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AMAC:

Ocak 2014- Aralik 2021 tarihleri arasinda SB Goztepe Prof. Dr. Siilleyman Yal¢in Sehir
Hastanesi Eriskin Hematoloji Klinigi’nde yatmakta olan hastalarin febril ndtropeni

ataklarinda

* Kan kiiltiirlerinde tretilen mikroorganizmalar ve antibiyotik duyarliliklari,

« Empirik tedavilerinin uygunlugu

* 30 giinliik mortaliteye etki eden prognostik faktorlerin retrospektif olarak incelenmesi

* Hastanemiz epidemiyolojik veriler1 1s181nda empirik tedavi yaklasimimizin gézden

gecirilmesi



YONTEM:

* Ocak 2014- Aralik 2021 tarihleri arasinda SB Goztepe Prof. Dr. Siilleyman Yalgin Sehir
Hastanesi Eriskin Hematoloji Klinigi’nde yatmakta hastalarin verileri hastane elektronik

verl tabanindan retrospektif olarak tarandi.

* S.B. Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan (Tarih:26.01.2022 ,Karar No: 2022/0013) arastirma 1zni

alindi

 Kan kiiltiirlerinden izole edilen mikroorganizmalarin identifikasyonu konvansiyonel
yontemler ve MALDI-TOF MS otomatize sistemleri kullanilarak yapilda.

 Antibiyotik duyarliliklart EUCAST (European Comittee On Antimicrobial Susceptibility
Testing) onerilerine gore degerlendirildi ve Vitek 2 (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa)
otomatize kiiltiir sistemi kullanildi.



Dahil edilme kriterleri

* Eriskin Hematoloj1 Klinigi’nde febril notropeni tanisiyla yatan ve kan kiiltiirlerinde etken

1zole edilen

18 yas ve lstii hastalar

Dislanma Kriterleri

 Altta yatan primer hastaliga bagli atesi ve notropenisi olan ancak kemoterapi

uygulanmayan hastalar
* 18 yasindan kii¢iik hastalar

* Onkolojik maligniteye bagli febril nétropeni gelismis olan hastalar



Tanmimlar

 Febril nétropeni: Kemoterapi uygulanan hastalarda oral olarak 6l¢iilen atesin tek seferde 38,3°C
ve Ustli yada 1 saat boyunca 38 °C ve lizeri olarak tespit edildigi ve mutlak notrofil sayisinin <500
hiicre/mm? oldugu ya da <1000 hiicre/mm? iken 48-72 saat i¢cinde 500 hiicre/mm? {in altinda

olmasi1 beklenen durumlar

» Polimikrobiyal iireme: Ayni kan kiiltiirii sisesinden birden fazla patojen mikroorganizma izole

edilmesi durumu

« Breakthrough bakteriyemi: Ik bakteriyemi heniiz tedavisi devam ederken ve klinik bulgular

mevcut iken ayni1 notropeni atagi siirecinde ilk 14 giin i¢inde gelisen yeni bakteriyemi ataklari

* Bakteriyeminin gelistigi febril nétropenik atak siiresince gelisen 6litm birincil sonlanim noktasi

olarak kabul edildi.



Istatistiksel Analiz

« Istatistiksel testlerde agik kaynakl istatistik platformu R (Istatistiksel hesaplama i¢in bir dil ve
ortam. R Foundation for Statistical Computing, Viyana, Avusturya. URL http://www.R-

project.org/) kullanild1

« Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<=0,05 olarak kabul edildi. Normal olmayan dagilmus siirekli
degiskenler, medyan ve ¢eyrekler arasi araliklar olarak sunuldu. Normallik Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Siirekli degiskenlerin tek degiskenli karsilastirmalarinda Student's t testi veya
Wilcoxon rank-sum testi ve kategorik degiskenlerin karsilastirmalarinda ki-kare testi veya uygun
oldugunda Fisher’s exact test kullanildi.

