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Ozet: Notropeni akut lésemi olgularinda siklikla gériilen bir komplikasyondur. Nétropenik siirecte
mortalite ve morbiditeye yol acan en 6nemli neden infeksiyonlardir. Bu ¢alismada, akut l6semi tanis1 konan
ve notropenik ates gelisen 28 olguda baslangi¢c empirik antibiyotik tedavi sonuclar1 degerlendirildi. Ates
olgularin 13’ilinde (%46) tam1 kondugunda varken, geri kalan kisminda kemoterapiyi takiben gelisti.

Olgulardan sadece

12’sinde (%42.8) Kkiiltiirlerde mikroorganizma iiredi. En fazla (%66) iireyen

mikroorganizmalar gram pozitif olanlardi ve kanda en sik iireyen S.aureus idi. Baslangi¢c empirik tedavi
olarak olgulardan sekizine cefepime + amikasin ve 20’sine ceftazidim + amikasin verildi. Toplam olgularin
%71.4’iinde empirik tedavi ile basarili sonu¢ alindi. Ceftazidimde oldugu gibi cefepim kombinasyonunun da
baslangi¢ empirik antibiyotik tedavisinde basarili oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: Akut losemi,empirik antibiyotik, tedavi notropenik ates.

Akut I6semilerin tedavisinde gii¢lii ve kombine
kemoterapi protokollerinin kullanilmasi
hastalarda kemik iligi aplazisi gelismesine neden
olmaktadir. Buna bagli olarak hastalarda
notropenik  siire¢  uzamaktadir.  Trombosit
siispansiyonlarinin yaygin olarak kullanilmadigi
donemlerde, kanama ciddi sorunlarin basinda
gelirken, giliniimiizde infeksiyonlar ndtropenik
hastalarda hala morbidite ve mortalitenin en
onemli nedeni olmaya devam etmektedir.
Hematolojik malignitesi olan, yogun kemoterapi
planlanan, dolayisiyla beklenen nétropenik siire
10 giinden fazla olan olgular, infeksiyon
acisindan yiiksek risk grubunu olusturmaktadir.
Bu hastalarda ¢ogu kez nétrofil sayisi 100/mm’
altinda bulunmaktadir. Agir ve uzun siiren
noétropeni yaninda deri ve mukoza gibi dogal
bariyerlerin  bozulmasi, flora degisiklikleri,
kemoterapiye bagli gelisen organ harabiyetleri ve
notrofil  fonksiyon bozukluklari infeksiyon
olusumunu kolaylastiran  faktorlerdir  (1-4).
Infeksiyon ajanlari icinde gram negatif bakteriler
ilk siray1 almakta ise de, son yillarda gram pozitif
bakterilerle olan infeksiyonlarda 6nemli artiglar
bildirilmektedir (2,5,6). Losemilerde
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infeksiyonlar en sik olarak indiiksiyon tedavisinin
uygulandig1 ilk bir aylik donemde goriiliir. Bu
donemde goriillen erken Oliimlerin yaklagik
%70’inin sebebi infeksiyonlardir (7). Notropenik
hastalardaki infeksiyonlarin tedavisinde etkin bir
strateji  gelistirilmesi, karar alma siirecinin
dikkatli bir analizini gerektirmektedir. Bu
siiregteki temel asamalarin basinda, ndtropenik
hastalardaki yaygin patojenlerin ve direng
kaliplarinin bilinmesi, infeksiyonun erken klinik
ve laboratuvar tanisi, ve gerektiginde empirik ve
O0zgilin antibiyotik tedavisinin uygun sekilde
yapilmast gelmektedir. Halen ndtropenik ateste
empirik tedavide degisik tekli veya ikili
antimikrobiyal ajanlar kullnilmakla birlikte,
birinci segenek antipsodémonal etkili 3.kusak bir
sefalosporin ile aminoglikozid kombinasyonudur.
Notropenik ateste empirik yaklasimla olgularin
%70-85 kadarinda basarili sonug alinabilmektedir
(8-10).

Bu calismada, notropenik atesi olan hastalarda
ceftazidime+amikasin veya cefepime+amikasin
kullanilmasi ile elde edilen sonuglar
degerlendirildi.

