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Febril nétropenik ataklarda kan kultirinde Greyen
bakteriler mutlaka kombine tedavi gerektiriyor mu?
Do bacteria growing in blood culture in febrile
neutropenic attacks necessarily require combined
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OzZET

Amag: infeksiyonlar nétropenik hastalardaki en énemli morbidite
ve mortalite nedenidir. Kan kultarleri de noétropenik hastalarda
infeksiyon etkenlerini belirlemek ve her hastanenin belirlenen bu
etkenlere gore febril notropenik hastalarin ampirik tedavisinde
secilecek antibiyotikleri segmesinde en 6nemli materyaldir.

Materyal ve Metodlar: Bu calismada 1 Haziran 2005 - 1 Agustos
2007 tarihleri arasinda bir tniversite hastanesi hematoloji biriminde
yatan febril notropenik hastalarin kan kdltdrlerindeki tGremeler ve
Ureyen etkenlerin duyarliliklari incelendi.

Bulgular: Calisma suresi boyunca 50 hastada 61 nétropeni atagi
incelendi ve toplam 72 bakteri izole edildi. Bu bakterilerin %69'u
Gram-negatif comak, %31 i Gram-pozitif olarak tespit edildi. Kan
kiltirinde Ureyen bakteriler arasinda E.coli en sik (n=31,%43)
gorulen etkendi. Daha sonra azalan siklikta Enterobacter spp
(n=8,%11),K.pneumoniae (n=6,%8),Enterococcus spp (n=6,%38),

MSSA (n=6,%8), MRKNS (n=5,%7), MSKNS (n=3,%4),MRSA
(n=2,%3), Serratia marcescens (n=1,%1.4), Paeruginosa
(n=1,%1.4), Acinetobacter spp (n=1,%1.4), Salmonella spp

(n=1,%1.4), K.oxytoca (n=1,%1.4) tespit edilmistir. Bu bakterilerin
duyarllik paternleri incelendiginde sirasiyla imipenem (%98),
meropenem (%98), netilmisin (%84), sefoperazon-sulbaktam (%80),
piperasilin-tazobaktam(%76), amikasin(%75), sefepim (%71),
siprofloksasin (%57), seftazidime (%53) duyarli olduklar géralda.

Bakteriyemiye neden olan hastaliklar incelendiginde 19 hastada
bakteriyemi kaynagi tespit edildi. Buna gore hastalarimizda en
sik Uriner sistem infeksiyonu (n=13,%68) olmak Uzere, kateter
infeksiyonu (n=3,%15)  pnomoni (n=2,%10), yumusak doku
infeksiyonu (n=1,%5) saptandi.Calismamizda febril ndtropenik
hastalar icin en 6nemli prognostik faktorler olarak MASCC skoru ve
noétropeni stresi oldugu goérulmastar.

Sonuc: Kan kultird Gremelerine bakildiginda kombine tedavi
gerektiren (P.aeruginosa, Acinetobacter spp) durumlarin oldukca
seyrek gorulmesi nedeniyle, aminoglikozidlere bagli nefrotoksisite ve
ototoksisite gibi istenmeyen etkiler ve artan tedavi maliyetleri de géz
onlnde bulunduruldugunda yiksek riskli durumlar (disik MASCC
skoru, beklenilen ndtropeni stresinin uzunlugu vs.) disinda kombine
tedavinin kullanilmasinin monoterapiye bir Gstinliginin olmadigi
kanisina varilmistir.

Anahtar kelime: Antibiyoterapi, febril ndtropeni, kan kalttra
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SUMMARY

Aim: Infections are the most important cause of morbidity and mortality
in neutropenic patients. Blood cultures are the most important material in
determining the infectious agents in neutropenic patients and choosing the
antibiotics to be selected in the empirical treatment of febrile neutropenic
patients according to these factors.

Materials and Methods: In this study, the susceptibility of the growth and
reproductive factors in the blood cultures of febrile neutropenic patients in
the hematology unit of a university hospital between 1 June 2005 and 1
August 2007 were investigated.

Results: During the study period, 61 neutropenia attacks in 50 patients
were examined and a total of 72 bacteria were isolated. Of these bacteria,
69% were Gram-negative rods and 31% were Gram-positive. E.coli was the
most common (n = 31, 43%) among the bacteria growing in the blood
culture. Then, with decreasing frequency, Enterobacter spp (n = 8, 11%),
K.pneumoniae (n = 6, 8%), Enterococcus spp (n = 6, 8%), MSSA (n = 6,
8%), MRKNS (n =5, 7%), MSCNS (n = 3, 4%), MRSA (n = 2, 3%), Serratia
marcescens (n = 1, 1.4%), Paeruginosa (n = 1, 1.4%) Acinetobacter spp
(n =1, 1.4%), Salmonella spp (n = 1, 1.4%), Koxytoca (n = 1, 1.4%).
Imipenem (98%), meropenem (98%), netilmicin (84%), cefoperazone-
sulbactam (80%), piperacillin-tazobactam (76%), amikacin (75%), cefepime
(71%) ), ciprofloxacin (57%) and ceftazidime (53%).

