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KISALTMALAR

AML: Akut Myeloid Lésemi

FEN: Febril Notropeni

FAB: French-American-British

DSO: Diinya Saghk Orgiitii

MDS: Miyelodisplastik Sendrom

MPO: Myeloperoksidaz

cMPO: Sitoplazmik Myeloperoksidaz

SBB: Sudan Black Boyamalari

DIK: Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon

PZ: Protrombin Zamani

aPTZ: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani
NSE: Non Spesifik Esteraz

LDH: Laktat Dehidrogenaz

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
OKIT: Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Nakli
AKIT: Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli
ATRA: All Trans Retinoik Asit

IDSA: Infectious Diseases Society of America
SSS: Santral Sinir Sistemi

CMV: Sitomegalovirus

NCCN: National Comprehensive Cancer Network
ESMO: European Society of Medical Oncology
ASCO: American Society for Clinical Oncology
MASCC: Multinational Association for Supportive Care in Cancer
BOS: Beyin Omurilik Stvisi

BAL.: Bronkoalveolar Lavaj

DTA: Derin Trakeal Aspirasyon

BT: Bilgisayarli Tomografi

HRCT: Yiiksek Rezolusyonlu Bilgisayarli Tomografi
USG: Ultrasonografi

MRSA: Metisilin Rezistans Staphylococcus Aureus



CRE: Karbapenem Rezistans Enterococ
ESBL: Extended Spectrum Beta Lactamases
E.coli: Escherichia Coli

VRE: Vancomisin Rezistans Enterococ
ALT: Alanin Aminotransferaz

CRP: C reaktif protein

KGA: Kanda Galaktomannan Antijeni

KT: Kemoterapi

GIS: Gastrointestinal Sistem

GUS: Genitoiiriner Sistem

ARDS: Akut Respiratuar Distres Sendromu
PCP: Pneumocystis Carinii

KNS: Koagiilaz Negatif Stafilokok

M.Tbc: Mycobacterium Tuberculosis

ALL: Akut Lenfoblastik Losemi
EORTC/MSG: European Organization for Research and Treatment of Cancer / The
Mycoses Study Group

GVHD: Graft Versus Host Hastalig1
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1. GIRIS VE AMAC

Akut myeloid 16semi (AML) hastalarinda uygulanan yogun kemoterapi
protokolleri ile sagkalim siirelerini uzatmak amaglanirken, hastaliga ve
kemoterapilere bagli hastane yatisi uzamakta ve kemik iligi siipresyonu
gelismektedir. Bu hastalarda 6zellikle nétropenik donemde ciddi enfeksiyon gelisme
riski artmaktadir. Kemoterapi alan veya noétropenik olan hastalarda azalmis
inflamatuar yanit nedeni ile enfeksiyonun beklenen klasik semptom ve bulgulari
olmayabilir. Bu hastalarda tek semptom ates olabildigi i¢in, ndtropenik hastalarda
ates aksi ispat edilene kadar enfeksiyon ile iliskili kabul edilmeli ve acil olarak
degerlendirilmesi gerekmektedir. Hastanin hizli bir sekilde degerlendirilmesi, en kisa
stirede ampirik antibiyotik tedavinin baslanmasi hayati 6neme sahiptir. Ampirik
antibiyotik seciminde hastanin primer hastaligi, aldigi kemoterapi protokolii, 6nceki
febril notropeni (FEN ) ataginda saptanan etkenler, nétropeninin diizeyi ve siiresi
onemli olmaktadir. Ayrica her klinigin kendi etken profili de ampirik antibiyotik
seciminde o6nemli olmaktadir. Bu amagla, klinigimizde AML nedeni ile takip
ettigimiz hastalarin FEN donemleri, enfeksiyon kategorileri, semptom ve muayene

bulgulart, izole edilen mikroorganizmalar ve mortalite oranlar1 incelenmistir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akut Myeloid Loésemi (AML)

