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ÖZET 

Amaç: Febril nötropenik hastalarda genellikle kültür 
sonucu beklenmeksizin ampirik antibiyotik tedavisi 
başlanmaktadır. Bu hastalarda başlangıç antimikro-
biyal tedavinin uygunluğu ile gelişen infeksiyonun 
mortalitesi arasında yakın ilişki vardır. Çalışmamızın 
amacı, febril nötropenili hasta grubunda antimikrobi-
yal duyarlılık profilinin saptanarak ampirik antibiyo-
tik kullanım politikalarının belirlenmesinde yardımcı 
olabilmektir. 
 
Materyal ve Metod: Bu amaçla İzmir Atatürk Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi Hematoloji Kliniğinde 1 Ocak 
2008-31 Aralık 2008 tarihleri arasında yatan nötrope-
nik hastalardan gönderilen kan kültür örnekleri ret-
rospektif olarak değerlendirilmiştir. BACTEC (Becton 
Dickinson, USA) kan kültürü sistemlerinde pozitiflik 
saptanan kan kültürleri değerlendirmeye alınmıştır. 
Febril nötropeni atağı gelişen ve 196 kültür pozitifliği 
saptanmış kan kültürü örneği çalışmaya alınmıştır. Pa-
tojen kabul edilen izolatların konvansiyonel yöntem-
lerle identifikasyonu yapılmış, identifikasyonu yapıla-
mayan bakteriler Phoneix TM 100 (Becton Dickinson, 

USA) ile tanımlanmıştır. Clinical Laboratory Standards 
Institute kriterlerine göre disk-diffüzyon yöntemi ile 
antimikrobiyal duyarlılıkları belirlenmiştir. 

Bulgular: İncelenen 196 izolatın 101’i (%51) Gram 
pozitif kok, 80’i (%41) Gram negatif çomak ve 15’i 
(%8) maya olarak tanımlanmıştır. Gram pozitif kok-
lar arasında koagülaz negatif stafilokok izolatlarının 
%40’ı, Staphylococcus aureus izolatlarının %17’si oksa-
siline dirençli bulunmuştur. En sık izole edilen Gram 
negatif bakteri Escherichia coli’dir. E.coli suşlarında en 
yüksek antibiyotik direnci trimetoprim-sülfametoksa-
zol (%84) ve siprofloksasine (%76) karşı saptanırken; 
sefepime %41, piperasilin-tazobaktama %30, imipene-
me %21oranında direnç saptanmıştır. 

Sonuç: Bu çalışmada karbapeneme dirençli suşların 
artmaya başladığı ve bu suşların hastane kaynaklı çok-
lu dirençli Gram negatif bakteriler olduğu göze çarp-
maktadır. 
 
Anahtar Kelimeler: Febril nötropeni, kan kültürü, 
antimikrobiyal duyarlılık. Nobel Med 2011; 7(1): 
74-78
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BACTERIAL SPECTRUM AND ANTIMICROBIAL 
SUSCEPTIBILITY PROFILE IN BLOOD 
CULTURES OF PATIENTS WITH FEBRILE 
NEUTROPENIA

ABSTRACT

Objective: Empirical antimicrobial therapy is usually 
started in febrile neutropenic patients without having 
culture results. There is close relation between inapropriate 
initial antimicrobial therapy and mortality rate due to 
infections in these patients. The aim of this study was to 
help to determine the policies of empirical antibiotic usage 
in febrile neutropenic patients by detecting the antimicrobial 
susceptibility profi le in this group of patients. 

Material and Method: In this study, blood cultures taken 
from neutropenic patients hospitalized at the Departments 
of Hematology at Izmir Ataturk Research and Treatment 
Hospital between January 1, 2008 and December 31, 
2008 were retrospectively evaluated.  Positive blood 
cultures were entered in the study, if the  bacteria were 
isolated from the  BACTEC (Becton Dickinson, USA) blood 
culture systems. 196 pathogens accepted as pathogen were 
identifi ed by conventional methods.  The conventionaly 

unidentifi ed species were identifi ed by Phoneix TM 100 
(Becton Dickinson, USA).  Antimicrobial susceptibilities 
were determined by disc diffusion method according to the 
criteria of Clinical Laboratory Standarts Institute. 

