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immiinsiipresif tedavi alan aplastik anemili bir hastada salmonella
bakteremisi

Salmonella bacteremia in a patient with aplastic anemia under immunosuppressive
treatment

Giilgen iskender*, Sabahat Ceken*, Itir Sirinoglu Demiriz**, Mustafa Ertek*, Fevzi Altuntag***

*Ankara DrAbdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi,Ankara
** Gaziantep Dr Ersin Arslan Devlet Hastanesi, Hematoloji Klinigi.

***Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklari AD, Hematoloji BD; Ankara Dr Abdurrahman
Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi ve K6k Hiicre Nakil Merkezi

Ozet

Salmonelloz dinyada ve Ulkemizde hala 6nemli bir halk saghdr sorunudur. Salmonella tirleri insanlarda
gastroenterit, tifo veya paratifo, bakteremi, lokal organ enfeksiyonlari ve tasiyicilik gibi farkh klinik tablolar
olusturabilmektedir. Saglikli ve/veya duyarli insanlara kontamine hayvansal besinler, su ve bitkiler araciligi ile
hastalardan veya tasiyici kisilerden fekal-oral yolla bulasir. immiinsiipresif hastalarda sik gériilmese de invaziv
sistemik enfeksiyonlara ve bakteremiye neden olabilir. Bu hastalarda salmonella bakteremisi yliksek mortalite
oranlarina neden oldugundan (%30.6) antimikrobiyal tedaviye en kisa zamanda baglanmasi ve antibiyotik
duyarlihk sonugclarinin rapor edilmesi gerekmektedir. Burada aplastik anemi tanisi ile takip edilen bir hastada febril
nétropeni atagi sirasinda gelisen bir Salmonella enterica serotip Typhimurium bakteremi olgusu sunulmustur.
Hasta baslangicta verilen ampirik tedaviye yanit vermis ve tedavi komplikasyonsuz olarak tamamlanmistir.
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Abstract

Salmonellosis is still an important health care problem in the world and in our country. Salmonella spp can cause
different clinical features like gastroenteritis, typhoid or paratyphoid fever, bacteremia, local organ infections and
asymptomatic carriage. Healthy/sensitive people can get the infection from contaminated food, water and plants
via the fecal-oral route. It can cause invasive systemic infections and bacteremia in immune compromised
patients although it is not very common. As the mortality rate is high in this group (30.6%), the appropriate
antibiotic treatment should be started immediately and the antibiotic susceptibility results should be reported.
In this paper we report a case of aplastic anemia with Salmonella enterica serotip Typhimurium bacteremia
developed during febrile neutropenic episode. The patient was cured with initial empirical antimicrobial therapy
without any complication.
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Giris

Salmonella cinsi bakterilerden kaynaklanan
enfeksiyonlar farkli klinik tablolar ile karsimiza
cikabilmektedir. Bu hastaliklar halen 6nemli

Olcide morbidite ve mortaliteye neden
olabilmektedir.

ileri  yas, malnitrisyon, maligniteler,
hemoglobinopatiler, AIDS, kortikosteroid

kullanimi 6ykust olan kigilerde ve &zellikle
immuansUpresyon yapan ilaglar ile hicresel
bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda
Salmonella enfeksiyonlari olduk¢a agir klinik
sonuglar ile seyredebilmektedir [1-3].

Buradaaplastikanemitanisiile yogunve uzun
sureli imminsuipresif tedavi alan bir hastada
Salmonella enterica serotip Typhimurium
kaynakli bakteremi olgusu sunulmustur.

Olgu Sunumu

Altmig bir yasinda erkek hastaya, Mart
2013’te hematoloji kliniginde agir aplastik
anemi tanisi konuldu ve yatarak 5 mg/kg/gin
siklosporin oral, 40 mg/kg/giin dozunda 4 ardisik
gun at kaynakh anti-timosit globulin (ATG) IV ve
1 mg/kg/giin metilprednizolon oral baslandi.
Takiplerinde metilprednizolon dozu azaltilarak
14. ginde kesildi ve siklosporin-A tedavisi 180
glne tamamlandiktan sonra kesilecek sekilde
planlanarak hasta taburcu edildi.

