyon için risk faktörleri 

belirlenememiştir. 

Pagano ve ark.’ları İtalya’da 2009-2012 yılları arasında hematolojik maligniteli 

hastalarda 147 gram negatif enfeksiyonu inceleyerek etkenlere göre 14 günlük mortaliteyi 

karşılaştırmış. Otuz sekiz K.pneumoniae izolatının 26’sı KPC pozitif K.pneumoniae olarak 

tespit edilmiş. Tüm gram negatif izolatlara bağlı 21 hastanın eksitus olmasıyla mortalite 

oranı %21.7 bulunmuş. KPC pozitif K.pneumoniae’ya bağlı eksitus olan 15 hasta ile 

mortalite oranı %57.6 olarak hesaplanmış ve KPC pozitif K.pneumoniae enfeksiyonlarının 

diğer gram negatiflere bağlı enfeksiyonlara kıyasla mortalitesinin daha yüksek olduğu 

gösterilmiş (p<0.0002) (83). Yakın zamanda yayınlanmış birçok çalışmada hematolojik 
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maligniteli hastalarda KDE bakteremilerinin mortalitesinin yüksek olduğu bildirilmiştir 

(119-121). Hatta bir çalışmada FEN hastalarında %69 oranında mortalite oranı bildirilmiştir 

(122). Çalışmamızda KDE ile bakteremik olan 1 hasta eksitus olmuştur. 

Günümüzde Enterobacteriaceae familyasında, özellikle K.pneumoniae’da 

karbapenem direnç oranlarındaki artış, merkezimizdeki hematolojik maligniteli hastalarda 

KDE ile kolonizasyon oranı (%8.8) ve KDE bakteremilerinin mortalite oranları göz önüne 

alındığında, hematolojik maligniteli hastalarda KDE’nın rutin olarak taranarak, KDE 

kolonizasyonu saptanan hastalarda FEN geliştiğinde empirik antibiyoterapiye kolistin 

içeren bir rejim ile başlanabilir. 

5.5. Febil Nötropeni Etkenleri 

Febril nötropenik atakların %10–25 ‘inde bakteremi dökümante edilebilmektedir 

(1, 123, 124). Bununla birlikte çeşitli çalışmalarda febril nötropenik ataklarda bakteremi 

oranları % 9 - 48 arasında bildirilmiştir (125, 126).  

Çalışmamızda literatüre uygun olarak (12, 13, 127), tüm febril nötropenik atakların 

%17.5’inde klinik olarak tanımlanmış enfeksiyon, %56.2’sinde mikrobiyolojik olarak 

dökümante infeksiyon (%42.1’i bakteremi), %26.3’ünde nedeni açıklanamayan ateş olduğu 

saptanmıştır.  

Mikulska ve ark. Avrupa ve İsrail’den toplamda 34 merkezin dahil edildiği güncel 

bir çalışmada pediatrik ve erişkin hematolojik kanserli hastalarda bakteremi etkenlerini 

karşılaştırmış. Bu çalışmada Gram pozitif bakteriler %56, Gram negatif bakteriler ise %44 

oranında saptanmış. Dirençli Gram negatif bakteremi oranlarının özellikle güney ve doğu 

Avrupa’da daha yüksek olduğu bildirilmiştir (107). Bu çalışmada koagülaz negatif 

stafilokoklar (KNS) %7-21, enterokoklar %0-30, viridans streptokoklar %0-22, S.aureus 

%0-15, Enterobacteriaceae %8-56, P.aeruginosa %0-28, Acinetobacter spp. %0-11 

oranında bulunmuş. Erişkinlerde medyan direnç oranları ise; metisilin direnci KNS’lerde 

%80, S.aureus’ta %56, enterokoklarda vankomisin direnci %23, gram negatiflerde kinolon 

direnci %41, karbapenem direnci %20, aminoglikozid direnci %28, Enterobacteriaceae 

familyasında GSBL üretenlerin oranı %34, kinolon direnci ise %56 oranında bulunmuştur 

(107). 
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Türkiye’den 5 merkezin katıldığı Fenkült çalışmasında Korten ve ark. 2005 – 2008 

yılları arasında 261 hematolojik maligniteli hastada bakteremi epidemiyolojisi ve 

sonuçlarını değerlendirmiş (90). Hastalardan alınan ilk kan kültürlerinde 288 

mikroorganizma saptanırken 62 araya giren enfeksiyon etkeni saptanmış. Etkenler sıklık 

sırasıyla S.epidermidis (29%), E.coli (23%), K.pneumoniae (11%), enterococci (7%), 

