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OZET

Amag: Febril notropeni gelismesi beklenen hematolojik maligniteli hastalarda diski ve
burunda direngli patojenlerle kolonizasyonun risk faktorlerini arastirmak, kolonize olan
mikroorganizma ile febril nétropeni etkenlerini karsilastirmak, kolonizasyonun hastalarin
prognozuna etkisini degerlendirmek ve bu hasta grubunda empirik tedavide degisiklik

yapilip yapilamayacagini arastirmak.

Gere¢ ve Yontem: Prospektif, gozlemsel bu ¢alismaya Mayis 2016 ve Aralik 2016
arasinda 18 yas ve iizeri Marmara Universitesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji servisi ile Hematoloji Anabilim Dali
servislerinde yatmakta olan, febril notropeni (FEN) gelismesi beklenen hematolojik
malignitesi olan hastalar ile febril nétropeni sebebiyle yatisi yapilmis olan hastalar dahil
edildi. Calismaya alinan hastalarin ayrintili anamnezleri ve fizik muayeneleri yapildi.
Hastalardan rektal ve nazal siirlintii kiiltiirleri tek bir hekim tarafindan alindi. Alinan
stirtintii 6rnekleri 6zel besiyerlerine ekilerek g¢oklu ilaca direngli mikroorganizmalarin

varlig1 arastirildu.

Bulgular: Elli yedi hastanin 57 FEN atagi incelendi. En sik altta yatan primer hastalik akut
myeloid 16semi (26 hasta (%45)) olurken, 3 hastada allojenik, 3 hastada ise otolog
hematopoetik kok hiicre nakli 6ykiisii vardi. Nazal metisilin direngli S. aureus kolonizasyon
orani (MDSA) 1/57 (%1.8) olarak saptandi. Rektal kiiltiirlerde vankomisin direncli
enterokok (VDE) kolonizasyon oran1 11/57 (%19.2), GSBL iireten Enterobacteriaceae
(GSBL-E) ile kolonizasyon oran1 23/57 (%40.4), karbapenem direngli Enterobacteriaceae
(KDE) ile kolonizasyon orani 5/57 (% 8.8) olarak saptandi. Mikrobiyolojik olarak
tanimlanmis enfeksiyon FEN hastalarinin = %56’sinda  saptandi. Nazal MDSA
kolonizasyonu olan 1 hastada MDSA enfeksiyonu gelismedi. VDE ile kolonize olan 11
hastanin 1’inde (%9.0) VDE bakteremisi, GSBL-E ile kolonize 23 hastanin 2’sinde (%38.6)
GSBL-E bakteremisi gelisti. Rektal siiriintii kiiltirlerinde KDE ile kolonize olan 5 hastanin
birinde (%20) karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae bakteremisi saptandi. En sik
saptanan enfeksiyon tipi bakteremi (%42) olurken, en sik saptanan etkenler E.coli (%22.5),
K.pneumoniae (%17.5), enterokoklar (%17.5) ve stafilokoklar (%15) idi. Empirik tedavide
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en sik piperasilin/tazobaktam monoterapisi tercih edilirken (35 hastada %61.4), tiim febril
ndtropeni etkeni olan Gram negatif enterik bakterilerde in vitro en duyarli antibiyotikler
aminoglikozid (amikasin) (%2100) ve karbapenemlerdi (%93). Geng yasta olmak (51 yasa
gore 37 yas) VDE kolonizasyonu i¢in, son 3 ayda beta-laktam grubu antibiyotik kullanmak

ise GSBL-E kolonizasyonunu i¢in risk faktorii olarak saptandi.

Tartisma ve Sonug: Febril nétropenik hastalarin ¢oklu ilaca direngli mikroorganizmalar
ile kolonize olup olmadigmmin bilinmesi, hastanin klinik durumu ile birlikte
degerlendirildiginde, empirik tedavi sec¢iminde yol gosterici olabilir. GSBL-E ile
kolonizasyonu bilinen veya GSBL-E enfeksiyonu gelismesi agisindan belirgin risk
faktorleri tasiyan febril nétropenik hastalarda, yiiksek duyarlilik oranlari sebebiyle
aminoglikozid igeren kombinasyonlar empirik antibiyoterapide karbapenemlere alternatif
olabilir. KDE bakteremisinin mortalitesi yiiksek oldugu i¢in KDE kolonizasyonu saptanan
hematolojik maligniteli hastalarda FEN gelistiginde hemodinamik instabilite eslik ediyorsa,

empirik antibiyoterapide KDE’yi kapsayacak rejimler tercih edilebilir.

ANAHTAR KELIMELER: Febril nétropeni, kolonizasyon, nazal tasiyicilik, rektal
tastyicilik, ¢oklu ilaca direngli
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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 (%2100) 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. GIRIS VE AMAC

Febril notropeni (FEN); antineoplastik kemoterapotiklere bagl gelisen en sik
komplikasyonlardan biridir. FEN, nétrofil sayisinin <500 hiicre/mm? oldugu veya 48 saat
icinde <500 hiicre/mm? olmas1 beklenen hematolojik maligniteli bir hastada viicut 1s1sinin
oral tek bir dlglimde > 38.3°C veya bir saat ve daha uzun siireyle 38.0 - 38.2°C arasinda

oOlgiilmesi durumudur (1).

Hematolojik maligniteli hastalar, hem altta yatan hastaliga bagli olarak hem de
verilen tedavilere bagli olarak bircok enfeksiyona yatkin hale gelmektedir. Notropenik
hastalarda fatal enfeksiyonlarin ¢gogu bakteriyel kokenlidir ve bakteriyel enfeksiyonlarin en
onemli kaynagi da hastalarin endojen floralaridir (2). Febril nétropeni tablosunda
enfeksiyon odagi siklikla pulmoner ve kan dolagim sistemi olurken, bunlar1 tiriner sistem,
cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari, kateter iliskili enfeksiyonlar takip etmektedir. Etken
patojenler Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, metisilin direngli Staphylococcus
aureus, Enterococcus spp. gibi yiiksek diren¢ oranlarina sahip mikroorganizmalar da
olabilmektedir. Febril noétropeni etkenleri olan patojenlerde direng giderek artig
gostermektedir. Vankomisin direncli enterokoklar ile kolonize notropenik hasta gruplari

giderek artmaktadir. Bu tip bakterilerle gelisen salginlar da rapor edilmistir (3).

Hematolojik malignitesi olan hastalarda diskida direngli patojenlerin varhigi ve
kolonizasyon ile ilgili risk faktorlerini aragtiran ¢aligmalar yapilmistir (4, 5). Fakat mevcut
kolonize patojenle febril notropeni etkeni olan patojenin karsilastirildigi ve hasta

prognozunun degerlendirildigi detayli ¢calismalar yapilmamustir.

Biz calismamizda febril notropeni gelismesi beklenen hematolojik maligniteli
hastalarda digki ve burundaki direngli patojenlerle kolonizasyonun risk faktorlerini,
kolonizan etken ile febril nétropeni epizodundaki enfeksiyon etkenlerini karsilastirarak,
kolonizasyonun hastanin prognozuna etkisini degerlendirmeyi ve empirik tedavide

degisiklik yapilip yapilamayacagini arastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Notropeni Tanimi

[k olarak 1966 yilinda Bodey ve ark. tarafindan akut 16semi hastalarinda nétrofil
sayisi ile gelisen enfeksiyonlar arasinda bir iliski oldugu tespit edilmistir (6). 2010 yilinda
revize edilen Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (Infectious Diseases Society of
America) (IDSA) febril nétropeni kilavuzunda “nétropeni”; mutlak nétrofil sayisi (MNS)
< 500 hiicre/mm3 olan veya MNS 500-1000/mm? arasinda olup, 24 - 48 saat iginde
MNS’nin 500 hiicre/mm®’iin altina diismesinin beklenmesi olarak tanimlanmistir (1). Derin
notropeni; MNS’nin <100 hiicre/mm® olmasi, fonksiyonel nétropeni ise nétrofillerin

fagositoz ve 6ldiirme yeteneginin bozulmus olmasi durumudur.

2.2. Ates Tanimi

Ates yliksekligi oral viicut 1sisinin tek bir 6lgiimde > 38.3°C veya bir saat ve daha
uzun siireyle 38.0 iizerinde Olgiilmesi durumudur. Aksiller viicut 1sis1 dlglimii yaniltict
olabilmektedir. Notropenik hastalarda bagirsakta kolonize olan mikroorganizmalarin ¢evre
doku ve mukozalara invazyonuna sebep olabileceginden rektal viicut 1sis1 dl¢limiinden

kagimnilmalidir (1).

2.3. Febril Notropenik Hastada Risk Degerlendirmesi

Febril notropenik hastalar farkli klinik ile prezente olabilmektedir. Bu hastalarda
hospitalizasyon gerekliligi, baslanacak empirik antibiyoterapinin verilis yolunu
(intravendz/oral) ve tedavi siiresini belirlemek, prognozu ongoérebilmek amaciyla risk

degerlendirmesi yapilmalidir.



2.3.1. Yiiksek Riskli Febril Notropenik Hastalar

Beklenen nétropeni siiresi 7 giinden uzun,

Onemli medikal komorbid problem eslik eden (hemodinamik instabilite, oral
alimi engelleyen veya agir ishale neden olan oral/gastrointestinal mukozit,
abdominal agri, bulanti, kusma, ishal gibi gastrointestinal semptomlar, yeni
ortaya ¢ikan norolojik veya mental durum degisiklikleri, altta yatan kronik
akciger hastaligi, yeni pulmoner infiltrat veya hipoksemi, intravaskiiler kateter
enfeksiyonlari, 6zellikle de tiinel enfeksiyonlari),

Allojenik kok hiicre nakli alicilari,

Indiiksiyon kemoterapisi alan Akut Myeloid Losemi (AML) hastalar: olarak
belirlenmistir (1, 7).

Bu kriterlerden birine sahip olan hastalar yiiksek riskli hasta olarak degerlendirilip,

intravendz empirik antibiyoterapi ile hastanede yatirilarak tedavi edilmelidir.

2.3.2. Diisiik Riskli Febril Notropenik Hastalar

Notropeninin 7 glinden kisa slirmesi beklenen,
Aktif medikal komorbiditesi olmayan (hepatik veya renal fonksiyonlar1 normal
olan),

Solid organ tiimorii olan hastalar diisiik riskli hasta grubuna uymaktadirlar.

Uzamis nétropeni periyoduna sahip olmalarina ragmen otolog kok hiicre nakli

alicilar1 ve konsolidasyon kemoterapisi alacak olan 16semi hastalar1 da ciddi enfeksiyonlar

acisindan diisiik riskli sinifindadir (1).

2.3.3. MASCC Skorlama Sistemi

Diisiik risk grubundaki hastalar1 ayirt etmek amaciyla 2000 yilindan itibaren

Klastersky ve arkadaglarinca 6nerilen MASCC (Multinational Association for Supportive

Care in Cancer) skorlamasi olduk¢a yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (8). Tablo 1°de

belirtilmis olan bu skorlama sistemi IDSA 2010 kilavuzunda da onerilmistir.



Tablo 1. Febril N6tropenik Hastalarda Kullanilan MASCC Skorlama Sistemi (8, 9)
Ozellikler Puan

Febril nétropeniye bagl semptomlarin yaygimligr™

e Asemptomatik veya hafif semptomlar
e Orta derece semptomlar

e Agir derece semptomlar

Hipotansiyon olmamasi (sistolik kan basinc1 >90 mmHg)
KOAH** olmamasi

Solid tiimorlii veya hematolojik kanseri olup, 6nceden fungal enfeksiyon
gecirmemis olmast
Intravendz s1vi gerektiren dehidratasyon olmamasi

A B O] O W O

Ates baslangicinda hastane disinda olmasi

Yag <60***

Maksimum puan 26°dir, >21 puan komorbidite ve komplikasyonlar agisindan disiik riski belirler.
*Sadece birini se¢ilmelidir.

** Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig

*** 16 yas ve alt1 i¢in gecerli degildir.

MASCC skorlama sisteminin gecerliligi sinandiginda; pozitif prediktif degeri %91,
negatif prediktif degeri ise %36, duyarliligt %71 ve 6zgiilligi ise %68 bulunmustur. Bu
skorlama sisteminin en biiyiik yarari, diisiik riskli hastalari saptayarak ayaktan tedaviye ve

erken taburculuga olanak saglamasidir (7, 8).

Isve¢’ten yaymlanan bir makalede MASCC skoruna gore diisiik riskli notropenik
hastalarin ayaktan tedavisi degerlendirilmis, 279 febril nétropeni epizodunun 105 (%38)’i
MASCC skoruna gore diisiik riskli saptanmistir. Yiiksek risk grubunda %63 oraninda
komplikasyon gelisirken, bu oran diisiik risk grubunda %15 (p<0,0001) bulunmustur.
MASCC skorunun 6zgiilliigii, duyarlilig1 ve pozitif prediktif degeri sirasiyla %87, %58 ve
%84 olarak belirlenmistir (10).



2.4. Febril Notropeni ve Enfeksiyon

2.4.1. Febril Notropenide Enfeksiyon Kategorileri

Febril notropenik hastalarin baslangic ve izlem esnasinda gelisen enfeksiyon
ataklar1  Uluslararas1  Immunkompromize Hasta Dernegi (The International
Immunocompromised Host Society) 6nerisiyle temel olarak ti¢ grupta degerlendirilmekte

olup bunlar asagidaki sekilde tanimlanmistir (11-13) :

a) Nedeni agiklanamayan ates (%040-50): Febril nitropenik hastada kiiltiirlerin
steril kalmas1 ve 3. giinde heniiz taniya ulagilamamasi sonucunda etken ve enfeksiyon
odaginin bilinmemesi durumudur. Diger bir ifade ile gosterilebilmis klinik ve laboratuar

enfeksiyon bulgusu olmayan, izole ates olarak tanimlanmaktadir.

b) Klinik olarak tammmlanms enfeksiyon (%010-30): Klinik olarak belirlenmis
ancak mikrobiyolojik patojenin gésterilemedigi enfeksiyondur (6rnegin; pndmoni, perianal

enfeksiyon gibi).

¢) Mikrobiyolojik olarak tamimlanms enfeksiyon (%630-40): Kan kiiltiirii pozitif
ancak klinik odak tanimlanamayan veya kan kiiltiirii pozitif veya negatif olan ancak klinik

odakta mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi enfeksiyondur.

2.4.2. Febril Notropenide Ates Nedenleri

Ates, genellikle n6tropeni esnasinda ortaya ¢ikmaktadir. Solid tiimorlii hastalarin
%10-50’sinde, hematolojik maligniteli hastalarin %80’inden fazlasinda bir veya daha fazla
kemoterapi donemi sonrasinda nétropeni ile iliskili ates gelismektedir (14). Hastalarin
yaklasik %40’inda atesin nedeni agiklanamamaktadir (1). Febril nétropenide enfeksiyoz
nedenlerin diginda %5-10 oraninda, altta yatan hematolojik malignite, kemoterapétikler,
koloni stimule edici ajanlarin (Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-
CSF)) kullanimi, antibiyotik kullanimi, transfiizyon ve alerjik reaksiyonlar da ates nedeni

olabilmektedir (1).



2.4.3. Febril Notropenide Bakteriyel Enfeksiyon Etkenleri

Notropenik hastalarda fatal enfeksiyonlarin ¢ogu bakteriyel kokenlidir. Bu
enfeksiyonlarda da genellikle kaynak hastalarin endojen floralaridir. Hastaneye yatisi
takiben ilk hafta icerisinde hastalar, hastane florasindaki mikroorganizmalar ile kolonize

olabilmektedirler (2).

Febril nétropenik hastalardan elde edilen kan kiiltiirii izolatlarinin epidemiyolojik
spektrumunda son bes dekad iginde bazi degisiklikler gozlemlenmistir. 1950’li yillarda
Staphylococcus aureus, immiinsuprese hastalarda en sik izole edilen ajan iken, beta-
laktamaza direngli antistafilokokal penisilinin kullaniminin artmast ile birlikte gram-negatif
basiller baskin hale gelmistir. Gastrointestinal sistemden koken alan gram-negatif basiller
sitotoksik kemoterapinin yeni gelistirildigi 1960 ve 1970’1lerde notropenik hastalarda en sik
patojenler olmustur. Ozellikle Escherichia coli, Klebsiella spp, Pseudomonas aeruginosa
basta olmak iizere Serratia marcescens, Enterobacter spp, Acinetobacter spp. gibi yiiksek
direnc¢ oranlarina sahip etkenler de sik patojenler olarak goriilmektedir. 1980 ve 1990’larda
cilt floras1 bakterileri ile kolonizasyona neden olabilen liimen i¢i plastik venoz kateterlerin
kullaniminin artmasindan dolay1 gram-pozitif bakteriler daha yogun goriiliir hale gelmistir
(1, 15, 16). Florokinolon grubu antibiyotiklerin profilaktik kullanimimin artmasi, anti-
pseudomonal sefalosporinlerin yaygin kullanimi, H2 reseptdr blokerlerinin kullaniminin
artmasi ile gastrik asiditenin azalmasi sonucunda orofaringeal gram pozitif floranin
cogalmasi gibi nedenlerin de gram pozitif bakteremilerin artmasina neden oldugu
diistiniilmektedir (17). Staphylococcus epidermidis, metisilin direngli Staphylococcus
aureus (MDSA), alfa-hemolitik streptokoklar, difteroid ve clostridial tiirler sik karsilagilan
gram-pozitif patojenlerdir. Bu gram-pozitif bakteriler metisiline ve diger beta—laktam
antibiyotiklere siklikla direngli olabilmektedirler. Bu nedenle de tedavide glikopeptidler
kullanilmaktadir. Ancak vankomisine direngli gram-pozitif enfeksiyonlar da ciddi bir tehdit
olusturmaktadir (18).

Direncli gram-negatif bakteri tiirleri 6zellikle son yillarda febril nétropenik
hastalarda gelisen enfeksiyonlarda artan oranlarda enfeksiyon etkeni olarak karsimiza

cikmaktadir. Bu durum, bazi merkezlerde febril nétropenik hastalarda son bir ka¢ yilda



epidemiyolojik egilimin tekrar gram-negatif patojenlere kaymasina neden olmustur (19-
21). Bilhassa Klebsiella ve E. coli tiirlerinde goriilen genislemis spektrumlu beta—laktamaz
(GSBL) genleri genis bir aralikta B-laktam antibiyotik direnci gostermektedir. Bu
genislemis spektrumlu beta—laktamaz tasiyan patojenler genel olarak imipenem ve
meropenem gibi karbapenemlere duyarlidir. Ancak, karbapenemaz tireten Klebsiella ve P.
aeruginosa’nin neden oldugu karbapenemlere direngli enfeksiyonlar da, nétropenik
hastalarda bildirilmektedir (22). Febril ndtropenik hastalarda en sik saptanan patojen
bakteriler tablo 2’de belirtilmistir (1).