Akut miyeloid 16semi (akut myelositer 16semi, akut myeloblastik 16semi veya
akut non lenfoblastik 16semi), farklilasma ozellikleri bozulmus myeloid oncii
hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi ile karakterize klonal heterojen neoplastik bir
hastaliktir. Hematopetik sistemde graniilositik, monositik, eritroid veya
megakaryositik serilerinin iyi tanimlanmigs neoplazisidir. Sonug¢ olarak; normal
kirmizi kKan hiicrelerinin, trombositlerin ve olgun graniilositlerin iiretiminde azalma
ile birlikte kemik iliginde, periferik kanda ve bazen diger dokularda blastik hiicreler
veya olgunlasmamis formlar birikmeye baslar. Malign hiicrelerin artan tiretimi ve
olgun kan elemanlarinin azalmasi; anemi, kanama ve enfeksiyon riskinde artis gibi

cesitli sistemik durumlarla sonuglanir.



2.1.1. Epidemiyoloji

AML, eriskinlerde en sik goriilen akut 16semi olup bu gruptaki vakalarin
yaklasik % 80'ini olusturmaktadir (1,2). Buna karsilik, AML, 10 yasin altindaki
cocuklarda akut 16semilerin yiizde 10'undan daha azinmi olusturmaktadir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde ve Avrupa'da insidans 100.000 kisi basina 3-5 vaka olarak
bildirilmektedir (3-5).

Yetiskinlerde tanidaki ortanca yas 65°tir. Insidans yasla birlikte artmakta,
sirasiyla 65 yasin altinda ve iizerinde olanlar igin 100.000 niifusta 2 ile 20 vaka
bulunmaktadir (6). Erkek ve kadin orani 5:3'tiir.

2.1.2. Etiyoloji

AML, cevresel faktorlerle ve genetik anormalliklere iliskilendirilmistir. Bazi
hastalarda, AML'ye doniisim Oncesinde miyelodisplastik sendrom (MDS),
miyeloproliferatif neoplaziler, paroksismal gece hemoglobiniirisi ve aplastik anemi
olarak ortaya ¢ikan klonal hematopoez bulgulari ile gelir. AML’nin etiyolojisinde rol

oynayan faktorlerin 6nemli bir kismi asagidaki tabloda 6zetlenmistir (tablo 2.1).



Tablo 2.1. AML Gelisiminde Rol Oynayan Faktorler (7-14)

Radyasyon/Cevresel faktorler

Iyonize radyasyon

Atom bombasina maruziyet

Niikleer reaktorlere maruziyet

Medikal radyasyon

Benzen ve tiirevleri

aclar

Alkilleyici ajanlar (melfalan, karmustin vb.)

Topoizomeraz Il inhibitérleri (etoposid, doksorubisin vb.)

Diger ilaglar (fludarabin, prokarbazin vb.)

Kazamlms hematolojik hastahklar

Kronik myeloid 16semi

Idiyopatik myelofibrozis

Primer trombositemi

Polistemia vera

Paroksismal noktiirnal hemoglobintiri

Aplastik anemi

Eozinofilik fasiitis

Kalitsal hastahklar

Konjenital amegakaryositik trombositopeni

Bloom sendromu

Kostmann sendromu

Diamond-Blackfan sendromu

Down sendromu




Diskeratozis konjenita

Norofibromatdz

Werner sendromu

Fanconi anemisi

Noonan sendromu

Shwachman sendromu

Klinefelter sendromu

Turner sendromu

Xeroderma pigmentosum

2.1.3.Smiflandirma

AML’ler igin ilk kez 1976 yilinda olusturulan French-American-British
(FAB) siniflamasi halen yaygin olarak kullanilmaktadir (7,16). FAB simiflamasinda
AML 8 alt tipe ayrilmaktadir. FAB siniflamasi temel olarak morfolojik bulgular ve
histokimyasal boya yontemlerine dayanir. FAB siniflamasinda AML’de prognostik
onemi olan sitogenetik anomaliler, displazik degisiklikler ve daha 6nce kemoterapi

almis olmak gibi faktorler dikkate alinmaz.