P.aeruginosa (4%), S.aureus (4%) ve Candida spp. (3%) olarak belirtilmiş. S.aureus’ta 

metisilin direnci %27 oranında hesaplanmış. E.coli ve K.pneumoniae izolatlarının ilk 

etkenlerde 95’inin 22’sinde (%23), araya giren 11 etkenin 5’inde (%45) GSBL üretimi 

saptanmış. Kinolon direnci ise ilk etken olan Gram negatiflerde %27 olarak bulunmuş. 30 

günlük mortalite oranı %16 saptanırken, etkenlerinin GSBL üreten ve üretmeyen E.coli and 

K.pneumoniae olduğu hastalar arasında mortalite açısından anlamlı fark saptanmamış 

(p=0.193). GSBL-E’lerin etken olduğu hastaların %45’i karbapenem veya 

piperasilin/tazobaktam ile en az bir in vitro duyarlı antibiyotik alırken bu hasta grubunda 

ateş yanıtı anlamlı derecede daha erken alınmış (p=0.04) (90).  

Başka bir çalışmada Gudiol ve ark. 1991-1996 yılları arasında kinolon proflaksisi 

alan nötropenik, bakteremik 272 hasta ile, 2006-2010 yılları arasında kinolon proflaksisi 

almayan 283 nötropenik ve bakteremik hastayı karşılaştırmış. Kinolon proflaksisi 

almayanlarda yoğun bakım ihtiyacı daha fazla olurken (p=0.001). 30 günlük mortalitede 

gruplar arası anlamlı fark çıkmamış (p=0.25). Kinolon proflaksisi alan grupta değişen 

etyoloji trendiyle birlikte daha çok ÇİD gram negatif bakteremi görülmüş (p=0.001). 1991-

1996’arasında ÇİD Gram negatif bakteremi oranı %1 iken, 2006-2010 arasında %6 

oranında görülmüş (p=0.001) (79). 

Gram negatif bakterilerin daha sık bakteremi etkeni olduğu çalışmalar da mevcuttur. 

Türkiye’den Kara ve ark.’nın 2015 yılında yayınlamış olduğu güncel bir çalışmada 2098 

hematolojik maligniteli hastanın 3703 FEN atağı incelenmiş (128). Bakteremi oranının 

%14.5 olduğu bu hasta grubunda, Gram negatif bakterilerin daha sık etken olduğu tespit 

edilmiş (%52.6). En sık izole edilen etken E.coli ve K.pneumoniae olurken, bunlarda GSBL 

üretenlerin oranı sırasıyla %45 ve %58 ; kinolon direnci sırasıyla %58 ve %11 olarak 

bulunmuş.  
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Demiraslan ve ark., febril nötropeni atağı gelişen hastaların %48.8’inde kültür 

pozitifliği saptamış; %37.3’ünde bakteremi ve %15.1’inde polimikrobiyal üreme tespit 

etmiştir (129). Etkenlerin %74.2’si gram-negatif, %25.8’i ise gram-pozitif bakteriler olarak 

tespit edilmiş. 

Kinolon proflaksisi alan hematolojik maligniteli hastalarda kinolon dirençli E.coli 

bakteremisinin araştırıldığı Türkiye’den bir çalışmada (130) 142 hastanın 207 nötropenik 

atağı incelenmiş. Başvuru anında 93 (%44.9) hastada kinolon dirençli E.coli ile 

kolonizasyonu saptanmış ve kinolon dirençli E.coli enfeksiyon/kolonizasyon oranı 9/93 

(%9.7) saptanmış. Başvuru anında kolonize olmayıp, levofloksasin proflaksisi sonrası 

kinolon dirençli E.coli ile kolonize olan 48 (%42.1) hastanın 6’sında (%12.5) aynı suş ile 

bakteremi gelişmiş ve bu durum değişken alanlı (Pulsed Field) jel elektroforezi ile 

gösterilmiş. Kinolon dirençli E.coli suşlarında %40 oranında GSBL pozitifliği saptanırken, 

bu izolatların tümünün karbapenem ve amikasin duyarlı olduğu gösterilmiş. Kinolon 

proflaksisi alan hastalarda empirik antibiyoterapinin karbapenem ile başlanmasının daha 

uygun olacağı belirtilmiş (130). 

