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Amac: Hematolojik maligniteleri olan hastalarda direncli patojenler nedeniyle gelisen bakteriyel kan dolasimi enfeksiyonlari, yeni kemoterapotik
ajanlarin ve profilaktik antibiyotiklerin daha cok kullanilmasi nedeniyle artmaktadir. Bu ¢alismada, ampirik antibiyotiklerin dogru uygulanmasina
yardimei olmak ve direnci sinirlamak igcin hematolojik malignitesi olan febril ndtropenik hastalarda kan kiiltlirlerinde Greyen gram-negatif bakteriyel
patojenlerin epidemiyolojisini ve direng oranlarini belirlemek amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Ugiincii basamak bir tiniversite hastanesinde 2019-2021 yillarinda hematolojik febril nétropenik hastalarin kan kiiltiirlerinde
tireyen ve kan dolasimi enfeksiyonu olarak belirlenen gram-negatif bakterilerin antibiyotik duyarhliklar retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: 1 Ocak 2019 ile 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda hematoloji servisinde yatan hematolojik malignitesi olan hastalarin febril ndtropeni
ataklarinda kan kiiltlirlerinden izole edilen ve kan dolasimi enfeksiyonu olarak degerlendirilen toplam 388 gram-negatif izolat degerlendirmeye alindi,
en sik izole edilen patojenin Klebsiella spp. (%41,7) oldugu goriildi. Coklu ilaca direng acisindan degerlendirildiginde Klebsiella spp!nin ilk sirada,
Acinetobacter spp:nin ikinci sirada oldugu belirlendi. Febril notropenik hastalarin ampirik tedavisinde siklikla kullandigimiz piperasilin-tazobaktam
duyarlihgi acisindan degerlendirildiginde, Klebsiella spp.nin %70,3, Escherichia coli'nin %37,7, Acinetobacter spp.nin %86 ve Pseudomonas spp:nin
%67,5 oraninda direncli oldugu saptandi. Karbapenem direncinin de %29 ila %80 arasinda oldugu goriildi.

Sonug: Febril nétropeni ataklarinin ampirik tedavisinde kullanilan piperasilin-tazobaktama tlim gram-negatif suslarin yiiksek oranda direncli ¢ikmasi
ve karbapenem direncinin de azimsanmayacak oranda bulunmasi dikkat cekicidir. Hem hastanemizde hem de lilkemizde hematolojik maligniteli
hastalarda goriilen febril ndtropeni ataklarinda ampirik tedavi kilavuzlari ve antibiyotik yénetim programlari diizenlenirken, bu verilerin g6z 6niinde
bulundurulmasi morbidite ve mortaliteyi azaltmaya katkida bulunabilir.

Anahtar Kelimeler: Febril Nétropeni, Hematolojik Malignite, Antimikrobiyal Duyarhilik, Coklu ilaca Direng

Abstract

Objectives: Bacterial bloodstream infections with resistant pathogens in patients with hematological malignancies are increasing due to the more
use of new chemotherapeutic agents and prophylactic antibiotics. In this study, it was aimed to determine the epidemiology and resistance rates of
gram-negative bacterial pathogens isolated from blood cultures of febrile neutropenic patients with hematological malignancies in order to help
the correct administration of empirical antibiotics and to limit resistance.
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Materials and Methods: Antibiotic susceptibility of gram-negative bacteria, which were grown in the blood cultures of hematological febrile
neutropenic patients in a tertiary university hospital between 2019 and 2021 and determined as bloodstream infection, was retrospectively
investigated.

