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1. GIRIS VE AMAC

Febril nétropeni, sitotoksik kanser tedavisinin en yaygin komplikasyonlarindan
biridir.

Solid tiimdrli olan hastalarda sitotoksik kemoterapoétik ajanlarin klinik kullanimi
yasam sliresini arttirirken, olusan kemik iligi slipresyonu ve nétropeni, ¢cogu kez
yasami tehdit eden infeksiyonlara yatkin hale getirir. Enfeksiyon, kanser hastalar1 i¢in
en Oonemli mortalite nedenlerinden biridir (1). Ciddi morbidite ve mortaliteye yol
acmamasi i¢in bu enfeksiyonlarin etkin ve siiratli bir sekilde tedavi edilmesi
gerekmektedir. Solid tiimorlii hastalarin %10 - %350’sinde bir veya daha fazla
kemoterapi dongiisii sirasinda notropeni ile iliskili ates goriilmektedir (2).

Febril nétropenik hastalarda notropeniye bagli olarak enflamatuvar yanit
olugmadigindan inflamasyonun semptom ve isaretleri yoktur veya ¢ok azdir. Bu
nedenle sistemik infeksiyona iliskin klinik belirti ve bulgular silik veya atipik ortaya
cikabilir. Bu hasta grubunda ates genellikle infeksiyonun tek bulgusu olarak
saptanabilir. Febril notropenik hastalarda noétropeniye bagli olarak tipik infeksiyon
bulgular1 ortaya ¢ikmadigindan atesin infeksiyon veya infeksiyon disit nedenlere bagl
olup olmadigmi ayirmak her zaman miimkiin olmamaktadir. Ancak ndtropeninin
seyrinde hemen hemen kaginilmaz bir sonug¢ olan ates, klinik veya mikrobiyolojik
olarak %60 olguda bir infeksiyon ile ag¢iklanabilir (3,4,5).

Solid tiimérlii olan hastalarda Febril Notropeni ‘Infeksiyon Hastaliklar1® acilidir.
Bu hastalarda infeksiyon son derece hizli ve yiiksek mortalite ile seyreder. Klinik ve
mikrobiyolojik degerlendirmeler hizla yapilarak zaman kaybetmeden olasi etkenlere
yonelik etkili ampirik antibiyotik tedaviye baglanmalidir. Tedavi siiresince hasta
yakindan izlenerek ortaya c¢ikan infeksiyona iligkin verilere gore gerekli
degisikliklerin yapilmasi hayat kurtaricidir (6).

Bu ¢alismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Onkoloji Kliniginde
yatarak tedavi goren solid organ maligniteli olgularda gelisen FEN ataklarini izlemek,
etken mikroorganizmalari tespit etmek, mortalite gelisiminde rol oynayan faktorleri
belirlemek ve lokal epidemiyolojik verilerle elde ettigimiz sonuglara gére mevcut

uygulamalarimizi gdézden gegirmek amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Febril Notropeni Tanimi

Notropeni; mutlak nétrofil sayis1 500/mm?*’iin altinda olan veya 500-1000/mm3
arasinda olup, takip eden 24-48 saat igerisinde 500/mm?’iin altina diismesi beklenen
durumlar olarak tanimlanmistir. Ates ise oral veya aksiller tek seferde viicut 1sisinin
38.3°C ve listii veya bir saat siireyle 38.0-38.2°C aras1 olmasi olarak tanimlanmigtir
(7,8). Genel durumu bozuk, titreme ile yiikselen ates ile birlikte, ¢cok yiiksek lokosit
sayis1 olan olgularda blast hakimiyeti mevcutsa, antibiyotik tedavisi baglanmasi
acisindan notropenik kabul edilebilir.

Hastalarin degerlendirmesinde kullanilacak 16kosit ve notrofil sayimi dogrudan
formiilden gozle sayilarak yapilmalidir. Bu yaklasim 6zellikle sinir degerlere sahip

olgularda 6nem kazanmaktadir (9).

2.2. Solid Tiimérlii Hastalarda infeksiyon Egilimi Yaratan Faktorler

Solid tiimorlii olgularin tedavisinde kaydedilen gelismelere paralel olarak ortaya
cikan kemik iligi siipresyonu infeksiyon gelisimini kolaylastirmaktadir. Destekleyici
ve kiiratif tedaviler sonucunda hastaliksiz donem uzamakta ancak artan infeksiyoz
komplikasyonlar ile mortalite ve morbidite artmaktadir. Hastalarin febril ndtropeniye
farkli yanit vermeleri, ortak Ozelligi olan olgularda bile ¢ok farkli sorunlar ve
sonuglarin ortaya ¢ikabilmesi, bu grup hastada infeksiyon gelisiminin arkasinda yatan

cok sayida faktoriin oldugunu diisiindiirtmektedir (6,10).

2.2.1. Notropeni

Solid tiimorlii olgularda infeksiyon gelisme riskinde rol oynayan en oOnemli
faktor notropenidir. Notropeni ve infeksiyon iligkisi 1960’11 yillarda Bodey ve
arkadaslar1 tarafindan ortaya konmustur. Tedavide kullanilan sitotoksik ilaglar
hematopoetik oncili hiicrelerin ¢ogalmasi iizerine etki ederek notropeni olustururlar.
Gelisen nétropeninin hem derinligi, hem de siiresi infeksiyon olusumunda en énemli
risk faktorleridir. Mutlak PNL sayist1 < 500/mm? olan atesli hastalarda infeksiyon
orant belirgin bi¢cimde artmakta olup, %50-80 oraninda infekte olma riski vardir.

Ozellikle bu say1 100/mm?’iin altina diiserse ciddi infeksiyon ve bakteremi goriilme



sikligt ¢ok yikselmektedir. Mutlak PNL sayis1 > 500/mm?® olan hastalar
immiinsiipresyonun diisiik seviyede oldugu ancak yine de belli bir infeksiyon riskinin
bulundugu gruptur ve sadece %17 sinde infeksiyon goriilmektedir (11,12,13). Yedi
giinden kisa siliren ndétropenilerde prognoz daha iyi olup, bu grupta bakteriyel
infeksiyonlar 6n planda iken notropeni siiresi uzadikga infeksiyonun tipi de degiserek
fungal infeksiyonlara egilimin arttig1 goriilmektedir (14). Notrofil sayist 100/mm?*’iin
altinda {i¢ haftadan uzun siiren her hastada infeksiyon gelisirken, dokiimente edilmis
bakteriyel veya fungal infeksiyon gelisme riski %100’e yaklasir. Uzun siire
notropenik kalan hastalarda daha sik ve agir infeksiyon ataklari godzlenmektedir

(12,15).

2.2.2. Notrofil fonksiyon bozuklugu

Notrofil sayis1 kadar fonksiyonlarindaki kalitatif anormallikler de infeksiyona
egilim olusturur. Bu defektler kemotaksi, fagositoz ve bakterisidal kapasitede azalma
seklinde goriilmektedir. Lokositlerde spontan migrasyon ve kemotaksi fonksiyonlari
azalmistir. Tedavide uygulanan sitotoksik kemoterapdtikler de notrofil fonksiyonlarini
bozmaktadir. Ozellikle kortikosteroidler graniilosit sayisinda artis yaparken adherans
ve notrofil migrasyonunu azaltabilir. Notrofil fonksiyonlarindaki bozukluk lokal bir

infeksiyonun fulminan sepsis ve 6liime kadar seyir gostermesine neden olabilir (8).

2.2.3. Hiicresel-humoral-mukozal-immiinite bozuklugu

Invaziv mikrobiyal patojenlere karsi tam bir immun yamt igin hiicresel ve
humoral fonksiyonlarda kritik ve hassas bir denge esastir. Immun regiilasyon veya
yanittaki herhangi bir degisiklik, konagi rekiirren veya hayati tehdit edici
infeksiyonlara duyarl hale getirir (16).

A. Hiicresel Immiinite Bozuklugu

Monositler, dogal dldiiriicii hiicreler ve T lenfositler hiicresel immiinitenin ¢esitli
basamaklarin1 olusturur. Hiicresel bagisiklik sistemi hiicre i¢i patojenlerin ve
viriislerin viicuttan atilmasinda etkin rol alir. Bu sistemdeki bir defekt intraseliiler
organizmalar ile olusan infeksiyonlara  duyarliligt  arttinnr.  Azotioprin,
kortikosteroidler, sitotoksik ajanlar ve siklosporin hiicresel immiin fonksiyon
bozuklugu yapan Onemli ajanlardir. Hiicresel immiinite bozukluklarinda; atipik

mikobakteri, toksoplazma, nokardiya, kriptokok enfeksiyonlari, Pneumocystis



Jjirovecii pnomonisi, varisella zoster infeksiyonu, mukozal candida ve invaziv

aspergilloz riski artmigtir (17).

B. Humoral Immiinite Bozuklugu

Insanlarda hastalik yapan bircok bakteri viicudun ekstraseliiler alanlarinda
¢ogalir. Immun sistemin humoral dali ile ekstraseliiler alanlar korunur. Antijen ile
karsilasan B hiicreleri antikor yapan plazma hiicrelerine farklilagir. Bakterileri ve
saldiklar1 proteinleri taniyan humoral sistem immunglobulin salinimi ile antijeni
noétralize eder. Komplemen sisteminin aktive olmasini saglayarak, opsanizasyon ile
notrofil ve makrofajlar tarafindan antijenin fagositozunu arttirir. Humoral immunite
bozukluklarinda tekrarlayan sinopulmoner infeksiyonlar goriliir.
Hipogamaglobulinemide kapsiillii piyojenik bakterilere karsi ve gram-negatif

mikroorganizmalar ile infeksiyona yatkinlik artar (18).

C.Mukozal Immiinite Bozuklugu

Gastrointestinal, sinopulmoner ve genitoiiriner sistemin mukozal tabakalari
bircok patojene karsi ilk savunma engelini olusturur. Mukoza epitel hiicreleri birgcok
antimikrobiyal peptid salgilar. Yine mukozal yiizeylerden salgilanan sekretuar Ig A
bakterilerin motilitesini durdurup epitel hiicrelerine yapigsmasina engel olur (19).

Kemoterapi mukozal bagisikliga birka¢ diizeyde hasar verir. Hasar sonucu
bozulan fizik bariyer kolonize floranin komsu alanlara ve sistemik dolagima

translokasyonuna neden olur.

2.2.4. Deri ve mukoza bariyerlerinde bozukluk

Deri ve mukozal yiizeyler mikrobiyal invazyona karsi ilk savunma alanlaridir.
Bir¢cok bakteri ve maya ile kolonize olan cilt ve gastrointestinal sistem Onemli
savunma bariyerlerini olusturmaktadir. Cilt ve mukoza biitlinliigli; kullanilan
profilaktik antibiyotikler, kemoterapi ve radyoterapi ile bozularak infeksiyonlara agik
hale gelir. Sik enjeksiyonlar ve damar i¢i kateter kullanimi, cilt florasindaki
mikroorganizmalarin etken oldugu tedavisi zor klinik infeksiyonlara zemin hazirlar
(21).

Solid tiimorlii olgularin primer hastaliklarina yonelik verilen sitotoksik tedaviler,
hastalarda gastrointestinal sistem (GIS) mukozasinin biitiinliigiiniin bozulmasina yol

acarak mikroorganizmalarin buradan invazyonuna neden olur. N6tropenik hastalarda



infeksiyon nedeni mikroorganizmalarin 6nemli kaynagi1 hastalarin endojen floralaridir.
Kemoterdpatik ajanlarm kullanimi ile normal GIS florasi yerini nozokomiyal
bakterilere ve asir1 maya kolonizasyonuna birakir. Olusan mukozal hasar, direncli
mikroorganizmalarin kolonizasyonunu ve bu mikroorganizmalara bagh ciddi

infeksiyon gelisimini kolaylastirir (22).