Tablo 2. No6tropenik Hastalarda Sik Saptanan Patojen Bakteriler (1)

Sik saptanan Gram-pozitif patojenler:
e Koagiilaz negatif stafilokoklar
e Staphylococcus aureus (Metisiline direngli suslar da dahil olmak tizere)
e Enterokoklar (Vankomisine direngli suslar da dahil olmak tizere)
e Viridans grubu streptokoklar
e Streptococcus pneumoniae

e Streptococcus pyogenes

Sik saptanan Gram-negatif patojenler:
e Escherichia coli
e Kilebsiella spp.
e Enterobacter spp.
e Pseudomonas aeruginosa
e Citrobacter spp.
e Acinetobacter spp.

e Stenotrophomonas maltophilia




2.5. Direncli Patojenler

2.5.1. Metisilin Direngcli Staphylococcus aureus (MDSA)

Stafilokoklar, Micrococcaceae ailesine iiye olan mikroorganizmalardir.
Staphylococcus terimi, mikroskop altindaki karakteristik goériintimleri nedeniyle eski
Yunanca’da {iziim salkim1 anlamina gelen “staphyle” sézciigiinden tiiretilmistir. IIk olarak
1878de Robert Koch tarafindan 151k mikroskobunda gosterildikten sonra 1880 yilinda Pasteur
tarafindan s1v1 besiyerinde iiretilmistir. Patojen olarak ilk kez Iskogyali cerrah Alexander
Ogston tarafindan tanimlanmistir (23). 0,7-1,2 um ¢apinda, katalaz olusturan, boylece
hidrojen peroksiti H20 ve O2 ye cevirebilen, liremek i¢in aerobik ortami tercih eden fakat
fakiiltatif anaerob Ozellikleri de bulunan hareketsiz mikroorganizmalardir. Gram-pozitif
boyanan kiime koklar Sekil 1’de gosterilmistir. Stafilokoklar %7,5-10 NaCl igeren
besiyerlerinde, 18-45 °C’de tireyebilmektedir. Kanli besiyerinde degisik oranlarda hemoliz
yapabilirler ve griden parlak sartya kadar degisen renklerde pigmentler olusturabilirler

(Sekil 2). Optimal tireme 1s1s1 37°C’dir. Pigment olusumu i¢in en iyi 1s1 20-25°C’dir (24).

Sekil 1. S. aureus’un gram boyamada goriintiisii



Sekil 2. S. aureus 'un koyun kanli agardaki beta hemolitik kolonileri

Stafilokoklarin streptokoklardan ayirt edilebilmesi igin katalaz testi kullanilir.
Stafilokoklar katalaz pozitif, streptokoklar ise katalaz negatiftir. S. aureus, koagiilaz enzimi
sayesinde plazmada bulunan protrombini aktive eder. Koagiilaz testi, S. aureus’un diger

stafilokoklardan ayiredilmesinde kullanilan en 6nemli testtir.

S. aureus, basta burun ve deri olmak tizere perine, aksilla, nazofarinks, vajen ve
rektumda kolonize olmakta, tasiyicilik oranlart yetigkinlerde %20-40’1 bulabilmektedir.
Hem cocuklarda hem de yetiskinlerde, kolonizasyonun en sik goriildiigli yer burun
bolgesidir. Tasiyicilik durumu klinik agidan biiyiik nem tasir, fakat S. aureus kolonizasyon
bolgesinden farkli bolgelere yayilarak endojen kaynakli enfeksiyonlara yol agabilir.
Ornegin, burun tasiyicilarinda cildin S. aureus ile kontamine olmasi, cerrahi uygulama ya
da cilt biitiinliigiiniin herhangi bir nedenle bozulmasi durumunda c¢esitli enfeksiyonlara

neden olabilir (25).

Burunda S. aureus tasiyiciligi prevalansi, ¢alisilan popiilasyona gore degiskenlik
gosterebilmektedir. Tasiyicilik oranlar1 yas, 1k, cinsiyet, antibiyotik kullanimi, hastanede
yatig Oykiisii, altta yatan hastaliklarin varligi (diyabet, hemodiyaliz hastalar vb.),
nazogastrik tiip ve kateter mevcudiyeti, hijyenik aliskanliklar ve giyim tarzi gibi birgok
faktorden etkilenmektedir. Saglik personeli (doktorlar, hemsireler, hasta bakicilar vb.),

intravendz ilag kullananlar, uyusturucu madde bagimlilari, dermatolojik hastalig1 olanlar
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(ekzama gibi) ve HIV pozitif hastalarda tasiyicilik oranlar1 genel popiilasyona gore daha
yiiksek bulunmaktadir. Ayrica, tasiyici kisilerin aile bireylerinde de tasiyicilik daha yaygin
goriilmektedir. Tasiyicilik beyaz irkta, erkeklerde ve yaslilarda daha yaygindir (26-28)

Iki tip S. aureus tasiyicilign goriilebilir. Saglikli bireylerin %10-35’i persistan
tastyicidir ve bu susu her zaman tasirlar. Intermittan tastyicilik orani ise %20-75’dir.
Persistan tasiyicilarda bakteri yiikii daha fazladir ve bu ylizden persistan tasiyicilikta
enfeksiyon gelisme riski daha yiiksektir. Persistan tasiyicilik cocuklarda erigkinlere oranla
daha fazladir ve ¢ogu kiside 10-20 yaslar arasinda intermittan tasiyiciliga dondstir (29).
Giinlimiizde, Hollanda ve ABD’de yapilan tahminlere gore bu iilkelerin sirasiyla 2 ve 53

milyon bireyinin MDSA tasiyicisi oldugu tahmin edilmektedir (30).

Burun 6n kisminin MDSA ile kolonize olmasi toplum kaynakli ve hastane kaynakl
S. aureus enfeksiyonlari igin 6nemli bir risk faktoriidiir (31). MDSA enfeksiyonu genellikle

tasiyicilarda meydana gelmektedir (26).

Stafilokoklarda metisilin direnci ilk kez 1961 yilinda, metisilinin klinik kullanima
girmesinden kisa siire sonra Ingiltere’de bildirilmistir. Hemen ardindan Japonya, Avrupa,
Avustralya’ya yayillmis ve Amerika Birlesik Devletleri’nde ilk direngli olgu 1968’de
bildirilmistir. 1970’lerin sonunda MDSA suslar1 klindamisin, makrolidler, kloramfenikol,
tetrasiklin, rifampisin, aminoglikozidler gibi ¢ok sayida antibakteriyel ajana kars1 direng
kazanmaya baglamistir. 1980’11 yillardan sonra MDSA suslar1 tim diinyada hastane
enfeksiyonu etkenleri arasinda ilk siralardaki yerini almistir. MDSA’lar 6nceleri 6nemli bir
nozokomiyal patojen olarak kabul edilmekteyken, takip eden yillarda, toplumda MDSA
enfeksiyonlarinin goriilme sikligindaki artis dikkat cekmektedir. Bugiin, hastane kaynakli
S. aureus larin yaklasik %40’ 1inda, toplum kaynakli S. aureus larin ise yaklask %8-20’sinde

metisilin direnci saptanmaktadir (32).

Tiim MDSA suslar1 mec genini tagimaktadir. Metisilin direnci; oksasilin minimum
inhibisyon konsantrasyonunun (MIC) >4 mcg/mL olmasi olarak tanimlanir (33). Metisilin
direncini tanimlamak i¢in sefoksitin disk difiizyon testi veya molekiiler yontemler de
kullanilabilir. Metisilin direngli izolatlar karbapenemler dahil tiim beta-laktam

antibiyotiklere direngli kabul edilirler (5. kusak sefalosporin olan seftarolin haric).
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Klinik 6rneklerden stafilokoklarin primer izolasyonunda %5 defibrine koyun kani
iceren agar kullanilabilir. Gram boyasinda gram-pozitif kiimelenmis kok goriilen
kolonilerden katalaz pozitifligi saptananlara, koagiilaz testi calisilir. Koagiilaz testi pozitif
saptanan koloni S.aureus olarak tanimlanir. Tiim S.aureus suslarina rutin disk difiizyon

yontemi veya broth mikrodiliisyon yontemi ile antibiyotik duyarlilik testleri ¢alisilir.

Sefoksitin disk difiizyon testi: 0.5 McFarland yogunlugunda hazirlanan bakteri
slispansiyonlari, Miiller-Hinton Agar besiyerine ekilir. Petri tizerine 30ug sefoksitin diski
yerlestirilerek bir gece 35 +/-1 derece etiivde bekletilir. Sefoksitin i¢in zon ¢ap1 21 mm ve

daha kiigiik olanlar metisilin direngli olarak kabul edilir (34).

S. aureus kolonilerinin kromojenik madde ile renklenmesi prensibine dayali
caligilan ticari, hizh kiiltiir yontemleri 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 6zellikle tarama amaciyla kullanilabilir
(nazal, inguinal, rektal siirveyans siiriintii 6rnekleri gibi) (35). Antibiyotik emdirilmis agar
iceren bu yontem ile primer ekim alaninda 24-48 saat igerisinde MDSA

tanimlanabilmektedir (36).

Molekiiler yontemlerden polimeraz zincir reaksiyonu (konvansiyonel, multipleks,
gercek zamanli) ile de MDSA tanimlanabilmektedir. S. aureus kormozomunda SCCmec ve
orfX gen bolgelerine baglanan oligoniikletid primerlerin kullanildig: testler, tek basamakta
hem tiir bazinda S. aureus’u hem de metisilin diren¢ genini saptayabilme o6zellikleriyle
tercih edilmektedir. S. aureus tanimlamasinda otomatize sistemler (VITEK, MALDI-TOF

kiitle spektrometre yontemi) de kullanilabilir.

2.5.2. Vankomisin Direncli Enterokoklar (VDE)

[k defa 1899 yilinda Fransa’da yayimlanan bir makalede intestinal kaynakli gram-
pozitif koklar ‘enterocoque’ adi altinda tanimlanmistir. 1906 yilinda endokarditli bir
hastanin kanindan izole edilen mikroorganizmaya Streptococcus faecalis ismi verilmis ve
yine Streptococcus faecium da ilk olarak 1919 yilinda tanimlanmustir (37, 38). Enterokoklar

1984 yilina kadar Lancefield siniflamasinda D grubu streptokoklara dahil edilmistir, ancak
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bu tarihten itibaren yapilan deoksiribo niikleik asit ¢aligmalar1 sonucunda Enterococcus

genusuna dahil edilmistir (39).

Enterokoklar gram pozitif boyanan, kisa zincirler yapan kok ve diplokok seklinde
goriilebilen bakterilerdir. Cesitli besiyerlerinde 10°C ile 45°C arasi 1sida iireyebilirler.
Kanli jelozda alfa ve beta hemoliz gosterebilirler. Gama hemoliz yapan enterokoklar da
vardir. Fakiiltatif anaerop olan bu bakteriler %40 safrali ve %6,5 NaCl i¢eren besiyerinde
tireyebildikleri gibi 60 derece 1sida 30 dakika tutulduktan sonra tireme ozelliklerini

stirdiiriirler (40).
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Sekil 3. Enterococcus faecalis suslariin gram boyamada goriiniisleri

Sekil 4. Kanli agarda Enterokok kolonisi

Enterokok cinsi bakteriler insan barsak florasinda, agiz, iiretra, vagina ve safra

yollarinda normal flora bakterileri olarak bulunurlar. Enterokoklar diisiik virulansa sahip
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olmalarina ragmen Ozellikle immiinkompromize bireylerde intraabdominal veya pelvik
infeksiyonlar, cilt ve yumusak doku infeksiyonlari, menenjit, bakteremi, neonatal sepsis
gibi ciddi infeksiyonlara neden olabilirler. Ayrica idrar yolu infeksiyonlarinda da etken

olabilmektedir (37, 41).

Enterokok tiirleri bir¢ok antibiyotige dogal (intrensek) ve kazanilmig (ekstrensek)
direng gosterirler. Kazanilmis direncin plazmid ve transpozon aracilifi ile (6zellikle son
yillarda ytiksek diizey aminoglikozid, beta laktam ve glikopeptidlere kars1) diger suslara da
aktarilmasi, vankomisin dahil olmak iizere cogul antibiyotik direnci gosteren suslarin hizla

yayilmasina yol agmistir (42).

Asemptomatik intestinal VDE kolonizasyonu olan kisiler VDE yayiliminda 6nemli
bir kaynaktir. Bu kisiler VDE infeksiyonu riski tasidiklar1 gibi ¢evre bulasiyla saglik
calisanlar1 ve diger hastalarin da kolonize olmasina yol agabilirler. Direncli enterokoklarin
yogun antibiyotik baskisi varliginda iireme yetenegi 6nemli nozokomiyal patojenler olarak

karsimiza ¢ikmasina yol agmaktadir (43).

Vankomisine direngli enterokoklar ilk olarak 1988 yilinda Uttley ve arkadaslari
tarafindan Ingiltere’den bildirilmis, bunu diger Avrupa iilkeleri ve 1989 yilinda ABD’de
New York’tan bildirilen olgular izlemistir. Daha sonra hizla yayilan ve pek ¢ok hastanede
diyaliz, transplantasyon, hematoloji ve yogun bakim {iiniteleri basta olmak iizere zaman
zaman epidemilere de yol acan VDE’ler hastane infeksiyonlarinin 6nemli etkenleri arasinda

yerini almistir (44).

National Nosocomial Infections Surveillance System (NNIS) verilerine gore,
nozokomiyal etkenler arasinda VDE oran1 1989°da % 0.3 iken, 1993°de % 7.9’a, 1995°de
ise % 10’un tlizerine ulagsmistir. Yogun bakim iinitelerinde ise bu oranlar ¢ok daha yiiksek

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

E.faecium icin vankomisin direncinin degerlendirildigi 31 iilkeden elde edilen
EARRS (Europan Antimicrobial Resistance Surveillance System) verilerine gore, 2007
itibari ile 11 iilkede VDE oran1 < %1 iken, Yunanistan, irlanda ve Portekiz’de bu oran %25

bulunmustur. Aralarinda Tiirkiye’nin de bulundugu alt: iilkede (Yunanistan, irlanda, Israil,

13



Slovenya ve Almanya) VDE oranlarinda 2001 yilindan itibaren giderek bir artis oldugu
dikkati gekmektedir. Ote yandan Hirvatistan, Portekiz ve ingiltere’de basarili programlar
ile E.faecium oranlar1 azaltilmaktadir (45). National Healthcare Safety Network (NHSN)
2008 verilerine gore saglik bakimi iligkili enterokok enfeksiyonlarda 2006 ve 2007

yillarinda vankomisin direng orani1 %33’e kadar arttig1 ifade edilmistir (46).

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 2016 verilerine gore
enterokoklar i¢in vankomisin MIC’i <4 mcg/mL olan izolatlar vankomisin duyarli,
vankomisin MIC’i >32 mcg/mL olan izolatlar VDE olarak tanimlanmistir (47). 8 ve 16

mcg/mL MIC degerleri ise orta duyarl olarak belirtilmektedir.

Enterokoklar i¢in ‘Tripticase’ soya agar, beyin kalp infiizyon agar, %5 oraninda
koyun, at veya tavsan kani igeren kanli agar gibi segici olmayan besiyerleri tercih edilir
(40). Diger bakterilerden farkli olarak kiiltiir yontemleri ve biyokimyasal belirteglerle
kolayca ayirt edilebilir. Enterokoklarin; katalaz negatif veya zayif pozitif, PYR
(Pyrolidonly-beta naphilamide) hidrolize etmesi (pozitifligi), eskulini hidrolize etmesi,
%40 safrada iireme, %6,5 NaCl’de iireme, basitrasin ve optokine direncgli olma 6zellikleri

tanimlanabilir 6zellikleridir.

VDE besiyerleri i¢in ¢esitli viicut bolgelerinden 6zellikle rektal ve perianal stiriintii
orneklerinden ve digkidan saptanmasinda ¢esitli sivi ve agar besiyerleri kullanilir. VDE
tarama besiyeri se¢ici zenginlestirici besiyeri kullaniminin VDE izolasyon sansini arttirdigi
bilinmektedir. Bu amagla bir ¢ok calismada da farkli konsantrasyonda vankomisin

eklenerek kullanilan baz besiyeri ‘Enterococcosel’ sivi besiyeri bunlardan biridir.

Kromojenik agar besiyerleri de VDE tarama amagl kullanilabilir. Kromojenik agar
besiyerlerinde E. faecalis / E. faecium tiir ayirimi yapmak da miimkiin olmaktadir. Ticari
ornekleri CHROMagarorientation (Becton-Dickonson Microbiology Systems), CPS ID3
(bioMérieux, Marcy I’Etoile, Fransa), ChromID VRE (bioMérieux) olarak sayilabilir.

E. faecium ve E. faecalis’in dogal direng paternlerindeki farkliliklar, tiir ayriminda

yardimeci olabilir. E. faecalis ampisiline duyarli, kinupristin-dalfopristine dogal direngli; E.
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faecium ise ampisiline dogal direngli, kinupristin-dalfopristine duyarlidir. E. faecalis’de

ampisiline dogal direng yoktur. E. faecalis ampisiline duyarl: ise imipeneme de duyarlidir.

Enterokoklar1 tamimlamada otomatize sistemler (VITEK, MALDI-TOF) ve

molekiiler yontemler de kullanilabilmektedir.

2.5.3. Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamaz (GSBL) iireten Enterobacteriaceae
Nozokomiyal infeksiyonlarda siklikla izole edilen Enterobacteriaceae’lar g¢ok

sayida gram-negatif bakteriden olugmaktadir. Baslica cinsleri Enterobacter, Klebsiella,

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

E.coli ve K.pneumoniae, klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda en sik izole edilen
Enterobacteriaceae tiirleridir. E.coli, hem toplum hem de hastane kokenli idrar yolu
enfeksiyonlarinin ve buna bagli bakteremilerin en sik rastlanan etkeni iken, K.pneumoniae
ozellikle hastane ortaminda solunum yolu enfeksiyonlari, ventilatorle iliskili pndémoni ve

bakteremi etkeni olarak saptanmaktadir.

E.coli ve K.pneumoniae gram boyamada gram-negatif basiller seklinde goriiliir.
Laktozu fermante etmelerinden dolayt EMB veya Mac-Conkey agarda opak ve renkli
(kirmizi/mor) koloniler olusturur. Oksidaz negatif olan bu iki tiir, glukoz, laktoz, siikrozu

kullanir. E.coli indol pozitif iken, K. pneumoniae iireaz ve sitrat pozitiftir.