* Cok degiskenli model i¢in degiskenler, tek degiskenli anlamliliga veya klinik anlamliliga gore
secildi. Nihai modele girilen bagimsiz degiskenler, geriye dogru elimine edilerek secilmistir.
Esdogrusallik ve etkilesimler i¢in ortak degiskenler degerlendirildikten sonra nihai lojistik model

uygulandi.


http://www.r-project.org/
http://www.r-project.org/

Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Degiskenler N = 151!
Yas 54 (39, 63)
Cinsiyet
Kadin 96 (64%)
Erkek 55 (36%)
Kanser tiiru
Lenfoma 37 (25%)
AML 89 (59%)
ALL 25 (17%)
oldii
Hayir 104 (69%)
Evet 47 (31%)

'Median (IQR); n (%)



Enfeksiyon Odagi

m odak yok

m deri yumusak doku
enfeksiyonu

® pndmoni
gastrointestinal sistem
kaynakli enfeksiyon

m kateter iliskili enfeksiyon

m sinlzit

m Uriner sistem enfeksiyonu

Enfeksiyon odagi pnomoni ve gastrointestinal sistem enfeksiyonu olan vakalarda mortalite daha yuksek

bulundu (p<0,001 ve p=0,013)



* Notropeni derinligi :
 Notrofil sayis1 <100 hiicre/mm? olan 131 (%86,8) vaka,

 Notrofil sayis1 >100 hiicre/mm? olan 20 (%13,2) vaka

» Notropeni siiresi medyan (IQR) 14 (10-24) giin olarak bulundu.

Notropeni siiresi uzadik¢ca mortalitenin arttig:r gorildu (p=0,005)



Vakalarda notropeninin medyan (IQR) 5 (3-10)’inci giintinde bakteriyemi gelisti

Notropeninin ilerleyen donemlerinde bakteriyemi gelismesi halinde mortalitenin arttigi

gorildi (p=0,006)

Toplam 151 atakta eslik eden 19 (%013) breakthrouh bakteriyemi gézlendi.

Breaktrough bakteriyemisi olan vakalarda mortalite daha yiiksek bulundu (p=0,03)



 Febril notropeni ataginda uygulanan empirik tedaviler incelendiginde:
* 81 (%53,6)’1 monoterapi

e 48 (%59,4)’1 piperasilin tazobaktam

« 20 (%24,6) ‘1 Imipenem veya meropenem

* 7 (%S8,6)’1 sefoperazon sulbaktam

* 6 (%7,4)’s1 sefepim

* 69 (%45,7)’u beta laktam antibiyotige ilave olarak diren¢li Gram pozitif

mikroorganizmalar icin glikopeptit, daptomisin veya linezolid kombinasyonu



« Empirik tedavi sonrasi vakalarin klinik durumuna ve etkenin antimikrobiyal direng

profiline gore 119 (%78,8) vakada tedavi degisimi yapildi.
* 97 (%81,5) sinde eskalasyon
« 22 (%18,5)’sinde deeskalasyon)

* Empirik tedavinin etken mikroorganizmay1 kapsamamasi durumunda etkin tedavinin

gecikme siiresi medyan (IQR) 1 (1-2) giin olarak bulundu.



* 151 vakadan 110 (%73)’unun baslanan empirik tedavisinin i1zole edilen etkeni kapsadigi
goruldi

* Empirik tedavinin uygun olmadigi durumlarda mortalite daha fazla idi (p=0,001)

* Mortalite ile empirik tedavinin Gram pozitif mikroorganizmay1 kapsamasi arasinda

istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmadi (p=0,051)



Hayatta Kalan ve Olen Hastalar Arasindaki Degiskenlerin Karsilastirilmasi

Oldii

Degiskenler Hayir, N = 1041 Evet, N = 471 p-value?
Yas 54 (39, 65) 53 (40, 63) 0.6
Cinsiyet 0.7

Erkek 65 (62%) 31 (66%)

Kadin 39 (38%) 16 (34%)
Kanser tiiri 0.078

ALL 20 (19%) 17 (36%)

AML 65 (62%) 24 (51%)

