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OZET

HEMATOLOJIK MALIGNITELI FEBRIL NOTROPENI HASTALARINDA
ENFEKSIYOZ ETiYOLOJILERIN VE PROGNOSTIiK FAKTORLERIN
IRDELENMESI

Giris: Hematolojik maligniteli hastalarda febril nétropeni acil miidahale gerektiren ve
ciddi mortalite ile seyreden bir durumdur. Bu hastalarda notropenik atesin erken
tanimlanmasi, olasi etiyolojik ajanlarin ve prognostik faktorlerin bilinmesi, febril
notropeniye bagli 6liimlerin 6nlenmesinde ¢ok 6nemlidir.

Amag¢: Caligmamizda, febril nétropeni tanisi alarak yatan hematolojik maligniteli
hastalarda enfeksiyoz etiyolojilerin ve prognostik faktorlerin  irdelenmesi
amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Tip Fakiiltesi, Tepecik Egitim
ve Arastirma Hastanesi Hematoloji kliniginde 01/01/2013- 31/12/2019 tarihleri
arasinda yatan 170 hematolojik maligniteli febril notropeni hastasinin 230 febril
notropeni atagi caligmaya dahil edildi. Hastalarin; demografik verileri, fizik muayene
bulgulari, vital bulgulari, invaziv girisimleri, laboratuvar ve mikrobiyolojik verileri
dosyalarindan kaydedildi. Hastalara baslanan antimikrobiyal tedavi rejimi, tedavi
revizyonu, klinik ve ates yanitlar1 kaydedildi. Yogun bakim ihtiyact olmasi veya
mortalite gelismesi kotii sonlanim kriteri olarak kabul edildi. Hastalar “kotii sonlanim
gbzlenen ve gdzlenmeyen” olarak iki gruba ayrildi. Iki grup arasindaki demografik ve
klinik veriler karsilastirildi. Kotii sonlanim ile iligkili olabilecek prognostik faktorler
irdelendi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 59,7 + 14,8 idi. Hastalarin 114’1 (%67,1) erkek,
56’s1 (%32,9) kadindi. Ayrica 73’1 (%42,9) 60 yas altindayken, 97’s1 (%57,1) 60 yas
uistii olarak saptandi. Toplam 230 febril nétropeni ataginin 65°1 (%28,3) kotii sonlanim
ile ve 59’u (%25,7) mortalite ile sonuglandi. SVK varliginda 2,3 kat, “Multinational
Association for Supportive Care in Cancer’ (MASCC) skoru <21 olanlarda 4,4 kat,
Stabil Febril Nétropeni Klinik indeksi (CISNE) skoru orta olanlarda 2,6 kat, CISNE
skoru yiiksek olanlarda 7,4 kat, akut bobrek hastaligi (ABH) olanlarda 3,1 kat,
Karaciger fonksiyon testi (KCFT) yiiksekligi olanlarda 3,9 kat, ikinci ates atag
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olanlarda 3,3 kat, 48-72.saatte ates yakinmasi olanlarda 4,3 kat, kan kiiltiiriinde
iremesi olanlarda 3,8 kat, kateter kiiltiiriinde tiremesi olanlarda 3 kat, kan kiiltiiriinde
Gram negatif iremesi olanlarda 3,8 kat, akciger goriintiilemesinde infiltrasyon
olanlarda 1,9 kat, tedavi revizyonu yapilanlarda 13,2 kat yiiksek kotii sonlanim riski
saptandi. Cok degiskenli lojistik regresyon modeline gore; erkek cinsiyette 3,4 kat,
tagikardi olmast durumunda 4,6 Kkat, iriner sonda varhiginda 4,5 Kkat, steroid
kullanirminda 3,3 kat, 7 giinden uzun nétropeni varliginda 3,3 kat yiiksek koti
sonlanim riski saptandi. Klinik olarak kanitlanmis atesi olanlarn 4,9 Kat,
mikrobiyolojik olarak kanitlanmig ates odagi olanlarin 5,3 kat yiiksek kotii sonlanim
riski saptandi.

Sonu¢: Erkek cinsiyet, ates, tasikardi, hipotansiyon, takipne, desaturasyon,
postkemoterapik giin, hastaneye yatis giinii, ndtropeni siiresi, atesli giin sayisi, ikinci
ates ataginin olmasi ve 48-72. saatte ates yakinmasinin olmasi kotii sonlanim ile iligkili
bulundu. Total parenteral niitrisyon (TPN) destegi, liriner sonda ve santral ventz
kateter varliginda kotii sonlanim riskinde artis saptandi. Trombositopeni, ALT- AST
ve biliriibin yiiksekligi, albiimin diisiikligii, tan1 anindaki C-reaktif protein (CRP) ve
prokalsitonin yiiksekligi, 48-72. saatteki CRP ve prokalsitonin yiiksekligi, 7 giinden
uzun stiren ndtropeni, ABH ve KCFT yiiksekligi kotii sonlanim ile iliskili bulundu.
Transfiizyon, steroid kullanimi, profilaksi alma, G-CSF almama durumu, MASCC ve
CISNE skoru kotii sonlanim ile iliskili bulundu. Mikrobiyolojik ve klinik olarak
kanitlanmis enfeksiyon odagi olmasi, akciger goriintiilemesinde infiltrasyon olmasi,
kan kiiltiirlinde Gram negatif iireme, kan ve toplam kiiltiirlerde {ireme tespit edilmesi
kotli  sonlanim riskinde artis ile iliskilendirildi. Febril nétropeni hastasin
degerlendirirken kotii prognostik faktorlerinin bilinmesi, bu hastalarin daha yakin ve
daha dikkatli takibi a¢isindan yol gosterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: febril noétropeni, enfeksiyon, kotii sonlanim, prognoz,

hematolojik malignite
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ABSTRACT

EXAMINATION OF INFECTIOUS ETIOLOGIES AND PROGNOSTIC
FACTORS IN FEBRILE NEUTROPENIA PATIENTS WITH
HEMATOLOGICAL MALIGNANCIES

Introduction: Febrile neutropenia in patients with hematological malignancies is a
condition that requires urgent intervention and is associated with serious mortality.
Early identification of neutropenic fever, knowing possible etiologic agents and
prognostic factors in these patients are crucial in preventing deaths due to febrile
neutropenia.

Objective: In our study, it was aimed to examine infectious etiologies and prognostic
factors in patients with hematological malignancies hospitalized for febrile
neutropenia.

Materials and Methods: A total of 230 febrile neutropenia episodes of 170 patients
with febrile neutropenia and hematological malignancy hospitalized in the
Hematology Clinic of Health Sciences University, Izmir Medical Faculty, Tepecik
Training and Research Hospital between 01/01/2013 and 31/12/2019 were included in
the study. Demographic data, physical examination findings, vital signs, invasive
procedures, laboratory and microbiological data of the patiens were recorded from
their files. Antimicrobial treatment regimens, treatment revisions, clinical and fever
responses were recorded. The need for intensive care or the development of mortality
was defined as the criterion of a negative outcome. The patients were divided into two
groups as “with and without negative outcome”. Demographic and clinical data
between the two groups were compared. Prognostic factors that may be associated with
negative outcome were evaluated.

Results: The mean age of the patients was 59,7 + 14,8 years. Of the patients, 114
(%67,1) were male and 56 (%32,9) were female. In addition, 73 (%42,9) were under
the age of 60, while 97 (%57,1) were over 60 years old. Of the 230 febrile neutropenia
episodes, 65 (%28,3) resulted in negative outcome and 59 (%25,7)in mortality. The
risk of negative outcome was 2,3 times higher in the presence of CVC, 4,4 times higher

in those with the “Multinational Association for Supportive Care in Cancer” (MASCC)
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score <21, 2,6 times higher in those with a moderate Stable Febrile Neutropenia
Clinical Index (CISNE) score, 7,4 times higher in those with a high CISNE score, 3,1
times higher in those with acute kidney disease (AKI), 3,9 times higher in those with
elevated liver function test (LFT), 3,3 times higher in those with a second fever attack,
4,3 times higher in those with fever at 48-72 hours, 3.8 times higher in those with
growth in blood culture, 3 times higher those with growth in catheter culture, 3,8 times
higher in those with Gram negative growth in blood culture, 1,9 times higher in those
with infiltration in lung imaging 13,2 times higher and in those who underwent
revision treatment. According to the multivariate logistic regression model; the risk of
negative outcome was 3,4 times higher in males, 4,6 times higher in case of
tachycardia, 4,5 times higher in the presence of urinary catheter, 3,3 times in the use
of steroids, and 3,3 times higher in the presence of neutropenia longer than 7 days. The
risk of negative outcome was 4,9 times higher in those with clinically proven fever
and 5,3 times higher in those with microbiologically proven fever.

Conclusion: Male gender, fever, tachycardia, hypotension, tachypnea, desaturation,
postchemotherapeutic day, hospitalization day, duration of neutropenia, number of
days with fever, presence of second fever attack, and fever episode in 48-72 hours
were found to be associated with negative outcome. There was an increased risk of
negative outcome in the presence of total parenteral nutrition (TPN) support, urinary
catheter and central venous catheter. Thrombocytopenia, elevated ALT-AST and
bilirubin, low albumin, elevated C-reactive protein (CRP) and procalcitonin at the time
of diagnosis, high CRP and procalcitonin levels in 48-72. hours, neutropenia lasting
longer than 7 days, high AKI and LFT were found to be associated with negative
outcome. Transfusion, steroid use, taking prophylaxis, not receiving G-CSF, MASCC
and CISNE scores were associated with negative outcome. Microbiologically and
clinically proven foci of infection, infiltration in lung imaging, detection of growth in
blood and other specimen cultures and gram-negative growth in blood cultures were
associated with an increased risk of negative outcome. Knowing the negative
prognostic factors when evaluating a patient with febrile neutropenia may be a guide
for closer and more careful follow-up of these patients.

Keywords: febrile neutropenia, infection, poor outcome, prognosis, hematological

malignancy
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1. GIRIS VE AMAC

Hematolojik maligniteli hastalarda febril nétropeni acil miidahale gerektiren
ciddi mortalite ile seyreden bir durumdur. Son yillarda etkin ve gii¢lii kemoterapotik
ilaglarin kullanima girmesi malignite hastalarinda sagkalimin ve tedavi basarisinin
artmasin1 sagladi. Ancak kemoterapi sonrasi uzamis ve derin noétropeni firsatgi
enfeksiyon sikliginin artmasina neden oldu. Hematolojik maligniteli hastalarin % 80’
inden fazlasinda kemoterapi ile iligkili ndtropeni doneminde en az bir kere ates atagi
gosterilmistir (1). Bu hastalarda nétropenik atesi erken tanimak febril nétropeniye
bagl 6liimlerin dnlenmesinde ¢ok 6nemlidir. Febril ndtropeni hastalarinda nétrofil
aracili enflamatuar yanit azalacagi i¢in ates bazen enfeksiyonun tek bulgusu olabilir.
Ancak ileri yasg, ciddi immunsupresyon, steroid kullanimi gibi durumlarda ates dahil
higbir semptom olmayabilir. Atesin kemoterapotik ilag, timor nekrozu gibi enfeksiyoz
dis1 nedenleri de gozard: edilmemelidir (2). Enfeksiyoz nedenler mortal seyrettigi i¢in
her febril nétropeni hastas1 ilk planda enfeksiyoz patoloji varmis gibi
degerlendirilmelidir. Enfeksiyoz nedenler, kemoterapinin mukozal bariyer ve
bagisiklik  sistemi iizerindeki dogrudan etkileri, ayrica konak savunma
mekanizmasindaki bozukluk nedeniyle sik goriilmektedir. Cogu hastada belgelenmis
enfeksiyoz etiyoloji bulunmaz. Klinik ve mikrobiyolojik olarak belgelenmis
enfeksiyonlar, atesli ataklarin %20-30'unda goriiliir (1).

Febril ntropeni hastalarinda kan kiiltiirleri ve gereklilik halinde diger kiiltiirler
alinmalidir. Bu hastalarda kiiltiir sonuglarini beklemeden en kisa siirede ve en uygun
antibiyoterapi baslanmalidir.Baslanacak antibiyoterapi mevcut hasta takibinin
yapildigi merkezlerin siirveyans verileri dogrultusunda yapilmalidir. Alinan kan
kiiltiirlerinde saptanan etkenler yillar icerisinde degisim gostermektedir. Sitotoksik
kemoterapinin kullanilmaya baslandigi ilk yillarda Gram negatif etkenler on
plandayken zamanla santral vendz kateter (SVK) ve diger girisimlerin artmasiyla
Gram pozitif etkenler baskin hale geldi (1). Giiniimiizde uzun siireli ve derin nétropeni
ile fungal enfeksiyonlarin siklig1 artmistir. Ayrica Gram negatif etkenlerdeki artan
diren¢ ciddi sorun teskil etmektedir. Gilinimiizde gelismis teknoloji ve etkin
antibiyoterapiye ragmen febril ndtropeni iliskili major komplikasyonlarin

(hipotansiyon, akut bobrek yetmezligi vb.) orani yaklasik %25-30’a, mortalite



degisken olmakla birlikte %11°e kadar ¢ikmaktadir (3,4). Febril nétropeni hastalarinda
slirecin sonlanim sekli ve mortalite durumunu 6nceden belirlemek i¢in pek ¢ok ¢alisma
yapilmistir. Hastaya ait, klinik ve laboratuvar 6zellikler incelenerek pek cok skor ve
puanlama sistemleri gelistirilmistir.

Calismamizda, Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Tip Fakiiltesi, Tepecik
Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji klinigine febril notropeni tanisi alarak
yatan hematolojik maligniteli hastalarda enfeksiyoz etiyolojilerin ve prognostik

faktorlerin irdelenmesi amaglanmustir.



GENEL BIiLGILER

2.1 FEBRIL NOTROPENI TANIMI

2.1.1 Ates

Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi’ nin (Infectious Diseases Society of
America [IDSA]) 2010 yili kilavuzuna gore ates oral 6l¢timde tek bir viicut sicakliginin
>38,3°C (101°F) olmasi veya en az bir saat boyunca siirekli olarak >38 °C (100,4°F)
diizeyinde seyretmesi olarak tanimlanmaktadir.

Avrupa Medikal Onkoloji Dernegi’nin (European Society for Medical
Oncology [ESMO]) 2016 yili klavuzuna gore ise ates, agiz yolu ile 6l¢iilen viicut
sicakliginin bir defa >38,3°C ol¢iilmesi veya iki saat iginde ardisik iki l¢timde viicut
sicakliginin 38°C ve lizerinde Ol¢iilmesi olarak tanimlanmustir (5).

Koltuk altindan yapilan viicut sicakligi Ol¢timleri, gercek viicut sicakligini
yansitmayabileceginden kullanilmasi 6nerilmemektedir. Notropeni sirasinda kolonize
olan mikroorganizmalarin travma ile mukozaya invazyonunun olmamasi i¢in rektal

viicut sicakligr 6l¢iimii de 6nerilmemektedir (1).

2.1.2 Notropeni

IDSA 2010 yili kilavuzuna gore notropeni, mutlak nétrofil sayisinin (MNS)
<500 hiicre/mm? veya takip eden 48 saat boyunca 500 hiicre/mm? ‘lin altina inmesi
beklenen durum olarak tanimlanmistir. Derin nétropeni ise MNS nin<100 hiicre/mm?

olmasidir. Derin ndtropeni durumunda periferik kan yaymas ile teyit etmek gerekir

(1).

2.2 NOTROPENIK ATES SENDROMLARI

Uluslararasi Immundiiskiin Konak  Toplulugu (International
Immuncompromised Host Society [ICHS]) tarafindan 1990 yilinda yayinlanan
bildiride nétropenik ates sendromlart ti¢ kategoride toplanmistir (6). Giintimiizde halen

kilavuzlar tarafindan mevcut bu gruplandirma kullanilmaktadir.



2.2.1 Nedeni Bilinmeyen Ates
Febril notropeni tanisi almis ancak klinik veya mikrobiyolojik olarak
kanitlanmis enfeksiyon odagi saptanmayan hastalar i¢in kullanilan bir tanimdir. Bu

hastalarda izole ates yakinmasi1 mevcuttur (7,8).

2.2.2 Klinik Olarak Kamitlanms Ates

Febril nétropeni hastalarinda klinik olarak tani almig ancak mikrobiyolojik
olarak etkenin gosterilemedigi enfeksiyonlar i¢in kullanilan tanimlamadir (7,8).
Balgam 6rneginde etkenin gosterilemedigi pndmoni veya yumusak doku enfeksiyonu

ornek olarak gosterilebilir.

2.2.3 Mikrobiyolojik Olarak Kamitlanmis Ates
Klinik olarak odak saptanamamis kan kiiltir pozitifligi olan veya kan kiiltiir
iiremesi olsun ya da olmasin klinik odak ile ilgili bolgede mikrobiyolojik etkenin

gosterildigi enfeksiyonlardir (7,8).

2.3 FEBRIL NOTROPENIDE ENFEKSIYOZ NEDENLER

Febril noétropeni  ataklarinin - ancak  %20-30’unda  enfeksiyon odagi
saptanabilmektedir. Genellikle enfeksiyonun tek kaynagi, hastalarin %10-15’inde
belgelenmis bakteremidir. Hastalarin  %40’unda ise herhangi bir odak
saptanamamaktadir (1). Saptanan enfeksiydz etkenlerin yaklasik %80’inin endojen
flora kaynakli oldugu diistiniilmektedir (9). Mikrobiyolojik olarak enfeksiyon odagi
saptanmig hastalarda bakteriyel etkenler 6n plandadir.

2.3.1 Bakteriyel Patojenler

Hematolojik maligniteli hastalarda uzamis (> 7 giin) ve derin
(MNS<100hiicre/mm?®) nétropeni bakteremi riskini arttirmaktadir. Bakteriler febril
ndtropeni hastalarinda saptanan en sik enfeksiy6z nedendir (10). Gram negatif basiller,
ozellikle Pseudomonas aeruginosa, 1980’lere kadar noétropenik hastalarda en sik
tamimlanan patojenlerdi (11). ilerleyen yillarda Gram pozitif bakteriler yaygin
patojenler olarak saptandi (12,13). Bu durum SVK gibi cilt florasina yapilan invaziv

islemlerin artmasi ile iligkili olabilir. Sik goriilen Gram pozitif etkenler arasinda



Staphylococcus epidermidis (en sik), Staphylococcus aureus ve streptokoklar bulunur
(14). Giuniimiizde Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella
pneumoniae gibi direngli Gram negatif bakterilerin tedavisi sorun olarak karsimiza
¢ikmaktadir (15). Genisletilemis spektrumlu beta-laktamaz (ESBL) ve karbapenem
direnci gibi ¢ok ilaca direngli Gram negatif etkenlerin artmasi beraberinde tedavide
zorlugu ve mortalitede artis1 getirdi (16). Anaerob bakteriler etken olarak pek
karsimiza ¢ikmamaktadir. Ancak tiflit, intraabdominal enfeksiyon, perirektal seliilit ve

periodontal abse durumunlarinda etken olarak akilda bulundurulmalidir.

2.3.2 Fungal Patojenler

Fungal etkenler yiiksek riskli febril ndtropeni hastalarinda daha ¢ok kargsimiza
¢ikmaktadir. Ilk febril nétropeni atagindan ¢ok kalici veya tekrarlayan ndtropenik
ataklarda karsimiza ¢ikmaktadir. Uzamig (> 7 giin) ve derin (MNS<100hiicre/mm?)
notropeni, steroid kullanimi, ¢oklu antibiyoterapi kullanimi, total parenteral niitrisyon
(TPN), santral venoz kateter varligi durumlarinda fungal enfeksiyon riski artmaktadir
(1). Fungal enfeksiyonlarda en sik saptanan etkenler Candida ve Aspergillus tiirleridir.
Candida albicans, kandidemilerde en sik etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Tedavide ve profilakside flukonazol kullanilmasi giiniimiizde non- albicans Candida
tiirlerinde artisa neden olmustur. Candida tiirleri siklikla gastrointestinal kolonizasyon
sonrasi translokasyon ile enfeksiyon olusturmaktadir. Aspergillus tiirleri ise sporlarin
inhalasyonu ile hastalik olusturmaktadir. En sik saptanan tiri Aspergillus
fumigatus’tur. Aspergillus gibi kiif mantarlari siklikla iki haftayr gegmis notropeni
siirelerinde akciger ve siniislerde enfeksiyona neden olarak mortal seyir
gostermektedir (1). Mukormikoz tiirleri siklikla diabetes mellitus (DM), uzun siireli
steroid kullanimi durumunda karsimiza ¢ikmaktadir. Siklikla rino-orbital-serebral

tutulum yapar ve ciddi mortalite ile seyreder.

