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OZET

Hematolojik Malignite Tanis1 Almis Febril Notropeni Atag1 Gegiren Hastalara
Verilen Ampirik Antibiyoterapi Uygunlugunun ve Mortaliteye Etki Eden
Faktorlerin Arastirilmasi

Notropeni kanser tedavisinin en énemli ve en sik goriilen yan etkilerinden
biridir. Son yillarda kullanima giren yeni kemoterapatik ajanlar bu hastalarda
beklenen yasam siiresini uzatmakta ancak derin ve wuzun siliren ndtropeni
periyotlarina zemin hazirlamaktadir. Febril nétropeni (FEN) hematolojik maligniteli
hastalarda en 6nemli mortalite sebeplerinden birisi olmasi sebebiyle hizla tedavi
baslanip yakin tedavi edilmesi gereken bir durumdur. FEN hastalarinda mortaliteye
etki eden risk faktorlerinin 1yi belirlenmesi hasta 6zelinde daha spesifik tan1 ve tedavi
planlamalar1 yapilmasina yardimcir olacaktir. Biz bu amagla calismamizda
hastanemiz hematoloji servisinde yatarak tedavi alan hematolojik malignite tanisi
almis FEN atagi gegiren hastalarda baglanan ampirik tedavinin uygunlugunu ve

mortaliteye etki eden faktorleri aragtirdik.

Calismamiza Ocak 2018- Mart 2020 tarihleri arasinda hastanemiz hematoloji
servisinde yatan FEN i¢in antibiyotik tedavisi alan 156 hasta degerlendirildi.
Hastalarin takibinde 255 febril nétopenik atak gozlendi. Verilere enfeksiyon
hastaliklar1 hasta takip formlarindan ulasildi. Hasta 6zellikleri SPSS 22.0 programina
kaydedilerek istatistiksel analizleri yapildi.

Iki yillik c¢alisma siiresince 65 (%41,7)’i kadin, 156 FEN hastasi
degerlendirildi. Hastalarin yas ortalamasi 55,22+15,86 idi. Calismaya dahil edilen
hastalarda en sik primer tan1 akut myelositik 16semi (%40,8) idi. Ataklarm 118’ inde
(%46,3) tan1 klinik olarak, 104’ {inde (%40,8) mikrobiyolojik olarak konurken, 33
tanesinde (%12,9) atesin nedeni bulunamadi. En sik saptanan enfeksiyon odaklari

strast ile pnomoni (%67,8) ve bakteriyemi (%30,1) idi.

Ampirik tedavide monoterapide en sik piperasilin tazobaktam (%57,5)
tedavisi tercih edilirken, kombine tedavide karbapenem ve glikopeptidin birlikte

kullanimi (%61,2) tercih edilmistir. Tedavi basaris1 genel olarak degerlendirildiginde
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ilk tedavi ile basar1 oranm1 %48,6, tedavi degisimi ile basari oram1 %29 saptandi.
Tedavi degisim ihtiyac1 olan hasta grubunda mortalite anlamli derece yiiksek

bulundu (p=0,000).

Calisma siiresince takip edilen 255 ataktan 57 (%?22,4) tanesinde mortalite
goriildii. Hematolojik maligniteli febril nétropenik olgulardaki mortalite ile ilgili risk
faktorlerinin incelendigi ¢calismamizda MASCC skorunun diisiik olmasi, ileri yas,
steroid kullanimi, hastaya transflizyon ve total parenteral nutrisyon destegi verilmesi,
atak oncesinde proflaksi almasi, daha 6nce FEN atagi gecirme Oykiisiiniin olmasi,
akut bobrek yetmezligi tablosunun eslik etmesi, CRP yiiksekligi ve galaktomannan
pozitifligi saptanmasi, mikrobiyolojik olarak dokiimante edilen bilhassa bakteriyemi
ile seyreden hasta grubunda yer almasi ve ampirik tedavinin degistirilmesine ihtiyag

duyulmast mortaliteyi arttiran risk faktorleri olarak tanimlanmistir.

Febril nétropenik hastalarin antimikrobiyal tedavi se¢iminde Avrupa ve
Amerika rehberleri ampirik tedavi se¢cimine rehberlik etmektedir. Bununla birlikte,
iilke ve tlnite bazinda siirekli siirveyans yapilmasi, degisen epidemiyoloji hakkinda
farkindalik ve uygun antibiyotik se¢iminin hasta bazinda belirlenmesi 6zelikle bu

gruptaki hastalarda hayati 6neme sahiptir.

Anahtar kelimeler: Febril nétropeni, hematolojik malignite, mortalite, risk

faktorleri
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ABSTRACT

Investigation of Empirical Antibiotherapy Appropriateness and Risk Factors of
Mortality to Patients Who Presence of Febrile Neutropenia Attacks with Diagnosed

Hematological Malignancy

Neutropenia is one of the most important and common side effects of cancer
treatment. New chemotherapeutic agents that have been used in recent years prolong
the life expectancy in these patients, but lay the groundwork for deep and prolonged
periods of neutropenia. Febrile neutropenia (FEN) is one of the most important
causes of mortality in patients with hematological malignancies, so treatment should
be started quickly and treated closely. Determining the risk factors of mortality in
FEN patients will help to make more specific diagnosis and treatment planning. For
this purpose, in our study, we investigated the appropriateness of empirical treatment
and the factors affecting mortality in patients with FEN attack who were hospitalized
in the hematology service of our hospital with a diagnosis of hematological

malignancy.

156 patients who received antibiotic treatment for FEN between January 2018
and March 2020 in our hospital's hematology service were evaluated in our study.
During the follow-up of the patients, 255 febrile neutopenic attacks were observed.
Data were obtained from infectious diseases patient follow-up forms. Patient
characteristics were recorded in SPSS 22.0 program and statistical analysis was

performed.

During the two-year study, 156 FEN patients, 65 (41.7%) of whom were
female, were evaluated. The average age of the patients was 55.2 £ 15.8. In the
patients included in the study, the most common primary diagnosis was acute
myelocytic leukemia (40.8%).While the diagnosis was made clinically in 118
attacks, microbiologically in 104, the cause of fever was not found in 33 of them.
The most common foci of infection were pneumonia (67.8%) and bacteremia

(30.1%), respectively.



In empirical treatment, piperacillin tazobactam (57.5%) was the most
preferred treatment in monotherapy, while the combined treatment of carbapenem
and glycopeptide (61.2%) was preferred. When the success of the treatment was
evaluated in general, the success rate with the first treatment was 48.6%, the success
rate with the treatment change was 29% and the mortality rate was 22.4%. Mortality
was found to be significantly higher in the patient group in need of treatment change

(p = 0.000).

Mortality developed in 57 (22.4%) of the 255 attacks followed during the
study. In our study, in which risk factors related to mortality in febrile neutropenic
cases with hematologic malignancy were examined, Low MASCC score, advanced
age, steroid use, giving transfusion and total parenteral nutrition support to the
patient, taking prophylaxis before the attack, having a history of previous FEN
attack, accompanying acute renal failure, high CRP and galactomannan positivity,
microbiologically documented especially in the patient group with bacteremia, and
the need for change in empirical therapy were defined as risk factors that increase

mortality.

In the selection of antimicrobial treatment of febrile neutropenic patients,
European and American guidelines guide us in the selection of empirical treatment.
However, continuous surveillance at the country and unit level raises awareness of
the changing epidemiology and determination the appropriate choice of antibiotics

for the individual patient is of vital importance, especially in this group of patients.

Keywords: Febrile neutropenia, hematological malignancy, mortality, risk factors
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1. GIRIS VE AMAC

Son yillarda malignite tanisi alan hastalarin tedavisindeki 6nemli gelismeler
ve yeni gelistirilen kemoterap6tik ajanlarin kullanilmaya baslanmasiyla birlikte
maligniteye bagl oliimler azalmis, yasam siiresi uzamistir. Ozellikle hematolojik
maligniteli hastalarda, kullanilan yiiksek doz sitotoksik ajanlar ve kemik iliginin
malign hiicreler tarafindan infiltrasyonu nedeniyle gelisen derin ve uzun siireli

notropeni bu hasta grubunda enfeksiyon riskini 6nemli 6l¢iide arttirmaktadir [1].

Notropeni bu hasta grubunda enfeksiyon riskini arttirmakla kalmayip
enfeksiyonlarla miicadele yetenegini de azaltir. Notropenik hastalarda azalmis
inflamatuar yanita bagli enfeksiyonlarin klasik bulgular1 goériilmeyip silik bir tablo
seklinde karsimiza c¢ikabilmektedir. Febril notopeni (FEN) hastalarinda ates
enfeksiyonlarin genellikle tek gostergesidir. FEN hastalarinda enfeksiyonlarin
mortalite ve morbiditeleri yliksek olmasi sebebiyle glinlimiizde nétropenik hastalarda
ates, aksi ispat edilene kadar enfeksiyona bagli oldugu kabul edilip ampirik genis
spektrumlu antibiyotik tedavisine en kisa siirede baslanilmasi standart yaklasimi

olusturmaktadir [2-4].

Kemoterapi verilen hastalarin %80’den fazlas1 nétropenik oldugu dénemde
en az bir kez atesli atak gecirmekte ve genis spektrumlu antibiyotiklere ragmen
olgularin %5-10 kadarinda mortalite meydana gelmektedir [5].Enfeksiyonlarin ciddi
morbidite ve mortaliteye sebebiyet vermesi, etkin ve hizli sekilde tedavi edilmesini
mecbur hale getirmektedir. Ampirik antibiyotik tedavisinin uygun olup olmamasi ile
gelisen enfeksiyonun mortalitesi arasinda yakin iliski bulunmaktadir. Ote yandan,
artan antimikrobiyal direngle birlikte etiyolojik ajanlarin profilindeki degisiklikler
durumu daha da karmagik hale getirmektedir. Bu nedenle FEN hastalarinin takibinin
yapildigi merkezlerde siirveyans verileri etkin ampirik tedavi protokollerinin

olusturulmasinda yol gostericidir [6].

Bu calismada Ocak 2018-Mart 2020 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri

Universitesi Digkapt Yildirrm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji



Kliniginde yatarak tedavi géren hematolojik malignite tanis1 almis hastalarda gelisen
FEN ataklarini inceleyerek, etken mikroorganizmalar1 tespit etmek, mortalite
gelisiminde rol oynayan faktorleri belirlemek, ampirik tedavilerin prognozu nasil
etkiledigini degerlendirmek ve lokal epidemiyolojik verilerle elde ettigimiz sonuglara
gore bu siirecin daha iyi yonetilebilmesi i¢in mevcut tedavi politikalarimizi gdzden

gecirmek amaclanmustir.



2. GENEL BiLGILER

2.1.FEBRIiL NOTROPENI

Amerikan Enfeksiyon Hastaliklart Dernegi (Infectious Diseases Society of
Amerika (IDSA) 2010 kilavuzuna gore nétropeni; Mutlak notrofil sayisinin <500
hiicre/mm? altinda oldugu veya 48 saat icinde <500 hiicre/mm? olacag1 ongdriilen
ndtropeniyle birlikte; tek sefer oral 6l¢iimde atesin >38.3° C saptanmasi ya da bir
saat boyunca >38.0°C seyreden viicut sicakligi olarak tanimlanmaktadir. Bu kriterleri
karsilayan hastalarda ilerleyen zamanlarda klinik veya mikrobiyolojik olarak

enfeksiyon tanisi koyduracak bulgular %75’ inden fazlasinda gelisecektir [7].

Bu hasta grubunda yeterli inflamatuar yanit gelistirme yetenegi
bozuldugundan, enfeksiydz bir siiregten siiphelenilecek klinik belirtilerin spektrumu
da daralir ve ates siklikla enfeksiyonun tek gostergesi olarak kabul edilir. Viicut
sicakligimi en dogru sekilde Olgmek i¢in aksiller ve rektal viicut sicaklig
Olctimlerinden miimkiin oldugunca kaginilmalidir. Bagirsakta kolonize haldeki
patojenlerin ¢evre mukozaya ve yumusak dokulara invazyonunun 6niine gegmek igin
takip siiresince rektal viicut 1sis1 dl¢limlerinin yani sira rektal muayene de mecbur
kalmadik¢a yapilmamalidir. Klinisyenlerin akilda tutmasi gerektigi bir diger 6nemli
nokta, derin ndtropenideki hastalarda yiiksek ates gibi hipoterminin de enfeksiyonun

ilk isareti olabilecegidir [7].

Ates ve malignite sendromu olarak tanimlanan bu tablo, siklikla hematolojik
malignite tanis1 almis hastalarda, 6zellikle de kemoterapi sonrasi geliserek kendini
siirlayan hafif ataklardan hayati tehdit olusturan enfeksiyonlara kadar ilerleyebilen
genis bir klinikle karsimiza gelebilmektedir. Kanser tedavisinde sitotoksik
kemoterapinin artan kullanimi neticesinde notropenik ates ve enfeksiyonlar onemli
bir klinik sorun teskil etmektedir [8-10]. Yogun kemoterapi protokolleri ve basarili
kok hiicre nakli (KHN) uygulamalari, transfiizyonlar, koloni stimiilan faktor (G-CSF)
kullanimi, santral vendz kateter (SVK) kullanilmasi, genis spektrumlu ve etkin
antimikrobiyallerin kullaninmi ve gelisen tanisal teknikler erken tami imkani

saglamakta boylelikle hematolojik maligniteli hastalarda yasam siiresi ve kiir oranlari



artmaktadir. Bu durum beraberinde immunsupresif gecirilen siirenin uzamasi
nedeniyle ¢cok sayida enfeksiyoz komplikasyon ve daha fazla sayida firsatci patojenle
iliskili enfeksiyon gelismesine ortam hazirlamaktadir. Tiim bu gelismelere ragmen
malignite hastalarinda mortalite ve morbidite gelismesinin oniline gegilememektedir

(8,9, 11].

Hematolojik malignitelerde FEN nedeniyle yaklasik %25-%30 oraninda
major komplikasyonlar (6rnegin; hipotansiyon, akut bobrek yetmezligi, solunum
yetmezligi, kalp yetmezligi) meydana gelmekte ve mortalite oran1 %11’e kadar
yiikselebilmektedir, bu duruma ciddi sepsis ve septik sok tablosunun da eslik etmesi
halinde mortalite oranlar1 %50’ye kadar c¢ikmaktadir. Yiksek mortalite oranlar
nedeniyle notropenik ates sendromlarinin dnlenmesi ve uygun tedavisi onem arz

etmektedir [12-14].

2.2.FEBRIL NOTROPENIK HASTALARDA RiSK FAKTORLERI VE

RiSK DEGERLENDIRILMESI

Hematolojik maligniteli hastalarda enfeksiyona zemin hazirlayan en 6nemli
risk faktorii nétropenidir. Notropeni, trombositopeni ve anemi dahil miyeloid
sitopeniler, tedaviye bagli miyelotoksisitenin en yaygin belirtileridir ve doz
azaltilmasi, doz gecikmeleri veya terapotik faydayir potansiyel olarak sinirlandiran
tedavinin kesilmesinin en yaygin nedenlerinden biridir [15]. Mutlak nétrofil sayisi
(ANS) 500/mm?*1iin altina diisen hastalarda enfeksiyon riski belirgin artmakta,
100/mm?* altma diistiiglinde ise ciddi enfeksiyon ve bakteriyemi oranlar1 ¢ok
artmaktadir [16]. Mutlak nétrofil sayis1 500/mm? {izerinde olan hastalarda enfeksiyon
gelisme orani ortalama %17 iken bu oran nétrofil sayist 500/mm? altinda kalanlarda
%60’1in iizerine cikmaktadir. Ozellikle ANS 100/mm?* altinda olan hastalarin
tamamina yakininda enfeksiyon goriiliir [17, 18]. Noétropeni siiresi de enfeksiyon
gelisme sikligini ve ciddiyetini belirlemede 6nemli bir faktordiir. Yedi giinden daha
kisa sliren notropenilerde prognoz daha iyi olup bu grupta bakteriyel enfeksiyonlar

daha 6n planda iken nétropeni siiresi uzadik¢a fungal enfeksiyonlara egilim



artmaktadir [19]. Uzun siireli (>7 gilin) ndtropenilerde enfeksiyonlar daha sik
gorilmekte ve ataklar daha agir seyretmektedir [20]. Derin ve uzamis notropeni daha
cok akut 16semi i¢in indiiksiyon kemoterapisi alan hastalarda veya allojenik kok
hiicre nakli (AKHN) yapilan hasta grubunda karsimiza ¢ikmaktadir. Hematolojik
maligniteli hastalarda ndtropeninin derinligi ve siiresi yaninda ndtrofillerde
fonksiyon bozuklugu da meydana gelmektedir. Notrofillerin kemotaksis, fagositoz,
bakterisidal yetenekleri kaybolmaktadir bu sebeple akut 16semi tanis1 alan hastalarda
Gram negatif bakterilerin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarin goriilme ihtimali
artmaktadir [21]. Losemi tanis1 alan hastalarda humoral immiinite ¢ogu zaman
korunmustur. Lenfoproliferatif hastaliklarda daha sik goriilen immiinglobiilin sentez
bozuklugu ise bu hasta grubunda karakteristiktir. Lenfoma hastalarinda hiicresel
immiin sistemde meydana gelen defektler sebebiyle viral ve fungal patojenlerle
enfeksiyon goriilme riski artmaktadir. Hiicresel immiin sisiteminde defekt olan
hastalarda ozellikle tiiberkiiloz disi mikobakteri, Pneumocystis jirovecii pnomonisi
(PCP), yaygin Varicella zoster (VZV) enfeksiyonlari, Toxoplasma ve Nokardia
enfeksiyonlarinin sikliginda artis goriiliir. Bu tiir firsatci enfeksiyonlar primer
hastalig1 kontrol altinda olmayan, steroid tedavisi alan ve kemoterapi uygulanmis

hastalarda da karsimiza ¢ok ¢ikmaktadir [22, 23].

Hematolojik malignitelerde hastanin immiinsupresyon durumu primer
hametolojik malignite tanisina ve bu sebeple aldig1 tedaviye baghdir. Kemoterapatik
ajanlar gastrointestinal mukozanin biitiinliigline zarar verirler. Ayrica bu ajanlarin
yan etkisi olarak bulanti, kusma ve epigastrik yakinmalarin yogun olarak goriildiigii
bu hasta grubunda H2 reseptor blokerlerinin ve proton pompa inhibitdrlerinin stk
kullanilmast da midenin dogal asit bariyerini bozarak bagirsaklarin hastane
ortamindan alinan basta P. aeruginosa olmak iizere diren¢li mikroorganizmalar ile

kolonizasyonunu kolaylastirmaktadir [8, 11, 24].

Hastalara sivi ve gida takviyesi yapmak ya da kemoterapi uygulamak
amaciyla SVK kullanimi bir diger bakteriyemiye zemin hazirlayan nedendir Ayni
sekilde iiriner kateter takilmasi, endotrakeal entiibasyon, kemik iligi aspirasyonu gibi
anatomik bariyerlere zarar veren her tiirli invaziv girisim enfeksiyon riskinin

artmasina neden olur [25].



Trombositlerdeki sayisal diisiis ve fonksiyon bozuklugu sonucunda dokuda
meydana gelen hasarlar onarilamaz ve bu durum enfeksiyona yatkinlik olusturur
[26]. Bunun disinda bu hasta grubunda, kompleman, lizozim, laktoferrin gibi

faktorlerin saliniminin bozulmasi da enfeksiyonlara yatkinlik olusturur [11].

20-40 mg/giin dozunda metilprednizalon veya esdegeri 4-6 hafta siireyle
kullaniminda ya da yiiksek doz (1 gr/giin) kullanildiginda hiicresel bagisiklik
tamamen engellendiginden enfeksiyonlarda artig goriiliir. Kortikosteroidler nétropeni
yapmamasina ragmen immiinsiipresif ajanlardan biri olarak kabul edilir. Kemik
iliginden notrofil salinmasini hizlandirarak dolagimda nétrofilik 16kositoza neden
olurlar. Immiinsiipresif etkisini sitokin {iretimini ve inflamasyon bdlgesine
migrasyonunu azaltarak yaparlar [27]. Kemoteraptik ajanlarin sebep oldugu klinik

tablolar ve bunlarin immiin sistem iizerindeki etkileri tablo 1’de gosterilmistir [23].

Tablo 1. Kemoterapatiklerin Enfeksiyon Riski Uzerinde Etkileri

Notropeni Ciddi  bakteriyel ve  fungal
enfeksiyon riski

Trombositopeni Bakteriyel sepsis riskinin artmasi

Anemi Kan ve kan iriinlerinin transfiizyonu
sirasinda viral bulagin artmast,
Transfiizyona baglh demir
yiiklenmesi sonucu fungal
enfeksiyon direncinde azalma

Immiinsupresyon Patojenlere kars1 savunma
mekanizmasinda bozulma (6zellikle
fungal ve viral etkenler)

Mukozit Bozulmus mukozal bariyer nedeniyle
artmis enfeksiyon riski, bagirsak
florasinin  artmig  disseminasyona
baglhh C.difficile enfeksiyonlarinda

artis

Hospitalizasyon Nozokomiyal enfeksiyon riski

Uzun siire antibiyotik kullanimi Direngli bakterilerde artis

SVK Deri  biitlinliigliniin ~ bozulmasi,
kullanilan yabanci cisimlerin
kolonizasyona sebebiyet vermesi

Parenteral nutrisyon Fungal enfeksiyonlarin artmasi




G-CSF' ler pluripotent kok hiicrelerin  boliinme ve proliferasyon
yolaklarindaki basamaklardan sorumludur. FEN hastalarinda yogun kemoterapi
protokollerinin siirdiiriilebilirligini saglamak i¢in G-CSF kullanilmaktadir. Ancak bir
cok calismada bu ajanlarin sagkalimi etkilemedigi gosterilmistir ve rutinde kullanimi
onerilmemektedir [28]. G-CSF kullanim endikasyonlart; ciddi enfeksiyon, uzamis
veya derin ndtropeni, 65 yas iistii olmak, primer hastalik remisyonda degilse ve
uygun antibiyotige ragmen tedavi yanitt alinamayan hastalar olarak giincel
rehberlerde belirtilmistir [29].

DNA sentezi iizerine etki eden piirin analoglari; uzun siireli ndtropeniye
neden olurlar. Ozellikle CD4+ T lenfositlerini azaltarak viral enfeksiyonlarin ve
invaziv fungal enfeksiyonlarin olusmasina neden olurlar [30]. Son yillarda lenfoma
tedavisinde kullanima giren monoklanal antikorlardan rutiximab poliklonal B
hiicrelerini etkileyerek Herpes simplex ve VZV viriislerinde aktivasyon yaparken,
anti-CD52 antikoru olan alemtuzumab ile uzun siireli ve derin lenfopeni
goriilmektedir. Hem B, hem de T hiicreler etkilendigi i¢in herpes virus
aktivasyonuna, sitomegalovirus (CMV) reaktivasyonuna, PCP enfeksiyonuna neden

olabilirler [31].

Notropenik atesli hastalar1 takipleri boyunca gelisebilecek komplikasyonlar
acisindan yiiksek veya diisiik riskli olarak gruplandirmak tedavi plani ¢izmek icin yol
gosterici olacaktir [32]. Uzun siireli derin notropeni gelismis, hipotansiyon, yaygin
damar i¢i pihtilasma, solunum yetmezligi, tedavi gerektiren konjestif kalp
yetmezligi, bobrek yetmezligi, yeni ortaya ¢ikan karin agrisi semptomu veya
norolojik semptomlarin eslik ettigi hastalar gruplama yapilirken yliksek risk,
notropeni siiresinin yedi giinden kisa siirmesi beklenen hastalar, komorbidite eslik
etmeyen veya komorbid durumu kontrol altinda tutulabilen hastalar ise diisiik risk
grubuna dahil edilmektedir [33]. Ciddi komplikasyon gelismesi beklenen yiiksek
riskli hastalar tablo 2’de verilmistir [34].



Tablo 2. Ciddi Komplikasyon Riski Yiiksek Hastalar

Asagidaki ozelliklerin herhangi birine sahip hastalarin, FEN ataklar sirasinda

ciddi komplikasyonlar agisindan yiiksek risk altinda oldugu kabul edilir.

>7 giin, ndtrofil <500 hiicre/mm?

Herhangi bir komorbid durum varligt:
-Hemodinamik instabilite
-Oral ya da gastrointestinal mukozit (yutma gii¢liigli ve diyare ile birlikte)
-Gastrointestinal semptomlar (bulanti, kusma, karin agrisi, diyare)
-Yeni gelisen mental, nérolojik problem
-Intravaskiiler kateter ya da tiinel enfeksiyonu
-Yeni pulmoner infiltrasyon ya da solunum yetmezligi

-Altta yatan kronik akciger hastaligi

Son 2 ay i¢inde monoklonal antikor (alemtuzumab) kullanimi

Ates gelistiginde hastanede yatiyor olmak

Kontrol altina alinamamis kanser

Karaciger fonksiyon bozuklugu ( aminotransferaz seviyesinin normalin 5 katindan

yiiksek olmasi) ya da bobrek yetmezligi (glomeruler filtrasyon hiz1 <30 mL/min)

MASCC skoru <21 (MASCC skorlamasinin >21 olmasina ragmen bu bulgularin
varlig1 yiiksek riski gostermektedir.)

Dogru risk degerlendirmesi hastanin yasam kalitesini iyilestirmekle kalmayip,
tedavi maliyetini de etkin hale getirecektir. Yiiksek riskli hastalarda intra venoz (IV)
antibiyoterapi ve uzun siireli hastanede yatis gerekirken, diisiik riskli hastalarda
ayaktan oral antibiyoterapi ¢ogu zaman yeterli olacaktir [35]. Diisiik riskli ve yiiksek
riskli hastalarin ayirimimda IDSA (Infectious Diseases Society of America) ve
NCCN (National Comprehensive Cancer Network) gibi yol gosterici birgok rehber
bulunmaktadir. Risk gruplarini belirlemek i¢in sayisal skor elde edebildigimiz
MASCC (The Multinational Association for Supportive Care in Cancer) skorlamasi
en sik kullanilan yontem olmustur. MASCC skoru, nétrofil sayis1t 500/mm?’ten diisiik

oldugu durumlarda nétropeninin derinligi ve siliresinden etkilenmemektedir. Bu




sistemde en yliksek skor teorik olarak 26 hesaplanabilir. Skor 21 ve {izerinde ise
hasta diisiik riskli olarak kabul edilir [32]. MASCC skoru hesaplamasinda kullanilan

kriterler tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. MASCC skorlama sistemi kriterleri

OZELLIK SKOR

Febril ndtropeniye bagli semptomlarin yaygimligt!

- Asemptomatik ya da hafif semptom

- Orta derece semptom

- Agir derecede veya oliimciil semptom
Hipotansiyon olmamasi (sistolik kan basinc1 <90 mmHg)

KOAH yok

A A 01 © W W

Solid tiimdr veya hematolojik malignite tanis1 olup 6nceden fungal enfeksiyon
gecirmemis olmak

Intravendz sivi replasmani gerektiren dehidratasyon olmamasi

Ates baslangicinda hastanede olmamak

Yas <60 2

! sadece birini se¢iniz

216 yas alt1 i¢in gegerli degildir.

MASCC risk skoru hastalarin risk grubunu belirlemede %95 spesifite
gostermektedir. Yapilan bir calismada MASCC skoru 21 ve {lizerinde olan hastalarda
mortalite oran1 %3, MASCC skoru 21’den diisiik olan hastalarda %19 ve MASCC

skoru 15’in altinda hesaplananlarda ise %30 oraninda bildirilmistir [36].

MASCC Skoru >21 hesaplanip, notropeni siiresinin 7 giinii ge¢cmemesi
Ongoriilen, klinik olarak stabil ve tibbi komorbid durumun eglik etmedigi hastalar
diisiik riskli olarak tanimlanmaktadir [37]. Diisiik riskli FEN hastalarinda dogrudan

ayaktan oral tedavi veya parenteral tedavi verilerek kisa siireli hastane izlemi



sonrasinda hastane dis1 izlem Onerilir. MASCC skoru 21 ve iizerinde hesaplanan

diisiik risk grubundaki hastalar asagidaki durumlarda ayaktan oral tedavi alabilir [7,

8, 32].

e Oral alim1 engelleyen durum olmamasi (Bulanti-kusma, mukozit gibi)

e Hastanede yatirilarak izlenmesi gereken komorbidite olmamasi

e Hastaneye kisa zamanda ulasabilecek durumda olmasi

e Hastanin tedaviye uyum gostermesi

e Diisiik riskli olmasina ragmen hastaneye yatirilmis parenteral tedavi sonrasi
atesi diisen, klinik veya mikrobiyolojik olarak ddkiimantasyonu yapilmis
oral antibiyotige duyarli sus saptanmasi

e Yiiksek riskli gruptayken bes giin i¢inde ates yanit1 alinan, enfeksiyon etkeni
gosterilememis ve enfeksiyon odagi saptanamadig icin diisiik risk grubuna

dahil edilen hastalar.

Bu kriterleri karsilamayan ve MASCC skoru 21’in altinda hesaplanan hastalar
yiiksek riskli grupta yer alir. Bu hastalar yatirilip IV tedavi verilerek takip
edilmelidir. Tedavi siiresi hastanin nétropeniden ¢ikmasi baz alinarak planlanmalidir

[7, 8, 32].

2.3. FEBRIL NOTROPENIDE ENFEKSiYON KATEGORILERI

FEN ataklar1 baglangic ve izlem sirasinda degerlendirilitken ¢ grupta

degerlendirilmeye alinir. Bu gruplarin tanimlar1 asagida belirtilmistir [38]:

1) Nedeni bilinmeyen ates (NBA): Klinik ve laboratuar olarak enfeksiyon bulgusu

bulunmayan, sadece ates goriilen olgular bu sekilde tanimlanmaktadir.