When bacterial diseases were investigated, bacteremia was detected in
19 patients. Accordingly, the most common urinary tract infection in our
patients (n = 13, 68%), catheter infection (n = 3, 15%) pnomoni (n = 2,
10%), soft tissue infection (n = 1, 5%) In our study, the most important
prognostic factors for febrile neutropenic patients were MASCC score and
duration of neutropenia.

Conclusion: When blood culture growths are considered (Paeruginosa,
Acinetobacter spp), because of the relatively rare occurrence of cases,
high-risk conditions are considered considering adverse effects such as
nephrotoxicity and ototoxicity due to aminoglycosides and increased
treatment costs. It was concluded that the use of combined therapy other
than MASCC score, length of the expected duration of neutropenia, had no
superiority to monotherapy.
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GIRIS

Tiptaki  tim gelismelere karsin, no&tropenisi  olan
hastalarda hald en sik o6lim nedenleri arasinda
infeksiyonlar yer almaktadir. Ozellikle de uzun ve
derin notropeni dénemleriyle seyreden akut l6semi
hastalarindaki 6limlerden yaklasik olarak %70’inin
infeksiyonlardan kaynaklandigi belirtiimektedir (1).

Karbenisilin‘in klinik olarak kullanima girmesiyle birlikte
Pseudomonas aeruginosa ile olusan infeksiyonlarda
kombine antibiyoterapinin verilmesiyle infeksiyona bagli
olimoranianlamlibirsekildedtsmastir(2). Paeruginosa
olusturdugu infeksiyonlar nedeniyle 6lime en sik neden
olan bakterilerden biri oldugundan kombinasyon
tedavisi hemen kabul gérmustar. Avrupa ve Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)'ni kapsayan cok merkezli, genis
capli calismalar sonucunda Paeruginosa’nin neden
oldugu veya neden olma olasiliginin yiksek oldugu
infeksiyonlarda  kombinasyon tedavisinin  verilmesi
yonlinde uzlasi saglanmistir. 1980°li yillarin baslarinda
kombinasyon tedavisi maliyetinin yuksek olmasi,
aminoglikozidlerle yapilan kombine tedavilerin toksik
etkileri nedeniyle tartisiimaya baslanmistir. Seftazidimin
standart dozlarda monoterapi olarak uygulandig
vakalarda, P.aeruginosa‘ya karsi, standart kombinasyon
tedavisine gore esit veya daha iyi bakterisid aktivite
gosterdigi ve aminoglikozid eklenmesinin seftazidimin
bakterisid aktivitesini arttirmadigi bildirilmistir. Doksanli
yillarda klinik kullanima giren imipenem-silastatinin de
tek basina en az kombine tedavi kadar etkili oldugu
gosterildi. ABD'de ve Hollanda’da yapilan calismalar
sonucu febril notropenik ataklarda monoterapinin,
aminoglikozidleri iceren kombinasyon tedavilerine
uygun bir alternatif oldugu konusunda uzlasi saglandi

3).

Bu calismanin amaci, febril nétropenik atak gecirmekte
olan hematolojik maligniteli hastalarda son yillarda
yeniden artan gram-negatif bakteriyemilere dikkat
cekmek ve kan kiltUrlerinde Ureyen bakterilerin
direng kaliplarina gore, maliyet ve toksisiteyi azaltmak
amaciyla baslangic ampirik tedavide monoterapinin
yeterli olabilecegini gdstermektir.

MATERYAL VE METODLAR

Galismaya 1 Haziran 2005 — 1 Agustos 2007 tarihleri
arasinda istanbul Universitesi istanbul Tip Fakultesi
Hastanesi Hematoloji servisinde yatan ve kan kiltirinde
Gremesi olan febril noétropenik hastalarin alindi. Yine
ayni hastaneden etik kurul onayi alindr.

Kan kultir pozitifligi saptanan hastalardaki nétropeni
sliresi, vicut 1sist dlctmleri, kateter varligi kaydedilip,
takip slresince kan sayiminin her gin, biyokimyasal
testler, idrar tetkikleri ve akciger grafileri onceden
hazirlanmis forma kaydedildi.

Hematolojik malignitesi olup ates yuksekligi olan tim
hastalardan en az 2 sise kan kultird, ayrica hastanin
klinik bulgularina goére idrar, balgam, cerahat, bogaz
vb. kultarleri alindi. Kan kiltdrlerinde birden fazla
etkenin Uremesi durumunda polimikrobial bakteriyemi
olarak siniflandirilmasi kararlastirildi. Elde edilen suslarin
antibiyotik duyarlilik testlerinin degerlendirilmesinin
Mueller-Hinton agar kullanilarak standart antibiyotik
diskleriyle Clinical and Laboratory Standards Institude
(CLSI) Document M2-A8'de tanimlandigi bicimde disk
difizyon yontemi kullanilarakve izole edilen bakterinin
duyarli ya da direncli taniminin NCCLS/CLSI olgtlerine
gore yapildi (4,5).