2.3.3 Viral Patojenler

Ozellikle herpes viriisler yiiksek riskli febril ndtropeni hastalarinda karsimiza
¢ikmaktadir. Sitomegaloviriis (CMV) solid organ transplant hastalarinda siklikla
karsilagtigimiz viral etkenlerdendir. Hematoolojik maligniteli hastalarda CMV ile

iliskili enfeksiyonlar siklikla kok hiicre nakilli hastalarda goriilmektedir.



2.4 FEBRIL NOTROPENIDE TANI

2.4.1 Anamnez ve Fizik Muayene

Anamnez alirken hastalarin komorbid hastalik durumu, hastaneye yatis
Oykiisii, daha once kullanilan antibiyotikler, eski kiiltlir tiremeleri sorgulanmalidir.
Notropenik hastalarda enflamasyon bulgular1 genellikle olmaz veya silik seyirli olur
(1). Yumusak doku enfeksiyonu durumunda kizariklik, 6dem agri1 olmayabilir veya
pnoémoni durumunda piiriilan balgam, akciger direk grafide infiltrasyon bulgusu
olmayabilir. Notropenik hastalarda ates alttaki enfeksiyonun tek bulgusu olabilir (5).
Viicut sicaklig1 ol¢iimii oral yolla yapilmalidir.Tedavi oncesi detayli fizik muayene
yapilmalidir (17). Bu hastalarda 6zellikle santral vendz kateter veya port cikis yeri,
kemik iligi aspirasyon bolgeleri detayli incelenmelidir. Orofarenks bakisi, dental
enfeksiyon, abse ve mukozit acisindan detayli degerlendirilmelidir. Ayrica anal
muayene bu hastalarda 6zellikle yapilmalidir. Siklikla muayene sirasinda anal bolge
gozden kagmaktadir. Hastalarda yeni gelisecek semptom veya muayene bulgularinin

gbzden kagmamasi i¢in giinliik olarak degerlendirilmelidir.

2.4.2 Laboratuvar

Laboratuvar testleri trombosit ve formiil 16kosit sayim1 dahil tam kan sayimu,
tire, kreatinin, kan elektrolitleri, bilirubin, karaciger transaminaz enzimlerini
icermelidir. Bu testlerin takibi ek durum yok ise ii¢ giinde bir yapilmalidir (1). C-
reaktif protein (CRP), IL-6, prokalsitonin gibi enfeksiyon belirteglerinin febril
notropeni hastalarinda rutin pratikte kullanimu ile ilgili veriler yeterli bulunmamaktadir
(1,18-20). CRP enfeksiyon dist durumlarda da yiikselebildigi ve yart émrii uzun
oldugu i¢gin enfeksiyon tani ve takibi agisindan duyarlilig: distiktiir (21). Prokalsitonin
ise ozellikle enfeksiyona 6zgii olup bakteremi ve sepsiste belirgin artis gostermektedir.
Bakteremide fungemiye gore ve Gram negatif enfeksiyonlarda ise Gram pozitif
enfeksiyonlara gore daha yiiksek seyrettigi gosterilmis (22).

Galaktomannan antijeni ve beta-D glukan mantar enfeksiyonlari tanisinda
kullanilan belirteclerdir. Beta- D glukan tek bir mantar grubuna 6zgii olmayip Candida
spp., Aspergillus spp., Fusarium ve Trichosporon spp. duvar yapisinda bulunmaktadir.
Beta-D glukan icin test pozitiflik esik degeri belirsizdir (23). Test pozitiflik esik

degerinin belirsiz olmasi ve tiire 6zgii olmayip birgcok mantar grubunda bulunmasi



kullanimin1 siirlandirmustir (23). Ancak beta-D glukan negatifligi anlamli kabul
edilebilir. Ozellikle uzamis ve derin nétropenide Aspergillus tiirlerine bagh
pnomoniler sik goriilmektedir. Galaktomanan antijeni Aspergillus duvar yapisinda
mevcut olup tanida kullanilmaktadir. Galaktomannan antijeni sadece plazmada degil
bronkoalveoler lavaj (BAL), beyin omirilik sivisi (BOS) ve idrarda da
calisilabilmektedir. Amerika Gida ve ilag Yonetimi (FDA) tarafindan serumda
galaktomannan antijeninin esik degeri > 0.5 ng/mL olacak sekilde onaylanmistir.
Ancak bazi1 gidalar ve piperasilin-tazobaktam gibi bazi antibiyotiklerle yalanci
pozitiflik veya anti-fungal profilaksi ile yalanci negatiflik goriilmektedir (24). Bu
nedenle testin bir defa pozitifligi degil de 2-3 giin ara ile alinan testlerde pozitifligin
devam etmesi veya >0,7 ng/mL olmas1 anlamlidir (25). Avrupa Kanser Arastirma ve
Tedavi Kurumu ve Mikoz Calisma Grubu Egitim ve Arastirma Konsorsiyumu’nun

2020 yilinda yaymlanan makalesinde serum esik degeri >1 ng/mL onerilmistir (26).

2.4.3 Mikrobiyoloji

Febril notropeni hastalarinda antibiyoterapi baslamadan Once periferal kan
kiiltiird, varsa kateter kan kiiltiirii rutin olarak alinmalidir. SVK mevcut ise kiiltiir i¢in
her llimeninden kan alinmalidir. Her ates ytliksekliginde kan kiiltiirti tekrarlanmalidir.
Kan kiilttirti iki set (her bir set bir adet aerob ve bir adet anaerob siseden olusur) ve her
bir set en az 20 ml olacak sekilde alinmalidir. Iki set kan kiiltiirii ile dolasimdaki
patojenlerin %80-90°1 saptanmaktadir (27,28). idrar, digk1, solunum yolu 6rnegi, BOS
veya deri kiiltiirleri rutin alinmamali, yakinma ve fizik muayene dogrultusunda
alinmalidir (17). Ishal yakinmasi olan hastada gaita kiiltiirii disinda Clostridium
difficile toksini bakilmalidir.

2.4.4 Radyoloji

Aktif respiratuar yakinmasi olan her febril nétropeni hastasinda akciger
gorlintiilemesi yapilmalidir. IDSA kilavuzunda akciger direk grafisi (PAAG)
onerilmektedir (1). Ancak febril ntropeni hastalarinda ndtropeniden dolay1 bulgularin
silik olabilecegi ve rontgene yansimayacagi bu nedenle yiiksek c¢ozlniirliklii
bilgisayarli tomografi (YCBT) kullanilmasi 6nerilmektedir (29). Bu nedenle diisiik
riskli hastalarda PAAG, yiiksek riskli hastalarda YCBT onerilmektedir (29).



Ultrasonografi (USG), manyetik rezonans ve diger bolgelere ait bilgisayarli tomografi
(BT) klinik agidan gereklilik var ise kullanilmalidir. Tiflitis 6zellikle ileo-gekal
bolgede barsak davarinm tiim katlarinin enflamasyonudur. Ishal, karin agris1 ve ates
varliginda diisiiniilmelidir. Batin BT veya batin USG’de barsak duvar kalinliginda

artigin gosterilmesi tan1 koydurucudur.

2.5 FEBRIL NOTROPENI HASTALARINDA RiSK
DEGERLENDIRME

Febril notropeni hastalarinda ilk olarak enfeksiyon risk degerlendirmesi
yapilmalidir. Risk durumuna gore hastanin alacagi antibiyoterapinin sekli (oral veya
intra venoz (1V)), nerede alacagi (ayaktan veya hastaneye yatarak), siiresi gibi tedaviye
yaklasimi belirlemektedir (1,5). Hastalar IDSA kilavuzuna gore yiiksek ve diisiik riskli
olarak iki grupta tanimlanmaktadir. Yiiksek riskli hastalar;

» 7 giinden fazla siirmesi beklenen derin nétropeni (MNS <100 hiicre/mm®)
olmas1

» Asagida belirtilen komorbid durumlardan birinin varlig

v" Hemodinamik bozukluk

v" Siddetli oral veya gastrointestinal mukozit (yutmayi engelleyen ve siddetli
ishal yapan)

v" Bulanti- kusma, ishal, karin agrisi gibi gastrointestinal semptomlarin olmasi

v" Yeni gelisen mental durumda bozulma

v’ Intravaskiiler kateter enfeksiyonun olmasi

v' Altta yatan kronik akciger hastaliginin olmasi, hipoksi veya yeni akciger
infiltrasyonu

» Karaciger yetmezIligi (aminotransferaz enzimlerinin normalin 5 kati ve tizeri
olmasi) veya bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi<30 mL/dk olmasi) bulgularinin
olmasi (1).

IDSA kilavuzunda ayrica uzamis ndtropeni beklentisi olan indiiksiyon
kemoterapisi altindaki Akut myeloid 16semi (AML) hastalarinin da yiiksek riskli kabul
edilmesi onerilmistir (1).

Ulusal Kapsamli Kanser Agi (National Comprehensive Cancer Network
[NCCN])’ye gore;



> Febril nétropeni atagi sirasinda hastanede yatan hasta olma

» Son 2 ay igerisinde alemtuzumab kullanimi

» Evre 3 veya 4 mukozit varligi

» Ciddi tibbi komorbidite veya klinik olarak instabil olma

» Kontrolsiiz, progresif malignite varlig

» Karaciger yetmezligi (aminotransferaz enzimlerinin normalin 5 kat1 ve
tizerinde olmasi) veya bobrek yetmezligi (kreatinin Klirensi<30 mL/dK) olmasi

> “Multinational Association for Supportive Care in Cancer’” (MASCC)
skoru <21 olmasti

Hastalarda yukaridaki 6zelliklerden birinin olmasi yiiksek riskli sayilmaktadir
(16).

MASCC risk skorlamasi 2000 yilindan itibaren febril nétropeni hastalarinda
kullanilmaktadir (30). MASCC skoru parametreleri Tablo 2.1°de verilmistir. MASCC
skoruna gore maksimum puan 26 olup, 21 puan ve iizeri diisiik riskli, 21 puan alt1
yiiksek riskli kabul edilmektedir. MASCC skoru > 21 olan hastalarin ayaktan oral
antibiyoterapi ile takibinin etkin ve giivenilir olacag: diisiiniilmektedir (31). MASCC
skoru %95 duyarlilik, %95 6zgiilliik, %98 pozitif prediktif degerlerle yiiksek ve diisiik
riskli hastayi tanimlamaktadir (3).

Tablo 2.1 MASCC Risk Skorlamasi1

Ozellik Puan

Febril nétropeni semptomlar:

e Semptom yok veya hafif

¢ Orta derece semptom

e Agir derece semptom
Hipotansiyon olmamasi (Sistolik kan basinci<90mmHg)
KOAH* olmamasi
Solid tiimér olmasi veya fungal enfeksiyon geemisi olmayan hematolojik
malignite
Parenteral siv1 gerektirecek dehidratasyonun olmamasi
Ayaktan hasta 3
Yas <60 2
*Kronik Obstriiktif Akciger Hastahgi

A MO O W O

w

Stabil Febril Notropeni Klinik Indeksi “The Clinical Index of Stable Febrile
Neutropenia” (CISNE) febril nétropeni hastalarinda komplikasyon riskini belirlemek



icin yapilmis bir skorlama sistemidir (32). Alinacak maksimum puan 8 olup hastalar
skorlamaya gore diisiik, orta ve yiiksek riskli olarak siniflandirilir (Tablo 2.2). CISNE
skorunun 6zgiilligii %78, duyarliligi %77 ve negatif prediktif degeri %95 tir (3).

Tablo 2.2 CISNE Risk Skorlamast

Ozellik Puan

ECOG performans durumu >2 2
KOAH varh@
Kronik kardiyovaskiiler hastalik
Mukozit derecesi >2
Monosit <200 /uL
Stres kaynakh hiperglisemi
0 puan diisiik risk, 1-2 puan orta risk, 3 ve iizeri yiiksek risk

N PR R

Diistik riskli hastalar;

MASCC skoru >21 olan,7 giin igerisinde ndtropeninin diizelmesi beklenen,
bobrek ve karaciger fonksiyon testleri normal olan, ek tibbi komorbiditesi olmayan
hasta grubunu tanimlar. Bu hastalar igerisinde; oral alim1 mevcut, hastaneye ulagim
sorunu olmayan ve tedavi uyumu tam olanlarevde oral tedavi ile izlenebilir. Yiiksek

riskli hastalarin hastaneye yatarak IV tedavi almasi onerilmektedir (1).

2.6 FEBRIL NOTROPENI HASTALARINDA TEDAVi

Notropenik hastalarda nétrofil aracili enflamasyon yanit olmayacagi igin ates
bazen enfeksiyonun tek bulgusudur. Bu hastalarda enfeksiyon hizli seyirli olup sepsis
ve septik soka gidis erken fark edilemeyebilir. Bu nedenle ntropenik hastalarda ates,
acil tibbi miidahale gerektiren bir durumdur. Febril nétropenide efeksiydz patolojiler
diistintilerek genis spektrumlu antibiyotik ilk 60 dakika igerisinde baslanmalidir.
Ancak febril nétropeni ataginda sadece %23 hastada bakteremi saptanmustir (1).
Bakteremilerin yaklasik %57’si Gram pozitif etkenlerdir. Gram pozitif etkenler baskin
olmasina ragmen Gram negatif etkenlere bagli mortalite daha yiliksek goriilmektedir
(%5'e kars1 %18) (33). Gegmiste P. aeruginosa'ya bagl yiiksek 6liim oranlar1 olmasi
nedeniyle secilecek ampirik antibiyoterapinin P. aeruginosa ‘y1 kapsamasi
onerilmektedir. Giinlimiizde antibiyoterapiye direngli mikroorganizmalarda artis

olmasi tedavide zorluklara neden olmaktadir (34,35). Ampirik antibiyoterapinin
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secimi yerel hatta bireysel kolonizasyon verileri dogrultusunda yapilmalidir. Kan
kiitlir sonuglarina gore antibiyoterapi revizyonu yapilmalidir. Febril nétropeni
hastasinda ilk olarak risk durumu belirlenmelidir. IDSA kilavuzuna goére risk

durumuna gore hastaya yaklasim Sekil 2.1°de gosterilmistir (1).

I Ates (=38.3C) ve Notropeni {<0.5 x 10° hiicre/L) |

l
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Y
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Ayaklan hasta diizeninde tedavi o Seliilit veya pndmoni icin vankomisin veya linezolid
icin taburcu etmeden 6nce kullaniniz
ampirlk antibiyotiklerin tolere * Pndmoni veya gram-negatif bakteriyemi igin aminoglikozd
edildiginden ve hastanin stabil ekleyiniz ve karbapeneme geginiz.
kaldigindan emin olmak icin « Abdominal semptomiar veya stiphell C. difficiie infeksiyonu
Klinikte 4-24 saat gdzlem yapiniz. icin metronidazol kullaninz

Sekil 2.1 IDSA Kilavuzuna Gore Diisiik ve Yiiksek Riskli Hastaya Yaklasim

2.6.1 Diisiik Riskli Hastada Tedavi
Diisiik riskli febril nétropeni hastalarinda ciddi tibbi komplikasyon orani

%6’nin, mortalite oran1 ise %1'in altinda oldugu Ongoriilmektedir (5). Diisiik riskli
febril notropeni hastalarma oral antibiyoterapiyle tedavi uygulanabilir (36,37).
Hastalar ilk dozdan sonra en az 4 saat hastanede gozlenmeli, genel durumda bozulma
olmaz ise oral tedavi ile taburculuk karar1 alinmalidir (1). Ik tercih edilecek tedavi
siprofloksasinin ile amoksisilin-klavulanatin kombinasyonudur. Ayrica levofloksasin
anti-psodomonal etkinligi olmasi nedeniyle oral tedavide bir segencktir (38).

Levofloksasin monoterapisinin anti-psédomonal etkinligi igin yiisek doz olan 750 mg
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dozda kullanilmasi1 onerilmektedir (39). Moksifloksasin monoterapide kullanilacak
segenekler arasindadir ancak anti-psddomonal etkinligi  siprofloksasin  ve
levofloksasine gore daha disiiktiir. Penisilin allerjisi mevcut ise amoksisilin-
klavulanat yerine klindamisin tercih edilebilir. Hastalar evden yakin takip edilmelidir.
Ates yanit1 alinamayan veya klinik olarak kotlilesme saptanan hastalar hastaneye

yatirilarak 1V antibiyoterapi ile tedavi edilmelidir.

2.6.2 Yiiksek Riskli Hastada Tedavi

Yiiksek riskli febril notropeni hastalart hastaneye yatirilarak IV ampirik
antibiyoterapi tedavisini almalidir. Sefepim, imipenem-silastatin, meropenem veya
piperasilin-tazobaktam gibi bir anti-psddomonal beta-laktam ajani ile monoterapi ilk
tedavi secenegi olarak Onerilmektedir. Seftazidimin artan Gram negatif direng ve
diisiik Gram pozitif etkinligi nedeniyle monoterapide kullanilmasi1 6nerilmemektedir
(40). Beta-laktam grubu antibiyotikler aminoglikozid ile kombine edilerek
kullanilabilir. Kombinasyon tedavisinin monoterapiye istlinliigli gdsterilememistir
(41). Ayrica kombinasyon tedavisinde daha ¢ok yan etki goriilmektedir.
Karbapenemaz iireten Gram negatif bakterilerin artisi ile imipenem veya meropeneme
direngli  enfeksiyonlar goriilmektedir. Bu mikroorganizmalarin tadavisinde

kombinasyon tedavisi ve kolistin, tigesiklin gibi antibiyotikler kullanilabilir.

2.6.3 Gram Pozitif Etkin Tedavi

Direngli Gram pozitif etkin antibiyoterapilerden glikopeptitler (vankomisin,
teikoplanin) siklikla kullanilmakla birlikte linezolid ve daptomisin de bazi durumlarda
tercih edilmektedir. Gram pozitif etkin antibiyotiklerin baslangi¢ tedavisinde rutin
olarak kullanilmasi onerilmemektedir (42). Baslangi¢c ampirik tedavide Gram pozitif
etkin antibiyotik kullaniminin mortalite tizerine etkisi gosterilememistir (42). Ancak;

» Hemodinamik bozuklik veya agir sepsis

» Radyolojik olarak gosterilmis pnémoni

» Deri ve yumusak doku enfeksiyonu

» SVK enfeksiyon siiphesi

» Kan kiiltiirtinde Gram pozitif tireme olmasi
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» Kinolon profilaksisi alan ve seftazidim ile tedavi goren hastada siddetli
mukozit varliginda baslangi¢ tedavisinde Gram pozitif etkili ilaglarin eklenmesi

onerilmektedir (1).

2.6.4 Anti-fungal Tedavi

Fungal enfeksiyonlarin (6zellikle Candida ve Aspergillus spp) insidans1 7 giinii
gegen uzamis notropeni durumda artar (43). IDSA kilavuzuna gore inat¢1 veya
tekrarlayan atesi ve uzamis notropenisi olan yiiksek riskli hastalarda 4.giinden sonra
tedaviye anti-fungal rejim eklenmesi Onerilmektedir (Sekil 2.2). Bu yaklasim ile
yaklasik %22-34 hastaya bir anti-fungal rejim baglanmis olup sadece %4 hastada
invaziv fungal enfeksiyon saptanmistir (44). Bundan dolay1 preemptif yaklasim 6n
plana ¢ikmistir. Preemptif yaklasim, mantar antijen testlerinin pozitifligi veya toraks
BT’ de fungal enfeksiyon ile uyumlu infiltrasyon olmasi durumunda anti-fungal
rejimin tedaviye eklenmesidir. Toraks BT’de halo bulgusu veya makro nodiiller
invaziv aspergilloz ile iliskili en tipik bulgulardr.