2) Klinik olarak dokiimante edilmis enfeksiyon (KDE): Klinik olarak odak
belirlenen fakat mikrobiyolojik ya da molekiiler ydntemlerle patojenin
gosterilemedigi enfeksiyon gurubudur (6rnek; pndmoni varliginda balgam

kiiltiirtinde tireme goriilememesi, seliilit gibi).

3) Mikrobiyolojik olarak dokiimante edilmis enfeksiyon (MDE): Kan kiiltiirii
pozitif ancak klinik odagr tanimlanamamig ya da klinik odakla birlikte

mikrobiyolojik olarak patojenin gosterildigi enfeksiyondur.
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2.4 ENFEKSiYON ETKENLERI

Glinlimiizde hematolojik hastaliklarin tedavisindeki basarili gelismeler
yiiksek oranda remisyon ve sag kalim saglamasi uzun siireli immiinsupresyon
sebebiyle enfeksiyon riskindeki artisin oniine ge¢ilememekte ve hasta sayisinin fazla

olmasi hala 6nemli konularin arasinda yer almasina neden olmaktadir [39].

Klinik olarak dokiimante edilmis enfeksiyonlar, FEN ataklarinin %?20-
30’unda goriilmektedir ve enfeksiyon odagi olarak abdomen, akcigerler, deri ve
yumusak doku enfeksiyonlari seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. FEN ataklarimin %10-
30 kadarinda ise mikrobiyolojik olarak etken dokiimante edilebilmektedir. Ampirik
antibiyoterapiye hastalarin %60-80’1 olumlu yanit vermesine ragmen bu ataklarin 50-
60’lik kisminda enfeksiyon etkeni saptanamamaktadir. Bu hastalarin 6nemli bir
kisminda ampirik tedaviye yanit alindigr goz oniinde bulunduruldugunda atesin
nedeni klinik veya mikrobiyolojik olarak gdsterilemese bile bir enfeksiyon sebebiyle
ortaya ciktigin1 destekler niteliktedir. FEN hastalarinda tanimlanan bakterilerin
yaklasik  %80’inin hastanin kendi endojen florasindaki kolonizasyondan
kaynaklandig1r disiiniilmektedir. Notrofiller, bakterilere veya mantar hiflerine
dogrudan saldirarak yanit verirler ve enfeksiyon bolgesinde inflamatuar yanit almak
icin sitokinleri salarak dogal bagisiklikta 6nemli bir rol oynarlar. Birgok sitotoksik
kemoterapi ajani, amaglanan tiimor hiicresi hedeflerine ek olarak kemik iliginin
miyeloproliferatif hiicreleri lizerinede etki ederek ndtropeni meydana getirir. Bu
ajanlar ayrica hizla boliinen hiicrelere de zarar verir; 6zellikle endise verici olan,
bagirsak mukozasii kaplayan hiicrelerdir ¢iinkii bu hiicreler, gastrointestinal trakti
kolonize eden bakteriyel organizmalara anatomik bir bariyer gorevi goriir. Bu
nedenle, malignite i¢in sitotoksik kemoterapi alan hastalar, notrofillerdeki kantitatif
veya Kkalitatif eksiklikler sebebiyle ozellikle bakteriyel ve fungal organizmalarin
neden oldugu enfeksiyonlarla iligkili komplikasyonlar agisindan yiiksek risk
altindadir [40].

FEN ataklarinin bilhassa erken evre enfeksiyonlarinda etken kabul edilen
patojenlerin 6nemli bir bolimii bakteriyeldir. Notropeninin ilk zamanlarinda
bakteriyel patojenler 6n planda iken, noétropeni siiresi uzadik¢a fungal etkenlerinde

enfeksiyona neden olabilecegi bilinmektedir [30]. Bu sebepledir ki FEN ataklarinda
11



enfeksiyonlar sonucu meydana gelen mortalitenin énemli bir bdliimiinii bakteriyel
enfeksiyonlar olusturur [41]. Bakteriyemi daha ¢ok uzun siireli veya derin ndtropeni
ile seyreden ataklarda goriilmektedir [37]. FEN ataklarinda bakteriyemi etkenlerinin
FEN ataklarinda bakteriyemi ile seyreden hastalarin kan kiiltiirlerindeki
mikroorganizmalarin epidemiyolojik spektrumu incelendiginde birtakim degisiklikler
oldugu goriilmiistiir. Sitotoksik kemoterapi rejimlerinin kullanilmaya baslandigi
1970’lerde Gram-negatif mikroorganizmalar 6n plandayken, 1990’larda damar i¢i
kateterlerin modern tibbin vazgegilmez araglarindan biri haline gelmesiyle Gram-
pozitif mikroorganizmalarin neden oldugu bakteriyemiler yogun bir sekilde
goriilmeye baslanmistir [37]. Ancak yapilan ¢alismalarda 2000°li yillardan itibaren
tekrar artis gozlenen Gram negatif mikroorganizma enfeksiyonlar1 dikkat
cekmektedir. Bakterilerdeki spektrum degisikligi beraberinde mikroorganizmalarin
diren¢ peternlerindeki degisiklige de neden olmustur. Metisiline direngli
stafilokoklar, penisiline direngli streptokoklar, glikopeptidlere direngli enterokoklar,
baz1 stafilokoklarda glikopeptidler igin minimal inhibitdr konsantrasyon (MIC)
degerinin yiikselmesi, yeni beta-laktamlara, aminoglikozidlere ve florokinolonlara
direngli P. aeruginosa, intrensek dirence sahip Stenotrophomonas maltophilia ve
Burcholderia cepacia, ESBL (Genislemis spektrumlu beta laktamaz) yapan E. Coli
ve Klebsiella spp. diren¢ paternindeki degisimin en oOnemli Ornekleridir. Tim
diinyada oldugu gibi iilkemizde de Stafilokoklarda metisilin direnci giderek daha
yiiksek oranda saptanmaktadir. Staphylococcus epidermidis’te ise metisilin direncine
Staphylococcus aureus’a kiyasla ¢ogu zaman 3-4 kat daha fazla rastlanmaktadir.
Metisilin direngli suslarda bu direngten sorumlu tutulan mecA geni tarafindan
kodlanan PBP2A  (Penisilin Baglayan Protein) enzimidir. Gram pozitif
mikroorganizmalara bagli gelisen enfeksiyon oranlarindaki artig, hastalarda artan
siklikta SVK' kullanimi, proton pompa inhibitdrlerinin kullanimi, ampirik tedavi
rejimlerinin antipseudomonal etkinliginin olmast ve proflaksi amaciyla kullanilan
antibiyotiklerin Gram pozitif patojenlere zayif etkili olmasi, hastalarin kemoterapi
rejimlerinde yiiksek doz Ara-C bulunmasi ve agir mukozit nedeniyledir [42-45].
Saglikli insanlarda etken kabul edilmeyen bazi Gram pozitif bakterilerin de FEN
hastalarinda enfeksiyon etkeni olabilecegi akilda tutulmalidir [46]. Bu hasta

poplilasyonunda Stafilokoklar (KNS ve S.aureus), viridans streptokoklar ve

12



enterokoklar  %80-85 oraninda en stk izole edilen Gram pozitif
mikroorganizmalardir. Gram pozitif etkenlerle gelisen enfeksiyonlarin yariya yakini
S. epidermidis gibi virlilans1 diigiik bakteri ile meydana gelmektedir [47]. Gram
pozitif bakteri sinifindan S.aureus, Streptococcus viridans ve Enterococcus spp.
ciddi enfeksiyonlara sebebiyet vermektedir [23, 48]. Enterokoklar nétropenik
hastalarda kolonize olarak veya enfeksiyon etkeni olarak c¢ok¢a karsimiza
cikmaktadir. Tiir tayininde %80’inde Enterococcus faecalis, geri kalaninda ise E.
Sfaecium goriilmektedir. Daha direncli ve tedavisi daha gii¢ olan E. faecium ile olusan
enfeksiyon oranlar1 giderek yilikselmektedir. Enterokoklarda bir baska sorun da
diinyanin bircok yerinde endemik hale gelen vankomisin direncidir (VRE) [23].
Diger 6nemli bir patojen S. viridans’tir. Profilaksi amaciyla kullanilan Trimetoprim-
Sulfametaksazol (TMP-SMX), ARA-C gibi mukozit yapan kemoterapi rejimlerinin
kullanimi, agir mukozit varlig1 S. viridans bakteriyemisi i¢in zemin hazirlamaktadir.

Streptokoklarda diger 6nemli bir sorun ise penisilin direncindeki artistir [49].

Gram negatif bakterilerden kaynakli enfeksiyonlarin meydana gelmesinde 45
yasin Ustiinde olmak, yakin zamanda bakterisidal etkinlige sahip beta-laktam grubu
antibiyotiklerin kullanimi, intestinal tasiyiciligin1 6nlemek veya varsa eradike etmek
i¢in yapilan dekontaminasyonun yeterli olmamasi, liriner sistem enfeksiyonlarina ait
semptomlarin varligi risk olusturmaktadir [50]. Risk faktorlerindeki bu artig birgok
merkezde epidemiyolojik paternin tekrar Gram negatif bakteriler lehine kaymasina
neden olmustur [51, 52]. Gram-negatif ve anaerob bakterilerle meydana gelen
enfeksiyonlar ¢cogu zaman kisinin gastrointestinal florasindan koken alirken, Gram-
pozitif bakterilerin etken oldugu enfeksiyonlar, deri ve solunum yolunda bulunan
kalic1 floradan kaynaklanmaktadir. FEN hastalarinda E. coli, Klebsiella spp. ve P.
aeruginosa hala en yaygin saptanan mikroorganizmalardir. Daha ¢ok Klebsiella spp.
ve E. coli suslarinda saptanan GSBL genleri sayesinde, genellikle coklu ilag
direncine sahiptirler ve bu tedavide sorunlar yasanmasma neden olmaktadir. En
onemli diren¢ mekanizmasi beta-laktamaz tiretimidir. Bu bakteriler beta lakatamaz
enzimlerini biiyiilk kismimi plazmid ve transpozon kontroliinde tutarak direng
genlerini duyarli olan bagka suslara aktarabilmektedir. Bu GSBL tasiyan bakteriler
genel olarak karbapenem grubu anitibiyotiklere duyarli olmasina ragmen bazi

karbapenemaz tlreten Klebsiella (KPC) ve P. aeruginosa suslart direncgli
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olabilmektedir [37, 51]. S. maltophilia, nadir rastlanan bir Gram negatif patojen
olmasma karsin son yillarda febril notropenik hastalarda 6nemli bir enfeksiyon
etkeni haline gelmistir. Yapisindaki iki farkli beta-laktamaz sebebiyle karbapenemler
de dahil tiim beta-laktam antibiyotiklere yiiksek oranda direng gdsterir ve mortalitesi
yiikksektir. S. maltophilia enfeksiyonlari son yillarda, immunsupresyon yapan

kemoterapi protokollerinin artan kullanimiyla goriilmeye baslanmistir [15, 20].

Febril notropenik hastalarda anaerobik enfeksiyonlar c¢ok daha az
goriilmektedir. Malign hastalarda yapilan calismada, ataklarin en fazla %3,4’linde
anaerobik bakteriyemi saptandigi gosterilmistir. Febril nétropeni hastalarinda
anaerop patojenin neden oldugu enfeksiyonlar, c¢ogunlukla polimikrobiyal
enfeksiyonlarin bir pargasi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Anaerobik enfeksiyonlarda

Onemi fazla olan etkenler Bacteroides tirleridir [53].

Mantar enfeksiyonlari, hematolojik maligniteli hastalarda 6zellikle uzun
siireli notropeni goriilen kronik immiinsiipresyon hastalarinda karsimiza daha fazla
cikmaktadir. Hastalik relapsi, uzun siire veya yiiksek doz steroid kullanimi, genis
spektrumlu antibiyotik kullanim oykiisii bulunan, santral vendz kateter, TPN
kullanimi, hiicresel immiin sistemde meydana gelen defektler, KHN gibi faktorler
mantar enfeksiyonlarina zemin hazirlar [37, 54]. Fungal enfeksiyonlara yol acan en
onemli iki etken Candida spp. ve Aspergillus spp.’dir. Aspergillus spp.; havadaki
sporlarin solunum yollarina inhale edilmesi ile etken olmaktadirlar. Candida spp.;
gastrointestinal sistem kolonizasyonu ve hasar gormiis bagirsak epitel ylizeyinden
translokasyon yoluyla enfeksiyon olusturmaktadir [11, 37]. Flukonazolun uzun siireli
proflakside veya tedavide kullanildigi merkezlerde non-albicans candidalarin orani
artmasma ve Aspergillus enfeksiyonlarinin daha da 6n plana ¢ikmasina neden
olmustur [55]. Yeniden fungus sinifina alinan Pneumocystis jirovecii Ozellikle

hiicresel immunitenin bozuldugu hastalarda enfeksiyon nedeni olabilmektedir [30].

Herpes viriisler FEN hastalarinda en sik goriilen viral etkendir. Dissemine
VZV enfeksiyonlar1 ozellikle uzun siireli ve yiliksek doz steroid tedavisi alan
hastalarda karsimiza ¢ikar. Kok hiicre nakli yapilmis olgularda CMYV ile gelisen
enfeksiyonlar daha ¢ok karsimiza c¢ikarken, diger hastalarda ¢ok daha nadir etken

olmaktadir [56].
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2.5 KLINIK DEGERLENDIRME VE TANI YONTEMLERI

2.5.1. Oykii ve Fizik Muayene

Inflamasyon belirti ve bulgular1 nétropenik hastalarda ¢ogu zaman silik
olmakta ya da inflamasyona ait bulgulara hi¢ rastlanmamaktadir. Ates ¢ogunlukla
altta yatan ciddi bir enfeksiyonun tek gostergesi olabilmektedir [37]. Bu nedenle
endurasyon, eritem, plstiil gibi bulgular olmaksizin deri enfeksiyonlari; balgam,
dinleme bulgular, akciger grafisinde infiltrasyon olmaksizin  pulmoner
enfeksiyonlar; diziiri, piyliri olmaksizin idrar yolu enfeksiyonlari; meningeal
irritasyon  bulgular1 ve BOS bulgulart  olmaksizin  menenjit; fluktuasyon

gelismeksizin perianal apse olabilecegi akilda tutulmalidir [7, 8, 57].

Bu hasta grubunda ayrintili anamnez ¢ok ©Onemlidir. Anamnez mutlaka,
antimikrobiyal proflaksi ile ilgili bilgileri, enfeksiyona sebebiyet verecek temas
sorgusunu,  gecirdigi  enfeksiyonlari veya dokiimante edilmis patojen
kolonizasyonunu ve kan transfiizyonu gibi enfeksiy6z olmayan ates nedenlerini de
icerecek sekilde detaylandirilmalhidir. Yakin zamanda cerrahi islem gecirip
gecirmedigi, diyabet ve kronik obstiiktif akciger hastalig1 gibi altta yatan komorbid

durumlarda sorgulanmalidir [37].

Genelikle rutin muayenede gozden kagmasi en muhtemel {i¢ bolgeye 6zenli
bir fizik muayene yapmak gereklidir: agiz boslugu, perianal alan ve intravaskiiler

kateterlerin giris yerleri [58].

2.5.2. Temel Laboratuvar Testleri

Laboratuvar testleri 16kosit ve trombosit sayimini icerecek sekilde tam kan
sayimi; kreatinin, kan {ire nitrojen (BUN) serum diizeylerinin dl¢iimii, elektrolitler,

karaciger enzimlerini ve total bilirubin 6l¢iimiinii mutlaka icermelidir [37]. BUN,
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kreatinin ve elektrolitler tedavi siiresince en az haftada iki defa, eger nefrotoksik

tedavi rejimleri kullaniliyorsa her giin bakilmalidir [7, 8, 59].

2.5.3. Klinik Mikrobiyolojik Incelemeler

Febril noétropenik hastalarda immiinsupresyon enfeksiyon klinik belirti ve
bulgularin1 hafif ve nonspesifik hale getirmektedir. Cok yonlii immiinsupresyon
nedeniyle etyolojik ajanlar ¢ok degisken bir yelpazede karsimiza cikmaktadir.
izolasyonu ve iiretilmesi pek de miimkiin olmayan bakteriler de enfeksiyon etkeni
olabilmektedir. Orneklerin temin edilmesi, hastalarin genel durumunun kétii olmasi
veya altta yatan hastaliklara bagli zor olabilmektedir. Hastalardaki platelet diistikliigii
invaziv tanisal islemleri imkansiz hale getirmektedir. Saglikli bireylerde flora
elemant olarak kabul edilen mikroorganizmalar da hastaliga neden olabileceginden
ornek alinmasindaki zorluklar da g6z oniinde bulundurularak, klinik ve laboratuvar
diyalogunun 06zenle olusturulmasi gerekmektedir. Laboratuvar ekibi notropenik
olmas1 beklenen veya noétropenik hasta materyallerine bu gozle yaklasim
gostermelidir. Ozellikle boyali preparatlar incelenirken 16kosit gdriilmemesi
durumunda numune yine de isleme koyulup ekim yapilmalidir. Klinisyenler atesi
olan notropenik her hastadan mutlaka kan kiiltiirli (varsa es zamanh kateter kiiltiirii)
ve idrar kultiird almali; olgunun klinik belirti ve bulgularint géz Oniinde
bulundurarak mikrobiyolojik inceleme amaciyla diger numunelerin (balgam, kateter
giris yeri, digki vb.) alinmas1 konusunda uyanik olmalidir [5]. Cilt flora bakterisi
kabul edilen KNS, difteroid basil ve alfa-hemolitik streptokoklar da azzimsanmayacak
oranda etken olabilecegi icin deri antisepsisi 0zelikle bu hasta grubunda ¢ok nem
arz etmektedir. Kan kiiltliri alinirken bir seferde mutlaka iki farkli damardan
alinmalidir. Hastadan alinacak kan miktar1 laboratuvar arasi kullanilan cihaza bagh
olarak degisim gosterir. Genel goriis 1/5-1/10 (kan/besiyeri) orani gozetilerek
alinmasidir. Ancak her kurumda olmasi muhtemel degisik uygulamalar sebebiyle
laboratuvarla bu konu hakkinda goriisiilmesi yerinde olacaktir [60]. Kalic1 veya
santral kateteri olan hastalarda kateterin tiim liimenlerinden de mutlaka kan kiiltiirii
alinmalidir. Kateter giris yerinde enflamasyon bulgusu veya akint1 goriiliirse mutlaka

Gram boyama ve kiiltiir yapilmalidir [61].
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Mantarlarin  kan kiiltiiriinden izole edilmesi zordur. Candida tiirlerinin
izolasyonu icin lizis santrifligasyon yontemi daha etkin olabilir. Yavas iireyen
mantarlar, Bartonella ya da Brucella gibi organizmalar i¢in kan kiiltiirleri rutinin

disina ¢ikilarak uzun siireli izleme alinmalidir [62, 63].

Diski kiiltiiriinlin rutin olarak yapilmasi tartismalidir. VRE’nin endemik
gorildiigli bolge hastanelerinde tasiyiciligi saptamak i¢in digki kiiltiirii ishali olan
hastalara yapilabilir. Ishali olan hastalarda oncelikle Clostridium difficile toksini
bakilmalidir. C. difficile’in etken olarak diisliniildigii hastalarda mukoza hasar1 ve
translokasyon riski nedeniyle endoskopik islemler zorda kalmadik¢a yapilmamalidir.
Uriner sistem ile ilgili belirti ve bulgular1 olan, idrar sondas1 bulunan veya anormal
idrar tahlil sonucu olan hastalarda idrar kiiltiirii yapilmalidir. Bu hasta grubunda idrar
tahlilinde piyiiri olmayabilecegi unutulmamalidir. Febril ndtropenik hastalarda BOS
incelemesi de rutin olarak Onerilmez. Deri lezyonlarinda enfeksiyon siiphesi varsa
olanaklar dahilinde Gram boyama, kiiltiir ve sitolojik inceleme yapilmalidir [5].
Hasta balgam c¢ikarabiliyorsa, rutin bakteri kiiltlirii i¢in balgam Ornekleri
gonderilmelidir. Toraks goriintiilemesinde gozle goriiliir, etiyolojisi aydinlatilamamis
infiltrasyonu olan hastalarda, bronkoalveolar lavaj (BAL) yapilarak alt solunum yolu
orneklerinin incelenmelidir. Burun ¢alkant1 suyu veya BAL ornekleri salgin oldugu
zamanlarda veya kis aylarinda solunum yolu viral enfeksiyonlar1 agisindan
incelenmelidir. Mantar enfeksiyonu diisiiniilen olgularda doku tanis1 daha kiymetli
kabul edilmekle birlikte bu hasta grubunda invaziv islemlerin c¢ogu zaman
yapilamamas1 Candida enfeksiyonu ve aspergillozda beta glukan testi, aspergillozda

galaktomannan testlerini daha 6n plana ¢ikarmistir [5].
2.5.4. Molekiiler yontemler

Molekiiler incelemeler 6zellikle viral ajanlarin, atipik pndmoni etkenlerinin ve
mikobakterilerin tanisin1 koymak icin kullanim alan1 bulmustur. Ornekler almirken
daha ¢ok tercih edilen steril viicut sivilar1 ve doku Ornekleridir. Giincel bilgilere
bakildiginda, molekiiler yontemlerin tan1 koymak amaciyla tek basina kullanilmasi
hala tartismali bir konudur. Bu nedenle klasik tan1 yontemleriyle birlikte

degerlendirilmesi 6nerilmektedir [5].
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2.5.5. Inflamasyonun Serumdaki Belirtecleri

Febril notropenik hastalar iizerinde yapilan calismalar C-reaktif protein (CRP),
interlokin-6 ve prokalsitonin gibi inflamasyon belirteclerin kullanimina iligkin tutarh
olmayan bilgiler icermektedir [64-66]. Giincel veriler antimikrobiyal tedavi
planlamalar1 yapilirken bu testlerin yon vermek i¢in yeterli olmadigi yoniindedir

[37].

2.5.6. Radyolojik Incelemeler

Hastalarin belirti, bulgu ve labaratuvar tahlillerinin yonlendirdigi dogrultuda
direkt grafiler, ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT) ya da manyetik
rezonans (MR) gorilintilleme yoOntemleri enfeksiyonu lokalize etmek amaciyla

kullanilir [5].

Ampirik tedaviye cevap vermeyen ve ilk tanisal yontemlerle tanis1 konulamayan
hastalarda yiiksek ¢oziintrlikli bilgisayarli tomografi (YCBT) Onemli bilgiler
saglamaktadir. Akciger grafisinin normal oldugu hastalarin yarisindan fazlasinda
YCBT cekilerek pnémoni bulgular1 gosterilmektedir. Genel durum bozuklugu ya da
trombositopeni nedeniyle invaziv girisimlerin yapilamadigi durumlarda YCBT de
saptanan ‘hava-hilal’ gériinlimii, aspergilloz tanisini diisiindiiren 6nemli bir bulgudur
[67]. Diger bolgelerin BT goriintiilenmesi (beyin, siniisler, karin ve pelvis)

endikasyon oldugu zaman planlanmalidir [37].

Febril ndtropeninin yeni goriintiileme yontemleri, mikrobiyolojik ve serolojik
yontemler sayesinde fizyopatolojisi daha iyi aydinlatilmis ve kontrol dnlemleri ile

mortalitede azalma saglanmistir [37, 39].
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2.6. SISTEMLERE GORE ENFEKSiYONLARIN TANIMLANMASINDA

TANI YONTEMLERI

2.6.1. Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlarinda Tan1 Yontemleri

FEN hastalarinda pnomoni tablosu ¢ok silik ve atipik bir seyirle karsimiza
gelebilmektedir. Erken zamanlarda akciger grafisi normal goriilebilmesine ragmen
baslangigta grafi cekilmesi yine de tani i¢in yararli goziikmektedir. Hastanin
herhangi bir semptomu oldugunda, fizik muayenede patolojik sesler duyuldugunda,
hastanin  kliniginde hipoksemi olmast durumunda akciger grafisi mutlak
goriilmelidir. Radyolojik bulgular ve klinik seyir enfeksiyona neden olan etkeninin
Oongoriilmesi konusunda yardimci olur. Yapilan ¢aligmalar Akciger grafisinin normal
oldugu olgularda pndomoninin erken tanisinda YCBT’nin  fikir verebilecegi
yoniindedir [68, 69]. Ayni sekilde ampirik antibiyoterapiye yanit alinamayan
olgularda YCBT 6nemli veriler verebilmektedir. YCBT de halo belirtisi veye hava
hilal belirtisi gosteren nodiiler lezyonlar aspergilloz lehinedir fakat yine de miimkiin
oldugunca girisimsel tan1 yontemleri kullanilmalhidir. Balgam incelemesi
onerilmektedir fakat agiz florasindaki mikroorganizmalarla kontaminasyon etkenin
saptanmasini zorlastirmaktadir. Pnomonisi olan hastalarin balgam incelemesinde
PMNL gériilememesi taniyr zorlastiran baska bir problemdir. Ozellikle Aspergillus
spp.’nin balgamdan izole edilmesi durumunda etken kabul edilmek i¢in birden fazla
balgam numunesinde aym tiire ait kiif mantarmin gosterilmesi gereklidir [70].
Balgam Ornegi veremeyen ve Ozellikle yaygin lezyonlar1 bulunan hastalarda PCP
diisiiniiliiyorsa indiiklenmis balgam 6rnegi almasi diisiiniilmelidir. Benzer sekilde
plevral eflizyon varliginda plevra sivisi uygun sartlar saglaniyorsa inceleme

yapilmalidir [8, 71].

2.6.2. Gastrointestinal Enfeksiyonlarda Tan1 Yontemleri

Ozefajit diisiiniilen hastalarda sartlar uygunsa 6zefagoskopi yapilip doku ve
siirinti numuneleri alinmali, bu numuneler mikrobiyolojik ve histopatolojik

yontemlerle incelenmelidir.
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Daha ¢ok pediatrik hasta grubunda goriilen nekrotizan enterokolit son
zamanlarda agresif kemoterapi protokolleri sonucunda FEN hasta grubunda daha ¢ok
gorilmektedir. Tiflitis daha ¢ok ileo-gekal bolgede goriilen bagirsak duvarinin tiim
katlarin1 tutan inflamatuar bir hastaliktir. Ozellikle de sag alt kadranda agr1, bulanti-
kusma, ishal klinigi olan hastalarda tiflitis akla gelmeli, gerekli tetkikler yapilmalidir.
USG ile tant konulamamis klinik sliphenin devam ettigi hastalarda BT
cektirilmelidir. Goriintiileme yOnteminde bagirsak duvarinda kalinlasma tani
koydurucudur. Tifilitisin goriilme sikliginin %26’ ya kadar ylikseldigi merkezler
bulunmaktadir. Mortalite oranit ise %50' nin iizerine c¢ikabilmektedir, yiiksek
mortalite oranlar1 nedeniyle tan1 hizla koyulmalidir [72]. Digk1 kiiltiirii rutin olarak
Onerilmese de direkt mikroskobik inceleme protozoa diisliniiliiyorsa onem teskil
etmektedir. Clostridium difficile toksini saptanmamis ve bakteri kiiltlirii negatifse,

viriisler veya protozoalar arastirilmalidir.
2.6.3. Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlar1 Tan1 Yontemleri

Daha nadir goriilmekle birlikte tanisi giictiir. Gerek hastanin trombosit
sayisinin islem i¢in uygun olmamasi gerekse bazi kemoterapi ilaglarinin bir takim
norolojik semptomlarla giden yan etkilerinin olmasi klinisyenleri tan1 koyarken
zorlamaktadir. Etiyolojik ajanlari saptamak i¢in BOS direkt incelemesi ve kiiltiir
yapilmalidir. Kiiltiir i¢in alinacak BOS miktar1 2 mL’ den daha az olmamalidir. BOS
materyalinin incelenmesinde antijen taranabilir veya molekiiler tani yontemleri
kullanilabilir. Tan1 konulamayan olgularda beyin biyopsisine gidilerek histopatolojik

incelemeler yapilmasi da oneriler arasindadir [73].
2.6.4. Fungal Enfeksiyonlarda Spesifik Tam1 Yontemleri

FEN hastalarinda yiizeyel ve derin firsatci fungal enfeksiyonlar sik
gorilmektedir. Orofarengeal kandidiyazis, 6zefageal, sinopulmoner, rinoserebral,
hepatosplenik ve SSS enfeksiyonlar1 bunlarin basinda gelir. Ilk sirada Candida tiirleri
olmak iizere, ikinci sirada ve daha az Aspergillus tiirleri goriilir. Mantar
enfeksiyonlarin laboratuar tanisinda kullanilan yontemler; mikroskobik inceleme,
kiltiir ve serolojidir. Klinik 6rnekler, genel prensiplere uygun olarak alimmali ve

laboratuvara ulastirilmalidir. Orofarengeal ornekler ve doku biyopsilerinin hizla
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labaratuvara ulastirilmalar1 6nemli bir noktadir. Klinik 6rneklerin mantar varlig
yoniinden mikroskobik incelemesi, mantar tiirlerinin izole edilmesi ve
siniflandirilmasi uzun zaman alabilecegi i¢in, olasi bir mantar enfeksiyonun tanisini
hizlandirmak ac¢isindan 6nemlidir. Mikroskobik incelemenin diger bir onemi ise
sonraki zamanda kiiltiirde lireme olmasi halinde enfeksiyon etkeni kabul edilip
edilmeyecegi konusunda yon vermesidir. invaziv mantarlarin neden oldugu siniizit
siiphesinde siniislerde hassasiyet ve radyoloji ile taninin desteklenmesi durumunda
yapilabiliyorsa nazal endoskopik inceleme yapilip kazinti ya da biyopsi yontemiyle

alian doku 6rneklerinin incelenmesi yararl olacaktir [74-76].

