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Hematolojik Malignitesi Olan Hastalarda
Febril Notropeni Etkenleri

A. Atahan (;agatayl, Metin Punar!, Meliha Nalgamz, Halit Ozsiit!, Haluk Eraksoy1 ,
Tanju Atamer?, Giingag Dingolz, Semra (;alangu1

Ozet: Hematolojik malignitesi nedeniyle hastaneye yatirilmis 104 hastanin, 238 febril notropeni atag sirasinda al-
nan kiiltiirlerinde iiretilen bakteriler ve bunlarin duyarliklar incelendi. Febril notropeni atag sirasinda yalnizca %10
oraminda bakteriyemi saptandi. En sik izole edilen bakteriler sirasiyla Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, metisili-
ne direncli Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, metisiline duyarli Staphylococcus aureus, metisiline di-
rengli koagiilaz-negatif stafilokoklar, Enterobacter spp. ve Acinetobacter spp. olarak saptandi. Antibiyotik duyarlk test-
lerine gore febril notropeni atagi sirasinda birincil ampirik tedavi olarak iiciincii kusak anti-Pseudomonas sefalosporin
ve aminoglikozid kombinasyonu ya da klinik duruma gore karbapenem monoterapisi kullanilabilecegi kanisina varildi.

Anahtar Sozciikler: Febril notropeni, hematolojik malignite, f3-laktamaz, infeksiyon, epidemiyoloji.

Summary: Pathogens of febrile neutropenia in patients with hematological malignancies. Bacteria isolated from 238
febrile neutropenia attacks of 104 hospitalized patients with hematologic malignancies and their susceptibilities were in-
vestigated. During febrile neutropenia attacks, only 10% of patients had bacteremia. The most common isolates were Esc-
herichia coli, Klebsiella pneumoniae, methicillin-resistant Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, methicillin-
resistant coagulase-negative staphylococci, methicillin-susceptible S.aureus, Enterobacter spp. and Acinetobacter spp.,
respectively. According to the results of the antibiotic susceptibility tests, it was concluded that an antipseudomonal third-
generation cephalosporin in combination with an aminoglycoside are still primary choice, or a carbapenem monotherapy

can be preferred depending on clinical findings for initial empirical therapy during a febrile neutropenia attack.
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Giris

Kanserli hastalarda en onemli morbidite ve mortalite
nedeni infeksiyonlardir (1, 2). Bu hastalar konak savunma-
st bozuk oldugu i¢in mikroorganizmalara kars1 yeterli yanit
veremezler. Bu hastalardaki infeksiyon etkenleri ¢ogunluk-
la saglikli bireylerde olmayan mikroorganizmalardir. Ayri-
ca bu hastalarda, seyrek goriilse de, infeksiyon dis1 ates ne-
denleri akilda tutulmalidir. Bu nedenler arasinda tiimor nek-
rozu, kanama ve pirojen etkili ilaglar sayilabilir (2).

Infeksiyon insidansi, graniilosit sayisi ile dogrudan ilgili-
dir (3-5). Infeksiyon, notropenik hastalarda baslica mortalite
nedenidir. Infeksiyona atfedilen 6liim yiizdesi 1960 -1970 yil-
larinda bildirilen %70-80’den ¢ok daha diisiik olmasina karsin
“European Organization for Research and Treatment of Can-
cer-International Antimicrobial Therapy Cooperative Group
(IATCG-EORTC)” tarafindan yayimlanan ¢alismalara gore,
malignitesinden dolay: aktif tedavi alan hastalarin yaklasik
%3’1i oncelikle bir bakteriyemiden dolay1 6lmektedir. Baglan-
gictaki antibakteriyel tedaviye hastalarin %60-80’inin olumlu
yanit vermesine karsilik bu atesli ataklarin %50-60’1nda infek-
siyon etkeni tanimlanamaz. Bu hastalar ntropenik oldugun-
dan, infeksiyonun klinik mikrobiyolojik olarak dogrulanmasi
beklenmeden ampirik tedaviye baglanmalidir (6).

