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KISALTMALAR
ABY= Akut bobrek yetmezligi

ALL=Akut Lenfoblastik Losemi

AML=Akut Myeloid L&semi

Ara-C =Arabinofuranosyl Cytidine
BAL=Bronkoalveolar lavaj

BT= Bilgisayarli Tomografi

CMV=Sitomegalovirus

EORTC=European Organisation for Research and Treatment of Cancer-International
Antimicrobial Therapy

ESBL=Genislemis spektrumlu beta-laktamaz

FEN= Febril nétropenik

HL=Hodgkin Lenfoma

HSCT =Kd&k hticre nakli alicilar

HSV = Herpes simpleks virls

IDSA = Infectious Diseases Society of America
KDKP=Karbapenemaz direncli Klebsiella pneumoniae
KLL=KTronik lenfositer [6semi

KML=Kronik Myelositer Losemi

KNS= Koagulaz negatif stafilokok

KOAH = Kronik obstruktif akciger hastalig

KPC = Klebsiella pneumoniae karbapenemazi

KUF = Hematopoetik biyume faktorleri

MASCC = The Multinational Association for Supportive Care in Cancer Risk Index
MDR= Multiple Drug Resistance

MM= Multiple myelom

MM=Multiple Myelom

MNS = Mutlak nétrofil sayisi

MRSA= Metisilin direncli Staphylococcus aureus
NHL=Non Hodgkin Lenfoma

OMUTF =Ondokuz Mays Universitesi Tip Fakiiltesi
OR =0Odds ratio

RSV = Respiratuvar sinsityal virus

SIRS= Sistemik enflamatuvar yanit sendromu
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OZET

HEMATOLOJi KLINiGINDE YATAN NOTROPENIK ATES HASTALARINDA
BAKTERIYEMI RiSK FAKTORLERI

GIRIS

Notropeni kanser tedavisinin en 6nemli ve en sik goriilen yan etkilerinden biridir.
Febril nétropeni, nétropenik hastalarda mortalite ve morbiditenin en sik sebeplerindendir.
Bakteriyemi gelisen febril nétropenik hastalarda mortalite ve morbidite artmaktadir. Erken
tan1 konulup tedaviye baslanan bakteriyemik hastalarda ise mortalite oranlarinda azalma
olmaktadir. Yillar i¢inde bakterilerde antibiyotiklere diren¢ artmakta, epidemiyolojisi ve
dagilimi degismektedir. Caligmanin amaci; ndtropenik hasta grubunda bakteriyemi risk
faktorlerinin belirlenmesidir. Ayrica etken bakterilerin bu hastalarda goriilme sikliklar1 ve
antibiyotik duyarliliklarinin bilinmesi ampirik tedavide klinisyene yol gdsterici olacaktir.

GEREC VE YONTEM

Arastirma 01.01.2011 ile 01.08.2012 tarihleri arasinda, Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakiiltesi, Hematoloji servisinde yatmakta olan hastalarda yapildi. Calismaya 18 yas
Uzeri, bakteriyemisi olan ve olmayan, febril nétropenik hastalar alindi. Kan kdltiiriinde
Uremesi olan hastalar vaka grubu olarak, kan kulturinde Gremesi olmayan hastalar ise
kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

Verilerin istatistiksel ~degerlendirilmesinde Windows ortaminda SPSS 15.0
istatistiksel paket programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler, siirekli degiskenlerde
aritmetik ortalama + standart sapma olarak, kesikli degiskenler ise yiizde (%) olarak ifade
edildi. Ikili grup karsilastirmalarinda, tek degiskenli diizenlerde ki kare testi ile analiz yapildi.
Degisken degerlerin karsilastirmasinda Student t testi veya Mann Whitney U testi kullanildi. P
degeri 0.05’in altindaki degerler anlamli olarak kabul edildi. Mortalite risk faktorleri

multivarite lojistik regresyon analizi ile hesaplandi.
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BULGULAR

Calismaya 141 febril nétropeni atagi dahil edildi. Bakteriyemisi olan 65 (%46) hasta
vaka grubu olarak, bakteriyemisi olmayan 76 (%54) hasta kontrol grubu olarak ¢alismaya
alinmustr.

Vaka grubunda yas ortalamasi 49,9+17,1, kontrol grubunda 53,4+17,8 idi. Her iki grup
arasinda yas acisindan anlamli istatiksel fark yoktu (p=0.24). Vaka grubunda 34 (%52,3)
erkek ve 31 (%47.7) bayan hasta mevcuttu. Kontrol grubunda 43 (%56,6) erkek, 33 (%43,4)
bayan hasta mevcuttu.

Bakteriyemi icin risk faktoru olarak; Pitt bakteriyemi skoru OR 1,7 (%95 Cl =
1,006-2,941), enfeksiyon 6ncesi nétropeni siresi >10 giin OR 2,9 (%95 Cl= 1,046-8,319),
notrofil sayist <100 /mm° OR 2,4 (%95 Cl= 1,033-5,733), santral venoz kateter kullanimi OR
11,2 (%95 Cl= 1,831-69,184), son 3 ay i¢inde antibiyotik kullanim1 OR 4,3 (%95CI= 1,777-
10,640) anlamli bulunmustur.

Hastalarda en sik pnomoni (%28,4) ve ikinci siklikta bakteriyemi (%17) saptanmustir.

Bakteriyemik hastalarin kan kiiltiirlerinde en sik Gram negatif bakteriler (%55,3) izole
edilmistir. Gram negatif bakteriler i¢inde ise en sik E.coli (%18,4) ve Acinetobacter
baumannii (%13,8) saptanmistir. Gram pozitif bakteriler i¢inde ise en sik Staphylococcus
aureus (%10,7) tespit edilmistir.

Bakteriyemik hastalarda 7-giin, 30-gin ve 90-giinliik mortalite oranlar1 kontrol
grubuna gore yaklasik 2 kat yiiksek bulundu ve istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla
p=0,001 p=0,004 p=0,037).

Febril notropenik hastalarin kan kiiltiirlerinde izole edilen bakteriler arasinda en
yuksek 7-ve 30-giinliik mortalite oranlar1 Gram negatif bakteriyel etkenlerle iligkili idi
(swrasiyla %38,8-%41,6). Acinetobacter baumannii’nin etken oldugu hastalarda mortalite
oranlar1 diger bakteriyel etkenlere gore daha yiiksekti (%77,7).

Yedi-glnlik mortaliteyi etkileyen faktorler; enfeksiyon 6ncesi nétropeni siresinin 10
giinden uzun olmast (OR 12,3) (%95CI= 1,072-142,208), akut bobrek yetmezligi gelismesi
(OR 33,809) (%95CI= 1,426-801,804), Acinetobacter baumannii bakteriyemisi (OR 16,6)
(%95CI= 1,149-242,199) idi. 30-glnlik mortaliteyi etkileyen faktorler ise ileri yas (OR
1,073) (%95CI= 1,013-1,136) ve Pitt skoru (OR 2,04) (%95CI= 1,069-3,925) olarak

saptandi.
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SONUC

Calismamizda hastalarda bakteriyemi i¢in Onlenebilir risk faktorleri olarak santral
kateter kullanimi ve son 3 ay icinde antibiyotik alim Oykiisii bulunmustur. Bu yiizden
hastalara zorunlu olmadik¢a invaziv girisimlerden ve antibiyotik kullanimindan
kaciilmalidir. Antibiyotik baslanan hastalarda kullanim siirelerine uyulmalidir. Pitt
bakteriyemi skoru ilk degerlendirmede ve prognozun tahmin edilmesinde yardimeci olabilir.
Gram negatif bakteriyel etkenler igerisinde Acinetobacter baumannii’nin kan kiiltiirlerinden
izole edilen en sik ikinci ajan olmasi ve bu hastalarda mortalite oranlarinin yiiksekligi kaygi

vericidir. Enfeksiyon kontrol komitesinin 6nerilerine uyulmasina 6zen gosterilmelidir.

Anahtar Kelimeler = Febril nétropeni, nétropenik ates, bakteriyemi, risk faktorleri
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ABSTRACT

RISK FACTORS FOR BACTEREMIA IN NEUTROPENIC FEVER
PATIENTS WHO ARE HOSPITALIZED IN THE HEMATOLOGY UNIT

INTRODUCTION

Neutropenia is one of the most significant and common side effect for cancer
treatment. Febrile neutropenia is one of the most common causes of morbidity and mortality
in neutropenic patients. Morbidity and mortality increase in febrile neutropenic patients who
developed bacteremia. Mortality rate decreases in bacteremic patients who had early
diagnosis and initiation of treatment. Over the years, resistance to antibiotics increase in
bacterias and its epidemiology and distribution vary. The goal of this study is to identify risk
factors for bacteremia in neutropenic patients. Also, incidence of agent bacterias in these
patients and knowledge of antibiotic susceptibility can be guide to the clinician on empirical

treatment.

MATERIALS AND METHODS

Study was conducted in patients who had been hospitalized in Ondokuz Mayis
University School of Medicine Hematology Unit between 01.01.2011 and 01.08.2012. Febrile
neutropenic patients who are over the age of 18 and who have or not bacteremia were enrolled
in the study. Patients with positive blood cultures as study group, while patients with negative
blood cultures as a control group were included in the work.

SPSS 15.0 statistical package program on Windows environment was used in the
statistical evaluation of the data. Descriptive statistics were expressed as mean * standard
deviation for continuous variables while as percentage (%) for discrete variables. In binary
group comparisons, univariate analysis was performed with chi-square test. Student t test or
Mann-Whitney U test was used in the comparison of the values of variables. P < 0.05 was
considered as significant values. Risk factors for mortality were calculated by multivariate

logistic regression analysis.



RESULTS

141 febrile neutropenia episodes were included in the study. 65 bacteremia patients

(46%) as study group, 76 non bacteremia patients (54%) as a control group were enrolled.

Mean age was 49.9 = 17.1 in the study group and 53.4 = 17.8 in the control
group. There was no statistically significant difference between the groups in terms of age (p
= 0.24). There were 34 males (52.3%) and 31 female (47.7%) patients in the case group. In
the control group, there were 43 males (56.6%) and 33 female (43.4%) patients.

