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Ozet

Amac: Bakteriyemi immiinokompromize hastalarda 6nde gelen
morbidite ve mortalite nedenidir. Calismamizda 1 Ocak 2012 ve
30 Temmuz 2013 tarihleri arasinda izlenen immuinokompromize
hastalarda gelisen bakteriyemilerin etken dagilimi ve antibiyo-
tik duyarhlik oranlarinin belirlenmesi amaclanmistir.
Yontemler: Calismada hastanemizde yatarak ya da ayakta te-
davi goren immiinokompromize hastalar prospektif olarak in-
celendi. immiinokompromize hasta grubu olarak solid organ
nakli hastalari ve son 1 ay icinde kemoterapi almis malignite
hastalari (hematoloji-onkoloji) kabul edildi. immiinokompromi-
ze hastalardan kan kultiriinde anlamli tireme olanlar ¢alismaya
dahil edildi.

Bulgular: Bu prospektif calisma ardisik olarak gorilen 130
immuinokompromize hastada ortaya cikan 167 bakteriyemi
atagindan olustu. Bakteriyemilerde en sik izole edilen grup
Gram-negatif bakterilerdi. Genel dagilimda ilk sirada %30.8
ile Escherichia coli, ikinci sirada %15.1 ile koagtlaz-negatif
stafilokoklar yer aldi. E. coli suglarinda genislemis spektrumlu
p-laktamaz pozitifligi %51 idi. Ikinci en sik gériilen Gram-negatif
etken Acinetobacter baumannii idi. Acinetobacter suslarinda
¢ok ilaca direncli (MDR) olanlarin orani %73 idi.

Sonuglar: Calismanin sonunda Gram-negatif bakterilerin hasta-
nemizde immiinokompromize hastalarda goriilen bakteriyemi-
lerde en sik izole edilen etkenler oldugu saptanmistir. Tedavisi
zor infeksiyonlara yol agan MDR A. baumannii suslarinin artan
sikhgi da dikkat ¢ekicidir. Klimik Dergisi 2017, 30(1): 32-5.

Anahtar Sézciikler: Immiinosiipresyon, bakteriyemi, etyoloji,
ilag direnci.

Abstract

Objective: Bacteremia is the leading cause of morbidity and
mortality among immunocompromised patients. The aim of this
study is to evaluate the etiology of bacteremia and the antibiotic
susceptibilities of etiologic agents among immunocompromised
patients followed up from January 1, 2012 to July 30, 2013.
Methods: Immunocompromised patients, both inpatient and
outpatient treated in our hospital, were followed prospec-
tively. The definition of “immunocompromised patients”
consisted of solid organ (kidney, liver) transplantation re-
cipients and hemato-oncologic malignancy patients with a
history of chemotherapy in the previous month before bac-
teremia.

Results: This prospective study comprised of 167 bacteremia epi-
sodes of 130 consecutive immunocompromised patients. The most
isolated group of bacteria was Gram-negative bacteria. Escherichia
coliwas the most commonly (30.8%) isolated bacteria and the sec-
ond was coagulase-negative staphylococci (15.1%). Fifty one per-
cent of the E. coli isolates were extended-spectrum p-lactamase-
positive. Acinetobacter baumannii was the second most common
bacteria of Gram-negative agents and the ratio of multiple drug-
resistant (MDR) isolates among Acinetobacter isolates was 73%.
Conclusions: Gram-negative bacteria are the most common
causative agents of bacteremia in immunocompromised pa-
tients in our hospital. The rising ratio of MDR A. baumannii
is a striking problem which causes difficult-to-treat infections.
Klimik Dergisi 2017; 30(1): 32-5.
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Giris

