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Ozet:

Amag: Bu calismada akut l6semili hastalarda notropenik atese neden olan etkenler belirlenerek, uygulanan
tedavi protokolleri ve tedavi sonug¢lar tartisildi.

Yontem: Bu amacla Temmuz 1997 - Subat 2002 tarihleri arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi,
Hematoloji Kliniginde akut losemi tanisi ile tedavi edilen 40 hastada (33 AML, 7 ALL) toplam 84 febril
notropenik atak prospektif ve retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Mikrobiyolojik tani, 7°si bakteriyemili, 6’s1 bakteriyemisiz olmak iizere 13 atakta (%15.4) kiiltiir
yontemleri ile konuldu. Kan Kiiltiirlerinin 4’iinde gram pozitif, 3’iinda gram negatif bakteriler izole edildi.
Gram pozitif bakterilerden en sik etkenin koagiilaz-negatif stafilokoklar (4/13), gram negatif bakterilerden
ise en sik etkenin Escherichia coli (4/13) oldugu goriildii. Ates nedeni arastirildiginda; 40 atakta (%47.6)
olas1 infeksiyon odagi klinik bulgulara dayanarak saptanirken, 31 atakta (%36.9) infeksiyon odagi
saptanamadi. Baslangi¢ tedavisi olarak 44 (%52.4) atakta sefepim + amikasin, 25 (%?29.8) atakta seftazidim
+ amikasin, 15 (%17.8) atakta imipenem + amikasin kullanildi. 37 atakta (%44) tedaviye vankomisin,
11atakta (%13.1) teikoplanin, 11 atakta (%13.1) amfoterisin-B eklendi. Baslangic tedavisine cevap oranlari
sirasiyla; %41, %40 ve %33.3 iken, modifiye tedavilere cevap oranlari, sirasiyla %75, %72 ve %71.4 olarak
gerceklesti.

Sonu¢: Akut losemili hastalarda gelisen notropenik ates ataklarinda, uygun ampirik tedavi baslanmasi ve
sonrasinda yakin klinik takip ile uygun modifikasyonlarin yapilmasi, tedaviye cevabi biiyiilk oranda

arttirmaktadir.
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Nétropeni ve infeksiyon iliskisinin
tanimlanmasindan bu yana, kaydedilen tim
gelismelere ragmen, notropenik  hastalarda

infeksiyonlar hala en sik 6lim nedenidir (1-3).
Ozellikle ciddi ve uzun ndtropeni dénemleri olan
akut losemi hastalarindaki o6liimlerin yaklasik
%70’inden infeksiyonlar sorumlu tutulmaktadir
(4). Notropenik hastalarda inflamasyona cevap
yetersizligi oldugundan, infeksiyon tablosunun
silik belirtilerle seyrettigi iyi bilinen bir husustur
(5-7).

Bu ¢aligma, Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi
infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali ve Hematoloji Bilim
Dali’nda yapilmistir.

30 Eylil - 5 Ekim 2002 tarihleri arasinda Antalya’da yapilan
XXX. Tirk Mikrobiyoloji Kongresinde poster olarak
sunulmustur.

*Yiiziinci Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, VAN

**Yiiziincli Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar

Anabilim Dali, VAN

***Yi{iziinci Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi
Bilim Dali, VAN

Yazisma Adresi: Dr. M. Kasim KARAHOCAGIL
Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi

Hematoloji

Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali 65200 VAN

Tiim noétropenik hastalarda atesin  kaynagi
infeksiyonlar olmamakla birlikte; bu hasta
grubunda ateg, infeksiyonun en Onemli hatta
bazen tek bulgusudur (1,3,5). Atesi olan
notropenik hastalarin en az % 60°1nda daha sonra
klinik ve mikrobiyolojik olarak kanitlanabilen
infeksiyon ortaya c¢ikmaktadir (2). Bu yiizden
aksi ispatlanincaya kadar nétropenik hastalardaki
ates, infeksiyon bulgusu olarak kabul edilmelidir
(2,8,9).

