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HEMATOLOJI SERVISINDE YATARAK TEDAVI GOREN AKUT MYELOID
LOSEMI TANILI HASTALARDA KEMOTERAPI ILISKiLi NOTROPENIDE
PANDEMI ONCESI VE SONRASI NOTROPENIK ENFEKSiYONLARA
YAKLASIMIN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Sultan Ece OZAYDIN UNAL
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastahklar1 Ana Bilim Dal
35340 inciraltyiZMIR

OZET

Giris: Akut myeloid 16semi hastalarinda enfeksiyon morbidite ve mortalitenin en 6nemli
sebeplerinden biridir. Bu nedenle enfeksiyonlar1 erken dénemde fark edebilmek ve uygun
tedavi rejimlerini belirlemek hayati 6neme sahiptir. Ampirik antibiyotik se¢iminde her klinigin
kendi etken profili 6nemli rol oynamaktadir. COVID-19 pnémonisi akut solunum gii¢ligi,
sepsis gibi dliimciil seyredebilen kliniklere neden olur. COVID-19 pandemisi saglik alaninda
pek cok degisikligi de beraberinde getirmistir. Bu calismada pandemi O6ncesi donem ile,
pandemi déneminde degisen sartlarda notropenik enfeksiyon yaklasimi, etken profilini, tedavi

rejimlerini ve mortalite oranlarini karsilastirmali olarak degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢c ve Yontem: Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Hematoloji kliniginde
01/01/2017 ve 01/05/2022 tarihleri arasinda takip edilen AML tanili 100 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuvar parametreleri, kiiltiir sonuglari,

goriintiileme sonuclart ve enfeksiyon atagimin mortalite ile sonuglanip sonuclanmadigi

kaydedildi.

Bulgular: Calismaya 42’si kadin 58’1 erkek 100 hasta dahil edildi. 100 hastada toplam
198 enfeksiyon atagi kaydedildi. Hastalarin yas ortalamasi 59,1 + 12,8 yil olarak bulundu.
Incelenen 198 atagin %19,2’si mortalite ile sonuglandi. Ataklarm %49,7 sinde bakteriyemi
saptandi. Medyan 14,23 aylik izlem sonunda %36’sinin (36 hasta) halen hayatta, %64 iiniin ex
(64 hasta) oldugu tespit edildi. Ortalama hastanede yatis stiresi 125,5 + 86 giin saptandi. En ¢ok
verilen kemoterapi %42,4 ile ARA-C + idarabucin (7+3)’di. Bakteriyemi gelisen hastalarda en
sik tespit edilen bakteri koagiilaz negatif stafilokok (%34,2) olarak bulundu; bunu ESBL negatif
E. coli (%24,5) takip etti.

Vii



% 51 hasta pandemi dncesi ddnemde %49 hasta pandemi doneminde tan1 almustr. Tki grup
karsilastirildiginda ates saptanan ataklarin sikliginda, ortalama hastanede yatis siiresinde,
ortalama CRP, albiimin ve kreatinin degerlerinde, profilaktik antifungal kullaniminda
farkliliklar tespit edildi. Mekanik ventilator ihtiyaci, vasopressor ihtiyaci, parenteral niitrisyon
ihtiyaci, bakteriyemi geligsmesi, hastanin remisyonda olmamasi, uzamis nétropeni mortalite ile
iligkili bulundu. Yas, FEN atak sayisi, diyabetes mellitus ve akciger hastaligina sahip olma,
AML risk grubu, hematolojik maligniteden transforme AML sagkalimla iliskili bulundu.

Sonug: Febril nétropenik hastalarin ampirik tedavisinin lokal epidemiyolojik verilerde
izole edilen mikroorganizmalarin siklig1 ve duyarlilik profil sonuglarina gore hizli sekilde
diizenlenmesi ve klinik gidis ile mikrobiyolojik verilere gore gerekirse modifiye edilmesi
morbidite ve mortaliteyi azaltmada en dogru ve akilci yaklasgimdir. Olgularin izole hasta
oldalarinda takip edilmesi, alinan pandemi 6nlemleri sayesinde pandemi déneminde nétropenik
enfeksiyon etmenlerinde ve mortalite oranlarinda farklilik izlenmemis, hastanede yatis

doneminin kisalmasinin hasta izleminde olumsuz katkisi olmamuistir.

Anahtar Kelimeler: Febril nétropeni, COVID-19 pandemisi, enfeksiyon, AML
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EVALUATION OF THE APPROACH TO BEFORE AND AFTER PANDEMIC
NEUTROPENIC INFECTIONS IN CHEMOTHERAPY-RELATED NEUTROPENIA
IN PATIENTS WITH ACUTE MYELOID LEUKEMIA TREATED IN THE
HEMATOLOGY SERVICE

Dr. Sultan Ece OZAYDIN UNAL

Dokuz Eylul University School of Medicine Hospital, Department of Internal
Medicine

35340 Inciralt/IZMIR

ABSTRACT

Introduction: Infection is one of the most important cause of morbidity and mortality
in patients with acute myeloid leukemia. For this reason, it is vital to be able to detect infections
at an early stage and to determine appropriate treatment regimens. The pathogen profile of each
clinic plays an important role in empirical antibiotic selection. COVID-19 pneumonia causes
clinical manifestations such as acute respiratory distress and sepsis, which can be fatal. The
COVID-19 pandemic has brought with it many changes in the field of health. In this study, we
aimed to comparatively evaluate the neutropenic infection approach, agent profile, treatment
regimens and mortality rates in the pre-pandemic period and during the pandemic period.

Materials and Methods: 100 patients diagnosed with AML followed between
01/01/2017 and 01/05/2022 at Dokuz Eyliil University Hospital Hematology Clinic were
included in the study. The demographic characteristics of the patients, laboratory parameters,
culture results, imaging results and whether the infection attack resulted in mortality were

recorded.

Results: A total of 100 patients, 42 female and 58 male, were included in the study. In
100 patients, 198 episodes of FN were reported. The mean age of the patients was 59.1 + 12.8
years. 19.2% of the 198 attacks evaluated resulted in mortality. Of the 198 episodes, %49,7
were microbiologically documented. At the end of a median follow-up of 14.23 months, 36%
(36 patients) were still alive and 64% were found to be ex (64 patients). Mean duration of
hospitalization was 125,5 + 86 days. The most commonly used chemotherapy was ARA-C +
Idarabucin (7+3) with 42.4%. The most common bacterium detected in patients with
bloodstream infection was coagulase-negative staphylococcus (34.2%); this was followed by



ESBL negative E. coli (24.5%). 51% of the patients were diagnosed during the pre-pandemic
period, 49% of the patients were diagnosed during the pandemic period. When the two groups
were compared, differences were found in the frequency of febrile attacks, mean duration of
hospitalization, mean CRP, albumin and creatinine values, and prophylactic antifungal use.
Need for mechanical ventilator, need for vasopressor, need for parenteral nutrition,
development of bacteremia, not being in remission, prolonged neutropenia were found to be
associated with mortality. Age, number of FN episodes, having diabetes mellitus and lung
disease, AML risk group, AML transformed from hematological malignancy were associated

with survival.

Conclusion: It is the most accurate and rational approach to reduce morbidity and
mortality in the empirical treatment of febrile neutropenic patients, rapidly regulating the
frequency of microorganisms isolated in local epidemiological data and the susceptibility
profile results, and modifying them according to clinical course and microbiological data, if
necessary. The follow-up of the cases in isolated rooms and the pandemic precautions taken,
no difference was observed in neutropenic infection factors and mortality rates during the
pandemic period, and the shortening of the hospitalization period did not have a negative effect

on patient follow-up during this period

Keywords: Febrile neutropenia, COVID-19 pandemic, infection, AML



1. GIRIS VE AMAC

Akut myeloid l6semi (AML), malign hematopoietik Onciil hiicrelerin klonal
cogalmasindan kaynaklanir. AML hastalarinda uygulanan yogun kemoterapi protokolleri ile
sagkalim siirelerini uzatmak amaclanirken, hastaliga ve kemoterapilere bagh kemik iligi
stipresyonu gelismekte, hastane yatis siiresi Uzamaktadir. Bu hastalarda 6zellikle ndtropenik
donemde ciddi enfeksiyon gelisme riski artmaktadir. Kemoterapi alan veya notropenik olan
hastalarda azalmis inflamatuar yanit nedeni ile enfeksiyonun beklenen klasik semptom ve
bulgular1 olmayabilir. Bu hastalarda tek semptom ates olabildigi i¢in, ndtropenik hastalarda ates
aksi ispat edilene kadar enfeksiyon ile iligkili kabul edilmeli ve acil olarak degerlendirilmesi
gerekmektedir. Ote yandan afebril notropenik hastalar, enfeksiyon belirti ve bulgulari varsa
FEN atag1 gibi tedavi edilmelidirler. Hastanin hizli bir sekilde degerlendirilmesi, en kisa siirede
ampirik antibiyotik tedavinin baslanmasi hayati dneme sahiptir. Febril notropenik ataklarin
geriye dontik incelenmesi lokal epidemiyolojik bilgilerin eldesi ve enfeksiyon yonetiminde

diizenlemeler i¢in gereklidir

Aralik 2019°da Cin’den tiim diinyaya yayilan SARS-CoV2 virlisiiniin neden oldugu
COVID-19 hastaligi Mart 2020°de DSO tarafindan pandemi ilan edilmistir. COVID-19
pndmonisi akut solunum giicliigi, sepsis Ve ¢oklu organ yetmezligi, koagiilasyon faktorlerinde
etkilenime neden olabilmektedir. COVID-19 pandemisi immiinstipresif hastalarin yogunlukta
olmasi1 nedeni ile tiim onkolojik alt uzmanlik dallarinda tedavi ve hastalik yonetimini biiytik
Olclide etkilemistir. Bu donemde AML yonetiminde de stk COVID PCR testi ile saglik
personelinin enfeksiyon taramasinin yapilmasi, saglik personelinin enfeksiyon agisindan
egitimi, servis yatislarinda ve ayaktan kemoterapi oncesi hastalardan COVID PCR testi
taramas1 yapilmasi, kemoterapilerde doz modifikasyonu, hastalarin miimkiin oldugunca
ayaktan takibi gibi onlemler alinmistir. AML agresif seyirli ve en kisa siirede tedavisine
baslanmasi gereken bir hastalik oldugu i¢in gerekli tedaviler pandemi déneminde de hastalara

ulagmustir.

Literatiirde pandemi donemi nétropenik enfeksiyon yonetiminin pandemi 6ncesi donemle
karsilastirildig: bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada pandemi doneminde COVID-19
bulas riskinin azaltilmasi amaciyla gergeklesen degisikliklerin, pandemi dncesi doneme gore
FEN yaklasiminda, kiiltiir tiremelerinde saptanan patojenlerde ve sagkalimda yaratabilecegi
etkilerinin geriye doniik taranarak karsilagtirllmasi ve literatiire katkida bulunulmasi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. AKUT MYELOID LOSEMI (AML)
2.1.1. Tanim

Akut myeloid l6semi (AML), farklilasma yetenegi azalan myeloid onciil hiicrelerin
klonal ¢ogalmasi ile karakterize, fenotipik ve genetik olarak heterojen malign hematolojik
hastaliktir. AML’de ¢oklu sayida gen mutasyonu vardir ve bu mutasyonlarin gergeklesmesi
hematopoietik kok hiicrelerin klonal transformasyonuna neden olur®.

AML, her ne kadar ¢ogunlukla kemik iligini ve periferik kani tutsa da ekstramediiller
dokuda da ortaya ¢ikabilir?.

2.1.2. Epidemiyoloji

American Cancer Society verileri incelendiginde 2022 yilinda tahminen 60,650 yeni
16semi vakas1 goriilmesi ve bunlarin 20,050’mnin AML olmas1 beklenmektedir. 2022 yilinda
tahmini yeni kanser tanilarinin %1,045 oraninda AML olmas1 ve kansere bagli dliimlerin
%1,89’unun AML’ye ikincil gériilecegi diisiiniilmektedir®.

Yasa gore uyarlanmis 2015- 2019 yillar1 National Cancer Institute verilerine gore yeni
tan1 konulan AML hastas1 sayist yilda 4,1/100.000, AML’ye bagh 6lim sayist ise yilda
2,7/100.000°dir*.

AML tanis1 alan hastalarin %60’1 65 yas ve ilizerindedir. AML tanist kondugunda
hastalarin ortalama yas1 68'dir ve mortalite yas ile beraber artar. Oliimlerin %72’si 65 yas ve
tizerinde goriiliir; AML ortalama 6liim yas1 72°dir. Tiim yas gruplarinda 5 yillik sag kalim
%25°tir.

AML erkeklerde kadinlara gore daha sik goriilme egilimindedir. Bununla birlikte her iki
cinsiyette de yasam boyu ortalama AML olma riski yaklasik %0.5’tir°.
2.1.3.Etiyoloji

Etiyolojide ailevi genetik mutasyonlar, ¢evresel faktorler, genetik anomaliler, ilag
kullanimi (alkilleyici ajanlar, Topoizomeraz II inhibitdrleri), hematolojik hastaliklar yer alir.
Cevresel faktorler; kimyasallara (benzen, organik c¢oziiciiler, etilen oksitler ve herbisitler)
maruz kalma, radyasyon, tiitiin vb. olarak siralanabilir. Iyonize radyasyon maruziyeti AML

gelisim ihtimalini artirmaktadir®78-10,



2.1.4. Tam

Kemik iligi aspirasyonu AML siiphesi olan hastalarda tani siirecinin rutin bir pargasidir.
Kemik iligi biopsisi opsiyonel kabul edilmekle birlikte kemik iligi aspirasyonundan 6rnek
gelmemesi durumunda (dry tap kemik iligi) gereklidir?.

Kemik iligi biyopsisi, hiicresellik ve histotopatolojik veriler ile hematopoietik hiicrelerin
orani ve olgunlagsmas1 hakkinda tamamlayic1 bilgi saglar. Ayrica immiinohistokimya tarafindan
desteklenen histolojik degerlendirme, MDS ile AML ayrimin1 yapmay1 kolaylastirir bununla
birlikte baska bir sekilde tanimlanmamigs AML alt grubu vakalari i¢in smiflandirmayi
dogrulayabilir'?131415,

Cok parametreli (genellikle en az 3 ila 4 renkli) akis sitometrisi kullanilarak

immiinofenotipleme, yeni tespit edilmis bir akut 16seminin kesin tanisi i¢in gereklidir.

Sitogenetik; kromozom analizi ve floresans in-situ hibridizasyon (FISH) tekniklerini
kapsar. Sitogenetik metafaz hiicrelerinin boyanmasini igerir ve bu nedenle béliinen hiicreler
gerektirir bu nedenle kemik iligindeki malign hiicreler daha sik oldugu ve daha yiiksek mitotik
orana sahip oldugu i¢in analiz i¢in hiicre kaynagi olarak periferik kan yerine kemik iligi
aspirasyonu tercih edilir’®, Sitogenetik ayrica hastalik kinetiginin izlenmesi, yanit
degerlendirmesi, klonal evrimin karakterizasyonu, hedefe yonelik tedavilerin se¢imi igin de
onemlidir!?4,

2.1.5. Ayirie1 Tam

Pansitopeni tablosu ile prezente olan pek ¢ok kemik iligi bozuklugu vardir ve AML ayirict
tanisinda diistiniilmelidir. Blast oran1 normal olup pansitopenisi olan hastalarda ayiric1 tanida
aplastik anemi, vitamin B12-folat eksikligi gibi beslenme bozukluklari, alkol kullanimi1 ya da
enfeksiyona bagli kemik iligi baskilanmasi, otoimmiin hastaliklar ve hemafagositik
lenfohistiyozis diistintilmelidir.

Diger hematolojik maligniteler, klinik tablo veya hiicresel morfoloji temelinde AML'ye
benzeyebilir. Kemik iligi fibrozisine neden olmus miyeloproliferatif bozukluklar da nadiren
artmis blast orani ile kendini gosterebilir. Kemik iligi dokusunun fibrozis, tiimdr veya graniilom

ile yer degistirmesi nadiren de olsa pansitopeniye neden olur ve AMLyi taklit eder!®81719



2.1.6. Klinik Ozellikler

AML'li hastalar baslangicta sayisiz sekilde ortaya c¢ikabilir. Baz1 vakalar rutin kan
caligmas1 sirasinda kesfedilirken, digerleri enfeksiyon, kanama veya yaygin damar igi
pihtilasma gibi semptomatik komplikasyonlarla kendini gosterebilir®®.

AML hastalar1 genellikle hastaliga spesifik olmayan istahsizlik, halsizlik gibi
semptomlarin yani sira pansitopeni tablosunun yol agtig1 enfeksiyona yatkinlik, kanama
bulgular1 (dis eti kanamasi, burun kanamasi, gis kanama, menoraji, ekimoz) ve bunlarin
kombinasyonlari ile hastaneye bagvurur. Anemiye bagli solukluk, ¢abuk yorulma, ¢arpinti, efor
dispnesi gibi yakinmalar griilebilir’.

Cilt bulgular1 genellikle trombositopeniye bagli gelisen petesi purpura olup hastalarin
%13 linde 16semik cilt tutulumuna rastlanabilir?.

Orofarinks ve ag1z i¢i muayenesi ile 16kopeniye bagl ag1z ici yaralar, herpetik lezyonlar,
Ozellikle monositik formlara bagli ortaya c¢ikan dis eti hiperplazisi de muayene ile tespit
edilebilir?,

Primer hastaliga bagli ates seyrek goriilmekte olup ates yanit1 genellikle ndtropeniye bagh
gelisen enfeksiyon ve sepsis tablosunda goriiliir. Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu tani
aninda nadirdir, ancak hastaligin seyrinde genellikle hipervizkositeye bagli ortaya ¢ikar.
Hipervizkositeye bagli kii¢lik damarlarda okliizyon buna bagl olarak gecici iskemik atak, inme,
multi-organ yetmezligi tablosu ve 6liim geligebilir. AML hastalarinda lenfadenopati nadirdir
ancak hepatomegali ve splenomegali yaklasik %10 hastada saptanabilir®’.