Serolojik testler arasinda en fazla kullanim alan1 bulan BOS ve serumda C.
neoformans kapsiil polisakkarid antijeni aranmasidir. Sensitivite ve spesifitesi
%90’1n iizerinde olan bu test hem tan1 da hem de tedaviye yanitin izlenmesi amaciyla
basarili bir sekilde kullanilmaktadir. Son yillarda serumda Aspergillus’ un
galaktomannan antijeninin arastirilmasi, invaziv aspergillozun erken saptanmasinda
olduk¢a Onemli bir yere sahiptir. Calismalar testin sensitivitesini %85-90,
spesifitesini %80-98 oldugunu gostermistir. Testin spesifitesi, kriter olarak arka
arkaya alinan 6rneklerin pozitif sonu¢ vermesi kabul edildiginde bu oran ¢ok daha
yiikselmektedir. Tan1 koymak ig¢in titre artisinin saptanmasi da anlamhdir [77].
Galaktomannan kandan c¢abuk elimine edilen bir polisakkarid oldugu i¢in yalanci
negatif sonuglar ortaya ¢ikabilir. Besinlerde bulunan galaktomannanin, intestinal
mukozal bariyerin deformasyonu sonucunda, bagirsaklardan translokasyon yoluyla
kana gecmesi, testin yapildigi esnada beta laktam antibiyotik veriliyor olmasi
(amoksisilin, piperasilin vb.) ve diger funguslarla ¢apraz reaksiyon yalanci
pozitiflikle sonug¢lanabilmektedir [78]. Galaktomannanda yalanci pozitiflik ve ¢apraz

reaksiyon yapan nedenler tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 4 Galaktomannanda yalanci pozitiflik ve ¢capraz reaksiyona yapan nedenler

Capraz reaksiyon

Bazi1 patojenler (Penicillium chrysogenum, Penicillium digitatum, Paecilomyces
variotii, Rhodotorula rubra, Bifidobacterim bifidum)

Sitotoksik ilaglar (Siklofosfamid)

Beta laktam/beta laktamaz inhibitorii kombinasyonu iceren ila¢ kullanimi
Kaspofungin tedavisi

Renal yetmezlik ve diyaliz

Oto-antikorlar

Yalanci pozitiflik
Cocuklarda daha sik
Baz1 gidalar (Makarna, Piring, Kek, Sosis, Hindi, Ekmek gibi)

Invaziv fungal enfeksiyonlarin tanisi icin giderek 6nem kazanan bir diger
yontem (1,3)-B-D glukandir. Glukan, Cryptococcus ve Zygomycetes hari¢ diger
mantarlarin ve bazi bakterilerin (Alcaligenes ve Streptococcus ) duvarinda bulunan
bir glikoz polimeridir. Bu test invaziv fungus enfeksiyonlarin tanisin1 koymak igin
kullanilan, negatif prediktif degeri yliksek bir test oldugu halde, yapilan ¢aligmalarda
yalanct pozitiflik gosterdigi de bildirilmistir [79-81]. (1,3)-B-Dglukan testinde

yalanci pozitiflik yapan nedenler tablo 5’ te gosterilmistir.

Tablo 5. (1,3)-B-Dglukan testinde yalanci pozitiflik yapan nedenler

e Kan transfiizyonlari

e Kan iiriinleri (Immiinglobulinler ve albiimin)
e Hemodiyaliz / hemofiltrasyon

e Bakteriyel enfeksiyonlar

e Beta laktam antibiyotikler

e Cerrahi tamponlar, gazli bez

Klinik ve radyolojik bulgularin 6zgiil olmamasi, kiiltiir ve mikroskobi gibi
geleneksel yontemlerin duyarlihi@inin diisiik olmasi invaziv fungal enfeksiyonun
erken tanisinda yasanan Onemli sorunlardir. Bu sorunlar invaziv islem
gerektirmeyen, hizl, duyarliligi ve ozgilliigii yliksek bagka tani yontemlerinin
arastirilmasina  gereksinim  olusturmaktadir. Bu sebeple invaziv fungal
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enfeksiyonlarin tanisinda PCR ¢ok popiiler hale gelmistir. PCR i¢in hastadan alinan
kan, BAL ve doku gibi materyaller kullanilabilir. Bu yontemin kantitatif olmasi
tanida ve tedaviye cevabin izlenmesinde onemli bir avantaj saglar. PCR hastaligi
dislamak i¢in iyi bir yontem olmasmna ragmen ragmen BAL’ da saptanmasi
durumunda kolonizasyon/etken ayrimini yapamaz. Ayni sekilde antifungal tedavi
PCR’ 1n duyarliligimi da etkilemektedir. Ustelik test heniiz standardize edilememistir.
Bu nedenle bu test tek basina degil, klasik yontemler ve antijen testleriyle beraber

degerlendirilmelidir [81, 82].

2.7. FEBRIL NOTROPENIK HASTALARIN TEDAVISi

Notropenik hastalarda enfeksiyon bulgular silik, enfeksiyonun seyri hizli
olabilmektedir. Bakteriyel enfeksiyonun erken donemindeki hastalar enfeksiyon
bulgularmin silik olmasi nedeniyle atlanabilmektedir. Bu sebeple ndtropenik
olgularda atesin aksi gosterilene kadar enfeksiy6z kaynakli kabul edilmesi ve
ampirik tedavinin erken baslanmasi ¢ok Onemlidir [37, 39]. Febril notropenik bir
hastanin tedavi plani ¢izilirken ilk yapilacak sey MASCC kriterlerine gore diisiik ve
yiiksek riskli gruplardan hangisinde oldugunu belirlemek olmalidir. FEN hastasinin
risk kategorisinin bir saat i¢cinde netlik kazanamamasi halinde ilk IV tedavi dozu
hastanede verilmelidir. FEN hastalarinda ampirik antibiyotik tedavisi kiiltiirler alinir
alinmaz renal ve karaciger fonksiyon testleri géz oniinde bulundurularak doz ayari

yapilip baslanmalidir [83].

2.7.1. Diisiik Riskli Hastalarda Yaklasim

Diisiik riskli hastalar evde uygun bakim ortaminda uygun siirveyansin
saglanabilmesi sartiyla oral kombinasyon tedavisi alabilirler. Hastalarin ayaktan
takip edilmesinde hedef hastanin genel durumunun iyi olmasini1 avantaja gevirerek
hastalarin hastanede kalig stirelerini kisaltmaktir. Bu sayede hastalar1 hastane
enfeksiyonlart ve diger nozokomiyal komplikasyonlardan korumaktadir. Bu
olgularda ilk tercih edilecek tedavi amoksisilin-klavunatla siprofloksasin

antibiyotiklerinin birlikte verilmesidir. Kombinasyon tedavisinin tek basina

23



siprofloksasin tedavisine istiinliigii gosterilememistir [84]. Eger hasta kinolon
proflaksisi aliyorsa oral antibiyotik tercih edilmemelidir [85]. NCCN kilavuzu
hastalarda penisilin alerjisi olmasi durumunda penilisin ve tiirevleri yerine

klindamisin kullanimini1 dnermektedir.

Oral antibiyotik kullanimi planlanan hasta grubunda akut I6semi tanisi, organ
yetmezligi, pndmoni ve SVK kullanim1 gibi risk faktorlerinin olmasi durumunda bu
gruptan ¢ikarilmali, yiiksek risk grubunda degerlendirilmelidir. Diisiik riskli kabul
edilip oral antibiyoterapi baslanan hastalarla hasta hekim iligkisi iyi saglanmali ve
hastalarin hastaneye ulasabilme kolayligindan emin olunmalidir. Hastalarin evde ates
takibi yapabilecek sosyokiiltiirel seviyede olmasi ve hekime ulasabiliyor olmasi ¢cok

Onemlidir [86].

2.7.2. Yiiksek Riskli Hastalarda Yaklasim

Yiiksek risk grubundaki hastalarin tedavisinde ampirik IV antibiyoterapi
uygulanir. Hastalar yiiksek risk grubunda oldugu i¢in antibiyotiklerin etki spektrumu
pseudomonaslart kapsamalidir. Baslangi¢ ampirik antibiyoterapi i¢in genel olarak ii¢

farkli rejim bulunmaktadir [7]. Bunlar:
1. Tek ilagla tedavi (monoterapi)
2. Ikili kombinasyon tedavisi

3. Glikopeptidli kombinasyonlar

Tek ilacla tedavi (monoterapi)

Monoterapi, notropeni siliresinin on giinli gegcmemesi ve hastanin derin
ndtropeniye girmemesi On goriilen hasta grubunda tercih edilmelidir. Tedavide
antipsddomonal etkinligi olan sefalosporinler, karbapenemler veya piperasilin-
tazobaktam gibi B-laktam antibiyotiklerden birisi tercih edilebilir. Bu antibiyotiklerin
birbiriyle kiyaslandigi bir¢ok ¢alismada sonuclar benzer ¢ikmistir fakat 2007 yilinda
yapilan bir meta-analizde karbapenemlerin monoterapide kullanildig1 hasta grubunda

ozellikle sefepim verilen hasta grubuna kiyasla tedavi basarisizlifi nedeniye
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modifikasyon yapilmasina daha az ihtiya¢ duyuldugu gosterilmistir [87]. Bu sebeple
coklu ilaca diren¢ gosteren Gram negatif bakteri enfeksiyonlarinin sik goriildigi
merkezlerde baslangi¢ tedavisi olarak karbapenem kullanilmasi 6nerilmektedir [7, 8].
FEN hastalarinda yapilan bir ¢aligmada ikili kombinasyon tedavisinin monoterapiye
istlinliigli gosterilememistir. Bu ¢calismada monoterapide tedavi basarisizligi ve yan
etki daha az goriilmiis, siiper enfeksiyon gelisimi ve sagkalim oranina bakildiginda
ise iki grupta da benzer sonuglar elde edilmistir. Bu durum tedavi rejimleri tercih

edilirken dengenin monoterapi yoniinde degismesine neden olmustur [88].
Ikili kombinasyon tedavisi

Aminoglikozid grubu bir antibiyotikle beta-laktam grubu antibiyotiklerden
birinin birlikte baglanmasi ikili kombinasyon tedavisini olusturmaktadir [89]. Derin
ve uzamis notropeni beklenen hasta grubunda kombinasyonlu tedavi rejimleri tercih
edilir. 1kili kombinasyon tedavisi pseudomonaslarin yaygin olarak saptandig
merkezler i¢in iyi bir alternatiftir. Daha eski yillarda kombine rejimlerin Gram
negatif basillere kars1 sinerjistik etki gostererek direng gelisimini azalttig
diisiincesiyle tercih edilme sebebi olmustur [90]. Fakat yakin zamanda yapilan
caligmalarda aminoglikozid igeren kombinasyonunun bakteriyel eradikasyon ve
diren¢ gelisimini O6nlemek icin monoterapiye Ustiinlik gostermedigi, iistelik
kombinasyon tedavisi verilen hasta grubunda nefrotoksisite gibi yan etkilerin ciddi

oranda gdriilmesi bu rejimin tercih dis1 birakilmasina neden olmustur [91].
Glikopeptidli kombinasyonlar

Uzun siireli ve derin notropeni beklenen hastalarda komplikasyonlarin
yonetimi veya antimikrobiyal direngten siiphelenilmesi/kanitlanmasi durumunda
baslangi¢c rejimine glikopeptid eklenebilir. Komplikasyon veya direng gelisimine
zemin olusturan durumlar ciddi mukozit, 6nceden uygulanmis kinolon proflaksisi,
belirgin kateter enfeksiyonu veya hipotansiyondur [7, 90]. Hasta MRSA ile kolonize
ise veya kan kiiltiirlerinde alt tiir tayini heniiz tamamlanmamis Gram pozitif bakteri
izole edilmisse glikopeptid baslanmasi i¢in endikasyon kabul edilir. Glikopeptid
tedavisinin uygunsuz ve asirt kullanimindan kac¢imilmali, glikopeptidler sayilan

endikasyonlar ¢er¢evesinde kullanilmalidir. Bu sekilde hem streptokoklarda hem de
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stafilokoklarda glikopeptid direncli suslarin seg¢ilmesinin Oniine gegilecektir [8].

Tedavi rejimleri sekil 1 de gosterilmistir [5].

Sekil 1. Tedavi rejimleri
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2.7.3. Tedavi Modifikasyonlar:

Ampirik tedavinin uygunlugu ilk 72 saat tamamlanir tamamlanmaz yeniden
degerlendirilmelidir. Bu siire zarfinda enfeksiyon etkeni olabilecek mikroorganizma
gosterilirse, tedavi mikroorganizmaya gore modifiye edilir. Bu organizma duyarl bir
sussa ampirik genis spektrumlu baglanan antipseudomonal tedavinin spektrumu
daraltilmalidir, klinik tablosu diizelip kan kiiltiiriinde tireme olmadig1 goriilene kadar
tedavi sonlandirilmamalidir. Atesi 72 saatin sonunda kontrol altina alinan, etkenin
saptanamadig1 fakat klinigi diizelip genel durumu toparlayan ve ndtropeniden ¢ikma
egiliminde olan hastalar diisiik risk kategorisine gecirilip IV antibiyotikler kesilerek
yerine oral siprofloksasin ve amoksisilin-klavulanikasit tedavisi verilebilir. Eger
atessiz takip edilen hasta hala yiiksek risk grubunun kriterlerini karsilamaya devam
ediyorsa genel durumu ne kadar iyi de olsa parenteral tedavi 7-10 giine
tamamlanmalidir. Yine de tedavi siiresini belirlerken hastanin nétropeniden ¢ikma
zamanma bagh olarak degisiklik yapilabilmektedir [8]. Ik 72 saat tamamlandiktan
sonra ates yaniti hala alimamamissa ve atese neden olabilecek etken izole
edilememisse, hastanin genel durumuna bakilir. Genel durumu iyi olan hastalarda
tedavi yedi gline tamamlanabilir. Bu siirecte hasta olas1 bagka enfeksiyon odaklar1 ve

etkenleri gézden kacirmamak i¢in tekrar degerlendirilir ve gerekli tetkikler yapilir.

Tedaviye ragmen 72 saat sonunda atesi diismeyen hastalarda asagida

belirtilen nedenlerde akilda tutulmalidir:

. Bakteriler disindaki patojenler (fungal, viral gibi)

. Kateter enfeksiyonu

J Antibiyotiklerin yetersiz doku ve serum diizeyleri

° Ilag atesi

J Direng gelisimi veya kullanilan antibiyotige direngli sekonder
enfeksiyon

. Kan ve kan iiriinlerinin verilmesiyle ortaya ¢ikan ates

Baslangi¢c rejiminde glikopeptid tercih edilmis fakat kiiltiirlerinde Gram

pozitif mikroorganizma izolasyonu yapilamamissa, bu asamada glikopeptid
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kesilmelidir. Yapilan calismalarda atesi devam eden hastalarda Gram-pozitif etken
izole edilememigse tedaviye ampirik glikopeptid eklenmesinin plaseboya iistiinliik
gostermedigi bildirilmistir. Klinik veya mikrobiyolojik verilerle desteklenmiyorsa
hemodinamik agidan stabil olan hastalarda atesin devam etmesi, antibiyotik ilave

edilmesi veya baska bir monoterapiye ge¢is i¢in endikasyon olusturmaz [92].

Eger hastanin genel durumunda kotiilesme varsa ampirik tedavinin
spektrumunda degisiklige gidilmelidir. Bu degisiklik aminoglikozid eklenmesi, eger
ampirik rejimde sefalosporin grubu bir antibiyotik verilmigse spektrumu genisletmek
adina karbapenem grubuna gecilmesi seklinde ya da kriterleri saglayan hasta
grubunda glikopeptid eklenmesi seklinde olabilir. Hematolojik malignite tanisi almig
febril notropeni atagi geciren olgularda glikopeptitlerin ampirik tedavide tercih

edilmesi gereken durumlar sunlardir [93]:

J Kateter enfeksiyon siiphesi veya varligi

o Kinolon proflaksisi oykiisii olan hastalar

. MRSA kolonizasyonu

o Direncli pndmokok kolonizasyonu ya da enfeksiyonu

o Kiiltiirde heniiz alt tiir tayini tamamlanmamis Gram pozitif
bakteri liremis olmast

° Ciddi mukoziti olan olgular

. Hemodinamik instabilite veya sepsis

Glikopeptidlerin ~ ampirik  tedavi  rejimlerinde  rutin  kullanilmasi
onerilmemektedir ancak saglik bakimi iligkili ve hastane kokenli enfeksiyonlardaki
artisla beraber MRSA daha fazla goriilmekte ve streptokoklardaki penisilin direnci
de goz oniinde bulunduruldugunda, glikopeptidler yeniden kullanimi artan bir ajan
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. NCCN 2019 klavuzunda vankomisin kullanimi icin
kateterle iligkili enfeksiyonlar, Gram pozitif bakteri icin pozitif kan kiiltiirleri,
penisilin / sefalosporine direngli pndmokok veya MRSA ile bilinen kolonizasyon,
klinik instabilite ve yumusak doku enfeksiyonu gibi kriterler belirlenmistir. Ozellikle

vankomisine bagli olusacak yan etkilerden ve direngten kagmak icin endikasyonlar
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iyi degerlendirilmelidir [94]. Ulkemizden yakin zamanda yapilan bir ¢alismada
glikopeptid yan etkilerinden kaginmak i¢in daptomisin tedavisinin bir alternatif

olabilecegi gosterilmistir [95].

Bazi hastalarin takibi esnasinda devam eden atesle beraber ortaya akciger
infiltrasyonu ¢iktig1 gozlenir. Miimkiinse bu hastalarda balgamin yayma ve kiltiirii
yapilmali, balgam 6rnegi veremeyen hastalarda hipertonik soliisyon ile indiiklenmis
balgam, entiibe ise derin trakeal aspirasyon, bronkoalveolar lavaj veya transbronsial
biyopsi yapilmalidir. Bu hastalarin akciger grafisinde lokal ve nodiiler infiltrasyonlar
goriiliirse Oncelikle akla Aspergillus enfeksiyonu gelmelidir. Akciger grafisinde
interstisyel pnomoni bulgular1 goriilmesi halinde PCP akla gelmelidir ve tedavi
etmek i¢cin TMP-SMX baslanmalidir. PCP tanist koyulan hastanin saturasyon
disiikiigii tespit edilirse oksijen destegi verilmesi Onerilir. Ciddiyetini koruyan
hastalarda IV steroid tedavisi denenebilir. Bu hastalarda akciger grafisi bulgular
cogu zaman etkene 0zgii degildir, radyoterapi uygulanmasi ya da kemoterapi ilaglar
da benzer goriintiiler yapabilir, hatta bazen hastaligin kendisinin de akcigerde
tutulum yapabilecegi akilda tutulmalidir. Akilda tutulmasi gereken bir diger konu
hastanin ndtropeniden ¢ikmasiyla ortaya ¢ikan inflamatuar yanitla beraber akciger
infiltrasyonlar1 olusabilecegidir. Bu nedenle klinigi diizelen hastalarda sadece
radyolojiye bakilarak tedavi degisimine gidilmeyip, takibe devem edilmesi yeterli

olacaktir.

Genis spektrumlu antibiyotik tedavisi almasina ragmen bazi FEN hastalarinda
akut batin tablosu gelisebilmektedir. Fizik muayene ve gorilintilleme islemleri
yapildiktan sonra tiflitis tanis1 konarsa, oral alimi durdurulup, metronidazol tedavisi
baslanmalidir. Hasta bu donemde cerrahi miidahale gereksinimi olabilecegi igin
yakindan takip edilmelidir [96, 97]. Aym sekilde fizik muayenede perirektal
hassasiyet, anal fissiir, nekrotizan gingivostomatit tespit edilen hastalarda da tedaviye
metronidazol gibi major anaerobik etkinlik gdsteren antibiyotikler ilave edilmelidir.
Ishal etkeni olarak C.difficile diisiiniiliiyorsa diski 6rnegi alinarak toksin antijen testi

analiz edilmesi ve tedavinin ona gore diizenlenmesi Onerilir [40, 98].

Direncli Gram negatif ve Gram pozitif bakterilerde ampirik tedavi segenekleri

tablo 6’ da gosterilmistir [99].
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Tablo 6. Direncli Gram negatif ve Gram pozitif bakterilerde ampirik tedavi
secenekleri

Direncli bakteri Tedavi secenegi
Karbapenem direncli e Kolistin*
enterobacteriacea e Tigesiklin*
e Aminoglikozit*
e Fosfomisin*
Beta laktam direncli Pseudomonas e Kolistin*
Spp. e Fosfomisin*
Beta laktam direncli Acinetobacter e Kolistin*
Spp. e Tigesiklin*
Stenotrophomonas maltophilia e TMP-SXT
e Florokinolonlar
e Tikarsikin-klavulonat
e Kombinasyon tedavileri
o TMP-SXT + Seftazidim
o TMP-SXT + Tikarsikin-
klavulonat
Vankomisin direngli Enterococcus e Daptomisin
Spp. e Tigesiklin
e Linezolid

* kombine edilerek kullanilmasi Onerilir.

2.7.4. Antifungal Tedavi

Ampirik antifungal tedavi planlanan hastalarda karar asamasinda, invaziv
fungal enfeksiyon riskinin yliksekligi ve hastaya Oncesinde antifungal proflaksi
verilip verilmedigi mutlaka sorgulanarak hedeflenen fungal patojenlere yonelik
tedavi baglanmalidir. Hematolojik malignitesini kontrol altina almak amaciyla
remisyon indiiksiyon tedavisi verilmis, AKHN yapilmis, uzamis ve derin ndtropenisi
bulunan, agir mukoziti olan, hematolojik malignitesi kontrol altina alinamamais ya da

relaps gelismis hastalarda invaziv fungal enfeksiyon gelisme olasili§i daha fazladir

[8].

Ampirik antifungal tedavinin hangi hastalara ve tedavinin hangi agsamasinda

baslanmas1 konusunda net bir goriis bulunmamakla beraber, bes giinlik
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antibakteriyel tedaviye ragmen cevap alinamamis, enfeksiyon odagi saptanamayan
hastalar ampirik antifungal baslanmasi i¢in aday kabul edilir. FEN hastalarinin
yaklasik %30’u bu kriterleri karsilamakta ve tedavi baslanmaktadir. Ancak, bunlarin
sadece %4’iinde gosterilmis bir invazif fungal enfeksiyon mevcuttur [100, 101]. Bu
sebeple ampirik antifungal tedavi, serolojik test bulgular1 veya YCBT bulgular1 gibi
tan1 yontemleriyle desteklenmelidir. Halo belirtisi eslik etsin veya etmesin makro
nodiiller, erken donemde YCBT de invazif aspergilloz i¢in en tipik bulgudur [102].
YCBT’de Halo belirtisi goriildiigli icin preemptif tedavi baslanan hastalarda
sagkalimm anlamli seviyede yiikseldigi gosterilmistir [103, 104]. Invaziv fungal
enfeksiyonlarda mortalitenin yiiksek olmasi sebebiyle tedaviye miimkiin olan en kisa
siirede baslanmasi uygun bir yaklasimdir. Buna ragmen enfeksiyon odagi
bulunamamis, klinik olarak kdtiilesmeyen ve kisa silirede notropeniden ¢ikmasi
ongoriilen hastalarda antifungal tedavi geciktirilebilir. Ampirik antifungal tedavi
oncesinde fungal enfeksiyonun tanisina yonelik tiim tetkiklerin yapilmasi gerekir
(invazif fungal pnoémoni i¢in YCBT, Hepatosplenik kandidiyazis i¢in abdomen
goriintilleme gibi). Galaktomannan ve (1,3)-8-D glukan fungal etkenleri saptamak
icin kullanilan yardimer tam testleridir. Fakat bu testler diistik riskli hastalar icin
onerilmemektedir. Yapilan bu tetkikler yalmizca tedavi kararmi degil, antifungal
tercihini ve tedavi siiresini de etkileyecegi i¢in ¢ok Onemlidir [8]. Eger hasta
antifungal proflaksi almigsa kandidemi riski artmaktadir. Flukanazol proflaksisi
alanlar hastalarda, non albicans flukanazole direnc¢li kandida enfeksiyonlar1 ya da
invazif kiif mantarlarinin saptanma riski artar. Amfoterisin B dezoksikolat uzun yillar
boyunca standart ampirik tedavide tercih edilen ajan olmustur. Birkac¢ calisma da
kullanilan diger antifungallerin (liposomal amfeterisin B, itrakanazol, vorikanazol ve
kaspofungin  gibi)  hicbirinin  Amfoterisin B dezoksikolata  istlinliigii
gosterilememesine ragmen, diger ajanlarin toksisitesinin daha az olmasi tercih sebebi
olmustur [101]. Sistemik fungal enfeksiyon saptanan hastalarda tedavi siiresi karar1
hasta 6zelinde alinmalidir. Hasta notropeniden ¢iktiginda, klinik stabil ve tomografi
gorlintiillemesinde patoloji saptanmazsa antifungal tedavi kesilir. Notropeniden
cikmayan olgular 2 hafta sonra yeniden degerlendirilir. Antifungal tedavi altinda
klinik durumu kotiilesen ve nétropeninin >4 hafta siirmesi beklenen durumlarda,

indiiksiyon tedavisi alan akut l6semi hastalarinda ve AKHN alicilarinda, tedaviye
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ndtropeniden ¢ikincaya kadar devam edilir [8]. Notropeniden ¢iktiktan sonra devam
eden ates veya yeniden atesin ¢ikmasi durumunda, hepatosplenik kandidiyazis akla
gelebilir. Klinik belirti ve bulgular esliginde yapilan goriintiilemelerle hepatosplenik
kandidiyazis tanist konan hastalarin tedavisi hasta klinik agidan stabilse flukonazol,
tedaviye direngli hastalardaysa lipozomal amfoterisin B olarak planlanmalidir.
Hepatosplenik kandidiyazis kronik ve yaygin bir hastalik oldugundan uzun siireli

takip gerektirmektedir [105].

2.7.5. Antiviral ilaclarim kullanim

Bir viral enfeksiyon i¢in tipik olan belirti veya semptomlar1 olmayan atesli
ndtropenik hastalarda ampirik antiviral tedavi onerilmez. Klinik bulgular1 HSV veya
VZV ile uyumlu olan hastalara asiklovir/valasiklovir tedavilerinden birisi verilebilir.
Kemik iligi nakli yapilan hastalar hari¢ tutuldugunda febril nétropenik hastalarda
sistemik CMV enfeksiyonu goriilme olasilig1 yok denecek kadar azdir [7, 106].

2.8. FEBRIL NOTROPENIK HASTALARDA PROFILAKSI

2.8.1. Antibakterial Profilaksi

Antibakteriyel proflaksi ndtropeni siiresi yedi giinden daha az olmasi 6n
goriilen diisiik riskli hastalar i¢in rutinde Onerilmemektedir. Uzun siireli ve derin
notropeni  beklenen yiliksek riskli hastalar i¢in florokinolon proflaksisi
diisiiniilmelidir. Proflaksi i¢in kinolon grubu antibiyotikler en genis spektrumlu
antibiyotikler olarak degerlendirildigi i¢in tercih edilmektedir. Levofloksasin,
streptokoklarin neden oldugu oral mukozit riski ylisek hastalarda daha ¢ok tercih
edilmesine ragmen, kinolon grubundaki anitbiyotikler kabaca esdeger kabul
edilmektedir. Florokinolonlar, 6zellikle de siprofloksasin, antibakteriyel proflakside
en ¢ok tercih edilen ajanlardir. Bir ¢ok calismada antibiyotik proflaksisi ile
enfeksiyon gelisiminin, 6zellikle de Gram negatif bakteri enfeksiyonlarinin oniine
gecildigi gosterilmistir [107, 108]. Buna ragmen, antibiyotiklerin proflakside ve

tedavide yogun kullanimlar1 beraberinde direng problemini getirmis, bu durum klinik
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yararin kisitlanmasina neden olmustur. Ayrica yapilan bazi c¢alismalar farkli
kinolonlar ve diger grup antibiyotikler arasinda c¢apraz diren¢ gelisimini de
gostermistir [109-111]. Kinolon proflaksisi iligkili bir baska problem de Gram-pozitif
enfeksiyonlarin sikligindaki artigtir. Yapilan c¢ofu meta-analizde antibakteriyel
proflaksinin enfeksiyon goriilme sikligini azaltmasima ragmen, enfeksiyon iligkili
mortaliteyi etkilemedigi gosterilmis. Aksine bazi ¢alismalarda mortalitenin de
azaldig: bildirilmistir. Kok hiicre nakil yapilan febril ndtropeni hastalar1 haricindeki
hasta grubunda proflaktik antibiyoterapinin yarar1 hala tartigsmali bir konudur. Tiim
bu bilgiler 1s18inda noétropenik hastalarda rutin kinolon proflaksisinden miimkiin
oldugunca kacinilmasi ve kinolon proflaksisi tercih edilirken hastalarin risk grubuna

gore karar alinmalidir [108, 109].