Results: Of 196 isolates analyzed, 101 (51%) were Gram 
positive cocci, 80 (41%) were Gram negative bacilli and 15 
(8%) were fungi. Among Gram positive cocci 40% of the 
coagulase negative staphylococci isolates and (17%) of the 
Staphylococcus aureus isolates were resistant to oxacillin. 
Most frequently isolated Gram negative bacteria were 
Escherichia coli  trimethoprim-sulfamethoxazole (84%), 
ciprofl oxacin (76%) were the most resistant antimicrobial 
agents in E.coli species. 

Other resistance rate were cefepime (41%), piperacillin-
tazobactam (30%), imipenem (21%), respectively.

Conclusion: It was apparent that species resistant to 
carbapenems show an increasing tendence and these 
species are hospital originated multiple resistant Gram 
negative bacteria in this study.

Key Words: Febrile neutropenia, blood culture, antimicrobial 
susceptibility. Nobel Med 2011; 7(1): 74-78 

GİRİŞ

İnfeksiyon özellikle altta yatan hematolojik tümörü 
olan ve kemoterapi alan hastalar başta olmak üzere 
kanserli hastalarda en önde gelen morbidite ve mor-
talite nedenidir.1 İnfeksiyonlar kanser tedavisinin ve 
bunun sonucunda oluşan nötropeninin en sık komp-
likasyonudur. İnfeksiyonlar nötropenik hasta grubun-
da önlenebilir en sık ölüm nedenidir.2,3 

Geçen yüzyılın son 20 yılında, daha önceden tedavi 
edilemez olarak bilinen pek çok hastalıkta, uygun 
tedavi yöntemleri sayesinde birçok hastanın yaşam 
süresini uzatmak, hatta hastaların bir kısmında altta 
yatan hastalığın tam iyileşmesini sağlamak (kür) ola-
naklı hale gelmiştir. Ancak bu başarı, hastalarda agre-
sif ve invaziv nitelikte çok sayıda işlemin yapılması ve 
bunun sonucunda hastaların konak savunma diren-
cinde ortaya çıkan önemli bozukluklar pahasına ka-
zanılmıştır. Bu başarıya karşılık da hastalar çok sayıda 
değişik fırsatçı infeksiyonla karşı karşıya kalmıştır. Bu 
nedenle altta yatan kanseri başarıyla tedavi edilen pek 
çok hasta bu fırsatçı infeksiyonlara yenik düşerek ya-
şamını yitirmektedir.1 

Bakteriyel infeksiyonlar nötropenik hastalarda başta ge-
len mortalite ve morbidite nedenidir. Nötropenin şiddeti 
arttığında ve süresi uzadığında infeksiyon riski artmakta-

dır. Nötropeni beş haftadan daha uzun süreli olduğunda 
infeksiyon oluşma sıklığı %100 olabilmektedir.4

Febril nötropenik hastalarda genellikle kültür sonu-
cu beklenmeksizin ampirik antibiyotik tedavisi baş-
lanmaktadır. Bu hastalarda başlangıç antimikrobiyal 
tedavinin uygunluğu ile gelişen infeksiyonun morta-
litesi arasında yakın ilişki vardır. Çalışmamızın amacı, 
febril nötropenili hasta grubunda infeksiyon etkenle-
rini ve antimikrobiyal duyarlılık profi linin saptanarak 
ampirik antibiyotik kullanım politikalarının belirlen-
mesinde yardımcı olabilmektir. FEBRİL NÖTROPENİK 
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İZOLE EDİLEN 
MİKROORGANİZMALAR 
VE ANTİMİKROBİYAL 
DUYARLILIK PROFİLİ

Tablo 1: Kan kültürü örneklerinden izole edilen mikroorganizmalar

Bakteri Sayı (n) %

Koagülaz negatif stafilokok 86 47

Escherichia coli 62 34

Staphylococcus aureus 12 6

Klebsiella spp. 7 4

Pseudomonas aeruginosa 6 3

Acinetobacter baumannii 3 2

Enterococcus fecalis 3 2

Enterobacter spp. 1 1

Salmonella spp 1 1
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MATERYAL ve METOD