Results: Between January 1, 2019 and December 31, 2021, a total of 388 gram-negative isolates, which were isolated from blood cultures and
evaluated as bloodstream infection, in the febrile neutropenia attacks of patients with hematological malignancies hospitalized in the hematology
service were evaluated, and the most common isolated pathogen was found to be Klebsiella spp. (41.7%). When evaluated in terms of multi-drug
resistance, it was determined that Klebsiella spp. was in the first and Acinetobacter spp. was in the second place. When evaluated in terms of
piperacillin-tazobactam susceptibility, which we frequently use in the empirical treatment of febrile neutropenic patients, 70.3% of Klebsiella
spp., 37.7% of Escherichia coli, 86% of Acinetobacter spp. and 67.5% of Pseudomonas spp. were found to be resistant to piperacillin-tazobactam.
Carbapenem resistance was also found to be between 29% and 80%.

Conclusion: It is noteworthy that all gram-negative strains were highly resistant to piperacillin-tazobactam, which is used as empirical treatment
of febrile neutropenia attacks, and that carbapenem resistance was found at a substantial rate. Considering these data may contribute to reducing
morbidity and mortality while arranging empirical treatment guidelines and antibiotic management programs in febrile neutropenia attacks seen
in hematological malignancy patients both in our hospital and in Turkey.
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Hematolojik maligniteli hastalarda kemoterapiye bagh en
yaygin komplikasyonlardan ve énemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biri hematolojik bir acil olan febril nétropenidir
(1). Malignitesi olan eriskin hastalarda tim febril notropeni
ataklarinin  yaklasik %30'u ise bakteriyel kan dolasimi
enfeksiyonlari nedeniyle gelismektedir (2). Yapilan calismalarda
hematolojik malignitesi olan hastalarda bakteriyel kan dolasimi
enfeksiyonlarina bagli mortalite oranlarinin %40'lara ulastig
bildirilmekle beraber (3,4), 6zellikle coklu ilaca direncli gram-
negatif bakterilere bagh kan dolasimi enfeksiyonlarinda, bu
oranlarin %50'leri asabildigini bildiren calismalar mevcuttur
(5). Bu hassas popiilasyonda ampirik antibiyotik tedavisinin hizli
ve uygun sekilde baslanmasi morbidite ve mortaliteyi azaltir ve
febril ndtropeni yonetiminin temelini olusturur, ayrica yapilan
calismalarda uygun olmayan ampirik tedavinin mortaliteyi
artirdi§i gosterilmistir (6).

2017 yilinda yayinlanan 21 iilkeden elde edilen verileri
degerlendiren bir derlemede, gram-negatif bakterilerde goriilen
karbapenem direncinin, diinya capinda notropenik hastalarda
yiiksek 6lim orani ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir (7).
Bununla birlikte, 2018 yilinda yapilan baska bir calisma, gram-
negatif bakterilerden gram-pozitif bakterilere bir prevalans
degisikligi oldugunu ve bakteri izolatlarinin %46,3'iinde coklu
ilag direnci tespit edildigini g6stermistir (8). Her ne kadar febril
notropeni ataklari sirasinda en sik tanimlanan patojenler olarak
bazi calismalarda gram-pozitif bakteriler belirtilmis olsa da,
patojeniteleri ve sepsis ile baglantilarindan dolayl gram-negatif
bakterileri ampirik tedavide kapsamak cok énemlidir (9). Ayrica
konuyla ilgili kilavuzlarda vankomisin gibi gram-pozitif koklara
karsi aktif olan ajanlar ates ve notropeni icin baslangictaki
antibiyoterapinin temel bir parcasi olarak A-lI dizeyinde
onerilmemektedir. Bu ajanlarin, stipheli kateterle iliskili
enfeksiyon, deri veya yumusak doku enfeksiyonu, pnémoni,
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mukozit veya hemodinamik instabilite dahil olmak tzere spesifik
klinik endikasyonlar icin distiniilmesi 6nerilmektedir (10).

