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OZET

Malign hastaliklari nedeni ile kemoterapi alan hastalardaki en énemli tedavi komplikasyonu infeksiyonlardir. Infeksiyonlar,
kemoterapi doz yogunlugunun ve biitiinliigiiniin bozulmasimin yamnda, mortalite ve morbiditeye de neden olur. Bu ¢alismada
Pediatrik Hematoloji-Onkoloji servisinde febril notropeni nedeni ile takip edilen hastalardan son 4 yilda alinan kiiltiirler
incelenerek iireme oranlarinin, iireyen etkenlerin identifikasyonunun ve antibiyotik duyarliliklarimin belirlenmesi amaglanmigtir.

Alinan 743 kan kiiltiiriinden 119’unda (% 16) iireme saptanmigtir (% 62 Gram pozitif bakteri, % 34 Gram negatif
bakterive % 4 mantar). Kan kiiltiirii disinda alinan 1914 ornegin kiiltiirlerinde ise % 3 1’inde Gram pozitif bakteri, % 48’inde
Gram negatif bakteri ve % 21’inde mantar iiremistir. Izole edilen bakterilerin antibiyotik duyarliliklart incelendiginde, S.aureus
suslarinda metisilin direncinde, alfa-hemolitik streptokok ve pnomokok suglarinda penisilin direncinde, Klebsiella suslarinda
3.kusak sefalosporin direncinde biraz yiiksek oranlar bulunsa da sus sayilari anlamli bir direng yiiksekligine hiikmetmek icin

veterli degildir. Bu durumda merkezimizde antibiyotik direnci halen ¢ok onemli bir sorun olarak goriilmemektedir.

Anahtar sozciikler: bakteremi, cocukluk cagi, direng, febril notropeni, izole edilen etkenler

SUMMARY

The Growth Rates, Isolated Agents and their Antibiotic Resistance in Febrile Neutropenic
Attacks between 2000-2004 Years

Infections are the most important complication of patients receiving chemotherapy for neoplastic diseases. Morbidity
and mortality remain high, as well as the potential impact of these complications on the projected dose-intensity of
chemotherapy. With the aim of performing an evaluation of microbiological information including the number of taken
cultures, the positivity ratio, type of isolated pathogens and its antibiotic susceptibility pattern, we conducted a 4 year
retrospective documentation in Pediatric Hematology-Oncology Department of Cerrahpasa Faculty of Medicine.

A total of 743 blood cultures were taken and in 119 (16 % of them) a pathogen was isolated. The microorganisms
isolated were Gram positive cocci in 62 %, Gram negative rods in 34 % and fungi in 4 % of positive cultures. In cultures
of 1914 specimens other than blood, aetiologic pathogens were Gram positive cocci (31 %), Gram negative rods (48 %)
and fungi (21 %). The antibiotic resistance of some pathogens, e.g. methicillin resistance in S.aureus, penicillin resistance
in alpha-hemolytic streptococcus and S.pneumoniae and third-generation cephalosporin resistance in Klebsiella are found
higher than expected but the number of isolates are not enough to reach a reliable conclusion. For the time being the

antibiotic resistance does not look as a serious problem in our center.
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GiRiS

Febril notropeni (FN), kemoterapinin yasami tehdit eden
enonemli yan etkisidir. Bodey ve ark.(® tarafindan nétropenik
hastalarda infeksiyon tanimlamas1 yapildiktan sonra bu
hastalarda empirik antibiyotik tedavisi uygulamalari kanser
tedavilerinin vazgecilmezi olan destek tedavisinin bel kemigini
olusturmustur. Her ne kadar bu uygulama ile iireyen etken
saptanmasinda sorunlardan bahsedilse de sonug¢ olarak
infeksiyondan kaybedilen hasta sayisi cok azalmigtir(®:11),