- e -~ S
- ," ‘e e "o o
pooin P

v/ 27 - - - -

SN « L o

- RS P 2 S ”
’ - o " v -

» -~ ‘\ -

- - -
- z\ - - =2 '\J?
o . — 3
' e ) - -
- s L o v A - -
B - - .
. -
&
7’ 4 - -
‘o I\(- - \. - \11
g o "= o .« N =
SR T T
e - - '
¥ O e
. ey N
’ Al U
- ’ e 0 .“/ 1Y 4
’ /
\ z - [ 4 ’
R N o "~ % o
< '’
D e 'l: '. - .‘ ':
a3, - ..{ vy -« » ,

Sekil 5. Gram negatif basiller
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Sekil 6. Mac-Conkey agarda E.coli ve Klebsiella spp. suslarinin goriiniimii

GSBL’lar penisilinler, sefalosporinler ve aztreonam dahil beta laktam
antibiyotiklere diren¢ olusturan enzimlerdir. GSBL iireten suglarin neden oldugu
infeksiyonlarin diger infeksiyonlara gore hastanin hastanede yatis siiresini uzattig1, tedavi
maliyetlerinde ciddi artiglara neden oldugu ve morbidite oranlarinin yiikselmesine neden
oldugu saptanmistir (48). GSBL’nin ayni veya farkli cins bakterilere tasinabilmesi,
ozellikle yogun bakim tinitelerinde salginlara neden olabilir. GSBL pozitif suslar {i¢lincii
ve dordiincli kusak sefalosporinlere in vitro duyarli olsalar bile tedavide basarisizlik
goriilebilir. GSBL sentezleyen K.pneumoniae ve E.coli suslar1 bir¢ok antibiyotige direngli
olduklarindan bunlarla gelisen infeksiyonlarda tedavi segenekleri kisithdir. Bu tip
infeksiyonlarda antibiyotiklerin etkinligini arastiran kontrollii, randomize aragtirmalarin
yapilmasi da giictiir (49). GSBL sentezleyen K.pneumoniae ile gelisen bakteremilerde
antibiyotik se¢ciminin ¢ok 6nemli oldugu ve baktereminin baglangicindan itibaren ilk bes
giin i¢inde uygulanan karbapenemin in vitro olarak aktif goériinen diger antibiyotiklere
kiyasla mortaliteyi 6nemli oranda azalttig1 gosterilmistir (49). Deride uzun stire canliligini
koruyabilen K.pneumoniae gibi patojenler, antibiyotik kullanimi veya uzun siireli

hospitalizasyon sonucu GSBL enzimlerini kazanmakta veya direngli suslar segici etki
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sonucu kolonize olmaktadir. Daha sonra invaziv bir girisimle veya farkli yollardan derin

dokulara ilerleyerek infeksiyonlara neden olmaktadirlar (50, 51).

Klasik GSBL’ler plazmidler tarafindan kodlanan yaygin enzim aileleri; TEM, SHV,
CTX-M ve OXA tiplerinden olusmaktadir. Ana enzimleri kodlayan genlerdeki nokta
mutasyonlarina bagl olarak yeni enzimler de ortaya ¢ikmistir. Bu biiyiik enzim ailelerin
yaninda bagka GSBL tipleri de tanimlanmistir. Non-TEM, non-SHV, non- OXA GSBL’ler
diinya ¢apinda yayilmaktadir (PER, VEB, GES, TLA, vb).

GSBL tasiyan bakteriler aztreonam, 3.kusak sefalosporinler ve genis spektrumlu
penisilinlere karsi direng gosterirken; sefoksitin, betalaktamaz inhibitorleri ve
karbapenemlere karsi duyarliliklarini genellikle siirdiirtirler. Ayrica GSBL tasiyan
bakteriler ¢ogu zaman degisik mekanizmalarla beta-laktam disindaki tetrasiklin,
kloramfenikol, trimethoprim-sulfametoksazol, kinolon ve aminoglikozid antibiyotik
gruplarina kars1 da direng tasirlar (52-54). Bu nedenle bu mikroorganizmalar ile gelisen
infeksiyonlarda tedavi segenekleri kisitlidir. Karbapenemler, GSBL iireten bakterilere karsi

kullanilabilecek en etkili antibiyotik olma &zelliklerini hala devam ettirmektedir (52).
Glinlimiizde GSBL taninmasi i¢in bir¢ok yontem bulunmaktadir.

1-Cift disk sinerji testi: Test edilecek etken bir plaga ekildikten sonra ortaya 20+10 mg
amoksisilin-klavulanik asit iceren disk yerlestirilip, bu diskin 25-30 mm uzagma 30 mg’lik
seftazidim diski konur. Amoksisilin-klavulanik asit diskinin diger tarafina ise herhangi bir
sefalosporin, tercihen sefotaksim yerlestirilir. Bir gecelik 37 °C’ de inkiibasyondan sonra
sefalosporin zonunun klavulanata dogru agilmasi ile tani konur. Bu ydntemin avantaj
maliyetinin diisiik olmasidir. Dezavantaji ise suslara gore disklerin optimal ayrimlarinin
degisebilmesidir. Irith Wiegand ve ark.’nmin yaptigi bir arastirmada ¢ift disk testin
duyarlilig1 %97, 6zgilligi %98 saptanmistir (55).
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Sekil 7. GSBL(+) ¢ift disk sinerji testi

2- Ug boyutlu test: Antibiyotik diskinin 3 mm uzagma plagin merkezine dogru inen bir
kesi yapilir. Agar zeminine incelenecek bakterinin McFarland 0,5’e gore ayarlanmig
siispansiyonu homojen olarak yayilir ve agarda acilan ¢ukur veya kesi boslugu ayni
bakterinin McFarland 5’e gore ayarlanmis slispansiyonu ile tagirmaksizin doldurulur. Bir
gecelik inkiibasyondan sonra olusan inhibisyon zonunun kesi veya ¢ukur istikametinde bir

daralma veya deformasyon gosterip gostermedigi arastirilir (56).

Sekil 8. GSBL(+) ii¢ boyutlu test

3- Kombine disk metodu: Bu metod, sefalosporin ve sefalosporin/klavulanat igeren
disklerin zon ¢aplarinin karsilastirilmasi ile yapilir. GSBL varliginda klavulanik asit iceren
kombinasyonun zon ¢ap1 daha genis olacaktir. CLSI bu konuda sefotaksim - sefotaksim /
klavulanat (CTX-CTX/L) ve seftazidim — seftazidim / klavulanat (CAZ-CAZ/L) disklerinin

kullanilmasin1 6nermektedir (33).
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Sekil 9. Solda GSBL (-) ; sagda GSBL (+)kombine disk metodu

4- E-test: Bir ucunda seftazidim, diger ucunda seftazidim-klavulanat gradiyenti bulunan E-
test stripleri ile uygulanir. Test edilecek susg plak iizerine yayildiktan sonra strip yerlestirilir.
Bir gecelik 35 °C inkiibasyondan sonra seftazidim/seftazidim-klavulonat oranina bakilir.
Oran 8 ve tizeri ise GSBL tiretimi var demektir (33). Bir ¢alismada duyarliligi %97.7,
ozgulligi %94.4 olarak bulunmustur (57).
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Sekil 10. E-test ile GSBL

5- Mikrodiliisyon testi: Pratik olarak uygulanan GSBL saptama testlerinden degildir.
Yonteme gore, 3. kusak sefalosporin direnci saptanan suslar klavulanat ile inkiibasyona
alindiginda dlgiilen MIiK degerlerinde azalma kaydedilmesi ile GSBL iiretiminin tanisi

koyulabilir.

6- Vitek GSBL testi: Laboratuvarlar, Vitek Kkartlarim kullanirken GSBL {reten
mikroorganizmalarin MIC degeri <S8ug/ml iken, mikroorganizmay1 duyarli olarak
belirleyebilir. GSBL iiretimini saptayan kartlar FDA tarafindan onaylanmistir. Vitek GSBL
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Testinde GSBL saptamasinda sadece sefotaksim (0,5 pg/ml) ve seftazidimin (0,5 pg/ml)
klavulanik asitle (4 pg/ml) kombinasyonu kullanilir (56). Bir ¢alismada bu testin duyarliligi
%100, 6zgiilligi %81,4 olarak bulunmustur (57).

7- Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR): SHV ve TEM tipi enzimlere spesifik
oligoniikleotid primerler kullanilarak beta-laktamaz genleri tespit edilir. Beta-laktamaz
enziminin cinsini saptamak i¢in kullanilan en kolay ve yaygin molekiiler yontem beta-
laktamaz genine spesifik oligoniikleotit primerlerle yapilan PZR yontemidir. Ancak sekans

analizi yapilmaksizin PZR, TEM ya da SHV varyantlar1 arasinda ayrimi saglayamaz.

2.5.4. Karbapenem Direncli Enterobacteriaceae (KDE)

Karbapenemlere karsi1 gelisen direng mekanizmalari; B-laktamazlarin iiretimi, atim
(efluks) pompalari, porin ve Penisilin Baglayan Proteinlerin (PBP) ekspresyonlarini
ve/veya fonksiyonlarini degistiren mutasyonlar olarak 6zetlenebilir. Bu mekanizmalarin
birkaginin birlikte goriilmeleri, Klebsiella pneumoniae, P. aeruginosa ve A. baumannii gibi

belli bakteriyel tiirlerde yiliksek diizey karbapenem direncine yol acabilmektedir (58).

Gram pozitif koklarda karbapenem direnci tipik olarak PBP’lerin aminoasit
dizilerindeki degisimlere ya da karbapenemlere direngli yeni bir PBP kazanmaya bagh
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Halbuki gram negatiflerde porin kayiplar1 ve PBP degisimleri
ortaya ¢ikabildigi gibi, B-laktamazlarin ve atim pompalarinin ekspresyonu da karbapenem

direncinde 6nemli rol almaktadir (58).

Dis membran proteinleri: Dis membran proteinleri dort biiylik aile olarak
gruplandirilmaktadir: genel/non-spesifik porinler, substrat-spesifik porinler, kapili porinler
ve atim porinleri. Porinler 1500 daltondan diisiik molekiiler agirliga sahip molekiillerin
gecisine izin vermektedir. Karbapenem direncini saglayan ana porin aileleri genel/non-
spesifik porinler, substrat-spesifik porinler ve atim pompalaridir. Tiim karbapenemler dis
membran proteinleri (OMP’ler) ile aym sekilde etkilesmez. Bazi OMP’ler belli
karbapenemlerden daha fazla etkilenmektedir (58).

Porinler: Atim pompalar1 disindaki porinlerin yer degistirmeleri ya da azalmis

ekspresyonlari, karbapenemlerin  periplazmik alana  gecisinin  azalmasi ile
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sonuglanmaktadir. 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
goriilmektedir (58).

Atim Pompalari: Uglii yapidaki protein kompleksinin bir parcasi olan atim
pompalarinin asirt ekspresyonuna bagli gelisen karbapenem direnci, en sik olarak P.
aeruginosa, E. aerogenes ve A. baumannii’de bildirilmistir. Bu pompalar bazi
karbapenemleri disar1 atabilirken digerlerini atamamaktadirlar. Atim pompalar1 birkag

stiperaile olarak gruplandirilmaktadir (58).

Penisilin baglayan proteinler (PBP’ler): PBP proteinlerindeki mutasyonlar
ve/veya PBP transkripsiyonundaki azalmalar da karbapenem direngli fenotiplerin ortaya
¢ikmasi ile sonug¢lanmaktadir. P. aeruginosa, A. baumannii, P. mirabilis ve Rhodococcus
equi’de PBP ekspresyonunun azalmasi, karbapenem direnci ile sonuglanmaktadir. Buna ek
olarak PBP’leri olusturan aminoasitlerdeki yer degisiklikleri ya da yeni bir PBP
kazanilmast Haemophilus influenzae, Bacillus fragilis, Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecium, P. mirabilis, E. coli, Listeria monocytogenes, Streptococcus

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

Beta-laktamazlar:  Bu  enzimler,  B-laktam  antibiyotiklerin  diger
antimikrobiyallerden ayirict 6zelligi olan [-laktam halkasini hidrolize etmekte ve
dolayisiyla bakterileri 6ldiirme etkisini ortadan kaldirmaktadir (59). Giliniimiizde 1000’in

tizerinde farkli B-laktamaz enzimi tanimlanmistir (60).

Molekiiler yapilarina gore yapilan B-laktamaz siniflandirmasinda ise proteinlerin
aminoasit dizileri temel alinarak p-laktamazlar A, B, C ve D olmak {izere dort gruba
ayrilmigtir.  Aminoasit homolojisi esas almarak yapilan bu smiflamaya gore [-
laktamazlardan; molekiiler simif A, C ve D aktif bolgelerinde serin aminoasiti tagtyan f-
laktamazlar1 igerirken; molekiiler simif B aktif bolgelerinde ¢inko igeren biitiin metallo-
enzimleri icermektedir (61). Tablo 3’de oOnemli B-laktamaz gruplar1 ve etkiledikleri

antimikrobiyaller yer almaktadir.
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Tablo 3. Gram Negatif Bakterilerdeki Ana [ -Laktamaz Gruplar1 (59)

Direnc gelisen p-laktam antibiyotik
Fonksiyonel Molekiiler Yaygin ismi Primer (c) Sekonder(d)
grup(a) siif(b)
1 C Sefalosporinaz Penisilinler, Karbapenemler,
sefalosporinler monobaktamlar
2b A Penisilinaz Penisilinler, ilk | B-laktamaz
sefalosporinler inhibitor
kombinasyonlar1
2be A Genisglemis Penisilinler, Yok
spektrumlu B- sefalosporinler,
laktamaz monobaktamlar,
B-laktamaz
inhibitor
kombinasyonlari
2d D Kloksasilinaz Penisilinler Yok
(oksasilin ve
kloksasilin
dahil)
2df D Karbapenemaz Karbapenemler | Yok
ve diger -
laktamlar
2f A Karbapenemaz Tim B-laktamlar | Yok
3 B Metallo-f- Monobaktamlar | Yok
laktamaz harig¢ tiim -
laktamlar

a) Bush, Jacoby ve Medeiros ile Bush, Jacoby simiflamasi; b) primer aminoasit dizisine gore smiflama; c) tek bagina B-
laktamaz tiretimine baglh direng gelisen B-laktam grubu antibiyotikler; d) Genellikle yiiksek diizey B-laktamaz tiretimi ile

atim pompasi ya da porin modifikasyonlarinin birlikteliginde direng gelisen -laktam grubu antibiyotikler

Karbapenemazlar: Karbapenemlerin yan1 sira pek ¢ok bagka p-laktam grubu
antibiyotikleri de hidrolize edebilmekte ve mevcut bir¢cok B-laktamaz inhibitdriine de direng
tasimaktadirlar. Ambler smiflandirmasina gore karbapenemazlar {ic ana grupta yer

almaktadir: Siif A, Smif B ve Sinif D B-laktamazlar.

Sinif A Karbapenemazlar: Fonksiyonel siniflandirmada Grup 2f’de yer alan Sinif A serin
karbapenemazlarin en sik rastlanan tiyesi KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase)
olup SME (Serratia marcescens enzyme), IMI (Imipenem-hydrolyzing -laktamase), NMC
(Not metallo-enzyme carbapenemase) gibi baska iiyeleri de vardir. ilk olarak 1980’li
yillarda tanimlanan bu enzimlerin tamami, genis bir spektrumda B-laktam hidrolizi
yapabilmekte olup spektrumlarinin igine karbapenemlerin yani sira sefalosporinler,
penisilinler ve aztreonam da girmektedir. Sinif A karbapenemazlar boronik asit tarafindan
inhibe olmaktadirlar (61).
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Simif B Karbapenemazlar: Karbapenemleri hidrolize etmeleri, ticari kullanimdaki -
laktamaz inhibitdrlerine direngli olmalari, metal iyon selatdrleri ile inhibisyona ise duyarl
olmalart ile karakterize edilmislerdir. Karbapenemlerin yani sira sefalosporinleri ve
penisilinleri de hidrolize ederken monobaktamlar1 hidrolize edememeleri ile dikkat
cekmektedir. Hidroliz mekanizmasi, enzimin aktif bolgesindeki ¢inko iyonlar1 ile B-
laktamlar arasindaki baglanmalara dayandigindan, iki degerlikli katyon selatorii olan
EDTA ile inhibe edilmektedir. Smif B karbapenemazlar dipikolinik asit ile de inhibe
olmaktadirlar. Bu metallo-B-laktamaz ailesinin en sik goriilen tipleri VIM, IMP, GIM ve
SIM enzimleri olup gen kasetlerine dahil olan degisik integron yapilar1 olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu integronlar, plazmid ya da transpozonlarla iliskilendiginde, bakteriler
arasinda kolayca transfer edilebilmektedir. Metallo-B-laktamazlar arasinda en
onemlilerinden biri de NDM-1 olup 2009 yilinda Isvicre’deki bir hastanin idrar kiiltiiriinden
izole edilen K. pneumoniae izolatinda tanimlanmustir. Cok hizli ve diinya genelinde bir
yayilim gosteren NDM fiireticileri Enterobacteriaceae’nin yani sira A. baumannii’de, P.
aeruginosa’da ve hatta Hindistan’daki kuyu sularinda S. maltophilia ve kolerik vibrionlarda
da goriilmiistiir (62, 63).

Smif D Karbapenamazlar: Smf D p-laktamazlar Kklavulanik asit, tazobaktam ve
sulbaktam ile inhibe olmazken aktiviteleri in vitro ortamda NacCl ile inhibe edilebilmektedir
(64). Baz1 sinif D B-laktamazlar karbapenemleri de hidrolize etmektedir ve OXA-48 bunun
en Onemli Ornegidir. Bu enzimler penisilinleri yiiksek diizeyde hidrolize ederken
karbapenemlere diisiik diizeyde etki gostermekte ve genis spektrumlu sefalosporinler, etki
spektrumlarinin disinda kalmaktadir. Gegirgenlik kayiplart ile kombine oldugunda OXA -
48 benzeri karbapenemaz ireticileri de yiiksek diizey karbapenem direnci
gosterebilmektedir. Hepsi plazmid kokenli olan bu genlere sahip izolatlar ana olarak Kuzey
Afrika ve Orta Dogu iilkeleri, Tiirkiye ve Hindistan’da bildirilmektedir.

Eger izolat Sinif A ya da Sinif B karbapenemazlardan birine sahipse, seftazidim,
seftriakson ve sefotaksim gibi genislemis spektrumlu sefalosporinlere de direng
beklenilmektedir. Halbuki bu son ii¢ antibiyotik, Sinif D karbapenemazlarin iiretiminden
etkilenmemektedir (61).

Karbapenemaz saptanmasi: Antibiyoterapiye dogru yon verebilmek i¢in ve hastanede

olusabilecek bir salgindan kaginabilmek igin karbapenamaz iireticilerinin hizli ve dogru
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sekilde saptanmasina ihtiya¢ vardir (65). Karbapenemaz saptama stratejisi, oncelikle
karbapenemaz taramasi agsamasini, takiben de fenotipik ve genotipik dogrulama adimlarini
icermektedir (66). Karbapenemaz iiretiminden siiphelenilmesine ilk sebep, karbapenem
MIK degerlerinde artis ya da inhibisyon zon caplarinda bir azalma olmasidir. EUCAST
2015 énerilerine gore Enterobacteriaceae’de imipenem ve meropenem i¢in MIK degerleri
8 mg/L’nin tizerinde direngli kabul edilirken ertapenem icin bu deger 1 mg/L’nin iizeri
olarak belirlenmigtir. CLSI 2015 kilavuzunda bu degerler imipenem ve meropenem i¢in 4
pg/mL’ye esit veya lizeri ve ertapenem i¢in 2 pg/mlL’ye esit veya lizeri olarak bildirilmistir.

Karbapenemazlarin saptanmasina yonelik algoritmast Sekil 11°de gosterilmistir.