Notropeninin  derinligi, mutlak ndtropeniye
giris hizi, ndtropeni siiresi, altta yatan hastalik ve
notropenik hastalarin hastanede yatis siiresi
infeksiyon riskini arttiran faktorler olarak
bilinmektedir (1,2). Akut l6semiler, ndtropeni
derinligi  (beklenen PMNL <100/mm’) ve
nétropeni siiresi (>10 giin) daha fazla olan,
yiiksek riskli hematolojik malignitelerdir. Bu
ylizden akut ldsemilerin, diger ndtropenik ates
ataklar1 ile seyreden hastaliklardan ayri
degerlendirilmeleri daha uygundur (10). Bu
calismay1r yapmaktaki amacimiz; hastanemizde
febril notropeni ataklarina neden olan infeksiyon
kaynaklarini ve etken patojen profilini belirlemek
ve U¢ farkli ampirik antibiyotik tedavi
protokoliiniin etkinligini karsilagtirmaktir.
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Gerec ve Yontem

Temmuz 1997-Subat 2002 tarihleri arasinda
Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Kliniginde
akut 16semi tanist alarak tedavi edilen
hastalardaki nétropenik ates ataklari; klinik ve
mikrobiyolojik  olarak infeksiyon odaklari,
infeksiyon etkenleri, baslangi¢ ve modifiye tedavi
protokolleri ve tedaviye alinan cevaplar agisindan
retrospektif olarak degerlendirildi. Caligmaya
alinan hastalarin tamami yiiksek risk grubu kabul
edilen hematolojik maligniteli hastalardi.

Bu yiizden hastalarin tamamina baslangig
tedavisi olarak antipseudomonal beta-laktam
(sefepim, seftazidim, imipenem ) + aminoglikozit
(amikasin)  baglanmisti.  Calismaya  primer
hastaligt nedeniyle kaybedilen hastalar ve
notropenik  ates  tedavisi  tamamlanmadan
takibimizden ayrilan hastalar dahil edilmedi.
Baslangic ampirik antibiyotik tedavisi ve
modifikasyon tedavisi basari oranlari chi-square
yontemiyle karsilastirildi.

Bulgular

Akut Losemi tanisi ile tedavi edilen, 19’u
erkek, 21’1 kadin olmak iizere toplam 40 hastada
(33 AML, 7 ALL) 84 febril notropenik atak
gelisti. Hastalarin yas ortalamasi 27.9 olup;
notropenik ates stireleri 5 ile 38 (ort:13.5) giin
arasinda degismekte idi. Yedi hastada (%38.3)
hastaneye basvuru esnasinda ndtropenik ates
mevcuttu. 7°si bakteriyemili, 6’s1 bakteriyemisiz
olmak iizere 13 atakta (%15.4) tan1 bakteriyolojik
yontemlerle konuldu (Tablo I).

Bakteriyemisiz mikrobiyolojik tanida % 50
olguda gram pozitif, %50 olguda gram negatif
bakteri izole edilirken; gram pozitiflerden en sik
koagiilaz negatif stafilokoklar (2/6), gram
negatiflerden en sik Escherichia coli (E. coli)
(2/6) izole edildi. Kan kiiltiirlerinde 4/7 oraninda
gram pozitif , 3/7 oraninda gram negatif
bakteriler izole edildi. 40 atakta (%47.6) olasi
infeksiyon odagi klinik bulgularla saptanirken, 31
atakta (%36.9) atesin nedeni belirlenemedi (Tablo
IT). Klinik olarak saptanan infeksiyon odaklari,
14 atakta alt solunum yollar1 infeksiyonu, 11
atakta tonsillofarenjit, 5 atakta siniizit, 5 atakta
yumusak doku infeksiyonu, 3 atakta dis apsesi ve
2 atakta kulak iltihabi idi. Baslangi¢ tedavisi
olarak ataklarin 44’tinde (%52.4) sefepim +
amikasin (CFP+AK), 25’inde (%29.8) seftazidim
+ amikasin (CFZ+AK), 15’inde (%17.8)
imipenem + amikasin (IMP+AK) baslandi. 37
atakta (%44) tedaviye vankomisin, 11 atakta
(%13.1) teikoplanin, 8 atakta amfoterisin-B
deoksikolat ve 3 atakta lipozomal amfoterisin-B
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eklendi (toplam %13.1). Ayrica 11 atakta mevcut
tedaviye metronidazol (%13.1), 3 atakta
klaritromisin, 2 atakta flukonazol ilave edildi.
Hastalarimizdan dordii (%4.7) tedavi sirasinda
kaybedilirken, 19 atakta (%22.6) ndotrofillerin
sayisi yiikseldi ve febril atak sona erdi. Baslangig
tedavisine cevap oranlari sirasiyla %41, %40,
%33.3 iken; modifiye tedavilere cevap oranlari
sirastyla %75, %72, %71.4 olarak gergeklesti
(Tablo III).