Pitt bacteremia score (OR 1.7; 95% CI = 1.006 to 2.941), duration of neutropenia> 10
days prior to infection (OR 2.9; 95% CI = 1.046 to 8.319), neutrophil count <100 / mm ® (OR
2.4; 95% CI = 1.033 to 5.733), use of central venous catheter (OR 11.2; 95% CI = 1.831 to
69.184), the use of antibiotics in the last 3 months (OR 4.3; 95% CI = 1.777 to 10.640%) were

statistically significant as a risk factor for bacteremia.

Pneumonia (28.4%) was identified as the most frequently and the second most
frequent was bacteremia (17%) in patients.

Most common isolated bacteria were Gram negative bacterias (55.3%) in blood
cultures of patients. E. coli (18.4%) and Acinetobacter baumannii (13.8%) were determined
as the most common gram-negative bacterias while Staphylococcus aureus (10.7%) were

determined as the most common gram-positive bacteria.

7-day, 30-day and 90-day mortality rates were about 2-fold higher than the control
group in bacteremic patients and it was statistically significant (p = 0.001 p = 0.004 p =
0.037).

7- and 30-day mortality rates were most associated gram-negative bacterial pathogens
among bacterias which isolated in blood cultures of febrile neutropenia patients (respectively,
38.8% - 41.6%). Mortality rates were higher in patients that Acinetobacter baumannii was the

pathogen compared to other bacterial pathogens (77.7%).



Factors which affect 7-day mortality were determined as neutropenia period >10 days
prior to infection, (OR 12.3) (% 95 Cl = 1.072 to 142.208), acute renal failure (OR 33.809)
(% 95 CI = 1.426 to 801.804), Acinetobacter baumannii bacteremia (OR 16.6) (%95 CI =
1.149 to 242.199%). Factors which affect 30-day mortality were determined as the old age
(OR 1.073) (% 95 Cl = 1.013 to 1.136) and Pitt score (OR 2.04) (% 95 ClI = 1.069 to 3.925).

CONCLUSION

In our study, central venous catheter usage and history of antibiotics in the last 3
month have been found as preventable risk factors for bacteremia in patients. Therefore,
invasive procedures and the use of antibiotics to patients should be avoided unless these are
required. Patients who use antibiotics should follow the treatment period. Pitt bacteremia
score may help in the initial assessment and in the prediction of prognosis. Being
Acinetobacter baumannii is the second common agent which is isolated from blood cultures
in Gram-negative pathogens and the high rate of mortality in these patients were a concern. It

must be taken to comply with the recommendations of the infection control committee.

Keywords = Febrile neutropenia, neutropenic fever, bacteremia, risk factors
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1. GIRIS

Konak savunma mekanizmalarinin en 6nemli parcalarindan biri olan nétrofillerin
azalmasi infeksiyon riskini artirmaktadir. Ayrica notropeninin derinligi ve siiresi de
infeksiyon riskini etkilemektedir. NOtropenik hastalarda inflamasyona verilen yanit
azaldigindan cogu kez enfeksiyonun tek belirtisi olarak ates karsimiza c¢ikmaktadir. Bu
hastalarda ortaya ¢ikan enfeksiyonlar son derece hizli ve mortal seyredebileceginden *’febril
notropeni’’ enfeksiyon hastaliklarinin acillerinden sayilmaktadir. No&tropeni varliginda
enfeksiyon riskinin arttig1 ilk olarak Bodey ve arkadaglar1 tarafindan gosterilmistir (Bodey ve
ark, 1966).

Notropenik atesli hastalarda infeksiyon etkeni mikroorganizmalarin spektrumu son 20-
30 yilda degiskenlik gostermis ve 1970’li yillarda Gram negatif mikroorganizmalar
infeksiyondan daha siklikla sorumlu iken, Gram pozitif kok infeksiyonlarinda 1980’li yillarin
ortalarina dogru bir artis saptanmistir. Ancak gilinlimiizde yapilan ¢aligmalar Gram negatif
infeksiyon oraninda tekrar artan bir egilimi gostermektedir (Koll ve Brown , 1993; Akova,
2002; Glven ve ark, 2004; Karanwal ve ark, 2013)

Diinyada ve Tiirkiye’ de Gram negatif hastane infeksiyonu etkenleri benzer olmakla
birlikte, bunlarin antibiyotik duyarliliklar1 degisiklik gdstermektedir. Her merkezin hastane
kokenli infeksiyon etkenlerine yonelik surveyans c¢aligmalarini siirdiirerek, ESBL ve degisen
antibiyotik diren¢ oranlarimi tespit edip ampirik antibiyoterapinin bu bulgular 1s181inda
planlanmas1 gerekmektedir. Ozellikle E.coli ve K.pneumoniae’da genislemis spektrumlu beta-
laktamaz sentezi baz1 penisilin ve sefalosporin tiirevlerine karst direng gelistirmesi nedeniyle
bu antibiyotiklerin ampirik tedavide kullanimini kisitlamaktadir. Karbapenemaz (reten
Klebsiella tirleri ve P.aeruginosa izolatlar1 karbapenemlere direngli infeksiyonlara neden
olmaktadir (Aubron ve ark, 2005).

Nétrofil sayist 500-1000 /mm? olan hastalarda enfeksiyon riski %14 iken , nétrofil
sayis1 <100 h/mm?® olan hastalarda %24-60’dir. Nétropeninin uzamasi veya sayica hizli diisiis
enfeksiyon riskini daha da artirir. Bes haftalik uzamis nétropenide enfeksiyon riski %100’ djir.
Notrofillerin fagositik disfonksiyonlar1 ve diger immiinite defektleri de riski artirmaktadir.
Kemoterapide sik¢a kullanilan daunorubisin, metotreksat ve vinkristin fagositozu ve
graniilositlerin bakterisidal aktivitesini inhibe ederek enfeksiyon riskini artirmaktadir. Diger
bir sorun ise iatrojenik manipulasyonlar veya kemoterapi tedavisi nedeniyle mukozal
bariyerlerin hasarlanmasidir. Bu tiir hastalarda enfeksiyonun viicuda giris bolgesi genellikle

gastrointestinal ~ sistemdir. Ozellikle sitozin arabinosid tedavide kullanilan baz



kemoterapotikler mukozal biitiinliigi bozmakta, yaygin mukozit olusturarak firsatci
patojenlerin viicuda girigini kolaylastirmaktadir (Akova, 2010; Lynn ve ark, 2013;).

Febril notropenik (FEN) hastalarin %20-25’inde bakteriyemi, %25’inde bakteriyemi
disinda mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyonlar, %25’inde klinik olarak gosterilmis
enfeksiyonlar atesin gelisiminden sorumlu tutulmaktadir (Celkan ve ark,2006) FEN’li
hastalarda %30-60 oraninda enfeksiy6z ajan tespit edilmistir (Jansen ve ark, 2013).

Bakteriyemi febril notropenik hastalarda mortalite ve morbiditeyi artirmaktadir.
Bakteriyemik hastalarda erken tani1 konulup, erken tedavi edildiklerinde mortalite oranlari
diismektedir (Weinstein, 1996; Dulisse ve ark, 2013). Mortalite oraninin, European
Organisation for Research and Treatment of Cancer-International Antimicrobial Therapy
(EORTC)’nin terapotik ¢aligmalarinda %7 gibi oldukga diisiik bir orana indigi rapor edilmistir
(Viscoli, 2002).

Bu hastalarda baslangi¢ antimikrobiyal tedavinin uygunlugu ile gelisen enfeksiyonun
mortalitesi arasinda iligski vardir. Yillar icinde bakterilerde antibiyotiklere direng artmakta ve
epidemiyolojisi degismektedir. Yine bakteriyemiye yol agan etkenlerin dagilimi yillar iginde
degismektedir. Bu nedenle bakteriyemi risk faktorlerinin bilinmesi, bakterilerin goriilme
sikliklarin ve antibiyotik duyarliliklarinin bilinmesi ampirik tedavide yol gosterici olacaktir.

Calisma; hematolojik maligniteli ve febril notropenik hastalarda bakteriyemi risk
faktorlerinin saptanmasi ve etkin ampirik tedavi yonetimine katki saglanmasi amaciyla

yapilmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1 ATES

Ates viicut 1si1sinin normal diizeyinin lizerine ¢ikmasidir. Normal oral 1s1 araligt 36-
37.7°C arasindadir. Rektal 1s1 yaklasik olarak oral isidan 0.6°C daha fazladir. Timpanik
membran atesi oral ates degerine yakindir. Koltuk altindan 6lgiilen atesin tist sinir1 ise 37.3°C
dir (Topgu, 2008; Betts, 2008; Freifeld ve ark, 2011; Kurt, 2013, Takagi ve ark, 2013; Walker
ve ark, 2013).

Koltuk altindan viicut sicakligi 6l¢iimleri 6nerilmemektedir, ¢linki bu élglimler vicut
sicakligini ideal yansitmayabilir (Freifeld ve ark ,2011; Walker ve ark, 2013).

2.2 NOTROPENI

Nétropeni; “mutlak nétrofil sayist” (MNS)’ min 500 hiicre/mm? iin altinda olmasi veya
nétrofil diizeyi 500-1000 hiicre/mm? arasinda olup 48 saat i¢inde 500 hticre/mm®iin altina
diismesi beklenen durumlar olarak tanimlanmaktadir (Akova, 2010; Freifeld ve ark, 2011; De
Rosa ve ark, 2013; Pfeil ve ark, 2013).

“Derin ndtropeni” terimi MNS nin <100 hiicre/mm? oldugu nétropeniyi tarif etmek
icin kullanilmaktadir. “Fonksiyonel nétropeni” terimi ise hematolojik malignite nedeniyle
dolasimdaki noétrofil sayisinin normal olmasma ragmen nétrofillerde fonksiyonel defekt
bulunmasi olarak tanimlanmaktadir (Febril ntropeni ¢alisma grubu, 2004; Freifeld ve ark,
2011; Pfeil ve ark, 2013).

2.3 NOTROPENIK ATES

Notropenik bir hastada oral tek bir viicut sicakligi Sl¢limiiniin ¢evresel bir faktor
olmaksizin >38.3°C (101°F) olmas1 veya 1 saatlik bir donem boyunca siirekli sekilde 38.0-
38.2°C (100.4°F) diizeyinde seyretmesi “ndtropenik ates” olarak tanimlanmaktadir (Akova,
2010; Freifeld ve ark, 2011; Bolaman, 2011; Chow ve ark, 2013).

