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Akut myeloid lI6semi hastalarinda febril nétropenik ataklarin degerlendirilmesi
Evaluation of febrile neutropenic episodes in acute myeloid leukemia patients
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Ozet

Amag: Kemoterapiye bagh febril nétropeni (FEN) gelisen hastalarda élimlerin en 6nemli nedeni infeksiyonlardir. Bu
nedenle noétropenik hastalarda ates, aksi ispat edilinceye kadar infeksiyon olarak kabul edilip empirik genis
spektrumlu antibiyotik tedavisine hemen baslaniimasi gerekmektedir. Calismamizda kemoterapiye bagh gelisen 236
FEN atagi; infeksiyon kategorileri, izole edilen patojen mikroorganizmalar, mortalite oranlari ve uygulanan antibiyotik
tedavileri agisindan retrospektif olarak degerlendirildi. Merkezimizdeki infeksiyon etkenlerinin ve tedavi protokollerinin
belirlenmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi, Erigkin Hematoloji
Klinigi'nde 2002 ile 2010 tarihleri arasinda takip ve tedavisi yapilan 87 akut myeloid I6semi (AML) hastasi alindi. 236
FEN atadi retrospektif olarak degerlendirildi. FEN kriterlerini karsilayan hastalarin ataklarinda infeksiyonlar
mikrobiyolojik olarak tanimlanmis infeksiyon (MTI), klinik olarak tanimlanmis infeksiyon (KTI) ve nedeni bilinmeyen
ates (FUO) olarak kategorize edildi. Hastalarin fizik muayene ve kdltiir sonuglari dosya kayit sistemi ve mikrobiyoloji
kayitlarindan elde edildi.

Bulgular: Hastalarin 53’0 erkek, 34’U kadindi. Yas ortalamasi 52.44 yil olarak bulundu. 236 FEN ataginin %30.9'u
MTI, %40.3'0 KTi ve %28.8'i FUO olarak kategorize edildi. Ataklarinin %19.9’'unda kan kiiltiirinde etken patojen
mikroorganizma izole edilirken, %80,1’'inde izole edilmedigi saptandi. Kan kdiltirlerinden izole edilen
mikrorganizmalarin %51.1’ini gram-pozitif bakteriler, %40.4’Unu gram-negatif bakteriler ve %8.5'ini ise fungal
etkenlerin olusturdugu saptandi. Klinik olarak dokimante edilen 95 ataktan %47.4’Unde pndmoni saptandi. Tim
ataklarlarda ortalama nétropeni siiresi 13.33, MDi'de 16.69, KTi'de 13.09 ve FUO'da ise 10.04 giin olarak bulundu.
Mortalite atak basina %38.5 olarak tespit edildi.

Sonug: Merkezimizde bakteriyemi etkeni olarak gram-pozitif mikroorganizmalar daha sik saptanmigtir. Her merkezin
kendi infeksiyon etkenlerini yakindan izleyip empirik antibiyotik tedavi politikalarini belirlemesi, FEN siurecinin daha iyi
yonetilmesinde olumlu katki saglayabilir.

Anahtar Sozciikler: Akut myeloid 16semi, febril nétropeni.

Summary

Aim: The most important cause of mortality in febrile neutropenic episodes (FNEs) which mature after chemotherapy
is infections. Fever in neutropenic patients must be accepted as an infection and broad-spectrum empric
antibiotherapy must be started immediately as a standard approach. The infection categories, isolated pathogen
microorganisms, mortality ratios and antibiotherapy regimens in 236 FNEs which matured after chemotherapy have
been examined retrospectively. Our goal was identification of infectious agents and to determine our treatment
protocol.

Materials and Methods: Our study includes 87 patients who were treated because of acute myeloid leukemia (AML)
at Inonu University Turgut Ozal Medicine Center Adult Hematology Clinic between 2002 and 2010. 236 FNEs were
examined retrospectively. Infections of patients who met FNE criterias were categorized as microbiologic defined
infection (MDI), clinical defined infection (CDI) and fever of unknown origin (FUO). Physical examination and
microbiological culture results were obtained from the records.
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Results: Fifty-three patients were male and 34 female. The mean age was 52.44 years. Fever was evaluated in
30.9% MDI, 40.3% CDI and 28.8% FUO categories. In FNESs, 19.9% efficient pathogen microorganisms were isolated
from blood cultures. 51.1% of pathogens which were isolated from blood cultures were gram-positive, 40.4% were
gram-negative bacteries and 8.5% were fungus. Pneumonia was detected 47.4% in 95 CDI episodes. The mean
neutropenia duration was 13.33 days in all episodes, 16.69 in MDI, 13.09 in CDI and 10.04 days in FUO.