Anti-fungal profilaksi almayan hastalarda, Candida tiirleri invaziv mantar
enfeksiyonunun en olas1 nedenidir. Flukonazol profilaksisi alan febril nétropeni
hastalarinda Aspergillus spp. gibi kiif mantarlar1 veya flukonazole direngli Candida
glabrata ve Candida krusei gibi Candida tiirleri sik goriilmektedir. Aspergilloz (en
yaygin invaziv kif enfeksiyonu), zigomikoz ve fusarioz gibi invaziv kif
enfeksiyonlari genellikle 10-15 giinden uzun siiren derin ndtropenisi olan yiiksek riskli
febril nétropeni hastalarinda etken olarak goriilmektedir. Anti-fungal profilaksi alan
hastalarin tedavisinde farkli smif anti-fungal secilmelidir. Azol profilaksisi almis
hastalarda lipozomal amfoterisin B veya ekinokandin segilebilir. Ekinokandin
grubunun kiif etkinliginin az olmasi nedeniyle akciger bulgusu olan hastalarda

secilmemesi Onerilir.
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Sekil 2.2 IDSA Kilavuzuna Goére Uzamis Atesi Olan Yiiksek Riskli Hastaya Yaklasim

2.6.5 Tedavi Revizyonu

Ampirik antibiyoterapi sonrasi hastalar 2-4. giinde degerlendirilmelidir.
Anamnez, fizik muayene, laboratuvar ve radyolojik tetkikler tekrar degerlendirilir ve
olas1 enfeksiyon odagi arastirilir. Klinik veya mikrobiyolojik olarak belgelenmis
enfeksiyon odagi var ise; bolgeye ve izole edilen organizmalarin duyarlilik durumuna
uygun olarak antibiyotik revize edilmelidir. Vankomisin veya baska bir Gram pozitif
etkin antibiyoterapi baslangi¢ tedavisinde mevcut ise, Gram pozitif enfeksiyon kaniti
saptanmadiginda  kesilmelidir. IDSA  kilavuzuna gore hastanin = 2-4.giin
degerlendirilmesinde hala ates yiiksekligi devam ediyorsa (Sekil 2.3);

1) Asemptomatik ve hemodinamik olarak stabil bir hastada inat¢1 ates yeni
antibiyotik eklemeleri veya degisiklikleri i¢in bir neden degildir. Bir ampirik
monoterapiden digerine gecis veya bir aminoglikozidin tedavi rejimine eklenmesi
mikrobiyolojik olarak kanit olmadig siirece genellikle yararli degildir. Diisiik riskli
hastalar 48 saat i¢inde ates veya Klinik yanit alinmaz ise hastaneye yatirilarak yeniden

degerlendirilmeli ve IV genis spektrumlu antibiyoterapi baslanmalidir.

14


https://www.uptodate.com/contents/vancomycin-drug-information?search=febrile%2Bneutropenia%2Btreatment&topicRef=1400&source=see_link

2) Belirgin bir kaynagi olmayan direngli atesi devam eden hemodinamik
olarak stabil olmayan hastalarda, direngli Gram negatif ve Gram pozitif etkenlerin yani
sira anaerob etkenleri de kapsayacak sekilde tedavi rejimi genisletilmelidir.

3) Genis spektrumlu antibiyotiklerle 4-7 giinliik tedaviden sonra devam eden
atesi olan ve >10 giin siiren uzun siireli nétropenisi olmasi beklenen yiiksek riskli

hastalarda ampirik kiiflere etkili bir anti-fungal rejim mevcut tedaviye eklenmelidir.

[ Ampink antibiyatik tedaviden 2-4 giin sonra I

|
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Sekil 2.3 IDSA Kilavuzuna Gore 2-4.Giinde Degelendirme

2.6.6 Tedavi Siiresi

Enfeksiyoz bir ates kaynagi tanimlanirsa, antibiyotiklere en azindan spesifik
bir enfeksiyon i¢in belirtilen standart siire boyunca devam edilmelidir. Enfeksiyon
odag1 tanimlanamayan ve kiiltlirlerde ireme olmayan, ii¢ giin atessiz izlenmis, klinik

olarak stabil hastalarda MNS >500 hiicre/mikroL olana kadar antibiyoterapiye devam
edilmelidir.
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Disiik riskli hastalarda; tedavi sonrasi ti¢ giin atessiz izlem, klinik olarak stabil
olmas1 ve herhangi bir enfeksiyon odagi saptanamamasi durumunda amoksisilin-
klavulanat ve siprofloksasin oral rejimine gecilmesi Onerilir. Ancak “European
Conference on Infections in Leukemia’’ (ECIL) kilavuzuna gore genel durumu stabil
hastalarda nétrofil sayisina bakmaksizin 48 saatten fazla atessiz ve 72 saatten fazla
antibiyotik aliyorsa tedavi kesilmelidir (45). Ayrica ECIL Kklavuzuna gore
kombinasyon tedavisi alan enfeksiyon odagi saptanamamis, genel durumu stabil
hastalarda, 48 saatten fazla atessiz ve 72 saatten fazla antibiyotik aliyorsa, notrofil
sayisina bakilmaksizin kombinasyon tedavisinin kesilip beta-laktam rejimine

gecilmesi Onerilmektedir (45).

2.7 FEBRIL NOTROPENI HASTALARINDA PROFILAKSI

Uzamis ve derin ndtropenisi (>7 giin boyunca MNS <100 hiicre/mm3) olan
yiiksek riskli hastalarda profilaksi diisiiniilmelidir. Akut myeloid 16semi (AML),
indiiksiyon kemoterapisi alan myelodisplastik sendrom (MDS), allojenik kok hiicre
nakli (AKHN) hastalar1 yiiksek riskli kabul edilmektedir (46).

Levofloksasin ve siprofloksasin esdeger olarak kabul edilse de oral mukozite
bagli invaziv viridans grubu streptokok enfeksiyonu riskinin arttigi durumlarda
levofloksasin tercih edilmektedir (47-49). Yiksek riskli hastalarda kinolon
profilaksisi, enfeksiyona bagli mortaliteyi anlamli diizeyde diistirmektedir (50).

Siddetli oral ve/veya gastrointestinal mukozit gelismesi beklenen, remisyon-
indiiksiyon veya kurtarma-indiiksiyon kemoterapisi uygulanan akut 16semili hastalar
icin Candida enfeksiyonlarina karsi flukonazol profilaksi dnerilmektedir (46). AML
veya ileri MDS tanili yogun kemoterapi alan, uzamis ve derin notropeni beklenen
hastalar i¢in invaziv kif mantarlarina yonelik posakonazol veya vorikonazol
proflaksisi onerilmektedir. Beklenen notropeni siiresi 7 giinden az ise anti-fungal
profilaksi 6nerilmez.

AKHN veya losemi indiiksiyon tedavisi alan Herpes simpleks virlis (HSV)

seropozitif hastalara asiklovir ile anti-viral profilaksi 6nerilmektedir.
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2.7.1 Graniilosit Koloni Stimiilan Faktorleri (G-CSF)

Kemoterapi rejimine bagl febril nétropeni gelisme riski %20 ve tlizerindeyse
profilaktik G-CSF kullanimi yararli olacaktir. G-CSF’in rutin kullanilmasinin
sagkalima etkisi gosterilememistir (51,52). G-CSF profilaksisi verilecekse kemoterapi
tamamlanir tamamlanmaz baslanmalidir. Febril nétropeni sirasinda ise rutin olarak G-

CSF kullaniminin yarar1 yoktur. Bu nedenle rutin tedavide onerilmez.

2.8 FEBRIL NOTROPENI HASTALARINDA ONLEMLER

Hastanede enfeksiyon bulagmasini 6nlemenin en etkili yolu el hijyenidir. Kok
hiicre nakilli hastalar tek kisilik 6zel odalara yerlestirilmelidir. AKHN hastalar >12
hava degisimi/saat ve HEPA filtrasyonu olan odalarda takip edilmelidir. Hastanede
yatan notropenik hastalarin  odalarinda bitki, kuru veya taze c¢iceklere izin
verilmemelidir. Hastalara verilecek yemeklerin iyi pismis olmasi ve taze yiyeceklerin
Iyi yikanmis olmasi gerekmektedir. Mukoziti olan hastalar i¢in; agzin steril su, normal
salin veya sodyum bikarbonat c¢ozeltileri ile ginde 4-6 kez ¢alkalanmasi

onerilmektedir. Yumusak dis firgalar1 ile giinde en az iki kez dislerini firgalamalidirlar.
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3 GEREC VE YONTEM

Calismamiz geriye doniik (retrospektif) kohort ¢alismasi olarak yapildi.

3.1 HASTA SECIMi

Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Tip Fakiiltesi, Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Hematoloji klinigine 01/01/2013- 31/12/2019 tarihleri arasinda febril
notropeni tanis1 alarak yatan hematolojik maligniteli tiim hastalar ¢alismaya dabhil
edildi. Hastalar Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (Infectious Diseases Society
of America [IDSA]) 2010 yili tan1 ve tedavi rehberine gore tanimlandi. Kilavuz
tanimina uygun olarak MNS 500 hiicre/mm?®’iin altinda olan veya ANS 500-1000
hiicre/mm? arasinda olup, 48 saat i¢inde 500 hiicre/mm? “iin altina diismesi beklenen,
oral tek sefer 38,3 °C ve {istli veya bir saat boyunca 38,0-38,2 °C arasi ates ol¢iimii
olan hastalar febril notropeni hastasi olarak kabul edildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin ikinci febril nétropeni atagi, onceki atak ile arasinda dort haftadan uzun siire
olmasi ve notropeninin tamamen diizelip herhangi bir enfeksiyonun devam etmemesi
durumda dahil edildi. Calismaya 18 yas alt1, gebeler, dis merkezden nakil alinanlar

veya dis merkeze nakil edilenler dahil edilmedi.

3.2 VERILERIN TOPLANMASI VE KAYDEDILMESI

Mevcut kriterlere uyan 230 febril ndtropeni atagi olan hastalar hastane bilgi
sisteminden ve hasta dosyalarindan retrospektif olarak tarandi. Hastalarin; isim, yas,
cinsiyet, komorbiditeleri, yatig siiresi, enfeksiyon odagi olabilecek fizik muayene
bulgulari, biling durumu,viicut sicakligi, solunum sayisi, nabiz, kan basinci, oksijen
saturasyonu, iiriner kateter, santral venoz kateter veya port varligi, parenteral nutrisyon
destegi, mukozit varlig1 kaydedildi.Takipne i¢in solunum sayisinin 24/dk’nin iizerinde
olusu, tagikardi i¢in nabzin 100/dk’nin {izerinde olusu, hipotansiyon i¢in sistolik kan
basinci<100 mm/Hg olusu, desaturasyon icin parmak ucu saturasyon olgiimlerinde
SpO2 <%93 olmasi kabul edildi.

Hastanin primer hematolojik malignitesi, son kemoterapi zamani, profilaksi
kullanimi, son 3 ayda hastane yatis, G-CSF kullanimi, steroid kullanimi, transfiizyon

ihtiyaci incelendi. Laboratuvar verileri olarak; beyaz kan hiicreleri, nétrofil,monosit,
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trombosit, hemoglobin, a¢lik kan sekeri, kreatinin, karaciger aminotransferaz
enzimleri, bilirubin, alblimin, CRP, prokalsitonin, INR, galaktomannan degerleri ve
48-72. saat CRP, prokalsitonin degerleri kaydedildi. Serum galaktomannan esik degeri
2 defa 0,5 ng/mL ve istii veya 1 defa 0,7 ng/mL pozitif kabul edildi. Mikrobiyolojik
olarak alinan kiiltiirlerdeki tireyen etkenler, bu etkenlerin duyarlilik durumu ve
radyolojik goriintiilemeleri incelendi. Hastalarin yatis anindaki MASSC ve CISNE
skorlar1 hesaplandi. MASSC skoruna gore hastalar yiiksek ve diisiik riskli olarak
tanimlandi. CISNE skoruna gore diislik, orta ve yiiksek riskli olarak tanimlandi.
Hastalara baglanan antibiyoterapi rejimi, antibiyoterapi revizyon durumu, anti-fungal
ve Gram pozitif etkin antibiyotik baslanma durumu ve zamanlamasi, 48-72. saatteki
ates yaniti, ikinci ates atagi ve atesli giin sayis1 incelendi. ikinci ates atagi olarak
hastalarin 48 saat atessiz donem sonrasi tekrar ates yliksekliginin olmasi kabul edildi.
Hastalar mevcut veriler ile enfeksiyon odagi bulunamayan, klinik olarak saptanmig
enfeksiyon odagi olan ve mikrobiyolojik olarak saptanmis enfeksiyon kaynagi olan
seklinde ii¢ grupta toplandi. Akciger goriintillemesinde, mikrobiyolojik olarak etkenin
saptanamadig1 ancak radyolojik olarak veya seliilit, anal abse gibi fizik muayene ile
saptanan enfeksiyonlar klinik olarak saptanmis enfeksiyon olarak kabul edildi.
Hastalar kotii sonlanim agisindan degerlendirildi. Yogun bakim ihtiyaci olmasi
veya mortalite gelismesi kotli sonlanim kriteri olarak kabul edildi. Kétii sonlanim
gelisen hastalarda yukarida belirtilen 6zellikler incelendi. Sonug olarak kotii sonlanim

ile iliskili olabilecek prognostik faktorler incelendi.

3.3 ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Tanimlayicr istatistikler kategorik degiskenler igin say1 (n) ve yiizde (%) olarak
belirtildi. Normal dagilimin olup olmamasi histogramlar ve Shapiro-Wilk testi ile
incelendi. Siirekli degiskenler ortalama+standart sapma (SS) ya da ortanca (minimum-
maksimum) olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin kotii sonlanim agisindan
karsilastirilmasinda ki-kare testi veya Fisher’in kesin testi kullanildi. Sirekli
degiskenlerin iki grup arasinda karsilagtirilmasinda ise Mann-Whitney U testi
kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi. Ko6tli sonlanimu etkileyen faktorler
icin tek degiskenli lojistik regresyon modelleri olusturuldu. Tek degiskenli analizlerde

anlamli ¢ikan degiskenler arasinda, ayn1 zamanda klinik olarak da yogun bakim
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ihtiyaci/mortalite (kotii sonlanim) {izerine etkili olabilecek degiskenler (cinsiyet,
tansiyon, solunum sayisi, saturasyon, nabiz, TPN kullanimi, idrar sondast varligi,
kateter port varligi, akut bobrek yetmezligi, KCFT yiiksekligi, transfiizyon, steroid
kullanimi, G-CSF kullanimi, 7 giinden uzun nétropeni ve febril nétropeni tipi) ile ¢ok
degiskenli lojistik regresyon modeli olusturuldu. Model se¢imi i¢in geriye dogru eleme
yontemi (backward) kullanildi. Son modeldeki degiskenler diizeltilmis olasiliklar
orant (aOR) ve %95 giiven araliklar1 (%95 GA) ile ifade edildi. Istatistikler i¢in R
(versiyon 4.0.1) kullanildu.
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3 BULGULAR

Calismamizda Saglik Bilimleri Universitesi izmir Tip Fakiiltesi, Tepecik
Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji klinigine 01/01/2013- 31/12/2019 tarihleri
arasinda tanmi almis 170 hastanin 230 febril notropeni atagi retrospektif olarak

incelendi.

4.1 DEMOGRAFIK VERILER

Toplam 170 hastanin yas1 59,7 + 14,8 (20-87) yil saptandi. Hastalarin 73’
(%42,9) 60 yas altindayken, 97’si (%57,1) 60 yas istii saptandi. Hastalarin 114’1
(%67,1) erkek, 56’s1 (%32,9) kadind.

Gorillme sikligina gore sirasiyla hastalarin 66’s1 (%38,8) Akut Myeloid
Losemi (AML), 46°s1 (%27,0) Non-Hodgkin Lenfoma (NHL), 13’4 (%7,6) MDS,
12’s1 (%7,0) Multiple Myelom (MM), 10°u (%5,9) Kronik Lenfositer Losemi (KLL),
9’u (%5,3) Akut Lenfoblastik Losemi (ALL), 7’si (%4,2) Hodgkin Lenfoma (HL),7’si
(%4,2) Kronik Miyeloid Losemi (KML) taniliydi.

Hastalarin 67’sinde (%39,4) ek hastalik bulunmamaktaydi. Ek hastaligi
bulunan 103 (%60,6) hastanin 12’sinde (%7,0) tigten fazla komorbid hastalik saptandi.
60’mnda (%35,3) Hipertansiyon (HT), 23’iinde (%13,5) Diabetes mellitus (DM),
17’sinde (%10,0) Kronik Obstriiktif Akciger Hataligi (KOAH),14’iinde (%8,2)
dislipidemi, 11’inde (%6,5) Koroner Arter Hastaligi (KAH), 9’unda (%5,3) Kronik
Bobrek Hastaligi (KBH), 9’unda (%5,3) astim tanis1 mevcuttu.

Hastalar atak bazli degerlendirildiginde; toplam 230 febril nétropeni ataginin
yas ortalamas1 60,4 + 13,6 yil saptandi. Ataklarin 95’1 (%41,3) 60 yas altindayken,
135’1 (%58,7) 60 yas tistii saptandi. Febril nétropeni ataklarinin 146’s1 (%63,5) erkek,
84’1 (%36,5) kadind.

Febril nétropeni ataklarin goriilme sikhigina gore sirasiyla 93’1 (%40,4)
AML, 63’1 (%27,4) NHL, 17’si (%7,4) MM, 16’s1 (%7,0) MDS, 14’1 (%6,1) ALL,
12’si (%5,2) KLL, 8’1 (%3,5) HL,7’si (%3,0) KML taniliydi.

Ataklarin 80’inde (%37,5) ek hastalik bulunmamaktaydi. Ek hastaligi bulunan
150 (%65,2) atagin 18’inde (%7,8) ligten fazla komorbid hastalik saptandi. 77’sinde
(%33,5) HT, 31’inde (%13,5) DM, 26’sinda (%11,3) KOAH, 18’inde (%7,8)
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dislipidemi, 13’tinde (%5,6) KAH, 13’linde (%5,6) KBH, 12’sinde (55,2) astim tanisi

mevcuttu. Ataklarin demografik verileri Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1: Ataklarin Demografik Verileri

Yas* 60,4 +13,6
60 yas alt1 95 (%41,3)
60 yas stil 135 (%58,7)
Cinsiyet

Kadin 84 (%36,5)
Erkek 146 (%63,5)
Malignite tiirii

AML 93 (%40,4)
NHL 63 (%27,4)
MM 17 (%7,4)
MDS 16 (%7,0)
ALL 14 (%6,1)
KLL 12 (%5,2)
HL 8 (%3,5)
KML 7 (%3,0)

Komorbidite**

Komorbidite yok

80 (%37,5)

3’ten fazla komorbidite

18 (%7,9)

HT

77 (%33,5)

DM 31 (%13,5)
KOAH 26 (%11,3)
Dislipidemi 18 (%7,8)
KAH 13 (%5,6)
KBH 13 (%5,6)
Astim 12 (%5,2)

*ortalama+SS** Birden ¢ok komorbiditeye sahip hasta mevcut

Son kemoterapi zamani belirlenen 189 atagin kemoterapi sonrasi ortalama 12,3
+16,8 glin sonra ates yiiksekligi saptandi. Bunlarin 150’sinde (%65,2) son 3 ayda
hastaneye yatis Oykiisii mevcuttu. Ortalama yatis siiresi 25,2+ 20,6 giindii. Atak
sirasinda 141 (%61,3) hastaya kan ve kan tiirtinleri transfiizyonu yapildi. Toplam 230
febril ntropeni ataginin 49°u (%21,3) steroid tedavisi, 104t (%45,2) G-CSF aliyordu
(Tablo 4.2).

Ortalama nétropeni stiresi 10,8 = 10,1 giin olarak hesaplandi. Takiplerinde
ataklarin 118’inde (%51,3) uzamis (7 glinden uzun), 102’sinde (%44,3) derin
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(MNS<100’iin altinda) nétropeni saptandi. Hastalarin atesli gecen giin siiresi ortalama
3,1 £ 2,4 giin olarak hesaplandi. Hastalarin 78’inde (%33,9) ikinci bir ates atagi
kaydedildi (Tablo 4.2).