Notropenik ve kanserli hastalarda infeksiyonlara neden
olan bakterilerin spektrumunda son 20-30 yilda dnemli
degisiklikler olmustur(?®). Febril nétropeni kavraminin ortaya
konuldugu ve caligmalarin basladigi 30-40 yil 6nce etkenlerin
iicte ikisi Gram negatif comaklar, ligte biri Gram pozitif koklar
olarak verilmekte idi. Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi
Organizasyonu (EORTC) verilerine gére 1980’lerin ortalarin-
dan itibaren Gram pozitif infeksiyonlar artmaktadir(19), Bu
artiga neden olarak sitozin arabinozid gibi giiclii kemoterapotik
ilaglarin kullanilmast sonucu oral mukozit, derin ve uzun
stireli notropeni, uzun siire kullanilan kalici damar ici kateterleri,
florokinolon ve kotrimoksazol profilaksisi, antiasit ve histamin
2 blokerlerin kullanim1 su¢lanmaktadir. Bu bakterilerin bazisi
normal florada da bulundugundan 6zellikle kan kiiltiirlerinde
iretilince kontaminant mi1 yoksa etken mi olduklarinin
belirlenmesi i¢in birden fazla kiiltiirde tireme ve klinik durumun
dikkate alinmasimnin gerektigi belirtilmektedir(¥). Tedavisi
oldukga gli¢, mortalite ve morbiditesi yiiksek olan infeksiyon-
lara neden olan mikroorganizmalardaki ¢cogul antibiyotik
direncinin 6niine gegebilmek amaci ile her hastane direngli
bakteri florasini ve bunlarin antibiyotik duyarliliklarmni iyi
izlemelidir. Rasyonel antibiyotik tedavisi saglanarak gereksiz
antibiyotik uygulamalarindan kacinilmalidir. Hastane
infeksiyon kontrol komitelerine 6zellikle bu grup infeksiyon-
larin Onlenmesi ve tedavisinde 6nemli gorevler diismektedir.

Bu retrospektif cahsmanin amaci febril nétropeni nedeni
ile Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji-Onkoloji
Bilim dalinda 2000-2004 y1llart arasinda takip edilen kanserli
cocuklardan alinan kiiltiirlerde iireme oranlarini, iireyen
etkenleri ve antibiyotik direnglerini saptamak; tanida katkilarin
degerlendirmek ve yillar i¢indeki degisimini gérerek daha
nitelikli empirik antibiyotik tedavi semalar1 belirlemektir.

GEREC VE YONTEM

Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji-Onkoloji
Bilim dalinda 2000-2004 y1llar arasinda takip edilen kanserli
cocuklardan alinan kiiltiirler ve tiremeler degerlendirilmistir.
Ureyen etkenler Gram pozitif bakteri, Gram negatif bakteri
ve mantar olarak gruplandirilarak incelenmis ve direnc-

duyarhilik tablolar1 yapilmigtir.

Kemoterapi aldiktan sonra aksiller yoldan atesin bir kez
> 38°C veya en az bir saat siireyle > 37.5°C oldugu anda
mutlak nétrofil sayis1 (MNS) < 500/mm?3 olan veya MNS
500-1000/mm? arasinda olup, ancak 24-48 saat icinde
500/mm?3’iin altina diismesi beklenen hastalar febril nétropeni
protokoluna alinmstir.

Febril nétropeni protokolu olarak Ocak 2000 - Ocak
2002 arasinda seftazidim+ amikasin, Ocak 2002 - Ocak 2004
arasinda sefepim kullanilmugtir.

Her hastadan protokola baglamadan 6nce en az 2 kez
kan ve 1 kez idrar kiiltiirii ve klinik siipheye gore bogaz, digki
ve lezyon yeri kiiltiirleri alinarak rutin laboratuvar yontemleri
ile degerlendirilmistir. Tiim iireyen suglarin NCCLS o6nerileri
dogrultusunda kemoterapdtik duyarhiliklar: belirlenmisgtir.

Dort yillik donem iginde BACTEC 9050 ( Becton
Dickinson Diagnostic Instrument Systems) otomatik kan
kdiltiir sistemi ile 743 kan kiiltiirt, kan digindaki 6rneklerden
ise standart yontemlerle 1914 kiiltiir yapilmigtir.