Conclusion: If medical centers follow their infection agents closely and modify their empiric antibiotic treatment
policies they can supply a useful additive for a better FEN management process.

Key Words: Acut myeloid leukemia, febrile neutropenia.

Girig

Akut myeloid 16semi (AML) farklilasma ozellikleri
bozulmus myeloid dnci hicrelerin kontrolstiz cogalmasi
ile karakterize klonal, heterojen, neoplastik bir hastaliktir.
AML erigkinlerde gorulen akut l6semilerin yaklasik
%80’ini olusturur (1). AML hastalarina uygulanan yogun
kemoterapi tedavileri hem cevap oranlarini hem de
sagkalim surelerini artirmaktadir. Bununla birlikte yogun
kemoterapi tedavilerine bagli ndtropenik infeksiyon
sikhdi ve hastanede kalma sureleri artmaktadir.
Notropenik hastalarda azalmis inflamatuar yanita bagl
infeksiyonlarin  klasik  bulgulari  gorilmeyebilir. Bu
hastalarda ates infeksiyonlarin ilk ve siklikla tek
gostergesidir. Kemoterapiye bagli febril nétropeni (FEN)
gelisen hastalarda oOlimlerin  en 6nemli nedeni
infeksiyonlardir. Bu nedenle nétropenik hastalarda atesin
varligi tibbi acil durum olarak kabul edilmektedir.
Glnldmuizde noétrépenik hastalarda atesin, aksi ispat
edilinceye kadar infeksiyon kaynakli oldugu kabul edilip
empirik genis spektrumlu antibiyotik tedavisine hemen
baslaniimasi  standart yaklasimdir. FEN gelisen
hastalarda %75’lere varan mortalite, genis spektrumiu
antibiyotiklerin empirik kullaniimaya baglanmasindan
sonra belirgin derecede azalmistir (2). Febril nétropenik
hastalarda empirik antibiyotik seciminde; hastanin primer
hastaligi, immunolojik durumu, organ fonksiyonlari,
uygulanan kemoterapi protokolleri, nétropeninin derinligi
ve noétropenin siresi gibi bir cok faktér rol oynamaktadir.

Febril nétropenik ataklarin ancak %25-30'unda bir
infeksiyon kaynagi tanimlanabilmektedir. infeksiyonun
en 6nemi kaniti olan bakteriyemi, FEN hastalarinin
ancak %10-25'inde dokimante edilebilmektedir (3).
Nétropenik hastalarda febril ataklar genel olarak Ug¢
baslk altinda degerlendirili; 1-Mikrobiyolojik olarak
tanimlanmis infeksiyon (MTI): Kan kiiltiir(i pozitif, ancak
klinik odak tanimlanamayan veya kan kultlri
pozitifinegatif olan, ancak Kklinik odakta mikrobiyolojik
olarak etkenin belirlendigi infeksiyonlar; 2-Klinik olarak
tanimlanmis infeksiyon (KTI): Klinik olarak belirlenmis,
ancak mikrobiyolojik olarak herhangi bir patojenin
gOsterilemedigi infeksiyonlar (pnémoni, sinlzit, perianal
infeksiyon v.s.); 3-Nedeni agiklanamayan ates (FUO):
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Gosterilebilmis  mikrobiyolojik, klinik ve laboratuvar
infeksiyon bulgusu olmayan, izole ates olarak tanimlanir
4).

FEN hastalarinda bu siirecin daha iyi yonetilebilmesinde,
merkezlerin kendi hastane infeksiyon etkenlerini
yakindan izleyip empirik antibiyotik tedavi politikalarini
belirlemesi olumlu katki saglayabili. Bu amagla
¢alismamizda, klinigimizde AML tanisi nedeni ile
kemoterapi alan ve febril nétropeni gelisen hastalarda
infeksiyon kategorileri, izole edilen patojen
mikroorganizmalar, mortalite oranlari ve uygulanan
antibiyotik tedavileri degerlendirildi.