Galismaya alinan hastalar, febril nétropeni ataklarindaki
notropeni slresine gore 1-7 gun, 8-20 gin ve >20
gun olmak Uzere 3 gruba ayrildi. Hastalardaki riskin
belirlenmesinde febril notropenik hastalarda tani
ve tedavi kilavuzu'nda Onerilen “The Multinational
Association for Supportive Care in Cancer (MASCQ)"”
kriterlerinin kullaniimasi ve bu kriterlere gére MASCC
skoru =21 oldugunda hastanin dustk riskli, <21
oldugunda yuksek riskli olarak degerlendirildi (Tablo
1). MASCC skoru, nétrofil sayisi 500/mm3’ Uin altinda
olmak kosulu ile nétropeni derinligi ve suresinden
bagimsizdir (6).

Tablo 1. Atesle basvuru esnasinda dislk riskli ndtropenik ates
skorlama sistemi (MASCC kriterleri)

Atesle bayvuro esnasinda digik riskli ndtropenik ateg skorlama sistemi (MASCC kriterleri)

Ozellik Skor
Febril nétropenive baglh semotomlann yaygmhiz®*

Aszemptomatik 3

Hafif zemptom 3
Orta derecede semptom 3
Afr derecede semptom veya Slimcil L]
Hipotansivon olmamas (sistolik kan basines < 90 mmHg) ]
KOAH olmamas: 4
Solid timérli olmas: veya hematolojik hastalizi olup Snceden fungal 4

infeksivon gegirmemiy olmass

Intravendz s1vi gerektiren dehidratasyon olmamasy 3

[

Atey baglangicinda hastane diginda olma

=]

Yag < 60**

Siklik, oran ve kategorik degiskenlerin analizinde ki-
kare testi kullanildi. Sarekli degiskenlerin analizinde
ise Student-t testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi.
P degeri 0.05'in altindaki degerler istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi
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BULGULAR

Galismaya alinan 50 hastada 61 febril notropeni
ataginda toplam 72 bakteriyemi saptandi. 50 vakanin
27'si (%54) erkek, 230 (%46) kadindi. Calismaya alinan
hastalarin 23'G akut myeloid l6semi (AML), 17'si akut
lenfoblastik 16semi (ALL), 4'G Hodgkin disi lenfoma
(HDL), 4'U aplastik anemi (AA), 2'si Hodgkin hastalig
(HH) tanilari ile izlenmekte ve tedavi gdérmekteydi.
Febril nétropeni ataklarinda 50 (%69.4) gram-negatif
comak (GNG), 22 (%30.6) gram-pozitif kok (GPK)
tespit edildi. GNC'lerden en sik 31(%43)'i Esherichia
coli, GPK'lardan en sik 6 (%8.3)'sI Enterococcus spp., 6
(%8.3)'sI metisiline duyarli S.aureus (MSSA) idi. 61 febril
notropeni ataginin 51'inde tek etken (monomikrobik)
saptanirken 11 atakta birden fazla (polimikrobik) etken
izole edildi. Polimikrobik olan 11 atakta da 2'ser bakteri
Uredi (Tablo 2).

Tablo 2. Febril n6tropenik hastalarda bakteriyemi etkenleri

izole Edilen Bakteri n(%)
E.coli 31(%43)
Enterobacter spp. 8(%11.1)
K. prneumoniae 6(%8.3)
Enterococcus spp. 6(%8.3)
MSSA 6(%08.3)
MEENS 5(%6.9)
MSENS 3(%4.2)
MESA 2(%2.7)
S. marcescens 1{%1.4)
P.aeruginesa 1(%1.4)
Acinetobacter sp. 1{%1.4)
Salmonella sp. 1(%1.4)
K. oxytoca 1{%1.4)
Hastalarin yatisindan bakterilerin  kan kultdrinde

Gremesine kadar gecen stire kaydedildi ve bakteriyeminin
en sik (%23.6) hastanin yatisindan sonraki 15-30
gln icinde oldugu tespit edildi. Hastalardan izole
edilen GNC'ler genislemis spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL) ve induklenebilir beta-laktamaz pozitifligi (iBL)
agisindan incelendi. GSBL pozitiflik orani E.coli'de

%32.2, K.pneumoniae'da %16.6 iken bir hastanin
kan kaltarinde Greyen K.oxytoca'da GSBL pozitifligi
saptanmadi. iBL pozitiflik orani ise Enterobacter spp.’de
%62.5 olarak saptanirken kan kaltirinde Ureyen bir
S.marcescens IBL olusturmaktaydi.