SONUC VE TARTISMA

Kemoterapi alan hastalarda allopurinol, antibiyotik,
bleomisin, sitarabin ya da altta yatan hastaliga bagl ates
olabilir ancak tedavi edilmeyen nétropenik ve bakteremisi
olan olgularin ates saptanmasini takiben ilk 48 saatte 6liim
orant % 40 gibi yiikksek bir rakam oldugu i¢in bu tip
hastalardaki atese aksi ispat edilene ya da nétropeniden
cikincaya kadar infeksiyon kaynakli oldugu diisiiniilerek
yaklasim yapilir. Tedavinin ategin saptanmasimi takip eden ilk
birkag saat i¢inde yapilmasi ise basar1 oranlarini etkileyecektir.
Bu uygulamanin yerlesmesi sonucunda Gram negatif bakteri
infeksiyonlarina bagli 6liimler % 10’lara ve Gram pozitif
bakteri infeksiyonlarinda % 6’lara  gerilemistir(8:19). Onerilen
sabit bir antibiyotik ya da kombinasyon yoktur(-17:19.29),
Tedavi basarisi kisiye baglh 6zellikler, merkezin flora ve direng
durumu, alta yatan hastalik gibi bir ¢cok parametreden
etkilendigi icin 6nerilen sabit bir ilag, ge¢miste olmadig: gibi
gelecekte de olamayabilir. Genel olarak tedavi yanit1 % 30-
70 arasinda degigir ve genel sag kalim orant % 90’larin
iizerindedir(1%27). Nedeni belli olmayan ateste modifikasyonsuz
basar % 42-84, dokiimante infeksiyonlarda ise % 16-67 olarak
daha diigiik bulunmaktadir19). Giderek maliyet ve yan etki
konularimin tedavi bagarist kadar 6nem kazanmasi ile birlikte
miimkiin olan en genis etkiye en az ilacla ulagsma politikasi
taraftar kazanmaktadir(20),

Febril nétropenik hastalarin % 20-30’u bakteremi,
% 20’si klinik infeksiyon, % 20’si bakteremik olmayan
mikrobiyolojik kanitli infeksiyon ve geri kalan % 30-40’1
nedeni bilinmiyen ates kaynaklidir(19-26), Boliimiimiizde 4
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yillik dénem i¢inde alinan 743 kan kiiltiiriinden 119’unda
(% 16) tireme saptanmistir (Tablo 1). Yillar i¢inde bu oran
% 12-20 arasinda degiserek literatiirdeki rakamlarla ¢ok
uyumlu bulunmustur. Bu dénemde kan kiiltiirii diginda 1914
kiiltiir alinmis ve bunlarin da 363’linde (% 19) iireme
goriilmiistiir. Yine yillara gore bakildiginda tireme orant %
13-25 arasinda degiserek diger merkezlerin sonuglarina benzer
sekilde saptanmistir (Tablo 2).

Tablo 1: Kan kiiltiirlerinde iireme oranlari.

Yl Say1 Ureme, n (%)
Pozitif Negatif
2000 181 27 (15) 157 (85)
2001 208 41 (20) 167 (80)
2002 182 31 (17) 151 (83)
2003 172 20 (12) 152 (88)
Toplam 743 119% (16) 627 (84)

* 74 (% 62) Gram pozitif bakteri, 40 (% 34), Gram negatif bakteri, 5 (% 4) mantar.

Kanser tedavi semalari belirlenirken maliyet konusu artik
en gelismis ve zengin iilkelerde dahi 6nemli bir parametre
olarak degerlendirilmektedir. Febril notropeni kanser tedavi
maliyetinin artmasinda 6énemli bir faktordiir. Mikrobiyolojik
kiiltiirler, antibiyotik ve ozellikle antifungallere harcanan para
bazen kanser kiirii i¢in harcanan tutar1 gegmekte ve hastane
yatiglarinda uzamalara neden olmaktadir. Bu nedenle
giinimiizde yapilan her tetkikin tanisal degeri, maliyet ve
yarar tartigmalart yapilmaktadir. Yapilan bir cahismada BOS’ta
mantar kiltiirii istendiginde 999 dolar ve 67 saat, ARB
arastirtlmasinda ise 1662 dolar ve 124 saat gerektigi
gosterilmistir13). Febril notropeni sirasinda BOS kiiltiirii rutin
bir tarama degildir, ancak hastalarimizin ¢cogunun nétropenik
olan l6semi olgular1 olmasi nedeni ile intratekal tedavileri
sirasinda BOS kiiltiirleri rutin olarak alinmakta idi. Rutin
olarak alinan BOS Kkiiltiirlerinde kontaminasyonla uyumlu
olan KNS (koagiilaz negatif stafilokok) infeksiyonlarinin
saptanmas! ve klinik yararimin olmadiginin goriilmesi ile bu
pahali uygulamaya son verilmistir (ireme oran1 8/504 = %
1.5).