İzmir Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Hema-
toloji Kliniğinde 1 Ocak 2008-31 Aralık 2008 tarih-
leri arasında yatan nötropenik hastalardan gönderilen 
kan kültür örnekleri retrospektif olarak değerlendi-
rilmiştir. BACTEC (Becton Dickinson, USA) kan kül-
türü sistemlerinde pozitifl ik saptanan kan kültürleri 
değerlendirmeye alınmıştır. Febril nötropeni atağı 
gelişen 89 erkek, 92 kadın hastadan gönderilen ve 
196 kültür pozitifl iği saptanmış kan kültürü örneği 
çalışmaya alınmıştır. Patojen kabul edilen izolatların 
konvansiyonel yöntemlerle identifi kasyonu yapılmış, 
identifi kasyonu yapılamayan bakteriler Phoneix TM 
100 (Becton Dickinson, USA) ile tanımlanmıştır. Cli-
nical Laboratory Standards Institute kriterlerine göre 
disk-diffüzyon yöntemi ile antimikrobiyal duyarlılık-
ları belirlenmiştir.5

BULGULAR

İncelenen 196 izolatın 101’i (%51) Gram pozitif kok, 
80’i (%41) Gram negatif çomak ve 15’i (%8) maya 
olarak tanımlanmıştır. Tablo 1’de kan kültürü örnek-
lerinden izole edilen mikroorganizmalar, Tablo 2’de 
Gram negatif bakteri izolatlarının çeşitli antibiyotik-
lere direnç oranları, Tablo 3’de Gram pozitif bakteri 
izolatlarının çeşitli antibiyotiklere direnç oranları be-
lirtilmiştir.

En sık izole edilen Gram negatif bakteri E.coli’dir. 
E.coli suşlarında antibiyotik direnç oranları sırasıyla 
ampisilin %82 (23/28), trimetoprim- sulfametoksazol 
%78 (25/32) , siprofl oksasin %74 (32/43), amoksi-
silin-klavulonik asit %69 (39/56),  sefaleksin %61 
(26/42), seftazidim %54 (34/62), gentamisin %47 
(16/34), seftriakson %42 (16/38), piperasillin-tazo-
baktam %33 (19/56), sefepim %25 (13/51), amikasin 
%20 (12/59), imipenem %11(7/62), sefoperazon- sul-
baktam %7(3/40) olarak belirlenmiştir. Bu çalışmada 
karbapeneme dirençli suşların artmaya başladığı ve 
bu suşların hastane kaynaklı çoklu dirençli Gram ne-
gatif bakteriler olduğu göze çarpmaktadır.

Gram pozitif koklar arasında koagülaz negatif stafi lo-
kok izolatlarının (KNS) %40’ı, S. aureus izolatlarının 
%17’si oksasiline dirençli bulunurken, glikopeptid 
direnci tespit edilmemiştir.

TARTIŞMA

Nötropenik hastalardaki ölümcül infeksiyonların 
yarıdan çoğu bakteriyel kökenlidir. 1970’li yıllarda 
Gram negatif bakteriler asıl etken olarak saptanırken, 
1980’li yılların ortalarından başlayarak Gram pozitif 
mikroorganizmaların infeksiyon etkeni olma sıklığı 
giderek artmaktadır.4,6 Gram pozitif infeksiyonların 
sıklığının artış nedenleri prospektif çalışmalarda gös-
terilememiştir. Ancak yüksek olasılıkla bu durumdan 
hastalarda kalıcı IV kateterlerin artan kullanımı, baş-
langıçtaki ampirik tedavi rejimlerindeki antibiyotikle-
rin çoğunun Gram pozitifl ere zayıf etki göstermesi ve 
ciddi oral mukozit ve diyareye yol açan kemoterapö-
tik ajanların kullanımı sorumlu tutulmaktadır.7 Gram 
pozitif bakteremilerin yaklaşık olarak %80-85’ine 
KNS, viridans streptokoklar, S. aureus, enterokok tür-
leri neden olmaktadır. Kalan %15-20’lik kısımdan ise 
S.pneumoniae, Corynebacterium türleri ve bazı anae-
robik bakteriler sorumludur. 