Galismaya alinan hastalarin  her febril ndtropeni
atagindaki risk gruplart  MASCC kriterlerine gore
degerlendirildi. Buna gore toplam 61 febril ndtropeni
ataginin 40 (%65.6)'iInda MASCC skoru =21 ve 21
(%34.4) atakta da MASCC skoru <21 bulundu (Tablo
3).

Kan kultirinde Paeruginosa Ureyen hastanin KLL
oldugu, MASCC skoru 16 oldugu, 20 glinden uzun slre
notropenide kaldigi, tedavisinde imipenem silastatin
+ amikasin kombinasyonu kullanildigi ve &ltimle
sonuglandigr saptandi. Kan kdltirinde Acinetobacter
spp. Greyen hastanin tanisi AML idi. Yatisinin 6. giind
febril notropeniye girdi. Piperasilin-tazobaktam +
amikasin kombinasyon tedavisi baslandi. Bu hastanin
MASCC skoru 18 idi, 20 glinden uzun slre ndtropenide
kalan hasta kaybedildi. Takip edilen hastalardan birinde
Salmonella spp bakteriyemisi saptandi. Daha sonra
ayni hastaninevinde kaplumbaga besledigi 6grenildi
ve kaplumbaganin da diski kdltirinde Salmonella spp
Uredi.

Galisma sonunda calismaya alinan 50 hastanin 10
(%20)'u kaybedildi. Bu hastalarin hepsinin MASCC
skorlari <21 idi. Hastalarin bakteriyemi ataklarindaki
MASCC skorlar sekil 1'te gosterilmistir. Ayrica 6len
hastalarin 6 (%12)'sinda nétropeni stiresi >20 gin
iken, 3 (%6) hasta ndtropeni stresi 20 gline ulasmadan
kaybedilmis, 1 (%2) hastada ise nétropenil-7 gin
olarak saptanmistir. Hastalarin MASCC skorlari ve
notropeni sdreleri incelendiginde, MASCC skoru <21
olan hastalarda notropeni slresinin istatiksel olarak
anlamli derecede (p=0.000) uzun oldugu gorilmustar
(MASCC <21 olan hastalarda notropeni stresi 23.9
+ 9.3 glin, MASCC =21 olanlarda ise 14.5 = 0.9
gun olarak bulundu). MASCC skoru ile 6lim oranlari
arasindaki iliski incelendiginde, MASCC skoru <21
olan hastalarda 6lim oraninin istatiksel olarak anlamli
6lctide ylksek oldugu saptandi (p=0.000). Bu bulgular
sonucunda goérulmektedir ki dusik MASCC skoru
ve noétropeni slresinin uzunlugu febril noétropenik
hastalarin prognozunu kétl yonde etkileyen en dnemli
faktorlerdir.
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Tablo 3: Febril nétropenik hastalarin nétropeni streleriyle MASCC skorlari arasindaki iliki.

% G e Febril ndtropeni atak
I 2 I 2
MNatropeni sliresi {giin) sayist (%) MASCC =21 MASCC =21
1-7 B0 4] i
7-20 R 26 10%
=20 a0 g 11

18

16

14

12

10

[ @13 =15 o017 o018 m19 | %E;é

Sekil 1. Hastalarin MASCC skoruna gére kan kultirinde treyen bakterilerin dagilimi

Hastalarda kan kaltirG Gremesine eslik eden diger
kulttr Gremeleri de incelendi. Buna gore en sik saptan-
an etken E. coli (11 drnekte) idi (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarimizda bakteriyemiye eslik eden diger kualtur

Uremeleri
Ornek Etken Say1
Balgam P.aeruginosa® 1
Ecoli ® 1
E.coli ** 10
tdcar Enterokok™ 1
P.aeruginosa 1
K. pneumoniae® 1
Acinetobacter sp.* 1
Katater MSSA* 1
MRKNS 1
Yumusak doku | MRSA 1
Toplam 19

Galismaya alinan 50 hastadaki 61 notropenik ates
atagininin 60'inda hastalarin %22’sine monoterapi,
%78'sine ise kombinasyon tedavisi baslandigi goralda.
Ampirik tedavi baslanan bu 60 atakta kullanilan anti-
biyotikler tablo 5'de g&sterilmistir.

Kan kdlturande Greyen bakteriler antibiyotik duyarliliklari
bakimindan incelendi. Buna goére 31 E.coli'nin 30
(%96.8)'u sefoperazon-sulbaktama, 29 (%93.5)'u
piperasilin-tazobaktama, 27 (%87.1)'si netilmisine,
25 (%80.6)'i amikasine 21 (%67.7)'i sefepime, 20
(%64.5)'si seftazidime, 17 (%54.8)'si siprofloksasine
duyarh bulundu. Kan kiltirinde Greyen 8 Enterobacter
susunun timda sefepime, 7 (%87.5)'si netilmisine,
6 (%75)'si siprofloksasine, 4 (%50)'G amikasine, 3
(%37.5)'t  sefoperazon-sulbaktama, 3 (%37.5)'U
piperasilin-tazobaktama, 2 (%25)'si seftazidime duyarli
bulundu. Kan kdlttrtinde Greyen diger 11 Gram-negatif
comagin da 9 (%81.8)'u sefoperazon-sulbaktama,
9 (%81.8)'u netilmisine, 8 (%72.7)'i piperasilin-
tazobaktama, 8 (%72.7)'i sefepime, 8 (%72.7)'i
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amikasine, 7 (%63.6)'si siprofloksasine, 6 (%54.5)'s|
seftazidime duyarli bulundu.