Bu çalışmaların dışında da Gram negatif bakterilerin daha sık izole edildiği 

çalışmalar mevcuttur (12, 131, 132). Önemli Gram negatif etkenleri E. coli, K. pneumoniae 

ve P. aeruginosa oluşturmaktadır (7). E. coli suşlarının nötropenik hastalarda yakın 

zamanlarda bildirilen bazı çalışmalarda tüm etken patojenler arasında ve gram negatif 

bakteriler arasında ilk sırada yer aldığı bildirilmektedir (133, 134). 

Çalışmamızda FEN etkeni olan bakteriler değerlendirildiğinde; Gram negatif 

bakteriler %57.9 oranında saptanırken, Gram pozitif bakteriler %42.1 oranında 

saptanmıştır. En sık saptanan etken E.coli (9 hastada) (%22.5) olurken, diğer sık saptanan 

Gram negatif bakteriler 7 (%17.5) hastada K.pneumoniae ve 4 (%10) hastada Pseudomonas 

aeruginosa idi. Gram pozitif bakterilere bağlı gelişen FEN ataklarında toplamda 7 (%17.5) 

hastada enterokokkal enfeksiyon saptanırken, 6 (%15) hastada stafilokokkal enfeksiyon 

saptandı. Stafilokokkal enfeksiyonların da 4’ü (%10) S.aureus’a, 2’si (%5) metisilin 

dirençli S.epidermidis’e bağlı gelişmişti. İki hastada Aspergillus fumigatus mikrobiyolojik 

olarak dökümante edilmiş (etkenlerin %5’i) ve tüm FEN atakları değerlendirildiğinde 

invaziv fungal enfeksiyon oranı %3.5 olarak hesaplanmıştır. 
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Çalışmamızda bakteremi 24 (%42.1) febril nötropenik hastada saptanırken, bu 

hastaların 5’inde (%8.7) polimikrobiyal üremeler mevcuttu. Bakteremi etkenlerinde %51.7 

oranında Gram pozitif bakteriler saptanırken, %48.3 oranında Gram negatif bakteriler 

saptandı. Tüm etkenlerde Gram negatif bakteriler daha sık görülürken, bakteremi 

etkenlerinde Gram pozitif bakteriler daha sık görülmüştür (29 etkenin 15’inde (%51.7)). Bu 

durumun bir nedeni, çalışmamızda üriner sistem enfeksiyonlarında Gram negatif 

bakterilerin daha sık etken olarak saptanması (4 Gram negatif bakteri ve 1 Gram pozitif 

bakteri üriner sistem enfeksiyon etkeni idi) olabilir. Diğer bir neden de kateter ile ilişkili 

bakteremilerde Gram pozitif bakterilerin daha sık etken olarak saptanması (5 Gram pozitif 

bakteri ve 1 Gram negatif bakteri kateter ile ilişkili bakteremi etkeni idi) olabilir. 

Merkezimizde rutin kinolon proflaksisinin tercih edilmemesi de Gram negatif bakterilere 

bağlı gelişen febril nötropenik atakların sıklığını açıklayabilir (Kinolon duyarlılığı etken 

olan Gram negatif enterik bakterilerde %62.5, P.aeruginosa enfeksiyonlarında %75 idi). 

Çalışmamızda saptanan bakteremi ve tüm FEN etken oranları literatür verileriyle 

uyumludur (7, 12, 90, 107). 

 5.6. Empirik Antibiyoterapi 

FEN gelişen hematolojik maligniteli hastalarda mortalitenin en önemli 

nedenlerinden biri bakteremidir (6, 135). Bu sebeple FEN gelişen hastalarda zamanında ve 

etkin empirik antibiyoterapi başlamak büyük öneme sahiptir. 

Averbuch ve ark.; 2011 yılında düzenlenen ECIL-4 konferansı sonucunda 

hematolojik maligniteli hastalarda dirençli bakteryel enfeksiyon gelişimi için belirli risk 

faktörleri tanımlamışlardır. Daha önce özellikle 3. kuşak sefalosporin olmak üzere geniş 

spektrumlu antibiyotik kullanımı, nozokomiyal infeksiyon, uzamış hastane yatışı ve/veya 

tekrarlayan yatışlar, üriner kateter kullanımı, ileri yaş ve yoğun bakım yatış öyküsü varlığı 