Gram-negatif ve pozitif bakterilerde artan diren¢ ampirik
antibiyotiklerin  etkinligini olumsuz olarak degistirmekte,
ayrica sik goriilen etkenlerin bolgesel olarak farkli olmasi da
febril notropeni ataklarinin yonetimi icin klinisyenleri yerel
epidemiyolojiyi hesaba katarak kendi tedavi protokollerini
olusturmaya sevk etmektedir (11). Hematolojik maligniteleri olan
hastalarda patojenlerin epidemiyolojisini ve diren¢ oranlarini
anlamak, hem tedavinin kritik yonlerinden biridir, hem de artan
antibiyotik direnci ve terapdtik seceneklerin kisitli oldugu bir
dénemde bu hasta poplilasyonunda klinisyenlere uygun ampirik
tedavi secimi icin yol gosterebilir (12). Dolayisiyla klinisyenlerin,
merkezden merkeze ve zamana gore bliyiik dlclide degisebilen,
kendi kurumlarindan gelen mevcut mikrobiyoloji siirveyans
verilerinden haberdar olmalari gerekir. Bu nedenlerle biz de
bu calismamizda, hematoloji hastalarinin febril notropeni
ataklarinda goriilen kan dolasimi enfeksiyonlarinda saptanan
gram-negatif bakteriyel etkenleri ve bunlarin antimikrobiyal
duyarhliklarini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve Yontem

Bu calisma, 3. basamak bir {niversite hastanesinde
hematolojik malignitelere bagl febril ndtropeni ataklarinda
goriilen gram-negatif bakteriyel etkenleri ve antimikrobiyal
direnc paternlerini belirlemek icin retrospektif kesitsel bir ¢alisma
olarak planlanmistir. Hematoloji servisinde 45, hematopoietik
kok hiicre nakli servisinde 12 olmak lizere hematoloji hastalari
icin toplam 57 yatak kapasitesi mevcuttur. Tim hematoloji
hastalari enfeksiyon hastaliklari ekibi tarafindan giinliik olarak
yatak basinda degerlendirilmekte ve mikrobiyolojik, laboratuvar,
klinik, radyolojik verileri de giinlik takip edilmektedir. Ocak
2019'dan Aralik 2021'e kadar hematolojik malignitelere bagli
febril ndtropeni ataklarinda saptanan pozitif kan kiiltlri
sonuclari calismaya dahil edilmistir.
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Hastanemizde febril ndtropeni ataklarinda ates sirasinda
antisepsi kurallarina uyularak bir set kan kltiirl, bir aerobik
ve bir anaerobik kan kiiltlirii sisesine olmak Ulizere alinmakta
ve 3 sete tamamlanmaktadir. Bakteriyemi, bir veya daha fazla
kan kiltlriinden bakteri izolasyonu olarak kabul edilmektedir.
Ayni giin icinde bir hastadan alinan tiim kan kiiltiiri
setlerinin 9%>50'sinden azinda koagiilaz-negatif stafilokoklar;
Propionibacterium spp.; Corynebacterium spp.; ve Bacillus
spp. uremesi varsa bu kan kiltiriiniin kontamine oldugu kabul
edilmektedir. Kan kiiltlrlerindeki tekrarlayan tremeler, mantar
tremeleri, kontamine olarak degerlendirilen veya ikiden fazla
mikroorganizma liremeleri degerlendirmeye alinmamis olup,
388 tane gram-negatif bakteri liremesi saptanan kan kultiiri
sonucu calismaya dahil edilmistir.