2.4 RiSK DEGERLENDIRILMESI

Notropenik hastada ates varliginda prognoz ve tedavi seklinin belirlenmesi acgisindan
risk degerlendirmesi yapilmalidir. Bu degerlendirme, ampirik antibiyotik tedavisinin hangi
yolla verilecegini, tedavinin uygulanma seklini (ayaktan ya da yatan hasta) ve antibiyotik
tedavi sdresini belirleyecektir. Yuksek riskli hastalar; uzun (>7 gin siren) ve derin
notropenisi olan ve/veya hipotansiyon, pnémoni, yeni baslayan karin agrist veya norolojik
degisimler gibi anlamli tibbi komorbid sorunlar1 olan hastalar olarak tanimlanmaktadir. 7 giin

veya daha kisa notropeni siiresi beklenen ya da komorbidit hastaligi olmayan veya az sayida



komorbidit hastaligi olanlar diistik riskli hastalar olarak tanimlanmaktadir (Freifeld ve ark,
2011).
Risk smiflamasi The Multinational Association for Supportive Care in Cancer

(MASCC) skorlama sistemi kullanilarak da yapilabilir (Tablo 1) (Freifeld ve ark, 2011).

Tablo 1. Febril nétropenik yetiskin hastalarda diisiik riskli hastay1 ayirt etmede kullanilan
skorlama sistemi (MASCC kriterleri) (Freifeld ve ark, 2011; Flowers, 2012).

Ozellikler Puan
Febril nétropeniye bagli semptomlarin yaygiligr*
Asemptomatik veya hafif semptomlar 5
Orta derece semptomlar 3
Agir derece semptomlar 0
Hipotansiyon olmamasi (sistolik kan basinc1 >90 mmHg) 5
KOAH olmamasi 4
Solid tlmorli veya hematolojik kanseri olup ,0nceden fungal enfeksiyon 4
gecirmemis olmast
Intravendz s1vi gerektiren dehidratasyon olmamasi 3
Ates baslangicinda hastane diginda olma 3
Yas <60** 2

Maksimum puan 26 dir, >21 puan komorbidite ve komplikasyonlar agisindan diisiik riski belirler
*Sadece birini seciniz
**16 yas ve alt1 i¢in gegerli degildir

Yiiksek riskli hastalarda MASCC skoru 21’in altindadir. MASCC’ye veya klinik
kriterlere gore yuksek riskli olan hastalar, 1V ampirik antibiyotik tedavisi i¢in hastaneye
yatirilmalidirlar. Diistik riskli hastalarda MASCC skoru >21°dir. Bu hastalar oral antibiyotik
tedavisi verilerek ayaktan takip edilebilirler (Febril nétropeni ¢alisma grubu, 2004; Freifeld ve
ark, 2011 ; Akova, 2010; Kern ve ark, 2013)

Pitt bakteriyemi skoru enfeksiyon yaygiliginin anlasilmasinda kullanilan bir testtir

(Tablo 2). Bu testte biling durumu, ates, kan basinci, mekanik ventilatér kullanilmasi ve

kardiak durum degerlendirilmektedir(Hill ve ark, 2001).



Tablo 2. Pitt bakteriyemi skoru (Paterson, 2004)

Kriter Puan
Ates (oral ates)
<35 Cveya>40C 2
35.1-36.0C veya 39.0-39.9C 1
36.1-389C 0
Hipotansiyon 2

Sistolik kan basincinda >30 mm Hg ve diastolik kan basincinda >20
mm Hg akut diisme

Intravendz vazopressor gereksinimi

Sistolik kan basincit <90 mm Hg

Mekanik ventilasyon 2
Kardiak arrest 4
Mental durum
Alert 0
Disoryante 1
Stupor 2
Koma 4

Pitt bakteriyemi skorunda laboratuar degerlerine ihtiya¢ duyulmadigindan diger
skorlama sistemlerine gore uygulamasi daha kolaydir (Hill ve ark, 2001).

Charlson indeksi kalp hastaligi, AIDS ve kanser gibi komorbiditeleri olan hastalarin
10 yillik mortalite tahminini saglar (Tablo 3). Her bir hastalik i¢in 1, 2, 3 ve 6 puan verilir.
Mortaliteyi tahmin etmek i¢in puanlar toplanir. 0 puan diisiik riskli, 1-2 orta riskli, 3 ve Uzeri
yiikksek riskli hastalar olarak smiflandirilmistir.  Charlson/Deyo, Charlson/Romano,
Charlson/Manitoba ve Charlson/ D'Hoores gibi varvasyonlari mevcuttur (Charlson ve ark,
1987; Norgaard ve ark, 2006).




Tablo 3.Charlson komorbidite indeks (CCI) skorlamasi (Murray, 2006)

Puan

Durum

Koroner arter hastaligi

Konjestif kalp yetmezligi

Kronik pulmoner hastalik

Peptik {ilser hastalig

Periferik damar hastaligi
Serebrovaskiiler hastalik

Diabetes mellitus

Karaciger hastalig1 (hafif derecede)
Konnektif doku hastalig

Demans

Diabetes mellitus

(uc organ hasarinin

eslik ettigi)

Renal hastalik

(orta veya agir derecede)
Hemipleji

Nonmetastaik solid tumor
Losemi

Lenfoma

Multipl myeloma

Karaciger hastalig1 (orta veya agir derecede)

Metastatik solid timor
AIDS




2.5 ETiYOLOJi VE EPIDEMiYOLOJi

Notropenik  ates  epizotlarinin  ¢ogunlugunun  enfeksiyéz  orjinli  oldugu
diistiniilmektedir. Ancak enfeksiyon, olgularin sadece kiigiik bir kisminda belgelenmistir.
Yiizdeler su sekildedir: nedeni bilinmeyen ates %350-60; mikrobiyolojik olarak varligi
gosterilmis enfeksiyon %10-20 ; Kklinik olarak varligi gosterilmis enfeksiyon (izole edilmis
herhangi bir patojenin olmadig: tiflitis veya sellilit gibi) ise %20-30 olarak tespit edilmistir
(Freifeld ve ark, 2011). Bakteriyemi, genellikle ampirik antibiyoterapi oncesi kan kilttrt
alinan hastalarda tespit edilmistir. (Paul ve ark, 2003)

Febril nétropenik hastalardaki bakteriyemi etkenlerinin epidemiyolojik spektrumunda
son 40 yilda 6nemli degisiklikler meydana gelmistir. 1960°larda ve 1970’lerde, Gram negatif
patojenler baskin olarak gozlemlenmekteydi. 1980’ler ve 1990’larda ise kalict venoz
kateterlerin kullanimmin artmasi nedeniyle, Gram pozitif mikroorganizmalar daha yaygin

hale gelmistir (Zinner SH,1999; Wisplinghoff ve Seifer, 2009; Karanwal ve ark, 2013).

Febril notropenik hastalarda ilaca direngli Gram negatif bakteriler ile iliskili
enfeksiyonlarda artis gézlemlenmektedir (Cattaneo ve ark, 2008).

Febril notropenik hastalarda en sik saptanan patojen bakteriler Tablo 4’te verilmistir

(Freifeld ve ark, 2011).



Tablo 4. Notropenik Hastalarda Sik Saptanan Patojen Bakteriler (Freifeld ve ark, 2011).

Sik saptanan Gram-pozitif patojenler
o Koagulaz-negatif stafilokoklar

e Staphylococcus aureus (Metisiline direngli suslar da dahil olmak {izere)
e Enterococcus tirleri (Vankomisine direngli suglar da dahil olmak tizere)
e Viridans grubu streptokoklar

e Streptococcus pneumoniae

e Streptococcus pyogenes

Sik saptanan Gram-negatif patojenler
e Escherichia coli

o Kiebsiella tirleri

e Enterobacter tirleri

e Pseudomonas aeruginosa
e Citrobacter turleri

e Acinetobacter tirleri

e Stenotrophomonas maltophilia

Genislemis  spektrumlu  beta-laktamaz ~ (ESBL) ureten c¢oklu ilaca direngli
Escherichia coli ve Klebsiella suslarma bagli infeksiyonlar giderek artmaktadir. Bu
infeksiyonlarin tedavisinde karbapenemler sik olarak kullanilmaktadir ( Mody ve ark,
2007). Enterobacteriaceae ailesi icinde, 6zellikle karbapeneme direncli Klebsiella pneumoniae
suslar1 son yillarda diinyanin bir¢cok bdlgesinde siklikla izole edilmektedir. Bu izolatlarin
neredeyse tiim antimikrobiyal ajanlara direncli olup, hastanelerde epidemilere yol actiklar
bildirilmektedir (Patel ve ark, 2009). Klebsiella pneumoniae karbapenemazlar1 (KPC)
diinyanin bir¢ok yerinde cogul direngli Gram negatif bakterilerin neden oldugu hastane
enfeksiyonu salginlariyla dikkati ¢cekmektedir (Bush ve ark, 2010)

Ayrica son yillarda Metisilin direncli Staphylococcus aureus (MRSA) ve Vankomisin
direncli enterokok (VRE) un etken oldugu enfeksiyonlar tim diinyada artmaktadir(Paul ve
ark, 2014).