DSO (Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan 2001°de &nerilen AML simiflamasi
2016 yilinda yeniden diizenlenmistir. AML tanis1 alan hastalar; morfolojik,
immiinofenotipik, genetik ve klinik ozelliklerine gére DSO smiflandirma sistemi
kullanilarak siniflandirilabilirler (17-19). DSO siniflamasinda ana amag; patogenezi,
klinigi, hematolojik 6zellikleri ve prognozu farkli olan alt tipleri belirlemektir. DSO
smiflamasmin FAB smiflamasindan en énemli farki; DSO siniflamasina gére kemik
iligi daha diisiik oranda blast igerse bile t(8;21), t(15;17), inv(16) veya t(16;16) gibi
AML'ye 6zgii sitogenetik anomaliler mevcut ise vaka AML olarak tedavi edilir (22).
DSO siniflandirma sistemi tablo 2.2°de gosterilmistir (5,17,19,21):



Tablo 2.2. AML Kilasifikasyonu DSO-2016 (23)

Tekrarlayan genetik anomalilerle iliskili AML

- 1(8;21)(422;922); RUNX1-RUNXIT1 ile iliskili AML

- inv(16)(p13.1q22) veya t(16;16)(p13.1,q22); CBFB-MYHLL ile iliskili AML

- 1(15;17)(922;912); PML-RARA ile iliskili AML

- 1(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL ile iliskili AML

- 1(6;9)(p23;034) DEK-NUP214 ile iliskili AML

- inv(3)(q21926.2) veya t(3;3)(921;926.2); RPN1-EVI1 ile iligkili AML

- 1(1;22)(p13;913); RBM15-MKL1 ile iliskili AML (megakaryoblastik)

- NPM-1 mutasyonu ile iligkili AML

- CEBPA mutasyonu ile iliskili AML

Myelodisplazi ile iliskili degisikliklerle giden AML

Terapi ile iligkili AML

AML, simiflandirilamayan grup

-Minimal diferansiyasyon ile AML

-Maturasyon olmaksizin AML

-Maturasyon ile birlikte AML

-Akut myelomonositik 16semi

-Akut monoblastik ve monositik 16semi

-Akut eritroid 16semi

-Akut megakaryoblastik 16semi

-Akut bazofilik 16semi

-Myelofibrozis ile giden akut panmyelozis

Myeloid Sarkom

Down sendromu ile iligkili myeloid proliferasyon

-Gegici anormal myelopoezis

-Down Sendromu ile iligkili myeloid 16semi

Blastik plazmositoid dendritik hiicre neoplazileri




Tablo 2.3. FAB Siniflamasi

AML alt tipi Sikhk
eMinimal diferansiyasyon ile AML (MO) %6
e Olgunlasmamis AML (M1) %25
e Olgunlasmis AML (M2) %28
e Akut miyelomonositik 16semi (M4) %21

e Akut monoblastik ve monositik 16semi (M5) | %15

e Saf eritroid 16semi (M6) %4

e Akut megakaryoblastik 16semi (M7) %1

AML-MO (Minimal diferansiyasyon ile AML): AML'nin %5'inden azim
olusturur. Bu l6semide, myeloblastlar genellikle yuvarlak veya kiigiik gekirdekli,
daginik niikleer kromatin ve bir veya iki niikleolite sahip orta boyludur (36-38).
Sitoplazmik grantiller veya auer gubuklar1 yoktur ve tek basina morfolojik olarak
akut lenfositik 16semiden ayirt edilemezler. Blastlarin myeloperoksidaz (MPO) veya
sudan black boyamalar1 (SBB) negatiftir. Miyeloid iliskili belirteglerin varlig: ile
tanimlanirlar. Cogu vaka erken hematopoez antijenlerini (CD34, CD38, HLA-DR)
ve miyeloid antijenleri (CD13, CD117 ve CD33) eksprese eder. CD14, CD15,
CD11b ve CD64 gibi antijenleri yoktur, T hiicre belirteci CD7'yi eksprese edebilirler.
AML-MO0’da kopleks karyotip bozukluklar sik olarak saptanir. AML-MO alt tipi

genelikle kotii prognoz ile iliskilidir.