Sekil 11. Karbapenemazlarin saptanmasina yonelik algoritma

PCR (tekh ya da multipleks)
Karbapenem 1geren
kromojenik besiyerleri Sekpiabam
Carba NP testi
l—
| Karbapenemaz fireticisi J Muhtemel diger

mekanizmalar
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1-Modifiye Hodge testi: ilk defa Hodge ve arkadaslar1 (1978) tarafindan Neisseria
gonorrhea ve diger penisilinaz {ireten bakterileri saptamak amaciyla gelistirilen testi Lee
ve arkadaglar1 (2001) VIM-2 fireten karbapenemaz pozitif suslari saptayacak sekilde
degistirerek modifiye Hodge testini gelistirmislerdir (67). Testin orijinalinde kullanilan
penisilin G diski yerine imipenem (10 pg) diski, indikatér mikroorganizma olarak
kullanilan penisilin G duyarli S. aureus yerine de E. coli ATCC 25922 kullanilmistir. Testin
duyarlilik ve ozgiilliigli sirasiyla % 100 ve % 88 olarak belirlenmistir. Kontrol olarak
kullanilan farkli karbapenemaz genlerine sahip suslarda da pozitif sonuglar alindigindan
Lee ve ark. testin sadece VIM-2 degil, genel olarak karbapenemaz {ireticilerinin

taramasinda kullanilabilecek bir yontem oldugunu bildirmislerdir.

Modifiye Hodge testi Mueller-Hinton agar kullamlarak yapilmaktadir. Indikator
organizma olarak kullanilan E. coli ATCC 25922 susu, 0,5 McFarland standartinda
tirbiditeye sahip olacak sekilde hazirlandiktan sonra 1:10 oraninda diliie edilerek agar
plagina siiriiliir ve plagin merkezine bir karbapenem diski yerlestirilir. Test edilecek sus 6ze
ile alinarak yogun bir sekilde karbapenem diskinden baslayarak perifere dogru bir hat
boyunca siiriiliir. Bir gecelik inkiibasyonu takiben indikator organizmanin yonca yapragi
seklinde karbapenem inhibisyon zonu igerisine girinti yapmasi pozitif sonug¢ olarak

degerlendirilir (67). Modifiye Hodge testi Sekil 12°de gosterilmistir.

Sekil 12. Modifiye Hodge testi
(1) K. pneumoniae ATCC BAA 1705, pozitif sonug (2) K. pneumoniae ATCC BAA 1706, negatif
sonug ve (3) Pozitif sonug veren bir klinik izolat (CLSI, 2015)

25



2-Inhibitér tabanh testler: Inhibitorlerle yapilan fenotipik testlerde, tek basina

karbapenem ile karbapenem-karbapenemaz inhibitér kombinasyonlari kargilagtirilmakta ve

inhibisyon zon ¢apinda artis ya da MiK degerlerinde diisme olup olmamas in vitro olarak

arastirtlmaktadir (66). Karbapenem ile inhibitér arasindaki sinerji pratikte degisik

tekniklerle dogrulanabilir:

e Kombine disk testlerinde, ticari olarak elde edilebilen inhibitér emdirilmis

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

sonra karbapenem diski ile inhibitér emdirilmis karbapenem diski yerlestirilir.

Inkiibasyonu takiben zon ¢aplar1 Olgiilerek aralarinda fark olusup olusmadig

incelenir (68).

o Cift disk sinerji testlerinde, steril disklere inhibitér emdirilir ve karbapenem diskiyle

aralarinda belli mesafe olacak sekilde yerlestirilir. Karbapenem diski ile inhibitor

arasinda bir sinerji olmasi pozitif sonug olarak degerlendirilir (67).

e Metallo-B-laktamaz aktivitesini saptamak amaciyla hazirlanan imipenem ve

imipenem/EDTA kombinasyonlarint iceren gradiyent diflizyon testi seritleri
kulanilabilmektedir (69).

Ozetle; Sinif A karbapenemazlar boronik asit ile, Stmif B karbapenemazlar dipikolinik

asit ve EDTA ile inhibe olur. Sinif D karbapenemazlarin rutinde kullanilan bir inhibitori

bulunmamaktadir. Kloksasilin, Amp-C B-laktamazlari inhibe ettiginden dolayi, AmpC asir1

iireticisi suglar ile karbapenemaz iireticilerini ayirt etmede ise yaramaktadir. CLSI ve

EUCAST standartlarina gore karbapenemaz taranmasi i¢in uygun esik degerler Sekil 13’te

gosterilmistir.

Antibiyotik

Meropenem®
Imipenem?
Ertapenem®

Doripenem

Sekil 13. Karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae i¢in tarama esik degerleri (70, 71)

CLSI

s veya agar

EUCAST

SIvi veya agar

Disk Difiizyon diliisyon Disk Difiizyon diliisyon
Disk Zon Capi Disk Zon Cap
icerigi (mm) MiK iceridi (mm) MiK
10ug =23 1 pg/ml 10 Hg <25 > 0.12
10 ug =23 1 pg/ml 10 pg <23 >1
Sl <22 0,5 ug/ml 10 pg <25° > 0.12
10 ug =23 1 pg/ml - - -
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EUCAST, modifiye Hodge testini; hem elde edilen sonuglar1 degerlendirmedeki
giicliikler hem de 6zgiilliigiindeki disiikliik ve bazi durumlarda duyarliliginin da optimalin
altinda olmas1 gibi nedenlerle dnermemekte ve bunun yerine inhibitor tabanli testlere yer
verilmektedir. EUCAST kilavuzuna goére inhibitor tabanli karbapenemaz saptama

algoritmasi Sekil 14°te gdsterilmistir.

AmpC - GSBL +
difer Smf A {kromozomal ya porin kayln
karbapenemaz] da plaznut- ve OXA-48**

aracih + porin

kayin

Sekil 14. Inhibitdr tabanl testler ile karbapenemaz saptama algoritmasi

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

*KPC ile MBL kombinasyonu sinerji géstermeyebilir fakat izolatlar karbapenemlere, normale gore
yiiksek direng gosterecektir.

**Yiiksek diizey temosilin direnci (MIK>32 mg/L, 30 pg temosilin diski ile 6lgiilen zon gap1 <11
mm), Sinif A ve Smif B karbapenemaz inhibitorleriyle sinerji yoklugunda OXA-48 iiretiminin
fenotipik indikatoriidiir.

3-Karbapenem iceren kromojenik besiyerleri: Karbapenemaz iireticilerinin yayiliminin
onlenmesi, kolonize hastalarin hastaneye yatisinin erken donemlerinde ya da yogun bakim
gibi spesifik bir iiniteye gecisinden Once dogru sekilde saptanmasina baghdir.
Karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae iiyelerinin diinya genelinde yayilmasi, hizli
siirveyans yontemlerinin kullanimin1 giindeme getirmistir (72). Enterobacteriaceae igin
rezervuar ¢cogunlukla intestinal flora oldugu i¢in, siirveyans i¢in en uygun 6rnekler gaita ve

rektal siiriintii olmaktadir. Taramalar en azindan riskli hastalar1 (yogun bakim hastalari,
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transplant alicilari, immiinsiiprese hastalar, karbapenemaz iireticilerinin yaygin oldugu
yabancit bir hastaneden transfer gibi) icerecek sekilde olmalidir. Tarama amaciyla
kullanilan besiyerleri karbapenemaz {ireten organizmalar1 degil karbapenem direnglileri

tespit etmektedir (65).

4- Carba NP testi: Karbapenemlerin B-laktam halkasinin test edilecek bakteri izolati
tarafindan hidrolizi esas1 tizerine kurulmus, hizli, duyarli, 6zgil ve herhangi bir
laboratuvara adapte edilebilecek kullanish bir biyokimyasal test olarak ifade edilmektedir.
Karbapenem hidrolizi sonucu pH degisimi olmaktadir ve boylece testte indikator olarak
kullanilan fenol kirmizist soliisyonunun rengi kirmizidan sariya donmekte ve bu durum
pozitif sonug olarak degerlendirilmektedir (73). Carba NP testinin karbapenemaz tiplerini
birbirinden ayirt edememesi hususundaki sinirlamasini agsmak i¢in ayni arastirmacilar
tarafindan Carba NP2 ismi verilen yeni bir test daha gelistirilmistir. Bu test de benzer
mantikla karbapenemlerin B-laktam halkasimnin test edilecek bakteri izolati1 tarafindan
hidrolizi esas1 iizerine kurulmustur. Enterobacteriaceae ve Pseudomonas spp.’de hem
karbapenemaz tayini hem de tiplendirmesi igin gelistirilmistir. CarbaNP testinden farkli
olarak her bir izolat, icinde bir karbapenem molekiiliine ilaveten Sinmif A ve Sinif B
karbapenemaz inhibitorleri bulunan kuyucuklara inokiile edilmekte ve renk degisimi olup

olmamasina gore karbapenemaz varligi ve tip tayini yapilmaktadir (74).

5- Molekiiler yontemler: Karbapenemazlarin belirlenmesi ve birbirinden ayirt
edilmesinde referans yontem olmaya devam etmektedir. Cogunlugu PZR tabanli olan bu
yontemleri, eger sadece karbapenemaz grubunu belirlemek (6rn. VIM-tipi, KPC-tipi, NDM
tipi ya da OXA-tipi gibi) yeterli goériilmezse dizi analizi takip edebilir ve boylelikle
karbapenemaz geninin hangi varyanti oldugu da (VIM-1, KPC-2, NDM-1 gibi)

belirlenebilir.

Tekli PZR teknikleri uygulanabilecegi gibi multipleks ya da gercek zamanli PZR
uygulamalari da yapilabilmektedir. Yayimlanan primerler ve standardize dongii kosullari ile
klinik olarak yaygin karbapenemaz genleri kolay sekilde saptanabilmektedir. Koloniler
lizerinden PZR yontemi ile ¢alisildiginda, miikkemmel duyarlilik ve 6zgiilliikle, 4-6 saat
icinde sonug elde edilebilmektedir. Gergek zamanli PZR teknolojisi kullanildiginda ise
daha kisa bir siirede sonug elde edilebilmektedir (65). Stuart ve arkadaslariin (2012) bir
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calismasinda, KPC, NDM, VIM, OXA-48 ve VIM+KPC iireten ve meropenem MIK
degerleri 0,5 mg/L’ye esit veya daha yiiksek enterobakteriyel izolatlarin % 100 6zgiilliik ve
% 97 duyarlilikla saptandigi bildirilmistir (75).

Molekiiler tabanli tekniklerin ana dezavantajlari maliyetlerinin daha yiiksek olusu,
egitimli teknisyene ihtiya¢ duyulmasi ve tanimlanmamis nadir genleri saptayamamasi
olarak siralanabilir. Genlerin sekanslanmasi ¢ogunlukla aragtirma ya da epidemiyolojik
amagclarla yapilabilmektedir. Karbapenemaz tipinin kesin olarak tanimlanmasina ne hasta

tedavisi agisindan ne de salginlar1 6nlemek agisindan ihtiyag bulunmamaktadir (65).
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3. MATERYAL METOD

3.1. Hastalar ve Calisma Dizaym

Bu calisma miidahalesiz, prospektif ve gozlemsel bir calisma olup Mayis 2016 ve
Aralik 2016 arasinda Marmara Universitesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji servisi ile Hematoloji Anabilim Dali servislerinde
yiiriitiilmiistiir. Calismaya Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay

alindiktan sonra baslanmustir.

3.2. Calismanin Amaci

Tek merkezli bu calismada febril notropeni gelismesi beklenen hematolojik
maligniteli hastalarda diski ve burunda direngli patojenlerle kolonizasyonun risk
faktorlerini, kolonize olan mikroorganizma ile febril nétropeni etkenlerini karsilastirarak,
kolonizasyonun hastalarin prognozuna etkisini degerlendirmeyi ve bu hasta grubunda

empirik tedavide degisiklik yapilip yapilamayacagini arastirmay1 hedefledik.

3.3. Calismaya Alinma Kiriterleri

18 yas ve tizeri, Hematoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 servislerinde yatmakta olan,
febril notropeni gelismesi beklenen hematolojik malignitesi olan hastalar ile febril

ndtropeni sebebiyle yatist yapilmis olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi.

3.4. Cahsmadan Cikarilma Kriterleri

18 yasindan kiigiik hastalar, onam formunu imzalamayan hastalar dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilen hastanin sonraki donemde gelisen ndtropenik epizotlar ¢alismaya
dahil edilmedi.

3.5. Tanimlar

3.5.1. Febril Notropeni Tanimi
Febril notropeni tanis1 2010 yilinda revize edilen Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar

Dernegi (IDSA) febril nétropeni kilavuzundaki kriterlere gore konuldu (1).
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3.5.2. Kolonize Olan Coklu ilaca Direncli Bakteri Tanim

Hastalardan alinan burun kiiltiirlerinde tireyen MDSA, rektal kiiltlirlerde tireyen
GSBL iireten Enterobacteriaceae, KDE ve VDE kolonize olan ¢oklu ilaca direngli (CID)
bakteri olarak kabul edildi.

3.5.3. Febril Notropeni Etkeni Tanim

Febril notropeni tanis1 alan hastalardan alinan kan, idrar ve balgam kiiltiirlerinde
iireyen, mikrobiyoloji boliimii tarafindan dokiimante edilen, konsiiltan Enfeksiyon
Hastaliklar1 uzmani tarafindan etken kabul edilip antibiyoterapi verilen hastalardaki bu

etkenler, febril notropeni etkeni olarak kabul edildi.

3.6. Takip Edilen Parametreler

Calismaya alinan hastalarin ayrintili anamnezleri ve fizik muayeneleri yapildi.
Hastalarin yasi, cinsiyeti, altta yatan hastaliklari, daha 6nceki kemoterapi dykiisii, son 3 ay
icerisindeki kinolon, beta laktam grubu veya baska bir antibiyotik kullanim durumlar1 ve
son 3 ay igerisindeki hastane yatis Oykiileri not edildi. Kemoterapi baslanan ve febril
notropeni gelismesi beklenen hastalardan rektal ve nazal siirlintii kiiltiirleri tek bir hekim
tarafindan alindi. Siirlintiilerin alindig1 giin ile febril nétropeni gelistigi giinler kayit edildi.
Febril ndtropeni tanisiyla yatis1 yapilmis olan hastalarin ise ilk 48 saat igerisinde rektal ve
nazal siiriintii kiiltiirleri alindi. Febril nétropeni gelisen tiim hastalarin total beyaz kiire,
notrofil, hemoglobin ve platelet degerleri, crp ve prokalsitonin degerleri ile konsiiltan
Enfeksiyon Hastaliklar1 Uzmani tarafindan baslanan empirik antibiyoterapi rejimi not
edildi. Bu hastalarin kiiltiir sonuglar1 takip edildi, kan, idrar, balgam kiiltiirlerinde febril
ndtropeni etkeni kabul edilen mikroorganizmalar ve saptanmigsa enfeksiyon odagi kayit

edildi. Hastalarin toplam yatis siiresi ve 30 giinliik mortaliteleri hesaplandi.

3.6.1. Etkin Empirik Antibiyoterapi
Dokiimante edilen mikrobiyolojik etken, in vitro en az bir antibiyotik grubuna

duyarli ise baglanmis olan empirik antibiyoterapi etkin olarak degerlendirildi.

3.6.2. Kiiltiir Islemleri ve Bakterilerin identifikasyonu
Amies transport besiyerine alinan nazal kiiltiirleri Metisilin direngli Staphylococcus

aureus (MDSA) agisindan incelenmek tizere chromID™ MRSA Smart (bioMérieux,
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Fransa) kromojenik agara ekildi ve 35 + 2°C etiive kaldirildi. Yirmi dort saat sonunda
kromojenik agarda renkli (pembe/mor) iiremeleri olan koloniler MDSA agisindan olasi
degerlendirilip, bu koloniler koyun kanli agara (bioMérieux, Fransa) pasajlandi. Bu petride
de tireyen koloniler Gram boyama, katalaz ve koagiilaz testleriyle incelendi. Gram pozitif
boyanan, katalaz ve koagiilaz testi pozitif olan izolatlarin sefoksitin duyarliliklar1 incelendi.
Miiller Hinton agara 0.5 McFarland bakteri inokiilumu ekilerek ortasina Sefoksitin 30 ug
(Bioanalyse, Tiirkiye) igceren diskler yerlestirildi ve etiive kaldirildi. Yirmi dort saat
sonunda CLSI tarafindan belirlenen direng sinir degerlerine gére inhibisyon zon gap1 < 22
mm olan izolatlar metisilin direngli S.aureus (MDSA), > 22 mm olan izolatlar ise metisilin

duyarli S.aureus olarak kabul edildi (47).

Amies transport besiyerine alinan rektal 6rnekler vankomisin direngli enterokok
(VDE), genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) iireten Enterobacteriaceae ve
karbapenem direngli Enterobacteriaceae (KDE) agisindan incelenmek amaciyla 1ml’lik

Miiller Hinton Broth (Himedia, Hindistan) iceren steril cam tiiplere birakilip vortekslendi.

Karbapenemazlar: taramak i¢in bu tiipten materyal 10 pl steril 6ze yardimi ile alinip
chromID™ CARBA (bioMérieux, Fransa) kromojenik besiyerine azaltma yontemi ile
ekildi. Bu besiyerleri 24 saat siireyle 35 + 2°C’de etiive kaldirildi. Karbapenemazlar i¢in
CLSI 2016 kilavuzunda belirtildigi gibi zenginlestirme besiyeri i¢in ertapenem 2 pg/ml lik
konsantrasyon hedeflendi (47). Mevcut tiipten 100 pl materyal, baska bir steril cam tiip
icindeki 5ml Miiller Hinton Broth’a pipetdr yardimiyla alindi. Bu yeni tiipe 10pg’lik
ertapenem diski (Tiirklab, Tirkiye) ilave edildi ve bu tiipler de etiive kaldirildi. Yirmi dort
saatlik tiremeye birakilan petrilerde lireme olmamasi durumunda ilgili 6rnegin ertapenemle
zenginlestirilmis tiiplerindeki orneginden tekrar chromID™ CARBA besiyerine ekimi
yapildi. Hem ilk ekimde, hem de ertapenemle zenginlestirilmis 6rnekten yapilan ekimde
tireme olmaz ise KDE iiremedi olarak kayit edildi. Bu besiyerinde iireyen kolonilerin
modifiye Hodge testi (47) ile karbapenemaz iiretimi dogrulandi. VITEK 2 Compact
(bioMérieux, Fransa) otomatize sistemi ile bakteri identifikasyonu ve antibiyogrami elde
edildi.