Ates devaminda kan kiiltiirti tekrarlanmasi halen birgok

Tablo 2: Kan kiiltiiriiniin disindaki kiiltiirlerde iireme.

merkezde rutin olarak uygulanan bir yontemdir(!4). Diger bir
caligmada ise ates devam ettigi siirece tekrar kan kiiltiirii
alinmasinin, diisiiniildiigiiniin aksine taniya etkisinin ¢ok fazla
olmadig1 son yillarda yapilan bir galismada gosterilmistir(24),
Bu caligmada tekrarlanan kiiltiirlerin % 84’iinde lireme
saptanmazken sadece % 2.5’inde yeni bir etken, % 5’inde ise
kontaminasyon saptanmugtir. Bu literatiir bilgileri ve verilerimiz
1s181nda atesin devam ettigi ndtropenik hastalarda kan kiiltiir
almmasinin devaminin ¢ok belirgin bir getirisinin olmadigi
goriilerek, bu uygulama sonlandirilmigtir.

Infeksiyon odag1 saptanmis olan notropenik hastalarin
tedavisi odak saptanmayanlara gore daha zordur. Odak saptanan
febril notropenik hastalarin % 20’si kaybedilirken odak
saptanmayanlarda bu oran % 5 civarinda kalmaktadir(19),
Calismamizda iiremenin en yiiksek oranda saptandig1 (% 48)
lezyon yeri kiiltiirlerinin bu tiir hastalarda etkenin saptanmasin-
da en yardimeci olan kiiltiir oldugu goriilmiistiir (Tablo 2). Bu
tip lezyonu olan hastalarda (cilt, goz, yara) kiiltiir alim oranini
arttirarak ve direkt yayma yaparak taniya gitmek rutin
uygulamaya sokulmustur. Aspirat alinamayan siipheli
lezyonlarda i¢inde az miktarda serum fizyolojik bulunan steril
enjektorle lezyona girilip aspire edilerek yapilan uygulama
sonucunda kiiltiir liremesi saptadigimiz olgularimiz da
olmustur.

Gram pozitif bakterilerle olan infeksiyonlarin ¢ok azi
hizh gidisli olup fatal sonuclandigindan dolayi, febril nétropenik
hastalarda bagslangi¢ antibiyotik tedavisinde vankomisinin
veya diger bir glikopeptidin yeri yoktur(!4). Yapilan EORTC
caligmalarinda empirik vankomisin kullanimu ile ateg siiresinde
azalma olmasina ragmen, genel sag kalima etkisi olmadigi,
karaciger ve bobrek toksisitesini arttirdigi gosterilmistir(®).
Empirik vankomisin kullanilmasina diger bir engelse giderek
artan vankomisin direncli mikroorganizmalarin varligidir.
Ozellikle vankomisin direngli enterokoklarin (VRE) artis1 ve
tedavisinin giicliigii, heniiz yurdumuzda kullanima girmeyen
“linezolid” ve “synercid” gibi ilaglarin yiiksek riskli febril
notropenik hastalar icin saklanmasini gerekli kilmaktadir.

Klinik verilerimize gore 2000-2004 yillar1 arasinda kan
kiilttirlerinde tireme oramt % 16 (yillara gore % 12-20) olmus,
119 tiremenin % 62’si (% 54-71) Gram pozitif bakteri, % 34’

Yil Bogaz salgisi Idrar Diska BOS** Lezyon yeri*** Toplam

2000 22/124 (18)* 13/106 (12) 2/43 (5) 1/238 (0.4) 39/78 (50) 77/589 (13)
2001 42/146 (29) 14/113 (12) 5/47 (11) 3/150 (2) 38/80 (48) 102/536 (19)

2002 79/173 (46) 10/88 (11) 7/41 (17) 4/112 (4) 11/25 (44) 111/439 (25)

2003 32/100 (32) 6/87 (7) 9/103 (9) 0/4  (0) 26/56 (46) 73/350 (21)
Toplam  175/543 (32) 43/394 (11) 23/234 (10) 8/504 (2) 114/239 (48) 363/1914 (19)****

*Etken iireyen/yapilan kiiltiir (etken iireme yiizdesi); ** Beyin omurilik swisi; *** Deri, goz siiriintiisii vd.; **** 113 (% 31) Gram pozitif bakteri, 174 (% 48) Gram negatif bakteri,

76 (% 21) mantar.
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(% 23-41) Gram negatif bakteri, % 4’1 (% 0-6) mantar olarak
belirlenmistir (Tablo 1). Bu sonuglar iilkemizden yaymlanan
bir ¢aligma ile uyum gostermektedir®3). Boliimiimiizde kateter
kullanim1 ¢ok yaygin olmasa da Gram pozitif bakteri
oranlarindaki yiiksek degerlerin yogun kemoterapiye bagh
gelisen mukozit sonrast endojen flora kaynakli oldugunu
disiinmekteyiz. Bununla beraber diger bir neden, boliimii-
miizde kotrimoksazol ile antibakteriyel profilaksi kullanimi
olabilir.