2.2.5. Kemoterapi ve monoklonal antikor uygulamalari

Onkolojik hastalarda tedavide kullanilan immiinsiipresif ajanlar hiicresel,
humoral ve mukozal bagisiklig1 bozarak konak defans bariyerlerini ¢okertir. Ozellikle
kemik iligini baskilayici tedavileri sirasinda infeksiyon gelisme riski belirgin olarak
artmaktadir. Sitotoksik ajanlarin kullanilmasi sonucu gelisen ciddi myelosiipresyon,
uzamis notropeni veya febril notropeni insidansindaki artis1 6nlemek i¢in koloni
stimiile edici ajanlar kullanilmaktadir. Ancak bu ajanlarin kullaniminin sagkalim ve
hastaliksi1z sagkalimi etkiledigi gosterilememistir (21,22).

Yiiksek doz kemoterapi uygulamalar1 yaninda yeni tedavi se¢eneklerinden biri
olan fludarabin, pentostatin ve kladribin gibi DNA sentezi iizerine etki eden piirin
analoglar1; uzamis notropeni yaparlar. Ozellikle CD4" T lenfositlerini azaltarak
Listeria, Pneumocystis jirovecii, Herpesvirus ailesine bagl viral infeksiyonlarin ve
invaziv mikozlarin olugsmasina neden olurlar (25,26).

Trastuzumab gibi her / neu pozitif meme kanserinde kullanilan monoklonal
antikorlar tlimorisidal etkilerini baglandiklar1 reseptér iizerinden sinyalizasyon,
antikora-bagli hiicresel sitotoksisite (ADCC) ve komplemana bagh sitotoksisite yolu
ile gosterirler.

Timor damarlanmasinda (neoplastik angiogenezis) kilit rol oynayan vaskiiler
endotelyal biliyiime faktoriine (VEGF) karsi gelistirilmis monoklonal antikorlar daha
simdiden metastatik kolorektal kanserin ilk asama tedavisinde standart uygulama

olarak goriilmektedir.

2.2.6. Kortikosteroidler

Notropeni yapmayan immiinsiipresif ajanlardan biri olan steroidler kemik
iliginden notrofil salinmasimi hizlandirarak dolasimda nétrofilik 16kositoza neden
olurlar. Steroidler baslica Notrofillerin endotele yapigsmasini azaltip, enflamasyon

bolgesine migrasyonunu ve notrofillerin fungisid aktivitesini azaltir.



Periferik kan hiicresel elemanlarindan monositlerin kemotaksisini azaltir.
Interlokin-1 ve tiimdr nekroze edici faktdr — alfa iiretimini azaltici yonde etkileri
vardir. T hiicre aktivasyonunu engelleyerek sitokin iiretimini azaltir. Periferik
lenfositopeni yapar. Yiiksek dozlarda B hiicrelerinden immunglobulin sentezini
durdurur (28).

20-40 mg/giin dozunda metilprednizolon veya esdegeri 4-6 hafta siireyle
kullaniminda veya 1 gr/giin dozunda kullanildiginda hiicresel bagisiklik tamamen
engellendiginden bakteriyel, fungal, viral ve protozoal ajanlari igeren genis bir

yelpazede infeksiyon riski artmaktadir.

2.3. Klinik Ozellikler ve Tam Yontemleri

Febril nétropenik hastalarda notropeniye bagli olarak enflamatuvar yanit
olugsmadigindan inflamasyonun semptom ve isaretleri yoktur veya ¢ok azdir. Bu
hastalarda infeksiyon odagi ¢ogunlukla saptanamamaktadir. Sonucta selliilit
olmaksizin deri infeksiyonu, dinleme bulgular1 veya radyografide infiltrasyon
olmaksizin pndmoni, BOS’da pleositoz olmaksizin menenjit ve 16kositiirisiz idrar yolu
enfeksiyonlari ile karsilasilabilmektedir (9). Infeksiyonun tek bulgusu ates haricinde
semptom veya bulgu saptanamayabilir. Bu nedenle nétropenik hastada tespit edilen
ates aksi ispat edilene kadar infeksiyoz orijinli olarak kabul edilmelidir.
Kortikosteroid tedavisi alan hastalarda ates yanit1 baskilanabileceginden ilerlemis bir
infeksiyon kolaylikla atlanabilir. Febril nétropeni hastalarinda en 6nemli husus
antibiyotik tedavisi geciktigi takdirde infeksiyonlarin hizla ilerleyerek mortal
seyredebilmesidir. Bu hasta grubunda mikrobiyolojik olarak dokiimiinte edilmis
enfeksiyon oranlar1 %?24-40 civarindadir. Patojen ajan tanimlanmasa bile %70
civarinda antibiyotik tedavisi ile yanit alinabildigi i¢in muhtemel etkenler géz oniine

aliip tedavi baglanir (5, 33-36).

2.3.1. Oykii ve fizik muayene

Febril noétropenik hastada baslangictaki  degerlendirmenin  hedefi ates
ylksekliginin infeksiyondan mi, yoksa infeksiyon disi sebeplerden mi oldugunu
bulmak ve infeksiyon odaklarin1 ortaya koyarak tedaviyi ona gore belirleyebilmektir.
Notropenik atesli hasta ile karsilasildiginda ates disinda baska bir yakinmasi olup

olmadig1 6grenilmeye c¢alisiimalidir. Lokalize agri (odinofaji, perineal agri), deri



dokiintiisii, ishal varligi, Oksiiriik, ilag alerjisi, sorgulanmasi gereken semptom ve
yakinmalar arasindadir. Bunun yaninda altta yatan primer hastalik ve eslik eden
durumlar, kullanilan kemoterapdtikler, daha onceki ataklar ve bu ataklar sirasinda
gelisen infeksiyonlar mutlaka sorgulanmalidir. Detayli yapilmasi gereken fizik
incelemede ise periodonteum, farenks, oral mukoza, akciger, perine, aniis, deri ve

kateter giris bolgesi 6zellikle degerlendirilmelidir (37,38).

2.3.2. Temel laboratuvar testleri

Tedavi baslangicinda tam kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri,
elektrolitler, C-Reaktif Protein (CRP) ve prokalsitonin gibi infeksiyon gdstergeci olan
biyokimyasal testler icin de Ornekler alinmalidir. Bu biyokimyasal parametrelerin
bazal degerleri antibiyotik se¢cimi ve doz kararinin verilmesinde, tedavi yanitinin, ilag

toksisitesinin takibinde onemlidir (35,39).

2.3.3. Rutin mikrobiyolojik incelemeler

Tedavi baslangicinda mutlaka kan kiltiirii ve idrar kiiltiirii basta olmak {izere
infeksiyon odagina yonelik (balgam, BOS, kateter) kiiltiirleri alinip ampirik tedaviye
baslanmalidir. Febril notropenik hastalarda infeksiyon sebebi etkenlerin tespiti ve
antibiyotik duyarlilik durumunun ortaya konmasi sayesinde dogru antibiyotik
kullanimi hem hasta prognozunun belirlenmesi hem de epidemiyolojik verilerin
kullanilarak ampirik yaklasim modellerinin olusturulmasi agisindan 6nemlidir. Bu
grup hastaya hizmet veren laboratuvarlarin standardizasyonu saglanmis olmalidir.
Hizli taniya gidebilmek i¢in 6zel yontemler olusturabilme kapasitesine sahip olmali,
tanida 6zgilliigii ve duyarliligi en yiiksek yontemler kullanilmalidir (40,41).

Etyolojik ajanlar cesitlidir. Izolasyonu ve iiretilmesi zor bakteriler de infeksiyon
etkeni olabilir. Orneklerin alinmasi, hastalarin genel durumu ve altta yatan hastaliklart
nedeniyle zor olabilir. Normal florada bulunan, saglikli konakta hastalik yapmayan
mevcut mikroorganizmalar bu grupta etken olabileceginden klinik ve laboratuvar
diyalogu onemlidir. Hastanin 6zelliklerine bakilmaksizin her hastadan kan kiiltiirleri
(varsa es zamanl kateter kiiltiirii) ve idrar kiiltliri; varsa hastanin semptom ve
bulgularina gore klinik mikrobiyolojik inceleme i¢in kiiltiir 6rnekleri (balgam, kateter
giris yeri, diski, beyin omurilik sivis1 vb.) almmalidir. Ozellikle kateter varliginda

kateterin tiim liimenlerinden ve periferal venlerden en az bir set kan kiiltiirii alinmasi



kateter infeksiyonu degerlendirmesi agisindan onemlidir. Yine kateter giris yerinde
enflamasyon bulgular1 varsa ve drene oluyorsa gram boyama yapilarak bakteriyel,
fungal ve mikobakteriyel etkenler agisindan ekimler yapilmalidir (40,41,42).

Antibiyotik veya immiinstipresif kullanimina bagl olusan ishalli olgularda diski
yayma ve Kkiiltiirii incelemesi ile birlikte hastane ortaminda epidemik yayilim
kapasitesi olan Clostridium difficile mutlaka arastirilmalidir. Karin sag alt kadranda
agn ve distansiyon birlikteligi tifilitis agisindan uyarict olmalidir (9).

Dokiintli, acik yara, perianal abse, plevral sivi gibi lezyonlar mevcut ise
aspirasyon ve biyopsi islemleri ile Ornekleme yapilmali, histopatolojik ve

mikrobiyolojik agidan 6rnekler mutlaka incelenmelidir (43,44).

2.3.4. Kan kiiltiirleri

Bakteriyel infeksiyonlar nétropenik  hastalarda en stk rastlanilan
infeksiyonlardir. Febril noétropeni hasta grubunda erken baslanan antimikrobiyal
tedavinin prognozu dogrudan etkiledigi iyi bilinen bir gergektir. Tedavide gecikme
olmamast i¢in antibiyotik tedavisi oncesinde atesi yiikselmis nétropenik hastanin
anamnezi alinir ve fizik muayenesi yapilirken kan kiiltiirleri alinmaya baslanmalidir.
Ornek aliminda dogru yer, dogru zaman, dogru teknik, yeterli miktarda &rnek alinmasi
dikkat edilmesi gereken konulardan biridir. Deri antisepsisi bu hasta grubunda ¢ok
onemlidir, zira cilt flora bakterisi kabul edilen koagiilaz-negatif stafilokoklar,
difteroidler, alfa-hemolitik streptokoklar da azimsanmayacak oranda etken olabilir.
Hastalardan bir defada mutlaka iki ayr1 damardan kan kiiltiirii alinmalidir. Kalic1 veya
santral kateteri olan hastalarda bir kan kiiltiirii mutlaka kateterden alinmalidir. Kan
miktar1 laboratuvarda kullanilan kan kiiltiirii sistemine gore degisebilmekle birlikte
genellikle 1/5 — 1/10 (kan/besiyeri) oranina bagli kalinarak alinir. Laboratuvarlarda
kullanilan 24 saatlik izlem yetenegine sahip otomatize kan kiiltiirii sistemlerinde
eriskin hastalar i¢in alinacak miktar sise basina optimum 8-10 mL’dir. Ancak her
kurumda olabilecek farkli uygulamalar nedeniyle laboratuvarla bu konunun
goriisiilmesi uygun olacaktir. Notropenik hastada bir giinde kan kiiltiirii i¢in alinacak
kan miktar1 20 mL’den az olmamalidir. Kan kiiltiirlerinden candida izolasyonu ig¢in
lizis sentrifligasyon yonteminin uygulanmasinin etken mantarin izolasyon olasiligini
arttirdigima dair verilerin yani sira, bu yontemin kullanimda olan diger gelismis

yontemlerle kiyaslandiginda {istiin olmadigin1 gosteren bulgular da mevcuttur. Bugiin



kullanilan en gelismis sistemlerle bile, kan kiiltiirlerinin invaziv kandidiyaz

tanisindaki duyarlilig1 ortalama %50-60’tir (9,45,46).