2019 yihinda BACTEC FX (Becton Dickinson, ABD), 2020-
2021 yillari arasinda BactAlert 3D (Biomeriux, Fransa) otomatik
kan kltiir sistemleri kullaniimistir. Kan kiltiir siseleri cihazda 5
giin inktibe edilmistir. Cihazin pozitif sinyal verdigi kan kiltlr
siselerinden, gram-boyama yapilmis ve %5 koyun kanh agar,
cikolata agar ve Eosin methylene blue agar besiyerlerine ekim
yapilmistir ve inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyon sonrasinda
(37 °C'de 16-18 saat) lireyen bakterilerin tanimlanmasinda
konvansiyonel yontemler ve otomatize sistemler [2019 yilinda
Phoenix (Becton Dickinson, ABD) ve 2020-2021 vyillarinda
Vitek 2 (Biomeriux, Fransa)] kullanilmistir. Antimikrobiyal
duyarhlik testlerinin uygulanmasi ve degerlendirilmesi Avrupa
Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi (European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing) kriterleri dogrultusunda
yapilmistir (13-15). Degerlendirilen mikroorganizma tiirii ve
direnc paternine bagh olarak degismekle birlikte otomatize
sistemler, standart Kirby-Bauer disk diflizyon, gradient strip
test, sivi mikrodillisyon yontemleri kullanilmistir. Genislemis
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) saptanmasinda kombine disk
test yontemi, karbapenemaz varliginin saptanmasinda Carba NP
ve Modifiye Hodge testleri uygulanmistir (16).

Coklu ila¢ direnci bir bakteri tiirliniin iki veya daha
az antimikrobiyal kategori disinda tim antimikrobiyal
ajanlara direncli olmasi, panrezistan ise tim antimikrobiyal
kategorilerdeki tiim ajanlara direnc olarak tanimlandi.

istatistiksel Analiz

Veriler SPSS (“Statistical Package for the Social Sciences")
versiyon 24.0 programi (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) ile
degerlendirilmis, degiskenler frekans (yilizde) olarak sunulmustur.
Ayni hastanin tekrar eden ayni kiiltiir Greme sonuclari analize
dahil edilmemistir.

Bulgular

1 Ocak 2019 ile 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda hematoloji
servisinde yatan hematolojik malignitesi olan hastalarin febril

notropeni ataklarinda kan kiiltlirlerinden izole edilen ve kan
dolasimi enfeksiyonu olarak degerlendirilen toplam 388 gram-
negatif izolat degerlendirmeye alindi. Hastanede yatis sirasinda
tek bir hastadan elde edilen 0zdes antibiyogramlara sahip
izolatlar bir kez degerlendirildi.

En sik izole edilen patojenler Klebsiella spp. (n=162, %41,7,
Escherichia coli (n=98, %325,2), Acinetobacter spp. (n=67,
%17,2), Pseudomonas spp. (n=37, %9,5) olarak saptandi. Coklu
ilaca direncli suslar acisindan degerlendirildiginde Klebsiella
spp-/nin ilk sirada, Acinetobacter spp:nin ise ikinci sirada oldugu
gorildi (Tablo 1).

Klebsiella spp. izolatlarimin  %72,8'i (n=118) GSBL
ureticileriydi. Karbapenem direncli suslar ise Klebsiella suslarinin
%48,1'ini (n=78) olusturuyordu. Panrezistan suslarin %7,4
(h=12) oraninda oldugu, coklu ila¢ direncine sahip Klebsiella
suslarinin ise %81,4'e (n=132) ulastigi gérildu. Febril nétropenik
hastalarin ampirik tedavisinde siklikla kullandigimiz piperasilin-
tazobaktam duyarliligr acisindan bakildiginda Klebsiella spp!nin
%70,3 (n=116) oraninda piperasilin-tazobaktama direncli
oldugu saptand (Tablo 2 ve 3).

E. coli'lerin %52'si (n=51) GSBL Ureticileriydi. Karbapenem
direnclisuslarise E. colisuslarinin %29,5'ini (n=29) olusturuyordu.
Panrezistan susun olmadigi, coklu ilac direncine sahip E.
coli izolatlarinin ise %38,7'ye (n=38) ulastigi gorildi. Febril
notropenik hastalarin ampirik tedavisinde siklikla kullandigimiz
piperasilin-tazobaktam duyarliligi acisindan bakildiginda £
coli'nin %37,7 (n=37) oraninda piperasilin-tazobaktama direncli
oldugu saptand (Tablo 2 ve 3).