AML-M1 (Olgunlasma gostermeyen AML): AML'nin %5 ile 10'unu
olusturur. Bu blastik hiicreler grimsi mavi sitoplazma ile yiiksek niikleus sitoplazma
oranina sahiptir ve bir ya da iki ayr1 niikleolii igeren biiyiik hiicrelerdir. AML-MO'dan
farkli olarak, blastlarin en az % 3'i MPO ve/veya SBB pozitiftir. Baz1 vakalar

azurofilik grantiller velveya auer c¢ubuklar1 gosterebilir. Cogu vakada erken



hematopoez antijenleri (CD34, CD38, HLA-DR) bulunur; ancak bir veya daha fazla
miyeloidle iligkili antijenler (CD13, CD33, CD117) de eksprese edilir. Cogu vakada
CD15, CD65 eksprese edilmemektedir. Inv(3) sik izlenen genetik anomalidir.

AML-M2 (Olgunlagsma gosteren AML): Kemik iligi, genellikle azurofilik
graniiller iceren blastlar igerir (39). Auer cubuklar1 yaygin olarak saptanir. Kemik
iligi hiicrelerinin en az %210'u promiyelositlere, miyelositlere ve/veya olgun
notrofillere farklilasma gosterir. Eozinofil onciilleri, bazofiller ve mast hiicreleri
artabilir. Myeloblastlar kuvvetli MPO ve SBB pozitifligi gosterir. Blastlarin bir
kismi, erken hematopoezin antijenlerini (CD34, CD38, HLA-DR) bulundurabilir;
ancak hiicrelerin biiylik ¢ogunlugu CD13, CD33, CD65, CD11b ve CD15 eksprese
etmektedir. Monositik belirtecler (CD14, CD64) genellikle negatiftir. AML-M2
vakalarinin yaklasik %50’sinde 1(8;21)(q22;q22) translokasyonu tespit edilir. t(8;21)
translokasyonu bulunan olgularin yaklasik %25’inde splenomegali mevcuttur.

AML-M3 (Akut promyelositik 16semi): AML olgularinin  %5-10’unu
olusturur. Kemik iligi ve periferik kanda atipik promyelosit varlig: ile karakterizedir.
Atipik promyelositler myeloid hiicrelerin %30’undan fazlasint olusturur. AML-M3
olgulart morfolojileri, hastalarin gen¢ olmasi (medyan yas 30-33 yil), spesifik
kromozom anormalligi, koagiilopati gelisebilmesi ve retinoik asid tedavisine cevap
vermesi ile diger AML alt tiplerinden ayrilir. Atipik promyelositler kuvvetli MPO ve
SBB pozitifligi  gosterir. ~ Atipik  promyelositlerde auer rod  siktir.
Immunfenotiplemede tipik olarak CD13, CD33 ve CD15 pozitifligi, CD11b, CD14,
HLA-DR ve CD34 negatifligi saptanir. AML-M3’de karakterisitk translokasyon, 15
ve 17. kromozomun uzun kollar1 arasindaki resiprokal t(15;17)(g22;0921)
translokasyondur. AML-M3 vakalarinda graniillerden salinan prokoagiilan
maddelerin yol actigi dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) ve kanama

bulgulart siktir.

AML-M4 (Akut myelomonositik 16semi): AML'nin  %5-10'unu olusturur.
Miyeloblastlara ek olarak, monosit ve monositik prekiirsorlerin kemik iligi
hiicrelerinin en az% 20'sini olusturan 6nemli bir monositik bilesen vardir(18). AML-

M4 vakalarinda splenomegali (%30), lenfadenopati (%19-30), diseti tutulumu ve



ekstramediiller tutulum izlenir. Immiinofenotiplemede CD13, CD33, CD14 ve HLA-
DR pozitiftir.

AML-M5 (Akut monositik 16semi): AML’lerin %5’inden azini olusturur.
AML M5’de CD11b, CD14, CD64 ve CD68 pozitifligi saptanir. Karaciger, dalak ve
lenf nodu gibi ekstramediiller tutulumlar diger AML’lere gore daha sik gozlenir.
AML-M5 vakalarimin gogunda 1okositoz goézlenir ve %30 vakada l6kosit sayisi
100.000 /mm?*’iin tlizerindedir. AML-M5’de t(9;11) translokasyonu kotii prognozla

iliskilidir. Auer rod nadirdir ve hemofagositoz olabilir.