Yiiksek tiimor yiikiine veya tedavi siirecine baglh olarak spontan tiimor lizis sendromu
gelisebilir; laboratuvarda hiperkalemi, hipokalsemi, hiperfosfatemi, LDH diizeylerinde artis,
akut bobrek yetmezligi saptanabilir ve bunlara bagl gelisen klinik semptomlar bu
komplikasyona bagli gériilebilirt’.

2.1.7. Prognoz

Prognostik faktorler; hasta 6zellikleri ile ilgili olanlar ve AML klonuna 6zgii 6zellikler
ile ilgili olanlar olarak ayrilip incelenebilir.
2.1.7.1. Hastayla ilgili faktorler

Artan yas olumsuz bir prognostik faktordiir'®,

Sitogenetik, molekiiler genetik, AML tipi (yani de novo AML; MDS veya MDS/MPN
Oykiisii olan AML; terapiyle iligskili AML) ve performans durumu gibi risk faktorlerini hesaba

kattiktan sonra bile, yash hastalar daha geng hastalardan daha kotii sonuglara sahiptir, bu da



yasa bagl bilinmeyen faktorlerin etkisini diisiindiiriir. Bununla birlikte, yalnizca yag faktorii,
daha yasl bir hastaya potansiyel kiiratif tedavi Snermemek i¢in bir neden olmamalidir®®, ¢iinkii
yas, TRM (tedavi iliskili mortalite) veya tedaviye diren¢ igin en 6nemli prognostik faktor
degildir. Hastanin performans durumu, komorbiditeleri, komorbiditelerinin yonetim durumu da
dikkatli sekilde degerlendirilmeli ve goz 6niinde bulundurulmalidir®,

Karnofsky ve Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) performans skalasi hastalarin

standardizasyonu agisindan kullanilan skalalardir 2426, (Tablo 1ve 2)

Tablo 1. ECOG Performans Skalasi

ECOG PERFORMANS SKALASI

0-Normal aktivitesini siirdiirebilen

1- Giinliik yasantisin1 katlanilabilir derecede olan tiimdr bulgulari ile siirdiirebilen

2- Rahatsiz edici derecede tiimor bulgulari olan fakat vaktinin % 50“sinden fazlasini yatak

disinda gegiren

3- Ciddi derecede rahatsiz olan ve vaktinin %50“sinden fazlasini yataga bagl siirdiirmek

zorunda kalan

4- Cok rahatsiz durumda olan ve tiim vaktini yataga bagli olarak geciren

Tablo 2. Karnofsky Performans Skalasi
KARNOFSKY PERFORMANS SKALASI

100 Sikayeti yok, hastalik bulgusu yok, normal

90 Normal aktivitesini siirdiirebilen, hastalik sikayet veya bulgular1 minimal

80 Normal aktivitesine yakin, hastaliga ait bazi1 belirti ve bulgular1 olan

70 Kendine bakabilen, ancak normal aktivitesi azalmis ve aktif ¢aligma yapamayan

60 Gerektiginde yardimla fakat siklikla, kendi ihtiyaclarii karsilayabilen

50 Siklikla yardimla ve medikal destekle ihtiyaclarini karsilayabilen

40 Siirekli 6zel yardim ve bakim gerektiren

30 Ciddi diiskiin olan ve hastane sartlarinda yardim edilmesi gereken

20 Cok hasta, kesinlikle hastanede ve aktif destek tedavisine ihtiyact olan

10  Oliimciil derecede olan




2.1.7.2. AML ile ilgili faktorler
AML ile iligkili prognostik faktorler arasinda beyaz kiire sayis1 (WBC), 6nceden MDS

varligi, sitotoksik tedavi Oykiisii ve tan1 aninda 16semik hiicrelerde sitogenetik ve molekiiler

genetik degisiklikler bulunur?’.

Kétii Risk Faktorleri?®

Ileri Yas (6zellikle >60)

Koétii performans durumu (Karnofsky performans skoru <60)

Eslik eden medikal komorbidite olmasi

Sitotoksik ajanlar ve radyoterapi Oykiisii olmasi

Refrakter hastalik ve erken relaps gelisimi (<12 ay)

Hastalik 6ncesi myelodisplazi ve myeloproliferatif hastalik dykiisli olmasi

Yiiksek beyaz kiire sayis1 (>30,000/L)
Tiimor yiikiinii gosteren yiiksek LDH ve komplikasyon riskini artiran diisiik trombosit ve
hemoglobin diizeyleri baz1 kaynaklarda indirekt kotii prognostik faktér olarak
degerlendirilmistir®
2.1.8. Laboratuvar bulgulari

Akut myeloid 16semi hastalarinda anemi ve periferik kan yaymasinda eritrosit

morfolojisinde bozukluklar tespit edilebilir. Retikiilosit genellikle normaldir?®,

Hastalarin yaklasik %75'inde kemik iliginde iiretimin azalmasi ve hiicre yasam siiresinin
kisalmas1 nedeni ile tan1 sirasinda trombositopeni mevcuttur .

Lokositoz, ciddi ndtropeni, eosinofili ve bazofili eslik edebilir®.

AML’li hastalarda biyokimyasal bozukluklar kullanilan ilaglara bagli, timor lizis
sendromu gibi paraneoplastik sendromlara da bagli olabilir. Kullanilan antibiyoterapi ve
kemoterapilere bagli olarak hastalarda kusma, ishal, besin aliminda azalma gibi metabolik
problemler yasanabilir. Tiimor lizis sendromunda hiperiirisemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi,
hiperkalemi ve bobrek yetmezligi goriiliir. AML’li hastalarda ayrica hipokalemi ve laktik

asidoz da goriilen metabolik bozukluklar arasindadir.



2.1.9. Tedavi

AML tedavisi karmasiktir; uygun destek hizmetleri ve deneyime sahip merkezlerde
gergeklestirilir. AML genellikle hizla ilerlediginden tedavi genellikle 72 saat i¢inde baslatilir!4,

Tedavinin amaci1 hastaligi  kontrol etmek ve miimkiin oldugunca hastaligin
eradikasyonudur. Bu da ideal olarak, baslangi¢ tedavisi ile tam yanitin indiiklenmesi, ardindan
remisyonun derinlestirilmesi ve yanit sliresinin en st diizeye ¢ikarilmasi i¢in konsolidasyon
ve/veya idame tedavinin izlenmesiyle elde edilir. Hematopoetik kok hiicre nakli belirli
hastalarda ileri tedavi se¢enekleri arasindadir®?.

Losemiye ait klinik bulgu olmadigi halde tedaviden kacan ve relapslara neden olan
hiicrelerin varligi minimal rezidiiel hastalik (MRD) olarak tanimlanir ve daha ileri tedavi
yapilmadiginda birkag¢ hafta veya ay iginde niikse yol actig1 varsayilir. Bu durum remisyon
sonrasi tedavilerin gerekliligini ortaya ¢ikarmistir™>,

Gliniimiizde standart remisyon indiiksiyon tedavisi, yedi giin siirekli infiizyon sitarabin
ve li¢ gilin siireyle daunorubicin infiizyonundan olusmaktadir (7+3 rejimi). Daunorubicinin
yerine diger antrasiklinlerden olan idarubicin veya mitoxantrone da yaygin olarak
kullanilmaktadir.

AML hastalarinda tam remisyon, mutlak noétrofil sayist >1000/mm?, trombosit
say1s1>100.000/mm? ve kemik iligindeki blast oran1 %5’in altinda olmas1 seklinde tanimlanir.
Ayrica tam remisyonda ekstramediiller hastalik olmamasi, auer cisimcigi goriilmemesi ve
hastanin eritrosit transfiizyonundan bagimsiz olmasi gereklidir3*,

Remisyon sonrasi tedavi i¢in {i¢ temel segenek vardir. Bu segenekler; konsolidasyon
kemoterapisi, otolog hematopoetik kok hiicre nakli (OKIT) veya allojenik hematopoetik kok
hiicre naklidir (AKIT). Bu yaklagimlarin hasta i¢in se¢imi klinik ve sitogenetik prognostik
faktorlere baghdir. En 6nemli prognostik faktdr hastanin sitogenetik durumudur.

Cogu arastirmalarda AML'de yas gz Oniine alindiginda net bir ayrim ¢izgisi olmasa da
60 yasin iizeri ‘yagh yetiskinler’ olarak kabul edilmistir. Yasli hastalarda AML y6netimi zor bir
konudur®®. Sonuglar geng hastalardakinden daha olumsuz saptansa da yasli hastalarda daha iyi
komorbidite yonetimi ve gelismis destekleyici bakim sayesinde TRM oranlar1 diismektedir. Bu
nedenle, tedaviyi yonlendirmek igin yas tek basina belirleyici belirleyici olmamalidir?®.

Tedavi olmaksizin APL (AML M3), bir aydan daha kisa bir ortalama sagkalim ile
AML'nin en malign formudur®’. APL tedavisi, diger AML tiplerinden farklidir ve toplamda bir

ila iki y1llik tedaviyi kapsayabilen birka¢ asamadan olusur ve en yiiksek kiir oranina sahiptir®,



AML-M3 tanili hastalarda indiiksiyon tedavisinde ATRA (all trans retinoik asit) +
cytarabin kullanilabilir. Konsolidasyon tedavisinde ATRA’nin dahil edildigi degisik kombine

kemoterapi tedavileri uygulanmaktadir®.

2.2. FEBRIL NOTROPENI (FEN)
2.2.1. Tammm:

Notropeni mutlak notrofil sayisinin <500 hiicre/mm? olmasi veya 48 saat i¢erisinde 500
hiicre /mm *’{in altina diismesinin beklendigi durum olarak tanimlanmaktadir. Derin nétropeni
mutlak ndtrofil sayisinin 100 hiicre/mm? olmasidir®.

Notropenik hastalarda ates, oral yoldan dl¢iilen tek bir viicut sicakliginin >38.3°C (101°F)
olmast veya 1 saatlik donem boyunca siirekli olarak >38.0 °C (100.4°F) diizeyinde
seyretmesidir. Ates Ol¢limiiniin koltuk altindan yapilmasi gercek viicut sicakligini tam olarak
yansitmayabileceginden Onerilmemektedir Ayrica bagirsakta kolonize mikroorganizmalarin
cevre mukozaya ve yumusak dokulara girmemesi i¢in ndtropeni sirasinda rektal 6l¢iim
onerilmemektedir®®.

2.2.2. Klinik tani:

Losemili hastalarda, bozulmus inflamatuar yanit nedeniyle sepsis ve enfeksiyonlarda
immiinkompetan hastalara gore farkli semptom ve bulgular goriilebilir. Bu nedenle bir
enfeksiyonun ve muhtemel odak noktasinin tanimlanmasi biiyiik bir zorluk teskil edebilir®®.
Ancak ates (viicut sicaklig1 >38°C), hipotermi (<36°C), kalp hiz1 >90/dakika, takipne (dakikada
>30 nefes), mental durum degisikligi, belirgin 6dem veya pozitif sivi dengesi (>20 ml) dahil 24
saatte /kg) veya diyabet yoklugunda hiperglisemi (plazma glukoz >110 mg/dl veya 7.7 mmol/l)
gibi enfeksiyon i¢in tipik belirti ve semptomlar gosteren hastalarda sepsisten siiphelenilmelidir.
Ayrica, solunum semptomlar: (6kstiriik, burun akintist ve solunum sikintis1), mide-bagirsak
semptomlari (bulanti, kusma, ishal ve karin agris1) gibi bulasici hastaliklarla iligkili organa 6zgii
semptomlarin ve biling bulanikliginin farkinda olunmalidir. Ozellikle, dékiintii, lokal 1s1, sislik,
eksiida, dalgalanma veya {ilserasyon gibi mukozit ve kutandz belirtiler, 16semili hastada
bulasic1 hastaliklar diisiindiirebilir®.

2.2.3. FEN Gelisiminde Risk Faktorleri:
2.2.3.1. Hastalikla iliskili faktorler:

AML’de, bagisiklik hiicrelerindeki niceliksel azalmanin organizmalar firsatci

enfeksiyonlara kars1 daha savunmasiz hale getirdigi iyi bilinmektedir. *4?. Hiimoral bagisiklik



sistemi de hastaliktan ve tedavisinden etkilenir ve hastalarin gogunda immiinoglobulin eksikligi
olusur. IgG ve IgM eksikligi en sik goriilendir*®,
2.2.3.2. Hasta ile iliskili faktorler:

Yas, akut 16semi tedavisi sirasinda enfeksiydz komplikasyonlarin gelismesi igin biiytik
bir risktir. Hem T hem de B hiicre islevi yas ile azalacagi i¢in bagisiklik sisteminin islevi de
dogal olarak yasla birlikte azalir. Komorbidite varlig1 hastaligin ve tedavinin hem morbidite
hem de mortalite riskini arttirir®4*,

Yas ve komorbidite yiikii, yogun bakim iinitesi (YBU) ihtiyaci riskini de artirmakta, agir
ve kontrol altina alinamamis komorbidite, akut 16semi hastalarinda erken 6liimiin giiclii bir
gostergesi olabilmektedir. Losemide oliim genellikle enfeksiy6z komplikasyonlardan
kaynaklanmaktadir#647,

Hastanin ileri yasta olmasi (6zellikle 65 yas ve iizeri), kadin cinsiyette olmasi, viicut
ylizey alaninin fazla olmasi, kardiyovaskiiler, renal, endokrin veya pulmoner komorbiditelere
sahip olmasi, Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) performans puaninin >2 olmasi,
gecirilmis FEN ataginin olmasi ve beslenme durumunun kétii olmasi, FEN gelisme riskini
artirmaktadir849,

Malniitrisyon ciddi enfeksiyon gelisimi ve komplikasyonlari i¢in kritik bir risk olarak
kabul edilmektedir. Diisiik baslangi¢ beden kitle indeksi (BMI) ve tedavi kiirleri sirasinda
belirgin kilo kaybi, daha diislik sagkalim ve hem bakteriyel hem de mantar enfeksiyonlar ile
iliskili giiclii prognostik gdstergelerdir®*°,

Sosyoekonomik durum akut 16semi hastalarinda enfeksiyon ve erken komplikasyonlar
icin bir risk faktorii gibi goriinmektedir®?. Son olarak, daha fazla hasta deneyimi ve alaninda

daha 6ne ¢ikmis kanser merkezlerinde daha diisiik erken 6liim oranlar1 da kaydedilmistir™.

2.2.3.3. Tedavi iliskili faktorler:

Akut 16semi tedavisinde, genellikle yiiksek doz ilaglarla yogun kemoterapi protokolleri
uygulanir ve genellikle haftalarca siiren uzun siireli nétropeni ile sonuglanir. Hastalarda ciddi
ve komplike enfeksiyonlar gelisme riski, ndtropeninin derecesi ve siiresi ile iliskilidir®.
Enfeksiyoz komplikasyonlara karsi artan duyarlilikla iligkili faktorler arasinda uzamis
ndtropeni, kurtarma kemoterapisi kullanimi ve niiksetmis hastalik yer alir>*-56,

Sitotoksik tedavi veya radyoterapi; 16semi hastalarinda siklikla mukozit olarak

adlandirilan mukozal bariyer hasarina neden olur. Mukozal bariyerin bozulmasi, kan dolagimi



enfeksiyonlarina neden olma potansiyeli olan yerlesik mikroorganizmalar i¢in bir giris noktasi
olusturacaktir®’. Sonug olarak enfeksiyonlar, Streptococcus pneumonia, Staphylococcus aureus
gibi daha geleneksel patojenlerden ziyade deride, agiz boslugunda ve gastrointestinal sistemde
yasayan firsat1 patojenler nedeniyle olmaktadir®®,

Clostridium difficile genis spektrumlu antibiyotiklerin kullammmu ile iliskilidir>®. Ek
olarak, antibiyotik kullaniminin hastalarda ¢oklu ilag¢ direnci olan organizmalarla kolonizasyon
riskinde artisa neden oldugu bilinmektedir. Santral venoz Kateterler (SVK'lar), akut 16semili
hastalarin uygun tedavisi i¢in 6nemli bir aragtir. Bununla birlikte, SVK'lar bakteriler i¢in kan
dolasimina bir giris kapis1 ve bakteri kolonizasyonu i¢in bir potansiyeldir. Hastalar 6zellikle

gram pozitif enfeksiyonlara karst savunmasizdir®®6!

. Santral hat iliskili kan dolagimi
enfeksiyonlariin orani1 2/1000 kateter giinii, olarak tahmin edilmektedir ve akut 16semide SVK
yerlestirilmesini geciktirmek enfeksiyon riskinin azalmasini etkilemez. Nedeni belirlenemeyen
sepsisi olan 16semi hastalarinda SVK'larm ivedilikle ¢ikarilmasi her zaman diisiiniilmelidir®%
64

2.2.4. Notropenik Ates Sendromlar:

Notropenik atak donemine gore; ilk ndtropenik ates, persistan ndtropenik ates ve rekiirren
ndtropenik ates olarak siniflandirilmaktadir®. ilk ndtropenik ates, kemoterapiye bagl ntropeni
doneminde meydana gelen ilk FEN atagidir. Persistan notropenik ates sendromu, yiiksek riskli
ndtropenik hastalarda en az bes giinliik, diisiik riskli notropenik hastalarda en az iki giinliik ilk
ampirik genis spektrumlu antibakteriyel tedaviye ragmen devam eden ataktir. Rekiirren
notropenik ates sendromu ise genis spektrumlu antibakteriyel tedavi sirasinda belirli bir atessiz
periyot sonrasi tekrarlamasidir. Rekiirren ateslerin sayist ve siddeti ndtropeni siiresine
baglidir®®,

Klinik ve mikrobiyolojik duruma goére de nétropenik ates sendromlar1 3 kategoride
degerlendirilmektedir®®.