2.6 TEDAVI

Immiinkomprimize hastalarda (malignensi veya notropeni gibi) bakteriyemi riski
yuksektir. Bu hastalarda  P. Aeruginosa genellikle bakteriyemi ile iliskili izole edilen
patojenlerden biridir (Papagheorghe, 2012; Samonis ve ark, 2013). Antimikrobiyal tedavi
alanindaki gelismelere ragmen, P. aeruginosa enfeksiyonu yuksek mortalite oranlart (%18-
61) ile iligkilidir (Bassetti ve ark, 2008)

Birinci basamak ampirik antibiyotik tedavisinin amaci, kan kiiltlirii sonuglar1 elde
edilene kadar, olas1 patojen bakterilere bagli ciddi morbiditenin ve mortalitenin 6nlenmesidir.
Yiksek riskli hastalar icin tim kilavuzlar, Pseudomonas aeruginosa’ya (piperasilin-
tazobaktam, imipenem, meropenem, sefepim, seftazidim) karsi etkinligi olan bir beta-laktam
ile monoterapiye baslamayr ve direncli Gram negatif (ikinci bir gram-negatif madde
eklenmelidir) veya Gram pozitif bakterilerin (vankomisin veya linezolid ilave edilmelidir)
neden oldugu enfeksiyon siiphesi (ya da yuksek risk) olan ve klinik olarak stabil olmayan
hastalarda, kombinasyon tedavilerini dnermektedir. BUtin kilavuzlar, baslangi¢ rejiminde
rutin olarak ve persistan ates igin ampirik olarak vankomisin kullanilmamasini 6nermektedir.
IDSA klavuzunda; hemodinamik instabilite, pndmoni, Klinik olarak belirgin kateter iliskili
enfeksiyon, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, florokinolon profilaksisi kullanildiginda ve
seftazidim ampirik olarak kullanildiginda olusan agir mukozit ve bilinen metisilin direncli
Staphylococcus aureus kolonizasyonu durumlarinda vankomisin eklenmesini giiglii sekilde
tavsiye etmektedir (Pizzo ve ark,1982; Febril No6tropeni Calisma Grubu, 2004; Topgu, 2008;
Freifeld ve ark, 2011; Bolaman, 2011; Gea-Banaloche 2013; Kim ve ark, 2013).

Baslangicta Gram pozitif organizmalar i¢in vankomisin veya bir baska ilaca
baslanmigsa, Gram pozitif infeksiyona dair bulgu olmamas: halinde 2 giin sonra kesilmelidir
(Febril Notropeni Calisma Grubu, 2004; Topcu, 2008; Freifeld ve ark, 2011; Bolaman, 2011,
Gea-Benaloche, 2013).

Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA), vankomisine direncli enterokok
(VRE), genisletilmis spektrumlu B-laktamaz (ESBL) (reten Gram negatif bakteriler ve
karbapenemazlara direncli Klebsiella pneumoniae (KDKP) gibi karbapenemaz (reten
mikroorganizmalarin kan kiiltlirlinde liremesi, tedavinin ilk 48-72 saatinin sonunda hastanin
klinik durumunun stabil olmamasit halinde baslangig¢ tedavisinin  modifikasyonu
diistintilmelidir (Tablo5) (Topcu, 2008; Freifeld ve ark, 2011; Bolaman, 2011; Averbuch ve
ark, 2013; Bassetti ve Righi, 2013). Febril notropenik hastalarda ampirik antibiyotik
seciminde dikkat edilmesi gereken hususlar Tablo 5’de verilmistir (Averbuch, 2013).



Tablo 5. Febril nétropeni hastalarinda ampirik antibiyotik secimi (Averbuch, 2013)

Direncli mikroorganizma ile enfeksiyon risk faktorleri

Hastanin klinik durumunun agirhigi

1. Hastanin oncesinde direngli mikroorganizma ile
kolonize olmasi veya gegcirilmis enfeksiyon Oykiisii
olmasi
e ESBL yada
Enterobacteriaceae

karbapenemaz treten

e Direncli  non-fermantatifler=  Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa,
Stenotrophomonas maltophilia

¢ MRSA

e VRE

2. Son bir ay i¢inde genis spektrumlu antibiyotik
(6zellikle 3. kusak sefalosporin) kullanmis olmasi

3. Agir hastaliginin olmasi (6rn= son dénem kanser,
sepsis, pnémoni)

4. Hastane kokenli infeksiyon

5. Uzun siire hastanede yatig ve/veya sik hastaneye yatis
6. Uriner kateterinin olmast

7. 1leri yas

8. Yogun bakim iinitesinde takip edilmis olmak

Sok, hemodinamik bozukluk, hipotansiyon,
biling kayb1

Lokalize infeksiyon (pndémoni, enterit, kateter
infeksiyonu)

Hastanede yatiyor olmak

Uzun siireli ve agir kemik iligi yetmezligi
(direngli hastalik)

Ek hastaliklar/durumlar
dehidratasyon, organ yetmezligi)
Ileri yas ( >60y)

(kanama,

Antibiyoterapi se¢imi yapilirken Oncelikle lokal epidemiyolojik verilere ve direng

paternlerine ve hastanin risk durumuna (pulmoner infiltrat veya seliilit gibi lokalize olmus

infeksiyon belirtilerine veya semptomlarina ve hastalardaki bakteri kolonizasyonu ve direng

paternlerine) dikkat edilerek planlanmalidir. Tlm etkili ampirik antibiyotik rejimleri

(kombinasyon veya monoterapi) bakterisidal aktivite, anti-psddomonal aktivite ve minimal

toksisite gibi benzer Ozelliklere sahiptir. Yuksek riskli hastalarin da katildigi ¢alismalarda,

tekli antibiyotik tedavisinin kombinasyon tedavisi kadar etkili oldugu gosterilmistir. Hastanin

kan kiiltiiriinde iireme oldugunda ve organizma duyarliliklar1 saptandiginda birkag giin iginde,

daha 6zgln antibiyotiklerin segilmesini saglanabilir (Febril Notropeni Calisma Grubu, 2004;
Topcu, 2008; Gudio, 2010; Freifeld ve ark,2011; Averbuch, 2013; Flowers ve ark, 2013)
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2.6.1 Tedavi Modifikasyonu

Antibiyotik rejiminde yapilacak degisimler hastanin klinigine ve mikrobiyolojik
verilere uygun olarak yonlendirilmelidir. Hemodinamik olarak stabil olan hastalarda
aciklanamayan inat¢1 ates olsa dahi antibiyotik degisimi nadiren gerekmektedir. Ancak ilk 72
saat sonunda atesi devam eden hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda antibakteriyel
tedavinin degistirilmesi gerekmektedir. Bu degisim yapilirken hastanin klinigi ve/veya
mikrobiyolojik olarak kanitlanmis infeksiyon odagina ve izole edilmis mikroorganizmanin
duyarlilik sonuglarina gére uygun antibiyotikler ile tedavi modifiye edilmelidir (Freifeld ve
ark, 2011; Averbuch ve ark, 2013; Bolaman, 2011).

Baslangi¢ tedavisinde ampirik glikopeptid baslanmis ve kiiltiirlerinde Gram pozitif
bakteri tretilememis hastalarda, glikopeptidler bu asamada kesilmelidir(Febril N&otropeni
Calisma Grubu, 2004; Topcu,2008; Freifeld ve ark, 2011; Bolaman, 2011).

Baglangictaki ampirik tedavi ilk 72 saatin sonunda degerlendirildiginde, infeksiyon
etkeni mikroorganizma izole edilirse, tedavi uygun sekilde modifiye edilebilir. Ancak duyarli
bir bakteri elde edilmesi durumunda bile baslangictaki genis spektrumlu, antipsodomonal
tedavinin spektrumu daraltilmamalidir. Bunun gerekcesi, hastalarda diisiik oranda da olsa,
birden fazla etkenle bakteriyemi gelisme olasiliginin var olmasidir (Febril nétropeni ¢aligma
grubu, 2004; Bassetti ve Righi, 2013).

Empirik antifungal tedaviye hangi hastalarda, ne zaman baslanmas1 gerektigi
konusunda kesin bir goriis birligi olmamakla birlikte 4-7 giinliik antibakteriyel tedaviye yanit
vermeyen, baska bir infeksiyon odagi saptanmayan yiiksek riskli febril notropenik hastalar
empirik antifungal tedavi almaya adaydir (Febril nétropeni ¢alisma grubu, 2004; Freifeld ve
ark, 2011; Gea-Banaloche 2013).

Gram pozitif etkenlere yonelik antibiyotik ekleme endikasyonlar1 Tablo 6’da

gortlmektedir (Freifeld ve ark, 2011; Averbuch ve ark, 2013).
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Tablo 6. Gram pozitif bakterilere yonelik antibiyotik ekleme endikasyonlar1 (Freifeld ve ark,
2011).

Hemodinamik istikrarsizlik veya diger agir sepsis kanitlar1

Radyografik olarak belgelenmis pnémoni

Kan kiiltiirtinde heniiz tanimlanmamis Gram pozitif bakteri iiremesi saptanmasi

Klinik agidan siipheli ciddi kateter ile ilgili infeksiyon(érn., kateter

giris/cikis bolgesi ¢evresinde seliilit ve kateter ile yapilan inflizyonla gbzlenen {listime veya

rigorlar)

e Herhangi birbolgede deri veya yumusak doku infeksiyonu

e Metisiline direncli Staphylococcus aureus, vankomisine direncli enterokoklar veya
penisiline direncli Streptococcus pneumoniae ile kolonizasyon

e Eger fluorokinolon profilaksisi verilmigse ve seftazidim ampirik tedavi olarak

kullaniliyorsa, agir mukozit varlig

2.6.2 Klinik veya Mikrobiyolojik Olarak Kamitlanms Enfeksiyonlar

Radyolojik ve/veya klinik olarak pnomoni tanis1 alan hastalarda atipik
mikroorganizmalart (Lejyonella ve Mikoplazma gibi) kapsayacak sckilde B-laktam ve
makrolid grubu antibiyotik kombinasyonu onerilmektedir. Purin analoglari ile tedavi, organ
nakli sonras1 immun supresyon tedavisi kullanilmasi veya ndtropeni dncesinde kortikosteroid
kullanan hastalarda hipoksi veya saturasyon diisiikliigii olmasi durumunda Pneumocystis
jerovecii - pnémonisi diistiniilmelidir. Bu hastalarda yiiksek doz Ko-trimaksazol tedavisi
kullanilmahidir. Hipoksi veya yogun infiltratlarla belgelenen agir pnémoni olgularinda veya
MRSA siiphesinin oldugu durumlarda, tedavi rejimine vankomisin veya linezolid eklenmesi
uygundur. Mumkinse pndémoni bronkoalveolar lavaj (BAL) ve biyopsi ile
degerlendirilmelidir (Freifeld ve ark, 2011; Naurois ve ark, 2010).

Deri ve yumusak doku infeksiyonlar1 olan hastalarda gram pozitif bakteri
enfeksiyonlart 6n planda oldugundan tedavi rejimine vankomisin (veya linezolid, daptomisin)
eklenmesi Onerilmektedir. Linezolid tedavisi sirasinda kemik iligi slipresyonu, daptomisin
tedavisi sirasinda ise kreatin kinaz dizeyinde ylkselme olabilecegi gbz Oniinde
bulundurulmalidir (Jaksic, 2006; Naurois, 2010; www.uptodate.com).