Modifikasyon tedavisinde amfoterisin-B
eklenen hastalar disinda onemli bir yan etki
gelismezken, konvansiyonel amfoterisin-B

baslanan 8 hastanin hepsinde hafif ve orta
derecede hipopotasemi, bir hastada akut bobrek
yetmezligi gelisti. Lipit bazli amfoterisin-B
uygulanan ii¢ hastanin birinde, kardiak arreste yol
agan, resiisitasyon ve replasman tedavisi
gerektiren ciddi hipopotasemi gelisti.

Tartisma

Febril notropeni acil ve multidisipliner
yaklasim gerektiren bir klinik tablodur (9,11).
Notropenik hastalarda akut inflamatuvar yanitin

en Onemli elemani olan nétrofillerin  sayisi
azalmistir. Akut faz reaktanlar1 ve endojen
pirojenler  yeterince  olusturulamadigr  igin

infeksiyon klinigi silik belirtilerle seyretmektedir.
Ajan patojenler siklikla endojen kaynakli ve
polimikrobiyal oldugundan, ndtropenik hastalarda
genellikle infeksiyon odaklar1 veya etkenleri
tespit edilememektedir. (2,9,12).

Kanserli hastalarda gelisen fatal infeksiyonlarin
cogu bakteriyeldir ve son 20 yilda bakteriyel
patern belirgin olarak degismistir (1,2,13,14).
European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC)’in  verilerine
gore, 1970°1i yillarda bakteriyemilerin %80’ inden
gram negatif bakteriler sorumlu iken, 1990’11
yillarda gram negatif bakterilerin payr %30-
40’lara inmis ve gram pozitifler %60-70’lere
cikmigtir  (1,2,8,13-16). Nitekim, iilkemizde
yapilan ¢esitli ¢aliymalarda da son yillarda gram
pozitif etkenlerde artis oldugu belirlenmistir (17-
18). Bizim serimizde kan kiiltlirlerinde 4/7
oraninda gram pozitif, 3/7 oraninda gram negatif
bakteriler izole edildi. Son yillarda yapilan
mikrobiyolojik calismalarda gram pozitiflerden
koagiilaz-negatif stafilokoklar, S. aureus ve
viridan streptokoklar; gram negatiflerden E. coli,
Klebsiella pneumoniae, ve Enterobacteriaceae
spp en sik izole edilen bakterilerdir (1,2,13-17).
Volkan ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
(18) kan kiiltiirlerinde gram pozitif bakterilerden
en sik S. epidermidis’in (%23), gram negatif
bakterilerden ise en sik E. coli’nin (%18) tiredigi
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Tablo I: Febril notropeni ataklarinda izole edilen mikroorganizmalar

Kiiltiir materyalleri S. aureus KNS* E. coli E. cloaca
Kan 2 2 2 1
Idrar ) 1 2 )
Yara / Apse 1 1 (-) 1
Toplam 3 4 4 2

* 1 Koagiilaz negatif stafilokok

Tablo II: Febril notropeni ataklarinda infeksiyon tanimlanma oranlari

Infeksiyonun 6zelligi n %
Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis bakteriyemili infeksiyon (8.3)
Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis bakteriyemisiz infeksiyon (7.1)
Klinik olarak tanimlanmis infeksiyon 40 (47.6)
Mikrobiyolojik ve klinik olarak tanimlanamayan ates 31 (36.9)
Toplam 84 (100)
Tablo I11: Antibiyotik protokollerine gore tedavideki basar: oranlari