Mikrobiyolojik olarak belgelenmis ates: Klinik olarak bir enfeksiyon odaginin oldugu ve

bu odakla iligkili bir patojenin izole edildigi ya da Klinik olarak belirlenen bir odak olmasa da
kan kiiltiirlinde mikroorganizmanin saptandig1 ndtropenik atestir.

Klinik olarak belgelenmis ates: Klinik olarak bir notropenik ates odaginin (seliilit,

pnomoni gibi) oldugu ancak iligkili bir patojenin izolasyonunun olmadig1 nétropenik atestir.

Aciklanamayan ates: Hem klinik enfeksiyon odaginin olmadigi hem de kiiltiirlerde bir

patojen iiremesinin goriilmedigi notropenik atestir. 678,
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2.2.5. Febril Notropenide Mikrobiyolojik Etkenler

Febril notropenik ataklarin ancak %20-30’unda bir enfeksiyon kaynag1 saptanmugtir >>°°,

Siklikla enfeksiyonun tek bulgusu bakteriyemi olsa da hastalarin ancak %10-25'inde etken izole
edilebilmistir®®>. Tammlanan enfeksiyonlarin %80'inin hastanin endojen florasindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir’®.

Febril nétropenide %5-10 oraninda, hematolojik malignitenin kendisine, kemoterapi ve
koloni stimule edici (Granulocytemacrophage colony-stimulating factor (GM-CSF)) ajanlarin
kullanimina, antibiyotiklere, transfiizyon ve alerjik reaksiyon gibi enfeksiyon disi nedenlere
bagl olarak da ates ortaya ¢ikabilmektedir®.

Bakteriler, nétropenik ateste en sik saptanan etkenlerdir’’.

Gram-negatif basiller (6zellikle pseudomonas aeruginosa) 1980'li yillara kadar
ndtropenik hastalarda en sik tespit edilen patojenlerken’? giiniimiizde pek gok merkezde Gram-
pozitif mikroorganizmalar notropenik hastalardaki kanitlanmis enfeksiyonlarin yarisindan
fazlasin1 olusturmaktadir. Escherichia coli, Pseudomonas, Stenotrophomonas maltophilia,
Enterobakter, Klebsiella, Serratia grubu, hastalarin daha kiigiik bir boliimiinde saptanir®>, Sik
goriilen gram-pozitif koklar arasinda staphylococcus epidermidis, staphylococcus aureus ve
streptokoklar bulunmaktadir; daha nadir goriilen gram-pozitif organizmalar arasinda
corynebacterium jeikeium, bacillus spp, lactobacillus spp, cutibacterium (eski adi
propionibacterium) acnes ve rhodococcus spp bulunur™. Uzun siireli kalici santral vendz
kateterlerin uygulanmasi, FEN ataklarinda pseudomonas aeruginosa'yr kapsayan ampirik
antibiyotik rejimlerinin kullanimi, gram-negatif etkenlere kars1 kullanilan profilaktik
antibiyotikler ve yeni kemoterapi rejimleri tireyen etkenlerin profilindeki degisiklerin nedeni
olarak kabul edilmektedir’.

Gram-negatif bakteriler genellikle daha ciddi seyreden enfeksiyonlarda etken olarak
saptanmaktadirlar. 2000’li yillar oncesi donemde tespit edilen etkenlerde gram-negatif
bakterilerin gram pozitif bakterilere dogru kaydigi goriilmiistii, sonrasinda antibiyotik direngli
gram negatif suglarin ortaya ¢ikmasiyla birlikte gram-negatif bakterilere dogru doniis oldugu
goriilmektedir’> "7, Saptanmis olan gram-pozitif, gram-negatif bakterilerin oran1 60:40’tir>®,

Staphylococcus epidermidis en sik goriilen gram-pozitif patojendir ve gram-pozitif
enfeksiyonlarin yaklasik yarisini olusturur ve diger bakteriyel etkenlere goére daha az mortal

seyirlidir’®. Gram-pozitif bakteriler arasinda, Staphylococcus aureus (6zellikle metisiline
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direncli suslar), bazi viridans streptokoklar ve enterokoklar (6zellikle vankomisin direngli
suslar) ciddi enfeksiyonlara neden olabilir’’.

Anaerobik bakteriler sindirim sisteminde bol miktarda yer almakta olmasina ragmen,
notropenik atesli hastalarda seyrek tespit edilen patojenlerdir. Bununla birlikte nekrotizan
mukozit, siniizit, periodontal seliilit, perirektal seliilit, karin i¢i veya pelvik enfeksiyon,
ndtropenik enterokolit (tiflit) ve anaerobik bakteriyemi patogenezine katkida bulunabilirler.

Fungal patojenler ndtropenik atesli yiiksek riskli hastalarda goriiliir. invaziv mantar
enfeksiyonu riski, notropeni siiresi ve siddeti, antibiyotik kullaniminin uzamasi ve kemoterapi
sayistyla birlikte artar’®,

Candida spp ve aspergillus spp, notropeni sirasinda en invaziv mantar
enfeksiyonlaridirlar”®. Candida spp; gastrointestinal sistem kolonizasyonu ve bozulmus
bagirsak epitel yiizeyinden translokasyon yoluyla kan dolasimina katilir’®. Aspergillus spp ise
havadaki sporlarin solunum yollarina inhale edilmesi ile etken olmaktadirlar’®. Kandidemi olan
hastalarda ¢ogunlukla tek bulgu ates olmaktadir. AML i¢in standart remisyon-indiiksiyon
tedavisini takiben bildirilen kandidemiler genel olarak sitotoksik kemoterapi rejiminin 16.
Giinde gelismektedir®. Kemoterapi sonras1 yaygin kandidiyazis gelisen hastalar arasinda
hepatosplenik tutulum sik goriiliir®®. Aspergillus spp, immiinsiiprese konakcida sporlarin
inhalasyonundan sonra ortaya ¢ikabilen yaygin bir fungal patojendir. Oncelikli olarak alt
solunum yollarim1 etkiler, fakat ayn1 zamanda siniis, merkezi sinir sistemi, kemik ve deri
enfeksiyonuna da neden olabilir. Mukormikoz, immiinsiiprese konak¢ida hayat:1 tehdit edici
rino- orbito-serebral ve pulmoner enfeksiyonlara neden olabilir. Fusarium spp de
immiinsiiprese hastada invaziv fungal enfeksiyona neden olma sikligi giderek bir artan
patojendir. FEN hastalarinda goriilen en yaygin viral etkenleri herpes viriisleri olusturur. Kok
hiicre nakli yapilmis hastalarda sitomegalovirus (CMV) ile gelisen enfeksiyonlara daha sik
rastlanirken, diger hematolojik maligniteli hasta grubunda CMV infeksiyonlar1 daha nadir

goriilmektedir®’. Febril nétropenide izole edilen etkenler: (Tablo 3) *°
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Tablo 3. FEN ataklar: esnasinda izole edilen mikroorganizmalar

Sik saptanan organizmalar

Daha az siklikla saptanan

organizmalar

Nadir saptanan

organizmalar

Gram negatif

Gram negatif

Mantar

Escherichia coli

Proteus spp

Cryptococcus spp

Klebsiella spp

Haemophilus spp

Histoplasma capsulatum

Enterobacter spp

Serratia spp

Coccidioides spp

Pseudomonas aeruginosa

Neisseria meningitidis

Mucorales

Citrobacter spp

Capnocytophaga canimorsus

Pneumocystis jirovecii

Acinetobacter spp

Legionella spp

Viriis

staphylococ

Stenotrophomonas Moraxella spp Herpes simplex viriis 1,2
maltophila

Gram pozitif Gram pozitif Varicella zoster virus
Koagiilaz negatif Bacillus spp Cytomegalovirus

Staphylococcus aureus

Listeria monocytogenes

Epstein-Barr virus

Enterococcus spp

Stomatococcus spp

Human herpesvirus 6

Viridans grup streptococ

Corynebacterium jeikeium

Enteroviruses

Streptococcus pneumoniae

Respiratory syncytial virus

Streptococcus pyogenes

Influenza virus

Diger bakteriler Parainfluenza virus
Clostridium difficile Diger
Anaerobes Babesia spp

Mycobacteria

Plasmodium spp

Mantar

Toxoplasma spp

Aspergillus spp

Strongyloides stercoralis

Candida spp

Nocardia spp
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2.2.6. Risk Faktorleri ve Risk Degerlendirmesi:

Febril nétropeni gelistiginde hastalarin sepsise ve 6liime ilerleme ihtimalini 6ngdriilmesi
ve Onlenmesi, ndtropenik atesin erkenden taninmasi, hizlica risk degerlendirmesinin yapilmasi
ve zaman kaybetmeden uygun tedavinin baslanmasi hayati 6neme sahiptir. Notropenik atesin
gelisimini ongoren risk faktorleri hastaya, hastaliga ve tedaviye bagli olarak alt gruplar halinde
incelenebilir®?, Hastaya iliskin yiiksek risk faktorleri ileri yas (6zellikle 65 yas ve iistii) 838,
obezite®’, mevcut komorbiditelere dayanan kotii performans durumu®, kétii beslenme durumu
8 gibi faktorlerdir.

Hastaya verilecek tedavinin oral ya da IV, hospitalize edilerek ya da ayaktan takip
edilerek verilmesi gibi durumlarin belirlenmesi icin risk degerlendirmesi yapilmasi 6nemlidir.
(Tablo 4 ve 5)

FEN hastalarinda risk belirlemede en énemli parametre ndtropenin diizeyi ve siiresidir™.
Akut 16semi tedavisi i¢in indiiksiyon kemoterapisi alan ve AKIT yapilan hastalarda derin-
uzamis ndtropeni goriilme siklig1 yiiksektir. Yiiksek risk olmayan notropenik hastalarda klinik
pratikte MASCC risk endeksinden yararlanilabilir®®’883.92.93

Tablo 4. FEN ataklar1 sirasinda ciddi komplikasyon gelisimi acisindan yiiksek risk
altindaki hastalar 8291

>7 giin, notrofil <500 hiicre/pL

Herhangi bir komorbid durum varlig::

-Hemodinamik instabilite

-Oral ya da gastrointestinal mukozit meydana gelmesi (yutma giigliigii ve diyare ile birlikte)
-Gastrointestinal semptomlar (bulanti, kusma, karin agrisi, diyare)

-Yeni gelisen mental, nrolojik problem

-Intravaskiiler kateter ya da kateter tiinel enfeksiyonu

-Yeni pulmoner infiltrasyon ya da hipoksi

-Altta yatan kronik akciger hastaligi

-Kompleks enfeksiyon

Son 2 ay i¢inde alemtuzumab kullanimi

Ates gelistiginde hastanede yatiyor olmak

Kontrol altina alinamamis malignite

Karaciger fonksiyon bozuklugu (aminotransferaz seviyesinin normalin 5 katindan ytiksek
olmasi) ya da bobrek yetmezligi (glomeruler filtrasyon hiz1 <30 mL/min)

MASCC skoru <21
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Tablo 5. FEN ataklar sirasinda ciddi komplikasyon gelisimi acisindan diisiik riskli
hastalar®

Yiiksek risk faktorlerinin yoklugu ve asagidakilerden ¢ogunun varhgi;

Ates gelisiminde hastanin ayakta olmasi (hastanede yatmiyor olmasi)

Komorbidite yoklugu

Noétropeninin 7 giinden az olmast

Performans durumunun iyi olmasi1 (ECOG 0 ya da 1)

Hepatik ve renal fonksiyonun iyi olmasi

MASCC skorunun>21 olmasi

2.2.7. Klinik

Notropenik hastalarda enfeksiyon klinikleri ¢ok farkli olabilir. Ates, ¢ogu zaman
enfeksiyonun tek belirtisi olabilir ve hatta bazi hastalarda ates yaniti1 da olmayabilir. Pnémoni;
mortaliteye neden olan enfeksiyonlarin ¢ogundan sorumludur ancak oksiiriik, balgam gibi
klasik pnomoni semptomlar1 veya herhangi bir muayene bulgusu olmadan da pnémoni mevcut
olabilir. idrar yolu enfeksiyonunda pyiiri tespit edilemeyebilir, fluktasyon gelismeksizin
perianal apse goriilebilir®.

Cilt enfeksiyonlarinda agri mutlaka sorgulanmalidir; kizariklik, siglik olmadan bazen tek
bulgu agr1 olabilir. Hastalarin giinliik detayli muayenesi, semptom sorgulamasi, cilt ve mukoza
bakis1 énemlidir. Ozellikle sik enfeksiyon odagi olan perianal bakinin yapilmas: biiyiik énem
tasir. Uriner sonda varligi, kateter varligi, toraks tiipii varligi, protez kalp kapakgiklar1 veya
ortopedik donanim ayrica onemlidir. Hastanin 6nceki enfeksiyon ge¢misi, eski enfeksiyon
odagi, saptanmis olan etkenin arastirllmasi gerekmektedir. Antimikrobial profilaksi alip
almadig1 sorgulanmalidir. Kan transfiizyon reaksiyonu gibi enfeksiyoz olmayan ates durumlari
da goz oniinde bulundurulmalidir. Hastalarda klinik silik olabilecegi ve febril ndtropenide
mortalite riski yliksek oldugu i¢in mikrobiyolojik ve radyolojik tiim olanaklar muhtemel

enfeksiyon kaynagini tespit etmek igin kullanilmalidir®.

2.2.8. Laboratuvar ve Radyoloji

FEN ataklarinda hastalar; hemogram, serum kreatinin, kan iire azotu, elektrolitler,
transaminazlar, kolestatik enzimler ve idrar analizi Ol¢iimleri ile degerlendirilmelidir.

Laboratuvar paramereleri risk siniflamasi yapilabilmesi verilen kemoteropatiklerin ve ilaglarin
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doz diizenlemesinin yapilabilmesi i¢in gereklidir. Ates devam ettigi siirece giinlik fizik
muayene yapilmali ve kan kiiltliri takipleri ile enfeksiyon diisiindiiren bolgelerden (idrar,
bogaz, varsa yara kiiltiirsi, ishali olan hastada diski 6rnegi) mikrobiyolojik ve histopatolojik
incelemeler igin 6rnekler alinmalidir®®. Atesi olan nétropenik hastalardan ampirik tedaviye
baslamadan 6nce 30 dk ara ile en az iki periferik venden, santral vendz kateteri olan her
hastadan periferik ven ve kateter liimeninden olmak iizere yine en az iki set olarak kan kiiltiirii
alinmalidir® %, Gerekirse bronkoalveloar lavaj (BAL) da yapilmalidir. Lomber ponksiyon rutin
olarak 6nerilmez, ancak mental durum degisikliklerinde yapilmalidir®. Yiiksek riskli hastalarda
kandan aspergillus galaktomannan antijeni bakilmasi diisiiniilmelidir. Akciger grafisi bulgulari,
pnomoni veya pulmoner nodiilleri olan hastalarda bile, genellikle minimaldir veya hig
olmayabilir. Orta veya yiiksek ¢oziiniirliiklii akciger BT'si notropenik hastalarda enfeksiyoz ya
da nonspesifik bulgular1 saptamada ¢ok daha duyarlidir. Bu nedenle tedavinin 5-7. giiniinde
atesi devam eden olgulara mutlaka yiiksek coziintirliiklii bilgisayarli tomografi (HRCT)
cekilmelidir. Genel durum bozuklugu ya da trombositopeni nedeniyle invaziv girisimlerin
yapilamadigr durumlarda HRCT’de saptanan ‘hava-hilal’ goriiniimii, aspergilloz tanisini

diisiindiiren 6nemli bir bulgudur 8.

Hepatosplenik kandidiyaz yoniinden abdomen
ultrasonografisi (USG) faydali olabilir. ishal, karin agrisi, ates olan hastalarda nétropenik
enterokolitten (tiflitis) siiphelenilmelidir ve tamis1 bilgisayarli tomografi ile konur. Ileus ve
perforasyon siiphesi varsa da tan1 konmasi i¢in BT ¢ekilmesi gerekmektedir.