Gereg ve Yontem

Bu calisma, inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal
Tip Merkezi, Eriskin Hematoloji Klinigi'nde yapildi.
Calismaya 2002 ile 2010 tarihleri arasinda bu merkezde
takip ve tedavisi yapilan 87 eriskin AML hastasi alindi.
Calismada bu hastalarda kemoterapiye bagli gelisen
236 FEN atagi retrospektif olarak degerlendirildi.
Calisma oncesinde yerel etik kurul onayi alindi.

Hastalara AML tanisi klinik, tam kan sayimi, periferik
yayma, kemik iligi aspirasyonu ve/veya kemik iligi
biyopsisi, histokimyasal boyama, flow sitometri ve
+ sitogenetik degerlendirme ile konuldu.

Herhangi bir gevresel faktér olmaksizin, tek seferde
38.3°C ve Ustl ve ya bir saat sureyle 38.0—-38.2°C arasi
sicaklik élgimu ates olarak kabul edildi. Nétrofil duzeyi
500/mm¥in altinda olan veya notrofil dizeyi 500—
1000/mm? arasinda olup 2448 saat iginde 500/mm?{n
altina dusmesi beklenen durumlar nétropeni olarak
degerlendirildi (4).

Hastalarin alinan tibbi éykisU ve fizik muayenesi ile
birlikte en az 2 adet kan kiltlrd, idrar kaltird, klinik
semptom ve bulgularina gére uygun viicut bélgelerinden
alinan kilturler, akciger grafisi, tam kan sayimi, tam idrar
analizi ve kan biyokimya kayitlari degerlendirildi. Kan
kiltirleri indnii Universitesi Mikrobiyoloji Laboratuva-
rinda otomatize sistem (BACTEC) ile calisildi. Kan
kalttra pozitifligi, en az bir kan kultiirinde patojen oldugu
bilinen bir mikroorganizmanin Gremesi olarak tanimlandi.
Ureyen mikroorganizma cilt flora elemani ise (KNS,
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Bacillus ya da difteroidler gibi) antimikrobiyal tedavi
baslandiginda, en az bir kez ates olmasi ya da hipotermi
durumunda, intraven6z kateter varliginda, titreme veya
hipotansiyon varliginda ya da en az iki set kan
kiltirinde Ureme saptanmasi halinde anlamli kabul
edildi (4).

Bu calismayi olusturan hastalarin kayitlari retrospektif
olarak incelendiginde; baslangic empirik tedavide
hepatik ve renal fonksiyonlara gére doz modifikasyonlari
yapilarak, piperasilin/tazobaktam (4.5 g/ 6 saat IV),
sefoperazon-sulbaktam (2 g/ 12 saat IV), imipenem (500
mg/ 6 saat IV) ile monoterapi ve ya bunlardan birinin
amikasin (1g/ gun 1V) ile kombinasyonun verildigi
saptandi. Atesin devam etmesi durumunda 3-5. glinlerde
tedaviye antifungal eklendigi gorildu. Kultir pozitifligi
olan hastalarda antimikrobiyal tedavinin etken patojene
gore tekrar dizenlendigi belirlendi. FEN ataklarinda
infeksiyonlar mikrobiyolojik olarak tanimlanmis infek-
siyon (MTI), klinik olarak tanimlanmisg infeksiyon (KTi) ve
nedeni bilinmeyen ates (FUO) olarak kategorize edildi.

Arastirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde
SPSS.15.0 istatistik paket programi kullanildi. Olgiimsel
degiskenlerimiz ortalama * standart sapma (SD) ile,
kategorik degiskenlerimiz sayi ve yuzde (%) ile sunuldu.
Nitel degiskenlerin gruplararasi karsilastiriimasi ki-kare
analizi ile nicel degiskenlerin gruplararasi karsilastiril-
masi1 Mann-Whitney U testi ile yapildi. Degiskenler arasi
iliski Spearman korelasyon analizi ve lojistik regresyon
analizi ile test edildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Bu calismada 53’0 erkek (%60,9), 34’G kadin (%39.1)
olmak lzere 87 hastada gelisen toplam 236 FEN atagi
incelendi. Tim hastalarin yas ortalamasi 52.44 vyl
(SD£17.23) (19-81) olarak bulundu. Kadin hastalarin yas
ortalamasi 53,41 yil (SD+18.83) (19-81) iken erkek
hastalarin yas ortalamasi 51.83 yil (SD+16.28) (21-78)
olarak saptandi. Hastalarin ortalama takip suresi 9.50 ay
(SD+9.25) (1-36) olarak hesaplandi. Hastalarin
demografik 6zellikleri Tablo-1‘de gdsterilmigtir.