Toplam 230 febril nétropeni ataginin 59’u (%25,7) mortalite ile sonlandi. Tim
ataklarin 65’1 (%28,3) kotii sonlanim olarak degerlendirdigimiz mortalite ve yogun

bakim ihtiyaci olarak sonuglandi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Febril Notropeni Ataklarmin Yatis Ami ve Takibindeki Klinik Ozellikleri

Yatig giinii* 25,2+ 20,6
Postkemoterapi giin sayisi* 12,3+16,8**
Transflizyon 141 (%61,3)
Steroid 49 (%21,3)
G-CSF 104 (%45,2)
Notropeni siiresi * 10,8+10,1
7 giinden uzun nétropeni 118 (%51,3)
Derin (100’tin altinda) nétropeni 102 (%44,3)
Son 3 ayda hastane yatisi 150 (%65,2)
Atesli giin sayis1 31+24
Ikinci ates atag1 78 (%33,9)
Mortalite 59 (%25,7)
Kotii sonlanim 65 (%28,3)

*ortalama+SS** N=189

4.2 BASVURU ANINDAKI YAKINMALAR VE FiZiK MUAYENE
BULGULARI
Bagvuru anindaki yakinmalar incelendiginde; febril nétropeni ataklarinin
147°sinde (%63,9) ates disinda ek yakinma saptanmadi. Ates disinda ek yakinmasi
olanlarin 30’unda (%13,0) Okstiriik, 19°unda (%38,3) balgam, 17’sinde (%7,4) ishal,
8’inde (%3,5) nefes darligi, 7’sinde (%3,0) bulanti-kusma, 7’sinde (%3,0) diziiri,
6’sinda (%2,6) karmn agrist saptandi. Basvuru anindaki yakinmalar Tablo 4.3’te

Ozetlenmistir.
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Tablo 4.3 Hastalarin Basvuru Anindaki Yakinmalari

Ates disinda ek semptom

Yok 147 (%63,9)
Var 83 (%36,1)
Semptom*

Oksiiriik 30 (%13,0)
Balgam 19 (%8,3)
Ishal 17 (%7,4)
Nefes darlig1 8 (%3,5)
Bulanti-kusma 7 (%3,0)
Diziiri 7 (%3,0)
Karin agrist 6 (%2,6)
Diger 11 (%4,8)

*Birden ¢ok semptoma sahip hasta mevcut

Hastalarin baglangig vital bulgulari incelendiginde; 62’sinde (%27,0) tasikardi,
31’inde (%13,5) hipotansiyon, 15’inde (%6,5) takipne, 14’{inde (%6,1) desaturasyon,
3’linde (%1,3) biling bulaniklig1 mevcuttu. Ates ortalama degeri 38,7°C +0,5 olarak
Olgiildii. Ayrica hastalarin 81’inde (%35,2) 48-72. saatte ates yaniti almamadi.
Hastalarin vital bulgular: Tablo 4.4’te gosterilmistir.

Yapilan fizik muayenede 12’ sinde (%5,2) mukozit saptandi. Febril notropeni
ataginin basinda 20 (%8,7) hasta total parenteral nutrisyon (TPN) destegi almaktaydi.
Hastalarin 100’tinde (%43,5) iiriner sonda, 84’iinde (%36,5) santral vendz kateter
(SVK) vardi. Hastalarin 50’ sinde (%59,5) subklavian, 22’sinde (%26,2) port, 7’sinde
(%8,3) juguler, 5’inde (%5,9) femoral kateter vardi (Tablo 4.5).

Tablo 4.4 Fizik Muayene Bulgulari

Ates* 38,7°C=+0,5
48-72.saat ates 81 (%35,2)
Tagikardi 62 (%27,0)
Hipotansiyon 31 (%13,5)
Takipne 15 (%6,5)
Desaturasyon 14 (%6,1)
Biling bulaniklig1 3 (%1,3)
Mukozit 12 (%5,2)
TPN 20 (%8,7)
Uriner sonda 100 (%43,5)
*ortalama+SS
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Tablo 4.5 Santral VenozKateter Ozellikleri

Var 84 (%36,5)
Yok 146 (%63,5)
SVK tiirii N=84(%)
Subklavian 50 (%59,5)
Port 22 (%26,2)
Juguler 7 (%8,3)
Femoral 5 (%5,9)

4.3 LABORATUVAR VERILERI

Hastalarin bagvuru anindaki laboratuvar parametreleri ortanca degeri; beyaz
kiire (BK) 600 hiicre/mm? (min 0,0-max 21600), MNS 100 hiicre/mm? (min 0,0-max
800), monosit 60,0 hiicre/mm?* (min 0,0- max 7500), trombosit (PLT) 36000
hiicre/mm? (min 12000- max 614000), hemoglobin (HGB) 8,10g/dL (min 3,40- max
13,80) olarak saptandi. Biyokimya testlerinde; glikoz 118 mg/dL (min 65,0- max 370),
kreatinin 1,00 mg/dL (min 0,4- max 8,9), ALT 17,5 U/L (min 2,0- max 998), AST
18,0 U/L (min 2,0- max 1500), albiimin 3,1 g/L (minl,4- max 4,8), total bilirubin 1,0
mg/dL (min 0,1- max 19,0) saptandi. CRP 110 mg/L (min 1,8- max 470), prokalsitonin
0,37 ng/mL (min 0,01-max 100), INR 1,14 (min 0,8- max 2,0) bulundu. 48-72.saat
CRP degeri 111 mg/L (min 5,1- max 552), prokasitonin degeri 0,7 ng/mL (min 0,01-
max 112) olarak 6l¢iildii (Tablo 4.6). Febril nétropeni atagi basinda hastalarin 34’iinde
(%14,8) akut bobrek hastaligi (ABH), 19°unun (%8,3) karaciger fonksiyon testlerinde
(KCFT) artis saptandi. 230 febril notropeni atagin takiplerinde sadece 23’iinde
(%10,0) galaktomannan pozitifligi goriildii (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6 Hastalarin Bagvuru Anindaki Laboratuvar Degerleri

BK (hiicre/mm?) 600 (0,0-21600)
MNS (hiicre/mm?) 100 (0,0-800)
Monosit (hiicre/mm?) 60,0 (0,0-7500)
PLT (hiicre/mm?) 36000 (12000-614000)
HGB (g/dL) 8,1 (3,4-13,8)
Glikoz (mg/dL) 118 (65,0-370)
Kreatinin (mg/dL) 1,0 (0,4-8,9)

ALT (U/L) 17,5 (2,0-998)
AST (U/L) 18,0 (2,0-1500)
Albiimin (g/L) 3,1(1,4-4,8)
Total bilirubin (mg/dL) 1,0 (0,1-19,0)
INR 1,14 (0,8-2,0)
CRP (mg/L) ** 110 (1,8-470)

Prokalsitonin (ng/mL) ***

0,37 (0,01-100)

48-72.saat CRP (mg/L) **

111 (5,1-552)

48-72.saat Prokalsitonin (ng/mL) ***

0,70 (0,01-112)

Galaktomannan pozitifligi*

23 (%10,0)

ABH*

34 (%14,8)

KCFT yiiksekligi*

19 (%8,3)

*Degerler n (%) olarak belirtilmigtir. ** N=226 *** N=192

44 HASTALARIN BASVURU ANINDAKiI MASCC VE CISNE
SKORLARI
230 febril ndtropeni ataginin MASCC ve CISNE skorlart hesaplandi. MASCC
skoru 75 (%32,6) hastada 21 degerinin altinda, 155 (%67,4) hastada 21 ve iistiinde
hesaplandi. CISNE skoru 51 (%22,2) hastada 0 puan ile diisiik risk, 93 (%40,4) hastada
1ve 2 puan ile ortarisk, 86 (%37,4) hastada 3 ve iistii ile yiiksek risk olarak hesaplandi
(Tablo 4.7).

Tablo 4.7 Bagvuru anindaki MASCC ve CISNE Skorlari

MASCC

Diisiik risk (>21 puan) 155 (%67,4)
Yiiksek risk (<21 puan) 75 (%32,6)
CISNE

Diistik risk (0 puan) 51 (%22,2)
Orta risk (1-2 puan) 93 (%40,4)
Yiiksek risk (>3 puan) 86 (%37,4)
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4.5 MIKROBIYOLOJIK VERILER

Febril nétropeni ataklari sirasinda alinan toplam kiiltiirlerden 87 hastada
anlamli kabul edilen {ireme saptandi. Bunlarin 61’inde (%70,1) Gram negatif, 19’unda
(%21,8) Gram pozitif, 1’inde (%]1,1) mantar, 6’sinda (%6,9) polimikrobiyal (2’sinde
Gram negatif ve mantar, 4’tinde Gram negatif ve Gram pozitif) tireme mevcut (Grafik
4.1). Ureyen etkenler incelendiginde; 30’unda (%34,4) Escherichia coli, 19’unda
(%21,8) K. pneumoniae, 11’inde (%12,6) P. aeruginosa, 9’unda (%10,3) koagiilaz
negatif stafilokok (KNS), 8’inde (%9,2) Enterococcus spp., 6’sinda (%6,9)
Acinetobacter baumannii, 6’sinda (%6,9) S. aureus, 3’iinde (%3,4) Candida spp.
2’sinde (%2,3) Aeromonas hydrophilia, 1’inde (%1,1) Proteus vulgaris, 1’inde (%1,1)
Serratia marcescens,1’inde (%1,1) Moraxella catarrhalis, 1’inde (%1,1) Salmonella

spp., I’inde (%1,1) Pantoea spp.saptandi (Tablo 4.8).

Kiiltiirlerden Elde Edilen Mikroorganizmalar

= Gram(-)
= Gram(+)
= Polimikrobiyal

Mantar

Grafik 4.1 Febril Notropeni Ataklarinda Alinan  Kiiltiirlerden Elde Edilen
Mikroorganizmalar
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Tablo 4.8 Febril Notropeni  Ataklarinda

Mikroorganizmalar

Alman Kiiltirlerden Elde Edilen

Gram (-)* N=61(%0)
E.coli 30 (%34,4)
K. pneumoniae 19 (%21,8)
P. aeruginosa 11 (%12,6)
A. baumannii 6 (%6,9)

Aeromonas hydrophilia 2 (%2,3)

Diger 4 (%4,6)

Gram (+)* N=19(%0)
KNS 9 (%10,3)
Enterococcus spp 8 (%9,2)

S. aureus 6 (%6,9)

Mantar *

Candida spp 3 (%3,4)

*Birden fazla iireme olan kiiltiirler mevcut

Febril ndtropeni ataklar1 kan kiiltiirii iiremeleri agisindan degerlendirildiginde

ataklarin tamaminda hastalardan kan kiiltiri alindigir saptandi. Alinan 230 kan

kiiltiirlerinden 71’inde (%30,9) anlamli kabul edilen iireme saptandi, 159’unda

(%69,1) tireme saptanmadi. Kan kiiltiiriinde iireme olan 71 atagin 62’sinde (%87,3)
tek etken tiremisken, 9’unda (%12,7) iki etken iiredi. Ataklarin 48’inde (%67,6) Gram
negatif, 18’inde (%25,4) Gram pozitif, 3’tinde (%4,2) polimikrobial (2’sinde Gram

pozitif ve Gram negatif, 1’inde Gram negatif ve mantar), 2’sinde (%2,8) mantar

tiremesi tespit edildi (Grafik 4.2).

B Gram(-)
B Gram(+)
H Polimikrobial

m Mantar

Grafik 4.2 Kan Kiiltiir izolatlarinin Dagilinm
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Kan kiiltiirinde tireyen etkenler incelendiginde; 20’sinde (%28,2) E.coli,
18’inde (%25,3) K. pneumoniae, 10’unda (%14,1) P. aeruginosa, 9’unda (%12,7)
koagiilaz negatif stafilakok (KNS), 5’inde (57,0) S. aureus, 5’inde (%7,0) E. faecium,
4’tinde (%5,6) A. baumannii, 2’sinde (%2,8) Aeromonas hydrophilia, 2’sinde (%2,8)
C. albicans, 1’inde (%1,4) C. tropicalis, 1’inde (%]1,4) E. faecalis, 1’inde (%]1,4)
M.catarrhalis, 1’inde (%1,4) Salmonella spp., 1’inde (%]1,4) Pantoea spp. liremesi
saptand1. Kan Kkiiltiirlerinde tireyen 20 E.coli’nin 8’inde ESBL, 2’si karbapenem
direnci saptandi. Toplam 16 K. pneumoniae ‘nin 6’sinda karbapenem direnci, 4’{inde
ESBL, 2’sinde tiim ilaglara direng (PDR) saptandi. Kan kiiltiirlerinde tespit edilen 10
P. aeruginosa’da karbapenem veya beta-laktamaz inhibitor direnci tespit edilmedi.
Gram pozitif etkenler incelendiginde 9 KNS’nin 8’1 metisilin direngli (MRKNS), 5 S.
aureus’un 1’ine metisilin direnci, 6 Enterokok spp.’de 3’iinde ampisilin direnci, 1’inde
vankomisin direnci saptandi. Kan kiiltiir iremeleri ve sik lireyenlerin direng panelleri

Tablo 4.9°da verilmistir.

Tablo 4.9 Kan kiiltiiriinde Ureyen Etkenler ve Direng Durumu

. . ESBL 8(%40)
0
Gram negatif | E.coli 20 (%28,2) Karbapenem direnci 2(%10)
ESBL 4(%22,2)
K. pneumoniae 18 (%25,3) Karbapenem direnci 6(%33,3)
PDR 2(%11,1)
P. aeruginosa 10 (%14,1) ESBL /Karbapenem 0(%0)
A. baumannii 4 (%5,6) Sadece kolistin duyarl 4(%100)
. MRKNS 8(%88,9)
0,
Gram pozitif KNS 9 (%12,7) MSKNS 1061L.1)
E. faecium 5(%7,0) | Ampisilin direngli 3(%50)
ENterococcus spp. | £ aacalis 1(%1.4) | VRE 1(%16,6)
MRSA 1(%20)
S. aureus 5 (57,0) MSSA 4(%80)
C. albicans 2 (%2,8)
Mantar C. tropicalis 1 (%1,4)

*9 kan kiiltiirtinde iki etken tiredi

Febril nétropeni atagi sirasinda Kateteri olan hastalarin 61°inden kateter kiiltiirii
alinmis olup, bunlarin 28’inde (%45,9) iireme tespit edildi. Ureyenlerin 8’inde
(%28,6) KNS, 5’inde (%17,9) E.coli, 4’tinde (%14,3) K. pneumoniae, 4’iinde (%14,3)
A. baumannii, 3’tinde (%10,7) S. aureus, 2’sinde (%7,1) Enterococcus spp.,1’inde
(%3,6) P. aeruginosa, 1’inde (%3,6) C. albicans saptandi (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10 Kateter Kiiltiir Uremeleri

KNS 8 (%28,6)
E.coli 5 (%17,9)
K. pneumoniae 4 (%14,3)
A. baumannii 4 (%14,3)
S. aureus 3 (%10,7)
Enterococcus spp. 2 (%7,1)
P. aeruginosa 1 (%3,6)
C. albicans 1 (%3,6)

*2 idrar kiiltiiriinde birden fazla etken tespit edildi

Toplam 230 febril notropeni ataginin 224 tanesinden idrar kiiltiirii alindu.
Alman idrar kiiltiirlerinden 25’inde (%11,2) anlaml iireme saptandi. Idrar
kiiltiirlerinin 2’sinde iki etken, digerlerinde tek etken izole edildi. Idrar kiiltiirlerinin
16’sinda (%64) E.coli, 6’sinda (%24) K. pneumoniae, 2’sinde (%8) Enterococcus spp.,
I’inde (%4) P. aeruginosa, 1’inde (%4) Proteus vulgaris, 1’inde (%4) Serratia

marcescens saptandi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11 idrar Kiiltiir Uremeleri

E.coli 16 (%64)
K. pneumoniae 6 (%24)
Enterococcus spp. 2 (%8)
P. aeruginosa 1 (%4)
Proteus vulgaris 1 (%4)
Serratia marcescens 1 (%4)

Pnomoni ontanisiyla 85 hastadan balgam kiiltiirii alindi. Bunlarin biiyiik
kisminda anlamli iireme olmayip izolatlarin biiylik kismi ya kolonizasyon ya da
normal flora olarak raporlandi. Sadece 3 (%3,5) hastada anlamli iireme tespit edildi.
Bunlarin ikisinde K. pneumoniae, birinde P. aeruginosa saptandi.

Ishal yakinmasi olan 12 hastadan gaita kiiltiirii alinmis olup, higbirinde
enteropatojen tireme saptanmadi. Ayrica; bir hastanin omuz abse kiilttiriinde S. aureus,

bir hastanin anal abse kiiltiiriinde E.coli tiremesi saptandi.
4.6 PROFILAKSI TEDAVISI

Toplam 230 febril nétropeni atagimin 151°1 (%65,7) atak sirasinda higbir
profilaksi almamaktaydi. Hastalarin 66’s1 (%28,7) anti-fungal profilaksi almaktaydi.
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Anti-fungal profilaksinin; 55’1 (%23,9) posakonazol, 11’1 (%4,8) flukonazol idi.
Hastalarin 36’s1 (15,6) florokinolon, 16’s1 (%6,9) trimetoprim-sulfometoksazol (TMP-
SMX) profilaksisi almaktaydi. Toplamda 18 (%7,8) hasta anti-viral profilaksi
almaktaydi. Bu 18 hastanin 14’4 (%6,1) valasiklovir, 4’4 (%1,7) asiklovir

kullanmaktaydi. Profilaksi rejimleri Tablo 4.12 de 6zetlenmistir.

Tablo 4.12 Uygulanan Profilaksi Rejimleri

Almiyor 164 (% 71,3)
Anti-fungal profilaksi Posakonazol 55 (% 23,9)

Flukonazol 11 (% 4,8)

Almiyor 178 (% 77,4)
Anti-bakteriyel profilaksi Siprofloksasin 36 (% 15,6)

TMP-SMX 16 (% 6,9)

Almiyor 212 (% 92,2)
Anti-viral profilaksi Valasiklovir 14 (% 6,1)

Asiklovir 4 (% 1,7)

4.7 HASTALARDA TANIMLANAN ATES VE ENFEKSIYON

ODAKLARI
Toplam 230 febril nétropeni atagi incelendiginde; 75 (%32,6) hastada nedeni
bilinmeyen ates, 66 (%28,7) hastada klinik olarak kanitlanmis ates, 89 (%38,7) hastada
mikrobiyolojik olarak kanitlanmis ates tespit edildi (Grafik 4.3).

B Nedeni bilinmeyen
m Klinik olarak kanitlanmis

= Mikrobiyolojik olarak
kanitlanmis

Grafik 4.3 Hastalarda Ates Odaklari
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Klinik ve mikrobiyolojik olarak kanitlanmis notropenik ates atak sayisi
toplamda 155 (%67,4) olarak belirlendi. Bu hastalarin 36’sinde birden fazla
enfeksiyon tanis1 mevcuttu. Hastalarda saptanan enfeksiyon odaklari incelendiginde;
85’inde (%54,8) pnémoni, 30’unda (%19,3) bakteremi, 29’unda (%18,7) kateter
enfeksiyonu, 23’tinde (%14,8) idrar yolu enfeksiyonu, 7’sinde (%4,5) anal abse, 5’
inde (%3,2) yumusak doku enfeksiyonu, 5’inde (%3,2) intraabdominal enfeksiyon,
3’linde (%1,9) fungemi, 1’inde (%0,6) enfektif endokardit, 1’inde (%0,6) parotidit,
I’inde (%0,6) omuz absesi, 1’inde (%0,6) fungal endoftalmit saptandi. Enfeksiyon
odag1 dagilimi Tablo 4.13’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.13 Klinik ve Mikrobiyolojik Olarak Kanitlanmis Enfeksiyon Odagi

Pnémoni 85 (%54,8)
Bakteremi 30 (%19,3)
Kateter enfeksiyonu 29 (%18,7)
Idrar yolu enfeksiyonu 23 (%14,8)
Anal abse 7 (%4,5)
Yumusak doku enfeksiyonu 5 (%3,2)
Intraabdominal enfeksiyon 5 (%3,2)
Fungemi 3 (%1,9)
Diger 4 (%2,6)

*36 atakta birden fazla tan1 mevcuttur

4.8 BASLANAN TEDAVI REJIMIi

Febril nétropeni hastalarina baglanan ampirik antibiyoterapiler incelendiginde;
230 atagin 196’sinda (%85,2) monoterapi, 34’iinde (%14,8) kombinasyon tedavisi
baslandi (Grafik 4.4). Monoterapi olarak 119°u (%51,7) piperasilin- tazobaktam, 46°s1
(%20) meropenem, 13’i (%5,6) imipenem, 11’1 (%4,8) sefepim, 7’si (%3,0)
seftazidim kullanildi. Hastalarin 27°sine (%11,7) anti-psddomonal rejime ek olarak
Gram pozitif etkin antibiyotik de baslandi. Vankomisin en sik tercih edilen Gram
pozitif etkin ajan olup 18 (%8,7) hastaya, teikoplanin ise 4 (%1,7) hastaya basland:.
Yedi (%3,0) hastaya baslangic tedavisinde ampirik olarak anti-fungal rejim de
eklenmisti. En sik kullanilan ampirik anti-fungal lipozomal amfoterisin B olup 5
(%2,2) hastaya baslanmigtir. En sik tercih edilen kombinasyon rejimlerinden

meropenem ve vankomisin 8 (%3,5) hastaya, piperasilin-tazobaktam ve vankomisin 7
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(%3,0) hastaya, meropenem ve teikoplanin 3 (%1,3) hastaya baslandi. Baslanan tedavi

rejimleri Tablo 4.14’te belirtildi.