Kan kaltirinde Greyen GNC' larin, ampirik tedavide
kullanilan cesitli antibiyotiklere duyarliliklari toplu bir
sekilde Tablo 5'da gosterilmistir. Kan ve diger 6rneklerde
Greyen tUm bakterilerdeki kombinasyon tedavisi
gereksinimi  degerlendirildiginde sadece iki (%2.8)
bakteride kombinasyon tedavisi gereksinimi oldugu
saptandi. Ureyen 70 (%97,2) bakteride kombinasyon
tedavisi gereksinimi olmadigi saptanmistir.

Tablo 5. Febril notropenik ataklarda ampirik olarak kullanilan
antibiyotikler.

Antibiyotik Atak sayist

Piperasilin-tazobaktam + Amikasin 28 46

Sefepim + Amikain 10 16

Imipenem-Silastatin

Seftazidim + Amikasin

Piperasilin-Tazobaktam

Meropenem

6
5
4

Sefoperazon-Sulbaktam + Amikasin 3 5
2
Sefepim 1
1

Imipenem-Silastatin + Amikasin

TARTISMA

Hematolojik maligniteli hastalarda gerek altta yatan
hastaliga gerekse uygulanan kemoterapi rejimine bagli
olarak ortaya cikan notropeni, 6zellikle bakteriyel ve
fungal infeksiyonlar icin en dnemli risk faktorlerinden
biridir. Notropeninin suresi ve derinligi arttikca bu risk
de artmaktadir. Bu hastalarda infeksiyonlar cok hizli
seyredebilir ve mortaliteside yiksek olabilir. Notropenik
hastalarda ates saptanmasi durumunda,infeksiyon
kaynagini saptamaya yonelik fizik muayene yapilarak
gerekli kilturler alindiktan sonra zaman kaybetmeden
ampirik antibiyotik tedavisine baslanmalidir. Ampirik
antibiyotik secimi, her merkezin kendi verilerine gére, en
sik infeksiyon etkeni bakterilerin antibiyotik duyarliliklari
dikkate alinarak belirlenmelidir (6).

Notropenik  hastalarda  1970°li  yillarin  basindan
1980'lerin ortalarina kadar hakim olan bakteriler GNC
iken 1980’lerin sonlarina dogru GPK infeksiyonlarinda
artis olmustur (7). 1986 yilinda yapilan bir calismada
notropenik 550 vakanin kan kdlttrlerinde Greyen 97
bakterinin 53 (%54.6)' 0 GPK iken, 38(%39.1) GNC izole
edilmistir (8). 1986-1988 vyillar arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiltesi'nde izlenen eriskin hastalardaki
218 atesli ndtropenik atakta saptanan bakteriyemilerin
sadece %13'U GPK'lar tarafindan olusturulurken, ayni
bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarin orani 1991-
1994 yillari arasindaki 1011 noétropenik ates ataginda
%40’'a ylkselmistir. 1995-1996 vyillarinda Hacettepe,
Ankara, Marmara ve Dokuz Eylil Universiteleri Tip

Fakilteleri'nde vyapilan cok merkezli bir calismada
saptanan bakteriyemi etkenlerinin %69"'unun GPK'larin
olusturdugu saptanmistir (9-11). Ancak 1990’1 yillarin
sonlarindan itibaren GNCinfeksiyonlarinda yeniden artis
goralmusttr. 1997-1998 yillari arasinda Ulkemizde 4
merkezde (Hacettepe,Ankara, Cerrahpasa ve Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakilteleri) yapilan cok merkezli
bir calismada Gram-negatif bakteriyemilerin orani
Gram-pozitif koklarinkine benzer (%47) saptanmistir.
Cerrahpasa Tip Fakiltesi'nin 2000 yili verilerinde de
Gram-negatif comaklarin oraninin tim bakteriyemiler
icinde %57 oldugu bildiriimektedir (7). Yine 1999
yilinda yapilan bir calismada hematolojik maligniteli
104 hastadaki 238 febril nétropeni atagi izlenmis ve en
sik karsilasilan bakterilerin Gram-negatif comaklar(%69)
oldugu saptanmistir (12). Bizim serimizdeki 61
notropenik ates ataginda izole edilen bakterinin
%71.4'Gn0 Gram-negatif comaklar olusturmaktadir.
Bu veri, febril notropenik hastalarda Gram-negatif
comak bakteriyemisinin yeniden giderek artan siklikta
goraldugun bildiren bu yayinlarla uyumlu bir bulgudur.