Glnlmuzde tibbi teknoloji ve uygulamalardaki gelis-
meler, sagkalimla beraber infeksiyon hastaliklarinin goril-
me riskini de artirmaktadir. Toplumda ileri yas grubunun
artmasi, kronik hastaligi olanlarin yagsam suresinin uzamasi,
organ nakli ve kanser hastalarinda immunosipresif ilaglarin
yaygin kullanimi, tani ve tedavi amach invazif girisimlerde-
ki artis, infeksiyon hastaliklari riskinin de artmasina sebep
olmustur (1). Bu infeksiyon hastaliklari icerisinde en agir
seyreden bakteriyemidir. Hastanin kan kultiriinde mikroor-
ganizma saptanmasi olarak tanimlanan bakteriyemi, tani,
tedavi ve prognoz acisindan son derece 6nemlidir. Mikroor-
ganizmalarin gesitliligi ve direnc oranlarindaki artis tedavide
sorunlar yaratmakta ve bu infeksiyonlar yliksek mortaliteyle
seyredebilmektedir. Bakteriyemik hastalardaki mortalitenin,
bakteriyemik olmayanlara oranla 12 kat yuksek oldugu bil-
dirilmistir (2). Bakteriyemilerin erken tani ve dogru tedavi-
si mortalite oranlarini anlamh derecede azaltmaktadir. Bu
nedenle kan dolasimi infeksiyonlarinda en uygun empirik
antibiyotigin seciminde hastanin izlendigi birime 6zgu an-
tibiyotik duyarlilik oranlarinin bilinmesi yol gosterici olmak-
tadir (3).

Yapilan birgcok galigmada bakteriyemi icin tanimlanan
risk faktorleri nétropeni, hastanede yatisin uzamasi, 6nceki
antibiyotik kullanimi, steroid ve kemoterapi kullanimi, kateter
kullanimi olarak siralanmistir (4,5). Bu ¢alismada, immiino-
supresif tedavi alan organ nakil hastalari ve kemoterapi alan
kanser hastalari irdelenmistir.

Bu calismada, hastanemizde 1 Ocak 2012 ve 30 Temmuz
2013 tarihleri arasinda izlenen imminokompromize hastalar-
da gelisen bakteriyemiler, etken dagilimi ve antibiyotik duyar-
lihk oranlarinin belirlenmesi amacglanmistir. Bu ¢alismanin
verileri, immuinokompromize hastalarda empirik antibiyotik
secimine katkida bulunabilecektir.

Yontemler

Hastanemizde 1 Ocak 2012 ve 30 Temmuz 2013 tarihleri
arasinda tedavi goren immuinokompromize hastalarin tani ve
tedavileri sirasinda alinan kan kiiltiirlerinde (ireyen bakteriler-
den infeksiyon etkeni kabul edilenlerin yol agtigi bakteriyemi
ataklar degerlendirmeye alindi. Klinik bulgulari uygun olan
hastalarda tek kan kiltlirii 6rneginde Gram-negatif bakteri
tiremesi infeksiyon agisindan anlamli kabul edilirken, Gram-
pozitif bakteriler icin yarim saat aralikla alinmis en az 2 adet
kan kultiiri 6rneginde Greme olmasi anlamli kabul edildi. Her
bakteriyemi atagi ve ait oldugu hasta, 6nceden hazirlanmig
bir formda belirlenen demografik veriler, risk faktorleri (eglik
eden hastaliklar, notropeni varligi ve siresi, son 3 ay icinde
antibiyotik kullanimi, son bir hafta icinde yogun bakim (ni-
tesinde yatis, damar ici kateter varhgi, bakteriyemi sirasinda
aldigi antibiyoterapi, intibasyon, idrar kateterizasyonu), labo-
ratuvar sonuglari, bakteriyemi tiirli, sekonder bakteriyemi ise
kaynagi, etken bakteri ve antibiyotik duyarhliklari ve 61im agi-
sindan kaydedildi. Calismamizda bakteriyemi kriterleri olarak
Amerika Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) Ulusal
Guvenli Saghk Hizmeti Agi (NHSN)'nin belirlemis oldugu kri-
terler esas alindi (6).

Bulgular

Calismaya hastanemizde 1 Ocak 2012 ve 30 Temmuz 2013
tarihleri arasinda tedavi géren, immunokompromize tanimi-
na uyan ve bakteriyemi atagi geciren 76's1 kadin, 54’ erkek
olmak lzere toplam 130 hasta alindi. Hastalarin 95 (%73.1)'i
malignite hastasi, 35 (%26.9)'i organ nakli hastasiydi. Yiz alt-
mis yedi bakteriyemi ataginin 87 (%52.1)'si primer bakteriye-
mi, 80 (%47.9)'i sekonder bakteriyemiydi. Tim bakteriyemiler
icinde primer kateterle iligkisiz bakteriyemi sayisi 61 (%36.5)
ve primer kateterle iligkili bakteriyemi sayisi 26 (%15.6) idi.
Primer bakteriyemilerin %70 (n=61)'i primer kateterle iligkisiz,
%30 (n=26)"u primer kateterle iligkili bakteriyemiydi. Sekon-
der bakteriyemilerin primer infeksiyon kaynaklari %42.5 ile
en sik karin i¢gi infeksiyon olmak lizere sirasiyla uriner sistem
infeksiyonu (%35), akciger infeksiyonu (%20) ve yumusak
doku infeksiyonu (%2.5) idi.