IDSA kilavuzu PCP ig¢in yiiksek risk grubuna giren hastalara TMP-SMX ile
proflaksi  Onermistir. Hematolojik maligniteli hastalarda PCP  proflaksi

endikasyonlart ;
1. Yiksek riskli allojeneik KHN alicilari
* Gegirilmis PCP veya firsatc1 enfeksiyon ykiisii
* CMV i¢in yiiksek risk tasima
+ Clddi immiinsupresyon
* T-hiicreleri baskilayan tedavi rejimleri alanlar
2. Otolog KHN

* Transplantasyon Oncesi kemoterapi, radyoterapi ve biyolojik tedavi

kombinasyonlarinin antineoplastik veya immiinsupresif ajan olarak kullanimi
* Piirin analogu kullanilan rejimler sonrasinda
3. Uzamis nétropeni

4. Uzun siireli (>2-3 hafta), yiikksek doz (>20 mg/giin prednizon) steroid

tedavisi

5. Anti-CD 52 monoklonal antikor tedavisi alan hastalar.
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2.8.2. Antifungal Profilaksi

Fungal enfeksiyonlarin tan1 ve tedavisindeki zorluklar nedeniyle 6zellikle bu
enfeksiyonlarin sik goriildiigii merkezlerde ytiksek riskli hasta gruplara antifungal
proflaksi onerilmektedir. Proflaksi olarak risk faktorlerine ve primer hastaliga gore
azoller veya ekinokandinler kullanilabilir [112]. Yapilan pek ¢ok ¢aligmada AKHN
alicilarinda flukonazol proflaksisi uygulanmasinin invaziv fungal enfeksiyon riskini
azalttigr gosterilmistir. Posakonazol proflaksisi, AML veya MDS igin yogun
kemoterapi alan proflaksi almadigi takdirde invazif aspergilloz riskinin yiiksek
oldugu 13 yas ve lizeri hastalar i¢in diisiiniilmelidir [113]. Hematolojik maligniteli

ndtropenik hastalarda antifungal proflaksi endikasyonlari; [114, 115].

» Akut l6semi ya da MDS hastalarinda miyelosupresif kemoterapi sonrasi

notropeni stiresinin 10 giinii gegmesi bekleniyorsa

* Allojenik KHN alicilarinda ilk 100 giin (kortikosteroid tedavisi devam

edecekse daha uzun siireli)
* T-hiicre baskilayici piirin analogu kullanilacak otolog KHN alicilarinda

Proflaksi uygulanacak hastalarda endikasyona bagl kalmak diren¢ gelisimini

ve zorlu enfeksiyonlar1 azaltacaktir.

2.8.3. Antiviral Profilaksi

HSV seropozitifligi saptanan AKHN olmus ya da losemi nedeniyle

indiiksiyon tedavisi verilen olgulara asiklovirin proflaksi olarak uygulanmasi onerilir.

Influenza asilamas: her yil kemoterapi alan hastalar dahil tiim malign hastalik
tanist olan hastalara dnerilmektedir. influenza asinin ne zaman yapilmasi konusunda
fikir birligine varilmamasina ragmen, serolojik yanit son kemoterapi iizerinden yedi
giin gectikten sonra veya kemoterapi planindan 2 hafta 6nce yapilan hastalarda en iyi

sonug¢ alinmistir [116].

34



3. MATERYAL VE METOD

Calismanim yapildig:1 Saglik Bilimleri Unversitesi Digkapt Yildirim Beyazit
Egitim ve Arastirma Hastanesi 810 yatak kapasitesine sahip, 3. basamak saglik
kurulusudur. Calismamizda Ocak 2018- Mart 2020 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Unversitesi Diskap1 Yildirrm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, i¢ Hastaliklari
Klinigi, Hematoloji servisinde yatarak tedavi goren, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Klinigi tarafindan giinliik vizitlerle izlenen hematolojik
malignite tanis1 almig 156 hastada gelisen 255 FEN atagindaki epidemiyolojik ve
klinik veriler kaydedilmistir. Hematoloji klinigi 17 yatakli bir birim olup bu
yataklardan 4’1 kemik iligi nakil hastalarina ait hepafiltreli odalarda yer almaktadir.
Hastanemiz hematoloji kliniginde allojenik kok hiicre nakli yapilmasi i¢in gerekli alt

yapt olusturulmus, fakat hali hazirda uygulanmaya baslanmamastir.

Febril nétropenik hastalarda tan1 ve tedavi kilavuzu’ndaki tanima uygun
olarak ANS 500 /mm?*’iin altinda olan veya ANS 500-1000 /mm? arasinda olup, 48
saat iginde 500 /mm?*’iin altina diismesi beklenen, aksiller tek sefer 38,3 °C ve {isti
veya bir saat boyunca 38.0-38,2 °C aras1 ates Ol¢limii olan hastalar febril nétropenik
olarak degerlendirildi. Caligmaya alinan her hasta nétropeni atagi ile karsimiza
geldiginde, onceki notropeni ataginin tamamen diizelmis olmasi ve iki atak arasinda
dort haftadan daha uzun bir siire olmasi halinde yeni bir ndtropenik atak olarak kabul

edildi.

Hematoloji Servisi’nde yatirilarak takip ve tedavi edilen hematolojik
maligniteli hastalar servise yatislarindan itibaren giinliik vizitlerle takip edildi.
Hastalarin isim, yas, cinsiyet gibi demografik bilgileri, primer tanilar, eslik eden
hastaliklari, kemoterapi Oykiisii, uygulanan kemoterapi protokolii, kateter varligi,
baslangic mutlak ndtrofil sayilari, ndtropeni siiresi, MASCC skorlari, izole edilen
mikroorganizmalar ve bunlarin duyarlilik profilleri, gelisen enfeksiyon tiirleri,
biyokimyasal, serolojik ve mikrobiyolojik laboratuvar degerleri, kiiltiir sonuglari,
radyolojik sonuglari, hastanin klinik durumu, atesin kontrol altina alinma zamani,
notropeniden ¢ikma zamani, baglangic antibiyotik rejimleri baslangi¢c tedavisine

ekleme ve/veya degisim yapilip yapilmadigi ve baslangi¢c tedavileri ile yapilan
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modifikasyonlarin sonuglar1 degerlendirilerek her hasta i¢in hazirlanan ‘Febril

Notropenik Hasta Takip Formu’ ndan alindi.

Notropenik hastalardan, ates ortaya ciktigi anda veya enfeksiyon klinik
bulgulart belirlenir belirlenmez kan kiiltiirii (varsa kateter kiiltiiri es zamanli olacak
sekilde), idrar kiiltiirli ve hastanin semptom ve bulgular1 géz 6niinde bulundurularak
klinik mikrobiyolojik inceleme i¢in kiiltiir 6rnekleri (balgam, gayta, yara, aspirasyon
kiiltiirti gibi) alindi. Kan kiiltiirleri kateteri olmayan hastalarda farkli periferik venoz
damarlardan en az yarim saat arayla iki kez olacak sekilde alindi. Kalici veya santral
kateteri olan hastalarda bir kan kiiltiirii mutlaka kateterden, digeri de kateter disinda
periferik vendz yoldan temin edildi. Kan kiiltiirlerinden en az birinin pozitif olmasi
halinde, bakteriyemi agisindan anlamli kabul edildi. Ancak koagiilaz negatif
stafilokoklarda iki ya da daha fazla liremenin saptanmis olmasi bakteriyemi olarak

degerlendirildi.

FEN atagi ile basvuran hastalar, fizik muayene bulgulart ile
degerlendirildikten sonra, biyokimyasal ve mikrobiyolojik agidan tetkik edildi.
Akciger grafisi ve odak olabilecek yerlerden goriintiilemeler yapildiktan sonra
kiiltiirler alindi. MASCC kriterlerine gore risk degerlendirmeleri yapilarak diisiik ve
yiiksek riskli gruplara ayrildi. Hastalarin ilk degerlendirmesi tamamlanir
tamamlanmaz ampirik antibiyoterapileri baslandi. Tedavi karar1 verilirken; Febril
Notropeni Calisma Grubu tarafindan hazirlanan Febril Notropenik Hastalarda Tani
ve Tedavi Kilavuzu’ndaki Oneriler goz onilinde bulundurularak, merkezimizin son bir
yillik mikroorganizma profili dogrultusunda tedavi protokolleri olusturuldu.
Hastalara basvuru anindan itibaren en geg¢ iki saat i¢inde tedavileri baslandigi i¢in
tedaviye baglanma zamaninin mortaliteye etkisi arastirilmadi. Antibiyotik tedavisi

altindaki hastalarin renal ve hepatik fonksiyonlar1 yakindan izlendi.

Hastalarin giinliik vizit sirasinda febril ndtropeni tablosunun devam etmesi
durumunda, yeni ¢ikan bulgular icin fizik muayeneleri tekrarlandi. Ates nedeni
olabilecek yeni odaklar saptandiginda bu odaklara yonelik incelemeler hemen
yapildi, yeni bulgusu olmayan atesi devam eden hastalarin kiiltiirleri tekrarlandi.
Ampirik antibakteriyel tedaviye 72 saatin sonunda yanit alinamayan hastalarda

YCBT ile birlikte galaktomannan testi istendi. Fungal enfeksiyonlarin tani ve
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izleminde bilgi verdigi diislinlilen galaktomannan testi haftada iki kez yapilarak
preempitif yaklasim ve tedavi uygulanmaya calisildi. Hastalardan giinliik olarak

hemogram, haftada iki kez biyokimyasal tetkikler goriildii.

FEN ataklari, nedeni bilinmeyen ates (NBA), klinik olarak dokiimante
edilmis enfeksiyonlar (KDE) ve mikrobiyolojik olarak doékiimante edilmis
enfeksiyonlar (MDE) olarak ii¢ grupta smiflandirildi. Enfeksiyona neden olan
etkenin saptanmasi1 durumunda MDE kabul edildi. Akciger enfeksiyonu, yumusak
doku enfeksiyonu, siniizit ve benzeri enfeksiyonu olup, mikrobiyolojik olarak
etkenin saptanamadig1 ataklar KDE olarak kabul edildi. Klinik veya mikrobiyolojik
olarak enfeksiyon kanitlarinin gosterilemedigi febril notropenik ataklar ise NBA

olarak degerlendirildi.

Herhangi bir odak saptanmamis ise hastanin klinigine gore; anti-pseudomonal
B-laktam / B-laktamaz inhibitdrii ile monoterapi (genellikle tercih edilen antibiyotik
piperasilin/tazobaktam) uygulandi. Eger hastalar uzun zamandir hastanede yatiyorsa,
daha Onceden dokiimante edilmis kiiltiir tremeleri mevcut ise tedavide anti-
pseudomonal fB-laktam / p-laktamaz inhibitoérii ile birlikte aminoglikozid
kombinasyonu veya karbapenem monoterapisi rejimlerinden birisi tercih edildi. Eger
hastada saptanmis bir odak varsa yukaridaki rejimlerden biri secilip ek olarak; odak
rektal abse veya gingivit ise metranidazol, IV katater enfeksiyonu bulgular1 veya
mukozit gibi Gram pozitif etkenin neden oldugu enfeksiyon diisliniildiiglinde
glikopeptid, herpes labialis, zona zoster gibi lezyonlar varsa asiklovir, oral
kandidiyazis varsa flukonazol kombinasyonlarin1 icereren tedavi rejimleri
olusturuldu. Ampirik tedaviye yanit vermeyen hastalarda, tedavinin 3.-5. gilinlerinde
klinik tekrar gozden gecirilerek kan kiltlirii tekrarlanip, YCBT ¢ekildi.
Degerlendirme sonucunda ates nedeni aydnlatilamamigsa mevcut tedaviye devam
edildi. Kiiltiir antibiyogram sonuglar1 klinikle birlikte degerlendirilerek ampirik
tedavi degisiminin yapilip yapilmayacgina, yeni antibiyotik ya da antifungal eklenip
eklenmeyeceginin karar1 verildi. ilk 72 saatte atesi devam etmesine ragmen, genel
durumu iyi olan hastalarda ampirik tedavide degistirilmeden kiiltiir alinmaya devam
edildi. YCBT g¢ektirilip yakindan takip edilen hastalarda besinci giinde atesin hala
devam etmesi ampirik tedaviye yanitsizlik olarak kabul edilip, antifungal eklendi.
Notrofil seviyesi yiikselme egiliminde olan ve genel durumu stabil seyreden
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hastalarda etken izole edilemediyse iv tedavi kesilerek kinolon grubu antibiyotikler
ile tedaviye devam etme karar1 alindi. Yiksek risk grubunun kriterlerini karsilayan
genel durumu iyi atesi diisen hastalarda ise baslangic tedavisi nétropeniden ¢ikana
kadar oral tedavi ile devem ettirildi. Ayn1 sekilde genel durumu kétii olan hastalarda

IV tedavi hasta notropeniden ¢ikincaya kadar uzatildi.

Hastalarin ampirik tedavi ile atesi diistii, klinik belirti ve bulgular1 gerilediyse

‘bagar1’ olarak degerlendirildi.

Ampirik tedavide kiiltiirdeki lireme ya da klinik yanit alimamamast gibi
sebeplerle spekturumun degistirilmesi, antifungal veya antiviral tedavi ile
modifikasyon / modifikasyonlar ihtiyaci dogmus ve degisim sonrasinda yanit alindi

ise ‘modifikasyonla basar1’ olarak degerlendirildi.

Baslangic antibakteriyel tedavisine ragmen atesin devam etmesi, etkenin
tedaviye direncli saptanmasi ve tedavide degisiklik gereksinimine ragmen hasta

kaybedildi ise “basarisizlik olarak kabul edildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel Analiz SPSS (Statistical Package for the Social Science) 22.0 ve
MiniTab programlan ile gerceklestirilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov analizi ile degerlendirilmistir. Normal dagilima uyan sayisal
degiskenler ortalama + SD ile sunulurken, normal dagilima uymayan sayisal
degiskenler ortanca (min-maks) seklinde sunulmustur. Kategorik degiskenler ise

yiizde (%) ile sunulmustur.

Gruplar arasindaki farkliliklarin karsilastirilmasinda, kategorik degiskinlerden
bagimsiz grup oranlarinin karsilastirilmast ki-kare ve Fisher Exact testleriyle,
bagimli grup oranlarinin karsilagtirilmast McNemar testiyle degerlendirilirken,
sayisal degiskenlerden bagimsiz iki grup ortalamasinin karsilastirilmasinda normal
dagima uyanlar Student t-testi, normal dagilima uymayanlar Mann-Whitney U testi

ile degerlendirilmistir.

38



Mortaliteyi etkileyen faktorlerin olasiliklar orani hesaplanirken, 6nce modele
anlamli bulunan tiim degiskenler alinmis, ilk modelde anlamli ¢ikan degiskenler

¢oklu nominal regresyon analizi ile degerlendirilmistir.

P degerinin 0.05’ten kiiciik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis

olup, p=0.000 olan degerler p<0.001 olarak raporlanmustir.
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4. BULGULAR

Calismamizda hastanemiz hematoloji kliniginde yatarak tedavi goéren 65
(%41,7)’1 kadin 156 hastada gelisen 255 FEN atag1 incelendi. 255 ataktan 57 tanesi
(%22,4) mortalite ile sonuglandi. Toplam 255 atakta yas ortalamas1 55,2+15,8 olarak
hesaplanmistir. Mortal seyreden hastalarin yas ortalamasi 60, diger grubun 54 olarak
hesaplandi. ileri yas mortaliteyi arttirmaktayd: (p=0,010). Olgularin demografik

Ozellkleri tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Parametre Say1

Hasta Sayis1 156

Atak Sayisi 255
Kadin/Erkek 65/91

Yas Ortalamasi 55,2(£15,8)

Notropenik atak sayilari incelendiginde olgularin %61,2’sinin birden fazla
atak gecirdigi goriildii. Ataklarin 149 (%58,4)’u erkek, 106 (%41,6)’s1 kadin
hastalara aitti. Cinsiyetin FEN atak sayis1 lizerine etkisi olmadig1 goriildii (p: 0,172).

Izlenen 255 febril nétropenik atagin ortalama nétropeni siireleri 22,44+22,2 (3-
136) giin olarak hesaplandi. Ataklarin 177 (%69,4) tanesinde nétropeni siiresinin 10
giinden uzun olmast seklinde tanimlanan uzamis ndtropeni mevcuttu. Uzamis
notropenisi olanlarda mortalite oram1 %25,4, kisa siireli ndtropeni gelisen hastalarda

%15,4 olmasina ragmen mortalite iizerine etkisi olmadig1 goriildii (p=0,102).

FEN atag: ile takip edilen olgularda ortalama hastanede kalis siiresi 22,84+13,5
(3-82) giin olarak bulundu. Ataklardaki ortalama yatis siireleri sirasiyla mortal
seyreden ve iyilesen grup i¢in 23,8+14,9 ve 22,5+13,1 giindii. Ortalama yatis stiresi
incelendiginde mortal seyreden ve iyilesen grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi

(p=0,546).

Ataklarin atesin diisme siiresi ortalama 8,0+8,4 (1-50) giin olarak bulundu.
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Febril noétropenik ataklarimizda ortalama MASCC skoru 15,8+4,0
hesaplanmis olup; sirasiyla mortal seyreden ve hayatta kalan grupta 11,6+£3,9 ve
17,1£3,1 idi. Mortalite gelisen hastalarda MASCC skoru ortalamasi, diger gruptan
daha diisiik hesaplandi (p=0,000). (Calismamiza dahil edilen hastalar yiiksek riskli
yatis kriterlerini karsilayan MASSC skoru 21°den kiiciik hastalardan olustugu icin
MASCC skorunun mortaliteye etkisi hesaplanirken 15 degeri cut off alindi.)

Tedavi degisim ihtiyact olan hastalardaki mortalite oran1 (%36,2), ampirik
baslanan tedaviyle basar1 saglanan hastalardaki mortalite oranina (%10,7) gore
yiiksek bulundu (p=0,000). Tedavi basarisizlig1 nedeniyle modifikasyon gerekliligi
monoterapi baglanan hasta grubunda daha yiiksek bulundu. Bu oran monoterapi
baslanan grupta %55,4, kombine tedavi baslanan grupta %33,6 idi. Bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,01). Monoterapi ve kombine tedavi alan gruplar
karsilastirildiginda atesin kontrol altina alinma zamani, notropeniden ¢ikma ve

hastanede kalig siireleri arasinda bir farklilik olmadig goriildii (p>0.05).

Mortalite goriilen hastalarda febril ndtropeni atagi siiresince steroid kullanim
orant (%66,7), mortalite goriilmeyen (%45,5) hastalara gore daha yiliksek bulundu
(p=0,005). Steroid kullanmasi gerekenlerde mortalite 2,4 kat fazlaydi.

Mortalite gelisen olgularda TPN kullanim oran1 %65,4 ve transfiizyon
verilme orani ise %73,7 idi (p=0,001).

Oliim, mantar enfeksiyonu goriilen ya da mantar enfeksiyonu siiphesiyle
antifungal baslanan olgularda (%45,9) daha yiiksek bulundu (p=0,000). Ayn1 sekilde
galaktomannan pozitifligi mortal seyreden grupta %17,5, diger grupta %5,1 oraninda
goriildii. Galaktomannan pozitifligi saptanan olgularda mortalite oran1 daha yiliksek
bulundu (p=0,004). Antifungal tedavi baslanan grupta MASCC skoru digerlerine
gore daha diisiik hesapland1 (p=0,007).

Mortalite gelisen ataklarin ortalama CRP degeri 285,4+135,1, mortalite
gelismeyen grubun ortalama CRP degerinden 159,0+120,7 daha yiiksek oldugu
goriildii (p=0,000).
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Mortalite gelisen 57 atagin 19 tanesinde (%33,3) nétrofil sayist <100/mm?
iken, 38 tanesinde (%66,7) >100/mm?* olarak saptandi. Notropeni derinliginin

mortalite i¢in risk faktorii olmadigr goriildi (p=0.442).

Tiim ataklarin %51,6’sinda (131 atak) hastalara proflaksi verildigi gorildii.
Bu oran mortalite gelisen grupta %66,7 iken, diger grupta %33,3 saptand1 (p=0,034).

Mortalite gelisen ataklarin %54,4° iinde komorbidite mevcuttu, mortal
seyretmeyen ataklarda bu oran %47,5 olarak hesaplandi. iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,371).

Akut bobrek yetmezligi (ABY) gelisen ataklarin %48,6° sinda mortalite
geligsirken, ABY tablosu olmayan ataklarin %11,6° sinda gelisti. Akut bobrek
yetmezligi olan hastalarda mortalitenin daha fazla gelistigi gézlendi (p=0,000).

FEN ataklarinin %64,7’sinde (165 olgu) G-CSF kullanildig: saptandi. Exitus
olan 57 hastanin 39 tanesinde (%68,4), mortal seyretmeyen 198 hastanin 126’sinda
(%63,6) FEN ataklarinda G-CSF kullandig1 tespit edildi. G-CSF kullaniminin

mortalite izerine etkisinin olmadig1 goriildii (p=0.534).

Mortalite, mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyonu olan olgularda

(%36,5) digerlerine gore fazla goriildii (p=0,000).

Hematolojik malignite tanis1 almis febril nétropeni atagi geciren hastalarda
mortaliteye etki eden risk faktorlerinin analizi tablo 8 ve 8.1° de, risk faktorlerinin

lojistik regresyon analizi tablo 9’ de gosterilmistir.
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Tablo 8. Hematolojik malignite tanis1 almis febril ndtropeni atagi gegiren hastalarda
mortaliteye etki eden risk faktorlerinin analizi

Erkek

Kadin

Eslik Eden Kronik Hastalik
Proflaksi kullanimi var
Proflaksi kullanimi yok
Kan Kiiltiiriinde Ureme
Idrar Kiiltiiriinde Ureme
Tedavi Modifikasyonu
Gerektirmeyen

Tedavi basarisizlig
nedeniyle modifikasyon
Steroid Kullanim1
Santral Venoz Kateter
Parenteral Nutrisyon
Transflizyon

Akut Bobrek Yetmezligi
G-CSF Kullanimi
YCBT’de Fungal
Enfeksiyon

Nedeni Agiklanamayan
Ates

Mikrobiyolojik
Kanitlanmig Enfeksiyon
Klinik Olarak Tanimlanmis
Enfeksiyon

Coklu Atak

Ik Atak

Kt Oykiisii
Galaktomannan
Antifungal Kullanimi
Radyolojik Bulgu

Mortalite gelismeyen

N(198)
111

87

94

93

104

46

20

124

74

90
83
23
99
38
126
15

32
66
100

130
68
170
10
40
65

%

%56,1
%43,9
%47,5
%47,2
%52,8
%23,2
%10,2
%62,6

%37,4

%45,5
%41,9
%11,6
%50

%19,2
%63,6
%7,6

%16,2
%33,3
%50,5
%65,7
%34,3
%385,9
%5,1

%20,2
%32,8

43

Mortalite gelisen
N(57) %

38 %66,7
19 %33,3
31 %54.,4
38 %66,7
19 %33,3
31 %54.,4
12 9%21,1
15 %26,3
42 %73,7
38 %66,7
26 %45,6
35 %61.,4
42 %73,7
36 %63,2
39 %68.,4
13 %22,8
1 %1,8
38 %66,7
18 %31,6
26 %45,6
31 9%54.,4
51 %89,5
10 %17,5
34 %359,6
36 %63,2

P
0,172

0,371
0,011

0,000
0,040

0,000

0,005
0,650
0,000
0,002
0,000
0,534
0,003

0,000

0,008

0,658
0,004
0,000
0,000



Tablo 8.1. Hematolojik malignite tanist almig febril ndtropeni atagi gegiren

hastalarda mortaliteye etki eden risk faktorlerinin analizi

Yas
MASCC Skoru
Yatis Siiresi

Notropenik Giin Sayisi
ANS Baslangi¢ Degeri

CRP
Atesli Giin Siiresi

Mortalite
gelismeyen

Ort Ss

54 14,51
17,12 3,14
22,59 13,15
21,23 20,56
92,08 136,75
122,50 120,73
6,66 7,09

Mortalite gelisen

Ort Ss

60 15,25
11,61 3,92
23,82 14,97
26,53 27,21
59,47 88,90
258 135,14
12,74 10,88

P

0,000
0,000
0,546
0,125
0,034
0,000
0,000

Tablo 9. Hematolojik malignite tanisi almis febril ndtropeni atagi gegiren hastalarda
mortaliteye etki eden risk faktdrlerinin lojistik regresyon analizi

Steroid kullanim
Parenteral
nutrisyon

AKkut bobrek
yetmezligi

Kan kiiltiiriinde
lireme

Eslik eden kronik
hastahk

MASCC Skoru<15
YCBT'de fungal
enfeksiyon
Transfiizyon
Galaktomannan
Antifungal
kullanimi
Proflaksi kullaninm
Tedavi basarisizhgi
nedeniyle
modifikasyon
yapilanlar

Birden fazla atak
gecirmis olmak

Mortalite Mortalite
gelismeyen gelisen
N(198) N(57)
90 38

23 35

38 36

46 31

94 31

39 46

15 13

99 42

10 10

40 34

93 38

74 42

130 26
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0,005
0,000

0,000
0,000
0,371

0,000
0,003

0,002
0,004
0,000

0,011
0,000

0,008

95% C.IL.for OR

EN diisik  En
OR yiiksek
2,400 1,294 4,451
12,105 6,084 24,085
7,218 3,791 13,744
3,940 2,156 7,300
1,319 0,730 2,382
17,049 8,092 35,921
3,605 1,600 8,122
2,800 1,459 5,375
3,979 1,565 10,115
5,839 3,101 10,994
2,237 1,206 4,148
4,692 2,435 9,042
0,439 0,241 0,798



Calismaya dahil edilen hastalarda en sik primer tani akut myelositik 16semi
(AML) (%40,8) idi. Bunu non Hodgkin lenfoma (NHL), (%25,5) akut lenfositik
l6semi (ALL) (%9,8), mulitple myelom (%8,2), hodgkin lenfoma (%7,8) ve
myelodisplastik sendrom (MDS) (%5,5) tanilar1 takip ediyordu. 255 FEN ataginin
altta yatan hastaliklar1 degerlendirildiginde, hastalarin %50,6’sinin akut losemi,
%33,3’iiniin lenfoma ve diger hematolojik maligniteler oldugu goriildii. AML tanis1
alanlarda mortalite oran1 %25, ALL tanis1 alanlarda %40, NHL tanis1 alanlarda %22,
MDS’de %21, ve MM’da %10,5 olarak hesaplandi. HL grubunda mortalite

goriilmedi.

Mortalite gelisen 57 olgudan 26 tanesi AML, 14'i NHL, 10'u ALL, 3'it MM,
3'i MDS ve 1’1 KLL tanist ile takip edilmekteydi (tablo 10).

Tablo 10. Altta yatan primer hematolojik malignite tanilarinin mortaliteye goére

Tam Mortalite gelismeyen Mortalite gelisen

N (198) % N (57) %
AML 78 39,4 26 45,6 40,8
ALL 15 7,6 10 17,5 9,8
KLL 5 2,5 1 1,8 2.4
NHL 51 25,8 14 24,6 25,5
HL 20 10,1 0 0 7,8
MDS 11 5,6 3 5,3 5,5
MM 18 9,1 3 5,3 8,2
Toplam :255 (%100)
dagilimi

Notropenik atak sayilari incelendiginde olgularin %61,2’sinde birden fazla
atak goriildii. En fazla tekrarlayan atak pirmer tanisi AML (%74) olan grupta
goriildii. Gruplarin ortalama nétropenti siireleri degerlendirildiginde NHL 13,2+14,8
giin, AML 29,8425,0 giin, ALL 20,6+11,5, HL 8,5+6,4 giin olarak hesaplandi. Akut
l6semi (ALL ve AML) tanis1 almisg grubun ortalama notropeni siiresi HL grubuna
gore anlamli olarak yiliksek bulundu(p=0,001). AML tanis1 alan grupla NHL tanisi
alan grup arasinda da bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu(p=0,000). Gruplar

arasinda  MASSC  skoru  karsilagtirmast  yapildiginda  anlamli  fark
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bulunmadi(P=0,273). Anitfungal baslanan 74 hastanin primer tanilarina bakildiginda
%47,3 (35 atak)’ii AML tanisi ile takip edilmekteydi.

Febril nétropenik atak geciren olgularda enfeksiyonlar asagidaki sekilde tanimlands :
1. Mikrobiyolojik olarak dokiimante edilmis enfeksiyon: 104 (%40,8),
2. Klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon: 118(%46,3),

3. Nedeni agiklanamayan ates: 33 (%12,9)

Onceden febril atak gecirmis olma oran1 mikrobiyolojik olarak tanimlanan
grupta %37,2, klinik olarak tani alan grupta %48,7 nedeni bilinmeyen ates olarak
tanimlanan grupta %14,1 olarak bulundu. Gruplar arasinda daha 6nceden FEN atagi

gecirmis olmasi anlamli fark olusturmadig: goriildii (p>0,05).

Risk faktorleri arastirildiginda; mikrobiyolojik olarak tani alan grupta total
parenteral nutrisyon kullanimi ve santral kateter varhi@i diger gruplardan daha

fazlaydi (p<0,005).