Ozofajit semptomlar1 olan yiiksek riskli hastalarda en sik etken Candida albicans 'tir.
Kandida diginda 6zofajit etkeni olabilecek diger patojenler Herpes virusler, Sitomegalovirus
(CMV) ve Mikobakteriyum turleridir.  Bu nedenle ampirik olarak asiklovir ve/veya
flukonazol eklenmesi uygundur. Ozofajitli hastalarda tanida endoskopik biyopsi ve kultiir
gereklidir. Ancak kanama ve perforasyon riski nedeniyle notropenik trombositopenik
hastalarda genel olarak bundan kaginilmalidir (Levy ve ark, 2007;Akova,2010 ).
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Sag alt kadranda siddetli agri, ates ve diyare semptomlarmin ortaya ¢ikmasi
notropenik enterokoliti (tiflit) disiindirmektedir. Tiflit siklikla bakteriyel veya fungal
invazyonu takiben barsak florasinin bozulmasi ve mukoza tabakasinin hasarlanmasi ile olusur.
Tani igin Bilgisayarl1 Tomografi (BT) ¢ekilebilir. Medikal tedavide barsak istirahati, sistemik
antbiyotik ve antifungallerin uygun bir sekilde kullanilmasi esastir. Ampirik tedavide gram
negatif ve anaerobik etkinligi olan antibiyotikler segilmelidir. Profilaktik amagli kinolon
kullanim Oykiisii olan agir mukozitli hastalarda ise Gram pozitif etkili ajanlar tercih
edilmelidir. Metisilin direnci s6z konusu olabilecegi durumlarda ise tedaviye glikopeptid
eklenmelidir. Antibakteriyel tedaviye yanit alinamayan hastalarda antifungal ajanlar tedaviye
eklenebilir ~ (Cronin, 2009; Akova, 2010; Dilek, 2010; Gorschluter, 2009;
http://www.klimikdergisi.org/sayilar/9/buyuk/75-78.pdf, 2014). Direngli Gram negatif ve
Gram pozitif bakterilerde tedavi 6nerileri Tablo 7 ‘da belirtilmistir(Averbuch, 2013).
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Tablo 7. Direncli Gram negatif ve Gram pozitif bakterilerde tedavi dnerileri (Averbuch, 2013)

Direncli Bakteri Tedavi Secenegi

Karbapenem direncli Enterobacteriacea o Kolistin/polimiksin B *
Tigesiklin *
Aminoglikozid*
Fosfomisin*

Beta-laktam direncli Pseudomonas aeruginosa Kolistin/polimiksin B *

Fosfomisin*

Beta-laktam direncgli Acinetobacter spp

Kolistin/polimiksin*

e Tigesiklin *
Stenotrophomonas maltophilia e Trimethoprim-sulfametaksazol ~ (TMP-
SMX)

e Florokinolonlar  (siprofloksasin veya
moksifloksasin)
e Tikarsilin-klavulonat
¢ Kombinasyon tedavisi
o TMP-SMX+ seftazidim
o TMP-SMX + Tikarsilin-
klavulonat

Vankomisin direngli Enterococcus faecalis Linezolid
Daptomisin

Tigesiklin

Vankomisin direngli Enterococcus faecium Linezolid
Tigesiklin

Kinupristin/dalfopristin

Vankomisin intermediate Staphylococcus aureus Linezolid

e Daptomisin

Tigesiklin

o Kinupristin/dalfopristin

* Tercihen kombinasyonla kullanilmal

Mukozit, sinuzit, periodontal selulit, perirektal selllit, (nétropenik enterokolit
(typhlitis) dahil) karin i¢i enfeksiyon, pelvik enfeksiyon, anaerobik bakteriyemi veya
anaerobik nekrotizan kanit varsa anaerobik antibiyoterapinin baslanmasi Onerilmektedir

(www.uptodate.com).

14




3. GEREC VE YONTEM

Calisma 01.01.2011-01.08.2012 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi (OMUTF) Hematoloji servisinde yatmakta olan hastalarda yapilmistir. 18 yasindan
bliyiik 141 yiikksek riskli febril notropenik hasta retrospektif olarak degerlendirmeye
alimmistir. Kan kiiltiiriinde iiremesi olan 65 hasta vaka grubu olarak, kan kiiltiiriinde iiremesi
olmayan 76 hasta ise kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilmistir. Caligmaya baslamadan
once Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alinmistir.

OMUTF Hematoloji Servisi’nde yatirilarak takip ve tedavi edilen hematolojik
maligniteli hastalardan Febril No6tropeni Calisma Grubu tarafindan hazirlanan  Febril
Notropenik Hastalarda Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’ndaki tanima uygun olarak MNS 500
/mm®iin altinda olan veya MNS 500-1000 /mm? arasinda olup, 48 saat i¢inde 500 /mm*iin
altina diismesi beklenen hastalar ile aksiller tek dl¢im 38.3 °C ve (stl veya bir saat slreyle
38.0-38.2 °C aras1 ates Ol¢iimii olanlar febril notropenik hasta olarak kabul edildi. Bu iki
kriteri karsilayan hastalar ¢calismaya alindu.

Calisma dosya ve arsiv taramasi yapilarak retrospektif olarak yapildi. Hastalarin
enfeksiyon takip formlar1 incelendi. Hasta verileri i¢in form olusturuldu. Bu formlara
hastalarin isim, yas, cinsiyet, meslek gibi demografik bilgileri, primer tanilar1 ve evresi, eslik
eden hastaliklar1 ve diger risk faktorleri, kemoterapi ve radyoterapt uygulamalari, verilen
kemoterapi protokolii, ndtrofil sayisi, ndtropeni siiresi, yatis siiresi, steroid alip almadig, Pitt
skoru, Charlson indeksi, invaziv girisimler (idrar sondasi, santral kateter ve entiibasyon), izole
edilen mikroorganizmalar ve bunlarin duyarlilik profilleri, gelisen enfeksiyon tiirleri, daha
once antibiyotik kullanim Oykiileri, uygulanan tedaviler ile birlikte semptom ve bulgulari,
biyokimyasal, serolojik ve mikrobiyolojik laboratuvar degerleri, radyolojik sonuclar1 ve 7-
30-90 gunluk mortalite bilgileri kaydedildi.

Kan kiiltiirii pozitifligi, en az bir kan Kkiiltiiriinde patojen oldugu bilinen bir
mikroorganizmanin iiremesi olarak tanimlandi. Ureyen mikroorganizma cilt flora elemani ise
(Koagulaz negatif stafilokok(KNS), Bacillus ya da Difteroidler gibi) hipotermi durumunda,
intravendz kateter varliginda, titreme veya hipotansiyon varliginda ya da en az iki set kan
kiiltiirtinde lireme saptanmasi halinde anlamli kabul edildi.

Kan kiiltirinde Ureyen bakteri ampirik baslanan tedaviye direngli ise veya verilen ilag
dozu yetersiz ise baslangictaki ampirik antibiyotik tedavisi uygunsuz ampirik tedavi olarak

tanimlandi.
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Febril notropenik atagin ilk 48 saatinde alinan kan kiiltiirlerinde, 2 veya daha fazla
farkli mikroorganizma iiremesi mevcutsa, ayni veya farkli kan kiiltiirlinden {ireme olup
olmamasina bakilmaksizin polimikrobiyal olarak kabul edildi.

Eger bakteriyemi, hastaneye yattiktan 48 saat sonra gelismisse, nozokomial olarak

siniflandirildi.

Mikrobiyolojik Islemler

Kan kdlttra

Ornekler laboratuara aerop kan kiiltiir siselerinde gonderildi ve kan kiiltiir siseleri
BacT/Alert (Biomeriux, France veya veya Bactec Becton Dickinson) cihazinda 7 giin inkiibe
edildi.

Mikrobiyolojik identifikasyon ve duyarhilik

Ureme sinyali alindiginda kan kiiltiir sisesi cihazdan c¢ikarilarak; Gram boyama
yapildi, % 5 koyun kanli agar ve Eozin Metilen Blue (EMB) agara ekilerek, 37°C de 24 saat
inkiibasyona birakildi. Ureme sinyali vermesine ragmen aerob kosullarda iireme olmayan
siselerden anaerob ekimler yapilarak uygun kosullarda inkiibe edildi. Inkiibasyon sonucunda
ureyen bakteriler konvansiyonel yontemlerle ve Vitek2 Compact (Biomeriux, France) veya

Phoenix (BD, USA) otomatize sistemleriyle tanimlandi.

Verilerin istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde Windows ortaminda SPSS 15.0 istatistiksel
paket programi kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler, stirekli degiskenlerde aritmetik
ortalama * standart sapma olarak, kesikli degiskenler ise yiizde (%) olarak ifade edilmistir.
Ikili grup karsilastirmalarinda, tek degiskenli diizenlerde, ki kare testi ile analiz edilmistir. P
degeri 0.05’in altindaki degerler anlamli olarak kabul edilmistir. Bakteriyemi ve mortalite igin
tek degiskenli analizde anlamli bulunan parametreler multivarite lojistik regresyon testi ile

hesaplanmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya 141 febril notropeni atagi dahil edildi. 65 (%46) hastada bakteriyemi
mevcuttu,76 (%54) hasta kontrol hastasiydi.

Vaka hastalarinda ortalama yas 49,98+17,11, kontrol hastalarinda 53,46+17,83 idi.
Aralarinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.24).

Vaka grubunda 34 (%52.3) erkek ve 31 (%47.7) bayan hasta mevcuttu. Kontrol
grubunda 43 (%56,6) erkek, 33 (%43,4) bayan hasta mevcuttu (Tablo 8).