Lenfoma 19 (18%) 6 (13%)
Derin nétropeni 91 (87,5%) 40 (85,1%) 0.7
Tedavi gecikme siiresi 1.00 (1.00, 1.00) 1.00 (1.00, 2.00) 0.007
Gram (+) kapsama 42 (40%) 27 (57%) 0.051
Empirik tedavi 84 (81%) 26 (55%) 0.001
kapsiyor
Pnomoni 1 (1.0%) 11 (23%) <0.001
GIS enfeksiyonu 9 (8.7%) 11 (23%) 0.013
Breakthrough bakteriyemi 9 (8.7%) 10 (21%) 0.030
Notropeni siiresi 13 (10, 19) 22 (10, 26) 0.005

1Median (IQR); n (%)

2 Wilcoxon rank sum test; Pearson's Chi-squared test; Fisher's exact test



Mortalitenin Bagimsiz Prediktorlerini iceren Nihai Model

Degiskenler OR! 959% CI' p-value
Etkin tedavi gecikme siiresi 1.61 1.04, 2.52 0.032
Gram (+) kapsama 2.35 0.95, 6.05 0.067
Pnomoni 119 10.4, 40,066 0.006
GIS enfeksiyonu 4.53 1.46, 14.3 0.009
Kanser tiru

ALL — —

AML 2.10 0.24, 24.9 0.5

Lenfoma 12.6 0.91, 229 0.067
Notropeni siiresi 1.19 1.06, 1.38 0.000
Kanser tiirii * Notropeni siiresi

AML * Notropeni siiresi 0.88 0.75, 0.99 0.060

Lenfoma * Notropeni siiresi 0.71 0.53, 0.89 0.006

1OR = Odds Ratio, CI = Confidence Interval



 Altta yatan hematolojik hastaligin tiirli ile mortalite arasinda bir fark saptanmadi. Ancak

notropeni siiresti ile birlikte degerlendirildiginde:
* ALL vakalarinda nétropeninin 0zellikle 14. giinden sonra
* AML vakalarinda 1se notropeninin 19. giiniinden sonra
mortalite artis1 anlamli hale gelmektedir

* Lenfomada ise notropeni siiresinin uzamasi mortaliteyi belirgin olarak artirmamaktadir



Ongérilen 8lum olasiliklari
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151 febril notropeni atagi:

131 (%86,7)’inde monomikrobiyal:

* 93 (%71,0)’iinde GNB
* 37 (%28,2)’sinde GPB

* 1(%0,8)’inde maya

20 (%13,3)’sinde polimikrobiyal

10 (%50)’u GNB+GNB,

6 (%30)’s1t GPB + GNB,

2 (%10)’si GPB+GPB,

2 (%10)’s1 1se GPB+maya



Yillara Gore Etkenlerin Dagilimi
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Izole Edilen Etkenler



Direnc negatif EFMLerc O CcldlsS o o rens
ANTIBIYOTIK :11
profili stafilokol: Eﬁ“ [n » [m:3,(%6) ]
[n:30, (26) ]
o duyarh 26 [Y6B6,7) 4 (2636,4) -
Ampasilin - -
direncli 4 (2%13,3) 7T [2663,6) -
duyarl 9 2630 - 2 [R66,T)
Sefoksitin - (7300
direndcli 21 [ l0) - 1 (P33 3)
emsin duyarh - 11 (*100) -
diremndcli - O (%l -
Centamisin duyari 20 [2666,T) 11 (26100) 2 [2666,7)
direncli 10 (2%633.3) 0 (20 1 (2%33,3)
ol mein duyarl 12 [2%40) 10 (2690,9) 3 26100)
direncli 18 (660) 1 (2%9,1) 0 (2%0)
. . duyarl 11 [2636.7) 2 (26 18,2) 2 66,7
Siprofloksasin
direncli 19 (2663,3) 9 (F681,8) 1 (2%33.3)
duyarh 14 [Hod6,T) 6 (2654, 5) 3 2% 100)
Klindamisin - -
direncli 16 (%653.3) 5 [2645,5) 0 (2%0)
Valeormiein duyarh 30 (%6 100) 8 (2%72.7) 3 2% 100)
direncli 0 (20) 3 (2627,3) 0 (2%0)
Teitemmlans duyarh 29 [9606,7) 9 2681 ,8) 2 [2e66,T)
el anin
B direncli 1 [263.3) 2 (26 18,2) 1 (24633,3)
i duyarh 30 [26100) 11 (26100) 3 (26 100)
direncli 0 (260) 0 (260) O (260)
- . duyarh 15 (%%50) 3 [2627.3) 2 [2R66,T)
direncli 15 [24650) 8 (2672,7) 1 (24633,3)
duyarl 10 (%4633.3 - 2 [2R66,T)
Tetrasiklin u}r - o )
direncli 20 [2666,7) - 1 (2%33,3)