Acinetobacter spp!nin sirasiyla karbapenemlere 79,1
(h=53) ve 0086 (n=58) oraninda piperasilin-tazobaktama
direncli oldugu saptanmistir. Coklu ilaca direnc (%89,5,
n=60) ve panrezistan (%8,9, n=6) suslar da dahil olmak tizere
antibiyotiklere cok yiiksek direng g6stermistir (Tablo 2 ve 3).

Tablo 1: Kan kiiltiirlerinden izole edilen gram-negatif bakteriler
(n=388)

Etken Say1 (%)

Klebsiella spp. 162 (0041,7)
Klebsiella pneumoniae 130
Klebsiella oxytoca 32

E. coli 98 (%25,2)
Acinetobacter spp. 67 (17,2)
Acinetobacter baumannii 59
Acinetobacter pittii 8
Pseudomonas spp. 37 (9,5
Pseudomonas aeruginosa 33

Diger 24 (006,1)
Enterobacter spp. 13

Proteus spp. 6
Citrobacter spp. 5

375



Cinar ve ark. Febril Notropeni Etkeni Gram-negatif Bakteriler

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2022;75(3):373-378

Tablo 2: Kan Kkiiltiirlerinden izole edilen gram-negatif bakterilerin antibiyotik direnc oranlari

Klebsiella spp. E. coli

Direncli/Toplam
(%) (%)

Amikasin 100/162 (%061,7)
Gentamisin 90/162 (%55,5)

Sefepim 116/162 (%71,6)
Seftazidim 118/162 (°%072,8)

Direncli/Toplam

50/98 (%51)
44/98 (%044,8)
51/98 (%52)
51/98 (%52)

Acinetobacter spp. Pseudomonas spp.
Direncli/Toplam Direncli/Toplam
(%) (%) 37

48/67 (%71,6) 7/37 (%18,9)
44/67 (%65,6) 7/37 (%18,9)
59/67 (%88) 26/37 (%70,2)

62/67 (%92,5) 26/37 (%70,2)

Siprofloksasin

Levofloksasin

Piperasilin-tazobaktam

Meropenem
imipenem

Trimetoprim-sulfametoksazol

Kolistin

Tablo 3: Etkenlerin genislemis spektrumlu B-laktamaz ve karbapenemaz iiretimi acisindan dagilimi

Genislemis spektrumlu

p-laktamaz

Karbapenemaz

Pseudomonas

spp:lerin

124/162 (%76,5)
124/162 (%76,5)
116/162 (%70,6)
78/162 (%48,1)
78/162 (%48,1)

42/162 (%25,9)

48/162 (%29,6)

*Sadece coklu ilaca direncli suslarda kolistin duyarliligina bakilmistir

K. pneumoniae
n=130

Pozitif/Toplam
(%)

108/130 (%83)

73/130 (%56,1)

%67,5'i  (n=25)

K. oxytoca
n=32

Pozitif/Toplam
(%)

10/32 (%31,25)

5/32 (%15,6)

64/98 (%065)
64/98 (%065)

52/67 (%77,6)
52/67 (%77,6)

27/37 (%40,2)
27/37 (%40,2)

piperasilin/

37/98 (%37,7)
29/98 (%29,5)
29/98 (%29,5)
48/98 (%40,7)
*12/38 *(%31,5)

E. coli
n=98

Pozitif/Toplam
(%)

51/98 (%52)

25/98 (%25,5)

58/67 (%86)

53/67 (%79,1)
53/67 (%79,1)
29/67 (%43,2)
41/67 (%61,1)

A. baumannii
n=59

Pozitif/Toplam
(%)

51/59 (%86,4)

25/37 (%67,5)
17/37 (%45,9)
17/37 (%45,9)

9/37 (%24,3)

A. pittii
n=8
Pozitif/Toplam
(%)

P. aeruginosa
n=33

Pozitif/Toplam
(%)

17/33 (%51,5)

tedavi diizenlenmesinde de siklikla goriilen mikroorganizmalarin

tazobaktama, %45,9'u (n=17) karbapenemlere ve 9%18,9'u
(n=7) amikasine direngli bulunmustur. Coklu ilaca direnc
%70,2 oraninda (n=26) saptanmis, ancak panrezistan susa
rastlanmamistir. Amikasine direncli suslar, kolistin haric diger
tiim antibiyotiklere de direncli bulunmustur (Tablo 2 ve 3).