Polimikrobiyal ataklarin etkenleriyle birlikte 167 atak-
ta, kan kulturlerinden toplam 172 bakteri susu izole edildi.
Bakterilerin 115 (%66.9)'i Gram-negatif, 57 (%33.1)'si Gram-
pozitif suglardi. Tum bakteriyemilerde en sik izole edilen 3
etken sirasiyla Escherichia coli 53 (%30.8), koagiilaz-negatif
stafilokoklar (KNS) 26 (%15.1) ve Acinetobacter baumannii 19
(%11) idi. Bakteriyemi etkenlerinin genel dagilimi Sekil 1'de
gosterildi.

Bakteriyemi etkeni olan Gram-negatif suglar arasinda en
stk gorilenler %46.1 ile E. coli (n=53) ve sonrasinda dikkat ce-
kici bir sekilde %16.5 ile A. baumannii (n=19) idi. Diger Gram-
negatif etkenler ise Klebisella spp. (n=17), Pseudomonas spp.
(n=13), Enterobacter spp. (n=7), Burkholderia cepacia (n=3),
Stenotrophomonas maltophilia (n=2) ve Serratia marcescens
(n=1) olarak tespit edildi. Bir hastanin kaninda ise Brucella
melitensis lremesi oldu. Gram-pozitif suglar arasinda en
stk gorilenler ise %45.6 ile KNS (n=26) ve sonrasinda %31.7
ile Enterococcus spp. (n=18) idi. Bunlar %15.7 ile S. aureus
(n=9) ve %7 ile streptokok tirleri (n=4) izlemekteydi. Kaynagi-
na gore bakteriyemi tirlerinin etken dagilimina bakildiginda
KNS hem primer kateterle iligkili bakteriyemide (%42.3) hem
de primer kateterle iligkisiz bakteriyemide (%24.2) en sik et-
ken olarak gorildu.

Calismada %47.9 ile en fazla goriilen bakteriyemi tiirQ
olan sekonder bakteriyemilerin en sik etkeni %45.2 ile E. coli
olarak tespit edildi.
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Sekil 1. Bakteriyemi etkenlerinin sayi olarak dagilimi.
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Gram-pozitif bakteriyemi etkenlerinin antibiyotik direnc-
lerine bakildiginda 18 enterokok susunun 16 (%88.8)'sI am-
pisiline direncgli, 10 (%55.5)'u vankomisine direncliydi. Dokuz
S. aureus susunun 1 (%11.1)'i, 26 KNS susunun 22 (%84.6)’si
metisiline direncgli olarak saptandi.

Calismada karbapeneme diren¢ orani A. baumannii sus-
larinda %84.2, Pseudomonas spp. suslarinda %38.4 oraninda
saptanmistir. E. coli ve Klebsiella spp. suslarinda karbapenem
direnci saptanmamistir. Calismamizda A. baumannii suslari-
nin %73'Unilin ¢ok ilaca direngli (MDR) oldugu go6zlenmistir.
Bakteriyemi etkeni olarak en sik izole edilen Gram-negatif
bakterilerin antibiyotik diren¢ oranlar Sekil 2'de gdsterilmis-
tir.

Mortalite oranlarina bakildiginda calismaya alinan 130
hastanin 30 (%23.1)'unun eksitus oldugu, eksitus olan 30
hastanin 26 (%86.7)'sinin malignite hastasi oldugu saptandi.
Doksan bes malignite hastasinin 26 (%27.4)'s1, 35 nakil has-
tasinin 4 (%11.4)"'G eksitus oldu. Malignite hastalarinda gori-
len 6lim orani (%27.4) nakil hastalarindaki 6lim oranindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde (%11.4) yliksek bulundu
(p=0.036). Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriyemilerdeki
6lim oranlarina ayri ayri bakildiginda Gram-negatif bakteri-
yemilerde goriilen 6lim orani (%25.2), Gram-pozitif bakteri-
yemilerde gorilen 6lim oranindan (%10.5) istatistiksel ola-
rak anlaml sekilde yiiksek bulundu (p=0.024). Bakteriyemiler
icinde en ylksek 61im orani %52.6 ile A. baumannii'ye bagl
bakteriyemilerde goruldi. A. baumannii'ye bagh 19 bakteri-
yemi ataginin 10'unda hasta eksitus oldu.