Tedavi Rejimi

B Monoterapi
m Gram(+) etkin kombinasyon

m antifungal kombinasyon

Grafik 4.4 Baglanan Tedavi Rejimleri

Tablo 4.14 Baslanan Tedavi Rejimleri

Monoterapi 196 (%85,2)
Piperasilin-tazobaktam 119 (%51,7)
Meropenem 46 (%20)
Imipenem 13 (%5,6)
Sefepim 11 (%4,8)
Seftazidim 7 (%3,0)
Kombinasyon 34 (%14,8)
Meropenem ve Vankomisin 8 (%3,5)
Piperasilin-tazobactam ve Vankomisin 7 (%3,0)
Meropenem ve Teikoplanin 3 (%1,3)

4.9 TEDAVI REVIZYONU VE NEDENLERI

Febril notropeni hastalari tedavi revizyonu agisindan degerlendirildiginde; 230
atagin 137’sinde (%59,6) tedavi revizyonu yapildigi goriildii. En sik tedavi revizyonu
nedenleri; 68 (%49,6) hastada ates yaniti alinamamasi, 30 (%21,9) hastada kiiltiirde
ireme olmasi, 28 (%?20,4) hastada klinik koétiilesme, 16 (%11,7) hastada akut faz
reaktanlarinda (AFR) artis, 7 (%5,1) hastada fungal enfeksiyon diisiiniilmesiydi (Tablo
4.15).
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Tablo 4.15 Tedavi Revizyon Nedenleri

Ates yanit1 alinamamasi 68 (%49,6)
Kiiltiir tireme sonucuna gore 30 (%21,9)
Klinik kotiilesme 28 (%20,4)
AFR artis1 16 (%11,7)
Fungal enfeksiyon ontanisi 7 (%5,1)
Diger 3 (%2,2)

*Bazi hastalarda birden fazla neden mevcut

Revizyon sonrasi hastalarin almis oldugu tedaviler incelendiginde; 69’una
(%30,0) anti-fungal rejim, 133’ine (%57,8) Gram pozitif etkin rejim eklendigi
goriildii. Ortalama Gram pozitif etkin rejim ekleme zamani 3,8 + 3,9 giin, anti-fungal

ekleme zamani 7,1 £+ 5,6 giin olarak hesaplandi.

4.10 KOTU SONLANIM GOZLENEN GRUP VE GOZLENMEYEN
GRUP ARASINDA DEMOGRAFIK VERILERIN
KARSILASTIRILMASI

Febril notropeni ataklari kotii sonlanim agisindan degerlendirildiginde;

ataklarin 65’inde (%28,3) kotii sonlanim kaydedildi. K6tii sonlanim gozlenen ve

gozlenmeyen hastalarin demografik verileri Tablo 4.16°da verilmistir.
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Tablo 4.16 Kotii Sonlanim Goézlenen ve Gozlenmeyen Hastalarin Demografik
Verilerinin Karsilastirilmasi

Yas* 64,0 (54,0-69,0) 62,0 (52,0-71,0) 0,640
60 yas alt1 23 (%24,2) 72 (%75,8) 0.319
60 yas tstii 42 (%31,1) 93 (%68,9) '

Cinsiyet
Kadin 17 (%20,2) 67 (%79,8) 0,058
Erkek 48 (%32,9) 98 (%67,1)

Malignite tiirii
AML+ALL+MDS 42 (%34,1) 81 (%65,9)

NHL 11 (%17,5) 52 (%82,5)
MM 6 (%35,3) 11 (%64,7) 0,144
KLL 2 (%16,7) 10 (%83,3)
HL 3 (%37,5) 5 (%62,5)
KML 1(%14,3) 6 (%85,7)

Komorbidite
Yok 24 (%30,0) 56 (%70,0) 0.784
Var 41 (%27,3) 109 (%72,7) '
Komorbidite Tiirii
HT 22 (%28,6) 55 (%71,4) 1,000
DM 7 (%22,6) 24 (%77,4) 0,589
KOAH 6 (%23,1) 20 (%76,9) 0,695
KAH 4 (%30,8) 9 (%69,2) 0,762
KBH 3 (%23,1) 10 (%76,9) 1,000
Astim 4 (%33,3) 8 (%66,7) 0,744

*ortanca(min-max)

Koétili sonlanim olan grupta yas ortancas1 64,0 (54,0-69,0) yil, kotii sonlanim
olmayan grupta yas ortalamasi1 62,0 (52,0-71,0) yil olarak hesapland: ve istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,640). Hastalardan 60 yas {istii olanlarin
42’sinde (%31,1), 60 yas alt1 olanlarin 23’linde (%24,2) kotii sonlanim gozlendi.
Altmis yasin alt1 ve tstii hastalarda kotii sonlanim agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p=0,319). Kadinlarin 17’si (%20,2), erkeklerin 48’inde (%32,9)
kotii sonlanim gozlendi. Cinsiyetler arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,058). Ataklarin malignite tiirleri incelendiginde, koti sonlanim ag¢isindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,144). Komorbiditesi olmayan
hastalarin 24’tinde (%30,0), komorbiditesi olan hastalarin 41’inde (%27,3) koti
sonlanim gozlendi ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,784). En sik goriilen
komorbid hastaliklar tek tek incelendiginde; HT, DM, KOAH, KAH, KBH, astim
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hastaliklarinda kotii sonlanim agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi
(swrastyla p=1,000 p=0,589 p=0,695 p=0,762 p=1,000 p=0,744).

Tablo 4.17 Kot Sonlanim Goézlenen ve Gozlenmeyen Hastalarin Demografik
Verilerinin Karsilastirilmasi-2

Yatis giinii* 22,0 (15,0-36,0) 17,0 (10,0-32,0) 0,049
Spa?yslts‘ﬁmterap' glin 5,0 (2,0-8,5) 9,0 (4,0-13,0) 0,009
Notropeni siiresi * 10,0 (6,0-16,0) 6,0 (3,0-14,0) <0,001
>7 giin notropeni

Var 48 (%40,7) 70 (%59,3) 0,001
Yok 17 (%15,2) 95 (%84,8) ’
MNS <100

Var 33 (%32,4) 69 (%67,6) 0279
Yok 32 (%25,0) 96 (%75,0) ’
Son 3 ayda hastane yatisi

Var 42 (%28,0) 108 (%72,0) 1000
Yok 23 (%28,7) 57 (%71,20) ’
Atesli giin 4,0 (2,0-6,0) 2,0 (1,0-3,0) <0,001
Profilaksi

Var 33 (%41,8) 46 (%58,2) 0.002
Yok 32 (%21,2) 119 (%78,8) !

*ortanca (min-max)  ** N=189

Kotii sonlanim olan grupta yatis siiresi medyan degeri 22,0 (15,0-36,0) giin,
kot sonlanim olmayan grupta yatis siiresi medyan degeri 17,0 (10,0-32,0) giin olup
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,049). Kemoterapi ve febril ndtropeni
arasindaki iliski incelendiginde; kotli sonlanim gézlenen grupta kemoterapi ile ates
arasindaki siire medyan degeri 5,0 (2,0-8,5) giin, kotli sonlanim gézlenmeyen grupta
bu siire medyan degeri 9,0 (4,00-13,0) giin olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0,009). Notropeni siiresi kotii sonlanim gézlenen grupta 10,0
(6,0-16,0) giin, kotii sonlanim gbézlenmeyen grupta 6,0 (3,0-14,0) giin saptandi ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

Toplam 7 giinden uzun nétropeni siiresi olan hastalarin 48’inde (%40,7) kotii
sonlanim gozlenirken 7 giinden kisa ndtropenisi olan hastalarin 17’sinde (%15,2) kotii

sonlanim gozlendi, bu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Derin
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(MNS<100) notropenisi olan hastalar kotii sonlanim agisindan degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.279).

Son 3 ayda hastaneye yatis oykiisii olan hastalarin 42’sinde (%28,0), hastaneye
yatis Oykiisli olmayan hastalarin 23’iinde (%28,7) kotii sonlanim gozlenmis olup
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=1.000).

Ates yakinmasi olan giin sayisi kotii sonlanim gozlenen grupta 4,0 (2,0-6,0)
giin, kotii sonlanim gozlenmeyen grupta 2,0 (1,0-3,0) giindii ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,001). ikinci ates atagi olan hastalarin 35” inde (%44,9)
kotii sonlanim gézlenirken, ikinci ates atagi olmayan hastalarin 30’unda (%19,7) koti
sonlanim gozlendi ve istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=<0,001).

Profilaksi alan hastalarin 33’inde (%41,8), profilaksi almayan hastalarin
32’sinde (%21,2) kétii sonlanim gdzlendi. Istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p=0,002).

4.11KOTU SONLANIM GOZLENEN GRUP iLE GOZLENMEYEN
GRUP ARASINDA FiZiK MUAYENE VE LABORATUVAR
DEGERLERININ KARSILASTIRILMASI

Kot sonlanim gozlenen 65 (%28,3) hastanin ve kotii sonlanim gézlenmeyen

165 (%71,7) hastanin fizik muayene, invaziv girisim ve laboratuvar degerleri

incelenmis olup sirasiyla Tablo 4.18, Tablo 4.19 ve Tablo 4.20°de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.18 Koétii Sonlanim Gozlenen ve Gozlenmeyen Hastalarin Fizik Muayene
Bulgularinin Karsilastirtlmast

Viicut sicakligi (°C)* 38,7 (38,5-39,0) 38,5 (38,2-39,0) <0,001
Ates dis1 yakinma

Var 28 (%33,7) 55 (%66,3) 0,218
Yok 37 (%25,2) 110 (%74,8)

Tasikardi

Var 35 (%56,5) 27 (%43,5) <0,001
Yok 30 (%17,9) 138 (%82,1)

Hipotansiyon

Var 20 (%64,5) 11 (%35,5) <0,001
Yok 154 (%77,4) 45 (%22,6)

Takipne

Var 8 (%53,3) 7 (%46,7) 0,037
Yok 57 (%26,5) 158 (%73,5)

Desaturasyon

Var 10 (%71,4) 4 (%28,6) 0,001
Yok 55 (%25,5) 161 (%74,5)

Bilin¢ bulamkhg

Var 2 (%66,7) 1 (%33,3) 0,193
Yok 63 (%27,8) 164 (% 2,2)

Mukozit

Var 6 (%50,0) 6 (%50,0) 0,103
Yok 59 (%27,1) 159 (%72,9)

*ortanca (min-max)

Kotii sonlanim olan hastalarin viicut sicakligit medyan degeri 38,7°C (38,5-
39,0), kotii sonlanim olmayan hastalarin 38,5°C (38,2-39,0) olarak ol¢iildii ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Ates dis1 yakinmasi olan hastalarin
28’inde (% 33,7), ates dis1 yakinmasi olmayan hastalarin 37’sinde (% 25,2) koti
sonlanim go6zlendi ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,216). Solunum
sayist 24/dk ve tlizerinde olan 15 hastanin 8’inde (% 53,3), solunum sayis1 24/dk’nin
altinda olan 215 hastanin 57’sinde (% 26,5) kotii sonlanim izlendi ve istatistiksel
olarak anlamli fark gozlendi (p=0,037). Basvuru sirasinda nabzi 100/dk ve tizerinde
olan 62 hastanin 35’inde (% 56,5), nabz1 100/dk’nin altinda olan 168 hastanin
30’unda (% 17,9) kotii sonlanim gozlendi ve istatistiksel olarak anlamli fark goriildi
(p<0,001). Mukoziti olanlarin 6’sinda (% 50,0), olmayanlarin 59’unda (% 27,1) koti
sonlanim gozlendi (p=0,103).
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Tablo 4.19 Kétii Sonlanim Gézlenen ve Gozlenmeyen Hastalarm invaziv Girisimlerin

Karsilastirilmasi

TPN
Var 14 (%70,0) 6 (%30,0) <0,001
Yok 51 (%24,3) 159 (%75,7)
Uriner sonda
Var 50 (%50,0) 50 (%50,0) <0.001
Yok 15 (%11,5) 115 (%88,5)
Santral venoz kateter
Var 33 (%39,3) 51 (%60,7) 0,008
Yok 32 (%21,9) 114 (%78,1)
SVK tiirii *
Subklavian 18 (%36,0) 32 (%64,0)
Port 8 (%36,4) 14 (%63,6) 0.303
Juguler 3 (%42,9) 4 (%57,1)
Femoral 4 (%80,0) 1 (%20,0)
*N=84

TPN alan hastalarin 14’tinde (% 70,0), almayanlarin 51’inde (% 24,3) koti
sonlanim gozlendi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Uriner
sondast olan hastalarin 50’sinde (% 50,0), olmayan hastalarin 15’inde (%11,5) koti
sonlanim go6zlendi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). SVK’s1
olan hastalarin 33’tinde (% 39,3), olmayan hastalarin 32’sinde (% 21,9) koti
sonlanim gézlendi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,008). Santral

vendz kateter tiirlinlin kotli sonlanim ile iliskisi incelendiginde istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p=0,303).
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Tablo 4.20 Kétii Sonlanim Gozlenen ve Gozlenmeyen Hastalarin Laboratuvar Degerlerinin
Karsilastirilmasi

BK (hiicre/mm?) 500 (300-1200) 700 (400-1200) 0,146
MNS (hiicre/mm?) 100 (0,0-300) 100 (0,0-200) 0,562
Monosit (hiicre/mmn?®) 30,0 (0,0-100) 100 (0,0-200) 0,167
. 28000 38000
PLT (hiicre/mm?) (15000-60000) |  (17000-91000) 0,035
HGB (g/dL) 8,0 (7,1-8,9) 8.2 (7,0-9,2) 0,481
Glikoz (mg/dL) 127 (106-150) 116 (102-137) 0,073
Kreatinin (mg/dL) 1,0 (0,8-1,4) 1,0 (0,8-1,2) 0,331
ALT (U/L) 21,0 (13,0-47,0) | 17,0 (11,0-32,0) 0,050
AST (UIL) 20,0 (14,0-36,0) | 16,0 (12,0-26,0) 0,010
Albamin (g/L) 2.7 (2,430 3.2 (2,8-3,5) <0,001
Total bilirubin (mg/dL) 1,41 (0,87-2,14) 0.9 (0,7-1,2) <0,001
INR 95,5 (39,2-227) 111 (52,5-166) 0,695
CRP (mg/L) ** 0,77 (0,21-8,01) 0,26 (0,1-1,72) 0,016
Prokalsitonin (ng/mL) *** 1,3 (1,2-1,45) 1.1(1,0-1,2) <0,001
48-72. saat CRP (mgiL) ** 224 (100-298) 86,5 (34,2-154) <0,001
?r?gfri'ljaﬁf (gkashgrnin 79(102182) | 041(012-2,0) <0,001
Galaktomannan pozitifligi*
Var 5 (%21,7) 18 (%78,3) 0625
Yok 60 (%29,0) 147 (%7,0) !
ABH*
Var 17 (%50,0) 17 (%50,0) 0.004
Yok 48 (%24,5) 148 (%75,5) :
KCFT yiiksekligi*
Var 11 (%57,9) 8 (%42,1) 0.005
Yok 54 (%25,6) 157 (%74,4) ’

*Degerler n (%) olarak belirtilmigtir.** N=226 *** N=192

PLT kotii sonlanim gozlenen grupta 28000/mm? (15000-60000), kotii sonlanim
gbzlenmeyen grupta 38000/mm? (17000-91000) saptandi (p=0,035). ALT diizeyi koti
sonlanim gozlenen grupta 21,0 U/L (13,0-47,0), kotii sonlanim gozlenmeyen grupta
17,0 U/L (11,0-32,0) saptandi (p=0,050). AST diizeyi kotii sonlanim gozlenen grupta
20,0 U/L (14,0-36,0), kotii sonlanim gozlenmeyen grupta 16,0 U/L (12,0-26,0)
saptandi (p=0,010). Albiimin diizeyi kotii sonlanim gozlenen grupta 2,7 g/L (2,4-3,1),
kotli sonlanim gbzlenmeyen grupta 3,2 ¢g/L (2,8-3,5) saptandi (p<0,001). Total
bilirubin kotii sonlanim gozlenen grupta 1,41 mg/dL (0,87-2,14), kotii sonlanim
gozlenmeyen grupta 0,9 mg/dL (0,7-1,2) saptand1 (p<0,001). CRP kétii sonlanim
gbzlenen grupta 0,77 mg/L (0,21-8,01), kotii sonlanim gézlenmeyen grupta 0,26 mg/L
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(0,1-1,72) saptandi (p=0,016). Prokalsitonin kotii sonlanim gozlenen grupta 1,3 ng/mL
(1,2-1,45), kotii sonlanim gozlenmeyen grupta 1,1 ng/mL (1,0-1,2) saptandi
(p<0,001). 48-72.saat CRP kotii sonlanim gbzlenen grupta 224 mg/L (100-298), kotii
sonlanim gozlenmeyen grupta 86,5 mg/L (34,2-154) saptand1 (p<0,001). Belirtilen
laboratuvar testlerinde kotii sonlanim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi. ABH’1 olanlarin 17’sinde (%50,0), ABH’si olmayanlarin 48’inde (%24,5)
kotli sonlanim gozlendi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,004).
Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma olan hastalarin 11’inde (%57,9), bozulma
olmayan hastalarin 54’sinde (%25,6) kotii sonlanim gozlendi. Koti sonlanim
acisindan istatistiksel olarak anlaml: fark bulundu (p=0,006).

Galaktomannan pozitifligi olan hastalarin 5’inde (%21,7), galaktomannan
negatif olanlarin 60’mda (%29,0) kotii sonlanim gozlendi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0,625)

Laboratuvar tetkiklerinden BK, MNS, monosit, HGB, glikoz, kreatinin, INR
degerinin kétii sonlanim olan ve olmayan gruplarda incelendiginde istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla p=0,146, p=562, p=0,167, p=0,481, p=0,073,
p=0,331, p=0,695).
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Tablo 4.21 Kétii Sonlanim Gozlenen ve Gozlenmeyen Hastalarin Takibi Sirasindaki
Klinigin Karsilagtirilmasi

Ikinci ates atad

Var 35 (%44,9) 43 (%55,1) <0.001
Yok 30 (%19,7) 122 (%80,3) ’
48-72. saatte ates

Var 39 (%48,1) 42 (%51,9) <0.001
Yok 26 (%17,4) 123(%82,6) ’
MASCC

Diisiik risk (>21 puan) 28 (%18,1) 127 (%81,9) <0.001
Yiiksek risk (<21 puan) 37 (%49,3) 38 (%50,7) :
CISNE

Disiik risk (0 puan) 5 (%9,8) 46 (%90,2)

Orta risk (1-2 puan) 21 (%22,6) 72 (%77,4) <0,001
Yiiksek risk (>3 puan) 39 (%45,3) 47 (%54,7)

Transfiizyon

Var 50 (%35,5) 91 (%64,5) 0.004
Yok 15 (%16,9) 74 (%83,1) ’
Steroid

Var 28 (%57,1) 21 (%42,9) <0.001
Yok 37 (%20,4) 144 (%79,6) ’
G-CSF

Var 19 (%18,3) 85 (%81,7) 0.004
Yok 46 (%36,5) 80 (%63,5) ’
Profilaksi

Var 33 (%41,8) 46 (%58,2) 0.002
Yok 32 (%21,2) 119 (%78,8) ’

Ikinci ates atag1 olanlar1 35’inde (%44,9), olmayanlarin 30’unda (%19,7) kotii
sonlanim g6zlendi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).48-72.saatte
atesi olanlarin 39’unda (%48,1), olmayanlarin 26’sinda (%17,4) kot sonlanim
gozlendi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

MASCC ve CISNE skorlar1 kotii sonlanim agisindan degerlendirildiginde;
MASCC skoru >21 puan olanlarin 28’inde (%18,1), <21 puan olanlarin 37’sinde
(%49,3) kotii sonlanim gozlendi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001). CISNE skoru 0 puan olanlarin 5’inde (%9,8), 1-2 puan olanlarin 21’inde
(%22,6), >3 puan olanlarin 39’unda (%45,3) koti sonlanim gozlendi. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

Transfiizyon yapilan hastalarin 50’sinde (%35,5), transfiizyon yapilmayan
hastalarin 15’inde (%16,9) kotii sonlanim goézlendi ve bu fark istatistiksel olarak
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anlamli bulundu (p=0,004). Steroid tedavisi alanlarin 28’sinde (%57,1), almayanlarin
37’sinde (%20,4) kotii sonlanim gozlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,001). G-CSF alan hastalarin 19 (%18,3), almayanlarin 46’sinda (%36,5) kotii
sonlanim goriildii. Istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,004). Febril nétropeni
atak sirasinda profilaksi alan hastalarin 33’iinde (%41,8), profilaksi almayan hastalarin
32’sinde (%21,2) kotii sonlanim gozlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,002).