Gere¢ ve Yontem

Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
hastaliklart AD’nda akut l6semi tanisi1 konularak
remisyon indiiksiyon kemoterapisi uygulanan 28
olgu calismaya alindi. Olgularin alt1 tanesi akut
lenfoblastik 16semi (ALL), 22 tanesi ise akut
myeloblastik 16semi (AML) olup yas ortalamasi
37.5 (17-60) ve kadin/erkek orani 11/17’dir.
AML olgularinda remisyon indiiksiyon tedavisi
olarak cytarabin ve daunorubisin i¢ceren, ALL’de
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ise prednizolon, vinkristin, adriablastin ve L-
asparaginaz igeren protokoller uygulandi.

Olguda 38.3°C. iizerinde bir saatten fazla siiren,
yada 38.5°C iizerinde bir ates epizotu “febril
atak” olarak  degerlendirildi. Atesi olan
hastalarda, enfeksiyon odagini arastirmak iizere
dikkatli bir anemnez ve fizik muayeneden sonra
kan, idrar, bogaz ve balgam kiiltiirleri alindi.
Atesi olan olgulara kiiltiirleri alindiktan sonra
hastalara empirik olarak ya cefdazidim (3x2
gr/giin) + amikasin (1x1 gr/giin) veya cefepime
(2x2  gr/glin)+  amikasin  (1x1 gr/giin)
kombinasyon-larindan birisi uygulandi (Tablo I).
Bobrek fonksiyonlarinda bozukluk olan olgularda
amikasin i¢in doz ayarlamasi yapildi.

Kiiltiirlerinde tireyen, patojen oldugu diisiiniilen
mikroorganizmalarin Beckton Dickinson
firmasina ait Sceptor cihazi ile identifikasyonlari
yapildi, antimikrobiyal hassasiyet testleri ve MIC
degerleri saptandi. Kiiltiir sonuglarina veya klinik
bulgulara gore antibiyotik tedavisinde gerekli
degisiklikler yapildi. Atesi 72.saatte diismeyen
olgularda vankomisin, empirik antimikrobiyal
tedaviye ragmen atesi 5-7 giinde diismeyen ve
enfeksiyon odagi saptanamayan hastalarda yada
klinik olarak mantar enfeksiyonu diisiiniilen
hastalarda tedaviye antifungal olarak amfoterisin
B veya flukonazol eklendi. Enfeksiyona ait klinik
belirtilerin kaybolmasi, atesin diismesini takiben
bes atessiz glin gegmesi veya hastanin
noétropeniden ¢ikmasi antibiyotiklerin kesilmesi
i¢in gerekge kabul edildi. Cefepim verilen grupta
olgu sayist az olmasi nedeniyle istatistiki
degerlendirme yapilmadi. Sonuglar basarili veya
basarisiz olarak degerlendirildi (Tablo I).

Bulgular

Calismada izlenen 28 olgunun hepsinde febril
atak goriildi. Olgularin 13’tiinde ilk tani aninda
ates varken, 15’inde kemoterapiyi takiben aplazik
doneminde gelisti. Febril atak gelistigi zaman
olgularm nétrofil sayisi ortalama 400/mm® (100-
1100) olarak saptandi. Olgularin %57.2’sinde
alinan kiltiirlerin higbirinde iireme olmazken
%42.8’inde iireme elde edildi. Siklik sirasina
gore S.aureus (%33), S.epidermidis,
P.aeruginosa ve E.coli (%16), S.hominis ve
difteroid basiller (%8) iiretildi (Tablo II). Ajan
patojenler siklik sirasina gore kan (%66), lriner
sistem (%16), deri (%8) ve kulaktan (%8) izole
edildi. Ureyen gram pozitif mikroorganizma orani
%066 iken, gram negatiflerin orani ise %34 olarak

saptandi  (Tablo III). Olgulardan sekizine
cefepimtamikasin ve 20’sine ceftazidim+
amikasin  kombinasyonu verildi. Cefepim+

amikasin verilen olgulardan altisinda (%75) ve

ceftazidim + amikasin verilen olgularin ise
14’iinde (%70) tadavinin basarili oldugu saptandi
(Tablo I).