Tablo-1. Olgularin Demografik Ozellikleri.

Parametre Sayi
Hasta sayisi 87
Atak sayisi 236

Kadin/Erkek 34/53

Yas ortalamasi 52.44 yil (SD+17.23)

Ortalama takip suresi 9.5 ay (SD+9.25)

Cilt 53 Sayi 1 Mart 2014 /Volume 53 Issue:1 March 2014

Kadinlarda ortalama atak sayisi 2.97 (SDz0.20),
erkeklerde 2.52 (SD+0.20) iken, tim hastalarda ortalama
atak sayisi 2.70 (SD%1.41) olarak bulundu. Cinsiyet ile
atak sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmadi (p=0.15).

236 FEN ataginin %30.9'u (73 atak) MTI, %40.3’0 (95
atak) KTi ve %28.8'i (68 atak) FUO olarak kategorize
edildi. FEN ataklarinin %19.9’unda (47 atak) kan
kulturinde etken patojen mikroorganizma izole edilirken,
ataklarin %80,1’'inde (189 atak) ise izole edilmedigi
saptandi. Kan kulturlerinden izole edilen patojen
mikrorganizmalarin = %51.71'ini gram-pozitif bakteriler,
%40.4’unu gram-negatif bakteriler ve %8.5'ini ise fungal
etkenlerin  olusturdugu tespit edildi. izole edilen
patojenlerin %21.3’'Gnd (10 atak) E. coli, %14.9'unu (7
atak) KNS, %10.6’sin1 (5 atak) S. aureus, %8.5'ini (4
atak) MRSA, %6.4’'inl (3 atak) K. pneumonia, %6.4’Gnu
(3 atak) P. aureginosa, %6.4’Unu (3 atak) Candida spp,
%6.4’Gn0 (3 atak) Enterococcus spp., %4.2’sini (2 atak)
Staphilococcus spp., %2.1'ini (1 atak) Candida albicans,
%2.1ini (1 atak) Brusella spp., %2.1ini (1 atak)
Streptococcus pneumonia, %2.1'ini (1 atak) Streptococcus
spp., %2.1'ini (1 atak) Stenotrophomonas maltophilia,
%2.7’ini (1atak) P. aureginosa+K. pneumonia ve %2.1'ini
(1 atak) de metisilin rezistans  Streptococcus
epidermidis’in olusturdugu saptandi (Tablo-2).

Tablo-2. Kan Dolagimi Infeksiyonu Etkenlerinin Dagilimi.

Etken N | Yiizde
Gram-pozitif mikroorganizmalar
KNS 7 %14.9
S.aureus 5 %10.6
MRSA 4 %8.5
Enterococcus spp. 3 %6.4
Staphilococcus spp. 2 %4.2
Streptococcus spp. 1 %2.1
S.pneumonia 1 %2.1
Streptococcus epidermidis 1 %2.1
Toplam 24 %51.1
Gram-negatif mikroorganizmalar
E.coli 10 %21.3
K. pneumonia 3 %6.4
P. aeuroginosa 3 %6.4
Brusella spp. 1 %2.1
e e
Stenotrophomonas maltophilia 1 %2.1
Toplam 19 %40.4
Candida turleri
C. albicans 1 %2.1
C. spp. 3 %6.4
Toplam 4 %8.5
Genel Toplam 47 %100
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Calismamizda 236 FEN ataginin %18.2’sinde (43 atak)
etken patojen bakteri izole edildi. izole edilen patojen
bakterilerin %55.8’ini (24 atak) gram-pozitif, %44.2’sini
(19 atak) gram-negatif bakterilerin olusturdugu saptandi.
En sik bakteriyel etken olarak gram-poziflerden
Koaglilaz-negatif ~ Stafilokok  (KNS)  gram-negatif
etkenlerden ise E. coli izole edildi.

idrar kiiltiiriinde %86.0 (203 atak) lireme saptanmazken

%14.0 (33 atak) ireme tespit edildi. Uremelerin
%78.8'ini (26 atak) E. coli, %9.17'ini (3 atak) K.
pneumonia, %6.7'ini (2 atak) Enterococcus spp.,

%3.0'm1 (1 atak) P. aeruginosa ve %3.0'in1 (1 atak)
Candida spp.’nin olusturdugu saptandi.