Tablo 8. Cinsiyete gore hasta dagilim oranlari

Vaka grubu Kontrol grubu Total P
Erkek 34 (%52.3) 43 (%56.6) 77 (%54.6) 0.613
Bayan 31 (%47.7) 33 (%43.4) 64 (%45.4)

Hastalarin hematolojik tanilari incelendiginde; 64 hastanin Akut Myeloid Loésemi
(AML), 22 hastanin Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) , 17 hastanin Non Hodgkin Lenfoma
(NHL), 5 hastanin Kronik lenfositer 16semi (KLL), 3 hastanin Hodgkin Lenfoma (HL),1
hastanin Kronik Myelositer Lésemi (KML), 1 hastanin Multiple Myelom (MM) oldugu
saptandi. Bu tanilar digindaki 28 hasta digerleri ad1 altinda verildi (Tablo 9). Kontrol grubu ve

vaka grubu arasinda hematojik tanilarin dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu (p=0,356)

Tablo 9. Notropenik Hastalarin Hematolojik Tanilarimin Dagilimi

Tam Vaka grubu (n=65) Kontrol grubu ( n=76)
(n, %) (n, %)
AML 33 (50.7) 31 (40.7)
ALL 13 (20) 9 (11.8)
NHL 8 (12.3) 9 (11.8)
KLL 1 (15) 4 (5.2)
HL 1 (1.5) 2 (2.6)
KML 0 (0) 1 (13
MM 0 (O) 1 (1.3)
Digerleri 9 (13.8) 19 (25.0)
Toplam 65 (100) 76 (100)

Ates yiikseldikten 1.92+3,4 giin sonra alinan kan kiiltiirlerinde iireme olmustur. Bu

hastalarin % 76,9’unda ise bakteriyeminin ilk 24 saatte ortaya ¢iktig1 saptanmuigtir.
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Vaka ve kontrol hastalarinin bazi parametreleri karsilastirildiginda; ates yiiksekligi,
hastanede toplam yatis siiresi, Pitt bakteriyemi skoru, enfeksiyon dncesi notropeni siiresinde
istatistiksel olarak aralarinda anlamli fark mevcuttu. Yas, Charlson komorbidite indeks
skorlamasi, toplam notropeni siiresi, enfeksiyon Oncesi yatis siiresi gibi risk faktorleri

acisindan degerlendirildiginde ise aralarinda anlaml bir fark yoktu (Tablo 10).

Tablo 10. Vaka ve kontrol grubuna ait bazi parametrelerin karsilastirilmasi

Parametreler Vaka grubu | Kontrol grubu | P degeri
(n=65) (n=76)
Yas 49.9+17.1 53.4+17.8 0.240
Ates 38.8+0.7 38.5+0.40 0.003
Hastanede toplam yatis siiresi 56.4+55.4 35.8+30.2 0.023
Pitt bakteriyemi skoru 0.9+14 0.3+0.9 0.001
Charlson komorbidite indeks skorlamasi 2.3+1.1 2+0.6 0.162
Toplam notropeni suresi (gun) 20.9£35 21+48.3 0.588
Enfeksiyon dncesi nétropeni siresi (glin) 11.2+27.9 10.3+41.9 0.001
Enfeksiyon Oncesi yatis siiresi (giin) 31+42.1 20.2+24.5 0.073

Tablo 11 de vaka ve kontrol hastalar1 baz1 parametreleri karsilastirildiginda nétrofil
sayisinin 100 h/mm® ‘den az olmasi, enfeksiyon Oncesi notropeni siiresi 10 giinden fazla
olmasi, santral vendz kateter varligi, son 3 ay icinde antibiyotik kullanimi, yeni hematolojik
tan1 almis olmak ve septik sok tablosu bulunmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Cinsiyet, steroid tedavisi, mukozit, 55 yasindan biiyiikk olmak, idrar sondasi bulunmasi, sik
hastaneye yatis dykiisii, akut bobrek yetmezligi gelismesi, kemoterapi aliyor olmak ve yiiksek
doz ARA-C kemoterapisi verilmesi agisindan aralarinda istatistiksel olarak onemli bir fark

saptanmadi (Tablo 11).
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Tablo 11. Vaka ve kontrol grublarina ait ¢esitli parametrelerin karsilastiriimasi

Parametreler Vaka grubu | Kontrol grubu | P
Cinsiyet Kadin 31 33 0.613
Erkek 34 43
Notrofil sayisi 500-100 /mm3 15 40 0.001
<100 /mm3 50 36
Enfeksiyon 6ncesi | Enfeksiyon dncesi ndtropeni 45 67 0.006

ndtropeni siresi siiresi <10 giin
Enfeksiyon éncesi nétropeni 20 9
stiresi >10 giin
Steroid Steroid aliyor 35 42 0.866
Steroid almiyor 30 34
Mukozit Mukozit mevcut 10 10 0.706
Mukozit yok 55 66
Santral venoz Santral vendz kateter mevcut 10 2 0.007
kateter Santral venoz kateter yok 55 74
Yas yas<55 35 40 0.744
yas>55 30 36
Idrar sondasi Idrar sondas1 mevcut 2 2 0.874
Idrar sondasi yok 63 74
Sik hastaneye Sik hastaneye yatis mevcut 27 29 0.683
yatig Sik hastaneye yatis yok 38 47
Son 3 ay iginde Son 3 ay icinde antibiotik 41 31 0.008
antibiotik kullanimi1 mevcut
kullanimi Son 3 ay icinde antibiotik 24 45
kullanimi1 yok
Akut bobrek yetmezligi mevcut 6 6 0.77
Akut bobrek Akut bobrek yetmezligi yok 59 70
yetmezligi
Yeni tant Yeni tan1 mevcut 37 30 0.039
Yeni tan1 degil 28 46
Kemoterapi Kemoterapi aliyor 58 62 0.138
Kemoterapi almiyor 7 14
Yuksek doz ARA- | Yiksek doz ARA-C 11 7 0.183
C kemoterapisi kemoterapisi aliyor
Yiiksek doz ARA-C 54 69
kemoterapisi almiyor
Septik sok tablosu | Septik sok tablosu mevcut 15 8 0.044
Septik sok tablosu yok 50 68

Bakteriyemi risk faktort olarak Pitt bakteriyemi skoru, enfeksiyon éncesi notropeni
stresi >10 giin, No6trofil sayis1<100 h/mm?, santral venoz kateter varligi, son 3 ay icinde
antibiyotik kullanimi bulundu (Tablo 12).

Tablo 12. Bakteriyemi igin risk faktorleri (lojistik regresyon analizi)

Parametreler P degeri OR (95% Cl)
Pitt skoru 0.048 1.720 (1.006-2.941)
Enfeksiyon dncesi nétropeni siresi >10 gin 0.041 2.950 (1.046-8.319)
Notrofil say1si<100 /mm3 0.042 2.434 (1.033-5.733)
Santral venoz kateter 0.009 11.254 (1.831-69.184)
Yeni tani 0.096 2.130 (0.875-5.183)
Septik sok tablosu 0.910 0.923 (0.233-3.653)
Son 3 ay iginde antibiyotik kullanimi 0.001 4.348 (1.777-10.640)
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Hastalarin enfeksiyon odaklarinin dagilmina bakildiginda en sik pndmoni (%28.4), 2.
siklikla bakteriyemi (%17) gozlendi. 19 (% 13,4) hastada ise hastada odak tespit edilemedi

(Tablo 13).
Tablo 13. Enfeksiyonlarin organ veya sistemlere gére dagilimi
infeksiyon Odag Vaka grubu Kontrol grubu | Toplam | Yizde
(n=65) (n=76) Say1 (%)
Pnomoni 15 25 40 28.4
Bakteriyemi 24 0 24 17.0
Odak yok 0 19 19 13.4
Gastrointestinal sistem enfeksiyonu 6 11 17 12.0
Deri ve yumusak doku enfeksiyonu S 8 13 9.2
Pndmoni + yumusak doku enfeksiyonu 4 5 9 6.4
Tromboflebit 4 3 7 5.0
Uriner sistem enfeksiyonu 3 1 4 2.8
Ust solunum yolu enfeksiyonu 0 3 3 2.1
Pnémoni +  Gastrointestinal  sistem 1 1 2 1.4
enfeksiyonu
Tromboflebit+Pnémoni 1 0 1 0.7
Katater iligkili kan dolagimi enfeksiyonu 1 0 1 0.7
Pnoémoni + Katater iligkili kan dolagimi 1 0 1 0.7
enfeksiyonu
Toplam 65 76 141 100

Bakteriyemik hastalarin kan kiiltiirlerinden en sik Gram negatif bakteriler (%55,3)
izole edilmistir. Gram negatif bakteriler iginde ise en sik E.coli (%18,4) ve Acinetobacter
baumannii (%13,8)
Staphylococcus aureus (%10,7) saptanmustir (Tablo 14).

izole edilmistir. Gram pozitif bakteriler icinde ise en sik olarak

Bakteriyemik hastalarda yedi ve otuz giinliik mortalite oranlarina bakildiginda en yiiksek
mortalite oran1 Gram negatif bakterilerde izlendi (%38,8-%41,6). Gram negatif bakteriler
icinde en yiiksek mortalite oranlar1 Acinetobacter baumannii’ de gozlemlenmistir (%77,7)
(Tablo 14).
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Tablo 14. Hastalarda saptanan bakteriler ve mortalite iliskisi

N Yiizde Mortalite 7 Mortalite Mortalite
(%) gun 30 giin 90 glin
n (%) n (%) n (%)
Gram negatif 36 55.3 14 (38.8) 15 (41.6) 15 (41.6)
etkenler
E. coli 12 18.4 3 (25) 3 (25) 3 (25)
Acinetobacter 9 13.8 7 (77.7) 7 (77.7) 7 (77.7)
baumannii
Klebsiella 5 7.6 1 (20) 1 (20) 1 (20)
pneumoniae
Pseudomonas 4 6.1 2 (50) 2 (50) 2 (50)
aeruginosa
Enterobacter spp 1 15 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Diger Gram negatif | 5 7.6 1 (20) 2 (40) 2 (40)
basiller
Gram pozitif 11 16.9 0 (0) 19 2 (18)
etkenler
Staphylococcus 7 10.7 0 (0) 0 (0) 1 (14.2)
aureus
Enterococcus 3 4.6 0 (0) 1 (33.3) 1 (33.3)
Spp
Streptococcus spp 1 15 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Polimikrobiyal 18 27.9 5 (27.7) 7 (38.8) 11 (61.1)
Ajanlar
Polimikrobiyal 10 15.3 4 (40) 5 (50) 7 (70)
yalniz Gram negatif
Polimikrobiyal 5 7.6 1 (20) 2 (40) 3 (60)
Gram negatif/
Gram pozitif
Polimikrobiyal 3 4.6 0 (0) 0 (0) 1 (33.3)
yalniz Gram pozitif
Toplam 65 100 19 (29.2) 23 (35.3) 28 (43)

7 gilinliik, 30 giinliik ve 90 giinliik mortalite oranlar1 bakteriyemik hastalarda, kontrol

hastalarina gore daha yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 15).