4.12 KOTU SONLANIM GOZLENEN GRUP iLE GOZLENMEYEN
GRUP ARASINDA TEDAViI VE KLINIK YANITIN
KARSILASTIRILMASI

Basglangic tedavi rejiminde monoterapi, Gram pozitif etkin tedavi veya anti-
fungal iceren rejim kullaniminin k6tii sonlanim agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p=0,454). Antibiyotik revizyonu yapilanlarin 60’inda (%43,8),
yapilmayanlarin 5’inde (%35.4) kotli sonlanim saptandi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001). Ates odaginin kotii sonlanim ile iligkisi incelendiginde;
nedeni bilinmeyen ates tanis1 alan hastalarin 8’inde (%10,7), klinik olarak kanitlanmis
ates tanisi alan hastalarin 20’sinde (%30,3), mikrobiyolojik olarak kanitlanmis ates
tanis1 alan hastalarin 37°sinde (%41,6) kotii sonlanim gozlenmis. Ates odaginin koti
sonlanimi 6ngdrme agisindan risk gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0,001). Hastalarin karsilastirmali tedavi durumu ve ates odaklar1 Tablo

4.22°de gosterilmistir.
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Tablo 4.22 Kotii Sonlanim Gozlenen Grup ile Gozlenmeyen Grup Arasinda Tedavi ve
Klinik Yanitin Karsilastirilmasi

Baslangic rejim

Monoterapi 53 (%27,0) 143 (%73,0)

Gram (+) etkin rejim 9 (%33,3) 18 (%66,7) 0,454
Anti-fungal etkin rejim 3 (%42,9) 4 (%57,1)

Antibiyotik revizyonu

Var 60 (%43,8) 77 (%56,2) <0.001
Yok 5 (%5,4) 88 (%94,6) ’

Ates odagi

Nedeni bilinmeyen 8 (%10,7) 67 (%89,3)

Klinik olarak kanitlanmis 20 (%30,3) 46 (%69,7) <0001

kMlkroblyolopk olarak 37 (%41,6) 52 (%58,4) ’
anitlanmis

4.13 KOTU SONLANIM GOZLENEN GRUP iLE GOZLENMEYEN
GRUP ARASINDA KULTUR UREMELERI VE
GORUNTULEMENIN KARSILASTIRILMASI

Toraks BT veya PAAG’de pndomoni saptanan hastalarin 33’tinde (%36,7),

pndmoni saptanmayan hastalarin 32’sinde (%22,9) kotii sonlanim goézlendi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,034). Fungal enfeksiyon olan hastalarin
12’sinde (%41,4), olmayan hastalarin 53’iinde (%26,4) kotii sonlanim gozlendi. Bu iki
grup arasindaki fark kotli sonlanim 6ngérme agisindan istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0.145). Kiiltiir tiremeleri kotli sonlanim agisindan incelendiginde;
toplam alinan kiiltiirlerde anlamli tiremesi olanlarin 35’inde (%40,2), iiremesi
olmayanlarin 30’ unda (%21,0) kotii sonlanim goézlendi (p=0,003). Alinan kan
kiiltiirlerinde anlamli tiremesi olanlarin 34’tinde (%47,9), iliremesi olmayanlarin
31’inde (%19,5) koétii sonlanim gozlenmis (p<0,001). Toplam kiiltiir iiremeleri ve kan
kiiltiir iremelerinin kotii sonlanimi 6ngdrme agisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu. Kan kiiltiir iremesinde Gram negatif etken saptanan
hastalarin 25’inde (%52,1), Gram negatif etken saptanmayanlarin 40’inda (%22,0)
kot sonlanim gozlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).
Kateter kiiltiir tiremesi olanlarin 16’sinda (%57,1), iireme olmayanlarin 10’unda
(%30,3) kotii sonlanim gdzlendi (p=0,064). Idrar kiiltiiriinde iiremesi olanlarm 5’inde
(%20,0), olmayanlarin 59’unda (%29,6) kétii sonlanim gézlenmis (p=0,440). Kateter

kiiltiir tiremeleri ve idrar kiiltiir tiremelerinin kotii sonlanimi 6ngérme agisindan iki
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grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Hastalarin kiiltiir tireme ve

goriintiileme Vverilerinin karsilastirilmasi Tablo 4.23°de verilmistir.

Tablo 4.23 Kétii Sonlanim Gézlenen Grup ile Gozlenmeyen Grup Arasinda Kiiltiir
Uremeleri ve Goriintiilemenin Karsilastirilmasi

Goriintiillemede pnémoni

Var 33 (%36,7) 57 (%63,3) 0.034
Yok 32 (%22,9) 108 (%77,1) ’
Fungal enfeksiyon

Var 12 (%41,4) 17 (%58,6) 0.145
Yok 53 (%26,4) 148 (%73,6) '
Toplam kiiltiir iiremesi

Var 35(%40,2) 52(%59,8) 0.003
Yok 30(%21,0) 113(%79,0) ’
Kan Kiiltiir iiremesi

Var 34(%47,9) 37(%52,1) <0.001
Yok 31(%19,5) 128(%80,5) '
Kateter kiiltiir iiremesi *

Var 16(%57,1) 23(%69,7) 0.064
Yok 10(%30,3) 12(%42,9) '
Idrar Kkiiltiir iiremesi **

Var 5(%20,0) 20(%80,0) 0.440
Yok 59(%29,6) 140(%70,4) ’
Kan Kkiiltiiriinde Gram (-) iireme

Var 25 (%52,1) 23 (%47,9) <0001
Yok 40 (%22,0) 142 (%78,0) '
*N=61 **N=224
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4.14 FEBRIL NOTROPENIK HASTALARDA KOTU SONLANIM iLE
ILISKILI RiISK FAKTORLERININ TEKLIi VE COKLU
LOJISTIK REGRESYON ANALIZ MODELI

Febril nétropeni atagi olan hastalarda tek degiskenli lojistik regresyon analizi

sonucunda katii sonlanima etki eden prognostik faktorler Tablo 4.24°te verilmistir

Tablo 4.24 Kétii Sonlanim Igin Yapilan Tek Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi

Profilaksi 2,6 1,46-4,84
SVK varligi 2,3 1,27-4,16
CISNE Skoru

Disiik (0 puan)

Orta (1-2 puan) 2,6 0,98-8,43
Yiiksek (3 ve iistii puan) 7,7 2,86-23,3
MASCC Skoru

>21 puan

<21 puan 4.4 2,39-8.15
ABH 3,1 1,44-6,55
KCFT yiiksekligi 3,9 1,50-10,9
48-72. saatte ates varlig 4.3 2,38-8,09
Ates 2,7 1,52-4,99
Atesli giin sayisi 1,7 1,42-1,99
Ikinci ates atagi varligi 3,3 1,81-6,04
Kan kiiltiiriinde Gireme olmasi 3,8 2,05-6,99
Kateter kiltiiriinde tireme olmasi 3 1,05-8,97
Toplam kiiltiirlerde Gram (-) lireme 2,5 1,32-4,61
Kan kiiltiirlerinde Gram (-) lireme 3,8 1,96-7,53
Goriintillemede pnémoni 1,9 1,09-3,51
Tedavi revizyonu 13,2 5,50-40,0

Febril nbtropeni aninda profilaksi alan hastalarda kotii sonlanim 2,6 kat daha
yiiksek bulundu. Febril notropeni aninda santral vendz kateteri olan hastalarda kotii
sonlanim 2,3 kat daha yiiksek saptandi. CISNE skoru orta olanlarin diisiik olanlara
gore kotii sonlanim riski 2,6 kat, skor puani yiiksek olanlarin diisiik olanlara gére kotii
sonlanim riski 7,4 kat yiiksek saptandi. MASCC skoru 21 puanin altinda olanlarin 21
puan ve iizerinde olanlara gore kotii sonlanim riski 4,4 kat yiiksek saptandi.

ABH’1 olan hastalarda olmayanlara gore kotii sonlanim riski 3,1 kat yiiksek,
KCFT yiiksekligi olan hastalarda olmayanlara gore kotii sonlanim riski 3,9 kat yiiksek
saptand1. 48-72. saatte atesi olan hastalarin olmayanlara gore kotii sonlanim riski 4,3

kat yiiksek, ikinci ates atagi olanlarin olmayanlara gére kotii sonlanim riski 3,3 kat
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yiiksek saptandi. Viicut sicakliginda 1°C artis olmasi koétii sonlanim riskinde 2,7 kat
artigsa neden oldugu gosterildi.

Kan kiiltiirinde iireme saptanan hastalarda saptanmayanlara gore koti
sonlanim riski 3,8 kat yiiksek, kateter kiiltiirlinde iireme olanlarda iireme olmayanlara
gore kotii sonlanim riski 3 kat yiiksek saptandi. Ureme saptanan tiim kiiltiirler
incelendiginde Gram negatif liremesi olanlarin olmayanlara gore kotii sonlanim riski
2,5 kat daha yiiksek, kan kiiltiir iiremelerinde Gram negatif liremesi olan hastalarin
olmayanlara gore kotii sonlanim riski 3,8 kat daha yiiksek saptandi.

Toraks BT veya PAAG’de pnomoni olan hastalarda olmayanlara gére koti
sonlanim riski 1,9 kat daha yliksek saptandi. Tedavi revizyon ihtiyaci olan hastalarin
olmayanlara gore kotii sonlanim riski 13,2 kat yiiksek saptandi.

Tek degiskenli analizlerde anlamli ¢ikan degiskenler arasinda, ayni zamanda
klinik olarak da koti sonlanim iizerinde etkili olabilecek degiskenler (cinsiyet,
tansiyon, solunum sayzsi, saturasyon, nabiz, TPN kullanimu, iiriner sonda varligi, SVK
varligi, akut bobrek yetmezligi varhigi, KCFT yiiksekligi, transfiizyon, steroid
kullanimi, G-CSF kullanimi, 7 giinden uzun nétropeni ve febril nétropeni tipi) ile ¢ok
degiskenli lojistik regresyon modeli olusturuldu. Tablo 4.25’te ve Sekil 4.1°de ¢ok
degiskenli lojistik regresyon modeli ile olusturulan kotii sonlanim ile iligkili olabilecek

degiskenler gosterilmistir.
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Tablo 4.25 Kétii Sonlanim Igin Yapilan Cok Degiskenli Modeldeki (Geriye Dogru Eleme
Yontemi) Bagimsiz Degiskenlerin Diizeltilmig Olasiliklar Oranlart ve %95
Giiven Araliklar

Cinsiyet

Kadm Ref.

Erkek 3.4 1,36-9,45
Tansiyon

Normal Ref.

Hipotansif 2,8 0,89-9,52
Saturasyon

Desature degil Ref.

Desature 2,8 0,68-13,56
Nabiz

Normal Ref.

Tasikardik 4.6 1,84-12,27
TPN

Yok Ref.

Var 3,1 0,86-11,97
Uriner sonda

Yok Ref.

Var 45 1,76-11,95
Transfiizyon

Yok Ref.

Var 2,4 0,96-6,28
Steroid

Yok Ref.

Var 3,3 1,28-8,88
G-CSF

Yok Ref.

Var 0,3 0,13-0,82
>7 giin notropeni

Yok Ref.

Var 3,3 1,29-9,18
Ates odagi

Nedeni bilinmeyen Ref.

Klinik olarak kanitlanmis 49 1,47-8,9
Mikrobiyolojik olarak kanitlanmis 53 1,67-19,65

*aOR: diizeltilmis olasiliklar orani**ref: referans grup
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YBU yatisi ya da mortalite: OR (%95 GA, p)

Cinsiyet Erkek 3.45 (1.36-9.45, p=0.012) i ——
Tansiyon Hipotansif 2.85 (0.89-9.52, p=0.080) '-i—l—'
Saturasyon Desatire 2.84 (0.68-13.56, p=0.164) :
Nabiz Tasikardik 4.64 (1.84-12.27, p=0.001) i —
TPN Var 3.14 (0.86-11.97, p=0.084) :
Idrar sondasi Var 4.47 (1.76-11.95, p=0.002) i —
Transfizyon Var 2.39 (0.96-6.28, p=0.066) »i—l—«
Steroid kullanimi Var 3.34 (1.28-8.88, p=0.014) i —_—
G-CSF Var 0.33 (0.13-0.82, p=0.020) —— i
>7 gun nétropeni Var 3.32 (1.29-9.18, p=0.016) i —
FEN tip Nedeni bilinmeyen - +
Klinik olarak kanitlanmis 4.91(1.47-18.90, p=0.014) i 3
Mikrobiyolojik kanit 5.33 (1.67-19.65, p=0.007) i —_——
l 0 152025
OR, %95 GA

Sekil 4.1 Kotii Sonlamm I¢in Yapilan Cok Degiskenli Modeldeki (Geriye Dogru Eleme
Yontemi) Bagimsiz Degiskenlerin Diizeltilmis Olasiliklar Oranlar1 ve %95 Giiven
Araliklari

Kot sonlanim igin yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon modeli
incelendiginde; erkek cinsiyetinde kadin cinsiyetine gore kotli sonlanim riski 3,4 kat
daha yiiksek saptandi. Vital bulgulari incelendiginde hipotansif olanlarda normotansif
olanlara gore kotii sonlanim riski 2,8 kat yliksek iken, desature olanlarda olmayanlara
gore kot sonlanim riski 2,8 kat yiiksek saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (sirayla p=0,080, p=0,164). Tasikardik olanlarda olmayanlara gore kotii
sonlanim riski 4,6 kat yiiksek saptandi ve istatistiksel olarak anlamli saptand:
(p=0,001)

TPN destegi alanlarda almayanlara gore kotii sonlamim riski 3,1 kat daha
yiiksek saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmad:i (p=0,084). Uriner
sondasi olan hastalarda olmayanlara gore kotii sonlanim riski 4,5 kat yiiksek saptandi
ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,002). Steroid kullanim1 olan hastalarda
kullanmayanlara gore kotii sonlanim riski 3,3 kat yiiksek saptandi ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,014). G-CSF kullanimi olan hastalarda kullanmayanlara
gore kotl sonlanim riski 0,3 kat yiiksek bulunarak koruyucu etkisi gosterilmistir ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu(p=0,020). Toplam 7 giinden uzun notropenisi
olan hastalarda olmayanlara gore kotii sonlanim riski 3,3 kat yiiksek saptandi ve

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,016).
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Ates odagi1 yoniinden hastalar incelendiginde; klinik olarak kanitlanmis atesi
olanlarin nedeni bilinmeyen atese gore kotii sonlanim riski 4,9 kat yiiksek iken,
mikrobiyolojik olarak kanitlanmis ates odagi olanlarin nedeni bilinmeyen atese gore

5,3 kat yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,014, p=0,007).
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5 TARTISMA

Febril noétropeni hematolojik maligniteli hastalarda ciddi mortalite ve
morbidite nedenidir. Giiniimiizde etkin ve giiclii kemoterapotik ilaglarin kullanima
girmesi ile hastalarda sagkalim ve tedavi basarisi artti. Ancak bu durum beraberinde
uzamis veya derin notropeni sikliginda artisa neden oldu. Febril nétropeni hastalarinda
notrofil aracili inflamasyon olamadigi igin ates bazen tek bulgu olabilmektedir.
Sistemik semptomlar veya fizik muayene bulgular: silik olabilmektedir. Bu nedenle
bu hastalarda ¢ogu zaman enfeksiyon odagi saptanamamaktadir.Febril notropeni
hastalarinda yiiksek mortaliteyi dnlemek amaciyla merkezlerin siirveyans verilerine
uygun antibiyoterapi en kisa siirede baslanmalidir. Ayrica bu hastalarda mortaliteyi
azaltmak i¢in kotii sonlanimi 6n gérecek risk skorlar gelistirilmistir.

Bizim g¢aligmamizda febril nétropeni hastalarinda kotii sonlanim ile iligkili
olabilecek demografik, klinik ve laboratuvar verileri incelendi. Calismamizda 230
febril notropeni atagi incelenmis olup mortalite oran1 %25,7 olarak bulundu. Koétii
sonlanim olarak belirtilen yogun bakim ihtiyaci veya mortalite oran1 %28,3 olarak
hesaplandi. Giimiis A. ve arkadaslarinin yaptigt 174 febril ndtropeni ataginin
incelendigi bir c¢alismada mortalite oram1 %18,2 olarak bulunmustur (53).
Sereeaphinan C. ve arkadaglarimin yaptig1 273 febril ndtropeni ataginin incelendigi
calismada mortalite oran1 % 12,5 olarak bulunmustur (54). Al-Tawfig J.A. ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada mortalite %11,2 olarak saptanmistir (55). Yapilan pek
cok hematolojik maligniteli febril nétropeni hastalarinda mortalite %20 civarinda olup
calisgmamizda da benzer bulunmustur. Son iki ¢alisma solid organ ve hematolojik
maligniteleri ortak incelemis olup mevcut diisik mortalite bu durum ile
iliskilendirilmistir.

Calismamizda kotii sonlanim gozlenen grupta yas ortalamasi 64,0 (54,0-69,0),
kotli sonlanim gozlenmeyen grupta yas ortalamast 62,0 (52,0-71,0) saptanmis olup
anlamli bir fark gézlenmemistir. Ayrica 60 yas iistli hastalar ile 60 yas alt1 hastalarda
kotii sonlanim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi. Kadin ve erkek
cinsiyet arasindan kotii sonlanim agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Ancak yapmis
oldugumuz ¢ok degiskenli lojistik regresyon modeli incelendiginde; erkek

cinsiyetinde kadin cinsiyetine gore kotii sonlanim riski 3,45 kat daha yiiksek saptandi.
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Ceken S. ve arkadaslarinin yapmis oldugu 135 febril notropeni ataginin incelendigi
caligmada mortalite gelisen grupta yas ortalamasinin daha yiiksek oldugu gosterilmis.
Yine bu ¢alismada kadin veya erkek cinsiyet arasinda mortalite acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir (56). Giinalp M. ve arkadaslarinin yapmis oldugu
200 febril ndtropeni ataginin incelendigi ¢alismada 65 yas iistii olmak kotii sonlanim
acisindan riskli bulunmus. Ayni ¢alismada erkek ve kadin cinsiyet arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamuistir (57). Rosa R.G. ve arkadaglarinin yaptigr Giiney
Brezilya merkezli 307 febril nétropeni ataginin incelendigi ¢alismada yas ve cinsiyetin
mortalite ile iligskisi bulunamamistir (58). Ahn S. ve arkadaslarinin yapmis oldugu 396
febril notropeni hastasinin kotii sonlanim agisindan retrospektif olarak incelendigi
caligmada erkek cinsiyet kotii sonlanim ile iliskili bulunmus. Ayn1 ¢calismada ileri yas
kotli sonlanim agisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (59). Yapilan
caligmalar incelendiginde yas ve cinsiyet agisindan farkli sonuglar bulundugu
gozlemlenmistir. Genel olarak ileri yas 6zellikle 60 yas titii hastalarda immun sistemin
zayiflamasi ve ek hastalik varligi nedeniyle koti sonlanim ile iliskili oldugu
diistiniilmiistiir.