2.3.5. Kateter Kkiiltiirii

Standart kateter kiiltiir yontemi kateter ucunun 5-7 cm’lik segmentinin
semikantitatif veya kantitatif yontemlerle ekilmesi esasina dayanir. Bunun dezavantaji
kateterin ¢ikartilmasi nedeniyle kateter kaybidir. Kateterleri ¢ikartmadan taniya
gitmek i¢in yontemler gelistirilmektedir. Kateter llimeninden ve venden alinan kan
kiltiirlerinde koloni sayim1 sonucu 5/1 veya 10/1 oraninin saptanmasi katetere bagl
sepsis tanisinda anlamli bulunmustur. Bu olduk¢a zor ve maliyeti yliksek bir
yontemdir. Otomatize sistemlerde es zamanli olarak kateter limeninden ve periferik
venden alinan kan kiltiirlerinde pozitiflik saptama zamaninin karsilastirilmasinin
kriter alindig1 caligmalarda, kateterden alinan kanin en az 2 saat 6nce sinyal vermesi
ve her iki kan kiiltiirii sisesinde ayni1 mikroorganizmanin tiiretilmesi kateter iliskili
bakteremiyi diisiindiiriir. Hizl1 tanida kateterden alinan az miktardaki kanin gram ve

akridin oranj boyamalari ile incelenmesi de kullanilabilir (9,47).

2.3.6. Radyolojik inceleme

Hastalarin semptom, bulgu ve biyokimyasal tetkiklerinin yoOnlendirdigi
dogrultuda tercih edilecek olan akciger grafileri, sintis grafileri, gogiis, batin, pelvis ve
beyin tomografileri, abdominal ultrasonografi ve c¢esitli manyetik rezonans
goriintiileme tetkikleri infeksiyon lokalizasyonu i¢in kullanilabilir (48).

Notropenik hastada pnomoni tablosu silik veya atipik seyredebilir. Tani igin
invazif islemlere siklikla basvurmak gerekebilir. Ancak altta yatan hastaligin agirligi
nedeniyle bu tiir invazif islemleri tolere edemeyen veya yapilan girisimlere karsin
spesifik tan1 konulamayan hastalarda ampirik tedavi yontemlerine basvurulmasi ¢gogu
kez zorunludur (47). Febril notropenik hastadan atak sirasinda cekilen posterior-
anterior (PA) akciger grafisi radyolojik olarak 6zgiil bir yontem olmayip etyolojiyi
belirlemede yarar1 azdir. Atak baslangicinda infiltrasyon gozlenmeyebilir. Ancak
ileride c¢ikabilecek infiltrasyonlarin degerlendirmesinde faydali olacaktir. Onkolojik
maligniteli  hastalarda,  0Ozellikle nedeni  bilinmeyen ates  olgularin
degerlendirilmesinde yiiksek c¢oziiniirliikli bilgisayarli tomografi (YCBT) akciger

grafisine gore daha 0zgiil ve ayrici tan1 agisindan bilgi saglama, lezyonlar1 erken



yakalama ve tanisal girisimler oncesinde lezyonlar1 lokalize etme konusunda daha
yararlidir. Febril notropenik hastalarda YCBT ile pnomoni bulgularinin akciger

grafisine gore 5 giin daha 6nce ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (50,51).

2.3.7. Molekiiler yontemler

Molekiiler yontemler 21. yiizyilin basinda giderek énem kazanmustir. Ozellikle
viral ajanlarin, atipik pndmoni etkenlerinin ve mikobakterilerin tanisinda yeri vardir.
Tercih edilen 6rnekler steril viicut sivilart ve doku 6rnekleridir. Ancak mevcut verilere
gore, bu yontemlerin tek basina tanisal énemi tartismalidir. Klasik yontemlerle es
zamanli kullanilmalar1 6nerilir (9).

Viral infeksiyonlarin erken ve hizli tanisi, 6zellikle immiin yetmezligi olan
hastalarda son yillarda kabul goren pre-emptif tedavi yaklasimlari nedeniyle
onemlidir. Gelistirilen yeni ve etkili antiviral ajanlar ile tedavi olanaginin bulunmasi,

viral etkenlerin erken ve hizli taninmasi gerekliligini dogurmustur (52).

2.4. Infeksiyon Kategorileri

Febril nétropenik hastalarin degerlendirilmesinde baslangi¢ ve izlem sirasinda

ataklar baslica {i¢ grupta degerlendirilmektedir (7,53).

2.4.1. Nedeni bilinmeyen ates (NBA)
Notropenik olgularda atesin 38.3°C {izerinde olmasi ve 3 (li¢) giinliik inceleme

sonrasinda gosterilebilmis klinik ve laboratuvar infeksiyon bulgusu olmamasidir.

2.4.2. Klinik olarak tanimlanmis infeksiyon (KOTI)
Klinik olarak belirlenmis ancak mikrobiyolojik patojenin gosterilemedigi

infeksiyondur. Ornegin; pndmoni, perianal infeksiyon.

2.4.3. Mikrobiyolojik olarak tanimlanms infeksiyon (MOTI)
Kan kiiltiirii pozitif ancak klinik odak tanimlanamayan veya kan kiiltiirii
pozitif/negatif olan ve klinik odakta mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi

infeksiyon.
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2.5. Risk Gruplarinin Degerlendirmesi

Febril notropenik hastalar oldukca genis bir spektrum i¢indedirler. Beklenen
notropeni siiresi birka¢ giinli gegmeyecek nispeten diisiik dozda kemoterapi almis bir
solid organ (meme, tiroid vb) kanseri olan hastadan baslayip, akraba dis1 vericiden
hematopoetik kok hiicre nakli yapilan, agir kemoterapi ve viicut 1sinlamasi alan,
beklenen notropeni siiresi haftalarla 6l¢iilen hastaya kadar degisen bir spektrum soz
konusudur. Bu nedenle son 10-15 yilda febril nétropenik hastalarin tedavisinde
hastanin infeksiyon riskinin belirlenmesi ve tedavinin buna gore diizenlenmesi
yaklasimi benimsenmistir.

Standart tedavi protokolleri febril nétropenik hastalar1 genellikle homojen bir
grup olarak ele alir ve sinirlt yaklagimlar 6nerir. Ancak pratik uygulamalarda gézlenen
asil gercek bu hastalarin febril nétropeniye verdikleri yanitlarin farkli olabildigi, ortak
Ozelligi olan olgularda bile farkli sorun ve sonuglarin ortaya ¢ikabildigidir. Bu
farkliligin ortaya ¢ikmasinda altta yatan ¢ok sayida faktoriin olmasi hastalar1 daha iyi
kategorize etmek icin risk degerlendirme ihtiyacin1 dogurmustur. Risk belirlenmesi
yaparken en onemli nokta neyin riskinin belirlenmeye calisildigidir. Infeksiyon
gelisme riski, morbidite ve mortalite riski, oral veya intravendz (IV) uygulamalarin
doguracagi riskler vb. tanimlanabilir (8).

Notropenik hastalarda infeksiyon gelisme riskinde en 6nemli faktor nétropenidir.
Notropeni ve infeksiyon iligkisi 1960°l1 yillarda ortaya konmus ve en iyi bilinen
iligkidir. Notropeninin siiresi ve derinligi infeksiyon gelisiminde iki 6nemli ayagi
olusturmaktadir. Hastalarin nétrofil sayilart 100/mm®{in altina diisiince febril
notropeni gelisme sikligi artmaktadir. Yine notropeni siiresi uzadik¢a atak sikligi ile
birlikte infeksiyon tipi ve etkenleri degismektedir (10). Son 10-15 yildir febril
ndtropenik hastaya uygulanacak antibiyotik tedavisinin cinsi, verilis yolu (oral, IV,
monoterapi veya kombinasyon tedavisi) ve hastane izlem gereksinimi agisindan
hastalar1 diisiik veya yiiksek risk gruplarina ayirmak egilimi gli¢lenmistir. Notropenik
hastalarda infeksiyonlara kars1 diisiik risk olasiligini destekleyen faktorler sunlardir:

- Mutlak nétrofil ve monosit sayis1 > 100 hiicre/mm?

- Normal PA akciger grafisi bulgular

- Normal veya normale yakin karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
- Notropeni siiresi < 7 giin

- Noétropeninin 10 giin igerisinde diizelme beklentisi
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- IV kateter infeksiyonu olmamasi

- Hastaligin remisyonda olmasi

- Viicut 1s151 < 39°C

- Norolojik veya mental degisiklik olmamasi

- Karin agris1 olmamasi

- Eslik eden komplikasyon olmamasi (sok, hipoksi, pnémoni, derin organ
infeksiyonu, kusma veya diyare)

- Yas>1 ve <65 yil olmasi

- Komorbidite komplikasyonlar1 olmamasi

- Hasta goriinlimii olmamasi

- CRP <50mg/L

- Trombosit sayis1 > 75.000/mm? olmasidir (52).

Risk parametrelerinin ¢esitliligi, kriterlerin goreceli olmast ve kesin
degerlendirmeye izin vermemesi nedeniyle Belgika’li bilim adami Klastersky ve
grubu tarafindan gelistirilen MASCC (Multinational Associaction for Supportive Care
in Cancer) skorlama sistemi (Tablo 2.1) 2000 yilinda Journal of Clinical Oncology’de
yayinlanmig ve febril ndétropeni hastalarin1  degerlendirmede yaygin olarak
kullanilmaya baglanmistir (55).

Hastalar bu skorlama sistemine gore diisiik veya yiiksek riskli olmak iizere ikiye
ayrilmaktadir. Eger skor 21°e esit veya yliksek ise diisiik riskli, skor 21’den kiiciik ise
yluksek riskli olarak kabul edilmektedir. Diisiik riskli olmak febril nétropeninin ciddi
komplikasyonlar1 gelismeden 1iyilesme olasiliginin yiiksek olmasidir. MASCC
kriterlerine gore 21 veya lizeri iizerindeki bir puanla degerlendirilen hastalar %91
pozitif prediktif ve %36 negatif prediktif degerle diisiik riskli olarak
siniflandirilmaktadir. Bu durumda duyarlhilik %71, ozgiillik ise %068 olarak
verilmektedir. Bu tiir siniflamada elde edilmesi beklenen en 6nemli yarar hastalarin
hastaneye yatirilmadan ayaktan tedavi edilebilmesi veya hastaneden erken taburcu

edilebilmeleridir (56,57).
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Tablo 2.1. FEN hastalarinda MASCC degerlendirme sistemi.