Boliimiimiizde kan kiiltiirlerinden izole edilen 74 Gram
pozitif bakterinin 46’s1 stafilokoktur ve bunlarda gentamisin,
kloramfenikol ve vankomisin duyarliliklari sirasiyla % 78, %
87 ve % 100 olarak bulunmustur. S.aureus olan 8 susun 4’
(% 50), koagiilaz negatif stafilokok olan 38 susun 7’si (% 18)
metisiline diren¢li bulunmusg, metisiline direngli susglar
eritromisin ve kotrimoksazole de direng gostermistir. S.aureus
suslarinda % 50 metisilin direnci, sus sayisinin azlig1 nedeniyle
kesin bir fikir vermemekte ise de izlenmesi gereken bir durum
olarak degerlendirilmigtir. Ayni hastaneden erigkin béliimiinden
yapilan ¢aligmada benzer sekilde metisilin direnci stafilokok
suslarinda % 61 oraninda saptanmistir3D. Tiim suglara
oldukca etkili bulunmasina karsin kloramfenikol kemik iligi
toksisitesi nedeni ile boliimiimiizde ¢ok tercih edilmemektedir.

Aminoglikozidler, 6zellikle de amikasin, antistafilokok
etkisi iyi bilinen ve bu amagla sik kullanilan ilaglardandur. Ik
2 yillik dékiimantasyon yapilan dénemde rutin febril ndtropeni
protokoliimiiziin icinde bulunan amikasin, ikinci 2 yillik
donemde ise 3. giinden sonra modifikasyon olarak protokole
eklenen ilag¢ olarak kullanilmigtir.

Febril notropeni protokollerimizde modifikasyon
gereksinimlerinin ancak % 2.6’s1 glikopeptid ilavesi seklinde
saptanmigtir®. Bu oran Cometta ve ark.(7)’nin % 37 oranma
gore oldukga diisiiktiir. Metisilin direnci ve stafilokok tiremeleri
boliimiimiizde yillar iginde artsa da diger merkezlerde(3®)
saptanan direncli suglarin heniiz merkezimizde saptanmamasi
sevindiricidir.

Bolimiimiizde kan kiiltiirlerinden iiretilen 13 alfa-
hemolitik streptokok susunun eritromisin ve seftriakson
duyarliliklar: sirasiyla % 63 ve % 92 olarak bulunmustur.
Tiim suslar kloramfenikol ve vankomisine duyarl: idiler. Kan
kiiltiirlerinden iiretilen suslarda penisilin direncinin MiK
saptanarak bakilmasi gerekmekle birlikte, NCCLS tarafindan
onerilmese bile disk difiizyonu ile bir fikir edinmek icin
yaptigimiz deneylerde bu suslarin % 63’iiniin penisiline duyarlh
olduklar1 goriilmiistiir. Kan kiiltiirii digindaki 6rneklerden
toplam 24 alfa-hemolitik streptokok iliremigtir. Bu suslarda
penisilin, eritromisin, seftriakson ve kloramfenikol duyarliliklar:
strastyla % 63, % 58, % 75 ve % 88 olarak bulunurken, tiim
suslar vankomisine duyarli bulunmusgtur. Kan kiiltiirii digindaki
orneklerden tiretilen 6 S.pneumoniae susunun 3’{ penisiline,
4’1 eritromisine, 2’si kloramfenikole direncli bulunmus, geri

kalan suslarin tiimii seftriakson, kloramfenikol ve vankomisine
duyarli bulunmustur. Kan kiiltiirlerinden toplam 3
S.pneumoniae susu liretilmig, bunlardan sadece biri
kotrimoksazole direncli bulunmus, digerleri ise denenen tiim
antibiyotiklere duyarli bulunmugtur. Streptokoklarin etken
oldugu infeksiyonlarda tedavi, tiim diinyada penisilin ve diger
antibiyotiklere karsi artmakta olan diren¢ nedeni ile
gliclesmektedir. Febril notropenik hastalarda kinolon ve
kotrimoksazol profilaksilerinden sonra streptokok suslar1 etken
olarak daha sik saptanmaya baslamistir>2), Penisilin direngli
suglar genellikle makrolid, kotrimoksazol, kloramfenikol ve
tetrasiklin gibi gruplara da direnclidir.