irdeleme

Glnlimuzde infeksiyon hastaliklarinin tani ve tedavisin-
deki tum gelismelere ragmen bakteriyemi ve neden olabildigi
sepsis halen 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir. Cesitli
nedenlerle hastanede yatarak tedavi goren, kanser tanisiyla
kemoterapi alan ve organ nakli nedeniyle immiuinosipresif
tedavi alan hastalarin sayisi, yasam sureleri, hastanede yatis
sureleri ve beraberlerinde gelen maddi ylik glin gectikce art-
maktadir. Immunosiiprese olarak adlandirilan bu hasta gru-
bunda gorilen bakteriyemi ve yol actigi klinik durum normal
poplilasyona gore daha agir seyretmektedir. Calismamizda
bakteriyemi atagi geciren immunosulprese hastalar, organ
nakil hastalari ve kemoterapi almakta olan malignite hastala-
rindan olugmaktaydi.
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Sekil 2. Gram-negatif bakterilerin antibiyotik direnc¢ oranlari.
TMP-SXT: Trimetoprim-silfametoksazol.

Bakteriyemi ataklarinin etkenlerine ve dagilimlarina ge-
nel olarak bakildiginda 115 (%66.9) Gram-negatif bakteri
susu, 57 (%33.1) Gram-pozitif bakteri susu izole edildi. Ayri
ayri immunosupresyon gruplarina bakildiginda da tim grup-
larda Gram-negatif bakterilerin daha sik izole edildigi gorul-
du. Organ nakli hastalarinda %74, malignite hastalarinda
%63.9, notropenik hastalarda %61.9 ile en sik gortilen etken-
ler Gram-negatif bakterilerdi.

Bu sonuclar, nétropenik hastalar ve solid organ nakli
sonrasi erken donem hastalardaki bakteriyemilerin en sik et-
kenlerinin Gram-pozitif bakteriler oldugunu bildiren Ameri-
ka, Avrupa ve Asya kaynakli calismalarin sonuglarindan farkh
bulunmustur (7-10). Brezilya’dan Silva ve arkadaslari (11)'nin
2010 yilinda yayimladigi 185 bobrek nakil hastasinda gorilen
bakteriyemilerin incelendigi bir calismada ve llkemizde Se-
refhanoglu ve arkadaslari (12)'nin 2011 yilinda yayimladiklar
Baskent Universitesi Istanbul Hastanesi'nde 2005 ve 2009 yil-
larinda tum solid organ nakli hastalarinda goriilen bakteriye-
milerin incelendigi bir calismada en sik Gram-negatif bakte-
riler ve ilk sirada E. coli suslari izole edilmistir. Bu sonuglarla
uyumlu olarak bizim calismamizda da ayni hasta gruplarin-
da (bobrek nakli hastalarinda %71.4, tim nakil hastalarinda
%74) en sik Gram-negatif bakteriler ve bunlarin icinde de
E.coli (%30.8) suslari birinci sirada izole edildi.

Calismamizda, kaynagina gore bakteriyemi siniflamasi
yapildiginda sekonder bakteriyemiler (%47.9) en sik gori-
len grubu ve karin i¢i infeksiyonlar (%42.5) da en sik kaynagi
olusturdu. Bu sonug¢ calismaya alinan hastalar icinde karin
ici ameliyat gecirmis onkoloji hastalarinin (%62) ve karaciger
nakli hastalarinin (%10.8) oran olarak ¢cogunlugu olusturma-
sina baglandi.

Calismamizdaki tim immiinosliprese hastalarda gorilen
primer bakteriyemiler icinde kateterle iligkili olanlarin orani
%30 olarak tespit edildi. Bu oranin ABD verilerine (13) ve TUr-
kiye'deki diger verilere (14) gore diistik olmasi kateterle ilig-
kili bakteriyemi tanisindaki gugluklere baglandi. Bu guclukler,
gunluk pratikte her hastada kateterin ¢cekilememesi, cekilen
her kateterin kiltur icin laboratuvara ulasmamasi, kan kul-
turlerinin her zaman optimal kosullarda alinamamasi ve bu
nedenle kateterden ve periferik venden alinmig kan kilturleri
icin “pozitiflik saptanma zamani” karsilastirmasinin yapila-
mamasi olarak siralanabilir.