(1) Istanbul Tip Fakiiltesi, Klinik Bakteriyoloji ve Infeksiyon
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Capa-istanbul
(2) Tstanbul Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Capa-Istanbul

10th European Congress of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases (28-31 Mayis 2000, Stockholm)’ de bildirilmistir.

Yontemler

1 Ocak-31 Aralik 1999 tarihleri arasinda hematolojik
malignitesi nedeniyle hastaneye yatirilmig ve febril notro-
peni tanis1 almis olan 104 hastadan alinan kiiltiirler retros-
pektif olarak analiz edildi. Notrofil sayis1 500/mm3-iin altin-
da olan ya da 500-1000/mm? arasinda oldugu halde hizla
500/mm?’iin altina diigme egilimi gosteren hastalarda ategin
bir kez 38.3°C’nin iizerine ¢ikmasi ya da en az bir saat
38°C’nin iizerinde kalmasi1 febril notropeni (nétropenik
ates) olarak tanimlandi (7).

238 febril notropeni atagi sirasinda her hastadan kan
kiiltiirii (her atakta 2’ser ya da 3’er sise) ve idrar kiiltiirii or-
negi alindi. Kan kiiltiirii 6rnekleri, kateteri olan hastalardan
biri kateterden olmak iizere 3’er sise olarak alindi. Genel
durumu bozuk, derin anemisi olan ve damar yolu bulmakta
sorun olan hastalardan 2’ser sise kan kiiltiirii alindi. Dekii-
bitus iilseri ya da perianal apsesi olan hastalardan irin kiil-
tiirii, kateter giris yerinde eritem ya da trasesi boyunca in-
diirasyon ve agr1 olan ya da kateter kalma siiresi 10 giinden
fazla olan ya da kateterden alinan kan Kkiiltiiriinde tireme
saptanan hastalardan kateter kiiltiirleri, ishali olan hastalar-
dan digki (6zellikle maya hiicreleri agisindan mikroskopik
incelemeyle birlikte) kiiltiirleri alind1. Kateterler Maki yon-
temi ile ekildi. Petri kutusunda =15 koloni saptandiginda
kateter infeksiyonu seklinde tanimlandi (8).

Calismaya alinan hastalar, febril nétropeni atagi dnce-
sinde profilaktik amacla ya da bagka bir infeksiyon nede-
niyle antibiyotik almamaktaydi.

Antibiyotik duyarlik testleri, NCCLS M2-A6 ve M100-
S9’da tanimlandig1 gibi disk difiizyon yontemi ile yapildi
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/[ablo 1. Izole Edilen Mikroorganizmalarin Slkllgl\

\

ﬁ[‘ablo 2. Gram-Negatif Comaklarin Cesitli

(n=67) Antibiyotiklere Duyarhklar: (n=47)
Tiir Say1 (%) Antibiyotik Say1 (%)
Escherichia coli 20 (29) Ampisilin 22 (46)
Klebsiella pneumoniae 11 (16) Ampisilin/sulbaktam 22 (46)
Metisiline direngli Staphylococcus aureus 7 (11) Sefazolin 22 (46)
Pseudomonas aeruginosa 6 (8) Sefuroksim 22 (46)
Metisiline direngli koagiilaz-negatif 4 @) Sefoksitin 23 (49)
stafilokoklar Seftriakson 34 (73)
Metisiline duyarl Staphylococcus aureus 4 @) Sefoperazon/sulbaktam 37 (79)
Enterobacter spp. 4 7 Seftazidim 37 (79)
Acinetobacter spp. 4 7 Sefepim 39 (84)
Candida spp. 3 ) Piperasilin 34 (73)
Enterococcus spp. 2 ?2) Imipenem 43 92)
Qiger enterik Gram-negatif comaklar 2 (Zy Meropenem 43 (92)
Gentamisin 41 (87)
(9,10). Genislemis spektrumlu B-laktamaz (ESBL) iiretimi, Tobramisin 42 (90)
¢ift diskli sinerji testi ile (11); indiiklenebilir (AmpC) B-lak- Netilmisin 43 92)
tamaz iiretimi ise disk yaklastirma testi ile (12) arastirild1. Amikasin 46 95)

\Siprofloksasin 39 84 /

Sonuglar

104 hastanin 238 atesli atagi degerlendirildi. Hastalarin
67 (%27)’sinde bir infeksiyon etkeni saptandi.