Ampirik Baslangi¢ ampirik Modifiye Tedavide
antibiyotik tedavisine yanit tedaviye yanit basarisizlik
protokolleri (n) n % n % n %
CFP + AK  (44) 18 (41) 33 (75) 11 (25)
CFZ+ AK  (25) 10 (40) 18 (72) 7 (28)
IMP + AK  (15) 5 (33.3) 10 (71.4) 5 (28.6)
TOPLAM (84) 33 (39) 61 (72.6) 23 (27.4)

bildirilmistir. Saba  ve arkadaslar1 ise gram olarak tanimlanan infeksiyon odagi saptanirken,

pozitiflerden en sik S. aureus, gram negatiflerden
de benzer sekilde E. coli izole etmiglerdir (11).
Gaytan-Martinez ve arkadaslar1 (19) %33 orani
ile en sik E. coli, ikinci sirada koagiilaz-negatif
stafilokok (%29) izole etmislerdir. Jagarlamudi
ve arkadaglar1 (20) akut l6semili hastalarda gram
pozitiflerden en sik S. aureus izole ederken, gram
negatiflerden en sik E. coli izole etmislerdir.
Benzer olarak serimizde de gram pozitiflerden en
sik koagiilaz-negatif stafilokoklar ve S. aureus,
gram negatiflerden en sik E. coli izole edildi.
Tim febril nétropeni ataklar1 iginde, olgularin
%30 kadarinda ates nedeni belirlenememektedir
(2,3,13). Saba ve arkadaglar1 (11) akut ldsemi
olgularindaki 94 febril atagin, %34’tinde klinik
olarak tanimlanan, %46’sinda mikrobiyolojik ve
klinik olarak tanimlanamayan ates bildirmislerdir.
Volkan ve arkadaslart (18) hematolojik
maligniteli hastalarin 98 febril ndtropenik
ataginda, %25’1 klinik olarak tanimlanan ve

%39’u  mikrobiyolojik  ve  klinik  olarak
tanimlanamayan ates bildirmislerdir. Bizim
serimizdeki olgularin ise %47.6’sinda klinik

%37 olguda atesin nedeni belirlenemedi.

Notropenik  hastada muhtemel infeksiyon
odaklar1 siklik sirasina gore, alt solunum yollari,
orofarinks, GIS, yumusak doku ve kateter
infeksiyonlar1 ile perianal bolge, idrar yollari,
burun ve  paranazal sintslerdir  (3,21).
Olgularimizda  klinik olarak  tanimlanan
infeksiyon odaklar1 sirasiyla alt solunum yollar1
infeksiyonlari, orofaringeal infeksiyonlar, siniizit,
yumusak doku infeksiyonlari, dis apsesi ve kulak
iltihab1 olarak belirlendi.

Son zamanlarda, febril ndtropenili hastalar
diisiik ve yiiksek riskli hastalar olmak iizere iki
grupta degerlendirilmektedir. Yiiksek riskli hasta
grubu; altta yatan hastaligi akut 16semiler olan,
yogun kemoterapi almis veya almasi planlanan,
beklenen notropeni siiresi 10 giin veya daha fazla
olan ve bu donemin biiylik kisminda PMNL
sayisimin <100 /mm’  olan  hastalardan
olusmaktadir (1,22,23). Infectious Diseases
Society of America (IDSA); yiiksek riskli hasta
grubunda gram negatif infeksiyonlara, 6zellikle
de pseudomonas infeksiyonlarina bagli mortalite

106 Van Tip Dergisi, Cilt: 9, Say1: 4, Ekim/2002



riskini  dikkate alarak, baslangic ampirik
antibiyoterapisinde bir aminoglikozit (tercihen
amikasin) ve bir antipseudomonal beta-laktam

(seftazidim, sefepim, sefoperazon, imipenem,
meropenem veya piperasilin+tazobaktam)
kombinasyonunu onermektedir (1,13,23).

Ozellikle yiiksek riskli hastalarin tedavi siiresince
siki1 klinik takip ve gilinliik fizik muayene

kontrollar1 yapilmali, ampirik tedaviye
cevapsizlik durumlarinda, alinan kiiltiir
sonuglarina  goére  uygun  modifikasyonlar
yaptlmalt ve ampirik tedavinin  basarisi

artirilmaya calisilmalidir (1,2). Siddetli mukozit,
kinolon profilaksisi alma, MRSA veya penisilin
ve sefalosporine direngli S. pneumoniae ile
kolonize olma, kan kiiltiirinde gram pozitif
bakteri liremesi, katetere bagli asikar infeksiyon
ve hipotansiyon varliginda, tedaviye glikopeptid
grubu bir antibiyotikle baslanmalidir (24-26).
Ancak; ikili ampirik antibiyotik tedavisi baglanan
yiksek riskli hastalarda 48-72 saatte cevap
alinmaz ise bir glikopeptid eklenmesi; buna
ragmen 5-7 gin ic¢inde ates diismez ise
amfoterisin-B eklenmesi onerilmektedir
(1,10,13,23,25).