Calismamizda hematolojik maligniteli hastalar incelenmis olup malignite tiirii
ile kotii sonlanim arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. En sik saptanan malignite tiiri
AML olup hastalarin %40,4’tinde tespit edilmistir. Siklik siralamasma gore bunu
NHL, MM, MDS izledi. Calik S. ve arkadaglarinin yaptigi 164 febril notropeni
hastasinin mortalite ile iligkili faktorlerin incelendigi ¢alismada; hastalarin %54,1’inde
AML tanisi mevcuttu. Bunu siklik siralamasina gére ALL ve NHL izledi (60).
Chindaprasirt J.ve arkadaglarinin yapmis oldugu Tayland tilke geneli ¢alismada akut
16semi hastalarinda daha yiiksek mortalite tespit edilmistir (61). Bird G.T. ve
arkadaslarinin yapmis oldugu hematolojik maligniteli febril notropeni hastalarinda
yapmis oldugu ¢alismada malignite tiirli ile mortalite arasinda iliski saptanamamistir
(62). Yapilan ¢aligmalarda hematolojik malignitelerde solid organ tiimorlerine oranla
daha sik kotii sonlanim ile iliskilendirildigi goriilmiistiir. Ayrica kotii sonlanim
gozlenen hematolojik maligniteli hastalarda akut 16seminin sikliginin fazla oldugu
tespit edilmistir.

Calismamizda ek hastalik varligi ve tiirli kotii sonlanim agisindan incelendi.

Komorbid hastaligi olan hastalarda olmayanlara gore kotii sonlanim agisindan anlaml
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fark gozlenmedi. Ayrica en sik goriilen komorbid hastaliklar tek tek incelendiginde
kotii sonlanim ile iligkili ek hastalik saptanamadi. Calik Basaran N. ve arkadaslarinin
yaptigi 196 febril notropeni ataginin incelendigi calismada komorbid hastalik
varhi@inin mortalite itizerine anlamli etkisi gosterilememistir (63). Park Y. ve
arkadaglarinin 259 hastada yapmis oldugu c¢aligmada komorbidite tiiriiniin koti
sonlanim ile iligki olmadig1 gosterilmistir (64).

Calismamizda kotii sonlanim gozlenen hastalarda yatis siiresi 22 giin, koti
sonlanim gbzlenmeyen grupta 17 giin olarak saptandi ve yatis siiresinin kotii sonlanim
olan grupta istatistiksel olarak daha uzun oldugu tespit edildi. Ayrica kotii sonlanim
ile son 3 ayda hastaneye yatis Oykiisii arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel
olarak anlamli bir risk saptanmadi. Calismamizda kemoterapi ile febril nétropeni
arasindaki siire incelendiginde kotii sonlanim gdzlenen grupta bu siire ortancasi 5 giin
gozlenmeyen grupta 9 giin olarak saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Horasan E. S. ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada mortalite gelisen grupta
hastanede kalis siiresi 34,8427 giin, mortalite gelismeyen grupta 27,4+17,5 giin olarak
saptanmis. Bu ¢alismada mortalite gelisen grupta hastanede kalis siiresi daha uzun
saptanmasina karsin istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (65). Genger S. ve
arkadaslariimn yaptigi 220 febril nétropeni atagimin incelendigi ¢calismada hastaneye

yatis oykiisii ile mortalite arasinda anlamli iliski bulunmamuis (66). Mert D. ve
arkadaslarinin yapmis oldugu 266 hastanin incelendigi calismada son 3 ay igerisinde
hastaneye yatis ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur.
Ayrica ayni ¢alismada hastanede kalis siiresi ve mortalite arasinda anlamli bir iliski
bulunmamis olup mortalite gelisen grupta 30 giin, mortalite gelismeyen grupta 29 giin
olarak saptanmistir (67). Ahn S. ve arkadaslarinin yaptigi kotii sonlanim ile iliskili
faktorlerin incelendigi calismada son kemoterapi siiresi ile febril ndtropeni arasindaki
stirenin 7 giinden kisa olmast ile kotii sonlanim arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski bulunmustur (59). Yapilan ¢alismalarda kemoterapiden ortalama 7-14 giin sonra
notropeni riski artmakta olup febril nétropeni ataklari siklikla bu stirede goriilmektedir.

Calismamizda febril nétropeni ataklarinin tan1 anindaki vital degerleri kot
sonlanim agisindan incelendi. Viicut sicakligi kotii sonlanim gozlenen grupta 38,7

(38,5-39,0) °C olarak 6lgiildi ve kotii sonlanim gozlenen grupta daha ytiksek viicut

sicakligr tespit edildi. Viicut sicakliginda 1°C artis olmasi kotii sonlanim riskinde 2,7
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kat artisa neden oldugu saptandi. Ayrica ¢alismamizda tasikardi, hipotansiyon, takipne
ve desaturasyonun olmasinin kotii sonlanimi 6n goérmede kullanilabilecegi gosterildi.
Tasikardik olanlarda kotli sonlanim riski 4,6 kat yiiksek saptandi. Biling degisikligi
olan hastalarda kotii sonlanim ile iliski saptanmadi. Bu durum calismamizda biling
degisikligi olan hasta sayisinin az olmasina baglanabilir. Lee Y.M. ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bir meta analizde hipotansiyonun olmasi kotii sonlanim ile iligkili
oldugu saptanmistir (68). Ahn S. ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada
hipotansiyon, takipne ve saturasyon diizeyi kotii sonlanim ile iligkili bulunmustur.
Yine ayni ¢aligmada nabiz sayisinin dakikada 120 ve {izerinde olmasinin ve viicut
sicakliginin 39°C tistii olmasinin kotii sonlanim ile iliskili olmadig gosterilmistir (59).
Genger S. ve arkadaslarinin yapmis oldugu 220 febril nétropeni ataginin incelendigi
caligsmada viicut sicakliginin 39°C iistii olmasi ile mortalite arasinda iliski olmadig1
gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada hipotansiyonun olmasinin kétii sonlanim agisindan
risk oldugu tespit edilmistir (66). Yeter A. S. ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada 145 febril nétropeni atagi incelenmis olup takipne, tasikardi ve
hipotansiyonun kotii sonlanimi 6ngoérebilecegi saptanmistir (69). Sonug¢ olarak
calismamizda literatiir verileri ile benzer sonuglar ¢ikmis olup tani anindaki
hipotansiyon, tasikardi, takipne, desaturasyon ve ates diizeyinin kotii sonlanim ile
iliskisi olabilecegi gosterilmistir.

Hastalarin ates yaniti incelendiginde; 48-72. saatte ates yakinmasinin devam
etmesi kotli sonlanim ile iligkili bulundu. Atesli giin sayist kotii sonlanim gozlenen
grupta 4 giin, gdzlenmeyen grupta 2 giin olarak hesaplandi. Ko6tli sonlanim gbzlenen
grupta daha yiiksek atesli giin saptandi. Ayrica hastalarda ikinci ates ataginin
olmasinin kotii sonlanimi dngorebilecegi saptandi. 48-72. saatte atesi olan hastalarin
olmayanlara gore kotii sonlanim riski 4,3 Kkat yiiksek, ikinci ates atagi olanlarin
olmayanlara gore kotii sonlanim riski 3,3 kat yiiksek saptandi. Ceken S. ve
arkadaglarinin yaptigt 135 febril nétropeni ataginin mortalite riski acisindan
incelendigi c¢alismada mortalite gelisen grupta ates yakinmasi olan giin sayisi 9,
mortalite gelismeyen grupta 3 giin olarak Ol¢lilmiistiir. Bu calismada ates yakinmasi
olan giin sayisinin mortaliteyi Ongorebilecegi belirtilmistir (56). Park Y. ve
arkadaglarinin febril notropeni hastalarinda komplikasyon riskini inceledigi bir

calismada ates yakinmasi olan giin sayis1 incelenmis olup 3 giinden kisa, 3-7 giin arasi
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ve 7 giinden uzun atesi olacak sekilde gruplara ayrilmis; 7 giinden uzun siiren ates
yakinmasinin olmasi komplikasyon acisindan risk faktorii olarak saptanmistir. Ayrica
ayni ¢alismada 3 giinden kisa siiren ates yakinmasi komplikasyon olmayan hasta
grubunda daha fazla saptanmistir (64). Akova ve arkadaslarinin yaptigi calismada
febril notropeni hastalari ikincil ates ataklar1 yoniinden incelenmis olup ikincil ates
atag1 tespit edilen hastalarda mortalitenin 4 kat arttigi gézlenmistir (70). Ates
yakinmasinin 48-72.saatte devam etmesi veya atesli gecen gilin sayisim1 fazla olan
hastalarda daha dikkatli yaklasim gosterilmeli ve hastalar komplikasyonlar agisindan
yakin takip edilmelidir. Ayrica ates yaniti alinamayan ya da ikinci ates atagi olan
hastalar tedavi revizyonu agisindan da tekrar degerlendirilmelidir.

Hastalarin laboratuvar degerleri incelendiginde; hemogram degerlerinden
hemoglabin, BK, nétrofil ve monosit degerinin kotii sonlanim agisindan risk faktorii
olmadig1 saptandi. Trombosit kotii sonlanim gozlenen grupta daha diisiik saptanarak
kotii sonlanim ile iligkili oldugu gosterildi. Ayrica ¢alismamizda 7 giinden uzun
notropenin olmast kotii sonlanim agisindan risk oldugu sonucuna varildi. 7 giinden
uzun ndtropeni olan hastalarda olmayanlara gore kotii sonlanim agisindan 3,3 kat
yiiksek risk saptandi. Ancak nétrofil degerinin 100’{in altinda olmasinin kotii sonlanim
ile iligkisi gosterilmedi. Osmani A. H. ve arkadaslarinin yaptig1 131 febril nétropeni
hastasinin dahil edildigi caligmada nétrofil sayis1 <100 olan hastalarin nétrofil sayisi
>300 olan hastalara gore mortalite riski 4,3 kat yiiksek saptanmistir (71). Lee Y.M. ve
arkadaglarinin yaptig1 bir meta analizde 7 calisma ve 22 parametre incelenmis olup
trombositopenin kotii sonlanimi 6ngormede etkili oldugu gosterilmistir (68). Noronha
V. ve arkadaslarinin yaptigi 388 febril notropeni atagimin incelendigi calismada
hemoglobin ve trombosit degerinin febril ndtropenide komplikasyon gelismesiyle
iligkili oldugu gosterilmistir (72). Baska bir ¢alismada hemoglobin degerinin 10 g/dL
altinda olan hastalarda komplikasyon riskinin fazla oldugu gosterilmistir. Yine ayni
calismada trombosit degeri 50 bin hiicre/mm? altinda olan hastalarda komplikasyon
riski daha yiiksek gosterilmis. Ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (73).
Park Y. ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada hemoglobin degerinin <8 g/dL ve
trombosit degerinin <50 bin hiicre/mm? olmas1 mortaliteyi 6ngorebilecegi saptanmistir

(64). Yapilan galismalar ile bakildiginda hemoglobin, trombosit ve nétrofil diizeyi ile
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mortalite/kotii sonlanim arasinda iliski saptanmis olup bizim ¢alismamizda
hemoglobin ve nétrofil diizeyi arasinda benzer iliski bulunamada.

Hastalarin biyokimyasal parametreleri incelendiginde; calismamizda yiiksek
ALT, AST, bilirubin ve diisiik albiimin degerinin k&tii sonlanim i¢in risk oldugu
bulundu. Ancak INR, glikoz diizeyi ve kreatinin diizeyi acisindan kd&tii sonlanim
gbzlenen hastalar ile gozlenmeyen hastalar arasinda anlamli fark saptanmadi. Akut
bobrek hasari ve KCFT degerlerinde artis olmasi kotii sonlanim riski agisindan anlaml
bulundu. ABH'si olan hastalarda olmayanlara gore kotii sonlanim riski 3,06 kat
yiiksek, KCFT yiiksekligi olan hastalarda olmayanlara gore kotli sonlanim riski 3,95
kat yliksek saptandi. Tumbarello M. ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada
ABH olan hastalarda mortalite daha yiiksek saptanmistir (74). Ceken S. ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada baslangi¢ glikoz, kreatinin, ALT ve AST
diizeyinin mortalite gelisen ve gelismeyen grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark olmadigi saptanmustir (56). Yeter A. S. ve arkadaslari diisiik sodyum, albiimin ve
total protein degeri ile yiiksek AST, total bilirubin ve INR degerlerinin kotii sonlanimi
ongorebilecegi gostermistir (69). Park Y. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada serum
alblimin diizeyi <3.3 g/dL olan hastalarda 4 kat komplikasyon riskinde artis
belirtilmistir. Yine ayni ¢alismada serum BUN, kreatinin, AST, biliriibin, sodyum,
bikarbonat diizeyleri ile komplikasyon arasinda anlamli iligki saptanmis (64).
Calismamiz literatiir verileriyle karsilastirildiginda kotii sonlanim 6ngérmede glikoz
ve kreatinin diizeyinin anlamli ¢tkmamasi, kronik bobrek hastaligi ve DM tanilari olan
hastalarin fazla olmasi ile aciklanabilir. Yeni gelisen akut bobrek hasari kreatinin
diizeyinden daha anlamli kabul edilmektedir. Calismamizda da yeni gelisen ABH kot
sonlanim agisindan anlamli saptanmistir.

Calismamizda CRP ve prokalsitonin diizeyi ile kotii sonlanim arasinda anlaml
iliski saptandi. Ayrica 48-72.saat CRP ve prokalsitonin diizeyi de kotli sonlanimi
ongormede kullanilabilecegi saptandi. Massaro K.S.R. ve arkadaslarinin hematopoetik
kok hiicre nakilli hastalarda yapmis oldugu CRP, prokalsitonin ve IL-6 belirteglerinin
kiyaslandig1 bir ¢aligmada tani aninda bakilan degerlerde sadece CRP> 120 mg/L
olmasi mortalite agisindan anlamli bulunmustur. Ates aninda ve 72.saatte bakilan
degerlerde CRP ve IL-6 diizeyi mortalite ile iliskilendirilmistir (75). Garcia de
Guadiana-Romualdo L. ve arkadaslariin yaptigi caligmada prokalsitonin degeri
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acisindan mortalite gelisen ve gelismeyen grup arasinda anlamli fark bulunmustur
(76). Moon J. M. ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada CRP degerinin >10
mg/dL olmasi1 mortalite ile iliskilendirilmis (77). Sakr Y. ve arkadaslariin
prokalsitoninin febril notropeni hastalarindaki yeri ile ilgili yapmis oldugu bir
caligmada yiiksek prokalsitonin degerinin fungal ve viral enfeksiyondan ¢ok bakteriyel
enfeksiyon ile iliskilendirildigi ayrica sistemik ve ciddi enfeksiyonlarda serum
prokalsitonin diizeyinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (22). Bizim ¢alismamizda
da literatiir verileri ile benzer sonug¢ ¢ikmis olup yiiksek prokalsitonin ve CRP
diizeyinin kot sonlanimi1 6ngdrmede kullanilabilecegi sonucuna varilmistir. Ancak
kullanilacak esik deger c¢alismalarda benzer degildir. Ayrica calismamizda 48-
72.saatte CRP ve prokalsitonin degeri de kotii sonlanim agisindan risk faktorii olarak
saptanmigtir. 48-72.saat prokalsitonin ve CRP degerleri ile enfeksiyon odag: ile
yapilan ¢alismalar mevcut olup, mortalite/kotii sonlanim agisindan benzer ¢aligma
literatiirde saptanmamustir.

Calismamizda serum galaktomannan pozitifligi kotii sonlanim agisindan
degerlendirilmis olup risk faktori olarak saptanmadi. Calismamizda serum
galaktomannan diizeyi IDSA Onerilerine uygun olarak iki defa 0,5 lizeri veya bir defa
0,7 tizeri pozitif kabul edildi. Ancak Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Kurumu ve
Mikoz Calisma Grubu Egitim ve Arastirma Konsorsiyumu’nun 2020 yilinda
yayimlanan makalesinde serum galaktomannan esik degeri >1 ng/mL olarak
onerilmistir (26). Mohindra R. ve arkadaslarinin febril ntropeni hastalarinda iki farkli
galaktomannan cut-off degerini karsilagtirdiklart c¢aligmada invaziv aspergillus
tanisinda galaktomannan degerinin cut-off degerinin 0,5-1 aralig1 ile kiyaslandiginda
>1 olmasim1  Onermektedirler (78). Galaktomannan antijeninin  beslenme,
antibiyoterapi veya anti-fungal profilaksiden etkilenebilmesi nedeniyle tek pozitiflik
ve disik pozitiflik degerinin anlamli olmayacag: tekrarlayan ve yiiksek diizey
degerlerin anlamli olabilecegi vurgulanmaktadir.

Hastalar tani aninda invaziv girisimleri yoniinden degerlendirildiginde; iiriner
sonda ve santral vendz kateter kotii sonlanim agisindan risk faktorii olarak saptandi.
Febril nétropeni aninda santral vendz kateteri olan hastalarda olmayanlara gore kotii
sonlanim 2,3 kat daha yiiksek saptandi. Uriner sondasi olan hastalarda olmayanlara

gore kotii sonlanim riski 4,5 Kat yiiksek saptandi. SVK tiirii ile kotii sonlanim arasinda
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iliski saptanmadi. Mukozit varlig1 ile kotii sonlanim arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki goriilmedi. Ayrica ¢aligmamizda TPN kullaniminin olmasi koti
sonlanimi 6ngorebilecegi saptandi. Tan1 aninda steroid kullanimi, kan ve kan {iriini
transflizyonu yapilmasi, profilaksi aliyor olmasi ve G-CSF aliyor olmasi ile kotii
sonlanim arasinda iligki saptandi. Febril ndtropeni aninda profilaksi alan hastalarda
kotii sonlanim 2,6 kat daha yiiksek bulundu. Steroid kullanimi olan hastalarda kot
sonlanim riski 3,3 Kkat yiiksek saptandi. G-CSF kullanimi olan hastalarda koti
sonlanim riski 0,3 kat yiiksek bulunarak koruyucu etkisi gosterilmistir. Garcia-VidalC.
ve arkadaglarmin yapmis oldugu bir calismada mukozit ile mortalite arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir. Ancak yine aymi ¢alismada steroid
kullanimui ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanamamustir (79).
Noronha V. ve arkadaslarinin yaptigi 388 febril notropeni ataginin incelendigi
calisgmada G-CSF kullanimi ile komplikasyon gelisimi arasinda iligki saptanmistir
(72). Sereeaphinan C. ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada SVK varligi ile mortalite
arasinda anlamli bir iligki gosterilmis ancak G-CSF kullanimi ile anlamli bir iligki
gosterilememistir (54). Mert D. ve arkadaglarinin yaptig1r ¢alismada {iriner sonda,
steroid kullanimu, kinolon profilaksisi ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlaml
biri iliski saptanmis olup santral venéz Kateter ile mortalite arasinda iligki
saptanmamustir (67). Uda H. ve arkadaslarinin yaptig1 malignite hastalarinda steroid
kullanimmin incelendigi bir g¢alismada, uzun sureli steroid kullanimimin febril
nétropeni tanisinda gecikme ve immunsupresyonda artisa neden olmasiyla febril
notropeni hastalarinda komplikasyonda artisa neden olabilecegi belirtilmistir (80).
Sonug olarak febril nétropeni hastalarinda yapilacak her invaziv girisim deri-mukoza
biitlinliigiinii bozacagi i¢in enfeksiyona zemin hazirlayarak mortalite/kétii sonlanimda
artisa neden olacaktir. Bu nedenle bu hastalar miimkiin olan en az invaziv girisim ile
takip edilmelidir. G-CSF kullanim1 nétropenide kalig siiresini kisaltacagi igin kotii
sonlanim agisindan koruyucu etkisi gosterilmistir. IDSA kilavuzu febril nétropeni
hastalarinda rutin G-CSF kullanim1 6nermemektedir. G-CSF kullanimu ile ilgili daha
cok veriye ihtiyag duyulmaktadir. Calismamizda profilaksi alan hastalarda koti
sonlanim daha yiiksek saptanmis olup bu durum indiiksiyon kemoterapisi alan MDS,
AML gibi ciddi hastalarda profilaksi baslanip, diisiik riskli hastalarda

baglanmamasiyla agiklanabilir. Literatiirde kan ve kan {irtinii transfiizyonu ile ilgili
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yeterli veriye ulasilamamistir. Bizim ¢alismamizda kan ve kan iiriinli transfiizyonu
olan hastalarda kotii sonlanim riski yiiksek saptanmustir.