Tartisma

Bu calismada, akut 16semi nedeniyle tedavi
uygulanan olgularda baslangic empirik
antibiyotik tedavisi ile hastalarin %71.4’{inde
basarili sonu¢ alindi. Bu oran ceftazidim +
amikasin alan olgularda %70 ve cefepime +
aminoglikozid alanlarda ise %75 olarak saptandi.

Olgularin  %42.8’sinde  kiiltiirlerde  patojen
mikroorganizma tretildi.
Akut losemilerde gelisen enfeksiyonlarda

olgularin %40-70’inde patojen mikroorganizma
uretilebilmektedir (7). Yapilan ¢alismalarda
notropenik hastalarda goriilen atesin  %60-80
nedeni bakteriyel infeksiyonlar olarak
bulunmustur. Ates genellikle bir enfeksiyon
belirtisi olmakla birlikte, enfeksiyon olmaksizin
hastaligin kendine bagli da olabilir. Notropenik
hastalarda infeksiyonu tanimak ¢ok kere zordur.
Cogu hastada ates olmasina karsin, enfeksiyona
bagli diger klinik bulgular ¢ok azdir (11).
Notropeniye ek olarak kemoterapi alan olgularda,
kemoterapiye bagli notrofil fagositoz yeteneginin
bozuldugu da gosterilmistir (1). ilave olarak
notrofil sayis1 0.1x10°/L  altindaki olgularda
enfeksiyon bulgusu olmadan %20’ye varan
oranlarda bakteriyemi saptanabilir (12). Bu
nedenlerden dolayr notropenik hastalarda ates
gelistigi zaman enfeksiyon ajani tesbit edilmese
bile empirik antibiyotik baslama endikasyonu
vardir  (1-19).  Ogzellikle agir ndtropenik
hastalarda olmak iizere yiiksek ates aksi
kanitlanincaya kadar, hayat: tehdit eden bir
infeksiyon olarak kabul edilerek maksimum
dozda genis spektrumlu tekli veya ikili
antipsddomonal  etkili  antibiyotik  tedavisi
baslanmalidir (12-19). Febril olmayan notropenik
hastalarda ise profilaktik antibiyotik kullaniminin
yarar1 gdsterilememistir (13).

Rutin olarak noétropenik olgularimizda ates
gelistigi zaman infeksiyon disilinilerek gerekli
klinik ve laboratuvar degerlendirmesi yapilarak
kiiltiirler alinmakta ve kiiltiirler alindiktan sonra
empirik olarak antibiyotik tedavisi
baslanmaktadir. Bu ¢alismada olgularin ancak
%42.2’sinde kiiltiirlerde patojen mikroorganizma
iretilebildi.

Febril notropenik hastalarda empirik tedavi
olarak degisik antibiyotik kombinasyonlari
kullanilmaktadir. Bunlardan en yaygin olarak
kullanilanlardan biri, bir aminoglikozid
antibiyotiginin antipseudomonal bir sefalosporin
ile kullanilmasidir (2). Notropenik ateste empirik
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yaklasimla olgularin %70-85 kadarinda basarih
sonu¢ alinabilmektedir (8). Genis spektrumlu
beta-laktamazlara karsi ek stabiliteye sahip bir
dordiincii kusak sefalosporin olan cefepimin,
piperasilin-gentamisin ve ceftazidimle
kiyaslanabilir oldugu goésterilmistir (14). Ancak
yapilan g¢aligmalardaki olgu sayilar1 sinirh
sayidadir. Calismamizda, tiim olgular dikkate
alindiginda baslangi¢c empirik tedavisi ile basar1
oranit  %71.4 olarak saptandi. Bu oran
ceftazidim + amikasin alan olgularda %70
(14/20) ve cefepime + aminoglikozid alan
olgularda ise %75 (6/8) idi. Olgu sayis1 az
olmakla birlikte cefepim verilen grupta da
basar1  oraninin  yiikksek  olmasi  diger
antimikrobiyal ajanlarla kiyaslanabilir
oldugunu goéstermektedir (Tablo I).