2.2.9. Biyobelirtecler

Giliniimiizde bir¢ok biyobelirte¢ klinik kullanima girmistir, ancak bu biyobelirteclerin
duyarhilik ve 6zgiilliikleri tanidaki ve prognozu belirlemedeki degerlerini kisitlamaktadir®. C-
reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin (PCT) en sik kullanilan biyobelirteglerdendir. Ancak bu
biyobelirtegler pek cok olayda yiikselip sepsisi diger enflamatuvar olaylardan yeteri kadar
ayiramamakta, prognozu belirlemede yetersiz kalmaktadir®®. 1980°li yillarin basinda CRP,
1990’11 y1llarin basinda ise PCT ile ilgili ¢alismalar yapilmaya baslanmis ve bu biyobelirteclerin
bakteriyel enfeksiyonlarla iliskili oldugu tespit edilmistir 1%
2.2.9.1. C-Reaktif Protein (CRP)

CRP, karacigerden sentezlenen, sentezi interlokin-6 (IL-6) tarafindan regiile edilen, 105
kDa agirliginda protein yapida bir akut faz reaktanidir. Akut enflamasyondaki rolii tam olarak
anlagilamamis olmasina ragmen mikroorganizmalarin makrofajlar tarafindan fagosite

edilmesini Kkolaylastirici oldugu diisiiniilmektedir X!, Diizeyi 24-48 saat iginde normalin
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yiizlerce katina ¢ikabilir. Yar1 omrii ise 19 saattir. Eriskin sepsisinde 6zgiilliiklerinin diistik
olmasma ragmen neonatal erken sepsiste Ozgiilliigii yiiksektir 1%, Yapilan calismalarda
CRP’nin sistemik bakteriyel enfeksiyonlarda duyarliligi %89, 6zgiilliigii %77 bulunmustur 1%,
Diizeyi hastanin yast ve immunolojik durumundan bagimsiz olarak degisebilir. Serum ve
plazma CRP diizeyleri romatoid artrit, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi enfeksiydz olmayan
inflamatuvar olaylarda nonspesifik olarak artabilir. 1%,

2.2.9.2. Prokalsitonin (PCT)

PCT, karaciger ve bobrek parankim hiicrelerinden, adipositlerden, tiroid C hiicrelerinden
ve kas hiicrelerinden bakteriyel toksinlere cevap olarak salinir. 116 aminoasitten olusur ve 13
kDa agirligindadir. Calc-1 geni tarafindan kodlanir. Kalsitonin prekiirsorii bir prohormondur.
2-4 saat icinde diizeyi 5000 kata kadar yiikselebilir, viral enfeksiyonlarda ise seviyesi
diismektedir 1%, Biyolojik yar1 émrii 22-26 saat kadardir, bu nedenle CRP ve diger akut faz
reaktanlara gore iistiinliigii vardir 1%, 6-8 saat icinde diizeyi pik yapar, 24 saatte plato cizer.
TNF-0, IL-6 gibi sitokinlerden farkli olarak PCT seviyeleri bakteriyel ve fungal
enfeksiyonlarda yiikselir. Viral enfeksiyon, organ transplant reddi, otoimmun hastaliklar gibi
inflamasyonla giden diger durumlarda PCT diizeyi artmaz 1%, Ampirik tedavi verilen hastalarda
tedavi basarisinin izlenmesi icin PCT yaygm olarak kullamlmaktadir!®. Yiiksek PCT
seviyelerinin artmis mortalite ve APACHE, SOFA gibi skorlama sistemlerinde yiiksek skorlarla
korele oldugu gosterilmistir 7. Antibiyotik tedavisinin sonlandirilmasinda da PCT kullanimi
ile ilgili caligmalarda diisik PCT seviyeleri saptandiginda antibiyoterapinin giivenle
sonlandirilabilecegi gsterilmistir 1%

2.2.10. Tedavi

Ampirik sistemik genis spekturumlu antibakteriyel tedaviye; renal ve hepatik
fonksiyonlara gore doz ayarlamasi yaparak hemen baglamak c¢ok Onemlidir. Yapilan
caligmalarda antibiyotik baslanmasinin geciktirilmesi durumunda mortalite oranlarinin %70'e
kadar arttigin tespit edilmistir®.

Ampirik tedavinin amaci, ndtropenik hastalarda ciddi veya hayati tehdit eden enfeksiyona
neden olabilecek en olas1 patojenleri kapsamaktir'®,

Antibiyotikler genellikle ampirik olarak baglanmakla birlikte antibiyotik se¢iminde
hastanin Oykiisli, bilinen alerjisi, semptomlari, son antibiyotik kullanimi, 6nceki kiiltiir

{iremeleri ve nozokomiyal patojenler géz oniinde bulundurulmalidir'®®. Tiim atesli nétropenik

hastalarda, ampirik genis spektrumlu antibakteriyel tedavi, kan kiiltiirleri elde edildikten en geg
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60 dakika icinde baslatilmalidir* 1121113 Bazy aragtirmacilar ilk ampirik antimikrobiyal
tedavinin 30 dakika icinde uygulanmasi gerektigini &ne siirer'!*. Kisacasi antibiyotiklerin
miimkiin olan en erken siirede verilmesi gerekliligi kabul gérmektedir.

Notropenik ates ataklari sirasinda tanimlanan en sik goriilen patojenler gram pozitif
bakteriler olmasina ragmen sepsis ile birlikteligi nedeniyle 6zellikle gram-negatif patojenlerin
genis Olciide kapsanmas1 onemlidir'>!®, Ayrica, gram-negatif organizmalar, kan dolasimi
disindaki bolgelerdeki (6rnegin, solunum yolu, safra yollari, gastrointestinal sistem, iiriner

117

sistem ve deri) enfeksiyonlarin ¢oguna neden olmaya devam etmekte ve giderek

polimikrobiyal olma egilimindedirler!16118:119,

Ideal olarak, antibiyotikler bakterisidal, minimum toksisitede, anti-psdédomonal olmali ve
varsa, santral venoz kateterlerin alternatif portlarindan uygulanmalidir.

Klinik yanit ve kiiltiir ve duyarlilik sonuglar1 yakindan izlenmelidir; tedavi bu bilgilere
korele olarak zamaninda ayarlanmalidir'?°,

Febril noétropeni yonetiminde klinik i¢i mikrobiyolojik siirveyans verilerinden
yararlanmak etken patojenler ve bu patojenlerin diren¢ durumunun saptanmasi i¢in oldukca
onemlidir. Mikrobiyolojik siirveyans verileri merkezden merkeze veya ayni merkez icinde
zamanla degisebilir ve klinisyen bu degisen ve mevcut mikrobiyolojik siirveyans verilerinden
haberdar olmalidir®!%,

Diisiik riskli hastalar i¢in Onerilen ilk ampirik antibakteriyel rejim, oral florokinolon
(glinde bir kez oral yoldan 750 mg siprofloksasin veya giinde bir kez oral olarak 750 mg
levofloksasin) ve amoksisilin-klavulanik asit (500 mg / 125 mg giinliikk oral olarak {i¢ kez)

olarak onerilmektedir®109,

Florokinolon esasli antibakteriyel profilaksi alan hastalara
florokinolon esasl baslangi¢ ampirik antibakteriyel tedavi verilmemelidir!®®1?2, Penisilin asir1
duyarlilig1 6ykiisii olan hastalar i¢in, amoksisilin-klavulanik asit yerine klindamisin (giinde dort
kez 300 mg) veya sefiksim (giinde bir kez 400 mg) verilebilir'®. Yiiksek riskli hastalarda
sefepim, meropenem, imipenem-silastatin veya piperasilin-tazobaktam gibi antipseudomonal
bir beta-laktam ajan ile monoterapinin baslatilmasi1 onerilmektedir. Baslangi¢ tedavisine bir
glikopeptid antibiyotigin (vankomisin veya teikoplanin) eklenmesinin hastalardaki mortaliteyi
etkilemedigi gosterilmistir. Glikopeptidler baslangi¢c rejiminin standart bir parcasi olarak

onerilmemektedir; ancak hemodinamik instabilite bulgular1 olan, beklenen nétropenti siiresi on

giinden fazla olan ve ek olarak daha d6nce kinolon profilaksisi alan, agir mukoziti veya kalici
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kateter tlinel infeksiyonu olan, metisilin-rezistans-staphylococcus aureus (MRSA) veya
enterokok spp. kolonizasyonu olan hastalarda énerilmektedir®®123-126,

Vankomisin, spesifik gram-pozitif aktiviteye sahip bir ajan belirtildiginde kullanilan en
sik ve ilk antibakteriyel ilaglardandir. Linezolid, vankomisine intoleransi olan hastalar igin
gram pozitif etki spektrumuna sahip, Ozellikle direngli stafilokok ve enterokoklara bagl
komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlari ile pnomonilerde kullanilabilecek bir
alternatiftir bununla birlikte myelosiipresyon yapici etkisi hastalarin takibinde goz Oniinde

70,127

bulundurulmalidir Daptomisin, vankomisine alternatif bir diger segenektir, ancak

pulmoner surfaktan tarafindan inaktive edildigi i¢in solunum yollarinda yeterince yiiksek

konsantrasyonlara ulasmaz bu nedenle akciger enfeksiyonlari i¢in kullanilmamalidir'?®,

Hastanin kiiltiirleri alinip ampirik tedavi baslandiktan sonra; klinik ve mikrobiyolojik

verilere gore hasta antibiyotik revizyonu agisindan degerlendirilmelidir

Notropenik ates i¢in standart antimikrobiyal rejimin ilk dozlarindan sonra hemodinamik
olarak instabil olan hastalar i¢in antibakteriyel rejim, direngli gram negatif, gram-pozitif ve
anaerobik bakterilerin yani sira mantarlari da kapsayacak sekilde genisletilmelidir. Ampirik
antifungal tedavisi, genis spektrumlu bir antibakteriyel rejimden 4-7 giin sonra hala ates yaniti
alinamayan ve tanimlanmis bagka bir ates kaynagi olmayan, klinik yanit alinamayan, ytiksek

riskli hastalarda diistiniilmelidir®.

Persistan atesli hastalarin tedavisinde kilit etmenler, hastanin klinik olarak stabil olup
olmadigi, saptanabilen enfeksiyon odagi olup olmamasi ve hastanin tahmini ndtropeniden
cikma siiresidir. Ampirik antifungal tedaviyle ilgili baslangi¢ siiresi ve baslanacak hasta
popiilasyonu hakkinda kesin goriis birligi olmamakla birlikte >4 giinliik antibakteriyel tedaviye
yanit vermeyen, bagka bir enfeksiyon odagi saptanmayan febril notropenik hastalar ampirik
antifungal tedavi acisindan degerlendirilmelidir. invaziv fungal enfeksiyon siiphesi olan

hastalarda ampirik antifungal tedaviye daha erken dénemde baslanmasi diisiiniilebilir®!%,

Ampirik antibiyotik tedaviyle atesi diisen hastalarda; ndtropeni varligi ve hastanin risk
grubu gibi faktorler dikkate alinarak, 5 atessiz giinii takiben veya hastanin notropenisi

diizeldiginde antimikrobiyal tedavi kesilmelidir!?!123124.129,
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2.3. COVID 19 PANDEMISI

Aralik 2019'da Cin'in Wuhan sehrinden tiim diinyaya yayilan SARS-CoV2 viriisii 252
milyondan fazla kisiyi etkilemis, bes milyondan fazla Kisinin 6liimiine sebep olmustur (DSO,
2021). COVID-19 hastaligi111 Mart 2020'de DSO tarafindan pandemi ilan edildi. Tiirkiye'deki
ilk COVID-19 vakasi, 9 Mart 2020'de hastaneye basvuran 44 yasindaki bir erkek hasta idi,
hastanin nazofarinjeal siirlintii 6rnegi reverz transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) sonucu 11 Mart’ta SARS-CoV-2 (+) olarak olarak saptaninca DSO ile aymi tarihte

Tiirkiye’de de pandemi ilan edildi'®.

SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bagli COVID-19 hastaligi, asemptomatik olgulardan
pulmoner, kardiyovaskiiler ve norolojik bulgularla kendini gosteren multisistemik tablolara
neden olabilen farkli etkilenimler ile kendini gosterir. COVID-19 pnémonisi, akut solunum
giicliigii sendromu, viriis kaynakli sepsis, ¢oklu organ yetmezligi, koagulasyon faktdrlerinin
bozulan iiretimi veya tilkkenmesi sonucu dissemine intravaskiiler koagulasyon benzeri tablolar,

oliimle sonuglanabilen COVID-19’a bagl ¢oklu organ hastaligi bildirilmistir'®.

COVID-19 hastalig1 goriintiilenmesinde Toraks BT’ de COVID-19 pnémonisi, bilateral
ve periferal buzlu cam alanlar1 ve/veya konsolidasyonlarin varligi ile karakterizedir. Toraks BT

duyarlihig1 %97 olarak bildirilir!®,

2.3.1. COVID-19 Pandemisinde AML Yonetimi

COVID-19 pandemisi tiim onkolojik alt uzmanlik dallarinda tedavi ve hastalik yonetimini
biiylik Olctide etkilemistir. Hematolojik maligniteleri olan hastalar, immiin yetmezlik ve
immiinsiipresif tedaviler nedeniyle ciddi ve yasami tehdit eden enfeksiyonlar gelistirme
acisindan yiiksek risk altinda kabul edilir. COVID-19 enfeksiyonu, hematolojik malignitesi
olan hastalar1 ciddi sekilde etkiler ve COVID-19’a bagli 6liim oran1 bu hastalarda artmistir.

AML tanis1 konmus hastalarda pandemi doneminde klinikten klinige farkli yaklagimlar
uygulanmistir. Genel olarak hematoloji kliniklerini COVID enfeksiyonu ile takip edilen
hastalardan uzak hastane boliimlerine tasima, sik1 maske kurallari, kemoterapi 6ncesi COVID-
PCR testi yapilmasi, hematoloji kliniklerinde ¢alisan personele diizenli COVID enfeksiyonu
taramasi yapilmasi, tedavilerde doz modifikasyonu yapilmasi, hastalarin miimkiin oldugunca
ayaktan takibi, COVID ile enfekte AML hastalarinda tedavilerin geciktirilmesi
say1labilirt3133134  AML agresif seyreden ve acil tedavi gerektiren bir hastaliktir ve pandemi

doneminde de hastalar almas1 gereken tedavilere zamaninda ulastirilmistir. COVID PCR testi
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pozitif ¢ikan AML hastalarinda tedavinin 2 hafta ertelenmesi, bu olgularin yakindan izlenerek
gerektiginde sitorediiktif tedavilerin uygulanmasi uygun olacaktir. Ancak bu donemin de

multidisipliner bir yaklasimla yonetilmesi gerekmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM
Calismaya 01/01/2017 ve 01/05/2022 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi

Hastanesi eriskin hematoloji ve kok hiicre servisinde AML tanis1 almis ve yatarak en az 48 saat
tedavi gérmiis olan 100 hasta dahil edildi.

Kemoterapi alamadan hastalik nedeni ile exitus olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Bu hastalarin yatislari sirasinda meydana gelen febril ve afebril 198 nd&tropenik
enfeksiyon atag: retrospektif degerlendirildi. Calisma dncesi Dokuz Eyliil Universite’si Etik
Kurulu’ndan 03/08/2022 tarihli 2022/25-02 karar nolu etik kurul onay1 alindi. AML tanisi,
periferik yayma, kemik iligi aspirasyonu ve/veya kemik iligi biyopsisi kullanilarak;
histokimyasal boyama, flow sitometri ve/veya sitogenetik degerlendirme sonuglari ile FAB ve
DSO kriterlerine gore konuldu. Herhangi bir ¢evresel faktdr olmaksizin, tek seferde 38.3°C ve
iistii veya bir saat 38.0-38.2°C arasi sicaklik 6l¢iimii ates olarak kabul edildi. Nétrofil diizeyi
500/mm?*’1in altinda olan veya nétrofil diizeyi 500—1000/mm?* arasinda olup 2448 saat i¢inde
500/mm?*{in altina diismesi beklenen durumlar nétropeni olarak degerlendirildi. Notropenik
olguda enfeksiyon bulgu ve semptomlar1 var ise ates olmamasina ragmen FEN olarak kabul
edildi 1%, Hasta verilerine DEUTF hastanesi elektronik dosya sistemi kullanilarak ulasildi.

Antibiyotik tedavisi; pandemi Oncesi ataklarda ates yiiksekligi tespit edilir edilmez,
pandemi sonrasi enfeksiyon klinik bulgular1 ve bir dnceki tetkike gore en az 2 kat CRP
yiikselmesi oldugunda baslandi. Antibiyotik baslama Oncesinde hastalarin tim fizik
muayeneleri yapildi. Periferik kandan 2 adet kan kiiltiirti, kateter var ise ek olarak kateterden
kan kiiltlirli, idrar kiltiri alindi. Ek olarak ishali olan hastalardan gayta kiiltiirleri, oral
mukozada aft ya da lezyon var ise lezyondan siiriintii, balgam var ise balgam kiiltiirii alindu.
Kiiltiirler alindiktan sonra uygun genis spektrumlu antibiyotik bagslandi. Hastalarin giinliik
hemogram, karaciger fonksiyon testleri, renal fonksiyon testleri, CRP diizeyleri ve ates yanitlar
takip edildi. Kateter, mukozit, hipotansiyon varliginda glikopeptid eklendi. 72-96. saatte ates
yanit1 alinamayan, CRP progresyonu saptanan, ek klinik bulgu ve semptom eklenen olgularin
tim kiiltlirleri tekrar edilerek, HRCT goriintiilemesi yapildi. Pandemi sonrasi grupta
goriintiileme yontemleri olast COVID bulasi riski nedeni ile daha secili hasta grubunda tercih
edildi.
Akciger enfeksiyonu diisiindiiren yakinmasi olan, fizik muayenede akcigerde patolojik dinleme
bulgusu olan ya da ates odagini saptayamadigimiz hastalarda HRCT tetkiki uygulandi. Bulanti

kusma, oral alim1 tolere edememe, karin agrisi, karinda hassasiyet, ishal yakinmalar1 olan ya da
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karaciger fonksiyon testlerinde ylikseklik saptadigimiz hastalara abdomen goriintiilemesi
(abdomen BT, abdomen MR ya da abdomen USG) yapildi. Bunun disinda bas agrisi, siniis
bolgesinde hassassiyeti olan, mukor siiphesi olan hastalara paranasal siniis BT ¢ektirildi. Bas
agris1 ve norolojik semptomlar1 olan hastalara beyin BT ¢ektirildi. Trombositopeni nedeni ile
g6z arkast hematomu gelisen 1 hastaya da orbita BT ¢ekildi.

Goriintiileme raporlarinda tespit edilen yamasal infiltrasyon, retikiiler opasite, buzlu cam
alanlar, halo isareti, fungus topu, kaviter lezyon, Monod isareti, Atol igareti firsat¢1 enfeksiyon
bulgusu Kkategorisinde toplandi. BronkopnOomoni, konsolidasyonlar, lober-multiboler
konsolidasyonlar, parapnomonik efiizyon, ampiyem, tiflite bagli barsak duvar kalinlik artisi,
kolite bagl barsak duvar kalinlik artis1 nonspesifik enfeksiyonlar grubunda toplandi. Bunlarin
disinda kalan nonspesifik nodiiller, atelektazi, amfizem, fissiirlerde sivi, plevral effiizyon,
kalsifikasyonlar, batin i¢i serbest sivi, hematom gibi nonenfeksiy6z bulgular nonspesifik
bulgular grubunda degerlendirildi.