Enfeksiyon tanilara gore primer hastaliklarin dagilimi tablo 11°de gdsterilmistir.
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Tablo 11. Enfeksiyon tanilarina gore primer hastaliklarin dagilimi

Enfeksiyon tanisi Tam Atak sayisi Yiizde (%)
Mikrobiyolojik olarak | AML 43 41,3
dokiimante edilmis | ALL 13 12,5
grup KLL 1 1
NHL 28 26,9
HL 6 5,8
MDS 4 3,8
MM 9 8,7
Ara toplam 104 %100
Klinik olarak | AML 45 38,1
dokiimante edilmis | ALL 10 8,5
grup KLL 5 4,2
NHL 28 23,7
HL 11 9,3
MDS 9 7,6
MM 10 8.5
Ara toplam 118 %100
Nedeni bilinmeyen ates | AML 16 48,5
grubu ALL 2 6,1
KLL 0 0
NHL 9 27,3
HL 3 9,1
MDS 1 3
MM 2 6,1
Ara toplam 33 100
Toplam 255

Enfeksiyon gruplar1 ortalama yas, ortalama yatis siiresi, ortalama atesli giin
ve ortalama notropeni siiresi agisindan karsilagtirildiginda gruplar arasinda yas
ortalamasi ve atesin diisme siiresi arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). En
fazla ortalama yatis siiresi mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon grubunda
(26,2+15,0 gilin) gorildi. En fazla ortalama notropeni siiresi klinik olarak
tanimlanmis hasta grubunda (25,9+27,4 giin) goriildi ve iki grup arasinda ortalama
notropeni  siiresi anlamli  fark olusturmaktaydi (p=0,002). CRP degerleri
mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyonlarda belirgin olarak daha yiiksekti

(p<0,001). (Tablo 12,13)
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Tablo 12. Enfeksiyon gruplariin 6zellikleri/karsilagtirilmasi

Mikrobiyolojik olarak Klinik olarak Nedeni p
tamimlanmis enfeksiyon | tanimlanmis aciklanamayan
enfeksiyon ates
Ortalama yas 53,7+14,2 56,2+15,6 51,2+13,0 0,261
Ortalama yatis siiresi | 26,2+15,0 20,0+11,9 22,1+11,8 0,003
(giin)
Ortalama nétropeni | 20,6+17,5 25,9+27,4 15,349,7 0,002
siiresi (giin)
Ortalama atesli giin | 9,6+9,6 7,2+7,3 5,6+7,2 0,105
CRP mg/1 233,6+150,8 160,1£114,5 138,1+101,7 0,000
Tablo 13. Ortalama yatis siiresi agisindan enfeksiyon gruplari
Enfeksiyon Ortalama | Enfeksiyon grubu Ortalama P
grubu yatis yatis siiresi
siiresi (giin)
(giin)
Mikrobiyolojik | 26,2+15,0 | Klinik olarak tanimlanmis 6,1+1,7 0,002
olarak enfeksiyon
tanimlanmig Nedeni agiklanamayan ates 4,1+£2,6 0,370
enfeksiyon
Klinik olarak 20,0+11,9 | Mikrobiyolojik olarak 6,1+1,7 0,002
tanimlanmisg tanimlanmis enfeksiyon
enfeksiyon Nedeni agiklanamayan ates 2,0£2,6 1,000
Nedeni 22,1+11,8 | Mikrobiyolojik olarak 4,1+£2.6 0,370
aciklanamayan tanimlanmis enfeksiyon
ates Klinik olarak tanimlanmis 2,0£2,6 1,000
enfeksiyon
Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis 104 atagin 77 (%74)’sinde kan

kiltiiriinde, 32 (%30,7)’sinde idrar kiiltiiriinde, 11(%10,5)’inde yara kiiltiiriinde,
sekizinde (%7,6) balgam kiiltliriinde iireme oldu. Kan kiiltiiriinde lireme saptanan
ataklarin 37’ sinde kateter kiiltliriinde, sekizinde idrar kiiltiirlinde, iigiinde yara
kiiltiirtinde ve tiglinde balgam kiiltiirlinde es zamanli olarak ayni etkenin saptandig

iiremeler tespit edildi (tablo 14).
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Tablo 14. Mikroorganizmalarin tiim ataklar i¢inde odaklara gore dagilimlari

Enfeksiyon | Gram negatif Gram pozitif Fungus Polimikrobiyal
Odag mikroorganizma | mikroorganizma | N (%) iireme n (%)

N (%) N (%)
Kan (n=77) | 48(%62,3) 23(%29,9) 1(%1,3) 5(%6,5)
Kateter 15(%40.,5) 19(%51,4) 1(%2,7) 2(%5,4)
(n=37)
Idrar n=32) | 28(%87.5) 2(%6,25) 2(%6,25)
Yara (n=11) | 7(%63,7) 4(%36,3) - -
Balgam(n=8)  8(%100) - = 5

Tiim ataklar degerlendirildiginde; 255 FEN atagimin 104’{inde (%40,8)

mikrobiyolojik olarak tespit edilmis enfeksiyon odagi saptandi. Bu hastalarin tiim

kiiltiirlerinde patojen mikroorganizma olarak 119 bakteri, 3 mantar etkeni izole

edildi. izolatlarm %69,6’s1 Gram negatif bakteriler, %27,8°i Gram pozitif bakteriler,

%2,4’1ik kismini ise mantar etkenleri olusturmustur. Toplamda 122 etken izole

edildi. Tim kiiltlirlerdeki iireyen patojenlerin sikligina bakildiginda ise E. coli

(%36,8-45 atak) birinci sirada yer almaktaydi. Febril notropeni ataginda kiiltiirlerden

izole edilen patojenlerin dagilimi1 Tablo 15°te gosterilmistir.

Tablo 15. Febril nétropeni ataginda kiiltiirlerden izole edilen patojenlerin dagilimi ve

yiizdesi

Mikroorganizma adi \ Say1 (n=122) ] %o
Gram pozitif mikroorganizmalar

Enterococcus spp. 15 12,2
KNS tiirleri 14 11,4
S. aureus 5 4
Gram negatif mikroorganizmalar

Escherichia coli 45 36,8
Klebsiella spp 16 13,1
Acinetobacter spp. 7 5,7
Pseudomonas spp. 6 4,9
Enterobacter spp. 6 4.9
Serratia marcescens 2 1,6
Burcholderia cepacia 2 1,6
Stenotrophomonas 1 0,8
maltophilia

Mantar

Candida spp. 3 124
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Ataklarin 77 tanesinde (%30,1) bakteriyemi saptandi. Bakteriyemik seyreden
hasta grubunda mortalite %40,3, bakteriyemi saptanmayan grupta %14,6 bulundu
(p=0,000). Bakteriyemik grupta mortalite 3,9 kat daha fazla goriilmekteydi (%95 CI;
2,126-7,300). Etkenlere gore degerlendirildiginde mortalite oranlari polimikrobiyal
tiremlerde %80, Gram negatif iiremelerde%45,8, Gram pozitiflerde %21,7 olarak
hesaplanmistir. Tek atakta goriilen mantar {iremesi mortal seyretmemistir.
Polimikrobiyal iireme goriilen bakteriyemi olgularinda mortalite anlamli olarak
yiksek bulunmustur (p=0,049). Gram negatif etkenlerin neden oldugu
bakteriyemilerin Gram pozitiflerden 2 kat daha fazla mortaliteye neden oldugu

goriildil.

Santral venoz kateter kullanim1 olan hastalarda bakteriyemi oran1 %40,4 iken,
katateri olmayan grupta bakteriyemi oran1 %22,6 olarak hesaplandi (p=0,003). SVK
varliginin bakteriyemi gelisimini 2,3 kat arttirdig1 goriildii (%95 CI; 1,344-3,997).

Bakteriyemi orani en yiiksek akut losemi tanisi alan hastalarda %358,4
gorildii. Bakteriyemi goriilen hastalarin primer hastalik dagilimlar su sekildedir:en
yilksek ALL hastalarinda %40 goriilmiis, bunu AML grubu %33,7, MM %33.3,
NHL %26,2, MDS %21,4, HL %20 ve KLL grubu %16,7 oranlariyla takip etmistir.

Kan Kiiltiiriinde iireme saptanan ataklarin %63,2°sinde (48 atak) olgular
antibiyotik proflaksisi almistt (p=0,020). Proflaksi kullanimi olan grupta Gram
negatif bakteriyemi oram1 %70,8 iken, diger grupta bu oran %48,3 olarak hesaplandi
(p=0.219).

TPN uygulamasi ve transfiizyon yapilmis olmasi bakteriyemi gelisimi ile

iligkili bulunmustur (p<0.05).

Bakteriyemi gelisimi i¢in risk faktorleri tablo 16 *da gdsterilmistir.
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Tablo 16. Bakteriyemi gelisimi i¢in risk faktorleri

Risk faktorleri Bakteriyemi  Bakteriyemi p
var yok
n( %) n( % )

TPN Var 33 (42,9) 25( 14)

Yok 44( 57,1) 153 ( 86) 0,000
Steroid kullanimi Var 44 (57,1) 84 (47,2)

Yok 33 (42,9) 94(52,8) 0,173
Son 30 giin icinde Var 66 (85,7) 154 (86,5)
kemoterapi Yok 11 (14,3) 24 (13,5) 0,845
Gecirilmis FEN atag: Var 43 (55,8) 113(63,5)

Yok 34 (44,2) 65 (36,5) 0,265
Santral kateter Var 43 (55,8) 65 (36,5)

Yok 34 (44,2) 113 (63.5) 0,006
Kok hiicre nakli Allojeneik 1 (33,3) 2 (66,7)

KHN

Otolog KHN 14 (40) 21 (60)

Yapilmamis 62 (28,7) 154 (71,2) 0,400
Altta yatan malignite  Akut 16semi' 45 (58,4) 84 (47,2)

Lenfoma? 21 (27,3) 64 (36) 0,249

Diger® 11 (4,3) 30 (16,9)
Transfiizyon oykiisii Var 52 (67,5) 89 (50)

Yok 25 (32,5) 89 (50) 0,013

TALL, AML

2 Hodgkin lenfoma, Non-Hodgkin lenfoma

* KML, KLL, MDS, MM

Uzun siireli nétropeni gozlenen hastlarda bakteriyemi gelisme orani %33,9

iken, diger grupta %?21,8 olarak hesaplandi. Bakteriyemi icin risk faktortleri

incelendiginde ndtropeni siiresinin 10 giinden uzun olmasi bakteriyemi gelisimi i¢in

risk faktori degildi

(p=0,056).

Uzun

stiren notropeni

sebebiyle gelisen

bakteriyemilerde mortalite %40, kisa siireli ndtropenide gelisen bakteriyemide

mortalite oran1 %41 bulunmustur (p=1,000).
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Derin nétropeni goriilen hasta grubunda bakteriyemi oran1 %33,3 iken, diger
grupta bu oran %18,5 bulunmustur (p=0,044). Derin nétropeni bakteriyemi gelisme
olasiligin1 2,2 kat arttirmaktadir. Derin notropeni sebebiyle gelisen bakteriyemilerde

mortalite oran1 %38,8, diger grupta %50 olarak bulunmustur (p=0,512).

Kan dolasim1 enfeksiyonu olan hastalarda atesin diisme siiresi ortalama 10,2
(£10) giin olarak bulunurken, diger grupta ortalama 7,0 (+7,5) saptanmis ve aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,005).

FEN ataklarinin %30,1’inde (77 atak) kan kiiltiiriinde iireme saptandi. Kan
dolasimi enfeksiyonu etkenlerinin 72 tanesi monomikrobiyal, bes tanesi
polimikrobiyal ozellikte idi. Bu hastalardan alinan kan kiiltiirlerinde patojen
organizma olarak 81 adet bakteri ve 2 adet mantar etkeni izole edildi. 77 kan
kiiltiirtinden izole edilen 83 patojen mikroorganizmanin %63,9 (53)’ini Gram negatif
bakteriler, %33,7 (28)’sini Gram pozitif mikroorganizmalar ve %2,4 (2)’iinii ise

fungal etkenlerin olusturdugu goriildii. (tablo 17).

Tablo 17. Kan kultiri etkenlerinin siniflandirilmasi

Mortalite gelismeyen | Mortalite gelisen
N (46) % N (31) %
Gram-negatif | 26 56,5 22 71
Kan Gram-pozitif 18 39,1 5 16
kiiltiirii Mantar 1 2,2 0 0
Polimikrobiyal | 1 2,2 4 13

Polimikrobiyal ilireme saptanan 5 atagin 4’tinde en az bir Gram negatif etken

saptandi. tablo 18’de polimikrobiyal iiremelerin etken dagilimlari gosterilmistir.
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Tablo 18. Polimikrobiyal iiremelerde etken dagilim1

Etkenler N(say1)
Enterococcus spp. +Klebsiella spp.+ A. baumannii 1
Enterococcus spp.+ Enterobacteriaceae 1
Enterococcus spp. + Klebsiella spp. 1
Enterococcus spp. + Candida spp. 1
MRKNS + Burkholderia cepacia 1

Kan dolasimi enfeksiyonlarinda iireyen etkenler arasinda mortalite agisindan
anlaml farklilik gozlendi (p:0,000). Gram negatif bakteriyemilerin mortalitesi Gram
pozitif bakteriyemilerden 2 kat fazla saptanirken, en yiiksek mortalite vaka sayisi az
olmakla birlikte polimikrobiyal ilireme olan grupta goriilmiistiir. Gram negatif
bakterilerin neden oldugu kan dolasimi enfeksiyonlarmin istatistiksel analizinde,
mortalite oram1 kan kiiltiiriinde Pseudomonas spp. (%75) ve A. baumannii (%83,3)

olan grupta anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,002).

Proflaksi alanlarin %80,9’ unda Gram negatif iireme, %19,1 ‘inde Gram
pozitif lireme gorildii (p=0,001). Proflaksi alan hastalarin kan kiiltiirlinde Gram
negatif patojen lireme oraninin 5,3 kat daha fazla oldugu goriildi ( %95 CI; 1,981-
14,437).

Kan kiiltiiriinde tireme gerceklesen 77 ataktan 50 (%64,9)° sinde ampirik
tedavi degisim ihtiyaci vardi ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,000).

Gram pozitif bakterilerin neden oldugu kan dolasimi enfeksiyonlarinda
istatistiksel analizinde S. aureus ve Enterococcus spp. bakteriyemilerinde mortalite
%50 iken KNS bakteriyemilerinde bu oran %8,3 bulunmus olup, Kan kiiltiiriinde S.
aureus ve Enterococcus spp. Uremesinin KNS’lere gore mortaliteyi anlamli olarak

arttirdig1 saptandi (p=0,022).

Gram pozitif bakteriler arasinda en sik izole edilen bakteri metisiline direngli
koagiilaz negatif stafilokok (MRKNS) ve enterokoklar idi. Gram negatif bakterilerde
en sik izole edilen bakteri E. coli idi. Kan kiiltiiriinde lireyen bakterilerin hastalardaki

dagilimi tablo 19°de gosterilmistir.
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Tablo 19. Kan kiiltiiriinde iireyen bakterilerin hastalardaki dagilimi

Kan kiiltiirii Mortalite gelismeyen 198 Mortalite gelisen 57
hastadaki hastadaki
mikoorganizmalarin mikoorganizmalarin
dagilim dagilim

Ureme yok 152 76 26 42

Gram pozitif etkenler

KNS 11 5,5 1 1,6

Enterococcus spp. 6 9,7

S. aureus 2 1 2 3,2

Gram negatif etkenler

E. coli 15 7,5 10 16

Klebsiella 7 3,5 5 8

Acinetobacter 1 0,5 5 8

Pseudomonas 1 0,5 3 4,8

Enterobacter spp. 3 1,5 1 1,6

Burkholderia cepacia 0 0 1 1,6

Serratia spp. 0 0 1 1,6

Mantar

Candida spp. 1 0,5 1 1,6

Toplam 200 62

Idrar kiiltiiriinde %87,5 (223 atak) {ireme saptanmazken %12,5 (32 atak) iireme tespit
edildi. Uremelerin %72,1’ini (23 atak) E. coli, %9,3’ini (3 atak) Klebsiella spp.,

%6,2’in1 (2 atak) Candida spp., ve birer atakta (%3,1) Pseudomonas spp.,

Enterococcus spp., Enterobacter spp. ve MRKNS iiremesi oldu (Tablo 20).

Tablo 20. Idrar Kiiltiiriinde Saptanan Etkenlerin Dagilimi.

Etken N %o
Escherichia coli 23 %72,1
Klebsiella spp. 3 %9,3

Candida spp 2 %6,2
Pseudomonas spp. 1 %3,1
Enterococcus spp. 1 %3,1
Enterobacter spp. 1 %3,1

MRKNS 1 %3,1

Toplam 32 %12,5 (%100)

54




Balgam ve yara kiiltiirleri degerlendirildiginde; Balgam kiiltiirlerinin ikisinde

K. pneumonia, ikisinde Acinetobacter spp. birer tanesinde Proteus spp., E. coli,

Serratia sp. ve S. maltophilia iremesi oldugu saptandi. Yara kiiltiirlerinin ikisinde

Acinetobacter spp., ikisinde E. coli, ikisinde Klebsiella spp., ikisinde MRKNS, birer

atakta da MSSA, Enterococcus spp. ve Burkholderia cepacia tiremesi gorildii.

Klinik olarak tanimlanan 118 enfeksiyonda en fazla pnémoni %67,7 (80

olgu) goriildi. Klinik veya mikrobiyolojik olarak pndmoni tanisi alan hastalarin

%82’sinde tan1 YCBT ile konuldu.Bu enfeksiyonlar daha az yaygimlikla goriilen

yumusak doku enfeksiyonu %8,4 (10 olgu), abdomen kaynakli enfeksiyonlar

%9,3(11 olgu), peri anal abse %6,7 (sekiz olgu), dis absesi ve iist solunum yolu

enfeksiyonu %0,8 (birer olgu) oldugu goriildii. Yedi olgu (%5,9) ise ayn1 anda birden
fazla odak saptanarak takip edildi (tablo 21).

Tablo 21. Klinik tan1 konulan ataklarda odaklarin dagilimi

Klinik tam Klinik olarak tami almis mortalite | Klinik olarak tam alms
gerceklesmeyen ataklar mortalite gelisen ataklar
n Yiizde(%) N Yiizde(%)

Pnomoni 65 65 15 83,5

Intraabdominal enfeksiyon 10 10 1 5,5

Cilt enfeksiyonlari 10 10 0

Perianal enfeksiyon 8 8 0

Pnémoni + Yumusak doku 4 4 1 5,5

g.nfeksiyonu

USYE 1 1

Dis apsesi 1 1 0

Pnomoni + Intraabdominal 1 1 0

enfeksiyon

Pnomoni + Dis Apsesi 0 1 5,5
Toplam: 100 Toplam:18

Klinik olarak tani almis hastalarda proflaksi verilen ve verilmeyen hastalar

degerlendirildi. Akcigerlerin iki grupta da en sik saptanan odak oldugu goriildii.

Pnomoni goriilme siklig1 proflaksi verilen grupta %64,3 ve verilmeyen grupta ise

%71 olarak hesaplandi. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0.335).
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Ex ile sonuglanan 57 ataktan 38 tanesi (%66,7)’si mikrobiyolojik, 18 tanesi
(%31,6) klinik, bir tanesi (%1,8) nedeni bilinmeyen ates grubunda takip
edilmekteydi. Ex olanlarin kiiltiir sonuglar1 incelendiginde 31 kan kiiltiirii, 12 kateter
kiiltiirii ,12 idrar kiiltiirii, 5 balgam kiiltiirii ve 2 yara kiiltiirii pozitfligi saptandi. Idrar
kiiltiirlindeki 12 iiremenin {igii, balgam kiiltiiriindeki bes {iremenin biri, yara
kilttiriindeki iki tiremenin ikisinin de bakteriyemi ile seyrettigi goriildii. Mortalite
gelisen olgularin 26'sinda (%45,6) kan kiiltiirlinde iireme olmadi. Ex olanlarin %8,7
(bes hasta)’sinde kan kiiltiiriinde E. coli, %3,5’inde polimikrobiyal iireme, %3,5 (iki
hasta)‘ inde Klebsiella spp., %3,5 (iki hasta)‘ inde P. aeruginosa, %1,7 (bir hasta)’
sinde Enterococcus spp. ve %1,7 (bir hasta)’sinde Acinetobacter spp. liremesi oldu.
%1,7 (bir hasta)’sinde balgam kiiltliiriinde K. pneumonia, %]1,7 (bir hasta)’sinde
Proteus spp. %1,7 (bir hasta)’sinde Serratia marcescens ve %]1,7 (bir hasta)’sinde
Stenotrophomonas maltophilia tiremesi oldu. %3,5’ inde idrar kiiltiiriinde Candida
spp. ve %12,2 (yedi hasta ) E. coli tiremesi oldu. %3,5 (iki hasta)‘ inde es zamanlh
gonderilen kan ve idrar kiiltlirlinde E. coli, %1,7(bir hasta)’sinde Klebsiella spp.
tiremesi oldu. %1,7(bir hasta)’sinde es zamanli gonderilen kan ve balgam kiiltiiriinde
Acinetobacter spp. Uremesi oldu. %3,5 (iki hasta)’inde S. aureus, %3,5 (iki
hasta)’inde Enterococcus spp., %3,5 (iki hasta)’ inde E. coli , %3,5 (iki hasta)’inde
polimikrobiyal, %]1,7(bir hasta)’sinde Acinetobacter spp., %1,7 (bir hasta)’sinde
Serratia marcescens , %]1,7(bir hasta)’ sinde P. aeruginosa ve %1,7(bir hasta)’sinde
Klebsiella spp. kateter iligkili kan dolasim1 enfeksiyonu goriildii. Klinik tani ile takip
edilirken ex olan vakalarin %26,3 (15 hasta)’i pndmoni, %]1,7(bir hasta)’si
intraabdominal enfeksiyon, %1,7(bir hasta)’si pndmoni+yumusak doku enfeksiyonu

ve %]1,7(bir hasta)’si pnomoni+dis absesi tanilari ile takip edilmistir.

Kiiltiirlerden elde edilen mikroorganizmalarin antibiyotik direng profilleri
irdelendiginde E.coli izolatlarinin sefalosporinlere direnci %50’nin {izerinde
bulunmus, karbapenem grubuna diren¢ %10’un altinda saptanmistir. Trimetoprim
Sulfametoksazol (SXT) direnci %76, piperasilin tazobaktam direnci %36, Ampisilin
Sulbaktam %48 ve Amoksisilin Klavulonat direnci %72 olarak bulundu. En yiiksek
direng ampisilin ve florokinolon grubu antibiyotiklere kars1 bulundu (sirastyla %96

ve %84). E.coli izolatlarinda amikasin ve kolistine direng saptanmadi.
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Klebsiella spp. olarak belirlenen 12 izolatin antibiyotik duyarlilik profiline
baktigimizda siprofloksasin, SXT, Ampisilin / sulbaktam ve piperasilin tazobaktam
direng oranm1 %54,4, Amoksisilin / klavulonat direnci %59, sefsalosporin direnci %33
ile 41 araliginda ve levofloksasin direnci %67 olarak bulundu. Klebsiella spp.
izolatlarinda aminoglikozit duyarliligt %92, karbapenem duyarliligi %83 iken

kolistine direng saptanmadi.

Acinetobacter spp. olarak saptanan 6 izolat Sefalosporin grubu, piperasilin-
tazobaktam, Ampisilin Sulbaktam, karbapenem ve florokinolon grubuna %100
direncli bulunmustur. SXT ve aminoglikozit direnci %83,3 olarak bulundu. Kolistin

direnci %33 saptanmustir.

Pseudomonas spp. olarak belirlenen dort susta ise karbapenem, piperasilin
tazobaktam, sefepim, seftazidim ve aminoglikozit duyarliligi %75, kinolon direnci
%75 saptanmustir. Pseudomonas spp. suslarmmin higbirinde kolistin  direnci

goriilmemistir.

Enterobacter spp. olarak degerlendirilen dort izolat amikasin ve kolistine
direngli bulunmadi. Dort Enterobacter spp. izolatlarindan ikisinde sefalosporin grubu
anitibyotiklere ve SXT direnci gorildii. Bir Enterobacter spp. susunun ise
karbapenem, florokinolon ve aminoglikozit grubu anitibiyotiklere direnc¢li oldugu

goriildi.

Tek bir kan kiltiirii sisesinde tespit edilen Serratia marcescens ve
Burcholderia cepacia’ nin antibiyotik direng profiline bakildiginda ise S. marcescens
caligilan tiim antibiyotiklere duyarli iken, B. cepacia’da sadece seftazidim direnci
goriilmiistiir. Gram pozitif bakterilerde en duyarli antibiyotiklerin daptomisin,
teikoplanin, vankomisin ve linezolid, Gram negatiflerde ise meropenem, imipenem
ve kolistin oldugu saptandi. Kan kiiltiirtinden izole edilen Gram negatif bakterilerin

antibiyotik duyarliliklar1 tablo 22°da gosterilmistir.
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Tablo 22. Febril nétropeni ataginda kan kiiltiirlerinde izole edilen Gram negatif
bakterilerin diren¢ durumu

E.coli Acinetoba Klebsiella Pseudomon Enterobac
Say1 (%) cter spp. Spp- as spp. ter spp.
Say1 (%)  Sayt (%) Say1 (%) Say1 (%)
Meropenem Direncli 1 (%4) 6(%100) 2(%17) 1(%25) 1(%25)
Duyarli  24(%96) 10(%83) 3(%75) 3(%75)
Imipenem Direngli  2(%8) 6(%100) 2(%17) 1(%25) 1(%25)
Duyarli  23(%92) 10(%83) 3(%75) 3(%75)
Ertapenem Direngli  6(%24) - 2(%17) - 1(%25)
Duyarh 19(%76) 10(%83) 3(%75)
Piperasilin/T  Direncli  9(%36) 6(%100) 7(%59) 1(%25) 2(%50)
azobaktam Duyarh 16(%64) 5(%41) 3(%75) 2(%50)
Seftazidim Direngli  13(%52) 6(%100) 5(%41) 1(%25) 2(%50)
Duyarh 12(%48) 7(%59) 3(%75) 2(%50)
Sefepim Direngli  15(%60) 6(%100) 5(%41) 1(%25) 2(%50)
Duyarh 10(%40) 7(%59) 3(%75) 2(%50)
Sefoksitin Direngli  13(%52) - 4(%27) - 2(%50)
Duyarh 12(%48) 8(%73) 2(%50)
Sefotaksim Direngli  14(%56) - 4(%33) - 2(%50)
Duyarh 11(%44) 8(%67) 2(%50)
Sefuroksim Direngli  14(%56) - 4(%33) - 2(%50)
Duyarh 11(%44) 8(%67) 2(%50)
Seftriakson Direngli  15(%60)  6(%100) 4(%33) - 2(%50)
Duyarh 10(%40) 8(%67) 2(%50)
Ciprofloksasi Direncli  21(%84) 6(%100) 8(%67) 3(%75) 1(%25)
n Duyarli  4(%16) 4(%33) 1(%25) 3(%75)
Levofloksasin Direncli  21(%84) 6(%100) 8(%67) 3(%75) 1(%25)
Duyarli  4(%16) 4(%33) 1(%25) 3(%75)
Kolistin Direngli 0 2(%33) 0 0 0
Duyarli  25(%100 4(%67) 4(%100) 4(%100)
)
Amikasin Diren¢li 0 5(%83) 1(%38) 1(%25) 0
Duyarli  25(%100 1(%17) 11(%92) 3(%75) 4(%100)
)
Gentamisin Direngli  9(%36) 6(%100) 1(%38) 1(%25) 1(%25)
Duyarh 16(%64) 11(%92) 3(%75) 3(%75)
Ampisilin Direngli  24(%96) - - -
Duyarh 1(%4) -
Ampisilin Direncli 12 (%48) 6(%100) 6(%50) - -
Sulbaktam Duyarh 13(%52) 6(%50)
Amoksisilin Direngli  18(%72) - 6(%50) - -
Klavulonat Duyarli  7(%?28) 6(%50)
TMP-SMX Direncli  19(%76) 5(%83,3)  6(%50) - 2(%50)
Duyarli  6(%24) 6(%50) 2(%50)
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Koagiilaz negatif stafilokoklarda metisilin direnci %91,6, enterokoklarda
%50, S. aureus’ta %25 olarak saptanmistir. Enterokoklarin bir (%8,3) tanesi
vankomisine diren¢li (VRE) bulunmustur. Higbir stafilokok susunda glikopeptid ya
da linezolid direnci saptanmamistir. KNS grubunda glikopeptid direnci
gdriilmemistir. izole edilen enterokok tiirlerinde de glikopeptid direnci %8,3 olarak
saptandi. Gram pozitif izolatlarin hi¢birinde tigesiklin, daptomisin ve amikasine
direng goriilmedi. KNS ve enterokoklarda kinolon grubuna direng %380’in
lizerindeydi. Izole edilen KNS’lerin birinde (%8,3) linezolid direnci goriildii.
Enterokok ve S. aureus suslarinda linezolide karst direng gozlenmedi. Kan

kiiltiiriinde izole edilen Gram pozitif bakterilerin antibiyotik duyarliliklar1 tablo 23’te

gosterilmistir.

Tablo 23. Febril nétropeni ataginda kan kiiltiirlerinde izole edilen Gram pozitif
bakterilerin diren¢ durumu

KNS tiirleri Enterokoklar S. Aureus
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
TMP-SMX Direncli 8(%66,6) 12(%100) 0
Duyarh 4(%33,3) 0 4(%100)
Vankomisin Direngli 0 1(%8,3) 0
Duyarh 12(%100) 11(%91,6) 4(%100)
Teikoplanin Direngli 0 1(%8,3) 0
Duyarl 12(%100) 11(%91,6) 4(%100)
Linezolid Direncli 1(%38,3) 0 0
Duyarl 11(%91,6) - 4(%100)
Amikasin Direncli - - -
Duyarh - 12(%100) -
Gentamisin Direncli 6(%50) 10(83,3) 0
Duyarh 6(%50) 2(%16,6) 4(%100)
Sefoksitin Direngli 11(%91,6) - 1(%25)
Duyarh 1(%8,3) - 3(%75)
Ampisilin Direngli 11(%91,6) 6(%50) 2(%50)
Duyarh 1(%8,3) 6(%50) 2(%50)
Amoksisilin Direngli 11(%91,6) 6(%50) 1(%25)
Klavulonat Duyarl 1(%8,3) 6(%50) 3(%75)
Levofloksasin Direncli 10(83,3) 10(83,3) 1(%25)
Duyarl 2(%16,6) 2(%16,6) 3(%75)
Siprofloksasin Direncli 11(%91,6) 10(83,3) -
Duyarl 1(%8,3) 2(%16,6) -
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Hastalarimiza antibiyotik tedavisi baslama zamani hastaneye yatisindan

sonraki ortalama 8,7 & 8,7 giin idi.

