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FEBR‹L NÖTROPEN‹K HASTALARDA ‹NFEKS‹YON
ETKEN‹ OLARAK GRAM-NEGAT‹F

BAKTER‹LER‹N DÖNÜfiÜ
O-13

Murat Akova

Nötropenik hastalardaki fatal infeksiyonlar›n yar›dan ço¤u bakteriyel kö-
kenlidir (1-5). Bakteriyel infeksiyon etkenleri aras›nda gram-pozitif bakteri-
lerin s›kl›¤›nda 1980’li y›llar›n ortalar›ndan itibaren belirgin bir art›fl orta-
ya ç›km›flt›r. “European Organization for Research and Treatment of Can-
cer-International Antimicrobial Therapy Cooperative Group (EORTC-
IATCG)” taraf›ndan 1973 y›l›ndan 1996 y›l›na kadar yap›lan çal›flmalarda-
ki veriler ateflli nötropenik hastalarda saptanan bakteremilerin yaklafl›k
2/3’ünde gram-pozitif bakterilerin etken olarak saptand›¤›na iflaret etmek-
tedir (6-10). Gram-pozitif bakterilerle infeksiyon s›kl›¤›nda art›fl ülkemiz-
den de rapor edilmifltir. 1986-1988 y›llar› aras›nda Hacettepe Üniversitesi
T›p Fakültesi’nde izlenen eriflkin hastalardaki 218 ateflli nötropenik atakta
saptanan bakteremilerin sadece %13’ü gram-pozitif bakteriler taraf›ndan
oluflturulurken, ayn› bakterilerin neden oldu¤u infeksiyonlar›n oran› 1991-
1994 y›llar› aras›ndaki 1011 nötropeni ve atefl ata¤›nda %40’a yükselmifltir
(2,11). 1995-1996 y›llar›nda Hacettepe, Ankara, Marmara ve Dokuz Eylül
Üniversiteleri T›p Fakülteleri’nde yap›lan çok merkezli bir çal›flmada sap-
tanan bakteremi etkenlerinin %69’unun gram-pozitif bakterilerin olufltur-
du¤u saptanm›flt›r (12). Kalan etkenler içinde gram-negatif bakterilerin s›k-
l›¤› %25, kandidemi ise %6 oran›nda gözlenmifltir.

Gram-pozitif mikroorganizmalarla geliflen infeksiyonlar›n s›kl›¤›nda art›fl›n
bafll›ca nedenleri aras›nda hastalarda kal›c› intravenöz kateterlerin artan
oranlarda kullan›m›, bafllang›çtaki empirik tedavi rejimlerindeki antibiyo-
tiklerin ço¤unun gram-pozitiflere zay›f etki göstermesi ve kinolon türevi
antibiyotiklerle profilaksi yap›lmas› olarak gösterilmifltir (3,8). Nitekim, ül-
kemizdeki tedavi merkezlerinde de gözlenen gram-pozitif bakteriyel infek-
siyonlardaki art›fl, daima kal›c› kateter kullan›m›ndaki art›fla paralel olarak
rapor edilmektedir (Bu kitapta bildiri özet no. P-03, P05, P-07, P,10, P-11,
P-12).

Ancak son 2-3 y›lda yap›lan çal›flmalarda gram-negatif bakterilerin infeksi-
yon etkeni olma s›kl›¤›nda yeniden art›fl oldu¤u gözlenmektedir. EORTC-
IATCG’nin henüz yay›mlanmam›fl XIV. çal›flmas›n›n ön sonuçlar›na göre
gram-negatif bakteremilerin oran› bir önceki çal›flmaya göre yaklafl›k %50
oran›nda art›m›flt›r. Tablo’da XI ve XIV numaral› çal›flmalara kat›lm›fl 14
merkezdeki hastalarda gram-negatif bakteremilerin s›kl›¤› verilmifltir.
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Bu verilerde dikkati çeken bir baflka nokta da, XIV numaral› çal›flmada bir
öncekine göre profilaktik kinolon kullan›m›n›n yaklafl›k olarak %30 ora-
n›nda azalm›fl olmas›d›r. Ancak kinolon profilaksisi kullanmayan hastalar-
da da gram-negatif bakteremilerin s›kl›¤›nda belirgin bir art›fl dikkati çek-
mektedir.