Bulgularin varligina veya yokluguna gore ampirik ya da pre-emptif antifungal tedaviye
eklendi. Izlemde kiiltiirde {ireme olmasi durumunda etkene yonelik antibiyotik revizyonu
yapildi.

Hastanin klinik semptomlarina, notropeniden ¢ikisina gore tedavinin sonlandirilmasina
karar verildi. Hastanin absolii nétrofil sayis1 en az 5 giin >500/mikroL olasiya dek tedaviye
devam edildi.

Kan kiiltirii pozitifligi, en az bir kan Kkiiltiirlinde patojen oldugu bilinen bir
mikroorganizmanin iiremesi olarak tanimlandi. Ureyen mikroorganizma koagiilaz negatif
stafilokok gibi cilt flora elemani ise enfeksiyon bulgular1 varliginda ve en az iki set kan
kiiltiriinde tireme saptanmasi halinde anlamli kabul edildi. Kan kiiltiirleri otomatize sistem
(BACTEC) ile c¢alisilmisti. Hastalarin enfeksiyon atagi sonrasindaki 30. glinde sagkalim
durumlan kaydedildi. Hastalarin gecirilen atak sonrasi en az 30 giin sonra enfeksiyon
saptandiginda (remisyona girmemis AML olgular1 i¢in) veya her kemoterapi kiirlinden sonra
yeni gelisen notropeni ve enfeksiyon varliginda yeni bir enfeksiy6z atak olarak kabul edildi.

Hastalardan COVID-19 enfeksiyonunu tespit etmek icin servise yatirilmadan Once
COVID-19 PCR testi alindi. PCR testinde COVID-19 enfeksiyonu saptanmayan hastalar
servise yatirildi. Izlemde klinik siiphe aninda COVID-19 PCR testleri tekrar edildi. negatif
¢ikan ancak klinik yiiksek siiphe duyulan hastalara COVID-19 PCR testi tekrarlandi.
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Elektronik dosyalardan hastalarin yasi, cinsiyeti, tanisi, AML risk grubu, AML FAB
siiflamasi, hastanede yatis siiresi, eslik eden hastaliklari, atak baslangicinda hastalik remisyon
durumu, indiiksiyon-konsolidasyon-kurtarma rejimlerinden hangisinde hangisini aldigi,
notropeninin kaginer giinii enfeksiyon ataginin bagladigi, atese eslik eden major semptom ve
muayene bulgusu, saptanan primer enfeksiyon odagi, anormal radyolojik bulgu varlig
(tomografi ve ultrasonografi), notropenik enfeksiyon saptanan ilk giin bakilan nétrofil,
hemoglobin, trombosit, alblimin, ALT (alanin aminotransferaz), iire, kreatinin degerleri, ates
ve/veya antibiyotik baglama anindaki CRP degeri, PCT degeri , ndtropenik donemin siiresi, ilk
baslanan antibiyotik, ikinci baglanan antibiyotik ve antibiyotiklerin kullanim siireleri, mekanik
ventilator ihtiyaci, vasopressor ihtiyaci, total parenteral nutrisyon destegi, toplam nétropenik
enfeksiyon epizot sayisi, kiiltlir tiremeleri, kiiltiirde izole edilen ajan ve hastalarin sagkalim
durumu kaydedildi.

3.1. Istatistik

Arastirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde IBM SPSS.24.0 istatistik paket
programi kullanildi.

Calismadan elde edilen verilerin 6zetlenmesinde tanimlayici istatistikler siirekli (sayisal)
degiskenler i¢in dagilima bagl olarak ortalama + standart sapma veya medyan, minimum ve
maksimum olarak tablo halinde verildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak 6zetlendi.
Sayisal degiskenlerin normallik durumlari; Shapiro-Wilk, Kolmogorov-Smirnov ve Anderson-
Darling testleri ile kontrol edildi. Bagimsiz iki grup karsilastirilmalarinda; sayisal degiskenlerin
normal dagilim gosterdigi durumlarda Independent Samples T-Test, sayisal degiskenlerin
normal dagilim gostermedigi durumlarda ise Mann Whitney U test kullanildi.

Nitel degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmas: ki-kare analizi kullanildi. Sagkalim

analizlerinde Kaplan-Meier testi kullanildi. P <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

AML tanisi ile yatarak tedavi goren toplam 100 hasta ve bu 100 hastada kemoterapi
sonrasi gelisen 198 ndétropenik enfeksiyon atagi retrospektif incelendi. Pandemi Oncesi ve
sonras1 notropenik enfeksiyona yaklasim verilerini karsilastirmak i¢in pandemi 6ncesi tani alan
51 kisi (%51), pandemi sonrasi tan1 alan 49 kisi (%49) *nin nétropenik atak verileri kaydedildi.
Sagkalim verileri 01.08.2022 tarihinde giincellendi.

6 hastada servis yatis1 esnasinda COVID-19 enfeksiyonu saptandi ve pandemi servisine
devredildi. Devredilen 4 hasta COVID-19 PCR negatifligi goriildiikten sonra tekrar hematoloji
servisine devralindi. 2 hastada pandemi servis yatiginda YBU ihtiyaci gelisti; 1 hasta YBU’de
COVID-19 enfeksiyonuna ikincil exitus oldu.

Hastalarin %42’si (42 kisi) kadin iken %58°1 (58 kisi) erkekti. Kadin hastalarimizin yas
ortalamasi 59,9 (SD+13,5), erkek hastalarimizin yas ortalamasi 58,5 (SD+12,4) olarak saptandi.
Toplam 100 hastanin yas ortalamasi ise 59,1(SD+12,82) olarak hesaplandi.

Medyan 23,7 aylik (min:0,3 ay-max:67,8 ay) izlem sonunda %36’sinin (36 kisi) halen
hayatta, %64 liniin ex (64 kisi) oldugu tespit edildi. Hastalarin demografik verileri tablo 6’da

verildi.

Tablo 6. Pandemi 6ncesi ve sonrasi tani almis tiim hasta grubunun demografik

ozellikleri
Genel Pandemi Pandemi
(n=100) oncesi sonrasi p
(n=51) (n=49)
Yas ortalamasi (ort+SD) 59,1 +12,8 | 58,5+12,7 | 59,7 +£13,1 0,438**
Cinsiyet Kadin 42 (%42) 22 (%43) 20 (%40) 0,923*
dagilimi Erkek 58 (%58) 29 (%56) 29 (%59)
Mortalite Sag 36 (%36) 11 (%21,6) 25 (%51) 0,002*
Ex 64 (%64) | 40 (%78,4) 24 (%49)
AML risk Iyi 44 (%44) 26 (%51) 18 (%36,7) 0,354*
grubu Orta 33 (%33) 15 (%29) 18 (%36,7)
Koti 23 (%23) 10 (%19) 13 (%26,5)
MO 9 (%9) 3 (%5,9) 6 (%12,2) 0,263*
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AML FAB M1 3 (%3) 1 (%2) 2 (%4,1)
smiflamas1 | M2 11 (%11) 10 (%19,6) 1 (%2)
M3 4 (%4) 2 (%3,9) 2 (%4,1)
M4 10 (%10) 5 (%9,8) 5 (%10,2)
M5 4 (%4) 3 (%5,9) 1 (%2)
M6 3 (%3) 3 (%5,9) 0 (%0)
M7 4 (%4) 1 (%2) 3 (%6,1)
AML undifined 23 (%23) 12 (%23,5) | 11 (%22,4)
Hematolojik 29 (%29) 11 (%21,6) | 18 (%36,7)
hastaliktan
transforme
AML
Komorbidite | Yok 39 (%39) 24 (%47,1) | 15 (%30,6) 0,148*
AC hastalig1 1 (%1) 1 (%2) 0 (%0)
KVS hastaligi 22 (%22) 9 (%17,6) 13 (%26,5)
DM 20 (%20) 9 (%17,6) 11 (%22,4)
KBH 10 (%10) 4 (%7,8) 6 (%12,2)
Diger 8 (%8) 4 (%7,8) 4 (%8,2)
Ortalama atak sayis1 (ort£SD) | 1,98 £1,0 2,1+1,1 1,8 +£0,95 0,11**
Toplam atak | 1 39 (%39) 17 (%33,3) | 22 (%44,9) 0,392*
sayisl 2 38 (%38) 19 (%37,3) | 19 (%38,8)
3 15 (%15) 9 (%17,6) 6 (%12,2)
4 3 (%3) 3 (%5,9) 0
5 4 (%4) 2 (%3,9) 2 (%4,1)
6 1(%1) 1 (%2) 0
Ortalama hastanede yatis 125,5+ 86 143 £ 95 104,9 +£ 73,2 0,049**
giinii (ort£SD)
AC hastaligt: Akciger Hastalig!

DM: Diyabetes Mellitus

KBH: Kronik Bobrek Hastalig1

KVS Hastalig1: Kardiyovaskiiler Sistem Hastalig1
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Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenler i¢in dagilima bagl olarak ortalama, standart sapma; kategorik

degiskenler i¢in say1 (%) seklinde verildi.
*Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanildi.

**Mann-Whitney U test kullanildu.

Pandemi Oncesi ve sonrasi hastalar genel ozellikleri ile karsilastirildiklarinda; yas
(p=0,438), cinsiyet (p=0,923), AML risk grubu (p=0,354), komorbiditeler (p=0,148) arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Pandemi sonrasi tani alip halen hayatta olan
hastalar %51 pandemi Oncesi tani alip halen hayatta olan hastalar %21,6 olup; mortalite
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,002). Ortalama notropenik
enfeksiyon atak sayisi pandemi sonrasi gorece diisiik olsa da istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,11). 1 atak geciren %39, 2 atak geciren %38, 3 atak geciren %15, 4 atak geciren
%3, 5 atak geciren %4, 6 atak geciren %1 hasta tespit edildi. Ortalama hastanede yatis siiresi
pandemi 6ncesi grupta 143 (SD= 95) giin, pandemi sonrasi grupta 104,9 (SD+ 73,2) giin olup
istatistiksel olarak pandemi sonrasi grupta daha kisa saptandi (p=0,049).

Kemoterapi iliskili notropeni neticesinde gelisen enfeksiyonlar incelendiginde hastalara
en cok verilen KT %42,4 ile ARA-C + Idarabucin (7+3)’dir. Pandemi &ncesi 57 atak, pandemi
sonrast 40 atak indiiksiyon tedavisi olarak yogun indiiksiyon tedavisi (743, 5+2, 5+3)
verilirken; pandemi Oncesi 13 atak, pandemi sonrasi 26 atak ise diisiik yogunluklu indiiksiyon
tedavisi (vidaza, desitabin, vidaza+venetoklaks) uygulanirken gergeklesmisti. (Tablo 7)

Tablo 7. FEN atag esnasinda hastalarin almakta oldugu kemoterapi protokolleri

Tedavi Genel atak sayisi Pandemi oncesi Pandemi sonrasi

(n=198) atak sayisi atak sayisi

(N=110) (N=88)

7+3 84 (%42,4) 50 (%45,5) 34 (%38,6)
5+2 10 (%5,1) 6 (%5,5) 4 (%4,5)
5+3 3(%1,5) 1 (%0,9) 2 (%2,3)
Vidaza 30 (%15,2) 7 (%6,4) 23 (%26,1)
Vidaza+venetoklaks 5 (%2,5) 2 (%1,8) 3 (%3,4)
Desitabin 4 (%2) 4 (%3,6) 0 (%0)
Gemtuzumab 3 (%1,5) 3 (%2,7) 0 (%0)
0zogamisin
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HIDAC 28 (%14,1) 21 (%19,1) 7 (%8)
IDA+FLAG 11 (%5,6) 8 (%7,3) 3 (%3,4)
IDAC 17 (%8,6) 6 (%5,5) 11 (%12,5)
FLAG 3 (%1,5) 2 (%1,8) 1 (%1,1)

Notropenik enfeksiyonlar atak baglangicindan itibaren 30 giin takip edilerek 30.giin mortalite

sonlanim noktasi olarak kabul edildi. Pandemi 6ncesi gelisen 110, pandemi sonrasi gelisen 88

notropenik enfeksiyon atagi kendi arasinda karsilastirildi. (Tablo 8)

Tablo 8. Pandemi oncesi ve sonrasi gerceklesen tiim notropenik enfeksiyon ataklarinin

karsilastirilmasi
Pandemi Pandemi
Genel atak oncesi sonrasi p
sayisl ataklar ataklar
(n=198) (n=110) (n=88)

Atak sonu 0,443*
30.giin Exitus 38 [%19,2] 19 [%17,3] | 19 [%21,6]
mortalite Sag 160 [%80,8] | 91 [%82,7] | 69 [%78,4]
TPN ihtiyac1 | Yok 146 [%73,7] | 76 [%69,1] | 70 [%79,5] | 0,097*

Var 52 [%26,3] | 34 [%30,9] | 18 [%20,5]
Vasopressor | Yok 153 [%77,3] | 87 [%79,1] 66 [%75] 0,495*
ihtiyaci Var 45 [%22,7] | 23[%20,9] | 22[%25]
Mekanik Yok 157 [%79,3] 88 [%80] 69 [%78,4] 0.784%
ventilator
ihtiyaci Var 41 [%20,7] 22 [%20] 19 [%21,6]
Profilaktik Yok 21 [%10,6] 18 [%16,4] 3 [%3,4] 0,003*
antifungal Var 177 [%89,4] | 92 [%83,6] | 85 [%96,6]
Ates Yok 83 [%41,9] 2 [%1,8] 81 [%92] | <0,001*

Var 115 [%58,1] | 108 [%098,2] 7 [%8]
Remisyon Remisyonda 0,539*
durumu degil 135 [%68,2) 77 [%70] 58 [%65,9]

Remisyonda 63 [%31,8] 33 [%30] 30 [%34,1]

FUO 38 [%19,1] | 28 [%25,5] | 10 [%11,3] | 0,164*
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Enfeksiyon | CDI 66 [%33,3] 33[%30] | 33[%37,5]
kanit MDI 94 [%47,6] | 49 [%44,5] | 45 [%651,2]
Antibiyotik | Grup 1 16 [%8,2] 7 [%6,4] 9[%10,2] | 0,076*
gruplar Grup 2 25 [%12,6] | 16 [%14,5] | 9[%10,2]
Grup 3 74 [%37,4] | 45[%40,9] | 29 [%33]
Grup 4 49 [%24,7] | 30 [%27,3] | 19 [%21,6]
Grup 5 34 [%17,1] | 12[%10,9] | 22 [%25]
Ortalama antibiyotik 24,7 [4-60] | 23,8[7-48] | 24,8 [4-60] | 0,971**
kullanma siiresi (giin)
BUN (mg/dl) 16,4 15,8 17,2 0,445%**
[4-82] [4-82] [4,6-70]
KRE (mg/dl) 0,66 0,61 0,73 0,008***
[0,2-1,9) [0,24-1,9] [0,27-1,7]
ALT (U/L) 39 33,6 45,9 0,348**
[3-685] [3-569] [5-685]
ALB (gr/dl) 3,1 3,2 3 0,001***
Laboratuvar [2,1-4,3] [2,2-4,2] [2,1-4,3]
sonuclari CRP (mg/L) 99 86,5 115,6 0,007***
[4-438] [4-350] [10-438]
HB (gr/dl) 7,8 8 7,7 0,538**
[4,6-11] [5,8-11] [4,6-10,4]
PLT (10°3/uL) 44 44,9 43,6 0,978**
[3-446] [5-446] [3-346]
NEU (1073/uL) 0,27 0,25 0,3 0,545**
[0-1,4] [0-1,4] [0-1,3]

FUO: Nedeni Belirlenemeyen Ates

CDI: Klinik Kanitl Ates

Md1: Mikrobiyolojik Kanitli Ates

Grup 1: Sadece Piperasilin/tazobaktam-sefepim-sulperazon kullanilan ataklar,

Grup 2: Sadece pseudomonas etkili karbapenem kullanilan ataklar,
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Grup 3: Vankomisin-teikoplanin-linezolid-daptomisin-tigesiklin grubu gram pozitif etkili antibiyotik

eklenen ataklar,
Grup 4: Amikasin eklenen ataklar,
Grup 5: Kolistine gegilen ataklar

Tanimlayic istatistikler sayisal degiskenler igin dagilima bagli olarak ortalama, minimum ve maksimum;

kategorik degiskenler i¢in say1 (%) seklinde verildi.
*Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanildi.
**Mann-Whitney U test kullanildi.

***Independent Samples T-Test kullanildi.

Atak sonu 30.giin mortalitesinde (p=0,443), TPN ihtiyacinda (p=0,097), vasopressor
ihtiyacinda (p=0,495), mekanik ventilator ihtiyacinda (p=0,784) istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmadi. Profilaktik antifungal kullanimi pandemi sonrasi donemde artmis ve
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,003). FEN yonetiminde primer ates hedefli tedavi segiminde
anlamli farklilik vardi. Pandemi sonrasi ates hedefli tedavide anlamli azalma tesbit edildi
(p<0,001). Atak basinda hastalarin remisyon durumlari incelendiginde; pandemi Oncesi ve

sonrasi remisyon durumu agisindan istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0,539).

Pandemi Oncesi ve sonrasi notropenik enfeksiyon ataklarinda ortalama antibiyotik
kullanim siiresi arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,971). Hastanede yatis siireleri
acisindan karsilastirildiginda pandemi sonrasi ortalama hastanede yatis siiresinin istatistiksel
olarak daha kisa oldugu goriildii (p=0,049).

