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Akut 16semili hastalarda infeksiyon en buytik morbidite ve mortalite nedenidir. Biz akut
l6semili hastalarda febril ndtropeni ataklarini retrospektif olarak inceledik. Calismaya 50
hasta alindi. Median nétropeni stiresi 15 gtindu. Febril nétropenik ataklari 27’sinde (%54)
bakteriyemi gosterildi. Bakteriyemi nedeni olarak Gram-negatifler 15 (%56), Gram-pozitifler
ise 12 (%44)1 olusturuyordu. En sik gortilen patojenler E. coli (8), Coagulase negative
staphylococci (7), Enterecoccia (6) Staphylococcus aereus (6) ve Candida (3) idi. Febril
notropeni ataklarimin 11'inde (%22) klinik olarak infeksiyon nedeni saptandi. Biittin hasta-
lara ampirik antibiyotik tedavisi baslandi. Betalaktam + aminoglikozid kombinasyonu 15
atakta kullanildi. Genis spekturumlu antibiyotik tedavisine ragmen atesi devam eden hasta-
lara antifungal tedavi olarak amphoterisin (18) veya flukonozol (6) eklendi. Bu calismada
infeksiyon komplikasyonuna bagh alt1 hasta (%12) 6ldi. Bizim sonuclarimiz Gram-negatif
infeksiyonlarmm hala ¢ogunlukta oldugunu ve Gram-pozitif infeksiyonlar ile pnémonide ytk-
sek mortaliteye egilim oldugunu gostermistir

Anahtar kelimeler: Febril nétropeni, infeksiyon, bakteriyemi, akut l6semi

Clinical and Microbial Features of The Episodes of Febrile Neutropenia in Acute
Leukemia Patients

Infections are the major causes of morbidity and mortality in acute leukemia patients. We
retrospectively analyzed the episode of febrile neurtopenia in acute leukemia patients. This
study included 50 patients. Median neutropenia duration was 15 day. Bacteremia was
confirmed in 27 episodes (54%) of which 15 (56%) were caused by Gram-negative bacilli and
12 (44%) by Gram-positive cocci. The predominant organisms were: E.coli (8), Coagulase
negative staphylococci (7), Enterecoccia (6), Staphylococcus aereus (6), Candida (3). In eleven
episodes (22%) clinical infections were diagnosed. All patients were started empirically on
antibacterial agents. A combination of betalactums and aminoglycoside were used in 15
episodes. Antifungal therapy with amphotericin B (18) or fluconazole (6) was added because
of persistent fever despite broad antibacterial coverage. Six patients died (12%) of infections
complications in this study. Our results show that infections with Gram-negative bacteria
continue to predominate. A trend toward a higher mortality of infections caused by
Gram-positive cocci and pneumonia were noted.
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GIRIS

hastalarda en 6nemli morbidite ve mortalite

Yogun kemoterapi protokollerinin uygulan-
masl1 hematolojik hastaliklarda yasam stresi-
ni artinrken olusturduklan agir myelostipres-
yon 6nemli komplikasyonlara yol agmaktadir.
Bu komplikasyonlar zamaninda ve uygun te-
davi uygulanmazsa hastanin 6ltiimtine neden
olmaktadir. Tedavi sonras1 gelisen nétropeni

nedeni olan infeksiyon gelisiminde birinci et-
kendir. Nétropeninin derinligi ve stiresi infek-
siyon gelisiminde en o6nemli faktér olmakla
birlikte, cilt ve mukozanin hasar gormesi, hiic-
resel ve humoral immuinitenin yetersiz olmasi
gibi diger faktorler de etkili olmaktadir. Notro-
penik hastada bakteriler kadar fungal, viral ve
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parazitik mikroorganizmalar da infeksiyon ne-
deni olabilir. Febril nétropenik hastada ates
kaynag her zaman saptanamayabilir!-2). In-
feksiyon odag1 saptanamasa da acilen genis
spektrumlu ampirik antibiyotik tedavisi basla-
nilmahdir.

Bu calismada akut 16semili hastalardaki
febril noétropeni ataklarinin klinik ve mikrobi-
yolojik ozellikleri retrospektif olarak ince-
lendi.