Calismamizdaki bakteriyemi etkenleri tedavide global
bir sorun haline gelen ¢ok ilaca direngli (MDR) bakteriler agi-
sindan degerlendirildiginde, KNS'deki MDR orani (MRKNS)
genel olarak %84.6 iken solid organ nakli hastalarinda bak-
teriyemi etkeni olan KNS’deki MDR orani %80, malignite
hastalarinda %85.7 olarak saptandi. Bu sonuglar 2003 yilinda
ABD’de yayimlanan ¢ok merkezli ve hem hematolojik hem
onkolojik malignite hastalarini kapsayan bir ¢calismayla kar-
silastinldiginda, calismadaki KNS suslarinin %77 olan MDR
oraniyla benzer bulunmustur. Ayni calismada malignite has-
talarinin bakteriyemi etkenlerinden enterokoklarda vankomi-
sin direnci %56 olarak bildirilmis olup, ¢calismamizdaki ayni
hasta grubundan izole edilen enterokoklarda goriilen %53.8
vankomisin direnci oraniyla uyumludur (15).

Calismamizda izole edilen dokuz S. aureus susunun biri
(%11.1) metisiline direngli olarak saptandi. immiinosiipresyon
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gruplarina bakildiginda malignite hastalarindaki yedi S. aure-
us susunun biri (%14.4) MRSA iken, nakil hastalarinda gortilen
iki S. aureus susu da metisiline duyarliydi. irlanda ve Fransa’da
karaciger nakli ve febril n6tropeni hastalariyla yapilan ¢alisma-
larda bakteriyemi etkeni olan S. aureus suslarinda goérilen
MDR orani %50 olarak bildirilmistir (16,17). Calismamizda
izole edilen S. aureus sus sayisi az oldugu igin elde ettigimiz
oranlarin genel verileri yansitmayabilecegi diistinaldi.

Calismamizda bakteriyemi etkeni olan 53 E. coli susunun
27 (%51)'si, 17 Klebsiella spp. susunun 3 (%17.6)'0 geniglemis
spektrumlu p-laktamaz (GSBL)-pozitif bulundu. Nakil hasta-
larindaki GSBL pozitiflik oranlari 17 E. coli susunda 9 (%53)
iken, alti Klebsiella spp. susunda U¢ (%50) idi. Bu sonuglar Li-
nares ve arkadaslar (18)'nin 2000’de ispanya’da yayimladig
solid organ nakli hastalarinin bakteriyemi etkeni E. coli sus-
larindaki GSBL pozitiflik oraniyla (%54) benzer; Al-Hasan ve
arkadaslari (19)'nin ABD’den yayimladigi ayni hasta grubun-
daki E. coli GSBL pozitiflik oranindan (%8) yuksek bulundu.

Calismamizda malignite hastalarinda goérilen bakte-
riyemi etkenlerinden 36 E. coli susundan 18 (%50)'i GSBL-
pozitifken, ayni hasta grubunda bakteriyemi etkeni 11 Klebsi-
ella spp. susunun higbirinde GSBL pozitifligine rastlanmadi.

Calismanin yiritildigid donemde imminokompromize
hastalarda gorulen bakteriyemi etkenlerinden E. coli ve Kleb-
siella spp. suslarinda karbapenem direncine rastlanmadi. An-
cak son yillarda yapilan calismalarda giderek artan karbape-
nem direng oranlar bildirilmektedir. Karbapeneme direncli K.
pneumoniae infeksiyonu oranlarini Satlin ve arkadaslari (20)
endemik bolgelerde solid organ nakli hastalarinda %3-10 ara-
sl, Pouch ve arkadaslari (21) ise solid organ nakli hastalarin-
da %1-18, hematolojik malignite hastalarinda %16-24 olarak
bildirmistir.

Sonug¢ olarak imminokompromize hastalarda goriilen
bakteriyemi etkenlerinin dagilimini ve antibiyotik duyarlilik
oranlarini arastirdigimiz ¢alismamizda MDR Gram-negatif
bakterilerle gelisen infeksiyonlarin sikligi dikkat cekicidir. Bu
nedenle immiinokompromize hastalarda gorilen infeksiyon-
larda empirik tedavi planlanirken bu durumun g6z ontinde
bulundurulmasi morbidite ve mortalite oranlarini azaltmaya
katki saglayacaktir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.
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