Klinik o6zellikler Puan
Yas<60 2
Hastane disindan gelen hasta 3

Basvuru aninda klinik durum

-Hipotansiyon (Sistolik KB:<90mm/hg) olmamasi 5

-Dehidratasyon olmamasi 3

-Hastanin genel durumu*

.Semptom yok veya hafif semptom var 5

.Orta derecede semptom var 3

Agir derecede ya da 6liimciil semptom var 0

KOAH olmamast 4
Hastanin altta yatan hastaligi*

-Solid tiimorlii olmas: veya hematolojik hastaligi 4

olup 6nceden fungal infeksiyon geg¢irmemis olmasi

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig1
*Bu baglik altindaki kriterlerden hangisine uyuyorsa onun puanini alir.

2.6. Infeksiyon Etkenleri

Solid tiimorlii hastalarin tedavisindeki gelismeler bir taraftan yiiksek oranda
remisyon ve sag kalim orani saglarken diger taraftan artmis infeksiyon riskini
beraberinde getirmektedir. Kisa silireli notropenilerde  bakteriyel —etkenler
(Pseudomonas  aeruginosa, Klebsiella sp, E.coli, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae) On planda iken, notropeni siiresi uzadikg¢a fungal
etkenlerinde (Aspergillus tiirleri, Mucor tiirleri, Pneumocystis jirovecii) ortaya
¢ikmaktadir. Monoklonal antikor tedavileri ile T hiicrelerinin uzun siire baskilanmasi
sonucu Sitomegaloviriis (CMV) reaktivasyonlar1 ve atipik mikobakteriyel
infeksiyonlar, steroid kullanimina bagli herpes infeksiyonlar1 goriilebilmektedir

(26,58).
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Notropenik hastalarda 6liimciil infeksiyonlarin yaridan ¢ogu bakteriyel kokenli
olup mikrobiyolojik olarak dokiimente infeksiyonlarin ¢ogunlugu barsak ve deri
mikroflorasi ile olugmaktadir. Kanserli ndtropenik hastalarda ates yaklasik %60-80
hastada infeksiyona baglidir. Baslangic antibakteriyel tedaviye hastalarin %60-80’1
olumlu yanit vermesine karsin bu atesli ataklarin %50-60’lik grubunda infeksiyon
etkeni saptanamaz. Ancak bu hastalarin énemli bir boliimii ampirik olarak baglanan
antibakteriyel kemoterapiye yanit verdiginden, atesin nedeninin klinik ve
mikrobiyolojik olarak gosterilemeyen infeksiyona bagli olmasi olasidir. Atesli
notropenik hastalarin %5-10’luk bir kisminda ise ates infeksiyon dis1 nedenlerle

gelisir (piretik ila¢ kullanimi, tiimor nekrozu gibi) (59).

2.6.1. Bakteriyel etkenler

Notropenik hastalardaki oliimciil infeksiyonlarin yaridan c¢ogu bakteriyel
kokenlidir. Bakteriyel infeksiyonlarin dagilimina bakildiginda 1970’li yillarda gram-
negatif bakteriler asil olarak etken iken 1980’lerin ortalarindan itibaren gram-pozitif
bakterilerin giderek artan oranlarda izole edildigi dikkati ¢ekmektedir. “European
Organization for Research and Treatment of Cancer-International Antimicrobial
Therapy Cooperative Group (EORTC-IATCG) tarafindan 1973-1994 yillar1 arasinda
yiiriitiilen ¢alismalarda 1973 yilindan 1978 yilina kadar bakteremilerin %71°1 gram-
negatif, %29’u gram-pozitiflerle olusurken, 1992-1994 donemindeki ¢aligmalarda bu
rakam sirastyla %33’e karsilik %67 olarak bildirilmistir (60). Benzer sonuglar
iilkemizde yapilan calismalarda da goriilmektedir. 1986-1988 yillar1 arasinda
Hacettepe Universitesi Erigskin  Hastanesinde febril nétropenik  hastalarda
bakteriyemilerde izole edilen etkenlerde gram-pozitiflerin oran1 %13 iken, bu oran
1991-1994 yillar1 arasinda 1011 nétropeni ve ates ataginda %40’a yiikselmistir
(61,62). Yine 1995-1996 yillarinda Hacettepe, Ankara, Marmara ve Dokuz Eyliil
Universiteleri T1p Fakiiltelerini igine alan cok merkezli bir ¢calismada febril notropenik
olgularda tespit edilen bakteriyemi etkenlerindeki gram-pozitif bakteri oranit %69
bulunmustur (63). Febril nétropenik hastalarda gelisen gram-pozitif bakterilerdeki
artisin  en O6nemli nedenleri; mukozit yapan agresif kemoterapi rejimlerinin
uygulanmasi, kalict intravaskiiler kateterlerin artan oranlarda kullanimi, kinolonlar ile
antibakteriyel profilaksi yapilmasi, baglangic ampirik antibiyotik tedavisinin daha ¢ok

gram-negatifleri kapsamasi, uzun siireli hastanede yatis ve H» reseptor
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antagonistlerinin yaygin kullanimi sayilabilir. Gram-pozitif etkenler ise siklikla;
koagiilaz-negatif stafilokoklar (KNS), Staphylococcus aureus, viridans streptokoklar,
Enterococcus spp., diger streptokoklar (S.pneumonia, S.pyogenes), Corynebacterium
spp. (C.jeikeium) ve Bacillus spp.’dir. Bunlar arasinda stafilokoklar (KNS ve
S.aureus), viridans streptokoklar ve enterokoklar %80-85 oraninda en sik izole edilen
gram-pozitif etkenlerdir. Stafilokoklardaki metisilin direnci oranmnin yiiksekligi
tedavide glikopeptidler disinda fazla bir segenegin kalmamasi nedeni ile dnemli bir
sorundur. Ayrica 1997 yilinda vankomisine duyarlilifin azaldigi stafilokoklarin
(vankomisin-intermediate S.aureus-VISA), 2002 yilinda ise vankomisine direncli
S.aureus (Vankomisin Rezistan S.aureus-VRSA) suslarinin izole edilmesi gelecekte
sorunun boyutunun ne kadar ciddi oldugunun 6nemli isaretleridir (6,62).

Enterokoklar nétropenik hastalarda kolonize olan veya infeksiyon etkeni olarak
sik¢a karsilasilan mikroorganizmalardir. Etken %80’inde Enterococcus faecalis, geri
kalaninda ise E.faecium’dur. Daha direngli ve tedavisi daha sorunlu olan E.faecium ile
olusan infeksiyon oranlar1 giderek artmaktadir. Enterokoklarda bir bagka sorun ise ilk
kez 1987 yilinda ortaya ¢ikan ve ABD’de ve diinyanin bir¢cok yerinde endemik halde
bulunan vankomisin direnci gelisimidir (8).

Diger 6nemli bir gram-pozitif mikroorganizma ise Streptococcus viridans tir.
Profilaktik amag¢li TMP-SMX verilmesi, sitozin arabinozid gibi mukozit yapan
kemoterap6tik bir ajanin kullanimi, agir mukozit varlig1 S.viridans bakteriyemisi i¢in
onemli risk faktorleridir.

Daha nadir de olsa uzun siireli nétropenisi ve kalici kateteri olan veya uzun siire
antibiyotik kullanim 6ykiisii veren hematolojik maligniteli olgularda cilt saprofiti olan
Corynebacterium jeikum etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Perianal fissur, seliilit ve
kateter yerlerinden giris kapisi bulan bu mikroorganizma ile infekte olgularda
glikopeptidler, lipopeptidler, glisilsiklinler ve oksazolidinonlar tedavi seceneklerini
olusturmaktadir (66,67).

Stenotrophomonas maltophilia nozokomiyal pnomoni, bakteremi, liriner sistem
infeksiyonlar1 ve diger infeksiyonlara yol acan farkli iki tip beta laktamaz salgilamasi
ile karbapenem dahil tiim beta laktamalara diren¢ gosteren, TMP-SMX ve bazi
kinolon tiirevleri ile tedavi edilen bir ajan olup febril nétropeni etyolojisinde son

yillarda karsimiza ¢ikan 6nemli bir mikroorganizmadir (65).
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Anaerob mikroorganizmalar febril notropenik hastalarda %1-4 oraninda
etkendirler. Agiz ve sindirim sisteminin normal florasi olmasi nedeniyle perianal
seliilit, rektal duyarlilik, anal fissiir, nekrotizan jinjivostomatit gibi agiz ve sindirim
sistemine ait klinik bulgularla kendini gdsteren olgularda potansiyel bir patojen olarak
genellikle polimikrobiyal infeksiyon yaptiklart mutlaka diistiniilmelidir. Notropenik
hastalarda son yillarda degisen epidemiyoloji ekseninde saptanan anaerop ajanlardan
Clostridium septicum, Clostridium tertium ve Fusobacterium nucleatum infeksiyonlari
dikkat gekmektedir (64).

Son yillarda gram-negatif bakterilerin infeksiyon etkeni olma sikliginda yeniden
bir artis gdzlendigi bildirilmektedir. Cerrahpasa Tip Fakiiltesinin 2000 y1l1 verilerinde
gram-negatif bakteremi oran1 %57 olarak bildirilmistir. Kartal Egitim ve Arastirma
Hastanesi verilerine bakildiginda 1997-2000 yillar1 arasinda tiim infeksiyon etkenleri
icerisinde gram-negatiflerin %71,7’lik kism1 olusturdugu goriilmiistiir. Ozellikle etken
olarak saptanan FE.coli ve K.pneumoniae suslarinda son yillarda artan oranda
genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) sentezi 6n plana ¢ikmaktadir ve bu
durum penisilin ve sefalosporin grubu ilaglarin ampirik tedavide kullanimini
siirlandirmaktadir. Ayrica tigiincii kusak sefalosporinlerin sik kullanilmast sonucunda
kromozomal B-laktamaz iiretimine bagli olarak ¢oklu direng gosteren Enterobacter,
Citrobacter, Acinetobacter tiirlerinin insidansi artmaktadir (68).

Yine notropenik konakta nadir infeksiyonlara yol ac¢sa da T hiicre yetersizligine
yol acan kemoterapi alan veya lenforetikiiler malignitesi olup monoklonal antikor
tedavisi uygulanan olgularda mikobakterilerde etken olabilmektedir. Atipik
mikobakteriler 6zellikle uzun siireli intravaskiiler kateterlerin (Hickman kateteri gibi)
giris yerinde veya cilt altindaki tiinel boyunca gelisen infeksiyonlara ve akciger

infeksiyonlarina yol acabilir (26,69).

2.6.2. Fungal etkenler

Fungal kolonizasyon ve fungal infeksiyonlarin gelisimine zemin hazirlayan en
onemli faktorler uzun siiren ciddi nétropenik ataklar ve uzun stireli genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullanimidir. Kalic1 kateterler ve mukozit en 6nemli giris kapilaridir.
En sik Candida ve Aspergillus goriiliir. Candida’ya bagl iist gastrointestinal sistem
infeksiyonlari, fungemi, hepatosplenik kandidiyazis, fungal siniizit; Aspergillusa bagl

pnomoni ve dissemine infeksiyon goriilebilir (54). Flukonazolun uzun siireli
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profilakside veya tedavide kullanildigi  merkezlerde fungal infeksiyon
epidemiyolojisinde ciddi degisimler olmus ve albicans dis1 Candida izolasyon oranlar1
artmustir (C.tropicalis, C.krusei, C.galabrata) (24).

Fungus olarak yeniden siniflandirilan Prneumocystis jirovecii 6zellikle hiicresel
immiinitenin bozuldugu hastalarda sik bir infeksiyon nedeni olarak karsimiza g¢ikar

(26).