Klinik olarak dokimante edilen 95 FEN atagindan
%47.4’inde (45 atak) pnémoni, %12.6'sinda (12 atak)
gastrointestinal infeksiyon, %11.6’'sinda (11 atak) st
solunum yolu infeksiyonu (USYE; tonsillit, siniizit, v.s.,),
%6.3’'Unde (6 atak) perianal infeksiyon, %6.3’inde (6
atak) uriner sistem infeksiyonu (sistit, Uretrit, pyelonefrit,
v.s.), %4.2sinde (4 atak) pndmoni+gastrointestinal
infeksiyon, %3.2’sinde (3 atak) cilt infeksiyonlari,
%3.2’'sinde (3 atak) dis apsesi, %3.2'sinde (3 atak)
pndémoni+iriner sistem infeksiyonu, %1.1’inde (1 atak)
septik artrit, %1.1’'inde (1 atak) kateter tiinel infeksiyonu
saptanmistir. Klinik dékiimante infeksiyonlar ve gorilme
sikliklar Tablo-3'de gosterilmistir.

Tablo-3. Klinik Tanimlanmus infeksiyon Tanilari.

Eksitus olan 20 hastanin %28.0'inde (7 hasta) MTI
saptanirken, %44.0'inde (11 hasta) KTi, %8.0’inde (2
hasta) FUO saptandi. Eksitus olan hastalarda MTI ile
KTi gérilmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.64). Eksitus olan hastalarda KTi ile FUO
gorilmesi acgisindan istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmadi (p=0.52). Eksitus olan hastalarda MTI ile
FUO gorulmesi agisindan istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmadi (p=0.15) (Tablo-4).

Tablo-4. infeksiyon Kategorisi ile Nétropeni Siiresi ve Eksitus
Arasindaki iligki.

Tani Sayi Yizde
Pnémoni 45 %19.1 (%47.4)
Gastrointestinal infeksiyon 12 %5.1 (%12.6)
USYE 11 %4.7 (%11.6)
Perianal infeksiyon %2.5 (%6.3)
Uriner sistem infeksiyonu %2.5 (%6.3)
iF;?éjkn;ic;rcn)i;'-Gastrointestinal 4 %1.7 (%4.2)
iFr’]?:kn;ic;r;i:ll;Jriner sistem 3 %1.3 (%3.2)
Cilt infeksiyonlari 3 %1.3 (%3.2)
Dis apsesi 3 %3.3 (%1.1)
Kateter tiinel infeksiyonu 1 %0.4 (%1.1)
Septik artrit 1 %0.4 (%1.1)
Toplam 95 %40.3 (%100)
Calismamizda mortalite, febril noétropeni suresince

gerceklesen ve baska bir sebeple agiklanamayan
Olimleri kapsamaktadir. Mortalite atak basina %8.5
olarak tespit edildi. Eksitus olan hastalarda ortalama
nétropeni suresi 21.60 (SD+18.61) gin iken, eksitus
olmayan hastalarda bu sure 12.56 (SD+9.37) gun
bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.0001).
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Atak % Notropeni suresi | Eksitus N
MTI 73 30.9 | 16.60 (SD+14.50) 7
KTi 95 40.3 13.09 (SD+9.36) 11
FUO 68 28.8 10.04 (SD+5.47) 2
Toplam 236 100 13.33 20
Calismamizda da ortalama noétropeni siresi 13.33

(SD%10.71), MDI’de 16.69 giin (SD+14.50), KTi’"de 13.09
gin (SD+9.36) ve FUO’da ise 10.04 gun (SD+5.47)
olarak bulundu. MTI ile KTi ataklari arasinda ve MTi ile
FUO ataklari arasinda nétropeni slresi agisindan
istatistiksel olarak anlamh fark saptandi (sirasi ile
p=0.028, p=0.0001). KTi ile FUO ataklar arasinda
noétropeni slresi agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p=0.67) (Tablo-4).