Hastalarimizin FEN ataklarinin %4,3’unda (11 atak) aminoglikozidlerin,
%25,9’inde (66 atak) glikopeptidlerin kullanildigr belirlendi. Ayrica ataklarin
%29’unda (74 atak) antibiyotik tedavisine antifungal tedavinin eklendigi saptandi.

Calismamizda FEN hastalarina monoterapi (%54,5) veya kombine (%45,5)
tedaviler uygulandi. Monoterapi alan hasta grubunda %>55,4, kombine tedavi

baslanan hasta grubunda %33,6 tedavi degisim ihtiyaci olmustur(p=0,001).

Mortal seyreden hastalarda glikopeptid kullanim orani %40,4 (23 atak) ,diger
hasta grubunda %21,7(43 atak) olarak hesaplandi (p=0.006). benzer sekilde
mortalite gelisen hastalarda aminoglikozit kullanim orani %10,5 (alt1 atak) iken,
diger grupta %2,5 (bes atak) olarak hesaplandi (p=0.018). mortal seyreden hasta
grubunda antifungal kullanim oram1 %59,6 (34 atak), diger grupta %20,2 (40 atak)
oldugu goriildii (p=0.000).

Notropeni stireleri ve kullanilan tedavilere bakildiginda Antifungal kullanilan
ataklarda ortalama notropeni siiresi (20,5+22,3 giin) antifungal kullanilmayan
ataklara (26.9421,4 giin) gore anlamli olarak uzun saptand: (p=0.037). Monoterapi
ya da kombine tedavi kullanilmasi durumunda ,aminoglikozit ve glikopeptid alan
hastalarda anlamli fark olusturmadigi goriildii. Hastalara verilen tedaviler ve

notropeni siireleri tablo 24’te gosterilmistir.
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Tablo 24. Hastalara verilen tedaviler ve ndtropeni Siirelerinin Degerlendirilmesi.

Ataklar Notropeni siiresi +SD p
(giin)

Monoterapi kullanilan 22,2(+22,2)

Kombine tedavi kullanilan 22,5(%22,3) 0.507
Antifungal kullanilan 26,9(%21.4)

Antifungal kullanilmayan 20,5(£22,3) 0,037
Aminoglikozid kullanilan 27,6(x15,9)

Aminoglikozid kullanilmayan 22,1(£22,5) 0428
Glikopeptid kullanilan 24.9(£21,3)

Glikopeptid kullanilmayan 21,5(£22,5) 0.283

Amprik tedavide baslangicta 133 (%44,3) atakta sadece B-laktam / Blaktamaz
inhibitorii tercih edilirken 115 (%16) atakta ise B-laktam / B-laktamaz inhibitorii
kombinasyonlarmin kullanimi tercih edilmisti. Febril nitropenik ataklarda en sik
ampirik antibiyoterapi tedavi olarak piperasilin-tazobaktam tedavisi tercih edilmis
oldugu gozlendi (80/255, %31,4). Tedavi swrasinda 116 atakta (%45.4)
modifikasyona gidildigi goriildii. Atak baslangicinda kullanilan amprik tedavinin
modifikasyon nedenlerine bakildiginda ataklarin %74,1 (86)’linde klinik yanit
alinamamasi, %?23,3(27)’lik kisminda ise etkene gdre modifikasyon yapildigr ve
%2,6 (lig)’lik kisminda de-eskalasyon amaciyla degisim yapildigr tespit edildi.
Baglangigta kullanilan B-laktam / B-laktamaz inhibitorleri kullanilan 133 atagin
%45,1’inde basarili olundugu, Plaktam / [B-laktamaz inhibitérii kombinasyonu
kullanilan 115 atagin 76 tanesinde (%66) basarili olundugu goriildii. Modifikasyon
yapilan 116 atak baz alindiginda 30 atakta (%25,8 ) baslangic tedavisinin kesilerek
karbapenem grubu antibiyotiklere modifiye edildigi, 24 atakta (%20,6) tedaviye
sadece antifungal eklendigi,20 atakta (%17,2)baslangi¢c tedavisine antifungal ve
Gram pozitif etkinligi olan anitibiyotik kombinasyonu eklendigi, 20 atakta (%17,2)
Gram pozitif etkinlii olan anitiyoterapi eklendigi, 15 (%12,9) atakta baslangic
tedavisi kesilerek karbapenem, antifungal ve Gram pozitif etkinligi olan

antibiyoterapi kombinasyonu ile degistirildigi, dort atakta (%3.,4) baslangic tedavisi
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kesilerek karbapenem ve antifungal kombinasyonu tercih edildigi, ii¢ (%2,6) atakta

ise deeskalasyon uygulandigi goriildii.

FEN ataklarmin %21,5’inde (55 atak) Gram pozitif etkinligi olan
antibiyotiklerin eklendigi goriildii. Bu ataklarin %38,2’linde (21 atak) daptomisin,
%34,5’inde (19 atak) linezolid, %21,8’inda (12 atak) teikoplanin, %5,5’inde (ii¢

atak) vankomisin kullanildig1 saptandi.

Febril notropeni tanimlamasi ile tedavi baslanan olgularin baglangig
tedavilerine yanit1 incelendiginde 124 atakta (%48,6) tedavi yanit1 oldugu, 74 atakta
(%29) ise modifikasyon ile basar1 saglandigi belirlendi. 116 atakta (%45,4) ise
baslangic tedavisi basarisiz kabul edildi ve tedavi modifikasyonu yapildi
modifikasyonla basar1 oranimiz %63,8’¢ yiikseldi. Tablo 25 incelendiginde dikkati
ceken nokta klinik olarak tani almis ataklarda basari oran1 daha yiliksek bulunmus,
tedavi basaris1 elde edilemeyen (ex olan grup) gruba bakildiginda ise en yiiksek
oranin mikrobiyolojik olarak kanitlanmis gruba ait oldugu goriilmistiir.
Modifikasyon ile basar1 nedenleri irdelendiginde mikrobiyolojik olarak kanitlanmis
grupta daha yiiksek oldugu goriildii. Tedavi basarisizligi nedeniyle modifikasyon

yapilmasinin mortalite ile arasinda anlamli iligki bulundu (p=0,000)

Tablo 25. Tedavi modifikasyon ihtiyaci ile mortalite arasindaki iliski

Tk tedavi ile Tedavi Ex Toplam
basari modifikasyonu
sonrasi basari

N(124) Y% N(74) % N(57) % N(255)
Mikrobiyolojik 30 28,8 36 34,6 38 36,5 104
tani1 almis grup
Klinik tam 70 59,3 30 254 18 15,3 118
almis grup
NBA 24 72,7 8 24,2 1 3 33

Tedavi degisim ihtiyact olan 116 atakta baslangic tedavileri incelendiginde
piperasilin/tazobaktam tedavisi baslanan 46 atak (46/80), karbapenem tedavisi alan
21 atak (21/44), karbapenem kombinasyon tedavisi alan 28(28/68), piperasilin
tazobaktam kombinasyon tedavisi alan 11 atak (11/47), ampisilin/sulbaktam baglanan

bes atak(5/7), teikoplanin baslanan iki atak(2/2), sefaperazon sulbaktam, linezolid ve
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kinolon baslanan birer atakta (1/2) tedavi degisim ihtiyaci oldu. Tedavi degisim

thtiyacinin piperasilin/tazobaktam monoterapisi baglanan hasta grubunda (%57.5)

daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,025). Tablo 26’da FEN ataklarinda tercih edilen

ampirik antibiyotik tedavileri ve modifikasyon ihtiyaci oranlar1 gosterilmistir.

Tablo 26. FEN ataklarinda ampirik tedavi se¢imleri

Kullanilan Antibiyotik

Hasta Sayisi
(n)

Tedavi Degisim
Ihtiyaci (n)

Monoterapi
Piperasilin/tazobaktam 80 46
Karbapenem 44 21
Ampisilin/sulbaktam 7 5
Sefaperazon/sulbaktam 2 1
Florokinolon 2 1
Linezolid 2 1
Teikoplanin 2 2
139
Kombinasyon rejimleri

Karbapenem  igeren | Glikopeptid 29
kombinasyonlar Linezolid 27

Daptomisin 10 28

Oseltamivir 2

Daptomisin 3
Piperasilin/tazobaktam | Daptomisin 2
iceren kombinasyonlar | Glikopeptid 12

Linezolid 8

Makrolid 4 11

Florokinolon 11

Oseltamivir 6

Antifungal 4

Aminoglikozid+linezolid 1 -

116
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Ozetle hematolojik maligniteli febril nétropenik olgulardaki mortalite ile ilgili
risk faktorlerinin incelendigi ¢alismamizda MASCC skorunun diisiik olmasi, ileri
yas, steroid kullanimi, hastaya transflizyon ve total parenteral nutrisyon destegi
verilmesi, atak Oncesinde proflaksi almasi, daha dnce FEN atag1 gecirme oykiistiniin
olmasi, akut bobrek yetmezligi tablosunun eslik etmesi, CRP yiiksekligi ve
galaktomannan pozitifligi saptanmasi, mikrobiyolojik olarak dokiimante edilen
bilhassa bakteriyemi ile seyreden hasta grubunda yer almasi ve ampirik tedavinin
degistirilmesine ihtiya¢ duyulmasi mortaliteyi arttiran risk faktorleri olarak

tanimlanmustir.
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5. TARTISMA

Giliniimiizde ciddi sitotoksik etki gosteren yeni kemoterapi protokollerinin ve
girisimsel islemlerin artmasi hastalarin iyilesmesinde ve hayat kalitesinde onemli
diizeyde katki saglanmasina karsin uzun siireli immunsupresyon yiiksek oranda
morbidite ve mortalite sebebidir. Sagkalim oranlarinda artis beraberinde hasta
sayisinin da artmasina neden olmakta ve bu hasta grubunun biyilikligi febril
notropeninin hala 6nemli konular arasinda yer almasina neden olmaktadir [39].
Inflamatuar yanitin olusamamasi sebebiyle ates bu hasta grubunda altta yatan ciddi
bir enfeksiyonun tek gostergesi olabilir. Febril ndtropenik hastalarin yonetimi igin
risk siiflamast baglangic noktasidir. Ciinkii hastalarin tedavi tiirii ve siiresi risk
faktorlerine gore olusturulmaktadir. Son 40 yil icerisinde FEN hastalarinin tani,
tedavi ve proflaksisine yonelik algoritmik yaklasimlar siirekli degistirilmistir,
degismeyen tek sey bu hastalara ampirik tedavinin hizla baglanmasidir. Cogunlukla
bakterilerin neden oldugu bu enfeksiyonlar, nétropenik hastalarda 6liimlerin %11 ila
38'ine neden olmaktadir. Bu yiiksek mortalite oranlari nedeniyle mortaliteye etki
eden risk faktorleri konusunda klinisyenler son derece bilingli olmalidir [37, 117,

118].

Yapilan c¢aligmalarda febril ndtropeni hastalarinda mortalite oranlar1 %3-16
olarak bildirilmistir [117, 119]. Bizim c¢alismamizda mortalite oran1 %22,4 olarak
bulundu. Hastanemiz bulundugu bodlgedeki en biiyiik hastanelerden biri olmasi,
hastalara daha agir kemoterapi programlarmmin uygulanmasi, hastalarimizin yas
ortalamasimin yiiksek olmasi ve eslik eden komorbid hastaliklarinin olmast,
hastaneye basvuru sirasinda MASCC skoru diisiik hesaplanan hasta sayisinin fazla

olmasi yiiksek mortaliteyi agiklar niteliktedir.

Febril nétropenik ataklardaki mortalite oran1 bazi durumlarda belirgin olarak
artmaktadir. Parodi ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir calismada
mortalite iligkili risk faktorii olarak, hastanin altta yatan hastaligir ve komorbiditeleri,
proflaksi kullanimi, daha 6nce FEN atagi gecirme oykiisii, SVK kullanimi, G-CSF
uygulanmasi, klinik veya mikrobiyolojik enfeksiyon tanisi, ampirik tedavi

rejimlerinin uygunlugu olarak bildirilmistir [119]. Kuderer ve arkadaslar1 tarafindan
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yapilan bir ¢alismada ise mortalite ile iliskili en 6nemli bagimsiz risk faktorleri
olarak invaziv mantar enfeksiyonlari, sepsis, komorbid hastaliklardan 6zellikle ABY
bildirilmistir [13]. Tumbarello ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda akut bobrek yetmezligi
gelismesi (p: 0,002) ve ileri yas (p: 0,007) bulgularinin mortalite {izerine koti
prognostik faktorler olarak saptamistir [120]. Calismamizda mortal seyreden
ataklarda yag ortalamasi 60, mortal seyretmeyen ataklardaki yas ortalamasi 54 olarak
hesaplandi. ileri yasin mortalite igin anlamli fark olusturdugu goriildii. Calismamizda
ortalama yas 54,5 iken, Sar1 ve Sacar’in arkadaslari ile yaptig1 calismalarda sirasiyla
38,6 ve 48,3 idi [121, 122]. Tumbarello ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada ise ABY
tablosu olan hastalarda 8,6 kat daha fazla mortalite meydana geldigini
gostermislerdir [120]. Bizim calismamizda da akut bobrek yetmezligi saptanan
olgularda mortalite 7,2 kat daha yiiksek bulundu. Calismamizda diger ¢aligsmalardan
farkli olarak komorbid hastaliklarin eslik etmesi halinde mortaliteyi etkilemedigi
gorilmistiir (p=0,371). Calik ve arkadaslarinin 2018 yilinda bildirdikleri ¢alimada da
komorbiditenin mortalite tlizerine etkili olmadigi gosterilmistir. Hasta profilinin
komorbiditesi fazla olan hastalar lehine degismesi, mortal seyreden ve tedavi basarisi
saglanan gruplarda homojen ve yiiksek sayida dagilmasi sebebiyle istatistiksel

farklilik ¢ikmadig diistiniilmektedir.

Febril nétropenik ataklarda MASCC skoru notropeni derinligi ve siiresinden
bagimsiz olarak hastalarin risk grubunu belirlemek i¢in 6nerilmis olan bir skorlama
sistemidir. Uys ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢alismada %95 sensitivite ve
spesifite ile diisiik riskli hastalarin %98,3°1i ve yliksek riskli hastalarin %86,4’li bu
skorlama sistemi ile dogru sekilde tanimlanmistir [123]. Calismamizda da MASCC
skoru 15 ve altinda hesaplanan hastalarda mortalite 17 kat daha fazla gériilmesi bunu

destekler niteliktedir.

Febril noétropenik hastalarda MASCC skoru gibi prognozu belirleyen
faktorlerden biri de notropeni siiresidir. Genel anlamda ndtropeni siiresinin 10
giinden uzun olmasi yiiksek risk olusturan bir durum olarak kabul edilmektedir [8].
Yapilan bir ¢ok ¢aligmanin sonucunda febril nétropenik atakli olgularda saptanan
ortalama ndtropeni siiresinin 6-15 giin arasinda degistigi bildirilmistir [124, 125]. Bu
sonuglarla karsilagtirildiginda febril nétropenik olgularimiza ait 22,4 giinliik ortalama
notropeni siliresi daha uzun bulunmustur. Calismamiz siiresince izlenen 255 febril
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ndtropenik ataktan 177 (%69,4)’sinde ndtropeni siiresinin 10 giinden uzun oldugu
gorilmiistiir. Mortalite gelisen hastalarda (26 giin) ortalama notropenik gecen giin
sayis1t diger hastalardan (21 giin) daha uzun olmasima ragmen bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0,125). Tumbarello ve arkadaslari uzamis
ndtropenin mortaliteyi yiiksek oranda arttirdigini gostermesine karsin, Darmon ve
arkadaslar1 yaptig1 calismada uzamis nétropeninin mortalite lizerine etkisi olmadigin
bildirmisler [120, 126]. Bu farkliligin hastanin klinik durumu, uygulanan tedavi
protokollerindeki farklilik ve altta yatan diger risk faktorlerinden kaynaklanabilecegi

distiniilmistiir.

Ortalama ndtropeni siiresi hematolojik maligniteli hasta grubunda ortalama
yatis siiresini dogrudan etkileyen 6zelliklerden biridir. Yapilan ¢calismalarda ortalama
hastanede yatig siiresi 2-60 giin arasinda bulunmustur [125, 127]. Bizim
calismamizda da literatiire uygun olarak FEN atagi geciren hastalarin hastanede yatis

stireleri ortalama 22,8+13,5 (3-82) giin olarak hesaplandi.

Calismamizda FEN ataklarindaki atesin diisme siiresi ortalama 8,0+8,4 giin
olarak saptanmistir. Mert ve Sacar’in arkadaslariyla yaptiklar1 ¢alismalarda bu siire

strasiyla 12 glin ve 11 giin olarak bulunmustur [122, 125].

Kemoterapi alan hastalarda G-CSF tedavisinin enfeksiyona bagli mortalitede,
hastanede kalis siiresinde ve notrofil sayilarinin normale donme siiresinde anlamli bir
azalmaya yol a¢tig1 bilinmektedir. Kemoterapi dongiilerinin giivenli ve etkili bir
sekilde siirdiiriilmesini saglamak i¢in kanserli hastalarda febril ndtropeni gelisimi
icin profilaktik G-CSF kullanim1 O6nemlidir. Sonugta maligniteli hastalarda
enfeksiyon riskini konagin immun sistemi ile patojen mikroorganizmalara maruz
kalma yogunlugu arasindaki denge belirlemektedir [128]. Giincel IDSA rehberinde
G-CSF kullanimi rutinde oOnerilmemekle birlikte, endikasyonlar1 da belirtilmistir.
Calismamizda FEN ataklarinda tedavi basarisina etki edebilecek ¢ok sayida faktor
irdelenmistir. Bunlardan birisi de G-CSF kullanimidir. Calismamizda Oliimle
sonuglanan ataklarin %68,4’iinde G-CSF kullanildigi, ancak G-CSF kullaniminin

mortalite tizerine etki etmedigi goriilmiistiir (p=0.534).
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Uda ve arkadaslar1 yakin zamanda yaptiklari ¢alismada kanser kemoterapi
protokollerinde uzun siireli steroid kullanimmin FEN tanist1 konulmasimi ve
antimikrobiyal tedaviyi geciktirerek mortaliteyi arttirdigini gostermislerdir, aym
sekilde Mert ve arkadaslar1 da steroid kullaniminin mortaliteyi arttirdigini
bildirmislerdir [125, 129]. Calismamizda bu verileri destekler sekilde steroid

kullaniminin mortaliteyi 2,4 kat arttirdigi gosterilmistir.

Febril noétropenik hastalarda yatis siiresini uzatan nedenlerden birisi bu hasta
grubundaki tanisal yetersizliklerdir. Bu nedenle febril nd&tropenik hastalarda
enfeksiyon varliginin erken dénemde belirlenmesi ve prognozun tayin edilmesinde
yardimci olacak parametrelere ihtiya¢ vardir. Bu amagcla literatiirde pek ¢ok calisma
yapilmistir. Yapilan bu ¢alismalarin sonucu olarak akut faz reaktanlar1 ve sitokinler
gibi enfeksiyonlarin indiikledigi parametrelerin enfeksiyon varliini yansittig
diisiiniilmektedir. Bu parametrelerin  analizi enfeksiyonun erken tanisim
destekleyebilir. Ulkemizden Sahin ve arkadaslarinin yaptigi calismada gok sayida
ataktan olusan seride FEN hastalarinda yiiksek CRP degerlerinin mortaliteyi 6n
gormede etkili oldugunu goéstermislerdir [130]. Bizim ¢alismamizda da mortal

seyreden grupta CRP degerlerinin anlamli olarak yiiksek ¢iktig1 gosterilmistir.

FEN hastalarinda mortaliteye etki eden bir diger faktér hastanin primer
tanisidir. Notropenik hastalarda notropeniyle iligkili enfeksiyon gelisme riski en
yiiksek olan kanser hastalari; yliksek doz kemoterapi alan, indiiksiyon tedavisi alan
AML ve kok hiicre nakil alicist hastalardir [131, 132]. Bilindigi gibi AML’ler
erigskinlerde en sik goriilen akut I6semileri olusturmaktadir. AML hastalarinda, diger
kanser hastalarima gore hem indiiksiyon tedavilerini daha ¢ok almalar1 hem de kok
hiicre nakillerinin sik yapilmasina bagli olarak ytiksek riskli febril ndtropenik ataklar
bu hasta grubunda daha sik goriilmektedir. Parodi ve arkadaslarmin Arjantinden
yaptiklar1 ¢alismada akut 16semi oranlarini %47,1, lenfoma %42,6 ve diger
malignitelerin oranlarin1 %10,3 olarak bildirmislerdir [119]. Bizim ¢alismamizda 255
atagin %58,4’1 akut 16semi, %27,31 lenfoma, ve %14,3’ii diger maligniteler olarak
bulunmustur. Altta yatan hastaliklar agisindan bizim ¢alisma grubumuzda da diger

calismalara benzer sonuglar bulunmustur.
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Calismaya notropeni nedeniyle dahil edilen hematolojik maligniteli
hastalarda en sik primer tan1t AML (%40,8) idi. Bunu NHL (%?25,5) ve ALL (%9,8)
tanilar izliyordu. Parodi ve arkadaslar1 da benzer sekilde NHL %36,8, AML %32,3
ve ALL %14.,8 olarak bulmuslar [119].Ulkemizde Mert ve arkadaslarmin yaptigi
calismada AML %46,5, ALL %23,3 ve NHL %21,8 olarak bildirilmistir [125].
Cogu merkezde AML en sik saptanan primer tanidir. Akut 16semiler, ciddi bir klinik
seyir ile karakterize edilen bir gruptur ve kiir sanst ancak yogun sitotoksik
kemoterapiler ya da kok hiicre nakli ile saglanabilmektedir. Bu tedaviler beraberinde
immunsiipresyon ve savunma mekanizmalarinin bozulmasina neden olmaktadir.
Tedavilerin disinda hastaligin kendisi kemik iligini istila ederek myelositer seriyi
baskilamaktadir tiim bu faktorler sebebiyle AML hastalarinda FEN ataklar1 ve
mortalite daha yiliksek oranda goriilmektedir [124, 132]. McClellan ve arkadaslari
yaptiklar1 c¢aligmada tedavideki gelismelere ragmen AML hastalarinda erken
Oliimlerin hala %30’un {izerinde seyrettigini géstermislerdir [133]. Calismamizda da
akut losemi olgularinda mortalite (%27,9) orani, lenfomalardan (%16,5) daha yiiksek

olarak hesaplanmustir.

Febril ndtropenik hastalarda enfeksiyon tanilart MDE, KDE ve NBA olarak 3
grupta kategorize edilir. Yapilan bir ¢ok ¢alismada mikrobiyolojik olarak dokiimante
enfeksiyonlar %14-47, klinik olarak dokiimante enfeksiyonlar %7-27 ve NBA’lar
%34-57 oranlarinda bildirilmistir [132, 134]. Bizim ¢alismamizda ise mikrobiyolojik
olarak dokiimante enfeksiyonlar %40,8, klinik olarak dokiimante enfeksiyonlar
%46,3 ve NBA ise %]12,9 olarak bulunmustur. Sonug¢larimizda MDE oranlar
literatiirle benzerlik gostermekteyken, KDE oranlarimiz literatiirdeki oranlardan daha
yiiksek, NBA oranlarimiz daha diisiik bulunmustur. Klinigimizde hastalar yakin
izleme alinmig, hastalarin fizik muayene ve laboratuar tetkikleri gilinliik olarak
degerlendirilmistir. Hematoloji ve enfeksiyon hastaliklar1 klinikleri hafta ici her giin
diizenli olarak hasta basinda vizit yapmis, endikasyonu oldugunda invaziv ve
noninvaziv tan1 yontemleri hizli bir sekilde uygulanmis; bunlarin sonucunda da KDE
oranlarimizda yiiksek bulunurken, NBA oranlarimiz da diisilk bulunmustur.
Calismamizin sonuglar1 bu hasta grubunun yakin izlemi ve tan1 yontemlerinin dogru
zamanlarda  uygulanmasi ile  enfeksiyon  odaklarmin  yliksek  oranda

tanimlanabileceginin 6nemini vurgulamaktadir. Buna ragmen c¢ogu hastada derin
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ndtropeni nedeniyle girisim yapilamamasi hala mikrobiyolojik dokiimantasyonda yol

katedilememesinde en 6onemli sorunu teskil etmektedir.

Ulkemizden yapilan bir calismada MDE kategorisinde degerlendirilen
hastalarda mortalite daha yiiksek oranda gosterilmis [135]. Calismamizda literatiirle
uyumlu olarak en az mortalite (%1,8) NBA olgularinda goriildii, mortal seyreden

ataklarin %66,7’si MDE, %31,6’si KDE olarak kategorize edildi.

Febril noétropeni ataklarinin  erken donem enfeksiyonlarinda patojen
mikroorganizmalarin biiyiik bir kismini bakteriler olusturur. Bilindigi gibi bu hasta
grubunda mortalite cogu zaman bakteriyel enfeksiyonlar ile iligkilidir [136]. Yapilan
otopsi calismalarinin sonuglari, enfeksiyonla dogrudan iliskili 6liim oranlarinin akut
l6semili  hastalarda 9%50-80 oranlarinda olmasi enfeksiyonlarin  Onemini
gostermektedir [131]. FEN siirecinin 1yi yonetilmesinde her merkezin kendi ampirik
antibiyotik politikalarin1 belirlemesi 6nemlidir. Bu politikalar, her merkezin izole
ettigi kendi patojen mikroorganizmalarin1 ve antimikrobiyal duyarlilik profillerini
belirlemesi ile en dogru sekilde olusturulacaktir. Bu yaklasim genis spektrumlu
antibiyotiklerin gereksiz yere kullanilmasini onleyecek ve direngli organizmalarin

secilimini azaltacaktir [47, 137].

Bakteriyemi febril nétropeni hastalarinda mikrobiyolojik olarak tanimlanan
enfeksiyonlarin en yaygin sebeplerinden biridir. Yurt disindan ve {ilkemizden yapilan
bircok ¢alismada FEN ataklarinda Dbakteriyemi oranlart  %9-56 arasinda
bildirilmektedir [117, 119]. Bizim ¢alismamizda bakteriyemi orani literatiirle uyumlu
olarak %30,1 bulunmustur. Caligmalar arasinda bakteriyemi oranlarindaki bu
farkliligin sebebi merkezler arasinda degisiklik gosteren farkli ampirik tedavi

rejimleri ve mikroorganizmalarin direng profili olabilir.

Notropeni derinligi ve siiresi de febril notropenik hastalarda kan dolagimi
enfeksiyonuna bagli mortaliteyi etkilemektedir. Notrofil diizeyinin 0-100/mm3
arasinda oldugu ve bu siirenin 10 giinden uzun siirdiigii derin nétropeni durumunda
ciddi enfeksiyon ve bakteriyemi siklig1 cok yiikselmektedir [29]. Calik ve arkadaslari
caligmalarinda hastalar notrofil sayilarina gore gruplandirmis derin ndtropeni olan
grupta bakteriyemi oranin1 anlamli olarak ytiksek saptamis [124], ancak Mukoyama

ve arkadaglar1 ¢alismalarinda fark saptamamistir [138]. Bizim ¢aligmamizda da derin
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notopreni sebebiyle goriilen bakteriyemi orani daha yiiksek bulunmasina ragmen
derin nétropeni nedeniyle olusan bakteriyemilerde mortalite de artis saptanmamustir.
Diisiik mortalite oranlari, uzun ve derin nétropenili hasta grubunda etkin ve genis

spektrumlu antibiyoterapinin ¢ok hizli baglanmasi ile iliskili oldugu diistintilmiistiir.

Hematolojik maligniteler genelde, ciddi klinik seyir gosterirler ve kiir imkani
sunan tek tedavi, KHN ile kombine edilen yogun kemoterapidir. KHN sonrasinda
uzun streli proflaksiler ve immiinsupresyon nedeniyle hastalarda bakteriyemi
gelisme riski artar [139]. Blennow ve arkadaslari KHN sonrasi inceledikleri
hastalarda bakteriyemi oranimni %21 bulmuslardir [140]. Bizim g¢alismamizda da

KHN yapilan hastalarda kan dolagimi enfeksiyonu yiiksek oranda saptanmustir.

Kan dolasimi enfeksiyonu mortaliteyi arttiran 6nemli bir sebeptir [107]. Calik
ve arkadaglar1 bakteriyemi ile seyreden hastalarda mortaliteyi %14 bulmuslar ve
bakteriyeminin mortaliteyi arttirdigini bildirmislerdir [124]. Bizim ¢alismamizda da
bakteriyemi gelisen hastalarda mortalite bakteriyemik seyretmeyen gruba gore 3,9

kat daha daha ytiksek bulunmustur.