GSBL iireten Enterobacteriaceae taramak igin 1ml’lik Miiller Hinton Broth i¢inde
homojenize edilen rektal 6rnekten 10 pl 6ze yardimi ile chromID™ ESBL(bioM¢érieux,
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Fransa) kromojenik agara ekildi ve 24 saat siireyle 35 + 2°C’de etiive kaldirildi. GSBL
zenginlestirme yontemi olarak CLSI 2016 kilavuzunda 6nerildigi gibi sefotaksim 1 pg/ml
konsantrasyonu igeren katyon ayarli Miiller Hinton Broth kullanildi (47). Bir ml’lik tiipteki
ornekten 100 ul materyal, 5 mI’lik katyon ayarli Miiller Hinton Broth igeren tiipe alindi ve
bu tipe 5 pg sefotaksim diski (Tiirklab, Tiirkiye) eklenerek sefotaksim 1ug/ml’lik
konsantrasyon saglandi. Bu tiip 24 saat siireyle 35 + 2°C’de etiive kaldirildi. Yirmi dort
saatlik inkiibasyon sonunda kromojen besiyerinde tireme olmamasi durumunda sefotaksim
diski igeren tiipten tekrar kromojenik agara ekim yapilarak etiive kaldirildi. Hem ilk
ekimde, hem de GSBL zenginlestirme yontemi ile yapilan ekimde {ireme olmaz ise, GSBL
iireten Enterobacteriaceae iiremedi olarak kayit edildi. Ureme olan kolonilerin
identifikasyonu ve antibiyogramlar1t VITEK-2 Compact (bioMérieux, Fransa) otomatize
sistemi ile elde edildi. Bu koloniler GSBL-E agisindan ¢ift disk sinerji yontemi ile
dogruland (47).

Vankomisin direngli enterokoklart (VDE) tanimlamak igin, ilk 6rnek 10 pl 6ze
yardimi ile chromID™ VRE (bioM¢érieux, Fransa) kromojenik agara ekildi ve 24 saat
siireyle 35 + 2°C’de etiive kaldirild. Uriin kilavuzunda belirtildigi gibi iireme olmaz ise 48
saatlik inkiibasyona uzatildi. VDE zenginlestirme besiyeri i¢in CLSI kilavuzunda
belirtildigi sekilde vankomisin 6pg/ml antibiyotik konsantrasyonu hedeflendi (76). Bir
ml’lik tiipteki 6rnekten 100 pl materyal, baska bir steril cam tiip igindeki 5 ml Miiller
Hinton Broth’a pipetdr yardimiyla alindi. Bu tiipe 30pg’lik vankomisin diski (Tirklab,
Tiirkiye) eklenerek 6pg/ml vankomisin konsantrasyonu saglandi ve bu tiip 24 saat siireyle
35 + 2°C’de etiive kaldirildi. Ilk ekilen VDE kromojen besiyerinde iireme olmadi ise,
vankomisin diski igeren tiipten tekrar kromojen agara ekim yapild1 ve etiive kaldirildi. Hem
ilk yapilan ekimde, hem de zenginlestirme yontemi ile yapilan ekimde iireme olmadi ise,
VDE iiremedi olarak kabul edildi. Kromojen besiyerinde mavi — leylak veya yesil renkte
tireyen kolonilerden Gram pozitif boyanan ve PYR pozitif olanlarinin vankomisin e-test ile
MIC degerleri tespit edildi. MIC’1 >32 mcg/mL olan izolatlar VDE olarak tanimlandi.
Enterokok tiir tayini igin VITEK-2 Compact (bioMérieux, Fransa) otomatize sistemi
kullanildi.
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3.7. istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilen bulgularin istatistiksel analizler ile degerlendirilmesinde
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 21.0 programi kullanildi.
Kategorik degiskenler icin frekans tablolar1 (n. %), sayisal degiskenler i¢in tanimlayici
istatistikler (ortalama, ortanca, standart sapma) kullanild. ki gruptaki sayisal degiskenler
normal dagilima uydugunda t-testi, normal dagilima uymadiginda Mann-Whitney U testi
ile karsilastirildi. Kategorik degiskenlerin karsilagtirmasi ¢capraz tablo istatistikleri ile analiz
edildi (Ki-kare). Risk faktorleri arastirmasinda lojistik regresyon (Backward LR) yontemi
ile p, odds oran1 ve %95 giiven araliklar1 belirlendi. Istatistik anlamlilik siir1 p<0.05 olarak

alindi.
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4. BULGULAR

Calisma Mayis 2016 ve Aralik 2016 arasinda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Hematoloji servislerinde yiiriitiildii. Toplamda 68 hasta
caligmaya dahil edildi. Kiiltiirleri alinan 9 hasta FEN gelismemesi, 2 hasta da onam
vermemesi sebebiyle calismaya alinmadi. Analize 57 hasta dahil edildi. Bu hastalarin 51°1
altta yatan hastaligi sebebiyle kemoterapi verilmesi sebebiyle yatmakta iken, 6 hasta aldig
kemoterapi sonrasi gelisen febril ndtropeni sebebiyle yatirilmigti. 26 hastanin altta yatan
hastaligi akut myeloid l6semi (AML), 15 hastanin non-hodgkin lenfoma (NHL), 11
hastanin akut lenfoblastik 16semi (ALL), 3 hastanin multipl myelom (MM), 1 hastanin
kronik lenfositer I6semi (KLL) ve 1 hastanin kronik myeloid l6semi (KML) idi. 3 hastada
otolog kok hiicre nakli, 3 hastada da allojenik kok hiicre nakli 6ykiisii mevcuttu. Hastalarin
18’1 (%31.6) indiiksiyon kemoterapisi alirken, 39’u (%68.4) konsolidasyon kemoterapisi
ya da refrakter/relaps nedeniyle kemoterapi almaktaydi. Hastalarin demografik 6zellikleri

tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Ozellikler Hasta sayisi (%0)
Yas, ortanca (arahlik) 50.0 (20-78)
Cinsiyet
Erkek 28 (49.1)
Kadin 29 (50.9)
Altta yatan hastalik
AML 26 (45.6)
Non-Hodgkin Lenfoma 15 (26.3)
ALL 11 (19.3)
Multipl myelom 3(5.3)
KML 1(1.8)
KLL 1(1.8)

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli
Allojenik 3(5.3)
Otolog 3(5.3)
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Kemoterapi verilmek iizere yatirilan hastalardan stiriintii kiiltiirleri alindiktan sonra
ortalama 5.2 + 3.3 giinde (medyan: 5) febril ndtropeni gelisti. Febril ndtropeni gelismis olan
bu hasta popiilasyonunun hastanede yatig siiresi ortalama 44.4 + 26.0 giindii. Tablo 5’de
stiriintii kiiltiirii alindiktan sonra febril nétropeni gelisme siiresi ve hastanede yatis siiresi

gosterilmistir.

Tablo 5. Hastanede Yatis Siiresi ve Siirtintii Kiiltiirleri Alindiktan Sonra Febril Notropeni Gelisme
Stiresi
Ortalama+  Ortanca  Minimum Maksimum

Std. Sapma
Hastanede yatis siiresi (giin) 44.4 + 26.0 38 7 110
Stiriintii kiiltiirleri alindiktan sonra
52+3.3 5 1 14

FEN gelisme siiresi (giin)
FEN: Febril nétropeni, Std.sapma: Standart sapma

Kolonizasyon oranlari: Nazal MDSA Kkolonizasyon orami 1/57 (%1.8) idi.
Hastalardan alinan rektal siiriintii 6rneklerinde VDE kolonizasyon orant 11/57 (%19.2)
olarak saptandi. VDE kolonize hastalardan 9’u vankomisin direngli Enterococcus faecium,
2’si ise vankomisin direngli Enterococcus faecalis ile kolonizeydi. Rektal GSBL iireten
Enterobacteriaceae ile kolonizasyon orani 23/57 (%40.4) olarak saptandi. Bu hastalarin
1371 (%22.8) GSBL(+) Escherichia coli, 6’s1 (%10.6) GSBL(+) Klebsiella pneumoniae ve
40 (%7.0) hem GSBL(+) E.coli hem de GSBL(+) K.pneumoniae ile kolonize idi.
Hastalarin rektal siiriintii kiiltirlerinde karbapenem direngli Enterobacteriaceae ile
kolonizasyon oranmi1 5/57 (% 8.8) saptandi. Bunlarin da tiimii karbapenem direngli K.
pneumoniae idi. Toplamda 6 hastada birden fazla CID mikroorganizma ile kolonizasyon
mevcuttu. Bu hastalarin 3’ii KDE ve GSBL-E, 1’1 GSBL-E ve VDE, 1’1 KDE ve VDE, 1’1
MDSA ve GSBL-E ile kolonize idi.

Enfeksiyon/Kolonizasyon oranlari: Nazal siiriintii kiiltiriinde MDSA ile kolonize
olan hastada MDSA etken olmadi. Rektal kiiltiirlerde VDE ile kolonize olan 11 hastanin
1’inde (%9.0) VDE bakteremisi ile VDE etken oldu. GSBL iireten Enterobacteriaceae
enfeksiyon/kolonizasyon orani 2/23 (%8.6) olarak saptandi. Bu 2 izolattan biri GSBL

tireten E.coli, biri GSBL iireten K.pneumoniae idi. Rektal siiriintii kiiltiirlerinde KDE ile
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kolonize olan 5 hastadan birinde karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae bakteremi
yaparak enfeksiyon etkeni oldu ve KDE enfeksiyon/kolonizasyon orant 1/5 (%20) olarak
saptandi. Nazal ve rektal kiiltiirlerde kolonizasyon ve enfeksiyon/kolonizasyon oranlari

tablo 6’da belirtilmistir.

Tablo 6. Nazal ve Rektal Kiiltiirlerde Kolonizasyon Ve Enfeksiyon/Kolonizasyon Oranlari
CID mikroorganizma Kolonizasyon orani Enfeksiyon/kolonizasyon

(%) oram (%0)

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 CID bakteri 34/57 (59.6) 4/57 (7.0)

MDSA: metisilin direngli S.aureus, VDE: vankomisin direngli enterokok,
GSBL-E: genislemis spektrumlu beta laktamaz iireten Enterobacteriaceae,
KDE: karbapenem direncli Enterobacteriaceae, CiD: Coklu ilaca direngli

Coklu ilaca direncli (CID) bakteri ile kolonize olup, kolonize oldugu bakteri ile
enfeksiyon klinigi gelisen 4 hastanin 3’tinde etken FEN gelistigi ilk epizotta saptanirken,
sadece VDE ile kolonize olan hastada VDE, araya giren enfeksiyonda alinan kan
kiiltiiriinde tepit edildi. Bu 4 hastanin tiimii kan kiiltiirlerindeki tiremeler ile bakteremi tanisi
aldi.

Hastalarin 24 ‘linde (%42.1) bakteremi, 8’inde (%]14.1) bakteremi dis1
mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon saptandi. Klinik olarak tanimlanmis
enfeksiyon 10 hastada (%17.5) saptandi, 15 hastada (%26.3) ise atesin nedeni agiklanamadi

(Tablo 7).
Tablo 7. Febril Notropenik Hastalarin Enfeksiyon Kategorileri

FEN Enfeksiyon Kategorisi Hasta sayisi1 (%0)
Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon 32 (56.2)
-Bakteremi 24 (42.1)
-Bakteremi disi mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon 8 (14.1)
Klinik olarak tanimlanms enfeksiyon 10 (17.5)
Nedeni aciklanamayan ates 15 (26.3)
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Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis ve klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon

odaklar1 tablo 8’de belirtilmistir.

Tablo 8. Febril Notropenik Hastalarin Enfeksiyon Odaklari

Enfeksiyon Odag Hasta sayis1 (%0)
Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon 32 (56.2)
-Bakteremi 24* (42.1)
-Bakteremi dis1 mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon 8 (14.1)
o Piyelonefrit 5 (8.8)
e Pnémoni 1(1.8)
o Invaziv fungal hastalik 2 (3.5)
Klinik olarak tammmlanmis enfeksiyon 10 (17.5)
-Pnémoni 3(5.2)
-Oral mukozit 3(5.2)
-Perianal hastalik 1(1.8)
-Cilt ve yumusak doku enfeksiyonu 1(1.8)
-Komplike intraabdominal enfeksiyon 2 (3.5)
Nedeni aciklanamayan ates 15 (26.3)

*24 hastanin 5’inde kateter ile iligkili bakteremi mevcuttu.

Bakteremik hastalarda C-reaktif protein ortalama 140.7 = 111.3 mg/L saptanirken,
prokalsitonin degerleri ortalama 5.79 + 11.3 ng/mL olarak saptandi. Bakteremik hastalar
ile bakteremik olmayan hastalar karsilastirildiginda prokalsitonin degeri bakteremik olan
hastalarda anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.013). Bakteremik hastalarda prokalsitonin
medyan 0.75 ng/mL, bakteremik olmayanlarda ise 0.2 ng/mL idi.

Bakteremik olan 24 hastanin 5’inde (%8.7) polimikrobiyal iiremeler mevcuttu.
Bakteremi etkenlerinde %351.7 oraninda Gram pozitif bakteriler saptanirken, %48.3
oraninda Gram negatif bakteriler saptandi. Mikrobiyolojik olarak dokiimante edilmis FEN
etkenlerinde 16 gram pozitif kok, 16 gram negatif enterik bakteri, 6 non-fermantatif gram
negatif bakteri ve 2 kiif mantar1 saptand. Iki hastada 2 farkli enterik Gram negatif bakteri

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

metisilin duyarli S. Aureus ve 1’1 E.coli idi. Mikrobiyolojik olarak dokiimante edilmis

etkenlerin dagilim1 tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Febril Notropeni Enfeksiyon Etkenleri Dagilimi

Enfeksiyon Etkeni
Gram pozitif bakteriler
-Stafilokoklar
S.aureus
Metisilin hassas S.aureus
Metisilin direngli S.aureus
Metisilin direngli S.epidermidis
-Streptokoklar
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus gordonii
-Enterokoklar
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Vankomisin direngli Enterococcus faecium
Gram negatif enterik bakteriler
E.coli
GSBL(-) E.coli
GSBL(+) E.coli
K.pneumoniae
GSBL (-) K. pneumoniae
GSBL(+) K. pneumoniae
Karbapenem direngli K. pneumoniae
Non-fermantatif gram negatif bakteriler
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter baumannii

Stenetrophomonas maltophilia

Fungal etkenler

Aspergillus fumigatus

Etken sayisi (%)
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)
16* (40)
9 (22.5)
7 (17.5)
2(5)

7 (17.5)
4 (10)
2(5)
1(2.5)
6 (15)
4 (10)
1(2.5)
1(2.5)
2(5)
2(5)

*[ki hastada 2 farkli enterik Gram negatif bakteri etken olmustur.
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Rektal Kkiiltiirlerde kolonizasyonu olan hastalarim yas, cinsiyet, son 3 ayda
antibiyotik kullanimi, son 3 ayda kinolon grubu antibiyotik kullanimi, son 3 ayda beta-
laktam grubu antibiyotik kullanimi, son 3 ayda hastane yatis dykiisii olmasi, altta yatan
hastalig1 ve daha once kemoterapi alip almadig1r parametreleri agisindan risk faktorleri
arastirildi. Rektal KDE ile kolonize az sayida hasta oldugu i¢in yeterli veri olusturulamadi.

Tek degiskenli risk faktorleri analizleri tablo 10 ve 11°de belirtilmistir.

Tablo 10. GSBL-E Kolonizasyonu ile iliskili Risk Faktérleri (Tek Degiskenli Analizler)
GSBL-E ile kolonize  GSBL-E kolonizasyonu

Degiskenler olan hastalar olmayan hastalar (n=34) degeri

(n=23) (%) (%)
Yas, ortanca, yil, (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 kullanimi 20 (86.8) 20 (58.8) 0.023*
Son 3 ayda kinolon kullanimi 7 (30.4) 7 (20.5) 0.397
Son 3 ayda beta-laktam kullanimi 17 (73.9) 15 (44.1) 0.026*
Son 3 ayda hastane yatis ykiisii olmast 14 (60.8) 23 (67.6) 0.599
Altta yatan hastaligin AML olmasi 9 (39.1) 17 (50) 0.419
Daha once KT almasi 17 (73.9) 22 (64.7) 0.463

*Ki-kare testi ile analiz edilmistir.

Tablo 11. VDE Kolonizasyonu ile iliskili Risk Faktorleri (Tek Degiskenli Analizler)

VDE ile kolonize VDE kolonizasyonu
Degiskenler olan hastalar olmayan hastalar
(n=11) (%) (n=46) (%) degert
Yas, ortanca, yil, (min/max) 37 (20/70) 51.5 (21/78) 0.017*
Erkek cinsiyet 5 (45.45) 23 (50) 0.786
Son 3 ayda antibiyotik kullanimi1 7 (63.6) 33 (71.7) 0.598
Son 3 ayda kinolon kullanimi 1(9.1) 13 (28.2) 0.261
Son 3 ayda beta-laktam kullanimi 6 (54.5) 26 (56.5) 0.906
Son 3 ayda hastane yatis Sykiisii olmasi 10 (90.9) 27 (58.6) 0.07
Altta yatan hastaligin AML olmasi 5 (45.45) 21 (45.6) 0.991
Daha once KT almast 6 33 0.297

*Mann Whitney U testi ile analiz edilmistir.
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Cok degiskenli lojistik regresyon analizlerinde (Backward LR) son 3 ayda beta-
laktam grubu antibiyotik kullanmak, kullanmayanlara gore rektal GSBL iireten
Enterobacteriaceae (GSBL-E) kolonizasyonunu 3.5 kat arttirdigi saptandi (p=0.03),
(OR:3.5, %95 GA: 1.1 — 11.3). VDE kolonizasyonu i¢in yapilan analizde ise hastalarin son
3 ayda hastane yatis Oykiistiniin olmas1 rektal VDE kolonizyonunu 6.6 kat arttirirken bu
durum istatistiksel a¢idan anlamli degildi (p=0.09), (OR:6.6, GA: 0.7 — 59.9). Geng yasta
olmanin (37 yas / 51 yas) ise VDE kolonizasyonunu arttirdigi saptandi (p=0.03), (OR: 0.94,
GA:0.89 - 0.99). Cok degiskenli lojistik regresyon analizleri tablo 12’de belirtilmistir.