GEREC VE YONTEM

Ocak 1998 - Ocak 2003 tarihleri arasinda
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi He-
matoloji ve Onkoloji servislerine akut 16semi
tanisi ile yatirilarak kemoterapi verilen ve feb-
ril nétropeni gelisen 50 hasta retroprospektif
olarak incelendi.

Hastalarin klinik degerlendirmesinde fizik
muayeneleri gunlik olarak yapildi. Atesleri
gunde en az U¢ defa olcuildt. Gaita, idrar ve
bogaz kultiirleri kontamine ajanlar icin hafta-
da iki kez alindi. Nétrofil sayis1 <500/mm? ve-
ya notrofil dizeyi 500-1000/mm3 arasinda
olup kemoterapiyi takiben 48 saat icinde
500/mm? altina diismesi beklenen ve aksiller
bir kez 38.5 °C veya 12 saat boyunca iki kez
>38 °C saptanan hastalar febril nétropeni ola-
rak kabul edildi. Hastalarin atesi >38 °C oldu-
gunda en az iki defa kan kulttirti alindi. Febril
hastalarin fizik muayeneleri yapildi, akciger
grafileri cekildi ve buittin hastalara ampirik ge-
nis spektrumlu antibiyotik tedavisi baslandi.
Febril noétropeni gelisen hastalar tek kisilik
odalarda takip edildi. Bes atessiz giin sonrasi
ve durumu stabil olan hastalarda antibiyotik
tedavisi kesildi. Hastalarin hic birine profilak-
tik antibiyotik tedavisi baslanmadi. Yasi
65’den biiytik olan hastalara koloni sitimulan
faktor baslandi.

BULGULAR

Calismaya aliman 50 hastanin 27’si erkek,
23t kadin idi. Median yas 53 yild1 (aralik, 19-
71 yil). Hastalarin 44’1t AML, 6’s1 ALL idi. Te-
davi olarak 29'u indiiksiyon, 21°'i ise konsoli-
dasyon tedavisi aldi.
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Median nétropeni stiresi 15 giin (aralik, 5-
30 gtin), median febril nétropeni stresi ise 4
gundd (aralik, 1-17 gun). Febril nétropeni
ataklarinin 38’inde (%76) klinik ve/veya mik-
robiyolojik olarak infeksiyon nedeni gosterilir-
ken, 12’sinde (%24) ates nedeni saptanamadi.
Febril nétropenik ataklarin 27’sinde (%54)
bakteriyemi gosterildi (21’1 kan kultara, 31
idrar, 31 balgam kiiltiirtinde). Bakteriyemi
nedeni olarak Gram-negatifler 15 (%56),
Gram-pozitifler ise 12 (%44)1 olusturuyordu.
En sik gortilen patojenler; E. Coli (8), Coagulase
negative staphylococci (7), Enterecoccia (6),
Staphylococcus aereus®, Candida (3)'idi. Feb-
ril nétropeni ataklarmin 11’inde klinik olarak
infeksiyon nedeni saptandi. Bunlarin 11’
(%22) pnémoniydi. Kateter kullanan hasta sa-
yis1 10°’du (%20).

Koloni stimulan faktér kullanan hasta sa-
yis1 15°ti (%30) ve hastalarin yasi >60 yild1.

Hastalardan 10'u tekli, 15’ ikili, 11°i Gi¢la,
12’si dortlii ve 2’si ise besli antibiyotik tedavi-
si aldi. En c¢ok betalaktam + aminoglikozid
kombinasyonu tercih edildi. Median antibiyo-
tik kullamim stiresi 14 giin (aralik, 5-30 giin).
Ampirik antifungal tedavi genellikle >5 gtunltuk
antibakteryel tedaviye yanit vermeyen ve bas-
ka bir infeksiyon odagi saptanamayan hasta-
lara baslandi. Antifungal ajan olarak amfoteri-
sin B 18 hastada, flukonazol ise 6 hastada
kullanildi. Median amfoterisin kullanim stiresi
10 giindu (aralik, 2-27 giin).