Notropenik enfeksiyonlar; nedeni belirlenemeyen enfeksiyonlar, klinik kanith
enfeksiyonlar ve mikrobiyolojik kanitli enfeksiyonlar olarak enfeksiyon kanitina gore ii¢ gruba
ayrilip degerlendirildi. Pandemi Oncesi ve sonrasi notropenik enfeksiyonlara yaklasimda;
pandemi sonras1 grupta klinik kanita dayali yaklasim orani artmasina ragmen iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,164).

Notropenik enfeksiyon ataklarinda kullanilan antibiyotiklere gore ataklar 5 gruba
ayrilarak incelendi. Grup 1: Sadece Piperasilin/tazobaktam-sefepim-sulperazon kullanilan
ataklar, Grup 2: Sadece pseudomonas etkili karbapenem kullanilan ataklar, Grup 3:
Vankomisin-teikoplanin-linezolid-daptomisin-tigesiklin grubu gram pozitif etkili antibiyotik

eklenen ataklar, Grup 4: Amikasin eklenen ataklar, Grup 5: Kolistine gegilen ataklar olarak
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belirlendi. Antibiyoterapiler karsilastirildiginda kolistin kullanim1 pandemi 6ncesi %10,9 iken
pandemi sonrast %25’¢ yiikselmis olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,076).

Atak baslangicinda kaydedilen laboratuvar degerleri de pandemi 6ncesi ve sonrasi gruplar
arasinda karsilagtirildi. BUN, ALT, prokalsitonin (pandemi 6ncesi 110 atagin 55’inde, pandemi
sonrasi 88 atagin 83’ilinde bakilmis), notrofil, hemoglobin, platelet ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05). Kreatinin (pandemi sonrasi yiiksek), CRP
(pandemi sonrasi yliksek), alblimin (pandemi 6ncesi yiiksek) ortalamalari arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark goriildii (p<0,05).

Gergeklesen enfeksiyon ataklarinda kiiltlir alinip alinmamasi, {ireyen etmenler

gruplandirilarak incelendi (Tablo 9 ve 10).

Tablo 9. Ataklarda kiiltiir alinma sonuglar:

Genel Pandemi oncesi | Pandemi sonrasi
(n=198) (n=110) (n=88) p
Kiiltiir Alinmig 189 [%95,5] 109 [9%699,1] 80 [%90,9] 0,006*
Alinmamis 9 [%4,5] 1 [%0,9] 8 [%09,1]

*Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanild1.

Tablo 10. Ataklarda alinan Kkiiltiirlerde iireme sonuglari

Pandemi Pandemi
Genel oncesi sonrasi p
(n=189) (n=109) (n=80)
Bakteriyemi Yok 95 [%50,3] | 60[%55] | 35[%43,8] |0,532*
Var 94 [%49,7] | 49[%45] | 45 [%56,3]
Patojenler Ureme yok 95 [%50,5] | 61 [%056] 34 [%43]
KNS 32[%34,2] | 17 [%15,6] | 15[%19] |0,549*
S. aureus 1[%1,1] 1 [%0,9] 0 [%0]
E. coli 23 [%24,5] | 14[%12,8] | 9[%11,4]
K. pnémoniae 21 [%22,3] | 10[%9,2] | 11[%13,9]
S. mercesdens 1[%1,1] 0 [%0] 1[%1,3]




Acinetobacter spp 5 [%5,3] 2 [%1,8] 3 [%3,8]
Pseudomonas spp 5 [%5,3] 2 [%1,8] 3 [%3,8]
Enterokok 1[%1,1] 1 [%0,9] 0 [%0]
Aeromonas 1[%1,1] 0 [%0] 1[%1,3]
S. maltophilia 1[%1,1] 0 [%0] 1[%1,3]
Ralstonia ricketsii 2 [%2,1] 1 [%0,9] 1[%1,3]
Patojen gruplar Ureme yok 94 [%50,3] 61 [%56] 33 [%42,3]
KNS 32 [%17,1] | 17 [%15,6] | 15[%19,2]
S. aureus 1 [%0,5] 1 [%0,9] 0 [%0] 0,447*
Gr. negatif enterik | 44 [%23,5] | 23 [%21,1] | 21 [%26,9]
Nonfermantatif 14 [%7,5] 6 [%5,5] 8 [%10,3]
Diger 2 [%1,1] 1 [%0,9] 1[%1,3]

*Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanildi.

Ataklarin yalnizca %4,5’inden kiiltiir alinmadigi goriildii. Alinan kiiltiirlerin %50,3’iinde

tireme saptandi. Ureyen patojenlerin %63,4’i gram negatif oldugu tespit edildi. Alnan

kiiltiirlerde %34,5 ile en sik koagiilaz negatif stafilokok iiremisti.

Pandemi sonras1 kiiltiir alamama oraninin daha yiiksek oldugu goriildii (%9.1 X %0.9;

p<0,05). Bakteriyemi goriilmesi agisindan iki grup arasinda fark saptanmadi (p=0,532). Ureyen

patojenler gram pozitif ve gram negatif olarak ikiye ayrildi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p=0,532). Pandemi Oncesi ve sonrasi gergeklesen ataklarda alinan

kiiltiirlerde tireyen patojenler degerlendirildiginde; klebsiella pndmoniae iireme oranlari

pandemi sonrasi yiiksek goriinmesine ragmen istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p>0,05).

Pandemi sonrasi goriilen ataklarda antibiyotik baglama nedenleri degerlendirildi. (Tablo 11)

Tablo 11. Pandemi sonrasi ataklarda antibiyotik baslama nedenleri

Sadece ates nedeni ile

7 (%8)

Sadece CRP progresyonu olmasi nedeni ile

12 (%13,6)

CRP progresyonu + klinik bulgu ya da semptom

53 (%60,2)

CRP progresyonu olmaksizin sadece klinik ya da semptom olmasi

nedeni ile

12 (%13,3)

CRP progresyonu olmaksizin sadece Kiiltiir iiremesi nedeni ile

4 (%4,5)

32



Pandemi sonrasi ates saptanmayan ataklar antibiyotik baslanma nedenleri agisindan

incelendiginde en sik lisiime titreme ve halsizlik oldugu goriildi (%80). Bunu %34 oraninda

oksiiriik, balgam, takipne, nefes darligi, oksijen ihtiyacinda artma gibi pulmoner semptom ve

bulgular,

%22 oraninda hipotansiyon, %17 oraninda (bas agrisi, biling bulanikligi,

haliisinasyon gorme, konviilsiyon gegirme) norolojik bulgular, %18 oraninda gastrointestinal

sistem yakinma ve bulgular1 (karin agrisi, karinda hassasiyet, ishal, kabizlik, bulant1 kusma,

oral alimi tolere edememe), %9 oraninda cilt bulgular (ciltte agr1, kizariklik, lezyon, akinti,

kateter bolgesinde kizariklik ve akinti) izledi.

Notropenik enfeksiyon ataklari sirasinda kullanilan goriintiileme yontemleri incelendi.

(Tablo:12)

Tablo 12. Ataklarda kullanilan goriintiileme yontemleri

Pandemi Pandemi
Genel (N=198) | oncesi (N=110) | sonrasi (N=88)

Goriintiileme yok 23 (%11,6) 14 (%12,7) 9 (%10,2)
HRCT 121 (%61,1) 73 (%66,4) 48 (%54,5)
Beyin BT 1 (%0,5) 0 (%0) 1(%1,1)
Abdomen BT 4 (%2) 2 (%1,8) 2 (%2,3)
HRCT + Abdomen goriintiileme | 23 (%11,6) 8 (%7,3) 15 (%17)
Beyin BT+HRCT+Abdomen 2 (%1) 1 (%0,9) 1(%1,1)
goriintilleme
PAAG 10 (%5,1) 6 (%5,5) 4 (%4,5)
Paranasal siniis BT 1 (%0,5) 1 (%0,9) 0 (%0)
Paranasal siniis BT+ HRCT 12 (%6,1) 4 (%3,6) 8 (%9,1)
Orbita BT+ Paranasal siniis BT 1 (%0,5) 1 (%0,9) 0 (%0)

Ataklarin tamami degerlendirildiginde %11,6 atakta goriintiileme yapilmamis, %79,8

atakta HRCT ¢ektirilmis. %5.1 atakta akciger grafisi ¢ektirilmis. %12,6 atakta %11.6 oraninda

HRCT ile beraber abdomen goriintiilemesi yapilmis. Bunu 7,1 orani (%6.1°1 HRCT ile beraber)

ile paranasal siniis BT izlemis.
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Pandemi sonras1 goriintiileme yapilmayan noétropenik enfeksiyon atagi yiizdesel olarak

azalsa da istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,957). Goriintiileme yontemleri kendi i¢inde

incelendiginde pandemi oncesi toplam %78,2 (86 atakta) HRCT ¢ekilmis, pandemi sonra

%81.7 (72 atakta) oraninda HRCT ¢ekilmis; pandemi sonrasi yiizde olarak gorece fazla olsa da

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,678).

Notropenik enfeksiyon ataklari esnasinda kullanilan goriintiilleme yontemlerinden elde

edilen goriintiileme bulgular1 degerlendirildi. (Tablo 13)

Tablo 13. Ataklarda elde edilen goriintiileme bulgular:

Genel Pandemi 6ncesi | Pandemi sonrasi p
(n=175) (n=96) (n=79)
Bulgu yok 66 (%33,3) 42 (%43,8) 24 (%30,4) 0,328*
Nonspesifik 31 (%15,7) 15 (%15,6) 16 (%20,3)
bulgular
Nonspesifik 9 (%4,5) 5 (%5,2) 4 (%5,1)
enfeksiyon
Firsatci enfeksiyon 69 (%34,8) 34 (%35,4) 35 (%44,3)

* Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanildi

Ataklarin  %33,3’linde patolojik bulguya rastlanmamis. %15,7’sinde nonspesifik

bulgular, %4,5’inde nonspesifik enfeksiyon bulgulari, %34,8’inde firsat¢1 enfeksiyon lehine

bulgular saptanmis. Pandemi sonrasi firsatg1 enfeksiyon bulgular1 yilizdesel olarak artmis olsa

da istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,328).
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Notropenik enfeksiyon ataklari bakteriyemi olup olmamasma gore iki gruba ayrilip

incelendi. (Tablo 14)

Tablo 14. Bakteriyemi ile iliskili degiskenlerin degerlendirilmesi

Bakteriyemi yok Bakteriyemi var p
(n=95) (n=94)

Atak sonu Ex 13 (%13,7) 24 (%25,5) 0,040*

30.giin

mortalite Sag 82 (%86,3) 70 (%74,5)

TPN ihtiyaci Yok 73 (%76,8) 65 (%69,1) 0,234*
Var 22 (%23,2) 29 (%30,9)

Vasopressor Yok 83 (%87,4) 61 (%64,9) <0,001*

ihtiyaci Var 12 (%12,6) 33 (%35,1)

Mekanik Yok 82 (%86,3) 66 (%70,2) 0,007*

ventilator

ihtiyact Var 13 (%13,7) 28 (92029,8)

Laboratuvar BUN (mg/dl) 17,4 [4-82] 15,4 [4,6-70] 0,099***

sonuclari KRE (mg/dl) 0,69 [0,3-1,9] 0,63 [0,24-1,7] 0,255***
ALT (U/L) 27,9 [3-114] 47,2 [5-685] 0,043**
ALB (gr/dl) 3,15 [2,1-3,9] 3,19 [2,1-4,2] 0,465***
CRP (mg/L) 99,8 [4-438] 101,4 [6-350] 0,666**
HB (gr/dl) 7,8 [4,6-11] 7,9 [5,4-11] 0,548**
PLT (10%/uL) 49,5 [3-446] 40 [5-254] 0,500**
NEU (10%/uL) 0,35 [0-1,3] 0,20 [0-1,4] <0,001**

Ortalama antibiyotik giinii 24,4 [7-60] 23,9 [4-57] 0,779**

Tanimlayict istatistikler sayisal degiskenler igin dagilima bagli olarak ortalama, minimum ve maksimum;

kategorik degiskenler i¢in say1 (%) seklinde verildi.

*Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanildi.

**Mann-Whitney U test kullanildu.

***|ndependent Samples T-Test kullanildi.
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Bakteriyemi olan ve olmayan grup karsilastirildiginda atak sonu 30.giin mortalite orani
bakteriyemi olan grupta %25,5 olmayan grupta %13,7 tespit edildi ve istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulundu (p=0,040). Total parenteral niitrisyon ihtiyacinda iki grup arasinda
farklilik bulunmazken (p=0,234), vasopressor ihtiyact ve mekanik ventilatér ihtiyaci
bakteriyemi ile iligkili bulundu (p<0,05). Laboratuvar sonuglari degerlendirildiginde ALT
ortalamasi bakteriyemi olan grupta daha yiiksekti (p=0,043). Nétrofil ortalamasi bakteriyemi
olan grupta daha diisiik olup bakteriyemi ile iligkiliydi (p<0,001). BUN, kreatinin, albiimin,
CRP, PCT (bakteriyemi olan grupta 72 atakta bakilmis, 25 atakta bakilmamis. Bakteriyemi
olmayan grupta 66 atakta bakilmis, 32 atakta bakilmamis), hemoglobin, platelet ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p>0,05). Ortalama antibiyotik kullanma

giinli kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p=0,779).

Notropenik enfeksiyon ataklart kendi iginde karsilastirildi ve mortalite tizerine etkili

faktorler belirlenmeye calisildi. (Tablo 15)

Tablo 15. Mortalite ile iliskili degiskenlerin degerlendirilmesi

Atak sonu Atak sonu
30.giin ex 30.giin sag p
(n=38) (n=160)
Mekanik Yok 4 (%10,5) 153 (%95,6) 0,001*
ventilator Var 34 (%89,5) 7 (%a.4)
ihtiyaci
Vasopressor Yok 5 (%13,2) 148 (%92,5) 0,001*
ihtiyac Var 33 (%86,8) 12 (%7,5)
TPN ihtiyaci Yok 10 (%26,3) 136 (%85) 0,001*
Var 28 (%73,7) 24 (%15)
Bakteriyemi | Yok 13 (%35,1) 82 (%53,9) 0,040%
Var 24 (%64,9) 70 (%46,1)
Remisyon Remisyonda 31 (%81,6) 104 (%65) 0,049*
durumu degil
Remisyonda 7 (%18,4) 56 (%35)
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Tedavi tiirii Indiiksiyon 19 (%50) 91 (%56,9) 0,641*
Konsolidasyon 15 (%39,5) 58 (%36,3)
Kurtarma 4 (%10,5) 11 (%6,9)
Enfeksiyon FUO 4 (%10,5) 34 (%21,5) 0,164*
kanit CDI 14 (36,3) 52 (%32,5)
MDI 20 (%52,6) 74 (%46,2)
Notropeni 0-7 giin 6 (%15,8) 63 (%39,4) 0,0229*
giinii 8-14 giin 9 (%23,7) 25 (%15,6)
15 giin ve tizeri 23 (%60,5) 72 (%45)

FUO: Nedeni Belirlenemeyen Ates

MDI: Mikrobiyolojik Kanitli Ates

CDI: Klinik Kanitli Ates

*Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanilda.

Mortalite lizerine etki eden faktorler incelendiginde exitus ile sonlanan ataklarda mekanik
ventilator ihtiyaci, vasopressor ihtiyacit ve total parenteral niitrisyon ihtiyaci yiiksekti ve
mortalite ile iligkili saptand1 (p<0,05). Remisyonda olmayan hastalarda atak sonu exitus orani
%81,6 olup istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,049). Indiiksiyon, konsolidasyon ya da kurtarma
tedavisi alma ile mortalite iligkili bulunmadi (p=0,641). Notropeni siiresi >15 giin olan
hastalarda atak sonu exitus orani %60,5 olup istatistiksel olarak mortalite ile iliskiliydi

(p<0,05).

37



Tiim hastalalarin genel sagkalimlar iizerine etkili faktorler incelendi. (Tablo 16)

Tablo 16. Sagkalim iizerine etki eden faktorler

Ortalama sagkalim p
Tam tarihi Genel 14,3+ 1,96 0,806*
Pandemi Oncesi 14,7 +£ 2,53
Pandemi sonrasi 129+ 2
Cinsiyet Kadin 13,5 +1,065 0,843*
Erkek 14,23+ 6
AML risk grubu Iyi 22,2 +5,37 0,001*
Orta 142+7,1
Kot 75+2
AML FAB Hematolojik hastaliktan 7,8+1,43 0,001*
siniflamasi transforme AML
Diger 17,23+ 3,6
Komorbidite Yok 148+2,2 0,01*
AC hastalig1 1,03+0
KVS hastaligi 16,3+ 4,43
Diyabetes mellitus 6,46 + 1,24
KBH 10,9 £ 2,27
Diger 21,4+ 146
Yasa gore 65 yas ve lizeri 91+2 0,01*
65 yas alt1 16,6 +£5,1
Atak sayisina gore | 1 atak 75+2,06 0,01*
2 atak 22 + 4,03
3 atak 16,3 +1,97
4 atak 24,4+129
5 atak 10,9 £ 7,94
6 atak 11,6 + 0,01
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AC Hastalig1: Akciger Hastalig1

KBH: Kronik Borek Hastaligt

KVS Hastalig1: Kardiyovaskiiler Sistem Hastaligi

Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenler i¢in dagilima bagli olarak ortalama, standart sapma seklinde

verildi.

*Kaplan Meier testi kullanilarak hesaplandi.

Sekil 1. AML risk grubuna gore ortalama sagkalim sonuclari
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Sekil 2. Hematolojik maligniteden transforme AML ve diger FAB simiflamasi grubunun
ortalama sagkalim sonuclari
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Sagkalim iizerine etki eden faktorler incelendiginde pandeminin sagkalimi olumsuz

etkilemedigi goriildi (p=0,806) Cinsiyetin sagkalim tizerinde etkisi goriilmedi (p=0,843).