2.6.3. Viral etkenler

Viral etkenler igerisinde en ©onemlisi herpesvirus grubudur Herpes simplex
viriisiinlin yapmis oldugu perioral cilt-mukoza lezyonlari, orofaringo-6zefajitler,
Herpes zoster virlisiiniin dissemine infeksiyonlar1 O6zellikle steroid tedavisi alan
olgularda goriilebilir. CMV infeksiyonlarina KIiT harici hematolojik olgu grubunda

nadir rastlanir (69).

2.7. Sekonder Infeksiyonlar

Stiperinfeksiyonlar olarak da adlandirilan bu grup infeksiyonlar1 tanimlamak
gerekirse; febril notropenik hastalarda baslangicta olmayan, ampirik antibiyotik
tedavisi sirasinda gelisen veya tedavinin bitimini takiben bir hafta icerisinde ortaya
cikan infeksiyonlardir. Bu infeksiyonlarin smiflamast primer infeksiyonlarin
siiflamasinda oldugu gibi klinik veya mikrobiyolojik saptanan infeksiyonlar ve
nedeni bilinmeyen ates seklinde yapilmaktadir. Sekonder infeksiyonda mikrobiyolojik
olarak izole edilen etkenin primer atak sirasinda saptanan etkenden farkli olmasi
gerekir (70).

Sekonder infeksiyonlar ile ilgili olarak literatiir tarandiginda bu konu ile ilgili
olarak smirli sayida c¢alisma oldugu goriilmektedir. Febril nétropenik olgularda

sekonder infeksiyonlarin goriilme siklig1 %12-24 arasinda degismektedir.

2.8. Notropenisi Olan Febril Hastalarda Ampirik Tedavi

Atesli notropenik hastalarda kiiltliir sonuglart ¢ikincaya kadar geciktirilmeden
siiratle genis spektrumlu ampirik antibiyotik tedavisine baglanmalidir. Febril
notropenik hastalarda atesin nedenini infeksiydz veya infeksiy6z dist nedenlerden

giivenilir bir sekilde ayirt etmek miimkiin degildir. Notropenik hastalarda infeksiyon
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tanisinda karsilagilan temel problem polimorfoniikleer 16kosit sayisindaki yetersizlik
nedeniyle inflamatuvar yanitin yeterince olusamamasidir. Mortalite ve morbiditesi ¢ok
yiiksek olan bu hastalarda tam ve siiratli fizik muayene yapilarak olas1 sik infeksiyon
odaklar1 (deri, orofarenks, perianal bolge) degerlendirildikten sonra gerekli
laboratuvar incelemeleri i¢in uygun mikrobiyolojik drnekler alinmali ve her merkezin
kendi etken flora ve antibiyotik duyarliliklar1 dikkate alinarak tedavi baslanmalidir.
Baslangi¢ antibiyotik rejimi se¢iminde diger 6nemli husus ise hastalarin diisiik veya
yiiksek riskli olarak iki ayr1 kategoride degerlendirilmesi ve her grup i¢in farkli tedavi
yaklasimlar1 uygulanmasidir (4,7,9,72).

Febril nétropenik hastalarda tedavi Amerikan Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi
(IDSA) tarafindan 2010°da giincellenen kanserli nétropenik hastalarda antimikrobiyal
ajanlarin kullanimina iligkin klinik uygulama kilavuzu esliginde degerlendirilmistir.
Bu kilavuzda tedavi onerileri yiiksek riskli hastalar ve diisiik riskli hastalar olarak

ayrilmstir.

2.8.1. Yiiksek riskli febril notropenik hastalarda ampirik antibakteriyel
tedavi

IDSA’nin klinik uygulama klavuzunda yiiksek riskli hastalarin IV ampirik
antibiyoterapisi i¢in hastaneye yatis1 gerekmekte ve tedavide piperasilin / tazobaktam,
sefepim veya karbapenem (meropenem, imipenem) gibi anti psédomonal beta laktam
ajan ile monoterapi Onerilmektedir (Al).

Ampirik monoterapiye ilginin artmasi ve yeni farmakolojik ajanlarin tedavi
secenegi olarak giindeme gelmesi ile birlikte bu konuda yapilan ¢alismalarin sayisi
artmistir. Furno ve arkadaslar1 29 randomize klinik ¢aligmay1 igceren bir meta-analizde
4795 febril epizod ve 1029 bakteremik epizod sonuglarini incelemisler ve bu meta-
analizde aminoglikozid igeren kombinasyon tedavileri kadar monoterapinin etkin
oldugunu rapor etmislerdir (74).

Son yillarda gram-negatif infeksiyonlarin sikliginda azalmanin gozlenmeye
baslanmasi ile birlikte aminoglikozidli kombinasyonlara gére daha az toksik olmasi,
ucuz maliyeti, uygulama kolaylig1 ve ayn1 derecede etkin olmasi sebebiyle monoterapi
daha ¢ok tercih edilme nedenidir (67,69,73).

Monoterapide genis spektrumlu sefalosporinlerden seftazidim uzun dénem ilk

tedavi segenegi olarak on planda yer almistir. Ancak tedavide giderek artan boyutta
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sorun olusturan genislemis spektrumlu p-laktamaz sentezleyen mikroorganizma
tiirlerinin  febril nétropenik hastalarda 6nemli bir etken olmasi, seftazidimin
monoterapide kullanimini kisitlamaktadir. Yine FEN ataklarinda onemli bir etken
patojen olan viridans streptekoklar ve pnomokoklara karsi seftazidimin etkinligi
yeterli olmamasi nedeniyle sefepim, imipenem-silastatin ve meropenem, B-laktam / j3-
laktamaz inhibitér kombinasyonlarindan piperasilin-tazobaktam ve sefoperazon-
sulbaktam monoterapileri atesli notropenik hastalarin ampirik tedavisinde etkin ve
giivenilir bir tedavi alternatifi olarak onerilmektedir (75,76). Kinolonlardan yiiksek
doz parenteral siprofloksasinin ampirik tedavide etkili olabilecegini gdsteren bir
calisma mevcut olmakla birlikte, genel kani kinolon tlirevlerinin monoterapide
kullanilamayacag1 yoniindedir (77).

Kombinasyon tedavileri uzun yillar febril ndtropenik hastalarda standart tedavi
seklini olusturmustur. Kombinasyon tedavisinde genel olarak amag; olas1 patojenlerin
genis bir spektrum ile kapsanmasi, tedavi siiresince direngli mikroorganizma
olusumunun engellenmesi, yeterli serum bakterisidal konsantrasyonunun
saglanmasidir. Aminoglikozid ile birlikte B-laktam kombinasyon tedavisi; ciddi sepsis
veya septik sok klinigi olan hastalarda ve direngli gram- negatif etken beklenen
hastalarin ampirik tedavisinde kullanilabilir (78,79).

Anti-pseudomonal etkinlige sahip [-laktam antibiyotikler ile birlikte
aminoglikozid kombinasyonlar1 en yaygin kullanilan kombinasyonlardir. Tek seferde
verildigi takdirde nefrotoksisite riski kismen azalsa da, aminoglikozid grubu
antibiyotiklerin en 6nemli dezavantaji, ototoksisite ve nefrotoksisite olugturabilmesidir.
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda aminoglikozid diizeyleri i¢in diizenli ve
yakin takip onerilmektedir (80).

IDSA kilavuzunda penisilin alerjisi olan, ge¢miste ani baslayan tipte asir
duyarlhilik reaksiyonlar1 dykiisii olanlarda kinolonlar, klindamisin veya aztreonam gibi
kombinasyonlar ile tedavi énerilmektedir (AII). Ulkemiz gibi toplum kokenli suslarda
bile kinolon direncinin yiiksek oldugu bolgelerde ampirik tedavide kinolon kullanimi
konusunda dikkatli karar verilmelidir.

IDSA kilavuzunda vankomisin veya diger aerobik gram pozitif koklara karsi
etkili ajanlarin ampirik olarak birinci basamak tedavide kullanim1 6nerilmektedir (AI).
Kateter ile ilgili kan dolasim infeksiyonlari, yumusak doku infeksiyonlari,

hemodinamik istikrarsizlik gibi Gram-pozitif bakteriler tarafindan olusturulan
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infeksiyonlarda ve 6zgil klinik endikasyonlarda ampirik tedavide glikopeptid grubu
veya gram pozitif etkili diger ajanlar (linezolid, daptomisin) Onerilmektedir (AI).
Gram-pozitif infeksiyonlar1 agisindan yiiksek riskli hastalarin baslangi¢c tedavisine
glikopeptid antibiyotik eklenmis olsa da etkenin direngli gram-pozitif olmadigi
gosterildigi anda tedavi sonlandirilmalidir (82).

IDSA kilavuzunda direngli organizmalar ile infeksiyon riski tasiyan hastalar i¢in
MRSA infeksiyonlarinda vankomisin, linezolid veya daptomisin eklenmesi (BIII),
VRE infeksiyonlarinda linezolid veya daptomisin eklenmesi (BIII), ESBL
infeksiyonlarinda karbapenem kullanimini (BIII), KPC’ler igin ise kolistin, tigesiklin

onerilmektedir (CIII).

2.8.2. Diisiik riskli hastalarda ampirik tedavi

IDSA kilavuzunda diisiik riskli hastalar i¢in ilk olarak bir klinik veya hastane
ortaminda oral veya IV ampirik antibiyotik dozlarin1 almasi, 6zgiin kriterleri
kargilamalar1 halinde ayaktan hasta olarak tedavi edilmeleri 6nerilmektedir (Al).

Siprofloksasin, amoksasilin—klavunat kombinasyonu oral ampirik tedavide
onerilmektedir (AI).

Yapilan bir¢ok calisma ile, diisiik risk kategorisindeki hastalarda oral yoldan
kullanilan ampirik antibakteriyel tedavinin parenteral tedavi kadar etkin oldugu
gosterilmigtir. Bu tedavi rejimi icin takip eden klinik tarafindan yeterli destek
veriliyorsa, hastalarda herhangi bir sorun oldugunda saglik personeline ve hastaneye
telefonla ulasabilme olanag1 varsa ve durumu kotiilestiginde hastaneye
ulastirilmalarina engel durumu yok ise yatirilmaksizin ayaktan oral antibiyotiklerle
tedavisi uygun bir se¢enektir (83,84).

Maliyeti azaltmasi, hastane disinda kullanma kolayligi, kateter kullanimini ve
kateter infeksiyonlarini azaltmasi, hastay1 nozokomiyal etkenlerden uzak tutmasi oral

tedavinin avantajlaridir (85).
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3. MATERYAL VE METOD

Ocak 2011 - Mayis 2012 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi ¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Onkoloji Bilim Dali’nda yatirilarak, Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal1 ile ortaklasa izlenen 100 olgunun,
100 febril ntropeni atag: geriye doniik olarak ¢aligmaya alindi.

Hastalar 6zel olarak hazirlanan “Febril Notropenik Hasta Takip Formu™na kayit
edildi.

Calismaya mutlak noétrofil sayist 500/mm?*’iin altinda olan veya 500-1000/mm?
arasinda olup, takip eden 24-48 saat igerisinde 500/mm?’lin altina diigmesi beklenen,
aksiller tek seferde viicut 1sisinin 38.3°C ve lstii veya bir saat siireyle 38.0-38.2°C
aras1 olan hastalar dahil edildi.