Ülkemizde yapılan değişik çalışmalarda Celkan 
ve ark.8 febril nötropenik hasta hemokültürlerinin 
%16’sında, Savaş ve ark.9 238 febril nötropenik has-
tada yaptıkları çalışmada %10 kan kültüründe üreme 
saptamışlar.

Gram negatif basil ve Gram pozitif kokların sıklığını 
Savaş ve ark.9 sırasıyla %22,7,  %68,2,  Bakır ve ark.10 
sırasıyla %40,3 ve %31,7, Dikici ve ark.11 sırasıyla 
%43,7 ve %56,3, Akan ve ark.1 %56,8 ve %43,2 ola-
rak bildirmişlerdir. 

Yapılan bazı çalışmalarda Gram negatif basillerin tek-
rar ilk sırayı aldıkları görülmektedir.  Chen ve ark.12 
Gram negatifl eri %57, Gram pozitifl eri %32, Catta-
neo ve ark.13 sırasıyla %54,7ve %45,3 oranında sap-
tamışlardır. Malezya da Baskaran ve ark. (14) 2004-  

Tablo 2: Gram negatif bakteri izolatlarının çeşitli antibiyotiklere direnç oranları (R/n)

AML AMC AK CN IMP TZP KF FEP CAZ CRO SCF CIP SXT

E. coli (n=62) 23/28 39/56 12/59 16/34 7/62 19/56 26/42 13/51 34/62 16/38 3/40 32/43 25/32

Klebsiella spp. (n=7) 7/7 3/7 0/4 0/3 0/7 0/4 0/2 0/3 0/7 - 3/4 1/7 2/4

P.aeruginosa (n=6) - - 0/5 1/5 1/6 4/6 - 1/6 6/6 4/6 3/6 0/6 4/6

A. baumannii (n=3) - - 1/3 0/2 1/3 1/3 - 0/3 3/3 3/3 2/3 1/3 1/3

Enterobacter spp. (n=1) 1/1 1/1 1/1 1/1 0/1 1/1 1/1 1/1 1/1 - - 1/1 0/1

Salmonella spp. (n=1) 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 - 0/1 - 0/1 0/1

 AML: Ampisilin, AMC: Amoksisilin-Klavulonik asit, AK: Amikasin, CN: Gentamisin, IMP:İmipenem, TZP: Piperasillin-tazobaktam, KF: Sefaleksin, FEP: Sefepim, CAZ: Seftazidim, CRO: Seftriakson, SCF: Sefoperazon- Sulbaktam, 
 CIP: Ciprofloksasin, SXT: Trimetoprim- Sulfametoksazol.
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2005’de yaptıkları retrospektif çalışmada 67 hastada 
116/120 febril atakta %43,1 bakteriyemi saptamışlar-
dır. Gram negatifl er %60,3 üremiş ve en sık üreyen 
Gram negatif E.coli iken, Gram pozitifl er %23 oranın-
da ürediği ve en sık üreyen bakterinin KNS olduğu 
saptanmıştır. Gram negatif bakteriyemilerin hastalar-
da neden olduğu mortalitenin Gram pozitifl ere kıyas-
la çok daha yüksek olduğu dikkate alındığında, febril 
nötropenik hastaların yattıkları merkezin epidemiyo-
lojik etken-direnç verilerine göre Gram negatif bakte-
rilere yönelik antibiyotiklerle tedavinin kaçınılmaz bir 
zorunluluk olduğu ortaya çıkmaktadır.

MASCC (Multinational Association for Supportive 
Care in Cancer) çalışmaları (1994-2005 ) Gram ne-
gatif basil sıklığını %33,6, E. coli %41, P. aeruginosa 
%24, Klebsiella spp. %11 ve Gram pozitif kokların 
sıklığını %56,7,  KNS %50, streptokok %27, S. aureus 
%9 olarak bildirmiştir.15