Kotii risk AML grubu, hematolojik maligniteden transforme AML grubu, >65 yas ve
tizeri hastalar, akciger hastalig1 ve diyabeti olan hastalarda ortalama sagkalim anlamli sekilde
kisa bulundu. (p<0,05)

Gegirilen noétropenik enfeksiyon ataklarmin sayisinin  sagkalim iizerine etkisi
incelendiginde 1 atak geciren hastalarin ortalama sagkalimi 7,5 (SD+ 2,06) ay ile digerlerinden
kisaydi (p=0,01).
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5. TARTISMA

Hematolojik malignitelerde; gerek hastaligin dogasindan kaynaklanan kemik iligi
yetmezligi neticesinde gelisen immiin sistem zafiyeti ve nétropenik siire¢ gerekse yiiksek doz
ve yogunlukta uygulanan kemoterapi protokolleri nedeni ile bu hastalarin enfeksiyonlara
yatkinliklar1 artmaktadir. Hastalar ¢ogunlukla kontrol altina alinamamis hastalik siiresince
karsilasilan enfeksiyonlar ve kanama nedeni ile kaybedilmektedir.

Giliniimiizde enfeksiyon yonetimi ile ilgili farkindalik artmasina ve yeni kilavuzlar
yayinlanmasina ragmen enfeksiyonlar kanser hastalar1 i¢in halen O6nemli sorun teskil
etmektedir. Kemoterapi iliskili notropeni neticesinde gerceklesen enfeksiyonlarin hasta
acisindan mortalitesi ve komplikasyon riski yiliksek olup hastanede yatisi uzatmaktadir.
Hastanede yatig siiresinin uzamasi, kullanilan antibiyoterapiler, antifungal ilaglar, hastaya
yapilan girisimler, destek bakim hizmetleri maliyet etkinlik agisindan da sorun teskil
etmektedir. Bu nedenlerle febril notropenik ataklarin geriye doniik incelenmesi lokal
epidemiyolojik bilgilerin eldesi ve enfeksiyon yonetiminde diizenlemeler igin gereklidir.

Notropenik ve kemoterapi alan hastalarda azalmis inflamatuar yanit nedeni ile
enfeksiyonun beklenen klasik semptom ve bulgular1 olmayabilir. Bu hastalarda tek semptom
ates olabildigi i¢cin ndtropenik hastalarda ates aksi ispat edilene kadar enfeksiyon ile iliskili
kabul edilmeli ve acil olarak degerlendirilmelidir. Afebril nétropenik hastalar da anfeksiyon
bulgusu saptandiginda FEN gibi tedavi edilmelidir. Hastanin hizli bir sekilde degerlendirilmesi
ve en kisa siirede ampirik antibiyotik baglanmasi hayati dneme sahiptir. FEN ataklarinda
Oliimlerin cogu bakteriler ile iligkilidir. Akut 16semi tanil1 hastalarda yapilan otopsi ¢aligmalari
enfeksiyonla dogrudan iligkili 6liim oranlarinin %80’e kadar ¢ikabildigini gostermistir. Solid
tiimorlii hastalarda yapilan otopsi ¢alismalarinda ise bu oran %350 civarmdadir'?3124,

COVID-19, SARS-CoV-2 viriisiiniin neden oldugu oldukga ciddi bir enfeksiyon olup tiim
diinyay1 etkilemistir. Bu donemde kanser hastalarinin nasil tedavi edilmesi gerektigine dair pek
cok kilavuz yayimlanmistir. Bazi hastalarda tedaviler ertelenirken, bazi hastalarda doz
modifikasyonlar1 yapilmak zorunda kalinmistir. Hastaligin teshisi i¢in klinik bulgulara ek RT-
PCR testi kullanilmistir. Tiim diinya ve iilkemizde oldugu gibi klinigimizde de COVID-19 ‘a
yonelik saglik bakanliginca belirlenen 6nlemler alinmig ve saglik ¢alisanlari belirli donemlerde
egitilmis, periyodik olarak COVID-19 enfeksiyonu ag¢isindan taranmis, servislere ziyaretgi
kisitlamasi getirilmis, kemoterapi i¢in yatirtlacak tiim hastalara yatis dncesi COVID- PCR testi

uygulanmistir. Akut 16semi acil ve etkin tedavi gerektirdiginden pandemiden bagimsiz tiim
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hastalara ulagmasi gereken tedaviler verilmistir. Calismalarda da COVID-19 doéneminde
hastalarin gerekli tedavilere yonlendirilmesi gerektigi vurgulanmistir. Hastane yatis siirelerinin
miimkiin oldukca kisaltilmasi, ayaktan tedavi izlemleri 6nerilmistir'>*.

Pandemi Oncesi ve sonrasi bu agidan hastalarin FEN yaklagimlarinda veya bu donemde
saptanan enfeksiydz etmenlerin veya yaklagimin sagkalimlari {izerine etkisi farkl
olabileceginden yola ¢ikilarak calismamizda retrospektif olarak incelenmistir. Literatiirde
pandemi donemi notropenik enfeksiyonlara yaklagimi pandemi oncesi donemle karsilastirmali
olarak degerlendiren bir ¢calisma bulunmamaktadir. Calismamiz bu yoniiyle ilk ¢calismadir.

Pandemi sonrast donemde febril ndtropeni i¢in hastalar ates acisindan taranirken
hastalarin birgogunun antibiyotik baslandigi dénemde atesinin olmadigi goriildii. Pandemi
oncesi notropenik hastalarda ates yanitina gore antibiyotik baglanirken, pandemi sonrasi
hastalara klinik, semptom, akut faz reaktan: yiiksekligine gore (CRP, PCT) tedavi baslandigi
tespit edildi. Klinigimizde pandemi Oncesi gergeklesen enfeksiyon ataklarinda ates saptanma
orant %98,2 iken, pandemi sonrasi gerceklesen enfeksiyon ataklarinda bu oran %8 olup
istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p<0,001). Bunun nedeni arastirildiginda hijyen
onlemleri kapsaminda timpanik ates dlcerden, hasta temasini azaltmak ve muhtemel COVID-
19 virlis bulasini azaltmak adina infrared ates Olcere gegildigi goriildii. Mevcut ates dlger ile
hastalarin alindan temassiz sekilde atesinin Olciildiigli 6grenildi. Pandemi sonrasi déonemde
gerceklesen enfeksiyon ataklarinda antibiyotik baslandigi durumlar arastirildi; %8 atakta ates
nedeni ile, %13,6 atakta sadece CRP progresyonu olmasi nedeni ile, %60,2 atakta CRP
progresyonu ve klinik bulgu ya da semptom varligi neticesinde, %13,3 atakta CRP progresyonu
olmaksizin sadece klinik bulgu ya da semptom olmasi nedeni ile, %4,5 atakta ise CRP
progresyonu olmaksizin yalnizca kiiltiir tiremesi olmasi nedeni ile antibiyoterapi baglandigi
goriildii.

Chan ve arkadaglarinin 133 16semi hastasi tizerine yaptig1 5 yillik gozlemsel ¢alisma
sonucunda ortalama FEN atak sayis1 2,1, Shilpakar ve arkadaslarinin akut I6semi nedeniyle
kemoterapi goriirken FEN gelisen hastalarda prospektif, gdzlemsel calismada ortalama FEN
sayist 1,8 saptanmistir’®13%, Calismamizda ortalama atak sayis1 1,98 (SD=1,0) olarak literatiirle
benzer saptanmigtir. Pandemi Oncesi grupta ortalama atak sayis1 2,1 (SD+1,1) iken pandemi
sonras1 grupta 1,8 (SD=0,95) saptandi. Hijyen dnlemlerinin artirilmasi neticesinde pandemi
sonras1 gegirilen enfeksiyon atagi sayisinda azalma beklenirken calismamizda gorece bir

azalma olsa da istatistiksel farklilik yoktu (p=0,11). Hastalarin birgogunun derin ndtropenide
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olmasi, kullanilan yogun sitotoksik kemoterapiler neticesinde enfeksiyon kaynagiin kendi
floras1 ve firsatg1 enfeksiyonlar 6n planda oldugu diisiiniildii ayrica febril notropenide akut faz
reaktanlarinin kullanilmasi enfeksiyon atagini saptamada ates yaniti ile benzer oldugu gortildii.

Pandemi sonras1 donemde ortamala hastanede yatis siiresi anlamli sekilde kisalmisti
(p=0,049). Nedenleri incelendiginde pandemi sonras1 donemde COVID-19 enfeksiyonu bulas
riskini azaltmak amaciyla hastalarin ayaktan takip edilmek iizere poliklinik kontrolii ile taburcu
edildigi ya da CRP yanit1 alindiginda IV antibiyotikten oral antibiyotige gegilerek poliklinik

kontrolii 6nerilerek taburcu edildigi goriildii.

Pandemi Oncesi ve sonrasi yas ortalamasi (p=438) ve cinsiyet dagiliminda (p=0,923)
anlamli farklillk yoktu. Hastalar exitus olanlar ve halen hayatta olanlar olarak
karsilastirildiginda pandemi Oncesi tani alan hastalardan %21,6 halen hayatta iken bu oranin
pandemi sonrasi donemde tani alan hastalarda istatistiksel olarak anlamli Ol¢iide %40’a
yiikselmis oldugu goriildi (p=0,002). AML hastaliginin ortalama sagkalim siiresine bagl
oldugu diisiiniildi.

Hastalar ELN 2022 kriterlerine gore iyi-orta-kotii olarak AML risk gruplarina
ayrildiginda pandemi oncesi ve sonrasi donemde farklilik saptanmadi (p=0,354). iki grup
hastalarin komorbidite dagilimi (P=0,148) ve ataklardaki remisyon durumu (p=0,539)
acisindan da benzerdi. Pandemi 6ncesi ve sonrasi hastalarin ve gegirilen enfeksiyon ataklarinin,
yapilan karsilagtirmalar sonucu benzer hasta ve atak profiline sahip oldugu gériildii. iki grubun
homojen profil olusturmas: notropenik enfeksiyon ataklarina etki eden degiskenlerin
arastirilmasinda ¢alismamiz i¢in avantaj olarak degerlendirildi.

Febril nétropenide ates baslangicindan 1 saat icinde (bazi kaynaklarda yarim saat
icinde) ampirik antibiyotik baglanmas1 hayati 6neme sahiptir. Ancak klinigimizde ates dlcer
degisiminin getirdigi bir sonug olarak pandemi doneminde ates takibi yapamadigimiz goriildii.
Semptom, klinik ve akut faz reaktan1 yiikselmesi ile antibiyotik tedavisi baslamanin, ates yaniti
ile antibiyotik baslamaya gore erken ya da geg antibiyotik baglanmasi durumunu dogurabilecegi
ve bu durumun antibiyotik kullanim siireleri arasinda farkliliga yol agabilecegi diisiiniildii. Tki
grupta antibiyotik kullanim siireleri karsilagtirildi ve aralarinda anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,971). Antibiyotik giinleri arasinda fark olmamasi pandemi sonrasi ortalama hastanede
yatis sliresinde anlamli kisalmaya ve IV antibiyotik kullanan hastalarin CRP yanit1 alindiktan

sonra oral antibiyotige gecilerek taburcu edilmesine bagl oldugu diisiiniildii.
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Atak sonu 30.giin mortalitesinde (p=0,443), total parenteral niitrisyon ihtiyac1 (p=0,097),
vasopressor ihtiyact (p=0,495) ve mekanik ventilator ihtiyact (p=0,784) karsilastirildiginda iki
grup arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi. Akut faz reaktani yiikselisine ve klinigine gore
enfeksiyon yonetiminin ya da ates yanitina gore enfeksiyon yonetiminin mortalite ve prognoz
tizerine farklilik olusturmadigi goriildii. Pandemi sonras1 donemde COVID-19 enfeksiyonuna
ikincil mekanik ventilator ihtiyacinin artabilecegi diislinlilmiistii ancak hastalara servis
yatisinda ve yliksek COVID enfeksiyonu siiphesinde COVID PCR testi yapilmasi, her
enfeksiyon atagi sirasinda test yapilmamasi nedeni ile COVID-19 enfeksiyonu ile mekanik
ventilatdr iliskisi incelenemedi.

Pandemi sonrasi profilaktik antifungal kullanimi anlamli sekilde yiiksekti (p=0,003).
Pandemi sonrast donemde COVID 19 6nlemleri nedeni ile olas1t mantar enfeksiyon varligini
atlamama adina profilaksi kullanimin arttig1 diisiiniildii.

iki gruptaki enfeksiyon ataklari; enfeksiyon kanitina gore karsilastirildi. Pandemi sonrasi
klinik kanith enfeksiyon ve mikrobiyolojik kanitli enfeksiyon goriilme orani yiiksek olmasina
ragmen iki grup arasinda anlaml farklilik yoktu (p=0,164).

Kullanilan antibiyotikler karsilagtirildiginda kolistin kullanimi pandemi sonrasi ataklarda
%10,9°dan %25’e yiikselmis oldugu goriildii diger antibiyotik gruplart yilizdesel olarak
benzerdi. Kolistin kullanimindaki artmaya ragmen kullanilan antibiyotiklerin dagilimi
istatistiksel olarak benzerdi (p=0,076). Kolistin kullanimindaki artisin pandemi sonrasi
ataklarda gram negatif kiiltiir tiremesinin artmis olmasina bagl oldugu diisiiniildii.

Kiiltlir iiremesi sonuglar1 iki grupta karsilagtirildi. Pandemi sonrasi ataklarda kiiltiir
alinma oran1 anlamli azalmisti (p=0,006). Pandemi sonrasi kiiltiir alimindaki azalmanin, hijyen
onlemleri kapsaminda COVID-19 enfeksiyonu bulas riski nedeniyle hastalara sinirli temas ve
ates yanitmin ¢ogu atakta tespit edilememesi nedeni ile gerceklestigi diisiiniildii. ki grup
arasinda bakteriyemi saptanma orani benzerdi (p=0,532). Pandemi sonrasi déonemde %80
hastada tisiime titreme sikayeti gelismis ve kiiltiirlerin tisiime titreme oldugu anda alindig1 %20
kiiltliriin antibiyotik baslamaya karar verildikten sonra rastgele zamanda alindig1 goriildii.

Literatiirde farkli ¢alismalarda bakteriyemi oran1 %10-25 ile %45.9 saptanan sonuclar
bildirilmistir®®. Calismamizda kiiltiir alinan hastalar arasinda bakteriyemi oran1 %49,7 ile
literatiirden yiiksek saptanmistir. Ayrica bakteriyemi saptadigimiz hastalarimizda en sik tespit
edilen bakteri koagiilaz negatif stafilokok (%34,2) olarak bulundu. Bunu ESBL negatif E. coli
(%24,5) takip etti.
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Velasco ve arkadaslarinin g¢alismasinda ise bakteriyemi gelisen FEN’li hastalarda
mortalite oran1 %24,5 olarak bildirilmektedir *’. Mario ve arkadaslarinin®®® hematolojik
malignitesi olan bakteriyemili febril nétropenik olgular iizerinden yaptigi calismada toplam 217
hastanin 44’iinde(%20,3) mortalite saptanirken Wisplinghoff ve arkadaslarmin®®® 2340 hasta
lizerinden yaptigi c¢alismada ise notropenik hastalar i¢in mortalite orant %36 olarak
saptanmistir. Bizim calismamizda nétropenik enfeksiyon atagi geciren ve bakteriyemi gelisen
hastalarda mortalite oran1 %64,9 saptanmis olup bakteriyemi gelisen atak oranimizin yiiksek
olmasina baglandi.

Kimura ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada, 2007-2015 yillar1 arasinda AML tanili
hastalar FEN ataklar1 déneminde incelenmis. Gram-pozitif iireme ve gram-negatif lireme
oranlar1 siras1 ile %73 ve %26 olarak saptanmis, ayrica gram-pozitif liremede en sik
Staphylococcus aureus, gram-negatif tiremede en sik Escherichia coli goriilmiis. Ajay ve
arkadaglarinin 95 AML hastasini, 382 febril ataklarini inceledikleri bir ¢alismada gram-negatif
enfeksiyonun sikli1 (%63) daha fazla bulunmustur *° 2! Ulkemizde yapilan ¢aligmalara
bakildiginda; Ali Hakan Kaya ve arkadaslariin 2014-2015 yillarinda yaptig1 bir calismada %
65 gram-negatif, % 22 gram-pozitif mikroorganizma saptanmistir’4,

Bizim ¢alismamizda gram negatif tireme ve gram pozitif iireme oranlari sirasi ile %63,4
ve %36,6 olarak tespit edildi. Arastirmamizda buldugumuz oranlarin genel olarak giincel
literatiirtin cogunlugu ile uyumlu oldugu goriildii. Aarastirmamizda literatiirle benzer sekilde
KNS ve Escherichia coli siklig1 daha fazla saptanmustir.

Pandemi oncesi de sonrasi da gram negatif patojenler gram pozitif patojenlerden sikt1 ve
iki grup gram negatif ve gram pozitif liremeler acisindan benzerdi (p=0,532). Pandemi 6ncesi
en sik %15,6 ile KNS ikinci siklikta %12,8 ile ESBL negatif Escherichia Coli iiremesi olmusken
pandemi sonrasi donemde en stk %19 KNS ikinci siklikta %13,9 Klebsiella pneumoniae
tiremesi olmustur. Yiizdesel olarak farklilik olsa da iki grup arasinda istatistiksel olarak patojen
gruplarinin  dagiliminda farklilik saptanmamistir (p=0,549). Benzer bir c¢alisma heniiz
literatiirde bulunmadig1 i¢in literatiir ile karsilastirilamada.