Son yillarda yapilan yayinlarda hematolojik maligniteli
hastalarda ensik izole edilen bakterinin E.coli oldugu
ve giderek de artan siklikta gordlduga belirtilmistir
(10,12,13). Bizim serimizde hematolojik maligniteli
hastalarin kulturlerinde Ureyen bakterilerin % 45’
E.coli olarak saptandi ve bu tim dinyada oldugu gibi
Ulkemizde ve hastanemizde de Gram-negatif comak ve
E.coli infeksiyonu sikliginda artis oldugunu dogrulad.

Daha 6nce hastanemizde yapilan ve febril nétropenik
hastalarda bakteriyel etkenleri arastiran calismalardan
1997'de yayinlanan calismada 56 febril ndtropeni
ataginda toplam 22 bakteri, 2001'de yayinlanan
calismada 238 febril notropeni ataginda toplam 67
bakteri izole edilmisti (12,13). Bizim calismamizda
ise 61 febril ndtropeni ataginda toplam 91 bakteri
izole edildi. Pozitif kdltUrlerin sayisindaki bu artisin
nedeni son vyillarda hastanemizde febril ndtropenik
hastaya yaklasimin oldukca iyi standardize edilmesi
ve bu hastalarda kultdrlerin alinmasinda belirli bir
standardizasyonun gelismis olmasiyla agiklanabilir.

1980'li yillarin basinda ve ortasinda yapilan hayvan
deneyleri sonucunda beta-laktam + aminoglikozid
kombinasyonunun direng gelisimini  onledigi  veya
geciktirdiginin  dustndlmesi  nedeniyle bu tedavi
yaklasimi bu yillarda standart ampirik tedavi yaklasimi
olmustur (14). Daha sonraki yillarda ise monoterapi
Gzerine calismalar yogunlasmis ve kombinasyon terapisi
ile karsilastirmali olarak bircok calisma yapilmistir. A.B.D.’
deki Ulusal Kanser Enstitlsi’'nde yapilan bir calismada
monoterapi ve kombinasyon terapileri, baslangig
tedavisinden sonraki 72 saat icindeki ates yanitina
ve tedavideki basari oranlarina gore Kkarsilastirildi.
infeksiyon odagi belirlenen 92 hasta monoterapi ile,
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52 hasta kombinasyon terapisi ile tedavi edildi. 72.
saatte ates yaniti monoterapi alan hastalarin %59'unda
kombinasyon terapisi alanlarin %58‘inde alinmisti.
Yine tedavinin 72. saatindeki tedavi modifikasyonuyla
birlikte atesi dlsen hastalarin orani hem monoterapi
grubunda, hem de kombine tedavi grubunda %98
idi. Tedavi sonundaki toplam basari orani, monoterapi
grubunda %89, kombine tedavi grubunda da %91
olarak saptandi. Bunun sonucu olarak da tek basina
glcli, genis spektrumlu anti-pseudomonal etkisi olan
bir antibiyotik ile monoterapinin baslangi¢ tedavisi icin
yeterli olabilecegi gorist én plana ciktr (3).

2005 yilinda beta-laktam monoterapisiyle, beta-laktam
+ aminoglikozid kombinasyon tedavisini karsilastiran
ve antibiyotiklere diren¢ gelismesinde beta-laktam
tedavisine aminoglikozid eklenmesinin etkisini arastiran
randomize ¢cok merkezli calismalarin  meta-analizi
yayinlandi; bu calismada konuyla ilgili 65 calisma
beta-laktam monoterapisi ve kombinasyon tedavisinin
sonuglari acisindan incelendi (14). Yapilan analizler
sonucu beta-laktam monoterapisiyle, beta-laktam +
aminoglikozid kombinasyon tedavisi arasinda direng
gelisimi acisindan anlamli bir fark olmadigr belirtilmistir.
Beta-laktam monoterapisinin kombinasyon rejimlerine
gore superinfeksiyonlara daha seyrek olarak neden
oldugu belirtilmistir. Tedavi basarisizliginin da yine
kombinasyon tedavisinde monoterapiye gbre daha
ylksek oranda oldugu anlasildi. infeksiyona bagl veya
tim nedenler arasinda 6lime sebep olma olasiligina
bakildiginda da monoterapi ile kombine tedavi alan
hastalar arasinda istatiksel olarak fark anlamli degildi.
Bu meta-analizde beta-laktam monoterapisi direng
gelisimi bakimindan da beta-laktam + aminoglikozid
kombinasyonuyla kiyaslandi ve beta-laktam
monoterapisine aminoglikozid eklenmesinin direng
gelisimini  énlemede faydali bir etkisinin olmadig
anlasildi. Bu meta-analiz beta-laktam monoterapisiyle
beta-laktam + aminoglikozid kombinasyon tedavisinin
karsilastiriimasi sonucu antibiyotiklere direnc gelisimi
konusunda literatlire vyararli  bilgiler kazandirdi.
Galismanin sonuclar incelendiginde, beta-laktam +
aminoglikozid kombinasyonunun antibiyotik direng
gelisimini engellemede beta-laktam monoterapisine
Gstanlagun gésteren bir veri elde edilemedi.