Taburcu olduktan 2 hafta sonra hasta,
acil servise disme sonucu kafa travmasi ile
basvurdu. Fizik muayenesinde vicut isisi 38°C
ve goz etrafinda ekimoz tespit edildi. Laboratuvar
tetkiklerinde mutlak nétrofil sayisinin <500/ul
saptanmasi ve “The Multinational Association
for Supportive Care in Cancer (MASCC) kriterleri
dogrultusunda” MASCC skoru <21 olmasi
nedeni ile hasta yiksek riskli febril nétropeni
tanisi ile hematoloji klinigine yatirildi. Yatigini
takiben kan, idrar ve bogaz surlnti 6rnekleri
alinarak kudltdr icin laboratuvara gdénderildi.
Gastrointestinal  herhangi  bir  yakinmasi
olmadid! i¢in digkinin mikroskopik incelemesi
ve digki kultlrd istenmedi.

Hastanin yatisinda eritrosit sedimantasyon
hizi (ESH) 37 mm/s ve CRP 58.2 mg/dL idi.
Total I6kosit (WBC) sayisi 0.97x10%uL, nétrofil
sayisi 0.38x10%ul ve trombosit (PLT) sayisi
14x10%/uL olan hastada WBC sayisi bir hafta
sonra 1.59x10%ul’a ve PLT sayisi 29x10%uL’e
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yukseldi. Notrofil sayisi ise 0.18x103%/ul olarak
belirlendi.

Febril nétropeni tanisi ile hastaya ampirik
olarak klinik protokoliine uygun sekilde
piperasilin-tazobaktam 4x4.5 gr intraventz
yol ile baslandl. Kan kiltirlerinde Ureme
oldugu saptandi ve bakteri hem konvansiyonel
yontemler hem de VITEK 2 Compact otomatize
bakteri tanimlama sistemiyle (BioMérieux,
France) Salmonella spp. olarak tanimlandi.
izole edilen Salmonella susu serotiplendirilmek
Uzere Tirkiye Halk Saghgr Kurumu Enterik
Patojenler Referans Laboratuvari’na génderildi
ve biyokimyasal olarak Salmonella cinsinin
Ozelliklerini gosteren bakteri, spesifik polivalan
ve monovalan bagisik serumlar (Statens
Serum Institut, Danimarka) kullanilarak lam
aglutinasyon yontemi ile Salmonella enterica
serotip Typhimurium olarak serotiplendirildi.
izole edilen bakteri, Mueller-Hinton besiyerinde
(Oxoid; ingiltere) Kirby Bauer disk difiizyon
yontemiyle; ampisilin, sefotaksim, siprofloksasin,
trimetoprim-sulfametoksazol, piperasilin-
tazobaktam ve karbapenemlere duyarli ancak
aminoglikozitlere direngli tespit edildi.

Piperasilin-tazobaktam baslanarak
uygulanan ampirik antibiyotik tedavisine 48 saat
sonra atesin diusmesi ile yanit alindi, tedavi
suresinde hastanin klinik durumunda iyilesme
g6zlendi. Tedavinin 3. gininde WBC sayisi
1.59x10%/uL, CRP 32.4 mg/dL idi. Tedavinin
birinci haftasinin sonunda WBC sayisi
1.59x10%ul, CRP ise 25.2 mg/dL olarak
kaydedildi. Antibiyotik baslandiktan sonra alinan
kan kulttrlerinde Greme olmadi. Kan kultirinde
Ureme saptandiktan sonra ve antibiyotik tedavisi
tamamlandiktan G¢ gln sonra alinan digki
kultdrlerinde Ureme olmadi. Hastanin antibiyotik
tedavisi 14 gune tamamlanip, siklosporin A
tedavisi altinda taburcu edildi.