Pandemi sonrasi radyoloji {initelerinde de COVID-19 tedbirleri uygulanmaya baslandi.
Radyolojik inceleme siirecinde yapilan goriintiilemenin taniya olacak katkisi ve bu siiregte
gelisebilecek COVID-19 riski yonilinden kar /zarar orami gozetilerek tetkikin planlanmasi,

radyoloji tiinitelerine gonderilen tiim hastalar hastalik agisindan siipheli kabul edilerek
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enfeksiyon kontrol Onlemleri alinmasi, her hasta odadan ¢ikarildiktan sonra temizlik ve
dezenfeksiyon yapilmasi gibi 6nlemler alind1 242,

Akciger enfeksiyonlarinin FEN ataklarinda sik goriilmesi ve mortalitenin 6nemli
nedenlerinden biri olmasi nedeni ile tanisinin erken ve dogru koyulmasi cok énemlidir. Akciger
grafisi akciger patolojilerini aragtirmak i¢in standart ilk yaklasimdir; ancak notropenik
hastalarda gogiis radyografilerinin duyarliliginin ¢ok diisiik oldugu gosterilmistir'*®*3, Genis
spektrumlu antibiyotiklere ragmen ates yaniti alinamayan hastalarda yapilan bir ¢alismada
akciger grafisi %10 patolojik bulgu gosterirken HRCT ile %50 patolojik bulgu
saptanmustir43144,

Yapilan bazi calismalar kemoterapi alan hastalarda her ates sonrast COVID-19

enfeksiyonu tarama amaci ile HCRT c¢ekilmesinil®®

Onerse de c¢alismamizda akciger
enfeksiyonu diislindiigimiiz ya da enfeksiyon odagimi saptayamadigimiz enfeksiyon
ataklarinda HRCT goriintiilemesi yapildi. Pandemi oncesi %12,7 atakta goriintiileme
yapilmamisken, pandemi sonrasi %10,2 atakta goriintiileme yapilmamis oldugu gorildii.
Pandemi oncesi toplam %88,1 atakta HRCT ¢ekilirken pandemi sonrasi toplam %82,7 atakta
HRCT g¢ekilmisti. Diger yapilan goriintiilemeler; abdomen goriintillemesi (BT, MR, USG),
paranasal siniis BT, beyin BT, PAAG oldugu tespit edildi. Yapilan goriintiilemelerin dagilimi
ve goriintiileme yapma siklig1 arasinda pandemi Oncesi ve sonrasi grupta istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05). Klinigimizde nétropenik hastalarda enfeksiyon siiphesi
oldugunda pandemi Oncesi ve sonrasinda odak saptanmasi i¢in benzer yaklasimlarin tercih
edildigini gosterdi.

Pandemi oncesi donemde %43,8 goriintiilemede bulgu saptanmazken, pandemi sonrasi
donemde bu oran azalmis %30,4’e diismiistli ve goriintiilemelerde daha fazla patolojik bulgu
saptanmigt1 (p>0,05). Istatistiksel olarak farklilik saptanmasa da gériintiileme bulgularindaki
artisin nedeni, pandemi sonrasi klinik semptomlarin ortaya ¢iktig1 ve AFR ytiksekliginin oldugu
donemde goriintiileme yapilmasi oldugu diisiiniilmektedir. Iki grup arasinda gériintiilemelerde
saptanan patolojik bulgular acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=328).

Pandemi Oncesi ve sonrasi gerceklesen ataklar laboratuvar sonuclari agisindan
karsilagtirildi. BUN (p=0,445), ALT (p=0,348), PCT (p=0,32), hemoglobin (p=0,538),
trombosit (p=0,978), nétrofil (p=0,545) ortalamalar1 arasinda farklilik saptanmadi. Kreatinin
ortalamasi pandemi sonrast anlamli sekilde yiiksekti(p=0,008). Pandemi sonrasi donemde

calismamiza dahil edilen hastalarda kronik bobrek hastaliginin diger gruba gore daha yiiksek

46



olmasi nedeni ile bu farkliligin meydana geldigi diistiniildii. CRP ortalamas1 pandemi dncesi
grupta 86,5 mg/L olciiliirken, pandemi sonrasi grupta 115,6 mg/L dl¢iildii. Pandemi sonrast
donemde anlamli sekilde yiiksekti (p=0,007). Pandemi sonras1 donemde ¢ogu hastada ates
saptanamamasi ve enfeksiyon atagi tanisinin ¢ogu atakta AFR yiiksekligine bagli konulmasinin
bu sonugta etkili olabilecegi diisiiniildii. Pandemi 6ncesi tedavinin siklikla ates odakli olmasi
nedeni ile atak sirasinda kaydedilen CRP’nin daha diisiik olmasi notropenik enfeksiyon
tanisinda ates yanitinin muhtemel enfeksiyonu daha erken donemde saptayabilecegini
diisiindiirdii. Iki grup arasinda albiimin ortalamasi agisindan da anlamli farklilik vardi
(p=0,001). Albiiminin bir negatif akut faz reaktani olmasi neticesinde pandemi sonras1 yiiksek
CRP degerleri ile iligkili olarak diisiik saptandigi diisiiniildii. Pandemi 6ncesi donemde PCT
ortalamasi 11,22 ng/ml, pandemi sonrasi ise 3,8 oldugu gériildii (p=0,32). iki grup arasindaki
bu farkliligin nedeni olarak prokalsitoninin pandemi 6ncesi donemde, pandemi sonras1 doneme
gore oldukca az atakta ve spesifik olarak kotii gidisatlhi hastalarda bakilmasinin oldugu
distiniildi.

Notropenik enfeksiyon ataklarinda mortalite {izerine etkili faktorler degerlendirildi.

Hastalar enfeksiyon atagi yasadigi giin nétropeninin kaginci giiniinde olduguna gore 3
gruba ayrildi. Notropeni siiresi >15 giin olan ataklarda, atak sonu exitus oran1 %60,5 olup
istatistiksel olarak mortalite ile iligkili bulundu (p=0,0229). Darmon ve arkadaslarinin yaptigi
calismada uzamis notropeni ile mortalite arasinda anlamli bir iliski saptanmazken Mario ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada uzamis ndtropenili hastalarda, nétropenisiz veya ndtropenisi
10 giinden az siiren hastalara gore mortalite riski 6 kat daha yiiksek saptanmugtir46:147,

Yapilan calismalarda febril nétropeni olgularinin yaklasik %45- 50’si mikrobiyolojik
olarak kanitlanmis enfeksiyon, %25°i klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon kategorisine
alinmis, %25-30’unda ise enfeksiyon odagi saptanamamistir ve mortalite gelisen olgularda
klinik veya mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyon saptanma orani, mortalite gelismeyen
olgulara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur ®°. Ulkemizde yapilan caligmalarda
Kandemir ve arkadaglari, 81 kanserli hastada yaptiklar1 febril nétropeni ¢alismasinda, %41’ ini
klinik olarak, %28’ini mikrobiyolojik olarak tanimlamislar, %31’inde nedeni belirlenemeyen
ates olarak bildirmislerdir**®,

Calismamizda enfeksiyon kanit1 ayni sekilde 3 gruba kategorize edilmis olup; %19,1 (38
atakta) nedeni belirlenemeyen enfeksiyon, %33,3 (66 atakta) klinik olarak kanitlanmis

enfeksiyon, %47,6 (94 atakta) mikrobiyolojik olarak kanitlanmig enfeksiyon saptanmis olup
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mortalite ile iligkisi istatistiksel olarak kanitlanamamuistir (p=0,164). Bunun degerlendirdigimiz
hasta sayisinin az olmasi, bakteriyemi oranimizin yiiksek olmasimin neticesi olarak
degerlendirildi.

Hematolojik maligniteli hastalarin eslik eden komorbid durumlar incelendiginde;
Tseveldorj ve arkadaglarinin noétropenik hastalar iizerinde yapmis oldugu c¢alismada
komorbiditesi olan hastalarin tedavi basarisin etkilemedigi sonucuna varilmstir 1°, Yine Eun
Jin Kim ve arkadaslarinin S. Maltophilia bakteriyemisinde mortalite ile ilgili yapmis oldugu
calismada DM, hipertansiyon, KBH, KAH gibi komorbiditesi olan hastalarin mortalite ile
iliskisi incelenmis ve sonug olarak istatistiksel anlamli iliski bulunamamistir **°. Calismamizda
akciger hastalig1 ve diyabetes mellitus komorbitidelerinin atak sonu mortalite ile iliskili oldugu
saptanmigtir (p=0,039). Hasta grubumuzun yalnizca akut myeloid 16semi tanili hastalardan
olusmast ve %39 hastanin komorbiditesinin olmamasinin durumla iliskili oldugu
distiniilmistiir.

Calismamizda mekanik ventilator ihtiyaci (p=0,001), vasopressor ihtiyaci (p=0,001) ve
total parenteral beslenme ihtiyaci (p=0,001) mortalite gelisen grupta anlamli olarak yiiksekti ve
mortalite ile iligkili bulundu. Mortalite gelisen hastalarin %81,6’sinin remisyonda olmadigi
goriildii ve mortalite ile iliskili saptandi (p=0,049). Hastalar enfeksiyon atagi basinda aldiklar
tedavilere gore indiiksiyon-konsolidasyon-kurtarma rejimi olarak 3 gruba ayrilarak
karsilastirildi; tedavi rejiminin mortalite ile iligkiSi saptanmadi (p=0,641).

Atak basinda kaydedilen laboratuvar degerlerinin mortalite ile iliskisi degerlendirildi.
Mortalite gelisen grupta ortalama albiimin degeri literatiir ile uyumlu olarak mortalite gelisen
grupta istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (p=0,004). Albumin negatif akut faz
reaktan1 olup yapilan ¢alismalarda hipoalbuminemi sepsiste kotii prognostik belirtectir'>?.,

Massaro ve arkadaslarinin hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda yaptig
notropenik ates calismasinda, mortalite gelisen kolunda baslangic CRP degeri 132 mg /L olarak
saptanmis ve istatistiksel anlamli bulunmus iken PCT degeri mortalite gelisenlerde ortalama

0,77 ng/mL olarak bulunmus ancak anlaml fark gériilmemistir'>?

. Calismamizda da benzer
sekilde mortalite gelisen grupta CRP ortalamas1 120,53 mg/L (SD+76,08), gelismeyen grupta
94,9 mg/L (SD£70,85) olup istatistiksel olarak CRP yiiksekligi literatiirle benzer sekilde
mortalite ile iliskili saptand1 (p=0,041). PCT mortalite gelisen grupta ortalama 8,57 ng/ml
(SD=£19,27), mortalite gelismeyen grupta ortalama 15,1 ng/ml (SD+15,1) olup mortalite ile

iligkisi olmadig1 saptand1 (p=0,114). Bunun her atakta PCT goriilmemesinin getirdigi eksik veri
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nedeni ile oldugu diisiiniildii. BUN, kreatinin, ALT, hemoglobin, trombosit ve ndtrofil degerleri
arasinda mortalite gelisen ve gelismeyen grupta sonuglar benzerdi ve istatistiksel olarak
mortalite ile iliskili saptanmadi (p>0,05).

Osmani ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada mortalite gelisen grupta ANS (absolii nétrofil
sayis1) ortalama degeri 127 /mm? olarak bulunmus ve istatistiksel anlamli iliski saptanmistir 1%,
Link ve arkadaslarinin febril nétropenik hastalarda antibiyoterapi ile yiikselen, stabil seyreden
ya da diisen beyaz kiire sayilar1 karsilagtirilmis ve stabil seyreden ya da diislis gosteren kolda
mortalite anlamli bulunmustur ***. Ancak calismamiz ile literatiirdeki arastirmalar bu konuda
ters diigmektedir. Calismamizda mortalite gelisen grup ile gelismeyen grup arasinda noétrofil
sayilar1 karsilagtirildiginda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,673). Bu sonuglart homojen
dagilim gostermeyen laboratuvar verileri ve cogu atak basinda nétrofil degerinin 500/mm?’{in
altinda olmasi ile a¢iklamak miimkiindiir.

Notropenik enfeksiyon ataklari bakteriyemi gelisen ve gelismeyen ataklar olarak ikiye
ayrildi.

Yukarida da belirtildigi gibi bakteriyemi olan grupta exitus orant %64,9 olup mortalite
ile iligkili bulundu (p=0,040). TPN ihtiyact gelismesi bakteriyemi ile iliskili bulunmadi
(p=0,234). TPN kullaniminin daha ziyade mantar enfeksiyonlarina yatkinligi artirmasi nedeni
ile anlaml saptanmadig diisiiniildii **°.

Vasopressor ihtiyact (p<0,001) ve mekanik ventilator ihtiyaci (p=0,007) bakteriyemisi
olan grupta anlaml sekilde daha yiiksekti. Ulkemizde Hacettepe Universite Tip Fakiiltesi’nde
yapilan Topeli ve arkadaglarinin Stafilococcus aureus bakteriyemisi olan ve olmayan hastalarin
karsilastirlldig1 ¢alismasinda mekanik ventilator ihtiyacit %12,9, total parenteral niitrisyon
ihtiyact %9,9 saptanmis olup bizim klinigimizde ¢ok daha yiiksek saptanmustir'®®. Bunun
calismamizdaki hastalarin AML tanili olmasi, ndtropeni goriilme siklifinin ve ndtropenin
stiresinin uzun olmas1 ve ¢ogunlukla yiiksek doz sitotoksik kemoterapi almalari nedeni ile
oldugu diistiniilmiistiir.

Bakteriyemi gelismesi ile ortalama antibiyotik kullanma giinii arasinda istatistiksel olarak
iliski saptanmadi (p=0,779). Antibiyotik eksalasyon ve deeksalasyonunun nétropeniden ¢ikis
zamani ve akut faz reaktanlarma gore diizenlenmesi nedeni ile bakteriyemiden etkilenmedigi
distinildii.

Bakteriyemi olan ve olmayan gruplar arasi enfeksiyon atagi baslangicindaki laboratuvar

degerleri karsilastirildi. BUN, kreatinin, albiimin, CRP, PCT, hemoglobin, trombosit degerleri
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iki grupta benzerdi ve bakteriyemi ile arasinda herhangi bir iliski bulunamadi. (p>0,05). ALT
ortalamasi bakteriyemisi olan grupta anlamli sekilde daha yiiksekti (p=0,043). Bakteriyel
toksinler ve sepsis iliskili karaciger fonksiyon hasarma ikincil oldugu diisiiniildii*®’. Notrofil
ortalamasi bakteriyemi olan grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik saptandi
(p<0,001). Daha diisiik notrofil degerleri literatiirle benzer sekilde bakteriyemi gelismesi ile
iliskili bulundy>837:140

Hastalarin ilk kemoterapi aldiklar1 tarih ile 6liim tarihleri kaydedildi ve hastalarin
ortalama sagkalimi hesaplandi. Sagkalim tizerine etkili faktorler incelendi. Pandemi 6ncesi ve
pandemi donemi grupta farklilik saptanmadi (p=0,806). AML vakalarin1 pandemi sonrasi da
benzer sekilde yonettigimizi ve tedavi yaklasimimmizin pandemiden etkilenmedigini

diistindiirdi.

ELN 2022’ye gore atanan AML risk gruplar1 arasinda kétii risk grubu 7,5 ay (SD=2) ile
iyi ve orta risk grubundan anlaml sekilde kisayd: (p=0,001). Sonug literatiir ile uyumluydu®.
Literatiir ile uyumlu sekilde hematolojik maligniteden transforme hastalarda sagkalim diger

gruptan anlaml sekilde kisayd: (p=0,001)%.

Komorbiditelerin sagkalima etkisi arastirildiginda akciger hastaligi olan hastalarda
sagkalim diger gruplardan anlamli sekilde kisayd: (p=0,01). Bernard Tawfik ver arkadaglarinin
AML’1i hastalarda komorbiditelerin sagkalima etkisini inceledigi ¢aligmasinda yaslh hastalar
arasinda diyabet, daha yiiksek 30 giinliik mortalite ile iliskilendirilmistir'™>®. Kanserli hastalarda
yapilan sagkalim calismalarinda da diyabet varliginin sagkalim {izerine olumsuz sonuglari
ortaya konmustur'®. Literatiirle benzer sekilde calismamizda da diyabetli hastalarda ortalama

sagkalim diger gruplardan belirgin kisa saptandi (p=0,01).

65 yas ve lizeri hastalarin oldugu grupta literatiir ile benzer sekilde ortalama sagkalim
anlamli sekilde kisayd (p=0,01) 2.

Ortalama sagkalim atak sayisina gore degerlendirildiginde en kisa sagkalim tek atak
geciren hasta grubundaydi [7,5 ay (SD+2,06)]. 1 atak gecirip exitus olan hastalar genellikle
advers risk grubunda ve 65 yas tlizeri olan hastalar oldugu tespit edildi. Notropenik enfeksiyon
ataklari, kemoterapi iliskili nétropenide en Onemli mortalite nedenlerinden biri olmasina
ragmen mortalitede asil etkili faktorlerin hastaligin dogasindan kaynaklandigini gosterdi. 6 atak
geciren 1 hasta vardi ve 11,6 (SD+ 0,01) ay ile ortalama sagkalima yakindi; ndtropenik

enfeksiyon ataklarmin klinigimizde basarili sekilde yonetildigini diistindiirdii.
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Sonug olarak pandemi sonrast donemde COVID 19 6nlemleri geregi atesten ziyade akut
faz reaktan1 progresyonuna, klinik semptomlara gore hastaligin yonetiminin mortaliteye
olumsuz katkisinin olmadigi, hastaneden daha erken taburculugun mortaliteyi olumsuz
etkilemedigi, pandemi doneminde notropenik enfeksiyon etkenlerinde farklilik olmadigi
enfeksiyon yonetim basarisinin pandemi oncesi ile benzer oldugu goriildii. Daha 6nce AML
hastalarinda pandemi oncesi ve sonrast ndtropenik enfeksiyon ataklarinin karsilastirildigi bir

caligsma literatiirde olmadig i¢in ¢calismamizin literatiire katkida bulundugunu diisiinmekteyiz.
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