Diger saptanan gram-negatif bakteriler Enterobacter spp.,
Proteus spp., ve Citrobacter spp. izolatlari (n=24) olmustur.
Bu suslarda piperasilin-tazobaktam direnci %712,5 oraninda
saptanmis, karbapenem direnci saptanmamistir.

Hematolojik malignitesi olan hastalarda kemoterapi,
radyoterapi, immunosipresif ila¢c kullanimi, hematolojik kok
hiicre nakli yapilmasi, ¢ok sayida girisimsel islem uygulanmasi ve
uzun hastanede yatis stireleri nedeniyle febril ndtropeni ataklari
ve cesitli enfeksiyonlarin gelisim riski artmaktadir. Kan dolasimi
enfeksiyonlari ise mortaliteyi ve morbiditeyi artiran en 6nemli
enfeksiyonlardan biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Gelismekte
olan ulkelerde yapilan calismalardan elde edilen pek cok kanit,
febril noétropenik hastalarda gram-negatif bakterilerin baskin
patojenler oldugunu gdstermistir (17). Dogru ve uygun ampirik
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ve onlarin diren¢ paternlerinin bilinmesi oldukca 6nemlidir. Bu
nedenle bu calismada, hematolojik febril ndtropeni ataklarinda
goriilen gram-negatif bakteri izolatlarini, sikliklarini  ve
antibiyotik duyarlilik paternlerini belirlemek amaglanmistir.

2009 vyilinda 45 bakteriyemi ataginin incelendigi bir
calismada en sik gram-negatiflerin etken olarak goruldigu,
gram-negatiflerden de sirasiyla E. coli, Klebsiella pneumoniae
ve Enterobacter spp:nin en sik patojenler olarak belirlendigi
belirtilmistir (18). 2012-2013 yillari arasinda yapilan hematolojik
maligniteli immiinosiiprese hastalarda 167 bakteriyemi ataginin
incelendigi baska bir calismada, en yaygin goriilen etkenler
olarak yine gram-negatif bakteriler belirlenmis ve siklik sirasina
gore de E. coli, Acinetobacter baumannii, Klebisella spp. ve
Pseudomonas spp. en sik goriilen gram-negatif patojenler olarak
belirtilmistir (19). 2020 yilinda yapilan 2013-2017 yillari arasinda
hematolojik malignitesi olan febril ndétropenik hastalarda kan
dolasimi enfeksiyonlarini degerlendirilen baska bir calismada
en yaygin etkenler olarak gram-negatif bakteriler ve gram-
negatiflerden de yine siklik sirasina gore E. coli, K. pneumoniae,
P. aeruginosa ve A. baumannii en sik karsilasilan patojenler
olarak bulunmustur (20). 2019-2021 yillari arasini kapsayan
bizim calismamizda ise en yaygin goriilen gram-negatif etken
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olarak K. pneumoniae, ikinci siklikta E. coli, Gglinci sikhkta da A.
baumannii saptanmistir.

2012-2013 vyillari arasinda Demirkaya ve ark!nin (19)
yaptiklari calismada E. colllerde % 51, Klebsiella spp.'lerde
%17,6 oraninda GSBL pozitifligi saptandigi belirtilmistir.
2013-2017 yillari arasini kapsayan Cam ve Ulu Kili¢'in (20)
calismasinda K. pneumonia€'larin - %15,6'sinin,  Klebsiella
oxytoca'larin %33,3'linlin, E. coli'lerin ise 9%20,8'inin GSBL
ureticisi olarak bulundugu belirtilmistir. Bizim calismamizda ise
K. pneumoniac'larda %83, K. oxytocd'larda %31, E.coli'lerde ise
%52 oraninda GSBL pozitifligi ile karsilasildi.