ÇİD bakteriyel enfeksiyon için risk faktörü olarak tanımlanmış (136). Aynı çalışmada 

komplike klinik ile prezente olmayan, dirençli bakteri ile kolonizasyonu bulunmayan, 

dirençli bakteri ile enfeksiyon gelişme risk faktörü olmayan, FEN ataklarında dirençli 

patojenlerin nadir görüldüğü merkezlerde eskalasyon tedavi yaklaşımının 

benimsenebileceği belirtilmiştir. Bu durumların tersine, hemodinamik instabilitesi olan, 

ÇİD bakteri ile kolonizasyonu bulunan, ÇİD bakteri ile enfeksiyon gelişme risk faktörü 
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olan ve FEN ataklarında dirençli patojenlerin sık görüldüğü merkezlerde de-eskalasyon 

tedavi yaklaşımının tercih edilebileceği belirtilmiştir (136). Eskalasyon yaklaşımında 

antipsödomonal sefalosporinler (seftazidim veya sefepim), piperasilin/tazobaktam, 

sefaperozon/sulbaktam, piperasilin + gentamisin tercih edilebileceği, de-eskalasyon 

yaklaşımında karbapenem monoterapisi, antipsödomonal beta laktam + kinolon veya 

aminoglikozid (ciddi hastalıkta beta laktam karbapenem), kolistin + beta laktam ± 

rifampisin, Gram pozitif bakteri enfeksiyon riski varsa glikopeptit veya daptomisin / 

linezolid verilebileceği belirtilmiştir (136, 137). 

Güncel Amerikan Enfeksiyon Hastalıkları Derneği (IDSA) febril nötropeni 

kılavuzunda da empirik tedavide sefepim, meropenem, imipenem-silastatin veya 

piperasilin-tazobaktam gibi anti-pseudomonal beta-laktam monoterapisi başlanabileceği 

belirtilmiştir (1). Seftazidim monoterapisinin efektif olduğu gösterilmiştir ve halen bazı 

kanser merkezlerinde kullanılmaktadır. Ancak Gram negatif bakterilerdeki seftazidim 

direncinin artması ve pnömokok gibi Gram pozitif bakterilere karşı kısıtlı etkinlik 

göstermesi nedeniyle seftazidim monoterapisinden kaçınılmaktadır (1).  

Müdahalesiz çalışmamızda 57 hastanın 46’sı beta laktam monoterapisi alırken, 

amikasin 3 hastada kombinasyon rejiminde tercih edilmiştir. Merkezimizde 

piperasilin/tazobaktam monoterapisi sıklıkla tercih edilmiştir. Piperasilin/tazobaktam 

monoterapisi etken olan Gram negatif enterik bakterilerin %62.5’ine duyarlı idi. Amikasin 

ise etken olan gram negatif enterik bakterilerin %100’üne, kolonize olan GSBL-E’lerin ise 

%95’ine duyarlı idi. Çalışmamızda Gram negatif bakterilerin sık olarak saptanması ve 

bunların direnç profilleri göz önüne alındığında; hemodinamik instabilitesi olan, ÇİD Gram 

negatif bakteri ile kolonizasyonu bulunan ve ÇİD Gram negatif bakteri ile enfeksiyon 

gelişme risk faktörü olan hastalarda empirik tedavide aminoglikozid içeren kombinasyonlar 

tercih edilebilir gözükmektedir. 

Bu çalışma ile febril nötropeni gelişmesi beklenen hastalar, prospektif olarak takip 

edilmiştir. Merkezimizde FEN hastaların çoklu ilaca dirençli bakteriler ile kolonizasyon ve 

enfekiyon/kolonizasyon oranları ile kolonizasyonla ilişkili risk faktörleri 

değerlendirilmiştir. ÇİD Gram negatif bakteri ile kolonizasyon araştırmasına 

Enterobacteriaceae familyasından sadece K.pneumoniae izolatları değil, aynı zamanda 
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E.coli izolatları da dahil edilmiştir. ÇİD bakteri identifikasyonunda rektal örneklerde 

standart bir zenginleştirme yöntemi kullanılmıştır. Bu çalışma Türkiye’de febril nötropenik 

hastalarda MDSA, VDE, KDE ve GSBL-E ile kolonizasyon ve enfekiyon/kolonizasyon 

oranlarının değerlendirildiği ilk çalışmadır. 