MASCC ve CISNE skoru kotii sonlanim agisindan incelendiginde; her iki
skorda da ytiksek riskli saptanan hastalarda daha ¢ok kotli sonlanim tespit edildi.
CISNE skoru orta olanlarin diisiik olanlara gore kotii sonlanim riski 2,6 kat, skor puani
yiiksek olanlarin diigiik olanlara gore kotii sonlanim riski 7,4 kat yiiksek saptandi.
MASCC skoru 21 puanin altinda olanlarin 21 puan ve {izerinde olanlara gore kotii
sonlanim riski 4,4 kat yiiksek saptandi. Carmona-Bayonas A. ve arkadaslarinin yaptigi
FINITE calismasinda CISNE skorunun incelendigi ¢alismada MASCC skoru kadar
hastalarin  siniflandirilmasinda kullanilabilecek giivenlikte ve etkinlikte oldugu
vurgulanmistir (3). Bizim ¢alismamizda da literatiir verisine uygun olarak MASCC ve
CISNE skorlar ile kotii sonlanim arasinda iliski saptandi.

Hastalar enfeksiyon odaklari acisindan incelendiginde; %32,6’sinda nedeni
bilinmeyen ates, %28,7’sinde Klinik olarak kanitlanmis ates, %38,7’sinde
mikrobiyolojik olarak kanitlanmis ates tespit edildi. Enfeksiyon odaklari ve kotii
sonlanim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edildi. Klinik olarak
kanitlanmis atesi olanlarin nedeni bilinmeyen atese gore kotii sonlanim riski 4,9 kat
yiiksek iken, mikrobiyolojik olarak kanitlanmis ates odagi olanlarin nedeni bilinmeyen
atese gore 5,3 kat yiliksek saptandi. Sacar S. ve arkadaslariin yaptig1 bir ¢alismada
nedeni bilinmeyen ates %35,5, klinik olarak kanitlanmis ates %28,9 ve mikrobiyolojik
olarak kanitlanmis ates oram1 %35,6 saptanmistir (81). Halder R. ve arkadaslarinin
2020 yilinda yaptig1 bir caligmada febril ndtropeni hastalarinda nedeni bilinmeyen ates
orani %15,3 saptanmistir. Bekoz H. S. ve arkadaslariin yatig1 400 febril nétropeni
ataginin incelendigi calismada nedeni bilinmeyen ates %36, klinik olarak kanitlanmig
ates %33 ve mikrobiyolojik olarak kanitlanmis ates orani %31 saptanmistir (82).
Glimiis A. ve arkadaslarinin ¢alismasinda klinik ya da mikrobiyolojik kanitlanmis
enfeksiyon orani1 %54,2 olarak bulunmus ve mortaliteyi 8,1 kat arttirdig1 gosterilmistir
(53). Calismamizda literatiir ile benzer sonuglar bulunmus olup Klinik ve
mikrobiyolojik ates odaginin k&tii sonlanim ile iligkisi oldugu gosterilmistir.

Enfeksiyon odaklar1 incelendiginde; goriilme sikligina gore pndmoni,
bakteremi, kateter enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu en sik saptanan odaklardi.

Toraks BT veya PAAG’de pnomoni olan hastalarda olmayanlara gore kotii sonlanim
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riski 1,9 kat daha yiiksek saptandi. Lal A. ve arkadaslar1i PAAG’de pnomonik
infiltrasyon saptanan hastalarda daha yiiksek mortalite gézlendigini gosterilmistir (73).
Rajendranath R. ve arkadaslarinin 115 febril ndtropeni atagini inceledigi calismada
pulmoner infiltrasyonun saptanmasi mortalite riski ile iligkili bulunmustur. Yine ayni1
caligmada klinik ve mikrobiyolojik enfeksiyon odaklari incelenmis olup siklik
siralamasina goére pnomoni, kateter enfeksiyonu, deri-yumusak doku enfeksiyonu en
sik saptanan odaklar olarak tespit edilmis (83). Al-Tawfiq J. A.ve arkadaslarinin
yaptigi 2019 yilina ait 10 yillik retrospektif calismada bakteremi ve idrar kiiltiir
iremesi olan hastalarda mortalitenin yiiksek oldugu saptanmis. Ayni calismada
PAAG’de pnomonik infiltrasyonun olmas: ile mortalite arasinda anlamli iligki
saptanmamustir (55). Febril noétropeni hastalarinda pnomoni en sik saptanan
enfeksiyon nedeni olup mortalite ile iliskisi bir¢ok ¢alismada oldugu gibi bizim
calismamizda da gosterilmistir. Bu hastalarda solunum sistemi ile ilgili yakinma
olmasi halinde akciger goriintiilemesi Onerilmektedir. Ayrica yiiksek riskli febril
ndtropeni hastalarinda YCBT’nin kullanilmasi 6nerilmektedir. Diger sik saptanan
enfeksiyon odagi ise kateter enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu olup miimkiin
oldugunca hastalarda invaziv girisimin en aza indirilmesi yararli olacaktir.
Calismamizda toplam kiiltir tiremeleri ve kan kiltir tiremelerinin kot
sonlanimi 6ngdérme agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu. Kateter kiiltiir tiremeleri ve idrar kiiltiir tiremelerinin kotii sonlanimi 6ngérme
agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Kan kiiltiiriinde
iireme saptanan hastalarda saptanmayanlara gore kotii sonlanim riski 3,8 kat yiiksek,
kateter kiiltiiriinde lireme olanlarda lireme olmayanlara gore kotii sonlanim riski 3 kat
yiiksek saptandi. Ureme saptanan tiim kiiltiirler incelendiginde Gram negatif {iremesi
olanlarin olmayanlara goére kotii sonlanim riski 2,5 kat daha yiiksek, kan kiiltiir
iremelerinde Gram negatif iiremesi olan hastalarin olmayanlara gore kotii sonlanim
riski 3,8 kat daha yiiksek saptandi. Kiiltiir iiremeleri incelendiginde; toplam kiiltiir
tiremelerinde %70,1 oran ile Gram negatif hakimiyeti mevcuttu. En sik saptanan Gram
negatif etken E.coli, bunu K. pneumoniae takip etti. En sik saptanan Gram pozitif etken
KNS, bunu Enterococcus spp. takip etti. Gram pozitif etkenler siklikla kateter girisimi
olan hastalarda tespit edildi. Calismamizda Gram negatif direng sorunu mevcut olup

en sik saptanan etken olan E.coli’de ESBL ve karbapenem direnci %50 oraninda
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saptandi. Calik Basaran N. ve arkadaglarinin 2016 yilinda yapmis oldugu calismada
206 febril nétropeni atagi incelenmis olup kiiltiir tiremelinde %70 oran ile Gram pozitif
etken hakimiyeti oldugu saptanmistir. Ayrica ayni ¢alismada bakteremi varliginin
mortaliteyi 6,1 kat arttirdigi gosterilmistir (63). Benli M. T. ve arkadaslarinin 2020
yilinda yapmis oldugu c¢alismada febril ndtropeni hastalarinda %62,3 oran ile Gram
negatif etkenler daha sik goriilmiistiir. Yine ayni calismada polimikrobiyal ve Gram
negatif liremelerde mortalitenin daha yiiksek oldugu saptanmistir (84). Sacar S. ve
arkadaslarinin yaptigi c¢alismada Gram negatif etkenler (%58,4) o6n planda
saptanmistir. Ayn1 ¢alismada en sik Gram negatif etkenler E. coli, K. pneumonia, P.
aeruginosa saptanmistir (81). Rajendranath R. ve arkadaslarinin 2022 yilinda
yayinlanmis Hindistan’da yapilan bir ¢alismada Gram negatif etkenler (%58,3) 6n
planda saptanmustir. Gram negatifetkenlerden P. aeruginosa, Gram pozitif etkenlerden
S. aureus en sik saptanan etkenler olmustur (83). Zhang, Y. ve arkadaslarinin yaptigi
febril notropeni hastalarinda Gram negatif etkenlerin incelendigi 2020 yilinda
yayinlanmis ¢alismada en sik E. coli (%40), K. pneumoniae (%20)
ve P.aeruginosa (%11) saptanmistir (85). Ureyen etken ve direng profili bolge, hastane
hatta kisi bazli degisim gostermektedir. Bu nedenle mevcut merkezin siirveyans
verileri dogrultusunda tedavi ve takip planlanmalidir. Bizim hastanemizde Gram
negatif etkenler 6n planda olup Tiirkiye’nin birgok merkezi ile uyusmaktadir. Yapilan
caligmalarda ve bizim ¢alismamizda da en stk Gram negatif etkenler E. coli, K.
pneumonia, P. aeruginosa bulunmustur. Gram negatif etkenlerde artan diren¢ durumu
bizim ¢alismamizda da tespit edildi. Calismamizda Gram negatif lireme olmas1 kot
sonlanim ile iligskilendirilmis olup literatiir ile benzer veri elde edildi.

Febril nétropeni ataklari baslanan tedavi secenekleri ve tedavi revizyonu
acisindan incelendiginde; %85,2’si monoterapi, %14,8’i kombinasyon tedavisi
almaktaydi. Monoterapi olarak siklikla piperasilin- tazobaktam ve meropenem
baslandi. Vankomisin en sik tercih edilen Gram pozitif etkin ajandi. Febril nétropeni
ataklarmin %59,6’sina tedavi revizyonu yapildi. En sik tedavi revizyonu nedeni
hastada ates yaniti alinamamasi, ikinci siklikla kiiltiir tireme sonuglar1 nedeniyle tedavi
revizyonu yapildi. Tedavi revizyonu sonrasi hastalarin almis oldugu tedaviler
incelendiginde %30’unu anti-fungal rejim,%57,8’ini Gram pozitif etkin rejim

olusturdu. Ortalama Gram pozitif etkin rejim ekleme zamani 3,8 + 3,9 giin, anti-fungal
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ekleme zamani 7,1 + 5,6 giin olarak hesaplandi. Baslangi¢c tedavi rejiminde
monoterapi, Gram pozitif etkin tedavi veya anti-fungal iceren rejim kullaniminin kéti
sonlanim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Antibiyotik revizyonu
yapilanlarda yapilmayanlara gore kotii sonlanim riski daha yiiksek saptandi. Tedavi
revizyon ihtiyaci olan hastalarin olmayanlara gore kotii sonlanim riski 13,2 kat yiiksek
saptandi. Vardakas K. Z. ve arkadaslarmin yaptig1 tedavide glikopeptitlerin yerini
inceleyen bir meta analizde glikopeptit tedavisi baslanan grupta tedavi basarisinin 1,6
kat arttig1 gosterilmis fakat mortalitenin benzer oldugu gézlenmistir (86). Contreras,
V. ve arkadaslarinin yaptigi meta analizde beta-laktam tedavisine aminoglikozid
eklenmesinin  gerekliligi incelenmis olup kombinasyon tedavisinde tedavi
basarisizhigmmin daha az goézlendigi ancak mortalite iizerine etkisinin olmadigi
saptanmis ayrica nefrotoksisite gibi yan etkilerin daha ¢ok gdzlendigi belirtilmistir
(87). Bizim calismamizda hastalara aminoglikozid kombinasyon tedavisi verilmemis
olup siklikla Gram pozitif etkin veya anti-fungal rejim ile kombinasyon verilmis. Kotii
sonlanim agisindan anlamli fark gézlenmemesinin nedeni anti-fungal ve Gram pozitif
etkin rejimlerin stabil olmayan yiiksek riskli hastalarda baslangi¢ rejimi olarak
secilmesiyle agiklanabilir. Calismamizda tedavi revizyonu yapilan hastalarda daha
fazla kotii sonlanim gozlendi bu durumun nedeni; hastalarda tedavi revizyonu siklikla
ates yanmti alinamamasi, genel durumda bozulma ve akut faz reaktanlarda artis

saptanmasi lizerine yapilmasiyla agiklanabilir.
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6 SONUC

Calismamizda erkek cinsiyet, ates, tasikardi, hipotansiyon, takipne,
desaturasyon kotli sonlanim ile iligkili bulundu. TPN destegi, iiriner sonda ve santral
vendz kateter varliginda kotii sonlanim riskinde artis saptandi. Postkemoterapik giin,
hastaneye yatig giinii, ndtropeni siiresi, ates yakinmasi olan giin sayisi, ikinci ates
ataginin olmasi, 48-72. saatte ates yakinmasinin olmasi kot sonlanim ile iligkili
bulundu. Trombosit diistikligi, ALT- AST ve biliribin yiiksekligi, albiimin
diistikligi, 7 giinden uzun notropeninin kotii sonlanim ile iliskili oldugu bulundu. Tani
aninda CRP, prokalsitonin ve 48-72. saatteki CRP, prokalsitonin yiiksekligi saptanan
hastalarda kotii sonlanim riskinin yiiksek oldugu tespit edildi. Ayrica tan1 aninda ABH
ve KCFT yiiksekligi olan hastalarda prognozun daha kotii seyirli oldugu gosterildi.
Transfiizyon, steroid kullanimi, profilaksi alma, G-CSF almama durumu koéti
sonlanim ile iligkili bulundu. MASCC ve CISNE skoru kotii sonlanimi 6ngérmede
anlamli bulundu. Antibiyotik revizyonu yapilmasi kotli sonlanim ile iligkili saptandi.
Mikrobiyolojik ve klinik olarak kanitlanmig enfeksiyon odagi olan hastalarin
enfeksiyon odagi olmayan hastalara gore daha kotii sonlanim ile sonuglandig
gosterildi. Akciger goriintillemesinde infiltrasyon olmasi, kan ve toplam kiiltlirlerde
iireme tespit edilmesi kotii sonlanim riskinde artis ile iliskilendirildi. Kan kiiltiirtinde
Gram negatif tireme olan hastalarda daha fazla kotii sonlanim izlendi.

Hematolojik malignite tiirii, komorbid hastalik durumu, yas, son 3 ayda
hastaneye yatis Oykiisiiniin olmasi, mukozit varligi, SVK tiiriiniin, galaktomannan
pozitifliginin, baslangic monoterapi alma veya kombinasyon tedavi alma durumunun
kotii sonlanim ile iliskisi tespit edilemedi.

Tek degiskenli lojistik regresyon modeline gore; SVK varliginda 2,3 kat,
MASCC<21 olanlarda 4,4 kat, CISNE skoru orta olanlarda 2,6 kat, CISNE skoru
yiiksek olanlarda 7,4 kat, ABH’1 olanlarda 3,1 kat, KCFT yiiksekligi olanlarda 3,9 kat,
ikinci ates atagi olanlarda 3,3 kat, 48-72.saatte ates yakinmasi olanlarda 4,3 kat kan
kiiltiirtinde liremesi olanlarda 3,8 kat, kateter kultiiriinde tiremesi olanlarda 3 kat, kan
kiltirinde Gram negatif tiremesi olanlarda 3,8 kat, akciger goriintiilemesinde
infiltrasyon olanlarda 1,9 kat, tedavi revizyonu yapilanlarda 13,2 kat yiiksek kotii

sonlanim riski saptandi.
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Cok degiskenli lojistik regresyon modeline gore; erkek cinsiyette 3,4 kat,
tagikardi olmast durumunda 4,6 Kkat, iriner sonda varhiginda 4,5 Kkat, steroid
kullanirminda 3,3 kat, 7 giinden uzun nétropeni varliginda 3,3 kat yiiksek koti
sonlanim riski saptandi. Klinik olarak kanitlanmis atesi olanlarin 4,9 Kat,
mikrobiyolojik olarak kanitlanmis ates odagi olanlarin 5,3 kat yiiksek kotii sonlanim
riski saptandi.

Febril notropeni hastasini degerlendirirken kotii prognostik faktdrlerinin
bilinmesi, bu hastalarin daha yakin ve daha dikkatli takibi agisindan yol gosterici
olabilir. Bizim calismamiz retrospektif olup bu konuda prospektif ve daha genis hasta

popiilasyonunda yapilacak ¢alismalar gereklidir.
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TEZ KONUSU HAKEM DEGERLENDIRME FORMU

Ogrenci Ad1 Soyadi Hividar ALTAN
Kurumu Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uzmanhk Alam Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji

DEGERLENDIRME

* Aragtirma/Tez Konusu (Study Title)

Aragtirma konusu > Hematolojik maligniteli febril ndtropeni hastalarinda
enfeksiyoz etyolojilerin ve prognostik faktorlerin irdelenmesi ** yeterince
tanimlayicidir ve uygundur.

1-Aragtirma Sorusu (Research problem)

Aragtirmanin yapilmasina neden olacak sorular hedefe yénelik, 6zgtin ve uygundur.

2-Arka Plan ve Gerekge
(Background/rationale)

Aragtirma sorusuna yénelik ozet literatir bilgisi ve bu aragtirmanin yapilmasini
hakli kilacak gerekge uygun olarak yazilmigtir.

3-Aragtirma amaci (Objectives)

Spesifik amaglar ve ve hedefler belirlenmistir; uygundur.

4-Hipotez (Hypothesis)

Uygun bir varsayim igermekte, probleme ¢6ziim énermektedir.

5-Aragtirma tiirivtasarim (Study Design)

Uygun olarak tanim lanmagtir.

6- Aragtirma yeri (Study Setting/
Location)

Aragtirma yeri belirtilmigtir.

7- Aragtirmaya katilanlar/denekler (Study
Population)

Aragtirilacak denek ve kontrol gruplari uygun bir gekilde belirtilmistir.

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

Birincil sonug degiskeni febril nétropenide prognostik faktorlerin belirlenmesi,
ikincil sonug degigkeni ise, birincil sonug degiskenleri iginde gruplanmis
unsurlardan tercih edilmistir; uygundur. Tkincil sonug degiskeni olarak prognostik
faktorlerin mortaliteye etkisi degerlendirilebilir.

9- Aragtirma Siiregleri (Study procedures)

Retrospektif kesitsel bir galigma oldugu igin hasta dosyalarindan elde edilecek
verilerin tanimlamas ve siregler belirtilmistir; uygundur.

10-Ornek bityiikligii ve istatistiksel giig
(Sample size and statistical power)

Retrospektif bir galigma oldugu i¢in istatistikse gt belirtilmemigtir; uygundur.

11- Istatistiksel yontemler (Statistical
methods)

Degerlendirmeler igin kullanilacak istatistiksel yontemler uygun sekilde
belirtilmigtir.

12-Etik Ongérii (Ethical Considerations)

Aragtirmanin Helsinki deklarasyonu, iyi klinik ilkelerine uygunlugu belirtilmistir.

13- Anahtar kelimeler (Key words)

MesH (Medical Subject Heading) uyumlu ve sayica uygundur.

Hakemin karari

(X) Tez konusu uygundur.

| R——; ) Tez konusu aciklanan eksiklikler giderilmesi sart: ile uygundur.
Tekrar degerlendirmeye gerek yoktur.

Gosssnond ) Aciklanan eksiklikler giderildikten sonra tez konusu tekrar
degerlendirilmelidir.

uygun degildir. Yeni tez konusu dnerisi gonderilmelidir.

HAKEM ADI SOYADI: KURUMU:
TARIH:

Dog. Dr. Melda TURKEN
SBU, Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
14.02.2022

*Bilgisayar ortanunda dolduruimalidir.

**Littfen degerlendirmelerinizi agiklayiniz.
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1-Aragtirma Sorusu (Research problem) Uygundur
2-Arka Plan ve Gerekge Uygundur
(Background/rationale)

3-Aragtirma amaci (Objectives) Uygundur
4-Hipotez (Hypothesis) Uygundur

5-Aragtirma tiirii/tasarim (Study Design)

Retrospektif kesitsel calisma

6- Aragtirma yeri (Study Setting/ Uygundur
Location)

7- Aragtirmaya katilanlar/denekler (Study | Uygundur
Population)

8- Aragtirmanin birincil ve ikincil sonug Uygundur
degiskenleri (Primary and Secondary

Outcome)

9- Aragtirma Siiregleri (Study procedures) | Uygundur
10-Ornek biryiikligi ve istatistiksel gig | Uygundur
(Sample size and statistical power)

11- Istatistiksel yontemler (Statistical Uygundur
methods)

12-Etik Ongorii (Ethical Considerations) | Uygundur
13- Anahtar kelimeler (Key words) Uygundur

Hakemin karari

(X) Tez konusu uygundur.

Cswpies ) Tez konusu aciklanan eksiklikler giderilmesi sarti ile uygundur.
Tekrar degerlendirmeye gerek yoktur.

[ PPN ) Ac¢iklanan eksiklikler giderildikten sonra tez konusu tekrar
degerlendirilmelidir.

[ (R ) Tez konusu uygun degildir. Yeni tez | onerisi gonderilmelidir.

HAKEM ADI SOYADI: KURUMU:
TARIH:

Dog.Dr.Gl'irsel Ersan
SBU Tepecik EAH
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