 
Nötropenik hastaların kan kültürlerinde en sık izo-
le edilen Gram pozitif bakteri olan KNS’leri S.aureus 
takip etmektedir.3,4,16 Gram negatif bakterilerde en 
önemli etkenler E. coli, K.pneumoniae ve P. aeruginosa 
gelmektedir.4,17-19 Yapılan değişik çalışmalarda Butt ve 
ark. KNS, S.aureus, E.coli,4 Escanda ve ark. KNS, E.coli, 
S.aureus,20 Mortlock ve ark. KNS, E.coli,21 Özay ve ark. 
ise E.coli, KNS ve Klebsiella,3 Dikici ve ark. S.aureus, 
E.coli11 izolatlarını en sık izole edilen bakteriler ola-
rak sıralamışlardır. Çalışmamızda nötropenik hastala-
rın kan kültürlerinden izole edilen patojenler içinde 
KNS’ler ilk sırada yer alırken, bunu E.coli ve S.aureus 
takip etmektedir. Mortlock çalışmasında KNS’lerin ilk 
sıralarda olduğunu, ikinci sırayı E.coli aldığını belirt-
mişti.21

Febril nötropenik hastalar için çeşitli ampirik tedavi 
protokolleri geliştirilmiştir. Ancak, bu protokollerin 
her bölgeye özgü düzenlenmiş olması gereklidir. Zira, 
bölgeden bölgeye patojen profi li ve antimikrobiyal 
duyarlılık spektrumu farklılık gösterebilmektedir. 
Hastanemizdeki hematoloji kliniği ampirik tedavide 
öncelikli olarak piperasillin-tazobaktam, sefepim, se-
foperazon- sulbaktamla monoterapiyi tercih etmişler-

dir. Eğer kateter infeksiyonu düşünülüyorsa glikopep-
tidle kombinasyon tedavisi verilmektedir.

Çalışmamızda E.coli’de antibiyotik direnç oranları sı-
rasıyla ampisilin %82, trimetoprim-sulfametoksazol 
%78, siprofl oksasin %74, amoksisilin-klavulonik asit 
%69,  sefaleksin %61, seftazidim %54, gentamisin 
%47, seftriakson %42, piperasillin-tazobaktam %33, 
sefepim %25, amikasin %20, imipenem %11, sefo-
perazon- sulbaktam %7 olarak belirlenmiştir. Direnç 
oranlarına bakıldığında ampirik tedavide doğru bir 
yaklaşım olduğu ancak direnç oranı bakımından sefo-
perazon-sulbaktamın tercih edilmesinin daha faydalı 
olacağı ortaya çıkmaktadır.

Özellikle E. coli ve K. pneumoniae’da genişlemiş spekt-
rumlu beta-laktamaz sentezi bazı penisilin ve sefalos-
porin türevlerine karşı direnç geliştirmesi nedeniyle 
bu antibiyotiklerin ampirik tedavide kullanımını kı-
sıtlamaktadır. Kinolon profi laksisinin yaygın olarak 
kullanıldığı merkezlerde bu ilaçlara dirençli E. coli ile 
infeksiyonların sıklığında artış gözlenmektedir. Ayrı-
ca, kinolon profi laksisi hiç kullanılmayan merkezler-
de de Gram negatif bakterilerde kinolon direncinin 
arttığını gösteren yayınlar mevcuttur.13, 22 Bizim hasta-
nemizde de kullanılmamasına rağmen %74 oranında 
siprofl oksasin direnci mevcuttur. 

Celkan ve ark.8 non-fermentatifl erin sırasıyla 
piperasillin-tazobaktam’a %77, seftazidim’e %70, 
netilmisin’e %63 duyarlılık gösterdiğini belirtmişler-
dir. Velasco ve ark.23 Acinetobacter izolatlarında sef-
tazidim direncini %40 olarak bildirmiştir. Çalışma-
mızda üreyen nonfermentatif bakteri sayısı az olsa da 
P.aeruginosa ve A. baumannii’de sırasıyla imipenem’e 
(1/6) ve (1/3), sefepim’e (1/6) ve (0/3), piperasillin-
tazobaktam’a (4/6) ve (1/3), sefoperazon-sulbaktam’a 
(3/6) ve (2/3) oranında direnç saptanırken tüm suşlar-
da seftazidim direnci saptanmıştır. P.aeruginosa’da ki-
nolon direnci saptanmazken,  A. baumannii’de (1/3)’de 
saptanmıştır. Piperasillin-tazobaktam, sefoperazon-
sulbaktam’a nonfermentatifl erin direnç oranlarının 
gittikçe yükselmekte olduğu gözlenmiş ve hematolo-
ji kliniğinin ampirik tedavi protokolünde olmaları  