Hastalarda FEN ataklarinda %30.1 (71 atak) induksiyon
tedavisi, %45.3'0 (107 atak) konsolidasyon tedavisi,
%16.1°i (38 atak) subkutan Ara-C, %5.1 (12 atak)
hidroksiire+subkutan Ara-C, %2.5'i (6 atak) EMA
tedavisi, %0.8 (2 atak) FLAG tedavisi kullanildigi
belirlendi.

Ortalama nétropeni siresi, indliksiyon tedavisi alanlarda
20.46 gin (SD+12.41), konsolidasyon tedavisi alanlarda
8.66 glin (SD+5.95), subkutan ARA-C tedavisi alanlarda
11.92 gin (SD+11.13), EMA tedavisi alanlarda 21.16
gln (SD+7.16), hidroksilre+subkutan ARA-C tedavisi
alanlarda 13.00 giin (SD+7.65), FLAG tedavisi alanlarda
22.00 giin (SD+24.04) olarak saptandi. Indiiksiyon
tedavisi alanlar ve konsolidasyon tedavisi alanlar
arasinda noétropeni slresi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0.0001).

Tartisma

Kanser hastalarinda hastaligin kendisine ya da uygula-
nan kemoterapilere bagli gelisen ndtropeni nedeni ile
infeksiyonlara duyarliik artmaktadir. Notropenik hasta-
larda azalmig inflamatur yanit nedeniyle infeksiyonlarin
klasik bulgulari gérilmeyebilir. Bu hastalarda infeksiyo-
nun ilk ve hemen hemen tek gdstergesi atestir. FEN
olgularinda mortalite olasiligi yiksektir. Bundan dolayi
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notropenik hastalarda ates varliginda empirik antibiyotik
tedavisine hemen baslanmasi gerekmektedir. FEN’in
Ozellikle erken dbénem infeksiyonlarinda patojen
mikroorganizmalarin gogunu bakteriler olusturur. Ayrica
FEN hastalarindaki infeksiyonlardan 6lumlerin cogu da
bakteriler ile iligkilidir. Yapilan otopsi c¢aligmalarinin
sonuglari, infeksiyonla dogrudan iligkili 6lim oranlarinin
akut |6semili hastalarda %50-80, solid tUmorli
hastalarda ise %50 oldugunu disindurmektedir (5,6).
FEN sirecinin iyi yonetilme-sinde her merkezin kendi
empirik antibiyotik politikalarini belirlemesi 6nemlidir.
Empirik antibiyotik politikalarinin belirlenmesinde, her
merkezin siklikla izole ettigi kendi patojen mikroorganiz-
malarini bilmesi ve antimikrobiyal duyarlilik profillerini
belirlemesi 6nemli olabilir. Bu ¢alismada amaclarimizdan
biri merkezimizde takip edilen AML hastalarimizdaki
FEN ataklarinda izole edilen patojen mikroorganizmalari
ve bunlarin sikhigini belirlemekti. infeksiyonun en énemli
kaniti olan bakteriyemi febril notropenik ataklarin
yaklasik % 25'inde dékimante edilebilmektedir. Bununla
birlikte cesitli calismalarda febril nétropenik ataklarda
bakteriyemi oranlari %9.0-45.9 arasinda bildiriimektedir
(7-9). Calismamizda febril nétropenik ataklarda bakteri-
yemi oranimiz %18.2 olarak, literatiirde bildirilen oranlar
ile uyumlu bulundu.

Febril noétropenik ataklarda 1970’ yillarda gram-
negatifler asil etken olarak saptanirken, 1980’li yillarin
ortalarindan baslayarak gram-pozitif bakterilere bagh
infeksiyon sikliklar giderek artmaktadir (7,10). EORTC-
IATG caligsmalarinda 1973-1985 yillari arasinda Gram
negatif mikroorganizmalar agirlikta iken 1986-2000
yillarinda Gram pozitif mikroorganizmalarda artis
saptanmistir. Ancak bu grubun son ¢alismasinda tekrar