Altta yatan malignite tiiri bakteriyemi gelisimi i¢in Onemli risk
faktorlerindendir. Norgaard ve arkadaslarinin ¢calismasinda bakteriyemi riskinin akut
16semi tanisi alan hastalarda en yiiksek oldugu, bunu multiple myelomlu hastalarin
izledigi belirtilmistir [136]. Toussaint ve arkadaslarinin yaptig1 bir diger calismada
ise akut 16semili hastalarda bakteriyeminin en sik izlenen enfeksiyon oldugu (%35)
belirtilmektedir [141]. Bizim calismamizda akut I6semi hastalarinda kan dolasimi
enfeksiyonu en yiiksek oranda bulunmustur bunu MM’lu hastalar izlemistir. Bunun
nedeninin de bu grupta daha derin hiicresel immunyetmezlige neden olan fludarabin
gibi ajanlarin kullanilmaya baslanmis olmasi, bu gruptaki hastalara yiliksek oranda
KHN yapilmasi ve kemoterapi rejimlerinde ciddi mukozit yapici etkisi olan

alkilleyici ajanlarin kullanilmasi olabilecegi diisiintilmektedir.

SVK varlig1 bakteriyemi ve fungemi gelismesi i¢in bir diger risk faktoriidiir
[40]. SVK’ lara febril notropenik hasta grubunun izlem ve tedavisinde gereksinim
duyulmaktadir. Bu kateterler antimikrobiyal tedavi, kemoterapi uygulanmasi,
parenteral beslenme amaciyla kullanilmaktadir. Ancak kateter iligkili kan dolagimi

enfeksiyonu, bu hastalarda gerek altta yatan hastaligin tedavisini etkileyerek, gerekse
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hastanede yatis stliresini uzatarak mortaliteyi ve morbiditeyi arttirmaktadir [142].
Velasco ve arkadaglarinin ¢alismasinda 110 kan dolasimi enfeksiyonu atagiin
%70’inde SVK bulundugu belirtilmistir[ 143]. Bizim ¢alismamizda da kan dolagimi
enfeksiyonu gelisen hastalarin %57,1’inde SVK bulunmaktayd: ve SVK varliginin
bakteriyemi gelisimini 2,3 kat arttirdigr goriilmiistiir. Metzger ve arkadaslar1 2015
yilinda yaptiklart c¢alismada mukoza hasarina bagli gelisen abdomen kaynakli
bakteriyemiler ile kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonlarin birbirinden
ayrilmasimin miimkiin olmadigini, daha 6nceden gastrointestinal sistemde kolonize
olan bakterinin neden oldugu kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonu olarak
degerlendirilen bir ¢ok enfeksiyonun mukozal bariyer hasari ile iliskili olduguna

dikkat cekmektedirler [144].

Sitotoksik kemoterapinin kullanilmaya baslandigi 1970’lerde P. aeruginosa
basta olmak {lizere Gram negatif bakteriler 6n planda yer alirken, 1990’larda Gram
pozitif mikroorganizmalar 6n plana ¢ikmistir. Ancak 2000’li yillarda nétropenik
hastalarin kan kiiltiirlerinde direncli Gram negatif bakteriler daha baskin tespit
edilmeye baslanmistir [37]. Son yillarda yapilan c¢alismalarda Gram negatif
bakteriyemi oranlarinin arttigini gosterecek sekilde Gram pozitif bakteriler %44-67
oraninda saptanirken, Gram negatif bakteriler %55-85 oraninda bildirilmigtir [117,
124, 145]. Kan dolasimi enfeksiyonlarinda gozlenen Gram pozitif bakteri
hakimiyetinin Gram negatif bakteriler lehine degistigi vurgulanirken, hala Gram
pozitif bakteriyemilerin daha agirlikli olarak izlendigi merkezler de mevcuttur.
Merkezler arasinda izole edilen mikroorganizmalarin farkli olmasinin yaninda ayni
merkezde yillar icerisinde de izole edilen mikroorganizmalarin siklik ve dagiliminda
degisiklikler goriilebilmektedir. Israil’den yapilan bir ¢alismada da eriskin hasta
grubunda Gram-negatif bakterilerin oran1 %55’ ten %65’ e yiikseldigi gosterilmistir
[146]. Bizim c¢alismamizda %62,3 Gram negatif, %29,9 Gram pozitif iireme
saptanmistir. Yapilan son caligmalarda febril ndtropenik ataklarda gelisen Gram
negatif bakteri kaynakli kan dolasimi enfeksiyon oranlarinda artisin yani sira Gram
negatif bakterilere bagli polimikrobiyal kan dolagimi enfeksiyonlarinda oranlarinda
da artis gozlenmistir [3]. Benzer sekilde degisik iilkelerden bildirilen g¢aligmalarda
Gram pozitif, Gram negatif ve polimikrobiyal bakteri kaynakli kan dolasimi
enfeksiyonlarinda oranlar sirasiyla %32-57, %34-70 ve %5-14 olarak bildirilmistir
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[120, 146]. Caligmalarda gorildiigii gibi etkenlerin dagilimi tlkelere, bolgelere,
hastanelere ve hatta lnitelere gore degisiklik gostermekle birlikte Gram negatif
bakterilerin sikliginda bir artis s6z konusudur. Bu artis, FEN hastalarinin tedavisinde
Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlarin kontrolii agisindan, biiyiik ilerlemeler
kaydedilmis olmasina ragmen son verilerde hem Gram negatif bakteri kaynakli kan
dolasimi enfeksiyonu hem de Gram negatif bakterilerin etken oldugu polimikrobiyal
kan dolagimi enfeksiyonlarinda sikliginda artis dikkate alindiginda daha da 6nem
kazanmaktadir. Bu artisin kinolon proflaksisi kullaniminda azalma veya kinolonlara
kars1 direng gelisimi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Verlinden ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢alismada kinolon direncinin Oniine ge¢mek icin kinolon proflaksisini
azaltmislar, sonucunda kinolon direncinin hizla azaldigini, bakteriyemi oranlarinda
ve mortalitede artis olmadigimi gdstermislerdir [147]. Mikulska ve arkadaslari
kinolon proflaksisinin secilmis hastalara verilmesinin febril nétropeni ataklarinin
sikliginin azaltacagi ve daha az kullanimiyla beraber diren¢ oranlar1 diisiiriilecegi
icin bunun en dogru strateji oldugunu gostermislerdir [148]. Bagka bir ¢aligmada
Gram negatif bakteri kaynakli kan dolasimi enfeksiyonlarin oranindaki artis kaygi
verici oldugu ve bu artisin daha ¢ok direng ile iliskili oldugu gosterilmistir [147]. Bu
gorlsi destekler nitelikte calismamizda proflaksi amaciyla kinolon verilen hastalarda
Gram-negatif bakteriyemi oranini daha yiiksek bulduk. Proflaksi alan grupta kan
kiiltiiriinden izole edilen patojenlerin dagilimi %70,8 (34 atak) Gram-negatif, %22,9
(11 atak) Gram-pozitifler ve %6,3 (3 atak) polimikrobiyaldi.

Literatiirde etyolojiye gore mortalitenin farkli olabilecegini gosteren
calismalar mevcuttur. Freifeld ve arkadaslar1 2011 yilinda Gram negatif etkenlere
bagli olusan bakteriyemilerin daha yiiksek mortalite oraniyla iligkili oldugunu
gostermistir [37]. Norgaard ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise Gram pozitif ve
negatif kan dolasimi enfeksiyonlarinin mortalitesi benzer bulunmustur, ancak bu
calismada en sik izole edilen Gram pozitif kan dolasimi enfeksiyonlarinda etken,
virulanst yiiksek bir mikroorganizma olan S. aureus’tur. Ayn ¢alismada en yiliksek
mortalite oranlar1 polimikrobiyal bakteriyemilerde ve fungemilerde saptanmistir
[136]. Tumbarello ve arkadaslarinin c¢aligmalarinda mortalite oranini enfeksiyon
geligsen tlim hastalarda %20,2, Gram pozitif kaynakli kan dolasimi enfeksiyonlarinda

%14,6, Gram negatif etkenlerin neden oldugu kan dolagimi enfeksiyonlarinda %23
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ve polimikrobiyal kaynakli kan dolagimi enfeksiyonlarinda %37,5 olarak
bildirmislerdir [120]. Norgaard ve arkadaslarinin inceledikleri caligmada genel
mortalite oranin1 %32, polimikrobiyal kan dolagimi enfeksiyonlarinda %44, fungemi
sonrast ise %60 olarak bildirilmektedirler [136]. Bizim ¢alismamiz mortalite oranlari
polimikrobiyal tiremlerde %80, Gram negatif tiremelerde %45,8, Gram pozitiflerde
%21,7 olarak hesaplanmistir. Tek atakta goriilen mantar {iremesi mortal
seyretmemistir. Gram negatif bakteriyemilerde mortalite Gram pozitif
bakteriyemilerle kiyaslandiginda 2 kat daha yiiksek bulunmustur. Polimikrobiyal
tireme goriilen atak sayisi (%6,4) az olmasina ragmen mortalite (%80) anlamli olarak
yiikksek bulunmustur (P=0,049). Polimikrobiyal bakteriyemilerdeki yiiksek mortalite

etkenlerin direncli gram negatif bakteri agirlikta olmastyla agiklanmistir.

Calismamizda bakteriyemi ile seyreden hastalarin (%30,1) 77 kan kiltiiri
tiremesinden izole edilen 83 mikroorganizma incelenmis. 83 mikroorganizmanin
dagilimlarina bakildiginda; Gram negatif mikroorganizmalar %63,9 (53atak), Gram
pozitif mikroorganizmalar %33,7 (28atak), funguslar 2,4 (2 atak) oraninda tespit
edildi. Ureyen patojenlerin siklifa bakildiginda Gram negatif etkenler arasinda
E.coli (%30,1 ), Gram pozitif etkenler i¢cinde ise MRKNS ve enterokoklar en sik
saptanan etkenler oldu. Calismamiz sonuclariyla benzer sekilde Lima ve
arkadaglarinin 2013 yilinda yaptig1 calismada Gram negatif orani %61,5 ve Gram
pozitif oran1 %38,5 olarak tespit edilmistir. Gram nagatif bakterilerden en sik E.coli
(%28.2) gozlenmistir [149]. 2012 yilinda 567 febril nétropeni epizodunun
degerlendirildigi bir calismada Gram negatif bakteriler %64 oraninda izlenmis olup,
yine en sik E.coli (%28,8) saptanmustir. Gram pozitif bakterilerden ise en sik S.
aureus (%13,5) saptanmistir [150]. Benzer sekilde Roongpoovapatr ve arkadaslarinin
125 hastada meydana gelen 172 febril ndtropeni epizodunu degerlendirdigi bir diger
calismada Gram negatif bakteriler (%63.9) en sik izole edilen patojenler olarak
bildirilmig, Gram negatif bakteriler arasinda en sik E. coli (46.8%) liremesi olmustur

[151].

Febril notropenik hastalarda Gram-negatif etkenlerin neden oldugu
bakteriyemilerde en sik E. coli, Klebsiella spp. ve P. aeruginosa karsimiza
cikmaktadir [8]. Calismamizda kan kiiltiirlerinde izole edilen bakterilere bakildiginda
Gram negatif mikroorganizmalarin dagilimi 25 tanesi (%47,2) E. coli, 12’si (%22,6)
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Klebsiella spp., 6’s1 (%11,3) Acinetobacter spp., 4’i (%7,5) Pseudomonas spp., 4’
(%7,5) Enterobacter spp. olup, birer tane B. cepacia, ve S. marcescens olarak
tiplendirilmistir. Hematolojik malignite tanis1 almis FEN hastalarinin mortalitesinden
biliyiik oranda Gram negatif bakteriler bilhassa P. aeruginosa sorumludur [152].
Calismamizda 4 atakta kan kiiltiiriinde P. aeruginosa iiremesi saptanmig olup t¢ii

(%75) mortal seyretmistir.

Daha az oranda gorilen Gram pozitif mikroorganizmalarin dagilimina
bakildiginda ise 12 tanesi (%42,8) KNS,12’si (%42,8) Enterococcus spp. ve 4’
(%14,4) S. aureus oldugu goriildi. KNS febril ndtropenik hastalarda %35-60
arasindaki oranlarda goriilen 6nemli bir kan kiiltiir enfeksiyonu nedenidir. Kanser
hastalarinda Gram pozitif bakteriyemilerin en énemli nedeni yapilan invaziv islemler
ve mukozal savunma bariyerlerini bozan lezyonlardir. Intravaskiiler kateterleri olan
hastalarda ise KNS ve S. aureus gibi Gram pozitif mikroorganizmalarin 6n planda
oldugu yapilan caligmalarla gosterilmistir [153, 154]. Intravaskiiler kateterlerin
yaygin kullanimi ¢alismamizda KNS oranlarinin yliksek olmasini agiklar niteliktedir.
KNS normalde insan cilt ve mukozasinda kolonize olan bir bakteridir. Genel olarak
diisiik dereceli bir viriilansa sahiptir. Bununla birlikte, biyofilm olusturma 6zelligine
sahiptirler ve siklikla direng genleri tasirlar. Calismamizda Gram pozitif
mikroorganizmalarin neden oldugu bakteriyemilerde SVK kullanim orani %87
olarak hesaplanmistir. Calismamizda Enterococcus spp. tim mikroorganizmalar
icinde %14,4 oraninda belirlenmistir. Puerta ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaptig
850 FEN atagimin degerlendirildigi calismada kan kiiltiirlinde Enterococcus spp.

saptanma oranini % 9,5 olarak bulmuslardir [155].

Yurtsever ve arkadaglarinin  yaptiklari  ¢alismada Gram  pozitif
mikroorganizmalarda glikopeptidlere diren¢ rastlanmamis olup metisilin direnci
KNS tiirlerinde %40, S. aureus tirlerinde %17 olarak bildirilmistir [156]. Bazi
caligmalarda Gram pozitif mikroorganizmalarin higbirinde vankomisin direnci
bildirilmemesine ragmen, KNS ve S. aureus izolatlarinda metisilin direnci sirasiyla
>%380 ve >%30 olarak bildirilmistir [157, 158]. Yapilan bazi ¢alismalarda linezolid
ve daptomisinin kanser hastalarinda Gram pozitiflere karst iyi invitro aktivite
gosterdigini belirlemislerdir [159]. Calismamizda kan kiiltiirlerinde izole edilen
Gram pozitif bakterilerden KNS’lerde metisilin direnci %91,6, S. aerus grubunda

75



%?25 olarak belirlendi. Diren¢ oranlar1 hastalarin daha 6nce antibiyotige maruz kalip
kalmamalarina ve hastanede yatis siirelerine bagl olarak degismektedir. KNS tiirleri
glikopeptid direnci acisindan degerlendirildiginde calismamizda herhangi bir dirence
rastlanmamigken, bazi c¢aligmalarda artan teikoplanin direnci bildirilmis olup
vankomisin direnci hala diisiik olarak gozlenmistir [160]. Glikopeptidlerin
hastanemizde Gram pozitif bir bakteriden klinik olarak siiphelenildiginde veya 6n
laboratuvar sonucuna goére ampirik tedavide giivenle verilebilecegini diisiinmekteyiz.
Bizim verilerimizde Enterococcus spp.’ lerde tiim izolatlar linezolide duyarli iken,
%350’si ampisiline direngli tespit edildi, sadece bir susta (%8,3) vankomisin ve
teikoplanin direnci goriildii. Siprofloksasin ise sadece 2 izolatta (%16,6) duyarh
bulundu. Hastanemizde proflaktik tedavide siprofloksasin baglanmasinin bu duruma

sebep oldugu diisliniilmektedir.

Yurtsever ve arkadaslarimin calismalarinda karbapeneme direngli suslarin
artmaya basladigini (%11) ve bu suslarin hastane kaynakli ¢oklu direngli Gram
negatif mikroorganizmalar oldugunu gostermislerdir [156]. Tumbarello ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada E .coli suslarinin karbapenem duyarliligini %95
olarak bildirmislerdir [161]. Vahedian ve arkadaslar1 ¢alismalarinda Klebsiella spp.
suslarinda karbapenem ve 3. Kusak sefalosporinlere karsi diren¢ saptamazken, E
.coli suslarinda karbapenemlere %65, seftazidime kars1 %87,8 direng saptamislardir
[162]. Reddy ve arkadaslarinin yaptigr calismada Pseudomonas spp. suslarinda
karbapenem ve piperasilin tazobaktam direnci %50 bulunmus, aminoglikozit ve
sefaosporinlere duyarli hicbir sus tespit edilmemistir. Baska bir caligmada
Pseudomonas spp. suslarinda kinolon duyarlilifi %82, Acinetobacter spp. igin
kinolon direnci %65, karbapenem direnci %56 olarak bulunmustur [163].
Calismamizda Gram negatif bakteriler icinde E.coli izolatlarinin yarisindan fazlasi 3.
ve 4. kusak sefalosporinlere direng¢li bulunmustur. Kinolon grubunda bu oran %84,
piperasilin tazobaktamda %36 olarak hesaplanmistir. Calismamizda Serratia
marcescens ve Burcholderia cepacia, birer atakta tespit edildigi i¢in antibiyotik
duyarlhilik profili ile ilgili yorum yapmanin uygun olmayacagi diistiniilmiistiir.
Merkezimizde Gram negatif bakterilerdeki duyarlilik profilinde 6zellikle 3. kusak
sefalosporinlere, kinolon grubu antibiyotiklere ve ampirik tedavide yogun olarak

kullanilan piperasilin-tazobaktama yiiksek diren¢ goriilmektedir. Bu dirence sik
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hastaneye yatis ve yatis silirelerinin uzun olmasi, proflaksi amaciyla kullanilan
antibiyotikler, genis spektrumlu beta laktam antibiyotiklerin ampirik tedavide
kullanimi1 gibi durumlar neden olmaktadir. Karbapenem direncinin diisiik saptanmasi
nedeniyle, bu antibiyotikler merkezimiz i¢in ampirik tedavide daha uygun
seceneklerdir. Sonu¢ olarak farkli merkezler arasinda ve aymi merkezde yillar
icerisinde etkenlerin dagilimi ve duyarlilik paternleri degisiklik gosterdiginden
diizenli izlem Onemlidir. Etken mikroorganizmalarin diren¢ profilleri yakindan
izlenerek bu yiliksek risk grubundaki hastalarda gereksiz antibiyotik kullaniminin

Oniine gegilip antimikrobiyal tedavi optimize edilebilecektir.

Atesli notropenili hastalarin tedavisi, 6zellikle ndtropeni uzadiginda biiytik
bir zorluktur. Bu hastalarda enfeksiydz ve enfeksiy6z olmayan ates nedenlerini ayirt
etmek zordur. Enfeksiyonlar hizli ve yliksek mortalite ile seyredebilir. Bu nedenle
morbidite ve mortaliteyi 6nlemek icin hastalarin diisiik ya da yiiksek riskli seklinde
degerlendirilmesi yapilip en erken siirede risk gruplarina 6zgii tedavi yaklasimlarinin
uygulanmas1 standart yaklasimdir [132]. Yiiksek riskli hastalarda baslangictaki
ampirik antibakteriyel tedavi i¢in genel olarak monoterapi, kombine tedavi ve
glikopeptidli rejimler olmak {izere ii¢ alternatif rejim uygulanmaktadir [7, 8]. FEN
tanis1 ile takipli hasta grubunda Oliimciil enfeksiyonlarin ¢ogunu bakteriyel
enfeksiyonlar olusturmaktadir. FEN tanist alan hastalarin  baslangic ampirik
antibiyotik tedavisi genis spektrumlu, anti-pseudomonal, hizli bakterisidal ve
sinerjistik etkili olmalidir. Son zamanlarda antipseudomonal etkili bir beta laktam ya
da beta-laktamaz inhibitorii igeren antibiyotiklerin monoterapi amaciyla kullanimi
yaygindir. Yapilan bir ¢ok ¢aligmada kombinasyon tedavisinin sinerjistik etki ile
bakteri eliminasyonunu hizlandirmast disinda monoterapiye ustlinliigii
gosterilememistir [164, 165]. Paul ve arkadagslarinin yaptig1 baska bir ¢calismada ise
beta laktam antibiyotiklerle monoterapinin kombinasyon tedavilerinden daha fazla
sagkalimi arttirdiZit ve yan etkilerin daha az oldugunu gosterdiler [166].
Monoterapilerin kendi i¢inde kiyaslandigi 10872 hastadan olusan biiyiik bir meta-
analizde kabapenemlerin diger rejimlere daha iistiin oldugu gdsterilmistir. Ozellikle
de piperasilin tazobaktam ve sefalosporin gurubuna goére daha az modifikasyon
ithityact olduguna dikkat ¢ekmislerdir [167]. Mujeeb ve arkadaslarinin piperasilin

tazobaktam ve sefaperazon sulbaktam tedavisinin etkinligini arastirdigr c¢alismada
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piperasilin tazobaktam ile ates yanitinin daha hizli alinmasi disinda sagkalim ve
modifikasyon ihtiyaci agisindan fark bulamamaislardir [168]. Ponraj ve arkadaslarinin
calismas1 da sefepim+amikasin kombinasyon tedavisinin daha yiiksek renal yan etki
disinda sefaperazon siilbaktam tedavisine istiinligiinii gosterememislerdir [164].
Zhang ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada tedavi olarak 9%66,4 monoterapi %33,6
kombine tedavi verilmis, monoterapi alan grubun %29’unda tedavi basarislig
nedeniyle modifikasyon ihtiyaci oldugunu, kombine tedavi alan grupta bu oranin
%20 oldugunu bildirmislerdir [169]. Baska bir meta-analiz sonuglar1 kombinasyon
verilen hastarda tedavi basarisizliginin daha az oldugunu, 6te yandan kombinasyon
tedavisinin igerdigi aminoglikozid komponenti nedeniyle Onemli boyutta
nefrotoksisiteye yol acabilecegi gosterilmistir [170]. Calismamizda FEN hastalarina
monoterapi (%54,5) veya kombine (%45,5) tedaviler uygulandi. Monoterapi alan
hasta grubunda %55,4, kombine tedavi baslanan hasta grubunda %33,6 tedavi
degisim ihtiyact olmustur (p=0,001). Monoterapi ile kiyaslandiginda kombinasyon
tedavilerinde degisim ihtiyacinin daha az oldugu goriisii bu ¢aligmada
desteklenmistir. Daha az degisim ihtiyact sinerjistik etki  gOstererek
mikroorganizmalar iizerinde daha etkin olmasiyla iliskilendirilmistir. Bizim
calismamizda en sik tercih edilen ampirik antibiyotik tedavileri piperasilin
tazobaktam monoterapisi (%31,4) olmustur. Bunu karbapenem monoterapisi (%17,2)
ve beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii + glikopeptid kombinasyonu (%16)
izlemistir. Kullanilan antibiyotikler karsilagtirildiginda sefepim monoterapide bizim
calismamizda kullanilmamis, kombine tedavilerde amikasin tercih edilmemistir.
Bizim aminoglikozit tercih etmeme sebebimiz hastalarimiz yas ortalamasinin ileri
olmasi, ABY tanisi olan hasta sayisinin fazla olmasi ve eslik eden komorbititelerinin
olmasidir. Ampirik tedavi se¢eneklerinde belirleyici olan asil faktér hastane ya da
ortamin bakteriyel florast ve bunlarin antibiyotik duyarlilik paternidir. Bunu
destekleyen bir ¢aligmada antibiyotik yonetim programlariyla etkin antibiyoterapi
protokolleri olusturulmus boylece glikopeptid ve antifungal kullanimi 6nemli dl¢glide

azaltarak, direngli suslarin azalmasini1 basarmislardir [171].

Ampirik antibiyotikler nétropeninin erken donemlerinde en giiclii etkiye
sahipken, notropeninin uzamis oldugu donemlerde etkili olamayabilirler. Ayrica,

notropenik periyodun uzadigi hastalar ikincil veya siiper enfeksiyonlar yoniinden de
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yiiksek risk altindadirlar ve bu noktada prognozu iyilestirmek icin tedavi
modifikasyonlarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Ikincil enfeksiyonlarin ¢ok az bir kismi
baslangi¢ antibiyotik tedavisinin yetersizligi sonucu gelisirken, genellikle nétropenik
periyodun uzamasi sonucunda meydana gelir ve baslanan ampirik tedavide
modifikasyona ihtiya¢ duyulur. Ampirik tedavilerde enfeksiyon odagi ve potansiyel
olarak olas1 ve/veya direngli organizmalara etkili olabilecek sekilde modifikasyonlar
yapilmalidir. Serethanoglu ve arkadaslarinin yaptig1 calismada; modifikasyonla yanit
orant %63.3’e yiikselmistir [172]. Karahocagil ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
modifikasyonla yanit oran1 %75 olarak tespit edilmistir [173]. Bizim modifikasyonla
basar1 oranimiz %63,8 olarak bulundu. Calismamizin sonuglart bu hasta grubunda
genis spektrumlu kombine tedavilerin baslangi¢ tedavi rejimlerinde dncelikle tercih
edilmesinin ve gerektiginde de-eskalasyona gidilmesinin daha dogru bir yaklagim

oldugunu gostermistir.

Calismamizda baslangic antibakteriyel tedaviye yanit alinamadiginda tedavi
basarisini artirmak amaciyla tedavide antifungal, glikopeptid, karbapenem veya diger
antimikrobiyaller ile modifikasyonlar yapilmistir. Ancak modifikasyonlarda ilk

tercih antifungal tedavi eklenmesi seklinde olmustur.

Gram pozitif kan dolasim1 enfeksiyonlart kendi i¢inde degerlendirildiginde
KNS’ lerle kiyaslandiginda Enterococcus spp. ve S. aureus etken oldugu
enfeksiyonlarda mortalite anlamli olarak yiliksek saptanmistir (p= 0,022).
Enterokoklardaki yiiksek mortalite oraninin glikopeptid direngli suslar olmasi ile
iliskili olabilecegi diisliniilmiistiir. S. aureus metisilin direnci (%50) cok yiiksek
olmasa da genel olarak viriilansinin yiiksek olmasindan dolay1r mortalite KNS’ lere

oranla yiiksek saptanmis oldugu kanaatine varildi.

Gram negatif bakteriyemilerin irdelendigi bir calismada Pseudomonas
spp.’lere bagli mortalite %39,5 bulunmus [174]. Baska bir calismada acinetobaktere
bagli olim oran1 %83,7 olarak bulunmustur [175]. Bizim ¢alismamizda
Pseudomonas spp.’lerin mortalite orant %75, A. baumannii de %83,3 olarak
hesaplandi. A. baumannii kaynakli kan dolasimi enfeksiyonlarindaki yiiksek

mortalite oraninin ampirik tedavide merkezimizde siklikla tercih edilen karbapenem
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(%100) ve piperasilin tazobaktam tedavisine karsi diren¢ oranlarinin yiiksek olmasi

ile iliskili oldugu diistiniilmiistiir.

Bizim c¢aligmamizda kateter iligkili kan dolagimi enfeksiyonlarinda mortalite
anlamli olarak diigiik saptanmistir (p:<0,001). Kateter iligkili tiremelerin %51,4 {iniin
Gram pozitif bakterilere bagli oldugu ve bunlarin da %60’inda KNS’ lerin etken
oldugu goriilmistiir. KNS’lerin diisiik viriilansinin kateter iligkili kan dolagimi

enfeksiyonlarindaki diisitk mortalitenin nedeni olabilecegi kanisina varilmistir.

Kan dolasimi enfeksiyonu gelisen olgularda tiim etkenleri bir arada
degerlendirdigimizde baslangi¢ antibiyotik tedavisinin uygun olmadigi hastalarda
mortalite daha yiiksek goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p:0,467).

Nitekim Gram pozitif bakteri kaynakli kan dolagimi enfeksiyonlar1 kendi
icerisinde degerlendirildiginde, baslangic antibiyotik tedavisinin uygun olup
olmamasinin mortalite tizerine etkisi bulunamadi (p:0,417). Bunun sebebi olarak
Gram pozitif bakteri kaynakli kan dolasimi enfeksiyonlarinda KNS’ler gibi viriilans1

oldukca diisiik bakterilerin etiyolojide sik rol almasi gosterilebilir.

Gram negatif bakterilerin neden oldugu kan dolasimi enfeksiyonlarinda
saptanabilir odag1 olan enfeksiyonlar daha sik goriilmekte ve mortalite daha ytiksek
goriilmektedir. Mortalitenin yiiksek olmasinin bir diger sebebi polimikrobiyal
tremelerdeki mortalitenin fazla olmasi ve polimikrobiyal iiremelerde etkenlerin
Gram negatif agirlikta olmasidir [3]. Calismamizda Gram negatif bakterilerin rol
aldig1 kan dolasimi enfeksiyonlarinda bakildiginda baslangi¢ antibiyotik tedavisinin
modifikasyona ihtiyaci oldugu durumlarda mortalite daha yliksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak fark saptanmadi (p:0,773). Yiiksek mortalite Gram negatif
bakteriyemilerin virilansinin fazla olmasi sebebiyle, erken ve genis spektrumlu

anitibiyoterapiye ragmen mortalitenin kaginilmaz olmasi ile iligkilendirilmistir.

Mikulska ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada hem Gram pozitif hem
de Gram negatif bakterilerde artan direng gosterilmis ve kaygi verici olarak
nitelendirilmistir [176]. Cosgrove ve arkadaslar1 ¢aligmasinda direngli bakterilerden

kaynakli enfeksiyonlarin mortalite ve morbiditede artiga, hastanede kalig siiresinin
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uzamasina ve maliyet artisina neden oldugu saptanmistir [177]. Colin ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada 6zellikle bakteriyel etiyolojideki degisim ve direng
artisina vurgu yapilmis ve Gram negatif bakterilerin rol aldigi kan dolagimi
enfeksiyonlarinda yanit oraninin ampirik antibiyoterapi ve etken olan bakterinin
duyarlilik durumuna bagli olarak etkilendigi gosterilmistir [178]. Polimikrobiyal
kaynakli kan dolasimi enfeksiyonlarinda Gram negatif bakterilerin oran1 ve Gram
negatif bakterilerin diren¢ artislart géz oniine alindiginda ampirik antibiyotik tedavi
seciminin zorlugu ortaya c¢ikmaktadir. Mortalitenin yiiksek olmast fungal ve
polimikrobiyal etiyoloji i¢in ayr1 bir dikkat gerekliligini, erken tani ve uygun

tedavinin dnemini gostermektedir.