FEBRİL NÖTROPENİK 
HASTALARIN KAN 
KÜLTÜRLERİNDEN 
İZOLE EDİLEN 
MİKROORGANİZMALAR 
VE ANTİMİKROBİYAL 
DUYARLILIK PROFİLİ

Tablo 3: Gram  pozitif bakteri izolatlarının çeşitli antibiyotiklere direnç oranları (R/n)

P OX VA TEC DA SXT E CN CIP LZD TE RIF C

MSKNS (n=52) 42/52 0/52 0/52 0/52 14/21 11/21 18/41 2/9 12/44 0/52 1/17 3/29 5/34

MRKNS (n=34) 29/34 34/34 0/34 0/34 8/15 6/12 8/14 9/14 10/26 0/34 4/14 8/25 15/23

MSSA (n=10) 9/10 0/10 0/10 0/10 0/5 0/1 5/9 0/1 0/10 0/10 0/7 0/9 2/7

MRSA (n=2) 0/2 2/2 0/2 0/2 1/1 - 1/1 - 1/2 0/2 1/1 0/2 0/2

E. fecalis (n=3) 3/3 - 0/3 0/3 - - - - 2/2 0/3 2/3 - -

MSKNS: Metisiline duyarlı koagülaz negatif stafilokok, MRKNS: Metisiline dirençli koagülaz negatif stafilokok, MSSA: Metisiline duyarlı S. aureus, MRSA: Metisiline dirençli S. aureus.
P: Penisilin, OX: Oksasilin, VA: Vankomisin TE: Teikoplanin, DA: Klindamisin, SXT: Trimetoprim- Sulfametoksazol, E: Eritromisin, CN:Gentamisin, CIP:Ciprofloksasin, LZD: Linezolid, TE: Tetrasiklin, RIF: Rifampisin, C:Kloramfenikol.
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nedeniyle kullanırken dikkatli olmaları gerektiğine 
karar verilmiştir.

Velasco ve ark.23 KNS’lerin %77,5’i, S.aureus izolatları-
nın %18,7’si oksasiline dirençli olarak saptamışlar ve 
bu oranların hastaların daha önce antibiyotiklere ma-
ruz kalıp kalmamaları ve hastanede yatış süreleri ile 
ilgili olarak değişebileceğini belirtmişlerdir. Celkan ve 
ark.8 S.aureus izolatlarının %50’sini ve KNS izolatla-
rının %18’ini metisilin dirençli olarak saptamışlardır. 
Çalışmamızda KNS’lerin %40’ı, S. aureus izolatlarının 
%17’si oksasiline dirençli bulunurken, glikopeptid 
direnci tespit edilmemiştir.

Febril nötropenik hastada infeksiyon etkenine yönelik 
hızlı ve erken tedaviye başlanması yaşamsal öneme sa-

hiptir. Laboratuvarlara düşen görev, doğru sonuçların 
hızlı bir şekilde çıkartılarak kliniklere ulaştırılmasıdır. 
Bu olgularda, antibiyotik tedavisinin geciktirilme-
si mortaliteyi artıracağı için mikrobiyolojik sonuçlar 
beklenmeksizin ampirik tedavi başlanıp yakın gözlem 
gerekmektedir. Ampirik tedavilerin seçimine karar 
verebilmek için, bakteriyemisi olan hastaların kan 
kültürlerinden izole edilen etkenlere ilişkin verilerin 
sürekli olarak izlenmesi ve ampirik tedavi protokolle-
rinin belirlenmesinde o hastaneye özgü lokal özellik-
lerin yansıtılması mutlak gereklidir.

Sonuçların farklılığı, her merkezin kendi mikroorga-
nizma florasını ve hijyenik durumunu yakından izle-
yerek tedavi protokolü oluşturması gerektiğini açıkça 
ortaya koymaktadır. 
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