Hastalarin 6’s1 (%12) infeksiyon nedeniyle
kaybedildi. Oliim nedenleri, pnémoni (2),
Gram-pozitif koklar (3) ve kandidemiydi (1).

TARTISMA

Son yillarda destek tedavilerindeki gelis-
meler nedeniyle kanser hastalarinin yasam
suirelerinde 6nemli dtizelmeler saglanms ol-
makla birlikte, infeksiyonlar kemoterapiye
bagh febril nétropenik hastalarda morbidite ve
mortalite nedeni olarak hala 6énemini koru-
maktadir®- Noétropenik hastalardaki infeksi-
yonlarin pek cogunun nedeni bakteriyel ko-
kenlidir. 1960-1980 yillarinda Gram-negatif
bakteriler asil etken patojen olarak saptanir-
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ken, 1980’in ortalarindan itibaren Gram-pozi-
tif bakterilerin infeksiyon etkeni olma sikligi
artmistir®9),

Gram-pozitif bakteriyemilerin %80-85in-
den koagulaz negatif stafilokoklar, enterokok
tirleri, Staphylococcus aereus ve viridans
streptekoklar sorumludur. En 6énemli Gram-
negatif etkenler arasinda ise E. Coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa bulun-
maktadir:9,

Biz calismamizda, akut 16semili hastalarda
gelisen febril nétropeni atagi sirasimnda son c¢a-
Iismalarin tersine Gram-negatif bakteri orani-
n1 daha yuksek saptadik. En sik saptadigimiz
Gram-negatif ve Gram-pozitif patojenler ise
E. Coli, Coagulase negative staphylococci,
Enterecoccia, Staphylococcus aereus’tu.

Son yillarda yapilan bazi calismalarda
Gram-negatif bakterilerin infeksiyon etkeni ol-
ma sikliginda yeniden bir artis gozlenmis-
tir719. Gram pozitif infeksiyonlar ic¢in risk
faktoru olarak yuksek doz cytarabine tedavisi,
proton pompa inhibitorleri, proflaktik genis
spektrumlu antibiyotik kullamimi ve kateter
kullamim belirlenmistir®-11), Bizim hastalari-
mizin cogu dusiik doz cytarabine iceren in-
diiksiyon tedavisi aliyordu, kateter kullanimi
azd1 ve hicbir hastada proflaktik antibiyotik
kullanilmada.

Garcia-Suarez(!2) ve arkadaslar1 yaptiklarn
bir calismada yash hastalarda Gram-negatif,
geng hastalarda ise Gram-pozitif infeksiyonla-
ra bir egilim oldugunu saptarken, infeksiyon
siklig1 ve seyrinde ise bir faklilik olmadigini
gostermislerdir. Bizim hastalarimizin da yas
ortalamasi ytiksekti.

Notropenik hastalarda degisik nedenlere
baghh olarak pnoémoni gelisme riski oldukca
yuksektir. Pnéomoni gelisiminde normal flora-
nin degismesi, kemoterapi veya radyoterapiye
baglh gastrointestinal ve respiratuvar mukoza-
nin degismesi ile aspirasyon rol oynar. Nétro-
penik hastalarda inflamatuvar yanitin yetersiz
olmasi pulmoner infeksiyonun semptom ve
bulgularin baskilar, bu da tamida zorluk yara-
tir13), Daha énceki calismalarda kemoterapi
alan hastalarda pulmoner infeksiyon oram

%20-24 olarak saptanmustir!415, Bizim calis-
mamizda pulmoner semptom ve bulgusu olan
hasta orami1 %22 idi. Ampirik antibiyotik teda-
visine yanit alilnamayan, ates nedeni aciklana-
mayan ve akciger grafisi normal olan nétrope-
nik hastalarda yuksek rezoltisyonlu kompfite-
rize akciger tomografisi ¢ekilmeli ve gerekirse
bronko-alveoler lavaj yapilmalidir. Bu tani ve
tedaviyi degistirebilmektedir(!6). Yapilan bir
calismada, nétropeni ve bakteriyemisi olan
hastalarda pnoémoni, mortalite lizerine etkisi
olan prognostik faktérlerden biri olarak sap-
tanmistir(!?). Bizim 6len hastalarimizdan ikisi
pnémoni idi.