Tablo 15.Vaka grubu ve kontrol grubuna ait mortalite oranlari

Mortalite 7 giin Mortalite 30 giin Mortalite 90 giin
n (%) n (%) n (%)
Vaka grubu (n=65) 19 (%29,2) 23 (%35,3) 28 (%43)
Kontrol grubu (n=76) 4 (%5,3) 11 (%14,5) 20 (%26,3)
P degeri 0.001 0.004 0.037
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En disiik karbapenem duyarlilik oranlarinin (%]11,1) Acinetobacter baumannii

saptanmistir. Diger duyarlilik oranlari tabloda belirtilmistir (Tablo 16)

Tablo 16. Gram negatif bakterilerde antibiyotik duyarlilik oranlari

de

Antibiyotikler Klebsiella Acinetobacter Pseudomonas E.coli
pneumoniae baumannii aeruginosa
(n=5) % (n=9) % (n=4) % (n=12) %

Piperasilin 40 11,1 50 83,3
tazobaktam

Imipenem 80 11,1 75 100
Meropenem 80 11,1 75 100
Siprofloksasin 80 111 100 63,6
Seftriakson 100 11,1 - 85,7
Seftazidim 100 11,1 75 85,7
Gentamisin 100 33,3 75 66,6
Sefepim 80 11,1 75 66,6
Amoksisilin- 40 111 - 70
klavulonat

Amikasin 100 33,3 100 100

Enterobacter spp. (n=1) tiim antibiotiklere duyarli oldugu tespit edildi.

Staphylococcus aureus’da (n=7)

vankomisin ve linezolid direnci saptanmadi.

Enterococcus spp’de

vankomisin ve linezolid direnci saptanmadi .
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(n=3) penisilin duyarlilik oram1 %33 olarak tespit edildi,



7-gunlik mortaliteyi etkileyen faktorler enfeksiyon oncesi notropeni siresi >10 gin,
akut bobrek yetmezligi, Acinetobacter baumannii enfeksiyonu bulundu. (Tablo 17).
Tablo 17. 7-gunlik mortaliteyi etkileyen faktorler (lojistik regresyon analizi)

P degeri OR (195% CI)
Yeni tani 0.617 1.506 (0.303-7.489)
Enfeksiyon dncesi nétropeni siresi >10 giin 0.044 12.346 (1.072-142.208)
Uygunsuz antibiyotik tedavisi 0.313 3.237 (0.331-31.664)
Geg antibiyotik tedavisi 0.788 0.698 (0.051-9.496)
Akut bobrek yetmezligi 0.029 33.809 (1.426-801.804)
Asinetobakter enfeksiyonu 0.039 16.685 (1.149-242.199)
Yas 0.060 1.064 (0.997-1.134)
Pitt skoru 0.790 1.091 (0.575-2.070)

30-giinliik mortaliteyi etkileyen faktorler ise ileri yas ve Pitt skoru olarak bulundu (Tablo 18).

Tablo 18- Otuz-gunlik mortaliteyi etkileyen faktorler (lojistik regresyon analizi)

P degeri OR (195% CI)
Yeni tani 0.227 2.383 (0.582-9.761)
Enfeksiyon dncesi nétropeni siresi >10 giin 0.080 6.546 (0.800-53.564)
Uygunsuz antibiyotik tedavisi 0.491 2.314 (0.212-25.255)
Geg antibiyotik tedavisi 0.555 1.914 (0.221-16.547)
Asinetobakter enfeksiyonu 0.277 4.444 (0.302-65.384)
Yas 0.016 1.073 (1.013-1.136)
Pitt skoru 0.031 2.048 (1.069-3.925)

TARTISMA

Notropenik atesli hastalarda karsilasilan en ciddi infeksiyonlar, primer infeksiyon
odagi olsun olmasin kan dolasimi infeksiyonlaridir. Bakteriyemi varliginda, bu
hastalarda mortalite artmaktadir (Feld,2008; Elting 1997). Bu nedenle FEN hastalarda
bakteriyemi gelisim riskini ve varligim1 belirlemek erken ve etkin ampirik antibiyotik
tedavi seciminde 6nemlidir (Klastersky,2007).

FEN hastalarinda yapilan bir ¢alismada nétrofil sayis1 <100 /mm?®, enfeksiyon dncesi
notropeni slresi >10 gun olmasi enfeksiyon ve bakteriyemi riskini artiran faktorler oldugu
tespit edilmistir (Kandemir ve ark,2006). Calismamizda da nétrofil sayist <100 /mm?,
enfeksiyon dncesi nétropeni suresi >10 gilin olmasi benzer sekilde bakteriyemi riskine artiran
faktorler olarak tespit edilmistir.

Caligmamizda Pitt bakteriyemi skoru bakteriyemik hastalarda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Febril ndtropenik hastalarda Pitt bakteriyemi skoru ile ilgili ¢alismalar kisithdir.

Yapilan c¢alismalarda genellikle Pitt bakteriyemi skorunun mortalite (zerine etkisi

23




arastirilmistir. Kang ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise Pitt bakteriyemi skoru ve
mortalite arasinda anlamli iligski saptanmistir (Kang ve ark,2012).

Son 3 ay i¢inde antibiyotik kullanim 6ykiisli olmasi enfeksiyonlara ve kolonizasyona
egilimi arttirmaktadir. Calismamizda son 3 ay ig¢inde antibiyotik kullanim Oykiisii olmasi
bakteriyemi igin bir risk faktorii olarak bulunmustur (p= 0,001). Yapilan diger ¢alismalarda da
benzer bulgular elde edilmistir. 2011 yilinda yapilan bir ¢alismada son 3 ay i¢inde antibiyotik
kullanim Oykiisii olmasi direngli bakteri kolonizasyonu igin bir risk faktorii olarak
bulunmustur (Kurtaran B ve ark, 2011). Bir bagka calismada da son 3 ay i¢inde antibiyotik
kullanim Oykiisii olan hastalarda ESBL (+) E.coli ve K pneumoniae’ya bagl enfeksiyon
riskinin arttig1 saptanmistir (Yi1lmaz ve ark, 2008). Farkli bir ¢alismada ise genis spektrumlu
antibiyotik kullaniminin (6zellikle 3.kusak sefalosporin) direngli bakteri enfeksiyonu igin risk
faktorii oldugu tespit edilmistir (Averbuch ve ark,2013).

Bakteriyemi riskinin degerlendirildigi bir calismada bakteriyemi riskinin akut 16semili
hastalarda en fazla oldugu, bunu multiple myelomlu hastalarin izledigi belirtilmistir
(Norgaard ve ark, 2006). 2006 yilinda yapilan diger bir ¢alismada benzer sekilde
bakteriyemi gelisiminin en fazla akut 16semili hastalarda (%65) oldugu ve altta yatan
hematolojik malignitenin bakteriyemi gelisimini 2.24 kat arttirdig1 bildirilmistir (Velasco
ve ark, 2006). Bagka bir c¢alismada ise akut I0semili hastalarda bakteriyeminin en sik
izlenen infeksiyon oldugu (%35) belirtilmektedir (Toussaint ve ark,2007). Calismamizda
yeni tani alan veya takipli hematolojik maligniteli hastalar karsilastirildiginda bakteriyemi
gelisimi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. KML, MM, KLL ve HL
icin vaka sayisi yetersizdi, bu nedenle bizim c¢alismamizda istatistiksel olarak anlamli
citkmamig olabilir. Calismamizda yeni tani1 alan hastalar1 hematolojik tanilarma gore
gruplandirmadigimizdan (16semi, lenfoma, MM gibi) dolay1 farkli ¢ikmis olabilir.

Calismamizda en sik pndmoni (%28,4) ve bakteriyemi (%17) saptanmistir. 12 hastada
santral kateter mevcuttu ancak kateter kiiltiirii yalnizca 2 hastada alinmist1 ve bu 2 hastada da
kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonu tespit edilmistir. SVK’s1 olan her hastadan kateter
kiiltiirli alinmamas1 enfeksiyon odagi dagiliminmi etkilemis olabilir. En sik pndmoni tanisi
saptanmasi ise bilgisayarli tomografi gibi gOrintileme yontemlerinin daha etkin
kullanilmasina baglanabilir. 110 bakteriyemi atagmin incelendigi bir calismada hastalarin
%70’inde SVK bulundugu belirtilmistir. Yine ayn1 ¢alismada kateter iligkili bakteriyemi
orant %23,6 olarak bulunmustur (Velasco ve ark, 2003). Bu c¢alismada yiiksek kateter
kullanim1 nedeniyle kateter iligkili bakteriyemi oran1 daha yiiksek bulunmus olablir. 2010

yilinda 125 hasta ve 172 febril ndtropeni epizodunun degerlendirildigi bir ¢aligmada primer
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bakteriyemi en sik infeksiyon nedeni olarak bildirilmistir (%40.5). Ayrica en sik infeksiyon
odagi sirasiyla; iiriner sistem (%27.4), pnomoni (15.5%) ve SVK iliskili kan dolagimi
enfeksiyonu (%09.5) izlemistir (Roongpoovapatr ve Suankratay, 2010). Baska bir ¢alismada
ates odagi olarak sirastyla primer bakteriyemi (%355), iiriner sistem (%]12), solunum sistemi
(%]11) olarak tespit edilmistir (Norgaard ve ark, 2005). Erol ve arkadaslarinin yaptigr bir
calismada 177 FEN atagi incelenmistir. Calismaya 61 kok hiicre nakil hastasi, 116
hematolojik tanili hasta dahil edilmis. 137 hastada santral kateter kullanilmistir. En sik
pnoémoni (%27), ikinci siklikla kateter enfeksiyonu (%21,6) saptanmistir (Erol, 2009).
Baskaran ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptigi bir ¢alismada ise en sik primer bakteriyemi
(%29,3), azalan sikliklada kateter enfeksiyonu (%23,3), solunum sistemi enfeksiyonu (%13,8)
saptanmistir (Baskaran ve ark,2007). Kateter enfeksiyonunun daha sik gézlenmesinin sebebi
artmis kateter kullanimina bagl olabilir (Baskaran ve ark, 2007). Caligsmalar arasinda olusan
farklar secilen hasta gruplarina (6rn= hematolojik hastaliklar, onkolojik hastaliklar, organ
transplant hastalar1), invaziv girisim oranlarina, hastanelerin epidemiyolojik verileri gibi bir
cok faktore bagli degismektedir.