Tartisma

Salmonella enfeksiyonlari Ulkemizde
ve dinyada sik gbzlenmekte ve Onemli
bir halk saghdr sorununu olusturmaktadir
[1]. Salmonella tiri bakteriler esas olarak
kanath hayvanlar, bazi evcil hayvanlar ve
kemiricilerin barsak florasinda bulunur. Saglikh
vel/veya duyarll insanlara hastalardan veya
tasiyici kisilerden fekal-oral yolla, kontamine
hayvansal besinler, su ve bitkiler aracihgi ile
bulasir. Salmonella enfeksiyonlari ileri yas,
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barsak florasinin degismesi, diyabet, malign
hastaliklar, = romatolojik  hastaliklar, orak
hacreli anemi ve retiklloendotelyal sistemde
bozulmaya neden olan benzeri hastaliklar,
immunsupresif  tedaviler  gibi  faktorlerin
varliginda farkh klinik sekillerde karsimiza
cikabilmektedir [2,3]. Ozellikle imminsiiprese
bireylerde hayati tehdit eden hastaliklara neden
olabilmektedir. Komplikasyonsuz Salmonella
gastroenteritleri  genellikle kendi kendine
iyilesebilen  enfeksiyonlardir. Komplikasyon
gelismis hastalarda ise antimikrobiyal tedaviye
en kisa zamanda baslanmasi ve antibiyotik
duyarllik sonugclarinin rapor edilmesi gerektigi
bildiriimektedir [3].

Salmonella  tipi  bakteriler insanlarda
gastroenterit, tifo veya paratifo, bakteremi, lokal
organ enfeksiyonlari ve tasiyicilik gibi farkli klinik
tablolar ile kargimiza gelebilir [4]. Gastroenterit,
Salmonella enfeksiyonlarinin en sik gorilen
klinik seklidir. Hastalarin %5’inde gastrointestinal
sistemin disina invazyon gercgeklesebilir [5].
Turkiye’de Salmonella enfeksiyonlarinin %20’si
invaziv-sistemik hastaliklar seklinde seyrettigi
ve bu hastalarin Ugte birinden fazlasinda
hastaneye yatis gerektigi bildirilmistir [1,5].
Nontifoidal Salmonella suslari (NTS), bizim
hastamizda gorGldigu gibi immunsipresif
hastalarda bakteremi ve diger ekstraintestinal
bulgularla kargsimiza c¢ikabilir. Praharaj ve
ark. [6] gastrointestinal semptomu olmayan
hematolojik maligniteli bir cocukta kafatasi
apsesine neden olan bir Salmonella enterica
serotip enteritidis enfeksiyonu bildirmiglerdir.
NTS bakteremilerinin incelendigi bir derlemede,
saptanan 55 baktereminin 36'si (%65.5)
HIV ve maligniteler basta olmak Uzere
immuansuUpresif hastalarda tespit edilmistir.
Bu hastalarda mortalite orani %21.8 gibi
yuksek oranda bulunmustur [7]. Bu tip bir
enfeksiyonun gelismesinde bakterinin serotipi
ve virulans durumu yani sira konagin savunma
gucunun eksikligi de dnemli rol oynadigindan
immunsupresif hastalarda komplike Salmonella
enfeksiyonlari akla getirilmelidir.

Salmonelloz tanisinda altin standart kultirde
bakterinin Uretilmesidir. TC Saglik Bakanhgi
Temel Saglk Hizmetleri Genel Mudurligi’nce
yayinlanan Bulasici Hastaliklarin Ihbari ve
Bildirim Sistemi Standart Tani, Sirveyans ve
Laboratuvar rehberinde (2005) Salmonella spp.
tanisiicin laboratuar kriteri olarak kan, diski veya

diger klinik orneklerden uretilmesi belirtiimistir.
Gruber-Widal testinin tanida roli kisithdir. Tifo
tanisi olan hastalarda %46-94 oraninda bu test
pozitif bulunmustur. Hastanemizde bu test rutin
olarak kullanilmamaktadir [8]. Salmonellozlu
hastalar belirtiler gegtikten sonra ortalama
bes hafta diski ve idrarlariyla bakteriyi atarlar.
Nekahat tasiyicihdi olarak isimlendirilen bu stre
bir yildan daha uzun sirerse kronik tasiyicilik
olarak tanimlanir [4]. Dolayisiyla hastalik
sirasinda ve sonrasinda alinan digki Kkultdriu
tastyicilik durumunun belirlenmesinde yardimci
olmaktadir. Kan kdltirlerinde Salmonella spp
Ureyen hastamizdan hastaliginin ilk haftasinda
ve taburcu olduktan 3 giin sonra (hastalidin 3.
haftasinda) alinan digki kulturlerinde Salmonella
Uremesi olmadigindan digki tasiyicihgi tespit
edilmedi. Sunulan olgunun, primer odak tespit
edilmemesine ragmen, altta yatan hastalgi
ve aldigi imminsupresif tedavi nedeniyle bu
mikroorganizmadan kaynaklanan enfeksiyonlar
icin ylksek riskli gruba dahil oldugunu
disinmekteyiz.