Acinetobacter Pseudomonas

ANTIBIYOTIR el wssou] P PP o] o] 190
. P93, [m:14,(%) ] [0:7,(%) ] s “

duvarl - 11 (Fa20,5 - - - 2 50 -
Ampisilin diim:li : 42 EETQ,E: . : : 2 ﬁs.n; :
Ampisilin/ duyarlh - 50 (%:94,4) 12 (%85,7) . . 4 [%100) -
Stilbaktam direncli - 3 [%5,6 2 [%14,3) : : 0 [%0) :
Amoksisilin/  duyarh 16 (%41) 19 (%35,8) - i 1(%50) 3 (%75 -
Klavulonat direncli 23 (2%59) 34 (%64,2) - : 1(%50) 1 (%25) -
Sefuroksim | CUvalt 16 (ed1) 31 (%58,5) - : 2 (%100) 3 (%75) -

direncli 23 (%59) 22 %41,5) - : 0 (%0) 1 [%25) -
Soriagen, | dOvarh 17 (6436 36 (%68) - : 2 (%100) 4 (%100) -

direncli 22 [%56,4) 17 %632) - . 0 (2%0) 0 [260) .

N duyarh 18 (%46,1) 34 (664,2) 3 [%21,4) 4 (%57,1) 2(%100) 4 (%100) 65 (%54,6)
Seftazidim direncli 21 %53,9) 19 (%35,8) 11 (%78,6) 3 (2%42,9) 0 (2%0) 0 [20) S4[%45,4)
Sefepim duyarl 18 (%46,1) 34 (%64,2) 9 (%64,3) 4 (%57,1) 2 (%100) 4 (%100) T1(%659,6)

direncli 21 (%53,9) 19 (%35.8) 5 [%35.7) 3 [%642,9) 0 (20) 0 [20) 48(40,4)
Piperasilin/  duyarh 22 (%56,4) 39 (%73,6) 8 (%57,1) 4 [%57,1) 2 (%100) 4 [%100) T9(%66,4)
tazobaktam  direncli 17 [%43,6) 14 (%26,4) 6 [%42,9) 3 (2%642,9) 0 (2%0) 0 [260) 40(%33,6)
imipenem duyarh 37 (%94,9) 53 (%6100) 6 [2%42,9) 5 (2%71,4) 2 (%100) 4 [%100)  107(%90)