Tablo 12. Kolonizasyon ile Iliskili Risk Faktérleri (Cok Degiskenli Analizler)

Degiskenler OR* %095 Giiven Arahg p
Rektal GSBL-E

Son 3 ayda Beta-laktam kullanimu 3.5 1.1-113 0.03
Rektal VDE

Son 3 ayda hastane yatis1 6.6 0.7 -59.9 0.09

Yas 0.94 0.89-0.99 0.03

*0OR: Odds ratio

Empirik tedavi olarak 35 (%61.4) hastada piperasilin/tazobaktam, 6 (%210.5)
hastada sefepim, 1 (%1.8) hastada seftazidim ve 4 (%8.7) hastada karbapenem monoterapisi
baglanmisti. Aminoglikozid 3 hastada, siprofloksasin ise 4 hastada kombinasyon rejiminde
tercih edilmisti. KDE ile kolonize 2 (%3.5) hastada ise kolistin, karbapenem ile kombine
edilmisti. Empirik tedavide vankomisin ve daptomisin 2’ser (%3.5) hastada baslanmisti.
FEN gelisen hastalarda monoterapi veya kombinasyonda kullanilan antibiyotikler tablo

13’te, empirik antibiyoterapi rejimleri tablo 14°te gosterilmistir.
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Tablo 13. Febril Notropeni Hastalarinda Monoterapi veya Kombinasyonda Kullanilan Antibiyotikler

Antibiyotik Hasta sayisi (%)
Piperasilin/Tazobaktam 42 (73.6)
Sefepim 6 (10.5)
Seftazidim 1(1.8)
Karbapenem 8 (14)
-Meropenem 4(7)
-Imipenem 4(7)
Siprofloksasin 4(7)
Aminoglikozid 3(5.2)
Kolistin 2 (3.5)
Vankomisin 2 (3.5)
Daptomisin 2 (3.5)

Tablo 14. Febril Notropeni Gelisen Hastalarda Baglanan Empirik Antibiyoterapi Rejimleri

Empirik Antibiyoterapi Rejimi Hasta sayisi (%)

Monoterapi Rejimleri 46 (80.7)
Piperasilin/Tazobaktam monoterapisi 35 (61.4)
Sefepim monoterapisi 6 (10.5)
Seftazidim monoterapisi 1(1.8)
Karbapenem (imipenem veya meropenem) monoterapisi 4(7)

Kombinasyon Rejimleri 11 (19.3)
Piperasilin/Tazobaktam + Aminoglikozid kombinasyonu 2 (3.5
Piperasilin/Tazobaktam + Siprofloksasin kombinasyonu 3(5.2)
Piperasilin/Tazobaktam + VVankomisin 1(1.8)
Piperasilin/Tazobaktam + Aminoglikozid + VVankomisin kombinasyonu 1(1.8)
Meropenem + Siprofloksasin kombinasyonu 1(1.8)
Imipenem + Daptomisin kombinasyonu 1(1.8)
Meropenem + Kolistin 1(1.8)
Meropenem + Kolistin + Daptomisin kombinasyonu 1(1.8)
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Herhangi bir CID mikroorganizma ile kolonize olan 34 hastada, FEN kliniginde

baglanan empirik tedavinin kolonizan mikroorganizmaya in-vitro duyarli oldugu 10

(%29.4) hasta, in-vitro direngli oldugu 24 (%70.6) hasta mevcuttu. Gram negatiflerle

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

oldugu 13 (%52) hasta, direngli oldugu 12 (%48) hasta mevcuttu.

Toplamda 57 hastanin 25’inde etken saptanmadi. Otuz iki hastada toplamda 38 FEN

etkeni saptandi. Tiim FEN etkenleri dahil edildiginde empirik antibiyoterapi 17 (%53.2)

hastada etkene in vitro duyarli iken, 15 (%46.8) hastada etkene in vitro direngli idi. Gram

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

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

kolonize olan bakterilere etkinligi tablo 16’da belirtilmistir.

Tablo 15. Empirik Antibiyoterapinin Febril Notropeni Etkenlerine Etkinligi

Empirik baslanan antibiyoterapinin etkinliginin In vitro
arastirildigi FEN etkenleri Duyarh (%)
Tiim FEN etkenleri (n:38) 23 (60.5)
FEN etkeni olan Gram pozitif bakteriler (n:16) 9 (56.2)
FEN etkeni olan Gram negatif bakteriler (n:22) 14 (63.6)
-FEN etkeni olan Gram negatif enterik bakteriler (n:16) 10 (62.5)
-FEN etkeni olan Gr negatif non-fermantatif bakteriler (n:6) 4 (66.6)

Tablo 16. Empirik Antibiyoterapinin Kolonize Olan Bakterilere Etkinligi

Empirik baslanan antibiyoterapinin etkinliginin In vitro
arastirildi@1 hasta popiilasyonu Duyarh (%)
En az bir CID bakteri ile kolonize olan hastalar (n:34) 10 (29.4)
CID Gram pozitif bakteri (MDSA, VDE) ile kolonize olan 1 (83)
hastalar (n:12) '
En az bir CID Gram negatif (GSBL-E, KDE) bakteri ile

13 (52)

kolonize olan hastalar* (n:25)
*3 hasta hem GSBL-E, hem de KDE ile kolonize idi.

In vitro
Direngli (%)
15 (39.5)

7 (43.8)

8 (36.4)

6 (37.5)
2(33.4)

in vitro

Direncli (%)

24 (70.6)

11 (91.7)

12 (48)
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EUCAST 2016 kilavuzuna gore FEN etkeni olan Gram negatif enterik bakterilerde
kinolon diren¢ orani1 6/16 (%37.5), piperasilin/tazobaktam diren¢ orani 6/16 (%37.5),
sefepim direng oran1 6/16 (%37.5), karbapenem direng oran1 1/16 (%6.25), aminoglikozid
direng oran1 0/16(%0) idi. Etken olan Pseudomonas aeruginosa suslarmndan 3’i (%75)
kinolon duyarli iken, biri direngli idi. Hastalarin 3’1 (%5.2) FEN 6ncesi kinolon proflaksisi

almakta idi.

Rektal siirtintii kiiltiirlerinde GSBL-E ile kolonize olanlarda kinolon direng orani
15/23 (%65.2), piperasilin/tazobaktam direng orami 10/23 (%43.4), sefepim direng orani
19/23 (%82.6), aminoglikozid direng oran1 1/23 (%4.3), karbapenem direng orani 0/23 (%0)
idi. Antibiyotik direng oranlari tablo 17’°de gosterilmistir.

Tablo 17. Antibiyotik Diren¢ Oranlari

Antibiyotikler fn vitro
Diren¢ Orani (%0)
FEN etkeni olan enterik gram negatif bakteriler (n:16)
-Kinolon direng orani 6/16 (%37.5)
-Piperasilin/tazobaktam direng orani 6/16 (%37.5)
-Sefepim direng orani 6/16 (%37.5)
-Karbapenem direng orani 1/16 (%6.25)
-Aminoglikozid direng orani 0/16 (%0)
Rektal Kkiiltiirlerde kolonizasyonu saptanan GSBL-E (n:23)*
-Kinolon direng orani 15/23 (%65.2)
-Piperasilin/tazobaktam direng orani 10/23 (%43.4)
-Sefepim direng orani 19/23 (%82.6)
-Karbapenem direng orani 0/23 (%0)
-Aminoglikozid direng orani 1/23 (%4.3)

30 giinliik mortalite oran1 8/57 (%14) idi. Eksitus olan hastalarin 2’sinde FEN etkeni
saptanmamisti. Bu hastalardan birinde FEN etkeni Aspergillus fumigatus idi. Eksitus olan
hastalardan 1’i baslanan empirik antibiyoterapi ile FEN etkenini kapsayan etkin tedaviyi

alirken, 4 hastada empirik tedavi FEN etkenini kapsamiyordu (Acinetobacter baumannii,
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Enterococcus faecium, KDE, MDSA). Bu 4 hastadan da sadece KDE ile enfekte olan
hastanin KDE ile kolonizasyonu mevcuttu. Eksitus olan 8 hastanin 3’iiniin herhangi bir
CID bakteri ile kolonizasyonu yoktu. Ug hastada GSBL-E ile, 1 hastada KDE ile, 1 hastada
ise hem GSBL-E hem KDE ile kolonizasyonu mevcuttu. Herhangi bir CID bakteri ile
kolonize olan hastalarla, kolonizasyonu olmayan hastalar 30 giinliik mortalite a¢isindan

karsilastirildi. CID bakteri ile kolonizasyonu ile mortalite arasinda anlaml1 iliski bulunmadi
(p=0.63).
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5. TARTISMA

Hematolojik maligniteli hastalar, hem primer hastaligina, hem de verilen
kemoterapoétiklere sekonder gelisen notropeniye bagli olarak birgok enfeksiyona yatkin
hale gelmektedirler. Notropenik hastalarda azalmis inflamatuar yanit Sebebiyle
enfeksiyonlarin klasik bulgulart goriillmeyebilir, bu hastalarda enfeksiyonun ilk bulgusu
genellikle ates olmaktadir. Febril ntropeni hastalarinda mortalitenin en énemli nedeni
enfeksiyondur. Bundan dolay1 FEN gelisen hastalara uygun empirik antibiyotik tedavisi
ivedilikle baslanmalidir. Febril notropenik  hastalara  6zellikle erken  donem
enfeksiyonlarinda patojenlerin ¢ogunu bakteriler olusturur ve bu hastalardaki enfeksiyona
bagli olimlerin ¢ogu bakteriler ile iligkilidir. Yapilan otopsi neticeleri, enfeksiyonla
dogrudan iligkili 6lim oranlarinin akut 16semili hastalarda %50-80, solid tiimorlii
hastalarda ise %50 oldugunu disindiirmektedir (77, 78). Hematolojik maligniteli
hastalarda c¢oklu ilaca diren¢li mikroorganizmalara bagli gelisen enfeksiyonlar her gecen
giin artmaktadir ve bu durum ciddi bir sorun teskil etmektedir (79-84). Klasik empirik
antibiyoterapi rejimleri bu hasta grubunda her zaman etkin olmayabilir (1, 85).

5.1. Metisilin Direngli S. aureus

S. aureus’un etken oldugu enfeksiyonlar, son yillarda hem toplum kaynakli hem de
hastane kaynakli enfeksiyonlar i¢erisinde 6nemli yer tutmaktadir. 1944 yilinda S. aureus’un
penisilinaz yapimiyla baglayan direng seriiveni, giiniimiizde daha fazla antibiyotige direngli
olabilme ozelligi ile devam etmektedir. Ozellikle metisiline direncli stafilokok
enfeksiyonlarinda yaygin olarak kullanilan glikopeptitlere karsi gelismis olan direng
bildirimleri de olaymn ciddiyetini acikca gostermektedir. Bu noktada stafilokoklar ¢oklu
antibiyotik direnci gosteren tedavileri zor olan ‘‘sorunlu’’ mikroorganizmalar

konumundadir (86).

Metisilin direng S.aureus enfeksiyonu, tasiyicilarda sik olarak goriilebilmektedir
(26). Bireyin nazal mukozasinin MDSA ile kolonize olmasi, toplum kaynakli ve hastane
kaynakl1 S. aureus enfeksiyonlari i¢in dnemli bir risk faktoriidiir (31). MDSA tasiyicilik
oranlari iilkeden iilkeye degisebilmektedir. Giiniimiizde, Hollanda’da 2 milyon, ABD’de
53 milyon bireyin MDSA tasiyicist oldugu tahmin edilmektedir (30). Toplum kdkenli
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MDSA Tiirkiye’de yaygin degildir. Baykam ve ark.’nin 900 hastanin hastaneye yatis
kiiltiirlerinde MDSA tastyiciligini arastirdigi calismasinda 11 hastada (%1.2) MDSA
tastyiciligr saptanmistir (87). Giincel bir ¢alismada Diindar ve ark. Tiirkiye’de toplum
kokenli MDSA tastyicilik oranint % 0.7 olarak bulmustur (88). Kan kiiltiirlerinde saptanmis
hastane kaynakli S.aureus izolatlarinda ise iilkemizde metisilin direnci 2000 yilinda
yaklasik %50’ iken 2014°te %40’lara gerilemistir (89).

Tiirkiye’den 5 merkezin katildig1 Fenkiilt calismasinda Korten ve ark. 2005 — 2008
yillar1 arasinda 261 hematolojik maligniteli hastada bakteremi epidemiyolojisi ve
sonuglarimi degerlendirmis (90). Febil nétropeni etkenleri arasinda sikliga gore 6. sirada

olan S.aureus suslarinda metisilin direnci %27 oraninda hesaplanmis.

CAESAR siirveyans ag1 (The Central Asian and Eastern European Surveillance of
Antimicrobial Resistance) 2013, 2014, 2015 Tiirkiye verilerine gére S.aureus suslarinda

metisilin direnci oran1 yillara gore sirasiyla %26, %27 ve %27 oraninda bildirilmistir (91).

Hematolojik maligniteli hastalarda Miles-Jay ve arkadaslari tarafindan yapilmis bir
calismada kemik iligi transplantasyonu (KIT) yapilacak hastalarda islem &ncesi tarama
programinda 1770 hastanin 20’sinde (%1.13) MDSA kolonizasyonu saptanmis, ancak bu
hastalarda MDSA enfeksiyonu gelismemistir (92).

Calismamizda MDSA kolonizasyon oram1 1/57 (% 1.8) iken bu hastada MDSA
enfeksiyonu gelismemistir. Tiim FEN etkenleri icerisinde MDSA ile kolonize olmayan bir
hastada MDSA bakteremisi gelismistir. Bu hasta FEN tanisi ile hastaneye yatirilmisti ve
nazal strtinti kiltiri yatisimin ilk 48 saati igerisinde alinmisti. FEN etkeni olan
stafilokoklarda metisilin direng oran1 %25 olarak saptandi. Stafilokoklarda metisilin direng
orant CAESAR verileri ve Fenkiilt calismasindaki oranlarla benzer oranda bulunmustur
(90, 91). Calismada FEN hastalarinda MDSA kolonizasyonu ve bakteremisi sik
gozlenmemistir. Bu sebeple iinitemizde tim hematolojik maligniteli hastalarin rutinde
nazal MDSA agisindan taranmasi maliyet/etkin olmayacaktir. Ancak segilmis konakta (6r:
KIT alicilarinda transplantasyon oOncesi) veya toplum kokenli MDSA tasiyicilig
prevelansinin ¢ok daha yiiksek oldugu bilinen cografik bolgelerde tarama programlarina
dahil edilebilir.
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5.2. Vankomisin Direncli Enterokok

Enterokoklar diisiik virulansa sahip olmalarina ragmen, sahip olduklari plazmid ve
transpozonlar sayesinde kazanilmis direnci diger suslara aktarabilmektedirler. Bunlar
arasinda en 6nemlilerinden biri glikopeptid direncidir (93). CAESAR siirveyans agi (The
Central Asian and Eastern European Surveillance of Antimicrobial Resistance) 2013, 2014,
2015 Tiirkiye verilerine gore E. faecalis suglarinda vankomisin direnci yillara gore sirasiyla

%1, %3, %3; E. faecium suslar i¢in sirasiyla %23, %16, %16 olarak bildirilmistir (91).

Hematolojik maligniteli hastalar, endojen mikroflora elemanlar1 ile kemoterapiye
bagl olusan mukozal hasar ve notropeni sebebiyle bakteremi gelisimine agiktirlar (94).
VDE ile kolonize olan hematolojik kanserli hastalarda % 4-34 oraninda VDE enfeksiyonu

gelisebildigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (95, 96).

Amerika Birlesik Devletleri’nden bir calismada Weinstock ve ark. KIT yapilan 92
hastada yaptigi ¢alismada %40.2 VDE kolonizasyon orani, %34.2 gibi yiiksek oranda
enfeksiyon/kolonizasyon orani tespit etmistir (95). Yine Amerika Birlesik Devletleri’nden
Matar ve ark.’nin hematolojik maligniteli 2115 hastanin verilerini degerlendirdigi
calismada VDE kolonizasyonunu %4.7 (99 hastada), VDE enfeksiyon/kolonizasyon
oranin1 %29 bulmustur (97). Ulkemizde hematolojik hastalarda yapilan calismalardan
Gedik ve arkadasglarinin yaptigt calismada 126 hastanin 50’sinde (%39.6) VDE
kolonizasyonu, bunlarin da %4’iinde VDE enfeksiyonunun gelistigi bildirilmistir (96).

Marmara Universitesi’nde yapilmis baska bir ¢alismada Tekin ve ark. 22 VDE ile
kolonize hematolojik kanserli hastanin 38 FEN epizodunun sadece birinde VDE
enfeksiyonu gelistigini ve VDE enfeksiyon/kolonizasyon oranmnin %5 oldugunu

saptamistir (98).

Calismamizda VDE kolonizasyonu orani 11/57 (%19.2), VDE enfeksiyon/
kolonizsyon orani 1/11 (%9) olarak bulunmustur. VDE enfeksiyonu gelisen hasta
bakteremi ile tan1 almig ve araya giren enfeksiyon etkeni olmustur. Calismamizda saptanan
VDE kolonizasyonu ve VDE enfeksiyon/kolonizsyon orani literatiirdeki verilerle
ortiismektedir (95, 96).
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Altta yatan hematolojik bir malignite varliginin VDE enfeksiyonu gelisimi igin risk
faktorii oldugunu belirten ¢aligmalar vardir (99, 100). VDE enfeksiyonu igin diger risk
faktorleri immiinsupresyon, bobrek yetmezligi (hastaya ait faktorler), yogun bakim
iinitesinde yatig, onkoloji iinitesinde yatis, uzun siireli yatis dykiisii (hastaneye ait faktorler)
olarak belirtilmistir (101). Calismamizda son 3 ayda hastane yatis 6ykiisiiniin olmasi VDE
kolonizasyonunu 6 kat arttirirken bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.09),
(OR:6.6, GA: 0.7 — 59.9). VDE kolonizasyonu igin risk faktorleri arastirmalarinda yas ile
ilgili farkli sonuglar mevcuttur. Karki ve ark. (102) yasin VDE kolonizasyonu igin risk
faktorii olmadigini belirtirken, Yang ve ark. (103) ile Van den Braak ve ark. (104) ileri
yasin, VDE kolonizasyonu i¢in risk faktorii oldugunu belirtmistir. Daha geng yas grubunda
riskin arttigin1 gosteren ¢alismalar da mevcuttur (105). Calismamizda geng yasta olmanin
(37 yas / 51 yas) VDE kolonizasyonunu arttirdigir saptanmistir (p=0.03), (OR: 0.94,
GA:0.89 - 0.99). Bunun muhtemel nedenlerinden biri VDE ile kolonize hasta sayisinin az
olmasi olabilir (11 hasta). Diger bir neden de her ne kadar istatistiksel agcidan anlaml
olmasa da VDE ile kolonize olan 11 hastanin 10’unun son 3 ay igerisinde hastane yatis

Oykiisiiniin olmasi olabilir.

FEN hastalarinda genellikle baglanan empirik tedavi VDE’ye etkin olmamakla
birlikte, ates yiiksekligi persiste eden veya hemodinamik instabilitesi olan VDE ile
kolonizasyonu bilinen hastalarda VDE’ye etkin tedavi baslanmasi kilavuzlarda
onerilmektedir (1, 106). Liss ve ark. yapmis oldugu ¢alismada VDE ile kolonize hastalarda
FEN gelismesiyle empirik tedaviye parenteral linezolid tedavisi eklenmis. VDE ile
kolonize 51 hastanin 1’inde (%2) VDE bakteremisi saptanmis. Toplamda 4 VDE
bakteremisi saptanirken bu hastalarin tiimii basari ile tedavi edilmis. Calisma neticesinde
erken baslanan empirik tedavinin VDE bakteremili hastalarda olumlu sonuglar vermis
olabilecegi, ancak diisiik insidansi olan merkezlerde bu yaklasimin daha az etkili

olabilecegi vurgulanmis (84).

Calismamizda FEN etkeni olan enterokoklarda vankomisin direnci 1/7 (%14) idi
(E. faecium). Bakteremi ile VDE enfeksiyonu tanisi konulan VDE ile kolonize bu hastada
parenteral linezolid tedavisi ile klinik yanit alinmistir. Merkezimizde VDE bakteremisinin

diistik insidansinin olmasi, VDE’nin nispeten diisiik sayilabilecek viriilansa sahip olmasi
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ve tedavi ile klinik olarak olumlu yanit alinabilmesi sebebiyle VDE ile kolonize her hasta

icin empirik tedavide rutin olarak VDE’u kapsama ihtiyact dogmamustir.