Cahismamizda hastalarin demografik verileri, daha oOnce
hastaneye yatis sikliklari, genis spektrumlu antibiyotik kullanim
oykileri, girisim sikliklari gibi ozellikler degerlendirilmedigi
icin diger ¢calismalara gore nispeten yiiksek ¢ikan GSBL retimi
oranlartileilgili net bir yorum yapilamamakla ve bu ¢alismamizin
kisithliklarindan biri olmakla birlikte, yine de ortaya ¢ikan tablo
merkezimizin Uclincli basamak hizmet veren hasta sirkiilasyonu
cok ve cesitli olan blyiik bir merkez olmasi ve artan antibiyotik
direnci oranlari ile aciklanabilir.

Demirkaya ve ark!nin (19) calismasinda Klebsiella spp.'ler
ve E. coli'lerde karbapenem direncine rastlanmadigi, Klebsiella
spp.'lerde %23, E. coli'lerde ise %45 oraninda siprofloksasin
direnci oldugu belirtilmistir. Cam ve Ulu Kili¢'in (20) calismasinda
K. pneumoniae'larda %40'lara varan ancak E. coli'lerde %5'ler
civarinda karbapenem direnci, K. pneumonia€'larda %60'larda
ancak E. coli'lerde 9%75'lere ulasabilen kinolon direnci saptandigi
belirtilmistir. ~ Bizim  calismamizda  diger  calismalardaki
karbapenem ve kinolon diren¢ oranlarina gore Klebsiella
spp:lerde daha vyilksek direnc oranlariyla karsilasiimistir.
Klebsiella alt tiirlerine bakildiginda K. pneumonia€'larda
karbapenem direncinin %A55'leri, kinolon direncinin ise %75'leri
gectigi gorilmustir. E. coli'lerde ise %30'lara varan karbapenem
direnci saptanmisken, kinolon direnc oranlari %65'ler ile diger
calismalardakine benzer sekilde bulunmustur.

Demirkaya ve arknin (19) calismasinda A. baumannii
suslarinda  %80'in  lzerinde ve Pseudomonas spp.lerde
%35'lerde karbapenem direncine rastlandi§i, A. baumanniflerde
yine %80'nin lizerinde, Pseudomonas spp.'lerde ise %15
oraninda siprofloksasin direnci oldugu belirtilmistir. Cam ve Ulu
Kilig'n (20) calismasinda A. baumanniilerde %90'lara varan
ancak Pseudomonas spp.'lerde %70'ler civarinda karbapenem
direnci, A. baumannir'lerde %100 ancak Pseudomonas spp:lerde
%25'lerde kinolon direnci saptandigr belirtilmistir. Bizim
calismamizda Acinetobacterspp.lerde (cogunlugu A. baumannii)
%80'ler civarinda, Pseudomonas spp.'lerde ise %45'lere varan
karbapenem direnci saptanmisken, kinolon diren¢ oranlari
siraslyla %77 ve %40 olarak bulunmustur.

Yuksek  riskli  notropeni  hastalarinda  florokinolon
profilaksisinin tiim nedenlere bagh 6limlerde azalma sagladigini

gosteren 2010 yilinda yapilmis bir meta-analizin sonuclarina
dayanarak bircok uluslararasi kilavuz tarafindan yiksek riskli
ndtropeni sirasinda florokinolon profilaksisi 6nerilmekteydi (21).
Daha yakin tarihli bir meta-analizde ise, kinolon profilaksisinin
genel mortalite Uzerinde bir fayda olmaksizin atesli ataklar
ve bakteriyemide dnemli bir azalma gosterdigi belirlenmistir.
Sonrasinda ECIL, yayinlanmis kanitlari gdzden gegirerek
onerilerini antimikrobiyal profilaksinin risklerini ve yararlarini
tartarak baslanmasi Onerisini icerecek sekilde revize etmistir
(22). Bizim galismamizda febril nétropeni ataklarinda saptanan
gram-negatif bakterilerin kinolon direnc oranlarina bakildiginda,
her ne kadar calismamizda profilaksisi verileri yer almasa da,
profilakside kinolonlarin tercih edilip edilmemesi tartismaya
acilabilir. Ancak bu konuda yapilacak randomize kontrolli klinik
calismalar daha net veriler saglayacaktir.