1997-1998 y›llar› aras›nda ülkemizde 4 merkezde (Hacettepe, Ankara, Cer-
rahpafla ve Karadeniz Teknik Üniversitesi T›p Fakülteleri) yap›lan çok mer-
kezli bir çal›flmada gram-negatif bakteremilerin oran› gram-pozitiflerinkine
eflit olarak (%47) saptanm›flt›r (13). Hacettepe Üniversitesi T›p Fakülte-
si’nde 1999 y›l›nda izlenen 188 hastadaki 277 febril nötropeni ata¤›nda
saptanan 29 baktereminin 15’i gram-negatif bakterilerle ortaya ç›km›flt›r
(Bu kitapta bildiri özet no. P-06). Cerrahpafla T›p Fakültesi’nin 2000 y›l› ve-
rilerinde de gram-negatif bakteremilerin oran›n›n tüm bakteremiler içinde
%57 oldu¤u bildirilmektedir (Bu kitapta bildiri özet no. P-16). Kartal E¤i-
tim ve Araflt›rma Hastanesi’nin 1997-2000 y›l› aras› verileri tüm infeksiyon
etkenleri içinde gram-negatiflerin oran›n›n %71.7 oldu¤u görülmüfltür (Bu
kitapta bildiri özet no. P-14).

En s›k rapor edilen etkenlerin bafl›nda Escherichia coli ve Klebsiella pne-
umoniae gelmektedir. Özellikle bu iki cins bakteri sufllar›nda son 10 y›lda
giderek artan oranda rastlanan “extended-spectrum” beta-laktamaz sentezi
nedeniyle genifl spektrumlu penisilinlere (mezlosilin ve piperasilin gibi) ve
tüm 3. kuflak sefalosporinlere direnç geliflmesi sözkonusudur. Ek olarak
kromozomal beta-laktamaz yap›m› ile yüksek oranda beta-laktam antibiyo-
tik direnci gösteren Enterobacter, Citrobacter ve Pseudomonas cinsleri ile in-
feksiyon s›kl›¤›nda art›fl bildirilmektedir. Yine son y›llarda bu grup hasta-
da ciddi bir sorun olarak ortaya ç›kan iki nonfermentatif bakteri Stenotrep-
homonas maltophilia ve Acinetobacter spp.’dir. Bu son iki bakteri Hacettepe
T›p Fakültesi Eriflkin Hastanesi’nde 1997-2000 y›llar› aras›nda saptanan
gram-negatif bakteremi etkenleri içinde E. coli, Klebsiella ve P. aeruginosa

Tablo. XI ve XIV. EORTC-IATCG çal›flmalar›nda saptanan bakteremi oranlar›*
XI no’lu çal›flma XIV no’lu çal›flma

(1994-1996) (1997-2000)
Hasta say›s› 386 332
Kinolon profilaksisi, n (%) 212 (55) 125 (38)
Gram-negatif bakteremi, n (%)

Profilaksi alan hastalar 13/212 (6.1) 12/125 (9.6)
Profilaksi almayan hastalar 16/174 (9.2) 30/207 (14.5)

* Her iki çal›flmaya da kat›lan 14 merkezin verileri analize dahil edilmifltir.
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sonras›nda en s›k 4 ve 5. s›rada bulunmufllard›r. Bakteremik hastalar›n
%48’inde altta yatan bir kanser mevcut olup, hastalar›n %26.6’s›n›n bakte-
remi s›ras›nda nötropenik oldu¤u rapor edilmifltir (Bu kitapta bildiri özet
no. P-08).

Gram-negatif bakteremilerin hastalarda neden oldu¤u mortalitenin gram-
pozitiflere k›yasla çok daha yüksek oldu¤u dikkate aland›¤›nda, febril nöt-
ropenik hastalar›n yatt›klar› merkezin epidemiyolojik etken-direnç verile-
rine göre etkin antigram-negatif antibiyotiklerle tedavisinin kaç›n›lmaz bir
zorunluluk oldu¤u ortaya ç›kmaktad›r.
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