Acinetobacter Pseudomonas

.. . Direncg K.pneumoniae E.coll E. cloace Diger Toplam
OTIK Al :39,(% :53,(% SPP SPP 12,(% &% [m:119(%)
ANTIEHY pro [n:39,(%) ] 53,0601 (4] [eree ] n:2,0%) ] [n:4,(%)] [n:
direngli = 2 (%%5,1) 0 (a0 8 [M57,1) 2 [028,0) 0 (%a0) 0 [00) 12(%%10
M duyarl 32 [%82) 22 F98,1) 4 [Y28,6) 6 [H085,7) 2 (% 100) 4 [H100) 100(%84)
Eropenen
P direncli 7 [%:18) 1 [%1,9) 10 (%71,4) 1 [F0l4,3) 0 (%0) 0 (0] 19(%16)
. duyarh 27 (69.,2) 28 Fo52,8) 6 [f42,9) 4 [H37,1) 2 (% 100) 4 (%% 100) 7 1[%59,6)
Slprofloksasin
direncli 12 (%30,8) 25 47,2) B [M57,1) 3 [fed2,9) 0 (“a0) 0 [F00) 48(od0,4)
duyarh 27 (%69.,2) 52 (e98,1) 6 (ed2.9) 4 [57,1) 2 (%100] 4 [¥100] 95(%79,8)
Levofloksasin -
direncli 12 %30,8) 1 (%1,9) 8 [Y%57,1) 3 [Yed42.9) 0 (%a0) 0 [00) 24%20,2)
Kolisti duyarl 37 (%94.,9) 23 (F100) 14 (%100) T (H100) 2 (% 100) 4 (H100) 117(%98,3)
olistin
direncli 2 [%:5,1) 0 a0 0 [%0) 0 [Fa0) 0 (%a0) 0 [00) 2% 1,7)
duyarl 33 (%84.,6) 22 (98,1) 12 [%85,7) B [H85,7) 1 (%30) 3 [H7T35) 107 (%90)
Tipesiklin
B direncli & (%15,4) 1(%1,9) 2 [Yal14.3) 1 [F0l4,3) 1 [%50) 1 [H223) 12(%%190
Amikasi duyarl 31(%79,5) 48(%90,6) 10571 ,4) 6 [“085,7) 2 (% 100) 3 [H7T35) 100(%84)
AS1n
direncli 8 (%20,5) 2(%9.4) 4(%28,6) 1 (%%14,3) 0 (“a0) 1 [%%23) 194 16)
duyarh 10 (%25,6) 32(%60,4) T(%50] 6 [85,7) 2 (%100] 3 [Ha73) B0 50,4)
Gentamisin
direncli 29 [%%:74,4) 21(%39,6) 7 [%50) 1 (%14,3) 0 (%a0) 1 [%%235) 29 %49,6)
duyarlh 12 %30.8 11{%20,8 6(%42.9 - 1 20 3 7S -
TMP/ SXT .}r ‘ ) f )l ) (%50) (%75)
direncli 27 [%69,2) 42(%79,2) 8(%57,1) - 1 [%50) 1 [H223) -




Yillara Gore Etkenlerin Diren¢ Dagilimi
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Izole edilen 119 (%69,5) GNB :
« 78 (%65,5)’1 MDR bakteril,
* 13 (%10,9)’1i XDR bakteri

* 1(%0,84)’1ise PDR bakteri

Izole edilen etkenin MDR ya da XDR olmasimin mortaliteyi arttirdig1 saptand1 (p=0,005 -
p=0,001)



SONUC:

Hastanemizde antibiyotik diren¢ oranlarinin yiiksek oldugunu tespit ettik.

GNB’lerde sefepim’e %40, seftazidim’e %45, piperasilin tazobaktam’a ise %34 oraninda direng

tespit ettik.

Baslanan empirik antibiyotik tedavisinin etkeni kapsamasi durumunda mortalitenin anlamli oranda

azaldigin tespit ettik.

Empirik tedavi se¢ciminde hastane epidemiyolojik verilerini bilerek tedavi baslamak dogru ve etkin

tedavi icin ¢ok onemlidir.

Hastanedeki epidemiyolojik verilerin ve direng profillerinin belirli araliklarla taranarak takip

edilmesi gerekir.



TESEKKURLER...

ANTIMICROBIAL
) RESISTANCE — A CAUSE
FOR CONCERN



	Slayt 1:   Hematolojik Maligniteli Febril Nötropenik Hastalardaki Kan Kültür Üremeleri ve Mortalite  
	Slayt 2
	Slayt 3
	Slayt 4
	Slayt 5
	Slayt 6
	Slayt 7
	Slayt 8
	Slayt 9
	Slayt 10
	Slayt 11
	Slayt 12
	Slayt 13
	Slayt 14
	Slayt 15
	Slayt 16
	Slayt 17
	Slayt 18: 151 febril nötropeni atağı: 
	Slayt 19
	Slayt 20
	Slayt 21
	Slayt 22
	Slayt 23
	Slayt 24
	Slayt 25
	Slayt 26
	Slayt 27: TEŞEKKÜRLER…