Son zamanlarda yapilan tim ¢ok merkezli randomize
calismalarin  meta-analizleri incelendiginde,  etki
ve toksisite g6z oOnlne alindiginda beta-laktam
monoterapisi, beta-laktam + aminoglikozid
kombinasyon tedavisine goére daha c¢ok tercih
edilmektedir. Sunu da belirtmek gerekir ki, P.aeruginosa,
Klebsiella spp. ve kimi zaman da Acinetobacter spp.
bakteriyemilerine bagli septik sok durumunda beta-
laktam + aminoglikozid kombinasyonu daha 6nem
kazanir. Konu ile ilgili randomize kontrolli ¢alismalarin
verilerinin  meta-analizinde kombinasyon terapisinin,

antibiyotik direnc gelisiminde monoterapiye bir
Gstanliga bulunmamistir. Bircok laboratuvar ve klinik
calisma antibiyotik direncinin tedavi sirasinda cesitli
mekanizmalarla ortaya ciktigini gdstermistir ve tedaviye
aminoglikozid eklenmesinin direng gelisim sorununu
cbzmeyecegi goralmustar (14).

Son zamanlarda yapilan karsilastirmali monoterapi
calismalarinin - sonuglari  incelendiginde,  sefepim,
seftazidim ve meropenem ile monoterapinin basari
oranlari (sirasiyla %53, %55 ve % 56) ile seftazidim
+ amikasinkombinasyon terapisinin basari orani
(%52) arasinda anlamh bir fark bulunmamistir (3).
Mikrobiyolojik olarak dékimante ve infeksiyon odadi
saptanmis vakalarda tedavide basari oranlarinin
sefepim, seftazidim ve meropenem monoterapilerinde
ve seftazidim + amikasin kombinasyon terapisinde
birbirine cok yakin (sirasiyla  %47,%43,%43,%42)
oldugu goérilmustir (3). Bizim calismamizda da febril
notropeniye giren hastalarda kaltdrler alindiktan
sonra baslanilan ampirik tedavilerde biyik oranda
kombine tedavi baslaniimisti (Tablo 5). Yirmisekiz
hastada piperasilin-tazobaktam + amikasin, 10
hastada sefepim + amikasin, 5 hastada seftazidim
+ amikasin, 3 hastada sefoperazon-sulbaktam +
amikasin, 1 hastada da imipenem-silastatin + amikasin
olmak Uzere hastalarin %78 (47)'inde kombine
tedavi, 6 hastada imipenem-silastatin, 4 hastada
piperasilin-tazobaktam, 2 hastada meropenem ve
1 hastada da sefepim olmak Uzere 13 (%22)'lnde
monoterapi verilmisti. Kan kultlrlerinden izole edilen
gram-negatif comaklarin  (n=50) antibiyotiklere
olan duyarlliklarina bakildiginda %53’ seftazidime,
%76'1l piperasilin-tazobaktama, %80'i sefoperazon-
sulbaktama, %71'i sefepime, %75'i amikasine, %84'i
netilmisine, %57’si siprofloksasine, %98'i imipeneme
ve yine %98 oraninda meropeneme duyarli olduklari
gorald. istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiltesi‘'nde
1999 vyilinda vyapilan benzer bir calismada; 104
hematolojik maligniteli hastadan izole edilen 47
Gram-negatif comagin antibiyotiklere duyarhliklari
incelendiginde, seftazidim ve sefoperazon-sulbaktama
%79, piperasiline %73, sefepim ve siprofloksasine
%84, gentamisine %87, amikasine %95, imipenem,
meropenem ve netilmisine %92 oraninda duyarli
olduklari saptanmisti (12). Bu calismalardaki sonuclar
karsilastirldiginda, iki calisma arasinda gecen sirede,
ozellikle hastanemizde hematolojik hastalardaki febril
notropeninin ampirik tedavisinde genellikle kombine
tedavide kullanilan seftazidim, sefepim, piperasilin-
tazobaktam,sefoperazon-sulbaktam,siprofloksasin  ve
amikasin gibi antibiyotiklerin duyarliliginda belirgin
azalma gortlmastar. Bakterilerin bu antibiyotiklere olan
duyarliligindaki azalmadan, son yillarda hastanemizde
sikigr giderek artan GSBL Ureten K.pneumoniae ve
ozellikle de E.coli suslarinin  gérilme  sikhigindaki
artisla birlikte ampirik tedavide siklikla kombine
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tedavinin  kullanilmasi  sorumlu tutulabilir. ~ Ayrica
kombine tedavide amikasinin siklikla kullanilmasina
karsin son zamanlardaki bircok yayinda da belirtildigi
gibi  kombinasyonda verilen antibiyotiklere direng
gelismesini  engellemedigi  gordlmustar (8,15-17).
Galismamiza alinan hastalarda tek basina aminoglikozid
duyarlihiginin tedavi agisindan efektif olmamasi gibi
nedenlerle, izledigimiz tim ataklarda beta-laktamlarla
monoterapinin, tedaviye aminoglikozid eklenmesiyle
yapilan kombine tedaviden etkinlik agisindan bir farkinin
olmayacagi sonucuna varildi. Uzun yillar boyunca febril
notropenik hastalara kombine tedavi verilmesinin ana
nedeni olan P.aeruginosa ve Acinetobacter spp. Gremesi
olan hastalara bakildiginda, bir hastanin kan kdltirtinde
Paeruginosa Uremesi oldugu ve bu hastaya imipenem-
silastatin + amikasin kombinasyon tedavisi baslandig
gorulda. Bu sus her iki antibiyotige de duyarlydi. Bir
hastanin kan kaltirinde Acinetobacter spp. Uredi.
Bu hastaya ampirik tedavide piperasilin-tazobaktam
+ amikasin tedavisi baslanmisti. Bu bakteri, verilen
antibiyotiklerin ikisine de direncliydi. Bir hastanin da
balgam kultirinde Paeruginosa Uredi ve bu sus da
ampirik tedavide baslanilan piperasilin-tazobaktam ve
amikasinin her ikisine de duyarliydi. Bu bilgiler 1siginda
gortlmektedir ki bu hastalara da ampirik tedavide
amikasinin verilmesi hastalarin tedavisine bir katk
saglamadigi gibi hastalar ampirik tedavi sUresince
aminoglikozidin toksik etkilerine maruz kalmis ve tedavi
maliyetlerinde gereksiz artisa neden olmustur.