Komplikasyon agisindan diisiik risk altinda oldugu dustiniilen
hastalar ise antipsodomonal aktiviteye sahip bir florokinolon ile
gram-pozitif aktivitesi de bulunan bir ajani (6rn.: amoksisilin/
klavulonik asit) iceren oral antibiyotik tedavisi ile ayaktan takip
edilebilir (23). Ancak yine elde ettigimiz florokinolon direng
oranlari g6z Oniinde bulunduruldugunda ampirik tedavide
kullanimlarinin da tekrar degerlendirilmesi gerekebilir. Bu konu
ile ilgili de randomize kontrolll ¢alismalara ihtiyac vardir.

Kokkayil ve ark. (2), hematolojik malignitesi olan febril
notropenik hastalarda bakteriyel kan dolasimi enfeksiyonlarini
inceledikleri bir calismada K. pneumoniae izolatlarinin
piperasilin tazobaktama karsi diistik bir duyarhhk gosterirken, E.
colive P. aeruginosa izolatlarinin, beta laktam ve beta laktamaz
inhibitorli kombinasyonlarina karsi daha yiiksek bir duyarliliga
sahip oldugunu belirlemislerdir. Yakin zamanli baska calismalarda
ise bu grup hastalarda Enterobacteriaceae ailesinde piperasilin
tazobaktam gibi beta laktam ve beta laktamaz inhibitori
kombinasyonlarina artan direnc oranlarina dikkat cekilmistir
(24,25). Bizim calismamizda da ise Klebsiella spp., Acinetobacter
spp. ve Pseudomonas spp.lerde piperasilin-tazobaktam direnci
siraslyla %70, %86 ve %67 oraninda saptanirken E. colilerde
0037 civarinda bir direnc oldugu gorilmiistiir.

Calismanin Kisithliklar

Cahsmamizin kisithhklari tek merkezde yapilan bir ¢alisma
olmasi ve hastalarin herhangi bir verisini icermedigi icin bu
ylksek direnc oranlarinin klinige yansimasini inceleyememis
olmamizdir.

Ayni hastane icinde bile farkli birimlerde farkli antibiyotik
direnc oranlariyla  karsilasilabildigi, ayrica calismamizin
tlkemizde yapilan diger calismalara gore daha giincel bir calisma
oldugu g6z onilinde bulundurulursa bu calismalarla arasinda
direnc oranlarinda farkhliklar olmasi ve mevcut calismamizda
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direnc oranlarinin daha yiiksek cikmasi beklenen bir sonugtur.
Ancak yine de gram-negatif bakterilerin kinolonlara, piperasilin-
tazobaktama ve karbapenemlere azimsanmayacak sekilde artan
oranda direncli ¢ikmasi dikkat cekicidir. Hem hastanemizde
hem de ilkemizde hematolojik maligniteli hastalarda goriilen
febril notropeni ataklarinda ampirik tedavi kilavuzlarinin ve
antibiyotik yonetim programlarinin bu veriler géz o6niinde
bulundurularak olusturulmasi, 6zellikle morbidite ve mortaliteyi
azaltmaya katkida bulunmak agisindan ¢ok degerlidir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Laboratuvar calismasi oldugu ve hasta
bilgisi icermedigi icin etik kurul izni gerekmemektedir.

Hasta Onayi: Laboratuvar calismasi oldugu ve hasta bilgisi
icermedigi icin hasta onami alinmamustir.
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