FEN atag: ile bagvuran olgular, fizik muayene bulgulari ile degerlendirildikten
sonra, biyokimyasal ve mikrobiyolojik acidan tetkik edildi. Postero-anterior (PA)
akciger grafisi ve odak olabilecek yerlerden goriintiilemeler yapildiktan sonra
kiilttirler alinir alinmaz ampirik antibiyotik tedavisi baslandi. Hastalarin yatis aninda
veya hastanede yattiklar siire i¢inde alinan tiim kiiltiir ve serolojik 6rnekler Klinik
Mikrobiyoloji Laboratuvari tarafindan rutin uygulanan yontemler ile analiz edildi.

Hastalarin demografik ozellikleri, primer hastaliklari, yas, cinsiyet, altta yatan
hastaligin durumu, baslangi¢ mutlak nétrofil sayilari, ndtropenti siiresi, nétropenik ates
risk siniflamasi, infeksiyon durumu, baslangi¢ antibiyotik rejimleri ve modifikasyonlar
ile kiiltiir sonuglar1 her hasta i¢in hazirlanan forma kaydedildi (Ek-1).

FEN ataklari, nedeni bilinmeyen ates (NBA), klinik olarak tanimlanmis
infeksiyonlar (KOTI) ve mikrobiyolojik olarak tamimlanmis infeksiyonlar (MOTTI)
olarak {i¢ grupta siniflandirildi.

Infeksiyon odaginin varliginda mikrobiyolojik olarak etkenin saptandig: ataklar,
bakteremi veya fungemi eslik etsin veya etmesin mikrobiyolojik olarak tanimlanan
infeksiyonlar olarak kabul edildi. Solunum sistemi infeksiyonu, yumusak doku
infeksiyonu, intraabdominal infeksiyon ve benzeri infeksiyonu olup, mikrobiyolojik
olarak etkenin saptanamadigi ataklar klinik olarak tanimlanan infeksiyonlar olarak
kabul edildi. Klinik ve mikrobiyolojik olarak infeksiyon kanitlarinin gosterilemedigi

febril notropenik ataklar ise nedeni bilinmeyen ates olarak degerlendirildi.
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Tedavi karan verilirken; hastanin daha 6nce yatis1 varsa ve onceki ataklarinda
etken izole edilmis ise yeni ataklarinda bu kiiltiir sonuglar1 géz oniine alinarak ampirik
antibiyotik tedavisi belirlendi. Herhangi bir odak saptanmamis ise hastanin klinigine
gore; anti-pseudomonal B-laktam / B-laktamaz inhibitorii ile monoterapi (genellikle
tercih edilen antibiyotik piperasilin/tazobaktam) uygulandi. Eger hastalar uzun
donemli yatiyorsa, daha onceki iiremeleri mevcut ise tedavide anti-pseudomonal 3-
laktam / B-laktamaz inhibitorii ile birlikte aminoglikozid kombinasyonu veya
karbapenem monoterapisi seceneklerinden bir tanesi ile ampirik tedavi baglandi.

Eger hastada bir odak saptanmis ise yukaridaki seceneklerden herhangi bir
tanesine ek olarak; odak rektal abse veya gingivit ise metranidazol, IV kateter
infeksiyonu bulgular1 veya mukozit varsa glikopeptid, herpes labialis varsa asiklovir,
oral kandidozu varsa flukonazol kombinasyonlarini icerecek sekilde tedavi segenekleri
verildi.

Ilk 72 saatte atesi diismeyen ancak, genel durumu stabil olan hastalarda
antimikrobiyal tedavide degisiklik yapmaksizin kiiltiir 6rneklemesine devam edilip
YCBT c¢ektirilerek yakin izlem yapildi. Hastanin genel durumunda bozulma olmasi,
tedavi altinda sok tablosunun gelismesi, Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) skorunda azalma olmasi durumunda tedavi rejiminde modifikasyona gidildi.
Ampirik antibakteriyel tedaviye yanit vermeyen hastalara besinci giin sonrasi
antifungal eklendi. Notropenisi diizelme yolunda olan ve genel durumu iyi olup
etkenin izole edilemedigi hastalarda parenteral tedavi kesilerek kinolon grubu
antibiyotikler ile tedaviye devam edildi. Atesi olmayan ancak yiiksek risk grubunun
Ozelliklerini tasiyan ve genel durumu iyi olan hastalarda ise baslangi¢ tedavisi hasta
notropeniden ¢ikana kadar ardisik oral tedavi olacak sekilde siirdiiriildii. Genel
durumu bozuk olan hastalarda ise parenteral tedavi hasta noétropeniden c¢ikincaya
kadar uzatildi. Mikrobiyolojik olarak dokiimente edilmis infeksiyon varliginda,
antimikrobiyal duyarlilik sonuclarina gore tedavi modifiye edildi.

Hastaya febril ndtropeni atagi baslangicinda verilen antibakteriyel tedaviye yanit
alind1 ise “basar1” olarak degerlendirildi.

Baslangic tedavisine antifungal veya antiviral tedavi ile modifikasyon /
modifikasyonlar ile yanit alindi ise “modifikasyonla basar1” olarak degerlendirildi.

Baglangi¢ antibakteriyel tedaviye yanit yok veya hasta kaybedildi ise
“basarisizlik” olarak kabul edildi.
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Istatistiksel Analiz

Hastalarin tiim verileri olusturulan Microsoft Excel dosyasina kaydedildi.
Istatistiksel analiz SPSS 18.0 istatistik paket programi kullanilarak yapildi.

Verilerin dagilim 6zellikleri tanimlayici istatistikler [ortalama + standart sapma
(SS) veya ortanca, dagilim aralig1 ve yiizde degerleri] olarak verildi. Mortalite ve
infeksiyon gelisimine karsi risk faktorlerinin belirlenmesi i¢in Binary lojistik
regresyon analizi kullanildi. Mortalite ve infeksiyon gelisimindeki degiskenler ile
cinsiyet, degiskeni arasindaki farklilik X? analizi ile, yine ve mortalite gelisimindeki
risk faktorleri nétropeni derinligi, notropeni siiresi, MASCC skorunun gibi etkenler
i¢cin Student t testi veya fisher’s Exact testi ile incelendi.

p degeri < 0,05 ise anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Ozellikleri

Ocak 2011 — Mayis 2012 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi T1ip Fakiiltesi
Hastanesi Onkoloji Servisinde toplam 100 onkolojik maligniteli hastada 100 primer
febril notropeni atagi ¢aligmaya alindi. Hastalarin yas ortalamasi 58.05+14,521 (21-83
y) idi. 100 hastanin 58 tanesi erkek, yas ortalamasi 59,515,458 (21-83 y), 42 tanesi
ise kadin, yas ortalamasi 56+13,301 (24-81 y) idi. Takip edilen hastalarin primer
hastaliklar1 arasinda en sik akciger kanseri saptandi (30 hasta) (Tablo 4.1). Bayanlarda

ise en stk meme kanseri mevcuttu (18 hasta).

Tablo 4.1. Primer FEN ataklari sirasinda altta yatan hastaliklarin dagilima.

Hastahk Sikhik Yiizde | Birikimsel Yiizde

Akciger ca 30 30 30
Dil kokii ca 2 2 32
Ewing sarkomu 3 3 35
Hepatoseliiler ca 3 3 38
Kolanjioseliiler ca 2 2 40
Kolon ca 2 2 42
Kondrosarkom 1 1 43
Larinks ca 2 2 45
Maling fibroz histisitom 1 1 46
Meme ca 18 18 64
Mesane ca 2 2 66
Mezotelyoma 2 2 68
Mide ca 2 2 70
Nazal siniis ca 1 1 71
Nazofarinks ca 1 1 72
Noroendokrin tm 1 1 73
Osteosarkom 4 4 77
Over ca 9 9 86
Ozafagus ca 1 1 87
Pankreas ca 2 2 89
Primeri bilinmiyen metastatik karsinom 1 1 90
Prostat ca 2 2 92
Yumusak doku sarkomu 1 1 93
Serviks ca 1 1 94
Testis ca 3 3 97
Timus ca 2 2 99
Uterus ca 1 1 100
Total 100 100

24




Tiim olgularda risk grubunu belirlemede MASCC skorlama sistemi kullanildi.
Ataklar sirasinda %12’lik kismu yiiksek riskli grupta iken (skor < 21), %88’lik kismi
diistik riskli grupta (skor > 21) yer almaktaydi. MASCC skorunun pozitif prediktif
degeri %66,7, negatif prediktif degeri %98 olarak belirlenmistir. Duyarlilig1 %88,9
ozgulligl %95,6 olarak saptanmustir.

Hastalarda febril notropenik ataklar; nedeni bilinmeyen ates (NBA), klinik
olarak tanimlanmis infeksiyonlar (KOTI) ve mikrobiyolojik olarak tanimlanmis
infeksiyonlar (MOTI) olmak iizere iic grupta incelenmistir. Toplam 100 febril
nétropenik atagin %19’unda MOTI, %16’sinda KOTI, %65°lik kism1 NBA olarak
degerlendirildi.

Tablo 4.2. FEN ataklar sirasinda infeksiyon siniflamas.

Smiflama
Sayt Yiizde (%)
NBA 65 65
KOTI 16 16
MOTI 19 19
TOPLAM 100

Tespit edilen odaklar incelendiginde kan dolasimi infeksiyonu (%11), akciger
%9 ve liriner sistem infeksiyonu (%6) en sik goriilen ii¢ odak olarak bulundu (Tablo

4.3).

Tablo 4.3. FEN ataklar1 sirasinda klinik ve mikrobiyolojik olarak tesbit edilmis
infeksiyon odaklari.

Primer Atak

ODAK
Sayt Yiizde (%)
Kan dolagim 11 314
Akciger 9 25,7
Uriner sistem 5 14,2
Intraabdominal 3 8,5




Ampirik tedavide baglangicta 94 atakta B-laktam / B-laktamaz inhibitorii tercih
edilmisti, bunlarin %92 piperasilin/tazobaktam, %?2 sefeperozon/ sulbaktam idi. 3
atakta sefepim, 3 hastada karbapenem baslanmisti. 87 atakta ampirik tedaviye yanit
alindigi, 13 atakta modifikasyona gidildigi goriildii. Baglangi¢ ampirik tedavisine
yanit alinmayarak modifikasyon yapilan 9 atakta baglangi¢ tedavisi kesilerek
karbapeneme gecildigi, ataklarin 4’linde de baslangi¢ tedavisine glikopeptit eklendigi
goriildi.

Atak baslangicinda kullanilan ampirik tedavinin modifikasyon nedenleri olarak
hastalarin genel durumunun kétiilesmesi, ates yanitinin alinamamasi ve akut faz
reaktanlarinda artis olmasi olarak tespit edildi.

Baslangi¢ tedavisi bagarisiz olan hastalarin %9’unda ise infeksiyona baglh 6lim
goriildii.

IV antibiyotik kullanim siirelerine bakildiginda en kisa 2 giin, en uzun siire
olarak da 21 giin olarak tespit edildi. Ortalama IV antibiyotik kullanim siiresi 7.5 giin
olarak saptandi.

FEN atag ile bagvuran olgularin tedavi baslangicindaki mutlak notrofil sayilart
ve ndtropeni siiresi de incelendi; ataklarin %35’inde nétrofil sayist < 100/mm? iken,
%54’iinde 100-500/mm>, %11’inde 500-100/mm> (Tablo 4.4). 100 atakta (%100)
notropeni siiresi 10 glinden az olarak bulundu (Tablo 4.5). Ortalama nétropeni siiresi

2,8 giin (en kisa 1 glin, en uzun 8§ giin) olarak tespit edildi (Tablo 4.6).

Tablo 4.4. Primer FEN ataklarinda baslangic notrofil sayilari.