Vakalarimizda kan kultari disinda alinan kaltlrlerde
toplam 19 bakteri izole edildi. Bizim serimizdeki
hastalarda en sik (%26) infeksiyon odagi Uriner sistem
olarak tespit edilmistir. Bu bilgiler isiginda gortlmektedir
ki febril notropenik her hastada ampirik antibiyotik
tedavisi baslanilmadan once kan kultarGa ile birlikte
semptom olmasa bile basta idrar kiltirl olmak Gzere
diger kdlturlerin de alinmasi sarttir.

Galismamizda takip ettigimiz 50 hastanin 10 (%20)'u
kaybedildi. Bu hastalarin ortak &zellikleri nétropeni
srelerinin 20 glnden fazla olmasi veya ndtropeni
20 gln olmadan 6lmeleri ve MASCC skorlarinin 21‘in
altinda olmasiydi. Boylece calismamizda hematolojik
maligniteli febril notropenik hastalarda en &nemli
prognostik faktorler olarak MASCC skoru ve beklenilen
notropeni slresi olarak saptand.

Febril nétropenik hastalarda ampirik tedavi segimi her
hastanede yapilan calismalar sonucu en sik saptanan
etkenler ve duyarlliklarina goére yapilmalidir. Bizim
calismamizda izole edilen etkenler ve duyarliliklarina
gore febril ndtropenik hastalarda ampirik tedavide
tek basina bir beta-laktam/beta-laktamaz inhibitdr
kombinasyonu (sefoperazon-sulbaktam veya
piperasilin-tazobaktam)  kullanilabilecegi  kanaatine
varilmistir.  Ancak hastanin ilk degerlendirmesinde

MASCC skoru <21 ve beklenilen no&tropeni siresi
20 glnden fazlaysa bu hastalarda prognozun koti
olmasi nedeniyle GSBL sentezleyen bakteriler de goz
6ntnde bulundurularak imipenem veya meropenem
monoterapisi  verilmesi uygun olacaktir. Tedaviye
aminoglikozid eklenmesi ise hastayla ilk karsilasmada
sepsiste olmasi veya hastaya monoterapi baslandiktan
sonra kiltdrinde P.aeruginosa veya Acinetobactercinsi
bakteri Gremesi sonucu dastnulmelidir.

Sonug olarak, gram-negatif comak bakteriyemisi
gram-pozitif kok bakteriyemisine (%31) oranla daha
sik goraldugu,MASCC skoru ve beklenilen ndtropeni
stresinin  febril nétropenik hastalarin  prognozunu
belirlemede en o6nemli kriterlerler oldugu, tedaviye
aminoglikozid eklemenin kombinasyonda kullanilan
diger antibiyotiklere diren¢ gelismesini 6nlemedigi,
uygun endikasyon konulmadan tedaviye aminoglikozid
kombinasyonuyla  baslanilmasinin  gereksiz ~ yere
hastay! istenmeyen etkilere maruz birakacagi ve tedavi
giderlerini arttiracagi belirlenmistir.
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