Calisma  grubumuzu olusturan  hastalarin
tamami yiliksek risk grubunda olduklarindan,
IDSA’nin  Onerdigi gibi Once ikili ampirik
antibiyotik ile baslangi¢ tedavisi uyguladik. Daha
sonra degisiklik yapilmas:t gereken hastalarda

yine IDSA’nin onerilerine uygun
modifikasyonlar1 yaptik.

Saba ve arkadaslar1 (11) akut Idsemili
hastalardaki 94 febril nétropeni ataginda
baslangi¢ tedavisi ile basar1 oranimnt %19,
modifikasyonlarla basari oranini %75,
basarisizlik oranini ise %15 olarak
bildirmislerdir. Olgularimizda baslangig
tedavisine cevap orani sirasiyla, sefepim +

amikasin gurubunda %41, seftazidim + amikasin
grubunda %40, imipenem + amikasin gurubunda
%33.3 idi. Modifikasyonlarla ampirik tedaviye
cevap oranlari ise sirastyla %75, %72 ve %71.4
olarak gerceklesti. Chi-square yontemiyle yapilan
istatistiksel analizde {i¢ grupta da, gerek
baslangi¢ tedavilerinde ve gerekse modifiye
tedavilerde kendi aralarindaki basar1 oranlari
agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05,
p>0.05). Genel olarak degerlendirdigimizde;
baslangi¢ ampirik antibiyotik uygulamasinda %39
olan basar1 orani, tedavide modifikasyon
yapilarak %72.6’ya tasinirken, bagarisizlik orani
% 27.4 olarak tespit edildi.

Amfoterisin-B ciddi yan etkileri olabilen bir
ilagtir ve tedavide karsilasilan en onemli sorun
toksisitedir (4,27). Toksik yan etkilerinin basinda
renal fonksiyon bozuklugu ve hipopotasemi
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gelmektedir. Amfoterisin-B’nin bobrek
tubulilerine direk etkisi ile ortaya ¢ikan ve
yasami tehdit derecesine kadar gidebilen
hipopotasemi, hastalarimizin 6nemli bir kisminda
karsilastigimiz ciddi bir yan etki olup; yakin takip
ve yerine koyma tedavisi ile giderilmelidir.

Evaluation Of Neutropenic Fever In
Patients With Acute Leukemia

Abstract:

Aim: In this study, the agents causing neutropenic
fever in patients with acute leukaemia were
determined and the applied treatment protocols and
their results were discussed.

Method: For this purpose, totally 84 febrile
neutropenic attacks seen in 40 patients (33 AML, 7
ALL) diagnosed with and treated for acute leukemia
at Haematology Clinic in Yiiziincii Yil University,
Medical School, Internal Medicine Division between
July 1997-February 2002 were prospectively and
retrospectively evaluated.

Results: Microbiological diagnosis was obtained in
13 attacks (15.4%), 7 of them being with and 6
without bacteremia. Gram-positive bacteria were
isolated in 57.1% of blood cultures and gram-positive
bacteria in 42.9% of them. It was seen that
coagulase-negative  staphylococci  (30.8%) and
Escherichia coli (30.8%) were the most frequent
isolated species out of gram-positive and negative
bacteria. When fever origin was investigated, while
clinically probable infectious origin was proven in 40
attacks (47.6%), infectious origin could not be
determined in 31 attacks (36.9%), so these cases were
accepted as fever of unknown origin. Initial
treatment consisted of cefepim + amikacin in 44
attacks (52.4%), ceftazidim + amikacin in 25 attacks
(29.8%), and imipenem + amikacin in 15 attacks
(17.8%). Vancomicin was added to the treatment in
37 attacks (44%), teicoplanin in 11 attacks (13.1%)
and amphotericin-B in 11 attacks (13.1%). While the
response rates to the initial treatment were
respectively 41%, 40% and 33.3%, response rates
with treatment modifications were found respectively
as 75%, 72% and 71.4%.

Conclusion: We conclude that to begin suitable
empiric regimen followed by clinically close follow-
up and to perform suitable modifications increase the
response rates at a large extent.

Key words: Febrile neutropenia, neutropenia, acute
leukemia, empiric treatment.
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