Notropenik hastalarda fungal infeksiyonlar
en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. In-
vaziv fungal infeksiyon oranm %20’nin tizerinde
olup, otopsi calismalarinda bu oran %40’lara
ulasmaktadir. Notropenik hastalarda invaziv
veya yuzeyel fungal infeksiyonlarin en sik ne-
deni Candida ve asperygillosis’tir. Fungal infek-
siyonlarin erken tanisi oldukca gucttr, bu ne-
denle de ampirik antifungal tedavi riskli has-
talarda erken baslanmalidir>-18), Biz sadece tic
hastada bakteriyolojik olarak kandidemi gos-
terebildik. Ampirik antifungal tedavi ise 24
hastaya baslandi.

Santral veno6z kateterler notropenik hasta-
larda kan trtinlerinin ve ¢ok sayida ilacin ve-
rilebilmesi icin gerekli olmakla birlikte Gram-
pozitif bakteriyemi ve kandida icin énemli bir
risk faktérudur®19. Akut 16semili olgularda
santral venoz kateterle iliskili infeksiyon sikli-
81 6.5/1000 kateter ginti’dtir. Kateter infeksi-
yonu, mortalite riskini ve hastanede kalis sti-
resini artirmaktadir. Bizim olgularimizda kate-
ter kullanim oram dustkti (%20) ve kateter
infeksiyonu saptanmadi.

Febril noétropenide koloni stimulan faktor
(KSF) kullanimi, nétropeni stiresini kisaltmak-
la birlikte morbidite, ates stiresi ve antibiyotik
kullanim stiresini kisaltmadigi i¢in febril not-
ropeni tedavisinde kullanimi rutin olarak éne-
rilmez. Ancak yash hastalarda kullanimi 6ne-
rilmektedir20-21), Bizim KSF kullanan hastala-
rimiz da 60 yasin Uzerindeydi.

Notropenik hastalarda ates nedeni ¢ogun-
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lukla infeksiyon olmakla birlikte, infeksiyon
dis1 nedenleri ayirmak bazen gilic olmaktadir.
Bu hastalarda infeksiyon oldukca hizh seyret-
mekte ve mortaliteside ytiksek olmaktadir. in-
feksiyon bulgu ve semptomlar1 olan nétrope-
nik hastalarda ates olmasa bile mutlaka ampi-
rik antibiyotik tedavisi baslanilmalidir(!8). Bas-
langic antibiyotik tedavisinde secim her mer-
kezin kendi verilerine gore, en sik infeksiyon
etkeni bakterilerin antibiyotik duyarhliklar
dikkate alinarak belirlenmelidir. Verilecek an-
tibiyotiklerin antipsédomonal etkinliginin ol-
mas1 gereklidir. Bizim hastalarimizin cogunda
infeksiyonun kontroltinde betalaktam + ami-
noglikozid kombinasyonun yeterli oldugu goz-
lendi. Bu tir bir kombinasyonun avantaji
Gram-negatif bakterilere kars sinerjistik etki-
ye sahip olmasi ve tedavi sirasinda direnc ge-
lisme olasiiginin diistik olmasidir!®. Erken
dénemde genis spektrumlu ampirik antibiyo-
tik tedavi uygulanmasi remisyon induksiyon
ve konsolidasyon tedavisi alan akut l6semili
hastalarda infeksiyonla iligkili mortalite orami-
n %10'dan daha aza diistirmiistiir@?, Bizim
olgularimizda da infeksiyonla iligkili mortalite
oram %12’idi.

SONUC

Bizim sonuclarimiz Gram-negatif infeksi-
yonlarin hala cogunlukta oldugunu ve Gram-
pozitif infeksiyonlar ile pnoémonide yuksek
mortaliteye egilim oldugunu gostermistir. Bu,
ampirik antibiyotik tedavi protokollerinin be-
lirlenmesinde 6nem tasimaktadair.
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