FEN ataklarinin takibinde ampirik tedavinin uygunlugu 72 saatin sonunda
tekrar degerlendirilmelidir. Bu siirecte eger enfeksiyona neden olan mikroorganizma
belirlenirse, tedavi ona gore revize edilebilir. Duyarli bir sus izole edilirse
deeskalasyon yapilmalidir. Antibiyotik kullanim siiresi uzadik¢a diren¢ gelisimi en
biiyiik sorun haline gelmektedir. Ayrica uzun siire antibiyotik kullanimi dogal floray:
baskilayarak fungal etkenler ile siiperenfeksiyon riskini arttirmaktadir. Ampirik
tedavi rejimi genis spektrumlu ise takip siiresince ates yaniti alinamayan hastalarda
fungal enfeksiyonlar akla gelmelidir [37]. Fungal enfeksiyonlar nétropeninin ilk
zamanlarina kiyasla ilerlemis dénemlerde daha sik karsimiza ¢ikmaktadir. invaziv
mantar enfeksiyonu olan hastalarda klinik belirti ve radyolojik bulgularin 6zgiin
olmamasi, enfeksiyon ile kolonizasyonun ayrimindaki zorluklar baslica sorunlardir.
Bununla birlikte, trombositopeni veya bozulmus pihtilasma ile hematolojik
maligniteleri olan birgok hasta, invaziv bir operasyonu tolere edemez. Febril
notropeni hastalarinda invaziv aspergillozis ve invaziv kandidiyazis tanisi uzamis
notropeni, antifungal proflaksi, steroid kullanimi, santral vendz kateter, total
parenteral beslenme ve hiicresel immiinitede bozulma olmasi gibi nedenlerle
artmasima ragmen tant koymak nonspesifik klinik prezentasyon, genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi, kiiltiirlerin uzun siire almasi, enfekte dokulardan ornekleme
yapilamamasi, goriintiilleme yontemlerinin erken yapilmamasi ya da spesifik
olmamast nedeniyle atlanabilmektedir [179]. Mantar kiiltiir pozitiflik orani,
bakteriyel kiiltiir pozitif oranindan daha diisiiktiir ve hi¢bir mantar tiirii kiiltiirde

iirememis olsa bile, invaziv fungal enfeksiyon tanisi yine de digslanamaz [180]. En iyi
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sonucu almak i¢in fungal enfeksiyonlarda tedavi en erken donemde baslanmalidir.
Ampirik antifungal tedavinin hangi hastalara ve tedavinin hangi asamasinda
baslanmasi konusunda net bir goriis bulunmamakla beraber, bes giinlik
antibakteriyel tedaviye yanit vermeyen, baska bir enfeksiyon odagi tanimlanamayan
FEN hastalarina ampirik antifungal tedavi baglanabilecegi yoniindedir [7].
Calismamizda antifungal tedavilerin baslangic tedavisini takiben baslanma zamani
ortalama 7,0+4,6 giin idi. Ancak yiiksek olasilikli invaziv fungal enfeksiyon siiphesi
olan hastalara bu siireden daha erken donemde tedavi baslanirken baslangig
tedavisine yanit alindiktan sonra yeniden atesi olan hastalara daha ge¢ donemlerde
ampirik antifungal tedavi baslandi. Antifungal tedavi bu yaklagimla febril ndtropeni
ile takip edilen hastalarin iicte ikisine baglanmaktadir [181]. Dogrulanmis invazif
mikozlu vakalarin daha diisiik miktar1 g6z Oniine alindiginda, antifungal tedavi
kullanim1 yiiksek goriinmektedir. Antifungal tedavinin mikolojik dogrulama
gerektirmemesi ve hastalarin ¢ogunlukla hematolojik malignitelerle baglantili uzun
stireli ve siddetli ndtropeni gdstermesi gergegi, bu endikasyonu aciklayabilir. Bu
yaklasim beraberinde hastalarin biiyiik bir kisminin toksik ve pahali olan bu ajanlara
gereksiz yere maruz kalmasina da neden olur [37, 39]. Yapilan ¢alismalar otopsilerde
invaziv fungal enfeksiyon tanisi alan hastalarin biiyiik bir kismiminin 6lmeden 6nce

tespit edilemedigini saptamistir [23, 182] .

Toussaint ve arkadaglarinin yaptig1r 477 episodun irdelendigi bir ¢alismada
notropenik olgularda hi¢ fungemi tespit edilmemis [141]. Newishy ve arkadaslari
150 hasta iizerinde yaptiklari ¢aligmada fungemi oranini %5,3 olarak bildirmisler
[183]. Pagano ve arkadaslar1 hematolojik maligniteli hastalarda fungemi oranini
%4,6 olarak hesaplamiglar [184]. Literatiirlerde goriildiigli iizere kan kiiltiirlerinden
funguslarin izole edilme oranlar1 ve tiirleri farklilik gostermektedir. Calismamizdaki
fungemi oranlar1 diisiik olmakla birlikte benzer oranlar literatiirde de bulunmaktadir.
Calismamizda diisiik fungus izolasyon oranlari; antifungal tedavi baglanmadan 6nce
yeterli kiltlir alinmamasi, ya da materyalin bakterilerden daha zor izole edilen
funguslar i¢in, kiiltiir alim ve ekim teknigine yeterli 6zen gdsterilmemesine bagl
olabilir. Calismamizda 2 atakta Candida tiremesi oldugu saptanmis olup, funguslarin
kan kiiltiirlerinden izole edilen mikroorganizmalar i¢indeki orani ise %2,4 (2 atak)

idi. Bir Candida spp. es zamanli alinan kateter kiiltiirlinde de iiremistir. Son
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donemlerde erken invaziv fungal enfeksiyon tanist ve antifungal tedaviye ihtiyag
gosteren hastalarin belirlenmesi igin kiiltiirden bagimsiz, hizli, spesifik yontemler

kullanilmasi gerektigi diistiniilmektedir [185].

Aspergillus enfeksiyonlar1 FEN hastalarinda mortalite ve morbiditenin en
onde gelen nedenleri arasindadir. Invaziv aspergilllozise bagli mortalite oran1 %30-
60 civarindadir [186]. Kiif mantarlar1 ndtropenik olgularda karsimiza en sik invazif
pulmoner aspergilloz klinigiyle gelmektedir. Solunumla alman sporlar
immiinsupresif kisilerde sporlar invaziv hiflere doniiserek brons ve damarlar1 invaze
ederek, damarlarda obstriiksiyona yol acar, kanama odaklari, nekroz ve infarkt
olusturur. Radyolojik olarak erken donemde gogiis radyogramlarinda bir veya birden
cok konsolidasyon alani veya nodiiler opasite izlenir. BT kesitlerinde, nodiillerin
veya konsolidasyon alanlarinin g¢evresinde kanamaya bagli buzlu cam goriiniimii
izlenebilir. Bu goriinlime halka isareti ("halo sign") denmektedir. Notropeni
diizelirken konsolidasyonlarda kavitasyon gelisir. Nekrotik akciger dokusu ve hifler
saglam akcigerden ince bir hava halkasiyla ayrilir. Bu goriinlime hava hilal isareti
("air crescent sign") denir [71, 187]. Invaziv aspergillozis klinik bulgulari net
olmayan ve tanisinda sorunlar yasanan bir enfeksiyondur. Aspergillus tiirliniin
herhangi bir odaktan ve 6zellikle solunum sekresyonundan izolasyonu, tek basina
tan1 koydurucu olmayip kontaminasyon veya kolonizasyon ayrimini yapmak ¢ok
onemlidir. Bununla birlikte hastalarin klinik 6rneklerinden yapilan kiiltiirler ve kan
kiltiirleri negatif sonug¢ verebilir. Bu nedenle kesin tanida histopatolojik 6rneklerde
doku invazyonunun gdsterilmesi zorunlu hale gelmistir [188]. Ancak hastalardaki
ciddi trombositopeni nedeniyle her zaman biyopsi yapilamamaktadir. Son yillarda
biyopsi yapilamayan hastalarda radyolojik incelemelerle birlikte kan ve viicut
stvilarinda  galaktomannan ve beta-glukan pozitifligi tamida Onemli bir yer
almaktadir. Ancak bu testlerin duyarlilik ve 6zgiilliigli ¢ok degiskendir. Antifungal
tedavi alan hastalarda bu testlerin duyarlilig diistigii gibi, %5- 20 arasinda yalanci
pozitiflik de saptanabilmektedir [189]. Calismamizda galaktomannan pozitifligi %7,8
(8 atak) bulundu ve 8 ataktan 6 tanesi (%75) mortal seyrettigi goriildii. Bu testlerin
duyarlilik ve 6zgiilliigli cok degisken olmakla birlikte klinik ve radyolojik bulgularla
birlikte degerlendirildiklerinde hastalarin tan1 ve izleminde 6nemli rol oynayacagini

diisiinmekteyiz. Yine ayni sekilde c¢alismamizda invaziv pulmoner aspergillozis
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stipheli hastalarin BT bulgularinda nodiiler lezyonlar ve buzlu cam alanlar1 vardi.
Calismamizda mortalite goriilen 57 hastadan 34’iinde klinik sliphe veya radyolojik
gorlntiilerde fungal enfeksiyon siiphesiyle antifungal tedavi baglandi ve bu
hastalarda mortalite oran1 %59,6 bulundu. Antifungal tedavi alan hastalarda mortalite
orani ¢ok daha yiiksek bulunmustur. Pagano ve arkadaslar1 yaptig1 ¢alismada fungal
enfeksiyonu olan hastalarin %39’ unda mortalite gelistigi goriilmistiir [184]. Akciger
enfeksiyonlarinin  FEN ataklarinda sik goriilmesi ve mortalitenin Onemli
nedenlerinden biri olmast nedeni ile tanmisinin erken ve dogru koyulmasi ¢ok
onemlidir [190]. Gogiis radyografisi akciger patolojilerini arastirmak igin standart ilk
yaklasimdir; ancak noétropenik hastalarda gogiis radyografilerinin duyarliliginin ¢ok
diisiik oldugu gosterilmistir. Febril notropenik hastalarda genis spektrumlu
antibiyotiklere ragmen atesin 48 saatten uzun siirdiigii hastalarda akciger grafisi %10
patolojik bulgu gosterirken YCBT ile %50 patolojik bulgu saptanmistir. YCBT
akciger patolojilerini yiiksek derecede dogrulukla tespit edebilir ve ayn1 zamanda
farkli enfeksiyon tiirlerinin ayiriminda da yardimci olur. Pndmoni saptamada en
hassas teknik olarak YCBT kilavuzlugunda bronkoalveoler lavaj kullanilmasi
onerilmistir. Yapilan bagka bir calismada, YCBT rutin gogiis radyografisinde normal
bulgular olan, tekrarlayan febril nétropenik hastalarin yarisindan ¢ogunda pnémoni
varligin1 gostermistir [191]. 2013 yilinda Kang ve arkadaglari tarafindan yapilan, 104
hastanin dahil edildigi prospektif bir caligmada ates ve/veya dispne ve/veya Oksiiriik
yakinmasi olan hastalara akciger grafisi ¢ekilmis ve bunlarin %68’1 normal
saptanmis. Normal akciger grafisi olan 71 hastanin 61’inde YCBT de patolojik bulgu
goriilmiis [191]. Bizim klinigimizde FEN ataklarinda klinik veya mikrobiyolojik
olarak pnOémoni tanisi alan hastalarin %82’ sinde tan1i HRCT ile kondu.
Hastalarimizda klinik olarak en sik pndmoni tanisi saptanmasi ise bilgisayarl

tomografi gibi goriintiileme yontemlerinin daha etkin kullanilmasina baglanabilir.

Risk faktorlerinin daha iyi anlagilmasinin yani sira, serolojik bazi belirtegler
ve radyolojik goriintileme yoOntemleri, antifungal tedavinin uygulanmasindan
gercekten yarar gorebilecek hasta popililasyonunu daraltacaktir. Bu nedenle son
yillarda fungal enfeksiyonlarin Oncelikli olarak tanimlanmasi ve tedavinin olasi
etkene/nedene (preemptif) veya hedefe yonelik olmasi ampirik tedaviden daha fazla

on plana ¢cikmustir [192, 193]. Maertens ve arkadaglarinin bir ¢aligmasinda erigkin
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hematoloji hastalarindan olusan 136 episod BT ve galaktomannan ile izlenmis,
yalnizca ates nedeniyle ampirik antifungal tedavi 136 episodun 41’inde (%30)
gerekirken “preemptif” yaklasim ile hastalarin dortte-birinden daha azinda antifungal
kullanilmistir. Calisma sonuclart yiiksek riskli hastalarda preemptif yaklagimin
giivenle uygulanabilecek bir strateji oldugunu gostermistir [103]. Tanimlamada da ii¢
diizey belirlenmis (kanitlanmis, yliksek olasilikli diisiik olasilikll) ve tedaviye yon
vermesi en ¢ok kabul géren uygulama olmustur [75, 194]. Calismamizda bu kriterler
dogrultusunda invaziv fungal enfeksiyonlar tanimlanarak, antifungal tedaviler %54
ampirik, %43,2 preemptif ve %2,7 oraninda hedefe yonelik olarak baglandi. Gergek
invaziv fungal enfeksiyon insidansinin %10-15 arasinda oldugunun tahmin
edilmesine karsilik, yliksek riskli nétropenik hastalarin %40-%50’ sine varan bir
boliimiine ampirik antifungal tedavi uygulanmaktadir [195]. Diger bir ¢aligmada ise
FEN hastalariin 2/3” iinde ampirik antifungal baslandigini rapor edilmistir [181].
Bizim calismamizda ise olgularin FEN ataklarinin %29’ unda tedaviye antifungal
ilaclarin kullanildigini tespit ettik. Bu oran literatiirde bildirilen sonuglara gére daha
gore distiktiir. Klinigimizde antifungal ilaglarin daha az kullanilmasi hasta
popiilasyonumuzun heterojen olmasi ve allojenik kit yapilan hasta grubunun cok az
sayida takip edilmesiyle agiklanmistir. Ancak gercek fungal enfeksiyon sikliginin
%10-15 oldugu tahmin edildigi gbz Oniline alimirsa bizim de antifungal tedavi
kullanim oranlarimiz yiiksek oldugu goriilmektedir. Calismamizda FEN ataklarinda
ortalama  nétropeni  siiresi  antifungal  kullanilan  hastalarda  antifungal
kullanilmayanlara goére daha uzun bulundu (p=0.037). Bu durum uzamigs FEN
ataklarinda antifungal ila¢ kullanim gereksinimini gostermesi agasindan literatiir ile

uyumludur.

Lipozomal amfoterisin B, genis spektrumu nedeniyle uzun yillar invaziv
fungal enfeksiyonlarin tedavisinde ilk tercih olmustur. Son yillarda bu 6zelliklere
sahip goriinen yeni antifungal ajanlar gelistirilmesine karsin, halen ampirik
antifungal tedavide altin standart olma Ozelligini korumaktadir [8]. Vorikonazol
invaziv aspergillozis tedavisinde altin standart olmakla birlikte tedavi verilen
hastalarda yan etki acgisindan fizik muayene ve laboratuar bulgulari ile dikkatli bir

izlem gerektigi diisliniilmektedir. Hastalarimizda kullanilan antifungal siklik
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sirlamas1 vorikonazol %43,2, lipozomal amfoterisin B %?20,2, flukanazol %14,8,

anidulafungin %13,5, posakonazol %6,7 ve bir olguda kaspofungin kullanilmistir.

Sistemik fungal enfeksiyon saptanan hastalarda antifungal tedavi siiresi
etkene, saptanan enfeksiyona ve klinik duruma gore belirlenirken, ates disinda
enfeksiyon bulgusu olmayan hastalarda ise ampirik antifungal tedavi siiresi
konusunda goriis birligi yoktur. Notropenisi devam eden hastada iki hafta sonunda
klinik degerlendirme ve goriintiilleme yontemlerinde fungal enfeksiyon lehine bulgu
yoksa antifungal tedavi sonlandirilabilir. Ancak indiiksiyon tedavisi alan akut
16semili hastalarda, ampirik antifungal tedavi altinda klinik durumu diizelmeyen
hastalarda ve notropeninin >4 hafta siirmesi beklenen durumlarda tedaviye hasta
notropeniden ¢ikana kadar devam edilmesi Onerilir [196-198]. Calismamizda tim
antifungaller i¢in kullanma siireleri ortalama 25,7 £19,4 giin olup, antifungaller
arasinda kullanma siiresi acisindan farklilik yoktu. Antifungaller mortalite a¢isindan
degerlendirildiginde en yiiksek mortalite vorikonazol (47,1) alan grupta gdzlendi
ancak istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.968).

Antifungal tedaviye yanit degerlendirilmesinde atesin kontrol altina alinmasi
kriter olarak belirlendi. Atesin kontrol altina alinma zamani tiim antifungaller i¢in
ortalama 14,6+11,1 giin idi. Atesin kontrol altina alinmasinda flukanazole yanit oram

en yiiksek iken, en diisiik yanit oran1 lipozomal amfoterisin B ile oldu.

Calismamizda FEN ataklarinda altta yatan hastaliklara gore antifungal
kullanim1 degerlendirildiginde; literatiirle benzer olarak akut 16semili ataklarda ve

diger malignite tanili ataklardan daha fazla antifungal kullanim1 oldugu belirlendi.

Sonu¢ olarak FEN hastalarinda mortaliteye etki eden risk faktdrlerinin
saptanmas1 bunun Onderliginde yeni tedavi protokolleri ve yaklagimlar, hematolojik
maligniteli hastalarda ndtropeni nedeniyle meydana gelen enfeksiyonlarin en iyi

sekilde yonetilmesine biiyiik katkilar saglayacagi diisiiniilmektedir.
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6. SONUC

Atesli notropenik hastalarin tedavisinin hala zor oldugu anlasilmaktadir. Bu
hastalarin yonetimi igin gelistirilen uluslararas1 ve bolgesel kilavuzlar, ayn1 zamanda
farkli merkezlerden gelen epidemiyolojik bilgi ihtiyacin1 da ortaya koymaktadir.
Febril notropenik hastalarin izlendigi merkezlerde ampirik tedavinin dogru
yonlendirilmesini saglayacak silirveyans verilerinin giincel tutulmasi ¢ok 6nemlidir.
Bu nedenle febril nétropenik hastalarimizda hastanemizin ampirik antibiyoterapi
stratejilerini olusturabilmesi icin siirveyansin siirekli olarak yapilmasi en uygun
yaklasim olacaktir. Bu silirveyans verilerinin etken mikroorganizma ve antibiyotik
duyarliliklarin1 icermesi zamanla degisen sartlar karsisinda optimum ampirik tedavi
protokollerinin planlanmasina 11k tutacaktir. Ayn1 zamanda febril ndtropeniye zemin
hazirlayan ve mortaliteye yol agan risk faktorlerinin iyi tanimlanmasi hastalarin

tedavi stratejilerinin daha titizlikle belirlenmesine yardimci olacaktir.
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Uzmanlik Ogrencisinin
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Uzmanhk Dali:
Enfeksiyon Hastaliklar1 Ve Klinik Mikrobiyoloji

Egitim Kurumu:
Saghk bilimleri iiniversitesi dikap: ylldirnm Beyazit egitim ve
arastirma hastanesi

Uzmanhk Egitimine
Baslama Tarihi: 13/07/2015

Uzmanhk Egitimini
Bitirme Tarihi: 18/08/2020

Program Yoneticisinin
Ad1 Soyadu: Irfan Sencan

Tez Danismaninin
Ad1 Soyadi: Irfan Sencan
Telefon:
E-Posta:

* Arastirma/Tez Konusu (Study Title)

Hematolojik maligniteli hastalarda febril ndtropeni ataklarinda ampirik basladigimiz
antibiyoterapinin klinik uygunlugunun degerlendirilmesi

1-Arastirma Sorusu (Research problem)

Hematolojik malignite tanis1 almig febril nStropeni atagi geciren hastalara verilen ampirik antibiyoterapi
uygun mudur? uygunsuzluk nedenleri nelerdir?

Klinik ve mikrobiyolojik tan1 oranlarimiz ne kadardir ?

Ampirik tedavi degistirme ihtiyaci gelisen ve mortal seyreden hastalarda enfeksiyon odaklari nelerdir,
saptanan etkenler ve bu etkenlerin antibiyotik direng profilleri nelerdir?

2-Arka Plan ve Gerekce (Background/rationale)

Her merkezde 6zel hasta gruplarinda farkli etkenlerin 6n plana ¢ikmasi s6z konusu
olabilmektedir. Bu anlamda, merkezlerin kendi etken ve direng profillerini belirlemesi hasta
yOnetimi agisindan 6nem tasimaktadir. Hastanemizde hematolojik malignitesi olan ve febril
notropeni gelisen hastalarda sorumlu etkenlerin ve direng profillerinin belirlenerek segilen
antibiyotik tedavilerinin uygunlugunun degerlendirilmesi, gelecekte benzer hastalarin yonetimi
acisindan 6nem tagimaktadir.

Bu konu ile ilgili calisma hastanemizde ilk defa yapilmaktadir.

3-Arastirma amaci (Objectives)

101




Hastanemiz hematoloji servisinde yatan hematolojik malignite tanis1 almig febril ndtropeni atagi
geciren hastalarda segilen ampirik antibiyotik tedavisinin uygunlugunun belirlenmesi

4-Hipotez (Hypothesis)

Hematolojik malignite tanist ile takipli febril ndtropeni atagi geciren hastalarda ampirik
basladigimiz antibiyotiklerde tedavi uygunlugu %90’ 1n {istiindedir.

5-Aragtirma tiirii/tasarim (Study Design)
retrospektif gdzlemsel

(hematoloji onkoloji servisi her giin sabit bir konsiiltan hekim tarafindan kilavuzlar 1s181nda ve
hastanin klinik durumu g6z 6niine alinarak tedavi diizenlenmekte, klinik enfeksiyon tanisi
laboratuvar ,radyolojik ve mikrobiyolojik degerlendirme ile konulmaktadir. Daha sonra
arastirmaci tarafindan hasta dosyalar1 degerlendirilerek proflaksi antibiyotik tedavisi klinik
mikrobiyolojik tan1 kaydedilerek ¢alisma yapilmaktadir.)

6- Arastirma yeri (Study Setting/ Location)

Saglik Bilimleri Universitesi Diskap1 Yildirim Beyazit SUAM hematoloji servisi

7- Arastirmaya katilanlar/denekler (Study Population)

Hastanemiz hematoloji servisinde yatan hematolojik malignite tanis1 almis febril notropeni atagi
geciren 18 yas listli hastalar dahil edilecek,

Hastanemiz hematoloji servisinde yatan hematolojik malignite tanis1 almamais, atesi olmayan,
notropenik olmayan ,18 yas alt1 hastalar calismaya dahil edilmeyecektir.

8- Arastirmanin birincil ve ikincil sonug degiskenleri (Primary and Secondary Outcome)

Hematolojik malignite tanist almig febril ndtropeni atagi gegiren hastalarda ampirik tedavi uygun
se¢ilmekte midir?

Febril notropenik ataklarda klinik enfeksiyon tan1 ve mikrobiyolojik tan1 oranlarimizin berlilenmesi

Mikrobiyolojik etken sonuglarina gére ampirik baslanan antibiyoterapiye duyarlilig

9- Arastirma Siiregleri (Study procedures)
01/01/2018 — 01/06/2020

10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel gii¢ (Sample size and statistical power)
250 hasta %90 tlizeri

11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods)

Spss 15.0 ki kare programi kullanilarak Chi-Square Tests , Crosstab , Mann-Whitney U,
Wilcoxon W, Pearson Chi-Square, Fisher's Exact Test, Likelihood Ratio, Continuity Correction ,
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Linear-by-Linear Association istatistiksel yontemleri kullanilacaktir.

12-Etik Ongorii (Ethical Considerations)

Arastirmanin Helsinki deklarasyonu mevcuttur , {yi Klinik Uygulama ilkelerine uygundur ve
denek arastirma etik kurallar ile ¢celismemektedir.

13- Anahtar kelimeler (Key words)

Febril nétropeni

Tez konusu onay formu agiklamalar:

*Arastirma/Tez Konusu (Study Title): Arastirmayi yeterince tanimlayict olmali.
Yapilacak calismanin tanimlayici 6zellikleri yer almalidir.

1-Arastirma sorusu (Research problem): Arastirmanin yapilmasina neden olacak soru
climlesi yazilmalidir. Sorular “neden ve nasil” igermelidir, hedefe odaklanmis ve
0zglin olmalidir. Soru basit bir evet/hayir ile agiklanamamalidir.

2-Arka Plan ve Gerek¢e (Background/rationale): Arastirma sorusuna yonelik 6zet
literatiir bilgisi ve bu arastirmanin yapilmasini hakl kilacak gerekce yazilmalidir.

3-Arastirma amaci (Objectives): Spesifik amaglar ve ve hedefler belirlenmelidir.
Bunlar tanimlama, karsilastirma, uyum/benzerlik kontrolii yapmak, iligkileri
aciklamak veya benzeri amaglar olabilir. Amagclar bu gibi kelimelerle bitirilmelidir.

4-Hipotez (Hypothesis): Arastirma sorusuna varsayim oOnermesidir. Arastirmada
dogrulugu test edilecektir. Bir varsayim icermeli, probleme ¢6ziim 6nermeli, deney
ve gozlemlere sinanmaya agik olmali, eldeki verilerle uyumlu ve bunlar1 agiklayic
olmalidir. Yeni gergeklerin 6n goriisiine olanak saglamalidir.

5-Aragtirma tiirii/tasarim (Study Design): Gozlemsel/deneysel, tanimlayici/analitik,
vaka serisi/kohort/olgu-kontrol/kesitsel, kontrollii’kontrolsiiz, randomize/randomize
olmayan, prospektif/retrospektif vb. arastirma tiirli tantmlanmalidir.

6- Calismanin yeri (Study Setting/ Location): Arastirmanin yapildigr yer
yazilmalidir. Hastane tabanli/toplum tabanli, tek merkez/¢ok merkez, laboratuvar
caligmasi gibi.

7-Calismaya katilanlar/denekler (Study Population): Uzerinde arastirma yapilacak
deney ve kontrol gruplarinin 6zellikleri, nereden bulunacaklari, nasil segilecekleri
belirtilmelidir. Gruplar yapilacaksa gruplarin eslestirilme ve secim kriterlerini
belirtiniz. Keza dahil edilme ve hari¢ tutulma kriterleri yazilmalidir.

8-Arastirmanin birincil ve ikincil sonug¢ degiskenleri (Primary and Secendary
Outcome): Birincil sonug¢ degiskeni arastirma sorusuna cevap aranilacak, sonug
gostergesidir/ol¢iittiir. Bu ayn1 zamanda 6rnek/popiilasyon biiyiikliigii, gii¢ hesab1 ve
hipotezi test etmede kullanilacaktir. Bir adet veya en fazla iki adet Onceden
belirlenmis olmalidir. Birincil sonu¢ degiskeni cesitli sekillerde dlgiilebilir. Ornek:
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iki secenekli degisken (caesarean/no caesarean, blood loss >500mL/blood loss
<500mL); stirekli degisken (e.g. weight - kg, blood loss - mL); skor (pain - mild,
moderate, severe); olayin ortaya ¢ikisi (survival), and sayilar (number of infections,
number of events occurring). Daha sonra ikincil sonu¢ degiskenleri yazilmalidir.
Ikincil sonug¢ degiskeni, birincil sonu¢ degiskenleri icinde gruplanmis unsurlardan
biri olabilir ya da tamamlayici bilgi saglayabilecek bir baska degisken olabilir.

9-Arastirma Siirecleri (Study procedures): Arastirmanin nasil olacagi, asama asama
belirtilmelidir. Katilimcilarin ¢alismaya alinma yontemi, gruplarin olusturulmasi,
randomizasyon yapilip yapilmayacagi, randomizasyon yapilacak ise detayl
aciklamasi yazilmalhidir. Katilimcilara/deneklere hangi miidahalelerin, incelemelerin
ve testlerin yapilacagi, tam anlasilir detayda belirtilmelidir. Arastirmanin birincil ve
ikincil sonu¢ degiskenlerini O6lgmek icin hangi araclarin (anket formlari, tibbi
cihazlar, gostergeler, skalalar, vb.) kullanilacag1 acik bir sekilde belirtilmeli ve bu
aracglarin gecerliligi (validity) hakkinda bilgi verilmelidir.

10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel giic (Sample size and statistical power):
Arastirmada 6rnek biiyiikliigii hesaplanmalidir. Ornek biiyiikliigii, kabul edilen bir
istatistiksel giicte, hipotezin test edilmesi i¢in gerekli asgari sayidir.

11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods): Arastirma sorusu cevaplandirilmal,
hipotez test edilmeli ve degerlendirmeler i¢in kullanilacak istatistiksel yontemler
belirtilmelidir.

12-Etik Ongorii (Ethical Considerations): Arastirmanin Helsinki deklarasyonu, Iyi
Klinik Uygulama (Good Clinical Practice) ilkelerine uygunlugu ve denek arastirma
etik kurallar ile ¢elismeyecegi belirtilmelidir.

13- Anahtar kelimeler (Key words): MesH (Medical Subject Heading) uyumlu
olmalidir. En az 3, en fazla 5 kelimeden olusmalidir.

104


http://www.tcpdf.org