Mutlak Notrofil Sayis1 (mm®) Yiizde (%)
500 - 1000 11
100 - 500 54
<100 35
Total 100,0

Tablo 4.5. Primer FEN ataklarinda ndtropenik giin sayisi.

Notropenik Giin Sayisi Yiizde (%)
1-10 giin 100
> 11 giin 0
Total 100,0
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Tablo 4.6. Primer FEN ataklarinda nétropenik giin sayisi.

Notropeni Giinii Hasta Sayis1 Birikimsel Yiizde

1 19 19,0
2 30 60,0
3 27 81,0
4 9 36,0
5 5 25,0
6 7 42,0
7 2 14,0
8 1 8,0

Total 100 285,0

4.2. Mikrobiyolojik Analiz

Tim ataklar degerlendirildiginde; gelisen 100 FEN atagimn 18’inde
mikrobiyolojik olarak tespit edilmis infeksiyon odagi saptandi. Bu hastalarin kan ve
diger kiiltiirlerinde patojen mikroorganizma olarak 17 bakteri, 2 de mantar etken
olarak izole edildi. izolatlarin 14’{i (%73,6) gram-negatif bakteriler, 3 izolat (%15.7)
gram-pozitif bakteriler, 2 izolat (%10.5) ise mantar etkenleri olusturmustur. Kiiltiir
pozitifligi olan 2 atakta ise polimikrobiyal iireme saptandi. Siklik sirasina gore; kan
dolasim infeksiyonlar1 ve iiriner sistem infeksiyonlar1 mikroorganizmalarin en sik
izole edildigi odaklar olarak bulundu.

Primer FEN ataklarinda kiiltiir pozitifligi saptanan drneklerde en ¢ok izole edilen
gram - negatif izolatlar sirasiyla P.aeruginosae (%36) ve E.coli (%26) idi. Izole edilen
gram-pozitif bakteriler ise MSSA ve E.faecalis idi. Mantar liremesi olan 2 hastanin

idrar kiiltiiriinde Candida sp iiremesi oldu.

Tablo 4.7. FEN ataklar sirasinda tespit edilen mikroorganizmalarin dagilima.

Etken Mikroorganizma Atak Sayisi Atak Yiizde ( % )
Gram-negatif 14 73
Pseudomonas aeruginosae 7 36
E.coli 5 26
Gram-pozitif 3 15
Staphylococcus aureus (SA) 2 10
Enterococcus faecalis 1 5
Mantar 2 10
Candida sp 2 10

TOPLAM 19 19
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Kemoterapi uygulamalarinin énemli komplikasyonlarindan biri olan mukozit de
infeksiyon gelismesine zemin hazirlamaktadir. Mukozit agiz basta olmak {izere tim
gastrointestinal sistemde olusabilmektedir. Mukoza biitiinliigiiniin bozulmas1 bakteri,
mantar ve virilislerin lokal invazyonuna zemin hazirlayarak, agiz ig¢inin febril
notropeni olgularinda énemli bir infeksiyon odagi haline gelmesine neden olur. 100
hastanin 13’linde orofarengeyal kandidiyaz tespit edilip flukanazol tedavisi baglandi.

Ortalama tedavi siiresi 10 giin bulundu.

4.3. Mortalite Gelisimi Uzerine Risk Faktorlerinin Etkisi

Primer FEN atagi ile basvuran olgularda mortalite gelisimi iizerine risk faktorleri
incelendi. Yas, cinsiyet, ndtropeni derinligi, notropeni siiresi, altta yatan primer
hastalik, metestaz, MASCC skoru, infeksiyon siniflamasi, kan dolasim infeksiyon
varligi, atak sirasinda gelisen mantar infeksiyon varligi, atak sirasinda saptanan
mikrobiyolojik patojenin grubu gibi faktorler arasinda; hastanin metastazi olmasi,
primer FEN ataklarinda notropeni siiresinin uzamasi ve MASCC skorunun < 21
olmas1 mortalite iizerine etkisi anlamli sekilde etkili bulundu. Infeksiyon smiflamasina
bakildiginda mikrobiyolojik olarak saptanmis infeksiyon odagi olanlara gore nedeni
bilinmeyen ates tablosundaki olgular arasinda mortalite agisindan fark tespit
edilemedi. Toplam 100 primer FEN ataginin tedavisi sirasinda 9 tanesinde infeksiyona

bagli 6liim tablosu olustu (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Binary lojistik regresyon analizi sonucu primer FEN atak sonras1i donemde
mortaliteyi etkileyen faktorler.

Faktorler ‘ Sag Kalanlar ‘ Olenler ‘ P ‘
YAS 57 60 0,320
CINSIYET 1
Erkek 53 5
Kadin 38
ALTTA YATAN HASTALIK 0,441
Akciger ca 29
Meme ca 16 2
HASTALIGIN DURUMU 0,026
Metastaz var 57 9
Metastaz yok
NOTROPENI DERINLIiGi 0,322
500-1000 10 1
100-500 51
<100 30
NOTROPENI SURESI
1-10 giin 91 9
> 10 giin 0 0
MASCC SKORU 0,001
< 21 giin 4 8
>= 2] giin 87 1
INFEKSIYON SINIFLAMASI 0,073
NBA 61 4
KOTI 15
MOTI 15 4
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5. TARTISMA

Akdeniz Universitesi Hastanesi Onkoloji Kliniginde Ocak 2011 - Mayis 2012
tarihleri arasinda FEN atagi gelisimi agisindan 100 hasta yatis1 irdelendi.

Calismamizda tiim FEN ataklariin %16’sinda klinik, %19 unda mikrobiyolojik
olarak dokiimente edilmis infeksiyonlar tespit edildi.

Febril notropenik hastalarda infeksiyona bagli ates nedenlerinin incelendigi
calismalarda mikrobiyolojik olarak dokiimante enfeksiyonlar %14-47, klinik olarak
dokiimante infeksiyonlar %7-27 ve NBA’lar %34-57 sikliginda bulunmustur (50-54).

Sonuglarimiz bu konu ile ilgili literatiirler ile paralel bulunmustur.

Calismamizda tiim FEN ataklar sirasindaki en sik goriilen infeksiyon odaklar
kan dolagimi (%11), akciger (%9) ve lriner sistem (%6) olarak bulundu.

Genger ve arkadaglar1 2003-2004 yillar1 arasinda 165 hastanin 202 FEN atagini
incelemisler, infeksiyon odaklarini sirasiyla pndmoni, iiriner sistem infeksiyonu, cilt
ve yumusak doku infeksiyonu olarak saptamislardir (89).

Kan dolasim infeksiyonlar1 febril notropenik olgularda yogun kemoterapi
protokollerini takiben sik goriilen bir komplikasyondur. Bakteremi ile birlikte septik
sok, multiorgan yetmezligi gibi siddetli komplikasyonlar goriilebilir (91). Son yillarda
kan dolasimi infeksiyonlar ile ilgili olarak gerek Avrupa, gerekse Amerika kaynakli
raporlar incelendiginde bakteremi oranlarinda farklilik go6zlenmektedir. FEN
olgularinda bakteremi atak hizi literatiirde %11 - 38 olarak bildirilmektedir (92).
Cagatay ve ark.’lar1 ise 1999 yilinda takip ettikleri hematolojik maligniteli hastalarda
FEN atag1 sirasinda %10 oraninda kan kiiltiiriinde ireme saptamislardir (95). Bizim
caligmamizda hastalarin FEN ataklarinin %11°lik kisminda kan dolasim infeksiyonu
saptandi ve literatiirler ile uyumluydu.

1990’Ih yillarin sonlarinda gram-negatif ve gram-pozitif bakteriler benzer
oranlarda izole edilmeye baslanmis, 2000’1i yillarin baginda gram-negatif etkenler 6n
plana ¢ikmustir. Paul ve arkadaslarinin 1988-2004 yillar1 arasinda Israil’de yapmuis
olduklar1 ¢aligmada gram-negatif patojenlerdeki artis dikkati cekmektedir. Calismanin
baslangicinda 1.7 olan gram-negatif/gram-pozitif bakteri orani ilerleyen yillarda 2,3’e
cikmistir (60). Velasco ve arkadaglar1 2004 yilinda yayinladiklar1 bir ¢alismada gram-
negatifleri %56, gram-pozitifleri ise %32 oraninda saptamislardir (99). Kandemir ve

arkadaglar1 ise 2006 yilinda yaptiklart c¢aligmada yine gram-negatif
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mikroorganizmalart %50 oraninda izole ederken gram-pozitif mikroorganizmalari
%30 oraninda bulmuslardir (5). 2000-2004 yillarim1 kapsayan ve 2006 yilinda
yaymlanan pediatrik hematoloji-onkoloji biinyesinde Celkan ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir ¢alismada ise gram-pozitif tireme %62 iken, gram-negatifler ise %34’liik
kismi olusturmustur (100). Bizim c¢alismamizda gelisen toplam 100 FEN ataginin
%19’unda mikrobiyolojik olarak kiiltiir pozitifligi saptandi. Bu hastalardan alinan
kiiltiirlerde patojen organizma olarak 17 adet bakteri ve 2 adet mantar etkeni izole
edildi. Bakteriyel izolatlarin %73’ gram-negatif, %15°1 ise gram-pozitif idi. Farkli
merkezlerde farkli sonuglarin ortaya cikisi merkezlerin mikroorganizma florasi ile
yakindan iligkili oldugunu diisiindiirtmektedir. Bizim merkezimizde primer ataklarda
gram-negatif mikroorganizmalarin 6n plana ¢iktig1 goriilmektedir.

FEN’li hastalarda atesin varlig1, aksi ispat edilene kadar infeksiyon lehine kabul
edilmelidir. Mortalitenin yiiksek olmasi nedeni ile ampirik antibiyotik tedavisine
hemen baglanilmas1 gerekmektedir (7). Son yillarda rehberlerde kombinasyon tedavisi
yerine monoterapi Onerilmektedir. Avcir ve arkadaslarimin 2003 - 2004 yillarini
kapsayan ¢aligmasinda infeksiyon hastaliklar1 konstiltasyonu ile takip ettikleri 70 FEN
atagmin  29’unda (%41.4) baslangic ampirik antibiyoterapisinde piperasilin-
tazobaktam ve aminoglikozid, 18’inde (%25.7) sefepim ve aminoglikozid, 7’sinde
(%10) karbapenem ve aminoglikozid, 6’sinda (%8.6) karbapenem ve glikopeptid,
5’inde (%?7.1) piperasilin-tazobaktam ve glikopeptid, 5’inde (%7.1) seftazidim ve
aminoglikozid kullanilmis. Ataklarin 49’unda (%70) ampirik olarak baglanan
antibiyoterapiye yanit alinmis. Bizim calismamizda FEN atag: ile bagvuran olgulara
amprik tedavide baslangicta 94 atakta B-laktam / B-laktamaz inhibit6rii tercih edilirken
(%92 piperasilin-tazobaktam, %?2 sefeperezon/ sulbaktam) tedavi sirasinda 13 atakta
modifikasyona gidildigi goriildii. Baslangigta kullanilan B-laktam / [-laktamaz
inhibitorleri ile %87 basarili olundugu, modifikasyon yapilan 13 atakta (%13)
baslangi¢ tedavisinin kesilerek karbapenem grubu antibiyotiklere gecildigi goriildii.
FEN hastalarinda uygulamakta oldugumuz mevcut antibiyotik protokollerimizin
sonuglarin1 degerlendirdigimizde tedavide genelde IV tedaviyi tercih ettigimiz ve
ampirik IV tedavide piperasilin / sulbaktam baslama yoniinde (%92) oldugu goriildii.
Tedavi kararinda genellemeler yapmanin dogru olmayacagi, tedaviyi risk gruplarina

gore belirlenmesinin dogru olacagini diisiinmekteyiz.
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Bizim ¢aligmamizda hastalarin atak sirasinda %12’lik kismi yiiksek riskli grupta
iken (skor < 21), %88’lik kismi diisiik riskli grupta (skor > 21) yer almaktaydi.
MASCC skorunun pozitif prediktif degeri %66,7 negatif prediktif degeri %98 olarak
belirlenmistir. Duyarlilik %88, dzgiilliik %95 olarak saptanmustir. Ingiltere’de yapilan
bir calismada MASCC skoruna gore diislik riskli notropenik hastalarin ayaktan
tedavisi degerlendirilmis, 100 febril nétropeni atagi geciren 83 hasta incelenmis, 90
(%90)’t MASCC skoruna gore diisiik riskli saptanmistir. 75 atakta hastalar oral
antibiyotik (%83) kullanmis, 3 hastada (%3,3) ciddi tibbi komplikasyon ortaya
cikmigtir. Diisiik riskli atak geciren grupta basari orani1 %94,5 olarak bulunmustur.
MASCC skorunun pozitif prediktif degeri %96,7 olarak belirlenmistir (107). Yapilan
calismalarla benzer olarak bizim hastalarimizda da ndtropenik atesli hastalarin
yonetiminde MASCC risk indeksinin klinik pratikte giivenilir ve uygulanabilir oldugu
goziikkmektedir.