Antibiyotik direnci streptokok suglarit agisindan
birimimizde heniiz bir tehlike olusturmamakla birlikte, bu
suglarin etken oldugu febril nétropeni ataklarinda ategli giin
sayisinin, Gram negatif suglarin etken olarak saptandif ataklara
gore daha uzun oldugu izlenimi edinilmistir (ortalama 8 giin
ancak 14 giine kadar uzayan olgular oldu, oysa tim febril
notropeni ile ilgili calismalarimizda atesli giin sayis1 ortalama
olarak 1989-1992 yillarinda 5 giin, 1992-1997 yillarinda 4
giin, 1997-2002 yillarinda 5.3 giin, 2002-2004 yillarinda 4.9
giin ve 2004 yilinda 5.1 giin olarak saptanmist)(45),

Kan digindaki kiiltiirlerde saptanan etkenlerde ise Gram
pozitif bakteri lireme oran1 % 31, Gram negatif bakteri iireme
orant % 48 ve mantar lireme orani ise % 21 olarak
bulunmugtur. Bu infeksiyonlarda Gram negatif iiremeler hala
yliksek bulunmaktadir. Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa ve Klebsiella febril notropeni ataklarinda oran
olarak nispi azalma gostermekle beraber, bu bakterilerde artan
direng tedavi basarisin1 6nemli olciide etkilemektedir(15:16),
Febril notropeni nedeni ile tedavi edilen hasta grubunda Gram
negatif infeksiyon siklig1 1980’lerin ortalarindan itibaren
giderek azalmaktadir®. Ancak bu grup hastalarda febril
notropeni ile kaybedilen hastalardaki bakteriyel infeksiyonlarin
cogunda halen etkenin Gram negatif bakteriler oldugu da
bilinmektedir. Bu infeksiyonlarda giderek yayginlasan ve
¢esitlenen antimikrobik direnci uzun siire hastanede kalan bu
grup hastalarm tedavisinde ciddi sorunlar dogurmaktadir(12),
Boliimiimiizde kan kiiltiirlerinden izole edilen 13 E.coli, 11
Klebsiella ve 5 Pseudomonas sugunun duyarliliklar: tablo
3’de gosterilmistir. Buna gore GSBL olusumunun gostergesi
olan 3.kusak sefalosporin direncinin Klebsiella suglarinda
yaygin oldugu goriilmektedir. Buna karsin az sayida izole
edilmis olsa da Pseudomonas suglarmim major antipsédomonal
antibiyotiklere duyarl bulunmasi sevindiricidir. Bakterilerin
tamaminin kotrimoksazole direncli bulunmas: hastalara rutin
olarak uygulanan profilaksi ile iligkili olabilir.
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Tablo 3: Kan kiiltiirlerinden iireyen Gram negatif comaklar ve antibiyotiklere

duyarliliklari.