Febril notropeni atag: sirasinda 24 (%10) kan kiiltiiriin-
de iireme saptandi. Kan kiiltiiriinden izole edilen bakterile-
rin ¢ogunlugunu Gram-negatif ¢omaklar olusturmaktaydi.
Tzole edilen etkenlerin 23’iinii Gram-negatif bakteriler (12
Escherichia coli, 5 Klebsiella pneumoniae, 2 Enterobacter
spp., 2 Pseudomonas aeruginosa, 2 Acinetobacter spp.)
olustururken biri Candida sp. olarak saptandi. Kan kiiltii-
riinde Gram-pozitif bakteri iiretilmedi.

Bu hastalarda en sik iiretilen bakteri E. coli (%29) idi. Sira-
styla K.pneumoniae (%16), metisiline direngli S.aureus
(MRSA) (%11), Paeruginosa (%8), metisiline duyarlt S.aureus
(MSSA) (%T7), metisiline direngli koagiilaz-negatif stafilokoklar
(%), Enterobacter spp. (%7), Acinetobacter spp. (%7), Candi-
da spp. (%4), Enterococcus spp. (%2), ve diger enterik Gram-
negatif comaklar (%?2) iiretilen 6teki etkenlerdir (Tablo 1).

Gram-negatif comaklar (n=47), ampisilin, ampisi-
lin/sulbaktam, sefazolin ve sefuroksime %46, sefoksitine
%49, piperasilin ve seftriaksona %73, seftazidim ve sefope-
razon/sulbaktama %79, sefepim ve siprofloksasine %384,
gentamisine %87, tobramisine %90, imipenem, meropenem
ve netilmisine %92, amikasine %95 oraninda duyarli bu-
lundu (Tablo 2). Gram-negatif comaklarin 9’u ESBL iireten
K.pneumoniae ya da E.coli; 2’si ise AmpC B-laktamazi tire-
ten, Enterobacter spp. olarak tanimlandi.

Gram-pozitif koklarin (n=18) %27’si sefazolin ve ampi-
silin/sulbaktama, %16’s1 gentamisine, %83’1i fusidik aside,
%50’si kotrimoksazole, %30’u siprofloksasine, %100’
vankomisin ve teikoplanine duyarli bulundu (Tablo 3).

Irdeleme

Bakteriyel infeksiyonlar, febril notropenik hastalardaki
morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedeni olmaya devam
etmektedir (13). Ge¢mis yillarda, Gram-negatif bakterilerin
daha sik etken oldugu gosterilmistir (14,15). Bakteriyel in-
feksiyon etkenleri arasinda Gram-pozitif bakterilerin sikli-
ginda 1980’1 yillarin ortalarindan bu yana belirgin bir artig
dikkati cekmektedir (16).

Bu hastalarda infeksiyon kaynagi genellikle hastanin
kendi florasidir. Bu yiizden en sik neden kolon florasindan
kaynaklanan Gram-negatif enterik comaklardir. Ancak son
yillarda bu florayr baskilamak i¢in kinolon kullanilmasi,
Gram-pozitiflerin etyolojide 6ne gecmesine, 6te yandan ka-
teter kullanimi, diger flora etkenlerinin, yani Gram-pozitif
koklarin etken olmasina yol agmigtir. Notropenik kanser
hastalarinda, en sik infeksiyon etkeninin Gram-pozitif bak-
teriler oldugu cesitli calismalarda Dbildirilmektedir
(1,7,17,18). En sik izole edilen bakteriler stafilokoklar ve
a-hemolitik streptokoklardir (1,7,15).