Akut losemilerde baslangigta goriilen
enfeksiyonlar genellikle bakteriyel olup, sorumlu
patojenler gram pozitif koklar (S.aureus, alfa
hemolitik streptokoklar, ...) veya gram negatif
comaklar (E.coli, P.aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae, ...) olabilir (15-19). Son yillarda
gram  pozitif  mikroorganizmalarla  olusan
enfeksiyon sikliginda oOnemli artiglar oldugu
bildirilmektedir (5,6,15). Bu baglangi¢ empirik
antimikrobiyal tedavide vankomisin
kullanilmasin1 giindeme getirmisse de, baslangig
empirik tedaviye vankomisin eklenmesinin yarar1
gosterilememistir (5). Benzer olarak bu ¢alismada
da iretilen mikroorganizmalarin ¢ogunu gram
pozitif ajanlar olusturmakta idi ve en sik olarakda
S.aureus tredigi goriildii (Tablo II). Gram negatif
mikroorganizmalar icinde en sik karsilasilan
ajanlar bazi c¢alismalarda P.aeruginosa (7),
bazilarinda ise E.coli ve K.pneumoniae (2) olarak
bildirilmektedir. Bu c¢alismada FE.coli ve
P.aeruginosa’nin esit oranda iredigi gorildi
(Tablo II).

Sonug olarak, akut 16semi nedeniyle kemoterapi
alan hastalarin hepsinde nétropeni ve bunlarin

biiyiik cogunlugunda da enfeksiyon
gelismektedir. Bu hastalarda enfeksiyon ajan
patojenini saptamak ¢ogu kez zor olmakla

birlikte, kiiltlirlerin alinmasint takiben uygun
antibiyotik se¢imi hayati 6nem tasimaktadir. Bu
olgularda baslangi¢ empirik tedavide cefepiminde
en az ceftazidim kadar basarili oldugu kanaatine
varildi. Ancak 4.kusak bir sefalosporin olan
cefepimin etkinligini degerlendirmek i¢in genis
¢alismalara gereksinim oldugu agiktir.

Tablo 1. Nétropenik atesi olan olgularda kullanilan
antibiyotik kombinasyonlar: ve sonuglar.

Ilag kombinasyonu Olgu

sayist

Basar yiizdesi

Notropenik Ateste Empirik Antibiyotik

Ceftazidim + Amikasin 20 70
Cefepim + Amikasin 8 75

Tablo 1I. Kiiltiirlerde iireme goriilen bélgeler ve iiretilen
bakteriyel ajanlar.

Uretilen ajan ~ Kan Idrar Deri Kulak Toplam
S.epidermitis 2 - - - 2
S.aureus 3 - 1 - 4
S.hominis 1 - - - 1

E.coli - 2 - - 2
Difteroid - - - 1 1

basiller

P.aeruginosa 2 - - - 2
Toplam 8 2 1 1 12

Tablo III. Kiiltiir pozitif olgularda ajan patojenlerin
tireme bélgelerine gére dagilimi.

Kiiltiir alinan bolge Olgu sayis1 Yiizde (%)

Kan 8 66.6
Idrar 2 16.6
Deri 1 8.3
Kulak 1 8.3

Initial Empirical Antibiotic Therapy for
Neutropenic Fever

Abstract: Neutropenia is a common complication in
patients with acute leukemia. Infections are the most
serious cause of morbidity and mortality during these
neutropenic period. In this study, we investigated the
results of initial antimicrobial treatment in 28
patients recently diagnosed with acute leukemia and
developed febrile neutropenic episodes. Febrile
episodes appeared in 13 (46%) of the patients at the
time of diagnosis and in the remainder occurred
during the period of bone marrow aplasia following
chemotherapy. Cultures were positive in only 12
(42.8%) of  these cases. Gram  positive
microorganisms were isolated most frequently (66%)
in cultures and S.aureus was the most commonly
grown organism in blood. In these infections
cefepime + amikacin was given in eight of the
patients as initial empirical antibiotic therapy and
ceftazidim + amikacin in 20. Success rate with initial
empirical antibiotic therapy was 71.4% for all cases.
Successful results have been optained by the
combination of cefepime and amikacin as seen in
ceftazidim plus amikacin combination.

Key words: Acute leukemia, empirical antibiotic
febrile neutropenia, therapy
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