5.3. Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz Ureten Enterobacteriaceae

Coklu ilaca direngli gram negatif bakterilere bagli enfeksiyonlarda son yillarda artis
oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur (81, 82, 85). Avrupa ve Israil’den toplamda 34
merkezde FEN ataklarinda giincel bakteremi etkenlerinin degerlendirildigi ¢alismada Gram
pozitifler %56, Gram negatifler %44 oraninda saptanmis, direngli Gram negatif bakteremi

oranlarinin 6zellikle giiney ve dogu Avrupa’da daha yiiksek oldugu bildirilmistir (107).

Gudiol ve ark. nin yaymladig1 ¢alismada kanser hastalarindaki gram negatif CID
etkenlerle olusan bakteremiler incelenmis (108). Toplamda 747 baktereminin 372’sinde
(%49.7) gram negatifler etken olurken, bunlarm da 51’i (%13.7) CID gram negatif bakteri
imis. Coklu ilaca direngli gram negatif enfeksiyonlar1 icin risk faktorleri incelendiginde
onceden antibiyotik kullanmis olmak (OR: 3.57, 95% GA: 1.63-7.80) ve iiriner kateter
varhigi (OR: 2.41, %95 Cl: 1.01-5.74) risk faktorii olarak bulunmus. En sik direng
mekanizmalart GSBL iiretimi (E.coli suslarinda %45) ve Amp-C hiperprodiiksiyonu (%24)
olarak saptanmis (108). CID suslarla bakteremik olan hastalarin baslangicta yetersiz
antibiyotik tedavisi aldigi (p<0.001), uygun antibiyotigin aliminda gecikme oldugu
(p<0.001), daha fazla yogun bakim iinitesinde takip ihtiyaci oldugu (p=0.023), daha fazla
mekanik ventilasyon destegi gerektigi (p=0.005) ve 30 giinliik mortalitelerinin daha fazla

oldugu tespit edilmis (p=0.003) (108).

CAESAR siirveyans ag1 (The Central Asian and Eastern European Surveillance of
Antimicrobial Resistance) 2013, 2014, 2015 Tiirkiye verilerine gore E.coli i¢in 3. kusak
sefalosporin direnci yillara gore sirasiyla %44, %29, %28 ; K.pneumoniae igin sirasiyla
%356, %45, %44 olarak bildirilmistir (91). Kinolon direnci E.coli i¢in yillara gore sirasiyla
%41, %36, %51 ; K.pneumoniae igin yillara gore sirasiyla %34, %52, %68 oraninda
bildirilmistir (91).

Hematolojik hastalarda GSBL-E kolonizasyonunun arastirildigi ilk ¢alismalardan
biri Calatayud ve ark. tarafindan Ispanya’dan iki merkezden 154 hasta incelenerek

yayinlanmis, GSBL-E kolonizasyonu %31.8 oraninda bulunmustur (109).
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2016’da Meksika’dan yayinlanmis giincel bir ¢alismada Cornejo ve ark. 63 GSBL
tireten E.coli ile kolonize olan, 63 GSBL iiretmeyen E.coli ile kolonize olan hematolojik
maligniteli hastay1 karsilastirmig (110). GSBL iireten E.coli ile kolonize grupta 14 hastada
(%22), GSBL iiretmeyen E.coli ile kolonize olan grupta ise 5 hastada (%7.9) GSBL pozitif
E.coli bakteremisi tespit edilmis. GSBL iireten suslarla kolonizasyonunun bu suslar ile
bakteremi gelisme ihtimalini 3.4 kat arttirdigi saptanmis (p= 0.001, OR=3.4, 95% GA).
Bunun disinda GSBL iireten E.coli ile kolonizasyonun hastanede yatis siiresini uzattigi ve
maliyeti arttirdig1 saptanmis (p=0.01), ancak mortalitenin her iki grupta ayni oldugu ifade
edilmis (110).

Arnan ve ark. 2006-2007 yillar1 arasinda 2 farkli hastaneden hematolojik maligniteli
hastalarin toplamda 217 FEN epizodunu inceleyerek GSBL iireten E.coli ile kolonize
olanlar ile kolonizasyonu olmayanlar1 karsilastirmis (5). Toplamda GSBL iireten E.coli
kolonizasyon oran1 %29 (63 hasta) saptanirken bunlarin %13’iiniin (29 hasta) hastaneye ilk
yatiglarinda pozitif saptandigi bildirilmis. Enfeksiyon/kolonizasyon orani 1/63 (%1.57)
olarak saptanmig. GSBL iireten E.coli ile kolonizasyon i¢in 6nceden antibiyotik kullanimi
risk faktorii olarak bulunmus. GSBL iireten E.coli ile kolonizasyonunun bu sus ile
bakteremi riskinin artmadig1, hastane yatis siiresi ve mortaliteye de etkisinin olmadigi; bu

sebeple GSBL iireten E.coli ile kolonizasyonun klinik 6neminin olmadigi vurgulanmis (5).

Almanya’dan ¢ok merkezli prospektif bir ¢alismada hematolojik maligniteli 497
hastanin rektal veya gaita kiiltiirleri incelenmis ve GSBL-E kolonizasyonu hastalarin
55’inde (%]11) tespit edilmis (111). Bu 55 hastanin da 4’tinde GSBL-E ile bakteremi
gelismis (Enfeksiyon/kolonizasyon orani: %7). GSBL-E kolonize olmayan 442 hastanin
sadece birinde GSBL-E bakteremisi gelismis (%0.2). Cok degiskenli analizde GSBL-E

bakteremisi icin GSBL-E ile kolonizasyonu en 6nemli risk faktorii olarak bulunmus (111).

Almanya’dan yaymlanmis bagka bir calismada Liss ve ark. 513 hematolojik
maligniteli hastada gaita 6rneklerini kromojenik besiyeri kullanarak incelemis ve GSBL-E
kolonizasyon oranmin %17.5 (90/513), kolonize olanlarda enfeksiyon gelisme oraninin
%6.6 (6/90) oldugunu belirtmistir (84). Calisma protokoliinde GSBL-E kolonize olanlara

empirik karbapenem tedavisi verilmis ve GSBL-E bakteremik hastalarda sagkalim orani
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%80 hesaplanmis. Bu hastalarda mortalitenin diisiik olmasi, etkin empirik tedavinin

zamaninda verilmesine baglanmis (84).

Calismamizda GSBL-E ile kolonizasyon orani 23/57 (%40.4) ve enfeksiyon/
kolonizasyon orani 2/23 (%8.6) olarak saptanmistir. Kolonizasyon orani yukarida belirtilen
calismalara kiyasla daha yiiksek bulunmustur (Calatayud ve ark.: %31.8, Arnan ve ark.:
%29, Liss ve ark.: %17.5,Vehreschild ve ark.: %11). Bunun muhtemel sebeplerinden biri
degisik cografik bolgelerdeki diren¢ oranlaridir. CAESAR Tiirkiye 2013, 2014, 2015
verilerinde belirtildigi gibi E.coli ve K.pneumoniae suslarinda 3. kusak sefalosporin direnci
%40 - %50’ye ulagsmistir. Kolonizasyon oranmin yiiksek bulunmasmin bir sebebi de
calismada E.coli yanina K.pneumoniae suslarinin da dahil edilmis olmasidir. Bir diger
sebep ise ¢alismamizda hastalarin rektal kiiltiirlerinin tarama metodolojisinde kromojenik
besiyerinde ekimin yaninda CLSI kilavuzunda belirtildigi sekilde zenginlestirme
yonteminin de ilave edilmis olmasidir (47). Mac-Conkey agara sefotaksim 2 ug/ml ve
seftazidim 4 pg/ml ilavesi ile zenginlestirme yonteminin kullanildigi Calatayud ve Arnan
caligmalarinda yaklasik %30 oraninda GSBL pozitifligi saptanirken bu iki ¢alismada
sadece E.coli suslar1 ¢alisilmistir (5, 109). Almanya’da daha diisiik oranda kolonizasyonun
tespit edildigi Liss ve Vehreschild galigmalarinda ek bir zenginlestirme yapilmamis, ancak

hem E.coli hem de K.pneumoniae suslari ¢alismaya dahil edilmistir (84, 111).

Literatiirde GSBL-E ile kolonize hastalarda enfeksiyon gelisim oranlart %1 ile %22
araliginda bildirilmistir (5, 110). Calismamizda GSBL-E ile kolonize hastalarda enfeksiyon
gelisme oran1 %8.6 saptanmistir. Bu oran Arnan ve ark. calismasindaki %1, Vehreschild ve
ark. calismasindaki %7, Liss ve ark. ¢alismasindaki 6.6 oranindan yiiksek iken, Cornejo ve
ark.’nin buldugu %22 oranindan daha diisiiktiir. Yiiksek kolonizasyon yiizdesine ragmen,
bu oranin goreceli olarak diisilk saptanmasinin muhtemel nedenleri: Zenginlestirme
yontemi kullanilmasi ile kolonizasyon yiizdesinin yliksek saptanmasi, konaklarda degisen
oranlarda immiinsiipresyon durumu ve mukozal bariyer hasari, kolonizan bakterilerdeki

degisen yogunluk ve viriilans oranlarina bagl olabilir.

GSBL-E ile kolonizasyon risk faktorlerinin de arastirildigi ¢alismamizda g¢ok
degiskenle yapilan lojistik regresyon analizi ile (Backward LR), son 3 ayda beta laktam
kullaniminin GSBL-E ile kolonizasyonu 3.5 kat arttirdig1 saptand1 (p=0.03) (OR:3.5, 95 %
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GA). Beta laktam grubu antibiyotik kullaniminin GSBL-E kolonizasyonunu arttirdig: (5,
108) ve GSBL-E kolonizasyonunun da GSBL-E bakteremisi i¢in en énemli risk faktorii
oldugu (111) (OR: 52.0, 95% GA 5.71- 473.89) literatiirde belirtilmistir. Merkezimizde
rutin kinolon proflaksisi kullanilmadigi i¢in kinolon kullanimi1 ile GSBL-E kolonizasyonu

arasinda iliski saptanmamis olabilir.

Calismamizda GSBL-E 4 hastada etken olmustur (%7). E.coli ve K.pneumoniae
suslarinda GSBL firetenlerin orani sirasiyla %22.2 (2/9) ve %28.5 (2/7) idi. GSBL-E ile
kolonizasyon oraninin (%40) yiiksek saptanmasina karsin, enfeksiyon/kolonizasyon orani
%38.6 ile goreceli olarak diislik saptanmigtir. GSBL-E’nin etken oldugu 4 hastanin 2’sinde
GSBL-E kolonizasyonu mevcuttu. Iki hastada baslanan empirik antibiyoterapi GSBL-E
etkenine in vitro duyarli idi (piperasilin/tazobaktam + amikasin; meropenem). Diger 2 hasta
piperasilin/tazobaktam monoterapisi alirken, kiiltiirlerin sonuglanmasiyla karbapenem
monoterapisine gecilmistir. Bu 4 hastanin 30 giinlik mortaliteleri 0 (sifir) idi.
Merkezimizde FEN hastalarinda baslanan empirik antibiyoterapi rejimi en sik
piperasilin/tazobaktam monoterapisi olurken, bu rejim kolonize olan GSBL-E lerin
%>56’s1na, etken olan gram negatiflerin ise %62.5’ine in vitro duyarl idi. Amikasin;
kolonize olan GSBL-E’lerin %95’ine, etken olan gram negatiflerin  %100’{ine,
karbapenemler ise kolonize olan GSBL-E’lerin %100’iine, etken olan gram negatiflerin ise
%93.7’sine in vitro olarak duyarli idi. Bu veriler dogrultusunda GSBL-E ile kolonizasyonu
bilinen veya GSBL-E enfeksiyonu gelismesi agisindan belirgin risk faktorleri tagiyan febril
nétropenik hastalarda, merkezimizde empirik antibiyoterapide beta-laktam + amikasin
kombinasyonu kullanimi, ECIL rehberinde de onerildigi lizere karbapenem kullanimini

siirlamaya yonelik bir alternatif olabilir.

5.4. Karbapenemaz Ureten Enterobacteriaceae

Enterobacteriaceae familyasinda, 6zellikle K.pneumoniae ‘da karbapenem direnci
giderek artmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2000 yilinda < %1 olan KDE orani,
2006-2007 yillarinda %8, 2009-2010 yillarinda %12’lere ¢ikmustir (46, 112, 113).

CAESAR siirveyans ag1 (The Central Asian and Eastern European Surveillance of

Antimicrobial Resistance) 2013, 2014, 2015 Tiirkiye verilerine gére E.coli i¢in karbapenem
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direnci yillara gore sirasiyla %4, %1 ve %2 iken, K.pneumoniae igin sirasiyla %11, %28 ve
%30 bildirilmistir (91).

Giannella ve ark.’nin Italya’da 5 merkez verilerinden olusan ¢alismasinda 2012 ve
2013 yillar1 arasinda hastanede yatan tiim eriskin hastalarda, KDE ile kolonize olan 1813
hasta saptanmis (114). KDE ile kolonize olan hastalarin 143’tinde KDE bakteremisi

gelismis ve tiim hastlarda enfeksiyon/kolonizasyon orani1 %7.8 olarak bulunmus.

Tiirkiye’den Zarakolu ve ark. yaptig1 ¢calismada ise 2009 ve 2013 yillar1 arasinda
hastanede yatan tiim eriskin hastalarin slirveyans kiiltiirlerin incelenmis; 279 KDE ile
kolonize  hastanin  8’inde = KDE  bakteremisinin  gelistigi  saptanmis  ve

enfeksiyon/kolonizasyon orani %2.9 olarak hesaplanmis (115).

Hematolojik maligniteli hastalarda yapilmig ¢alismalardan birinde Girmenia ve ark.
retrospektif olarak Italya’da 52 merkezin verilerini degerlendirmis (116). Otolog ve
allojenik kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalarda KDE kolonizasyon oranini
sirastyla % 1 ve % 2.4; enfeksiyon / kolonizasyon oranini ise sirasiyla %26 ve %39 olarak

saptanmis (116).

Tiirkiye’den Cevahir ve ark.’min yapti§i galismada ise KIT iinitesinde yatan
hastalarin siirveyans kiiltiirleri degerlendirilerek toplamda 125 hastanin 18’inde (%14.4)
KDE kolonizasyonu tespit edilmis. Bu hastalarin da 5’inde KDE’ye bagl sistemik bir
enfeksiyon gelistigi ve enfekiyon/kolonizasyon oraninin %27.7 oldugu saptanmus (117).

Calismamizda hematolojik hastalarda KDE ile kolonizasyon orani1 5/57 (%8.8) ve
enfeksiyon/kolonizasyon orant 1/5 (%20) olarak saptanmistir. Yiizde 8.8’lik KDE
kolonizasyon orani, Girmenia ve ark.’nin Italya’da saptadig1 orandan (%1 ve %2.4) daha
yiiksek, Tirkiye’de Cevahir ve ark.’nin calismasindaki orandan (%14.4) daha diisiik
bulunmustur (116, 117). KDE kolonizasyonunun Girmenia ve ark.’nin g¢aligmasindan
yiiksek saptanmig olmasinin bir sebebi degisik cografik bolgelerdeki degisik karbapenem
diren¢ oranlar1 olabilir. Bunun disinda Girmenia ve ark.’nmin 52 merkez verisinden
olusturdugu oranlarin standardize edilmis bir mikrobiyolojik yontem kullanilmadan ve

rutin olarak KDE i¢in zenginlestirme yontemi kullanilmadan belirtilmis oranlar olmasi bu
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durumu agiklayabilir. Benzer cografik bolgelerden Cevahir ve ark.’nin ¢alismasindaki
orandan diisik ¢ikmasinin sebebi ise ¢aligma gruplarmin farkli olmalar1 olabilir.
Calismamiza tiim hematolojik maligniteli hastalar dahil edilmis iken, Cevahir ve ark.’nin
calismasinda daha yogun immiinsiipresiflerin kullamldigi KIT yapilan hastalar dahil
edilmistir. Calismamizdaki %20’lik KDE enfekiyon/kolonizasyon orani Girmenia ve
ark.’nin buldugu %26 ve %39 (otolog ve allojenik sirasiyla), Cevahir ve ark.’nin buldugu
%27.7 oranlarindan daha diisiik saptanmistir. Calismamizda hasta sayisinin ve KDE ile
kolonize hasta sayisinin az olmasi bu oranin disiikliigiinii aciklayabilir. Yukarida
bahsedilen bu iki ¢alismada da bakteremi disindaki 6rneklerde de KDE’nin etken olarak
saptandig1 belirtilmistir. Calismamizda KDE kolonize 5 hastanin sadece birinde bakteremi
saptanmigtir. Hematolojik hastalarda KDE enfekiyon/kolonizasyon oranlar1 daha yiiksek
iken altta yatan hastaliga bakilmaksizin yapilan ¢alismalarda bu oran ¢ok daha diisiik
saptanmustir (%7.8), (%2.9) (114, 115).

Italya’da 5 merkezden toplamda 426 KPC- K.pneumoniae etkeninin incelendigi
caligmada KPC - K.pneumoniae ile kolonizasyon risk faktorleri yogun bakim {initesi yatist,
iiriner kateterizasyon, santral vendz kateter varligi, 2’den fazla hastane yatis Oykdisii,
hematolojik kanser varligi ve karbapenem/kinolon kullanimi olarak belirtilmis. Ayni
calismada KPC - K.pneumoniae enfeksiyon gelisimi i¢in risk faktorleri santral vendz
kateter varligi, 2°den fazla hastane yatis dykiisii, notropeni gelismesi, karbapenem/kinolon
kullanimi, yakin zamanda cerrahi gecirme Oykiisii olarak saptanmig (118). Caligmamizda
yeterli veri olusmamasindan dolay1 KDE ile kolonizasyon ig¢in risk faktorleri

belirlenememistir.

Pagano ve ark.’lar1 Italya’da 2009-2012 yillar1 arasinda hematolojik maligniteli
hastalarda 147 gram negatif enfeksiyonu inceleyerek etkenlere gore 14 giinliik mortaliteyi
karsilastirmig. Otuz sekiz K.pneumoniae izolatinin 26’s1 KPC pozitif K.pneumoniae olarak
tespit edilmis. Tiim gram negatif izolatlara bagli 21 hastanin eksitus olmasiyla mortalite
orant %21.7 bulunmus. KPC pozitif K.pneumoniae’ya bagli eksitus olan 15 hasta ile
mortalite oran1 %57.6 olarak hesaplanmig ve KPC pozitif K.pneumoniae enfeksiyonlarinin
diger gram negatiflere bagli enfeksiyonlara kiyasla mortalitesinin daha yiiksek oldugu

gosterilmis (p<0.0002) (83). Yakin zamanda yayinlanmis bir¢ok ¢aligmada hematolojik
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maligniteli hastalarda KDE bakteremilerinin mortalitesinin yiiksek oldugu bildirilmistir
(119-121). Hatta bir calismada FEN hastalarinda %69 oraninda mortalite orani bildirilmistir
(122). Calismamizda KDE ile bakteremik olan 1 hasta eksitus olmustur.