Calismamizda, hematolojik malignitesi olan hastalar-
da geligen febril notropeni atag1 sirasinda en sik karsila-
stlan bakterilerin, son ¢alismalarin tersine Gram-negatif
comaklar (%69) oldugu saptandi. Hematolojik malignite-
si olan ve notropeni geligsen tiim hastalardan her anlaml
ates atag1 sirasinda kiiltiir alinmasina kargin hastalarin
yalnizca %10’unda bakteriyemi saptandi. Bakteriyemi
etkenleri arasinda Gram-pozitif koklarin olmamasi ve di-
ger kiiltiirlerde de genel olarak Gram-pozitif bakteri sik-
liginin az olmasi, derin notropenisi olan hastalarimizda
fluorokinolon ya da kotrimoksazol gibi bir profilaktik
antibiyotik kullanilmamasina ve kesin olarak gerekli ol-
madikca kateterizasyondan kaginilmig olmasina bag-
lanabilir. Hastanemizde yapilan bir ¢alismada 56 febril
notropeni atagi sirasinda alinan 6rneklerden 21 bakteri
(9’u Gram-negatif enterik ¢omak, 2’si Pseudomonas, 8’1
stafilokok, 2’si a-hemolitik streptokok) iiretilmigtir. Bu
calismada profilaksi alan grup ile almayan grup arasinda
kiiltiir pozitifligi acisindan istatistiksel bir fark goriilme-
mistir (19).

Gram-negatif bakterilere en etkili antibiyotiklerin sira-
styla amikasin, karbapenemler, netilmisin, tobramisin, gen-
tamisin, sefepim, siprofloksasin, seftazidim ve sefopera-
zon/sulbaktam oldugu goriilmiigtiir (Tablo 2).

Gram-pozitif bakteriler arasinda glikopeptidler en etkili
antibiyotikler olarak bulunmugtur (Tablo 3).

E.coli ve K.pneumoniae, izole edilen biitiin etkenler
arasinda %45, Gram-negatif bakteriler arasinda %65 gibi
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/" Tablo 3. Gram-Pozitif Bakterilerin Cesitli

\

Antibiyotiklere Duyarhklar: (n=18)

Antibiyotik Say1 (%)
Ampisilin/sulbaktam 5 27
Sefazolin 5 27)
Vankomisin 18 (100)
Teikoplanin 18 (100)
Gentamisin 3 (16)
Kotrimoksazol 9 (50)
Siprofloksasin 5 30)

\_ Fusidik asid 15 83

yiiksek bir oranla ¢ogunlugu olusturmaktadir. Bu bakterile-
rin iciincli kugsak sefalosporinlere karsi direng oraninin
yliksek olmamasi, P.aeruginosa’nin sik oranda tirememesi,
genislemis spektrumlu ve indiiklenebilir -laktamaz iireten
izolatlarin sik olmamasi ve ayrica notropenik hastalarda ya-
pilan ¢aligmalarda komplike olmayan ates ataklarinin empi-
rik tedavisinde {iglincii ya da dordiincii kusak sefalosporin
ya da bir karbapenem kullanilmasinin, etkinlik ve mortalite
acisindan belirgin farklarinin olmadiginin gosterilmis olma-
s1 (20-22) nedeni ile ampirik tedaviye anti-Pseudomonas et-
kinligi olan bir iiglincii kusak sefalosporin + bir aminogli-
kozid ile baglanmasinin yeterli olacagi kanisina varilmaistir.
Ancak mortalitesi en yiiksek olan infeksiyonlarin Entero-
bacteriaceae iiyeleri (E.coli, Klebsiella spp., Proteus spp.)
ve P.aeruginosa infeksiyonlar1 olmast (23,24) ve konagin
immiinosiiprese olmasi nedeni ile bu hastalar, klinik yanit
acisindan yakindan izlenmelidir. Ozellikle klinik yanit ali-
namamasina neden olabilecek ESBL ve AmpC B-laktamazi
iiretebilen bu suglara kars1 uyanik olunmalidir. Bununla bir-
likte iiretilen suglar i¢inde karbapenem ve aminoglikozid
kombinasyonunun birincil ampirik tedavide kullaniminm
destekleyen direng paternine sahip bir bakteri bulunmamak-
tadir.

Sonug olarak, ampirik tedavilerin seciminde karar vere-
bilmek icin hastalardan elde edilen etkenlere iligkin verile-
rin siirekli olarak izlenmesine gerek vardur.
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