Onkolojik malignitesi olan hastalarda infeksiyonlar mortalite nedenleri arasinda
onemini korumaktadir. Mahmoud S. Al-Ahwa ve arkadaslar1 1998-2003 yillari
arasinda 56 solid tlimorlii olguda infeksiyona bagli mortalite oranint %10 tespit
etmisler (111). Sonuglarimiz bu konu ile ilgili literatiirle ile paralel bulunmustur.

Literatiirde solid tiimorlii febril notropenik hastalarda yapilmis ¢alisma sayisi
kisitli olup, bu konuda hasta sayis1 fazla olan prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.
Bizim ¢aligmamizin baslica eksiklikleri retrospektif yapilmasi ve hasta sayisinin ¢ok
fazla olmamasiydi.

Sonug olarak; FEN atagi ile bagvuran olgularda mortaliteye yatkinlik saglayan
en onemli faktorlerin; ndtropeni siiresinin uzamasi, MASCC skorunun < 21 olmast,
altta yatan onkolojik hastaligin kontrol altinda olmamas1 oldugu gériildii. infeksiyon
siniflamasina bakildiginda mikrobiyolojik olarak saptanmis infeksiyon odagi olanlara
gore nedeni bilinmeyen ates tablosundaki olgular arasinda mortalite farki
saptanamadi. Gelisen FEN ataklarinda saptanan etken patojen dagilimi bakildiginda
primer FEN ataklarinda gram-negatif mikroorganizmalara bagl infeksiyonlarin daha
stk oldugu goriildi. Tiim bu bilgiler 15181nda onkolojik maligniteli hastalarin; FEN
ataklar sirasinda infeksiyon riskleri agisindan bireysel olarak degerlendirilmesi, risk
faktorlerinin tespit edilip, muhtemel infeksiy6z patojenler ve MASCC skoru goz
Oniline alinarak en kisa zamanda ampirik antibiyotik tedavisinin baslanmasi dnem

tasimaktadir.
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6. SONUCLAR

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Onkoloji Kliniginde takip edilen

hastalar primer febril nétropeni ataklari agindan retrospektif olarak degerlendirildi.

Sonug olarak;

1.

FEN ataklarmin %]16’sinda  klinik, %19’unda mikrobiyolojik olarak

dokiimente edilmis infeksiyonlar tespit edildi.

Febril nétropenik hastalarda infeksiyonlarin en sik tespit edildigi odaklar kan

dolasimi, akciger ve iiriner sistem idi.

FEN ataklarinin %19’unda mikrobiyolojik olarak kiiltiir pozitifligi saptandi.
Bu hastalardan alinan kiiltiirlerde patojen mikrorganizma olarak 17 bakteri
ve 2 mantar etkeni izole edildi. Bakteriyel izolatlarin %73’li gram-negatif,
%15°1 ise gram-pozitif idi.

FEN atag ile bagvuran olgularda mortaliteye yatkinlik saglayan en énemli

faktorlerin; notropeni siiresinin uzamasi, MASCC skorunun < 21 olmasi,

altta yatan onkolojik hastaligin kontrol altinda olmamasi olarak belirlendi.

MASCC skorunun pozitif prediktif degeri % 66,7, negatif prediktif degeri
%98 olarak belirlenmistir. Duyarliigi %88,9, o6zgiilliigii %95,6 olarak
saptandi. Febril notropenik atesli hastalarin yonetiminde MASCC skorunun

klinik pratikte giivenilir ve uygulanabilir oldugu géziikmektedir.
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7. OZET

SOLID TUMORLU OLGULARDA FEBRIL NOTROPENiI ATAKLARI

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Onkoloji Kliniginde Ocak 2011 -
Mayis 2012 tarihleri arasinda takip edilen hastalarin primer febril ataklari retrospektif
olarak degerlendirildi.

Hastalarda febril notropenik ataklar; nedeni bilinmeyen ates (NBA), klinik
olarak tanimlanmis infeksiyonlar (KOTI) ve mikrobiyolojik olarak tanimlanmis
infeksiyonlar (MOTTI) olmak {izere ii¢ grupta incelendi. Toplam 100 febril ndtropenik
atagm %19’u MOTI, %16’s1 KOTI ve %65°lik kismi1 NBA olarak degerlendirildi.

Tespit edilen odaklar incelendiginde kan dolasimi infeksiyonu (%11), akciger
%?9 ve tiriner sistem infeksiyonu (%6) en sik goriilen ii¢ odak olarak bulundu.

Primer FEN ataklarinda kiiltiir pozitifligi saptanan drneklerde en ¢ok izole edilen
gram - negatif izolatlar sirasiyla P.aeruginosae (%36) ve E.coli (%26) idi. Izole edilen
gram-pozitif bakteriler ise MSSA (%10) ve E.faecalis (%5) 1di. Mantar {iremesi olan 2
hastanin idrar kiiltiiriinde Candida sp iiremesi oldu.

FEN ataklar1 sonrasi infeksiyona bagli mortalite hiz1 %9 olarak saptanmustir.

Primer FEN atag1 ile basvuran olgularda yas, cinsiyet, ndtropeni derinligi,
notropeni siiresi, altta yatan primer hastalik, MASCC skoru, infeksiyon siniflamasi,
kan dolagim infeksiyon varlig1, atak sirasinda saptanan mikrobiyolojik patojenin grubu
gibi faktdrlerin mortalite lizerine olan etkileri incelendiginde; nétropeni siiresinin uzun
olmasi, MASCC skorunun < 21 olmasi, hastada metastazin da olmasinin mortaliteyi
arttirdig1i  saptandi. Infeksiyon smiflamasma bakildiginda mikrobiyolojik olarak
saptanmis infeksiyon odagi olanlara gore nedeni bilinmeyen ates tablosundaki
olgularla karsilastirildinda mortalite oranlar1 arasinda fark saptanmadi.

Sonug olarak, tiim bu bilgiler 1s181nda onkolojik maligniteli hastalarin; FEN
ataklar sirasinda infeksiyon riskleri agisindan bireysel olarak degerlendirilmesi, risk
faktorlerinin tespit edilip, muhtemel infeksiydz patojenler goz Oniine alinarak en kisa

zamanda ampirik antibiyotik tedavisinin baglanmasi 6nem tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: Febril nétropeni, infeksiyon, risk faktorleri.
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8. ABSTRACT

PATIENTS WITH SOLID TUMORS EPISODES OF FEBRILE NEUTROPENIA

Primery febrile attacks (PFEN) of patients who followed up at Akdeniz
University Medical Faculty Hospital, Department of Oncology between January 2011
- May 2012, were studied retrospectively.

Febrile neutropenic attacks examined in three groups; fever of unknown origin
(FUO), clinically documented infections (CDI) and microbiologically defined
infections (MDI). 19 MDI (19%), 16 CDI (16%) and 65 (65%) FUO found in 100
febrile neutropenic attacks.

The most common infectious origins were blood stream infection (11%), lung
infection (9%) and urinary tract infection (6%).

The most common gram-negative bacteria isolated in PFEN attacks were
P.aeruginosae (36%) and E.coli (26%). Gram-positive bacteria were MSSA (10%) and
E.faecalis (5%). Candida sp. was isolated in two urine cultures.

During PFEN attacks; overall infection related mortality rate was 9%. We
analyzed the effect of age, sex, neutropenia level, neutropenia time, primary disease,
MASCC score, infection class, on mortality and we determined that blood stream
infection extended neutropenia, MASCC under 21 score and having metastasis
increased mortality. We compared cases of microbiologically defined infections and
fever of unknown origin, and we did not see any significant difference on mortality
rate.

In conclusion, individual evaluation of infectious risks should be done for
patients with oncologic malignencies during FEN attacks. In these patients
identification of risk factors and detection of possible infectious pathogens are

important to start emprical antibiotic therapy as soon as possible.

Key words: Febrile neutropenia, infection, risk factors.
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10. EKLER

EK —1 : Solid Tiimorlii Olgularda Febril Notropeni Ataklar.

Hastanin Adr ¢ ...........oooiiiiiiiiiin,

Dosya no LR

Yas HEUR

Cinsiyet : Kadmn [ Erkek []

Solid tiimor cinsi PP

Solid tiimor tanmi tarihi = ..................
Metastaz : Var [ Yok [
MASCC skoru : >210] <21 []
Notrofil sayis1 : <100 100-500 ] 500-1000 []
Notropeni siiresi :
A) Nedeni bilinmeyen ates (NBA) []
B) Klinik olarak tanimlanmis infeksiyon (KOTI) [
Solunum sistemi:
Pnémoni []
Ampiyem []
Diger ]
Uriner sistem:
Uriner sepsis [
Pyelonefrit [
Non komplike iiriner infeksiyon []
Cilt / yamusak doku infeksiyonu :
Nonkomplike []
Komplike O
Intraabdominal infeksiyon []
Cerrahi alan infeksiyonu
Yiizeyel insizyonel cai []
Derin insizyonel cai [
Organ/bosluk cai L]
Kateter infeksiyonu / kateter iliskili bakteremi: []
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C) Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis infeksiyon (MOTI):
Ureyen mikroorganizmalar :

Kiiltiirde iireme yerleri:
Kan
Idrar
Balgam
Puy
Kateter
BOS
Diger

Antibiyotik tedavisi :

OOoOOoOoooOono

Ampirik baslangi¢ tedavist : ...
Antibiyotik kullanim stiresi : .............................
Tedaviye yanit : Var[1 Yok []
Modifikasyonla yanit: Var[] Yok []
Modifikasyon rejimi: ...
Antifungal tedavi: Var [1 Yok [
Ampirik tedavirejimi: ...
Klinik tany: ...
Kiiltiirde iireme : Var [ Yok [
Ureme yerleri :
Kan
Idrar
Balgam
Puy
Kateter
BOS
Diger
Patolojik tam : Var[]  Yok[]
Tedavi siiresi: ...
Tedaviye yamt : Var O  Yok[
Mortalite: Var [] Yok []

I R
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