Son yillarda tim diinyada antibiyotiklere
direncgli Salmonella turleri énem kazanmistir
[9]. Turkiye'’de Salmonella enfeksiyonlarinin
tedavisinde ampisilin, trimetoprim/
sulfametoksazol, kloramfenikol gibi klasik
ilaclara karsi yuksek oranda direng gelisimi
rapor edilmistir. Olgumuzda izole edilen
Salmonella enterica serotip Typhimurium’un
febril nétropeni protokoll gergcevesinde ampirik
olarak basladigimiz antibiyotige duyarli olmasi
nedeniyle verilen tedaviye kisa slrede yanit
alinmisti.  Bazi  Salmonella serotiplerinde
¢oklu ilag direncli suslarin sayisinin artmakta
oldugu, 6zellikle Serotip Typhimurium’da ¢oklu
direngli suglarin  oraninin  %77’ye ulastig
bildirilmistir [10]. Salmonella enfeksiyonlarinin
tedavisinde antibiyotiklere duyarl suslarda ilk
secenekler florokinolonlar veya seftriaksondur.
Ancak son yillarda plazmit kaynakh GSBL
Ureten Salmonella suslarinin bildirilmesi, ileriki
yilllarda karbapenem digindaki beta-laktam
antibiyotiklerin  kullaniminin  sinirlanacagina
ayrica, bircok antibiyotik direng genini birlikte
tasiyan plazmitlerin salmonellalara da tagsinmasi
sonucunda c¢oklu antibiyotik direncine sahip
Salmonella suslarina rastlanabilecegine isaret
etmektedir [11]. Amerika Birlesik Devletlerinde
Ozellikle NTS suslarinda nalidiksik asit ve
florokinolon direncinin  (MIK=32 pug/mL) son
yillarda 5 kat artarak %0.4’ten %2’ye yukseldigi
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bildirimistir [12]. Cilli ve ark. [13] yaptig
retrospektif bir calismada 1997- 2005 yillari
arasinda izole edilen S. enterica kdkenlerinde
%16.5 oraninda azalmis siprofloksasin
duyarhlig tespit edilmistir. Ayrica, disk difizyon
yontemi ile nalidiksik asit direncinin arastiriimasi
azalmis siprofloksasin duyarliligi olan kdkenleri
belirlemede  vyararli  oldugu  goérUimugstar.
Ulkemizde yapilan cesitli arastirmalarda
Salmonella cinsi  bakterilerde  ampisiline
%16-53, trimetoprim-sulfametoksazole %4-
20, sefotaksime %0-4, nalidiksik asite %0-
17 ve siprofloksasine %1 oranlarinda direng
bildiriimektedir [14]. Son yillarda genis
spektrumlu betalaktamaz ureten c¢odul ilag
direncli NTS’larda artis goérilmektedir [15].

Bu durum, Ozellikle invaziv Salmonella
enfeksiyonlarinin  tedavisinde  gugluklerle
karsilasilacaginin  habercisi olarak  kabul

edilmektedir. Bizim olgumuzda febril nétropeni
tanisi ile ECIL-4 rehberine uygun olarak ampirik
piperasilin- tazobaktam baslanmis olup, izole
edilen mikroorganizmanin bu antibiyotige
duyarli ¢ikmasi, klinik ve laboratuvar yanitin
gdzlenmesi ile baglanan antimikrobiyal tedaviye
devam edilmistir [16].

Hastamizin mevcut imminsupresif tedavi
ve altta yatan hematolojik tani géz 6ninde
bulunduruldugunda ampirik baslanilan tedaviye
yanit alinabilmis olmasi ylz guldtrictdir. Febril
noétropenik hastalarda enfeksiyonun kaynagi
¢ogu zaman hastanin kendi florasi olup daha
once kolonize oldugu bakteriler olmakla birlikte
Ulkemiz gibi salmonellanin yaygin oldugu ulke
veya bdlgelerde imminsuprese olan bu hasta
grubunda Salmonella gibi farkli etkenler akilda
tutulmali ve bu bakterilerin diren¢g durumu
surekli izlenmelidir.
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