Gram negatif mikroorganizmalar lehine bir artis
saptanmistir (11). Febril nétropenik ataklarda izole
edilen gram-pozitif ~ bakterilere bagli gelisen

infeksiyonlarin sikliginin artisindan; hastalarda kalici
intravaskuler kateterlerin artan siklikta kullanimi, proton
pompa inhibitérlerinin  kullanimi, diyare, empirik
antibiyotik rejimlerinin  P. aeruginosa’yr kapsamasi,
profilaktik antibiyotik kullaniimasi (kinolonlar), yuksek
doz Ara-C igceren kemoterapi rejimlerinin kullaniimasi ve
ciddi mukozitler gibi etkenler sorumlu tutulmaktadir (12-
14). Bununla birlikte 2000’li yillardan sonra gram-negatif
organizmalarin  oranlarinin  tekrar  giderek artig
g6zlenmektedir (15). Calismamizda izole edilen patojen
bakterilerinin %55.8’ini gram-pozitif bakteriler, %44.2’sini
ise gram-negatif bakterilerin olusturdugu gdézlendi.
Ulkemizde son yillar igerisinde bildirilen baz
calismalarda oldukga benzer sonuglar rapor edilmistir.
Bu calismalarda Dikici ve arkadaslari gram-pozitif ve
gram-negatif patojen sikligini %56.3 ve %43.7, Ozay ve
arkadaslan ise %58.8 ve 43.2 olarak bildirmiglerdir
(16,17). Buna karsin Savas ve arkadaslari 2005 yilinda
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bildirdikleri calismalarinda gram-pozitif bakterileri %75.9,
bulurken, gram-negatifleri ise %17.2 olarak ¢ok daha
disik oranda saptamiglardir (9). Her ne kadar bizim
calismamizda ve yukaridaki calismalarda gram-pozitif
bakteriler daha sik izole edilmis olsa da, gram-negatif
bakterilerin 6nde oldugu calismalarda bildiriimektedir
(9,18). Gram-pozitif bakteriyemilerin yaklasik olarak
%80-85’ine KNS, S. viridans, S. aureus, enterokok tirleri
neden olmaktadir. Geri kalan %15-20’lik kisimdan ise
Streptococcus pneumoniae, Corynebacterium tirleri ve
bazi anaerobik bakteriler sorumludur (19). Cahsma-
mizda da gram-pozitif bakteriyemilerde izole edilen
patojenlerin oranlari literatur bilgisi ile olduk¢a benzer
bulundu. Febril nétropenik hastalarda gram-negatif
bakteri infeksiyonlarinin en énemli etkenlerini E. coli, K.
pneumoniae ve P. aeruginosa olusturmaktadir (4).
Bununla birlikte E. coli suslarinin nétropenik hastalarda
yakin zamanlarda bildirilen bazi ¢alismalarda tim etken
patojenler arasinda ve gram negatif bakteriler arasinda
ilk sirada yer aldigi bildiriimektedir (20). Calismamizda
her ne kadar toplamda gram-pozitifler, gram-negatif
bakterilerden daha sik izole edilmis olsa da, tim
bakteriler arasinda E. coli %21.3 oran ile en sik izole
edilen patojen mikroorganizma olarak bulundu.

Febril noétropenik hastalarda empirik  antibiyotik
tedavisinden o©nceki doénemlerde mortalite oranlan
%75’lerde iken, glinizde FEN ataklarinda tani ve tedavi
olanaklarinin artmasi ve standart yaklasim bicimleri
gelistirmesi ile mortalite %5-10’a kadar indirilmistir (21).
Bizim febril nétropenik hastalarimizda mortalite oranimiz
literatur ile uyumlu olarak %8.5 bulundu. Eksitus olan
hastalarda ortalama nétropeni suresi 21.6 gun iken
eksitus olmayan hastalarda bu sire 12.7 gun
bulunmustur. Uzamis nétropenik sure beklenildigi gibi
sekonder infeksiyon ve bununla iligkili mortalite riskini
artirmaktadir.