Antibiyotikler Ecoli  Klebsiellaspp Pseudomonas spp
n:13 n:11 n:5

Ampisilin 0

Amoksisilin+klav.asit 3 0

Sefuroksim 11 1

Seftazidim 12 2 4

Seftriakson 8 4

Imipenem 13 11 5

Gentamisin 11 3 3

Amikasin 12 6 5

Kotrimoksazol 0 0 0

Yapilan metaanalizlerde kinolon ve kotrimoksazol
profilaksisinin Gram negatif bakteri infeksiyonlarinin
azalmasinda etken oldugu ancak, fermentatif ve non-fermentatif
comaklarda degisik mekanizmalara bagli ¢oklu direncin
tedavide problem olusturdugu goriilmektedir(20:21), Bu
bakteriler i¢inde en biiylik grubu geniglemis spektrumlu beta-
laktamazlar (GSBL) tastyan E.coli ve Klebsiella’lar olusturur.
Bu mikroorganizmalar NNIS raporlarima gore hastane kaynakli
pndmonilerde % 67, idrar yolu infeksiyonlarinda % 47, kateter
infeksiyonlarinda % 19, sepsis, intraabdominal ve cerrahi alan
infeksiyonlar1 ve endokarditlerin de 6nemli boliimiinii olugturur
(20.21), Avrupa’da 13 farkli iilkenin katilimi ile gerceklestirilen
calismada yogun bakimlarda infeksiyonlarin % 57°si Gram
negatif bakteri infeksiyonu olarak saptanmistir(2). Hastane
ortaminda bulunan Gram negatif comaklarin antibakteriyel
kullanim1 sonucu direnglerinde belirgin bir artig olmaktadir.
Bunda duyarlt bir susun spontan mutasyon sonucunda ya da
genetik transferle diren¢ kazanmasi, populasyonda daha
onceden var olan direncin ekspresyonu ya da direncli susun
antibiyotik etkisinden seleksiyonla kurtulmasi ve bireyler
arasinda yayilmasi sorumlu tutulmaktadir®?), Boliimiimiizde
heniiz Gram negatif infeksiyonlarda ¢ogul diren¢ problemimiz
yoktur. Nadir olgularda sorun olan bu durum genellikle yogun
bakim, cerrahi ya da uzun siireli bagka hastanelerde yatan
hastalarimizda gozlenmigtir. Dort yillik donemde karbapenem
direncli Gram negatif comak saptanmazken, 6zellikle Klebsiella
suglarinda amikasin direncinin giderek artti1 gézlenmistir.
Pseudomonas suglarinda ise seftazidim direnci baglamustir.

Profilaktik ya da dogru dozda kullanilmayan ve yeterli
MIK diizeylerinin elde edilmedigi 2. ve 3. kusak sefalosporin
kullanim1 yaygin ¢ogul direncli bakteri artigina neden
olmaktadir. Bu etkenlerin tedavisinde karbapenem,
karbapenem+aminoglikozid kombinasyonu ve kinolonlar
onerilmektedir. Son yillarda 6nerilen dongiisel antibiyotik
kullanimmin 6zellikle yogun bakim ve hematoloji-onkoloji
servislerinde direncin kirilmasinda etkin olabilecegi dogrul-
tusundadir), Boliimiimiizde genellikle 1-2 yilda febril
notropenide kullanilan empirik antibiyotiklerin degistirilmesinin

diren¢ konusunda yogun problem yagamamamizda bir faktor
oldugunu diigiinmekteyiz.

Bogaz kiiltiirlerinin febril notropenik hastalardaki degeri
halen tartismah konulardan biridir. Onerilen, sikayeti ve klinik
bulgu olan olgularda kiiltiiriin alinmasidir(!4), Ancak normal
bogaz florasina ait mikroorganizma iiremelerinin degerlen-
dirilmesi sorun yaratmaktadir. Olgularimizda diger hasta cocuk
gruplarindan farkli olarak febril nétropenik ¢ocuklarda bogaz
kiiltiirtinde Gram negatif ireme orant % 45, mantar orani ise
% 21 olarak saptanmugtir. Boliimiimiizde kan kiiltiir tiremelerin-
den daha 6nce bogazda saptadigimiz mikroorganizmlarin,
genellikle bakteremilerde saptadiklarimizla ayni olmasi bu
kiiltiirlerin ¢ocuk hasta takibinde degerli bir kilavuz kiiltiir
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Mantarlarin febril nétropeni ataklarmdaki oran ve saptanan
cins ve tiir sayisinda artis olmus ve tedavide mantar direnci
de son donemlerde énem kazanmaya baslamistir(2),
Boliimiimiizde antifungal profilaksi uygulamasi yoktur. Buna
ragmen son yillarda 6zellikle flukonazol direncli Candida
tiirlerinde artig dikkatimizi ¢ekmistir. Boliimdeki insaat
donemlerinde daha sik olmak iizere her donemde mortal
sonuglanan Aspergillus infeksiyonlar1 saptanmaktadir, ancak
bu tip mantar infeksiyonlarinda kiiltiir tiremeleri yerine
radyolojik veriler tanida daha yararl olmaktadir.

Sonug olarak bu ¢alismada boliimiimiizde izole edilen
bakteri ve mantar tipleri ve ilag duyarliliklar belirlenmigtir.
Elde edilen veriler ve diren¢ profilleri febril notropenik
hastalarimizi tedavi ederken olasi yanitsizlik, ilag¢ direnci ve
ikincil infeksiyon gelismesi agisindan ¢ok degerli sonuglardir.
Her merkez direng ve hastane florasini bilerek ila¢ se¢imini
yaptig1 takdirde bagar1 oranlarinin yiikselmesi kaginilmazdir.
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