Gunimiizde Enterobacteriaceae familyasinda, ozellikle K.pneumoniae’da
karbapenem direng¢ oranlarindaki artis, merkezimizdeki hematolojik maligniteli hastalarda
KDE ile kolonizasyon orani (%8.8) ve KDE bakteremilerinin mortalite oranlar1 géz 6niine
alindiginda, hematolojik maligniteli hastalarda KDE’nin rutin olarak taranarak, KDE
kolonizasyonu saptanan hastalarda FEN gelistiginde empirik antibiyoterapiye Kkolistin

iceren bir rejim ile baglanabilir.

5.5. Febil Notropeni Etkenleri

Febril nétropenik ataklarin %10-25 ‘inde bakteremi dokiimante edilebilmektedir
(1, 123, 124). Bununla birlikte gesitli ¢alismalarda febril nétropenik ataklarda bakteremi
oranlart % 9 - 48 arasinda bildirilmistir (125, 126).

Calismamizda literatiire uygun olarak (12, 13, 127), tiim febril ntropenik ataklarin
%17.5’inde klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon, %56.2°sinde mikrobiyolojik olarak
dokiimante infeksiyon (%42.1°1 bakteremi), %26.3 iinde nedeni agiklanamayan ates oldugu

saptanmigtir.

Mikulska ve ark. Avrupa ve Israil’den toplamda 34 merkezin dahil edildigi giincel
bir ¢calismada pediatrik ve eriskin hematolojik kanserli hastalarda bakteremi etkenlerini
karsilagtirmis. Bu ¢alismada Gram pozitif bakteriler %56, Gram negatif bakteriler ise %44
oraninda saptanmis. Direngli Gram negatif bakteremi oranlarinin 6zellikle giiney ve dogu
Avrupa’da daha yiiksek oldugu bildirilmistir (107). Bu c¢alismada koagiilaz 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
oraninda bulunmus. Eriskinlerde medyan diren¢ oranlar 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
familyasinda GSBL iiretenlerin oran1 %34, kinolon direnci ise %56 oraninda bulunmustur

(107).
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Tiirkiye’den 5 merkezin katildig1 Fenkiilt calismasinda Korten ve ark. 2005 — 2008
yillar1 arasinda 261 hematolojik maligniteli hastada bakteremi epidemiyolojisi ve
sonuglarint  degerlendirmis (90). Hastalardan alinan ilk kan kiiltiirlerinde 288
mikroorganizma saptanirken 62 araya giren enfeksiyon etkeni saptanmis. Etkenler siklik
sirasiyla S.epidermidis (29%), E.coli (23%), K.pneumoniae (11%), enterococci (7%),
P.aeruginosa (4%), S.aureus (4%) ve Candida spp. (3%) olarak belirtilmis. S.aureus 'ta
metisilin direnci %27 oraninda hesaplanmis. E.coli ve K.pneumoniae izolatlarinin ilk
etkenlerde 95’inin 22’°sinde (%23), araya giren 11 etkenin 5’inde (%45) GSBL {iretimi
saptanmis. Kinolon direnci ise ilk etken olan Gram negatiflerde %27 olarak bulunmus. 30
glinliik mortalite oran1 %16 saptanirken, etkenlerinin GSBL iireten ve iiretmeyen E.coli and
K.pneumoniae oldugu hastalar arasinda mortalite agisindan anlamli fark saptanmamis
(p=0.193). GSBL-E’lerin etken oldugu hastalarin %45’ karbapenem veya
piperasilin/tazobaktam ile en az bir in vitro duyarli antibiyotik alirken bu hasta grubunda

ates yanit1 anlamli derecede daha erken alinmis (p=0.04) (90).

Bagka bir ¢alismada Gudiol ve ark. 1991-1996 yillar1 arasinda kinolon proflaksisi
alan notropenik, bakteremik 272 hasta ile, 2006-2010 yillar1 arasinda kinolon proflaksisi
almayan 283 noétropenik ve bakteremik hastayr karsilastirmis. Kinolon proflaksisi
almayanlarda yogun bakim ihtiyact daha fazla olurken (p=0.001). 30 giinliik mortalitede
gruplar arasi anlamli fark ¢ikmamis (p=0.25). Kinolon proflaksisi alan grupta degisen
etyoloji trendiyle birlikte daha gok CID gram negatif bakteremi goriilmiis (p=0.001). 1991-
1996’arasinda CID Gram negatif bakteremi oran1 %1 iken, 2006-2010 arasinda %6
oraninda goriilmis (p=0.001) (79).

Gram negatif bakterilerin daha sik bakteremi etkeni oldugu ¢alismalar da mevcuttur.
Tiirkiye’den Kara ve ark.’nin 2015 yilinda yaymlamis oldugu giincel bir ¢calismada 2098
hematolojik maligniteli hastanin 3703 FEN atagi incelenmis (128). Bakteremi oraninin
%14.5 oldugu bu hasta grubunda, Gram negatif bakterilerin daha sik etken oldugu tespit
edilmis (%52.6). En sik izole edilen etken E.coli ve K.pneumoniae olurken, bunlarda GSBL
tiretenlerin oran1 sirasiyla %45 ve %58 ; kinolon direnci sirastyla %58 ve %11 olarak

bulunmus.
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Demiraslan ve ark., febril notropeni atagi gelisen hastalarin %48.8’inde kiiltiir
pozitifligi saptamis; %37.3’linde bakteremi ve %15.1’inde polimikrobiyal iireme tespit
etmistir (129). Etkenlerin %74.2’si gram-negatif, %25.8’1 ise gram-pozitif bakteriler olarak

tespit edilmis.

Kinolon proflaksisi alan hematolojik maligniteli hastalarda kinolon direngli E.coli
bakteremisinin arastirildig1 Tiirkiye’den bir ¢alismada (130) 142 hastanin 207 n6tropenik
atagl incelenmis. Bagvuru aninda 93 (%44.9) hastada kinolon direngli E.coli ile
kolonizasyonu saptanmis ve kinolon direngli E.coli enfeksiyon/kolonizasyon orani 9/93
(%9.7) saptanmis. Basvuru aninda kolonize olmayip, levofloksasin proflaksisi sonrasi
kinolon direngli E.coli ile kolonize olan 48 (%42.1) hastanin 6’sinda (%12.5) ayni sus ile
bakteremi gelismis ve bu durum degisken alanli (Pulsed Field) jel elektroforezi ile
gosterilmis. Kinolon direngli E.coli suslarinda %40 oraninda GSBL pozitifligi saptanirken,
bu izolatlarn tiimiiniin karbapenem ve amikasin duyarli oldugu gosterilmis. Kinolon
proflaksisi alan hastalarda empirik antibiyoterapinin karbapenem ile baglanmasinin daha

uygun olacagi belirtilmis (130).

Bu calismalarin disinda da Gram negatif bakterilerin daha sik izole edildigi
calismalar mevcuttur (12, 131, 132). Onemli Gram negatif etkenleri E. coli, K. pneumoniae
ve P. aeruginosa olusturmaktadir (7). E. coli suslarinin nétropenik hastalarda yakin
zamanlarda bildirilen bazi ¢aligmalarda tiim etken patojenler arasinda ve gram negatif

bakteriler arasinda ilk sirada yer aldig: bildirilmektedir (133, 134).

Caligmamizda FEN etkeni olan bakteriler degerlendirildiginde; Gram negatif
bakteriler %57.9 oraninda saptanirken, Gram pozitif bakteriler %42.1 oraninda
saptanmistir. En sik saptanan etken E.coli (9 hastada) (%22.5) olurken, diger sik saptanan
Gram negatif bakteriler 7 (%17.5) hastada K.pneumoniae ve 4 (%10) hastada Pseudomonas
aeruginosa idi. Gram pozitif bakterilere baglh gelisen FEN ataklarinda toplamda 7 (%17.5)
hastada enterokokkal enfeksiyon saptanirken, 6 (%15) hastada stafilokokkal enfeksiyon
saptandi. Stafilokokkal enfeksiyonlarin da 4’ (%10) S.aureus’a, 2’si (%5) metisilin
direncli S.epidermidis’e bagl gelismisti. iki hastada Aspergillus fumigatus mikrobiyolojik
olarak dokiimante edilmis (etkenlerin %5’1) ve tiim FEN ataklar1 degerlendirildiginde
invaziv fungal enfeksiyon orani %3.5 olarak hesaplanmistir.
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Calismamizda bakteremi 24 (%42.1) febril notropenik hastada saptanirken, bu
hastalarin 5’inde (%8.7) polimikrobiyal tiremeler mevcuttu. Bakteremi etkenlerinde %51.7
oraninda Gram pozitif bakteriler saptanirken, %48.3 oraninda Gram negatif bakteriler
saptandi. Tim etkenlerde Gram negatif bakteriler daha sik goriiliirken, bakteremi
etkenlerinde Gram pozitif bakteriler daha sik goriilmiistiir (29 etkenin 15’inde (%51.7)). Bu
durumun bir nedeni, c¢alismamizda iriner sistem enfeksiyonlarinda Gram negatif
bakterilerin daha sik etken olarak saptanmasi (4 Gram negatif bakteri ve 1 Gram pozitif
bakteri tiriner sistem enfeksiyon etkeni idi) olabilir. Diger bir neden de kateter ile iligkili
bakteremilerde Gram pozitif bakterilerin daha sik etken olarak saptanmasi (5 Gram pozitif
bakteri ve 1 Gram negatif bakteri kateter ile iligkili bakteremi etkeni idi) olabilir.
Merkezimizde rutin kinolon proflaksisinin tercih edilmemesi de Gram negatif bakterilere
bagh gelisen febril nétropenik ataklarin sikligini agiklayabilir (Kinolon duyarliligi etken
olan Gram negatif enterik bakterilerde %62.5, P.aeruginosa enfeksiyonlarinda %75 idi).
Calismamizda saptanan bakteremi ve tiim FEN etken oranlari literatiir verileriyle

uyumludur (7, 12, 90, 107).

5.6. Empirik Antibiyoterapi

FEN gelisen hematolojik maligniteli hastalarda mortalitenin en Onemli
nedenlerinden biri bakteremidir (6, 135). Bu sebeple FEN gelisen hastalarda zamaninda ve

etkin empirik antibiyoterapi baslamak biiyiik 6neme sahiptir.

Averbuch ve ark.; 2011 yilinda diizenlenen ECIL-4 konferanst sonucunda
hematolojik maligniteli hastalarda direngli bakteryel enfeksiyon gelisimi i¢in belirli risk
faktorleri tamimlamislardir. Daha 6nce 6zellikle 3. kusak sefalosporin olmak iizere genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi, nozokomiyal infeksiyon, uzamis hastane yatis1 ve/veya
tekrarlayan yatislar, iiriner kateter kullanimu, ileri yas ve yogun bakim yatis oykiisii varlig
CID bakteriyel enfeksiyon igin risk faktdrii olarak tanimlanmis (136). Ayni calismada
komplike klinik ile prezente olmayan, direngli bakteri ile kolonizasyonu bulunmayan,
direngli bakteri ile enfeksiyon gelisme risk faktorii olmayan, FEN ataklarinda direncli
patojenlerin  nadir  gorildiigli merkezlerde eskalasyon tedavi yaklagiminin
benimsenebilecegi belirtilmistir. Bu durumlarin tersine, hemodinamik instabilitesi olan,

CID bakteri ile kolonizasyonu bulunan, CID bakteri ile enfeksiyon gelisme risk faktorii
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olan ve FEN ataklarinda direngli patojenlerin sik goriildiigli merkezlerde de-eskalasyon
tedavi yaklagimimin tercih edilebilecegi belirtilmistir (136). Eskalasyon yaklagiminda
antipsodomonal sefalosporinler (seftazidim veya sefepim), piperasilin/tazobaktam,
sefaperozon/sulbaktam, piperasilin + gentamisin tercih edilebilecegi, de-eskalasyon
yaklagiminda karbapenem monoterapisi, antipsddomonal beta laktam -+ kinolon veya
aminoglikozid (ciddi hastalikta beta laktam karbapenem), kolistin + beta laktam +
rifampisin, Gram pozitif bakteri enfeksiyon riski varsa glikopeptit veya daptomisin /
linezolid verilebilecegi belirtilmistir (136, 137).

Glincel Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) febril ndétropeni
kilavuzunda da empirik tedavide sefepim, meropenem, imipenem-silastatin veya
piperasilin-tazobaktam gibi anti-pseudomonal beta-laktam monoterapisi baslanabilecegi
belirtilmistir (1). Seftazidim monoterapisinin efektif oldugu gosterilmistir ve halen bazi
kanser merkezlerinde kullanilmaktadir. Ancak Gram negatif bakterilerdeki seftazidim
direncinin artmast ve pnomokok gibi Gram pozitif bakterilere karsi kisith etkinlik

gostermesi nedeniyle seftazidim monoterapisinden kaginilmaktadir (1).

Miidahalesiz ¢alismamizda 57 hastanin 46’s1 beta laktam monoterapisi alirken,
amikasin 3 hastada kombinasyon rejiminde tercih edilmistir. Merkezimizde
piperasilin/tazobaktam monoterapisi siklikla tercih edilmistir. Piperasilin/tazobaktam
monoterapisi etken olan Gram negatif enterik bakterilerin %62.5’ine duyarli idi. Amikasin
ise etken olan gram negatif enterik bakterilerin %100’{ine, kolonize olan GSBL-E’lerin ise
%95’ine duyarl idi. Calismamizda Gram negatif bakterilerin sik olarak saptanmasi ve
bunlarin direng profilleri goz 6niine alindiginda; hemodinamik instabilitesi olan, CID Gram
negatif bakteri ile kolonizasyonu bulunan ve CID Gram negatif bakteri ile enfeksiyon
gelisme risk faktort olan hastalarda empirik tedavide aminoglikozid igeren kombinasyonlar
tercih edilebilir gozikmektedir.

Bu ¢alisma ile febril nétropeni gelismesi beklenen hastalar, prospektif olarak takip
edilmistir. Merkezimizde FEN hastalarin ¢oklu ilaca direngli bakteriler ile kolonizasyon ve
enfekiyon/kolonizasyon  oranlart ile  kolonizasyonla iligkili  risk  faktorleri
degerlendirilmistir. CID Gram negatif bakteri ile kolonizasyon arastirmasina
Enterobacteriaceae familyasindan sadece K.pneumoniae izolatlar1 degil, ayn1 zamanda
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E.coli izolatlar1 da dahil edilmistir. CID bakteri identifikasyonunda rektal drneklerde
standart bir zenginlestirme yontemi kullanilmigtir. Bu ¢alisma Tiirkiye’de febril nétropenik
hastalarda MDSA, VDE, KDE ve GSBL-E ile kolonizasyon ve enfekiyon/kolonizasyon

oranlariin degerlendirildigi ilk ¢alismadir.

Hasta sayisinin az olmasi ¢alismanin kisitlandigi durumlardan biridir. Hasta
grubunu kemoterapi tedavisi alan, FEN gelisen hematolojik maligniteli hastalarin
olusturmasi, bu hastalarin hastanede yatis siiresinin ortalama 44.4 + 26.0 giin olmas1 ve
calismaya dahil edilen bir hastanin ¢alismaya tekrar dahil edilmemesi bu durumun
muhtemel sebepleridir. Hastalarin kolonizasyon taramalar1 periyodik olarak yapilmamus,
kemoterapi Oncesi siiriintii kiiltiirleri bir kez alinmistir. Stirtintii kiiltiirleri alindiktan sonra
FEN gelisme siiresi medyan 5 giin idi. Bu siire i¢erisinde az da olsa hastalarin kolonizasyon
durumunun degisme ihtimali bulunmaktadir. Ulkemizde genellikle OXA tipi KDE’ler
goriilmektedir, bu sebeple rektal kiiltiirleri tarama metodolojisinde her ne kadar yiiksek
Ozgiilliik ve duyarliliga sahip olsa da Chromid CARBA besiyeri, Chromid OXA-48 besiyeri
kombine edilebilirdi, iilkemizde bu sekilde yapilmis caligmalar da mevcuttur (138).
Calismanin kisitlandig1 diger bir nokta, CID bakteri ile kolonize olup, ayn1 mikroorganizma
ile FEN gelisen 4 hastanin izolatlarinin ayni olup olmadiginin heniiz Pulsed field jel

elektroforezi ile galisiilmamis olmasidir.
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6. SONUC

Febril nétropenik hastalarda mortalitenin en 6nemli sebebi bakteremilerdir ve
bakteremilerin de 6nemli bir kaynagi hastalarin endojen floralaridir. Bu sebeple febril
ndtropenik hastalarin ¢oklu ilaca direngli mikroorganizmalar ile kolonize olup olmadiginin
bilinmesi, hastanin klinik durumu ile birlikte degerlendirildiginde, empirik tedavi
seciminde yol gosterici olabilir. Bunun i¢in her merkezin lokal epidemiyolojik verilerini

g6z Oniinde bulundurmasi gerekmektedir. Calismamiza gore:

1. Nazal MDSA tasiyicilik oraninin diisik olmasi sebebiyle hematolojik
maligniteli hastalarin tiimiinde nazal MDSA taranmast etkin degildir, ancak
secilmis konakta (6r: KIT hastalarinda) tarama yapmak daha uygun

olacaktir.

2. Merkezimizde VDE bakteremisinin diisiik insidansinin olmasi, VDE’nin
nispeten diisiik sayilabilecek viriilansa sahip olmasi ve sonradan eklenilen
antibiyoterapi ile klinik olarak yanit alinabilmesi sebebiyle VDE ile
kolonize her febril notropenik hasta igin empirik tedavide rutin olarak

VDE’u kapsama ihtiyacit dogmamagtir.

3. GSBL-E ile kolonizasyonu bilinen veya GSBL-E enfeksiyonu gelismesi
acisindan belirgin risk faktorleri tagiyan febril notropenik hastalarda, yiiksek
duyarlilik oranlar1 sebebiyle aminoglikozid igeren kombinasyonlar empirik

antibiyoterapide tercih edilebilir.

4. Enterobacteriaceae familyasinda, 6zellikle K.pneumoniae’da karbapenem
diren¢ oranlarindaki artis, merkezimizdeki hematolojik maligniteli
hastalarda KDE ile kolonizasyon orani ve KDE bakteremilerinin mortalite
oranlar1 goz Oniine alindiginda, hematolojik maligniteli hastalarda KDE’ nin

rutin olarak taranarak, KDE kolonizasyonu saptanan hastalarda FEN
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gelistiginde  hemodinamik instabilite  eslik  ediyorsa, empirik

antibiyoterapide KDE’yi kapsayacak rejimler tercih edilebilir.

5. Yapilan risk faktorleri analizlerinde geng yasta olmak (51 yasa gore 37 yas)
VDE kolonizasyonu i¢in, son 3 ayda beta-laktam grubu antibiyotik
kullanmak GSBL iireten Enterobacteriaceae kolonizasyonu igin risk

faktorii olarak saptandi.

Coklu ilaca direngli patojenlerin sikligi giintimiizde artarken, bu durum febril
ndtropenik hastalarda biiyiik dnem tasimaktadir. Ulkemizde bu epidemiyolojiyi belirlemek
icin daha fazla febril nétropenik hasta sayisi ile coklu ilaca direncli patojenlerin arastirildig

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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