Calismamizda bakteriyemik hastalarin kan Kkiiltiirlerinde % 55.3 oraninda Gram
negatif bakteriler, %27,9 oraninda polimikrobiyal ve % 16.9 oraninda Gram pozitif
bakteriler izole edildi. Gram negatif bakteriler i¢inde ensik E.coli (%18,4) ve Acinetobacter
baumannii (%13,8) tespit edildi. Gram pozitif etkenlerden de en sik Staphylococcus aureus
(%10,7) izole edildi. Mevcut kiiltiirlerde tireme oranlar1 birgok merkezle benzer bulunmasina
ragmen Acinetobacter baumannii tiremesinin %13.8 oraninda goriilmesi kaygi vericidir.
Yapilan bir bagka calismada %76,8 oraninda Gram pozitif bakteriler ve %21,6 oraninda
Gram negatif bakteriler izole edilmistir. Gram pozitif bakterilerden en stk KNS (%76,8)
olarak tespit edilmistir (Erol, 2009). Bu ¢alismada calismamizdan farkli olarak yiiksek sayida
kok nakil hastalar1 igeriyor olmasi ve yliksek oranda santral kateter kullanimi olmasi
nedeniyle yiksek oranda KNS bulunmus olabilir. 116 febril ndtropeni epizodunu
degerlendirildigi bir ¢alismada ¢alismamiza benzer olarak en sik Gram negatif bakteriler izole
edilmistir (%60,3), Gram negatif bakterilerden ise en sik E.coli tespit edilmistir (%21,9).
Acinetobacter baumannii ise %2,7 siklikla saptanmistir. Gram pozitif bakteriyemi orani
%39,7 olarak bulunmustur (Baskaran ve ark, 2007). Danimarkada 1666 hasta Uzerinde
yapilan bir ¢alismada yine ¢alismamiza benzer olarak Gram negatif organizmalar bakteriyemi
epizodlarinin %50 sine, Gram pozitif bakteriler bakteriyemi epizodlarinin %35’ine
gozlemlendi. En sik bakteriyemi etkeni olarak Escherichia coli (%25) saptanmistir.

Staphylococcus aureus (%13) ise en sik izole edilen Gram pozitif organizma olmustur
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(Norgaard ve ark, 2005). 2012 yilinda 567 febril nétropeni epizodunun degerlendirildigi bir
calisgmada Gram negatif bakteriler % 64 oraninda izlenmis olup, ensik E.coli (%28,8)
saptanmistir. Gram pozitif bakterilerden ise en sik Staphylococcus aureus (%13,5) saptanmis
olup sonuglar bizim ¢alismamizla benzerdir ( Ram ve ark, 2012). 125 hasta ve 172 febril
notropeni  epizodunun degerlendirildigi bir diger calismada en sik primer bakteriyemi
infeksiyon nedeni (%40.5), Gram negatif bakteri en sik izole edilen patojendi (%63.9) olarak
bildirilmistir. Gram negatif izolatlar arasinda en sik Escherichia coli saptanmistir (46.8%)
(Roongpoovapatr ve Suankratay, 2010). Lima ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada Gram
negatif oran1 % 61.5 ve Gram pozitif oram1 %38.5 olarak tespit edilmistir. Gram nagatif
bakterilerden en sik E.coli %28.2 oaraninda gézlenmistir (Lima ve ark,2013)

116 febril ndtropeni epizodunu degerlendirildigi bir ¢alismada E. coli, Klebsiella spp,
Enterobacter spp, ve P. aeruginosa duyarlilik oranlar1 karbapenem i¢in %94.4 ve amikasin
icin %97.2 oranindadir. Yalnizca 2 (%2,7) hastada Acinetobacter baumannii tiremesi olmus
olup duyarlilik oranlar1 belirtilmemistir. 44 Gram negatif izolattan 4 (9.1%)’liniin imipenem
ve meropeneme direncli oldugu gozlenmistir. Seftazidim ve sefepim duyarliligi oranlart Gram
negatif patojenler i¢in %86.1 olarak bulunmustur. Tiim Gram pozitif izolatlarin vankomisine
duyarli oldugu saptanmistir. 17 Koagiilaz negatif stafilokok izolatindan %76’s1 metisilin
direncli, Staphylococcus aureus izolatlarmin ikisi de metisilin duyarli olarak bulunmustur
(Baskaran ve ark, 2007). Calismamizda 31 Gram negatif izolatta imipenem ve meropenem
direnci 10/31 (%32,2) dir (Acinetobacter baumannii dahil). Acinetobacter baumannii dahil
edilmediginde 2/22 (%9) oraninda imipenem ve meropenem direnci mevcut olup, oranlar
benzerdir. Acinetobacter baumannii (%13,8) ikinci siklikla izole edilen Gram negatif bakteri
olmas1 ve yiiksek antibiyotik diren¢ oranlarina sahip olmasi nedeni ile Gram negatif
izolatlarda karbapenem direnci daha yiiksek saptanmigtir. Staphylococcus aureus metisilin
direnci %29,6 olarak bulunmus ve Baskaran ve arkadaslarinin ¢alismasina gore daha yiiksek
olarak tespit edilmistir. Gram pozitif bakterilerde glikopeptid direnci saptanmamistir. Sonug
olarak her iki ¢alisma karsilastirildiginda Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerde direng
oranlar1 bizim ¢alismamizda daha yiiksek bulunmustur, bu da ampirik tedavi baslarken lokal
epidemiyolojik verilerin ne kadar degerli oldugunu ve tedavide bunun gézoniinde tutulmasi
gerekliligini vurgulamaktadir.

Calismamizda bakteriyemik hastalarda mortalite oranlar1 7-gunlik mortalite %29.2,
30-gunlik mortalite %35.3, 90-gunlik mortalite %43 olarak tespit edildi. Bakteriyemisi olan
hastalarda mortalite oranlar1 kontrol grubuna gore yaklasik 2 kat yiiksek bulundu ve
istatistiksel olarak anlamli idi (sirasiyla p=0,001, p=0,004, p=0,037). FEN hastalarinda
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mortalitenin degerlendirildigi bir ¢alismada bakteriyemili hastalar i¢in 7-glinlik mortalite
oranlar1 %17, 30-giinliilk mortalite oran1 %32, 90-giinliik mortalite oran1 ise %50 olarak tespit
edilmistir. Sonug olarak, bakteriyemi hematolojik malignensisi olan hastalarda daha sik ve
yiiksek mortalite oranlar ile iliskili bulunmustur (Norgaard ve ark, 2005 ). Bakteriyemik
hastalarda yapilan baska bir caligmada en yiiksek mortalite oranlarinin hematolojik maligniteli
hastalarda (%54) oldugu saptanmistir (Arpi ve ark, 1995). Her iki calismada da bulgular
calismamiz ile benzer olarak bulunmustur.

Calismamizda 7-gunluk mortaliteyi etkileyen faktorler; enfeksiyon dncesi notropeni
stiresi (>10 giin), akut bobrek yetmezligi gelismesi, Acinetobacter baumannii bakteriyemisi
gelismesi olarak bulunmustur. 30-giinliik mortaliteyi etkileyen faktorler ise yas ve Pitt skoru
olarak tespit edilmistir. Yapilan diger ¢alismalarda da calismamiz ile benzer sonuglar
bulunmusgtur. Tumbarello ve arkadaslarinin 2009 yilinda 217 hastay1 kapsayan calismasinda
30-gunluk mortaliteyi etkileyen faktérler 10 gunden fazla stren ndétropeni, akut bobrek
yetmezligi gelismesi, nozokomial bakteriyemi, yas (>55 yas) ve diren¢li Gram negatif bakteri
ile olusan bakteriyemi olarak bulunmustur (Tumbarello ve ark, 2009). Bir baska ¢alismada
30-gunluk mortaliteyi etkileyen faktorler ise uygunsuz antibiyotik tedavisi, indiksiyon
kemoterapisi, bakteriyeminin olmasi ve ileri yas olarak tespit edilmistir (Ram ve ark, 2012).
Kang ve arkadaglarinin yaptigi calismada mortalite ile Pitt bakteriyemi skoru arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (Kang ve ark,2012).

Calismamizin kisith yanlari;

1-Calismamiz retrospektif bir ¢alisma oldugundan dolayr bazi hastalarin fizik muayene
bulgulari, hematolojik hastalik evreleri ve ko-morbid hastaliklar ile ilgili ayrintili kayitlarina
ulagilamamigstir. Bu ylizden hematolojik tanilarin morbidite ve mortalite {izerine etkisi
degerlendirilmemistir

2-Hastanemizde kan kultlrd alinirken rutin olarak anaerobik kiiltiir alinamamasi bir eksiklikti.

3-Fungal enfeksiyonlar degerlendirmeye alinmamistir
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Yapilan bu ¢alismada febril nétropenik hastalarda bakteriyemi risk faktorleri, tireyen
bakterilerin dagilim oranlari, direng paternleri, mortalite oranlar1 ve mortalite risk faktorleri

arastirilmastir.

Bakteriyemi i¢in Onlenebilir risk faktorleri; santral kateter kullanimi, notropeni
stiresinin uzunlugu ve son 3 ay i¢inde antibiyotik kullanimi bulunmustur. Bu ylizden hastalara
zorunlu olmadik¢a invaziv girisimlerden ve antibiyotik kullannmindan kag¢imilmalidir.
Antibiyotik kullanim siirelerine uyulmalidir. Pitt bakteriyemi skoru ilk degerlendirmede ve

prognozun tahmin edilmesinde yol gosterici olabilir.

Gram negatif etkenler icerisinde Acinetobacter baumannii’nin kan kiiltiirlerinden izole
edilen en sik ikinci ajan olmasi ve bu hastalarda mortalite oranlarinin yiiksekligi kaygi

vericidir. Enfeksiyon kontrol komitesinin dnerilerine uyulmasina 6zen gosterilmelidir.
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