Hasta sayısının az olması çalışmanın kısıtlandığı durumlardan biridir. Hasta 

grubunu kemoterapi tedavisi alan, FEN gelişen hematolojik maligniteli hastaların 

oluşturması, bu hastaların hastanede yatış süresinin ortalama 44.4 ± 26.0 gün olması ve 

çalışmaya dahil edilen bir hastanın çalışmaya tekrar dahil edilmemesi bu durumun 

muhtemel sebepleridir. Hastaların kolonizasyon taramaları periyodik olarak yapılmamış, 

kemoterapi öncesi sürüntü kültürleri bir kez alınmıştır. Sürüntü kültürleri alındıktan sonra 

FEN gelişme süresi medyan 5 gün idi. Bu süre içerisinde az da olsa hastaların kolonizasyon 

durumunun değişme ihtimali bulunmaktadır. Ülkemizde genellikle OXA tipi KDE’ler 

görülmektedir, bu sebeple rektal kültürleri tarama metodolojisinde her ne kadar yüksek 

özgüllük ve duyarlılığa sahip olsa da Chromid CARBA besiyeri, Chromid OXA-48 besiyeri 

kombine edilebilirdi, ülkemizde bu şekilde yapılmış çalışmalar da mevcuttur (138). 

Çalışmanın kısıtlandığı diğer bir nokta, ÇİD bakteri ile kolonize olup, aynı mikroorganizma 

ile FEN gelişen 4 hastanın izolatlarının aynı olup olmadığının henüz Pulsed field jel 

elektroforezi ile çalışılmamış olmasıdır. 
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6. SONUÇ 

 

Febril nötropenik hastalarda mortalitenin en önemli sebebi bakteremilerdir ve 

bakteremilerin de önemli bir kaynağı hastaların endojen floralarıdır. Bu sebeple febril 

nötropenik hastaların çoklu ilaca dirençli mikroorganizmalar ile kolonize olup olmadığının 

bilinmesi, hastanın klinik durumu ile birlikte değerlendirildiğinde, empirik tedavi 

seçiminde yol gösterici olabilir. Bunun için her merkezin lokal epidemiyolojik verilerini 

göz önünde bulundurması gerekmektedir. Çalışmamıza göre: 

 

1. Nazal MDSA taşıyıcılık oranının düşük olması sebebiyle hematolojik 

maligniteli hastaların tümünde nazal MDSA taranması etkin değildir, ancak 

seçilmiş konakta (ör: KİT hastalarında) tarama yapmak daha uygun 

olacaktır. 

 

2. Merkezimizde VDE bakteremisinin düşük insidansının olması, VDE’nin 

nispeten düşük sayılabilecek virülansa sahip olması ve sonradan eklenilen 

antibiyoterapi ile klinik olarak yanıt alınabilmesi sebebiyle VDE ile 

kolonize her febril nötropenik hasta için empirik tedavide rutin olarak 

VDE’u kapsama ihtiyacı doğmamıştır. 

 

3. GSBL-E ile kolonizasyonu bilinen veya GSBL-E enfeksiyonu gelişmesi 

açısından belirgin risk faktörleri taşıyan febril nötropenik hastalarda, yüksek 

duyarlılık oranları sebebiyle aminoglikozid içeren kombinasyonlar empirik 

antibiyoterapide tercih edilebilir.  

 

4. Enterobacteriaceae familyasında, özellikle K.pneumoniae’da karbapenem 

direnç oranlarındaki artış, merkezimizdeki hematolojik maligniteli 

hastalarda KDE ile kolonizasyon oranı ve KDE bakteremilerinin mortalite 

oranları göz önüne alındığında, hematolojik maligniteli hastalarda KDE’nın 

rutin olarak taranarak, KDE kolonizasyonu saptanan hastalarda FEN 
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geliştiğinde hemodinamik instabilite eşlik ediyorsa, empirik 

antibiyoterapide KDE’yi kapsayacak rejimler tercih edilebilir. 

 

5. Yapılan risk faktörleri analizlerinde genç yaşta olmak (51 yaşa göre 37 yaş) 

VDE kolonizasyonu için, son 3 ayda beta-laktam grubu antibiyotik 

kullanmak GSBL üreten Enterobacteriaceae kolonizasyonu için risk 

faktörü olarak saptandı. 

 

Çoklu ilaca dirençli patojenlerin sıklığı günümüzde artarken, bu durum febril 

nötropenik hastalarda büyük önem taşımaktadır. Ülkemizde bu epidemiyolojiyi belirlemek 

için daha fazla febril nötropenik hasta sayısı ile çoklu ilaca dirençli patojenlerin araştırıldığı 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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