Yapilan bazi galismalarda febril nétropenik hastalarda
infeksiyona bagli ates nedenleri incelendiginde MTI
9%14-47.0, KT %7-27.0 ve FUO'lar %34-57.0 sikhginda
bulunmustur (22,23). Bizim galismamizda ise MTI
%30.9, KTi %40.3, FUO ise %28.8 olup, KTi diger
calismalara goére biraz daha yilksek saptandi. KTi'nin
sikliginin daha yiksek olmasinin nedenini aciklaya-
madik. Calismamizda ortalama nétropeni siiresi MTI
gelisen hastalarda 16.7 giin, KTi'de 13,2 giin, FUO'da
ise 10.0 giin olarak bulunmustur. MTi ile KTi ve MTI ile
FUO ataklari arasinda nétropeni slresi agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark saptandi. Hastalarimizda
uzamis ates ve uzun slreli derin nétropeninin MTi ve
KDI'lere daha sik eslik etti§i saptandi. Hematolojik
malignitesi olan hastalarin febril nétropenik ataklar
sirasinda mortalitesinden bliyilk oranda gram-negatif
bakteriler 6zellikle de P. aeruginosa sorumludur (5).
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Calismamizda 1 atakta P. aeruginosa’ya baglh mortalite
g6zlenmistir.

Febril nétropenik hastalarda infeksiyona bagl erken
mortalitenin énlenmesi icin genis spektrumlu empirik
antibiyotik tedavisinin éneminin anlasildigi 1970’li yillarin
sonlarindan itibaren bir beta-laktam antibiyotikle birlikte
bir aminoglikozid tdrevinin kullaniimasi standart bir
yaklagim haline gelmistir. Yakin zamanlara kadar altin
standart olarak uygulanan bu tedavinin yaygin
kullanimindaki temel nedenler arasinda, kombinasyonun
P.aeruginosa basta olmak Uzere dider gram-negatif
bakterilere karsi sinerjistik etki gostermesi ve
kombinasyon antibiyotik kullanimi ile tedavi sirasinda
direng gelisiminin engellenebilecegdi yer almaktaydi (24).
Ancak son yillarda yapilan pek cok calismada ve bu
caligmalarin birlikte degerlendirildigi metaanalizlere gore
monoterapinin en az kombinasyon tedavisi kadar etkili
oldugu (25), 6te yandan kombinasyon tedavisinin igerdigi
aminoglikozid komponenti nedeniyle 6nemli boyutta
nefrotoksisiteye yol acabilecedi gdsterilmistir. Yayin-
lanan metaanalizlerden elde edilen sonuglara gére P.
aeruginosa dahil tim gram-negatif bakteriyel infeksi-
yonlar monoterapi ile etkin bir bicimde tedavi
edilebilmekte, tedavi sirasinda direngli bakterilerle
sUperinfeksiyon gelismesi konusunda da monoterapi ve
kombinasyon tedavisi arasinda herhangi bir fark
bulunmamaktadir (26).

Kaynaklar

Notropenik hastalarda nétropeniyle iligkili infeksiyon
gelisme riski en ylksek olan kanser hastalari; yuksek
doz kemoterapi alan, induksiyon tedavisi alan AML
hastalari ve kok hiicre nakil alicisi hastalardir (24).
Bilindigi gibi AML’ler erigkinlerde en sik gérilen akut
I6semileri olusturmaktadir. AML hastalarinda, indiksiyon
tedavilerini daha ¢ok almalar ve kok hiicre nakillerine
bagli olarak yiksek riskli febril nétropenik ataklar daha
sik gbézlenmektedir. Gerek yukaridaki c¢alismalarda
gerekse diger calismalarda bildirilen febril nétropenik
ataklarin ¢ogu farkli kanser tiplerinin dahil edildigi
heterojen hasta gruplar icerisinde incelenmistir. Bu
calismada amaglarimizdan biri de sadece AML
hastalarinin dahil edildigi homojen bir populasyonda
FEN ataklarini degerlendirmekti. AML hastalarimizda
FEN ataklarindan elde etti§imiz sonugclar, literatirde
bildirilen farkli kanser turlerinin dahil edildigi febril
nétropenik ataklarin sonuglari ile benzer olarak bulundu.

Sonug

Klinigimizde takip edilen AML hastalarinda kemoterapi
sonrasi gelisen FEN ataklar retrospektif olarak
degerlendirildiginde bakteriyemi etkeni olarak gram-
pozitif mikroorganizmalar daha sik saptanmistir. Sonug
olarak, her merkezin kendi infeksiyon etkenlerini
yakindan izleyip empirik antibiyotik tedavi politikalarini
belirlemesi, febril noétropeni sirecinin  daha iyi
yonetilmesinde olumlu katki saglayabilir.
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