AML-M6 (Akut eritrolosemi): AML'nin %5'inden azini olusturur. MPO ile
boyanmamaktadir (39). CD117'yi eksprese edebilir ve hemoglobin A ve glikoforin
antikorlar1 ile reaksiyona girerler. DSO smiflamasmin 2016 revizyonunda akut
16semi tanisi, eritroid oncill sayilarina bakilmaksizin blastlarin kemik iligi hiicre
seliileritesinin % 20'sinden fazlasini olusturmasini gerektirir. %20'den az blasta sahip

ise, AML veya MDS’nin diger formlar1 olarak yeniden smiflandirildi (19).

AML-M7 (Akut megakaryositik 16semi): AML'nin %?5'inden azini olusturur.
Kemik iligi, en az yarisini megakaryositer serinin olusturdugu %20 blasttan olusur
(40-43). Kemik iligi fibrozu ve splenomegali mevcut olabilir. Cekirdek yuvarlak,
hafif diizensiz veya ince retikiiler kromatin ve bir ila {i¢ niikleotid icerir. MPO, SBB
negatiftir. Bebeklerde ve ¢ocuklarda goriilen akut megakaryoblastik 16semi, t(1; 22)
ve Down sendromu (trizomi 21) ile iliskili olabilir ve 6nciil hematolojik bozukluk,
miyelodisplastik sendrom ve/veya 6nceden kemoterapi Oykiisii ile iligkili olabilir
(42,45).

2.1.4. Klinik Ozellikler

AML'li hastalarda genelde pansitopeninin komplikasyonlar1 ile ilgili
semptomlar goriiliir. Hastalarda kilo kaybi, halsizlik, yorgunluk, enfeksiyonlar,
gingival kanamalar, ekimozlar, burun kanamasi veya menoraji gibi bulgular gelisir
(46). Genel yorgunluk hastalarin ¢gogunda goriiliir ve ¢ogunlukla tanidan birkag ay
once baslar. Solgunluk ve giigsiizlik yaygindir, genelde anemiye atfedilir. Kemik
agrist AML'li eriskinlerde seyrek gortiliirken, bazi kisilerde sternal hassasiyet, bazen

de uzun kemiklerde agri olabilir. Losemik siiregte mediiller boslugun genislemesi



nedeniyle alt ekstremitelerde bu yakinmalar 6zellikle daha ciddi olabilir. Genel
olarak, AML baslangici igin kesin tarih belirtmek zordur, en azindan bireylerin tibbi
yardim istemeleri igin farkli semptomatik esikleri vardir. Ates mevcutsa, hemen her
zaman enfeksiyon ile iliskili kabul edilir; bu nedenle ates, potansiyel bulasici

bolgelerin kapsamli bir aragtirmasini gerektirir.

Derinin muayenesi, l6semi tutulumunu diistindiiren infiltratif lezyonlari
(I6semia cutis veya miyeloid sarkom) ortaya ¢ikarabilir. Cildin 16semik tutulumu
hastalarin %13'linde goriiliir ve ¢ogunlukla belirgin monositik veya miyelomonositik
bileseni olan AML'li hastalarda bulunur (47,48). Lezyonlar ¢ogunlukla nodiilerdir ve
gri-mavi rengindedir. Kutanéz enfeksiyon yerleri primer veya metastatik olabilir.
Nadiren, l6kositoklastik vaskiilit vakalar1 bildirilmistir (49). AML ile iliskili sweet
sendromu (nétrofilik dermatoz) ve piyoderma gangrenosum gibi benign seyirli cilt
lezyonlar1 da goriilebilir (50). Bu lezyonlar agrilidir ve genellikle steroide cevap

verirler.

Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu, monositik alt tipte, hiperldkositoz
bulunan ve iki yasin altindaki hastalarda daha sik goriilir (51,52). Kromozom 11 ve

16 anomalileri bulunan hastalarda daha sik SSS bulgular1 gortilmistiir (53).

Orofarinks ve dislerin dikkatle incelenmesi 16semik tutulumu ortaya
koyabilir. Monositik alt tiplerde daha sik goriilen gingival hipertrofi, oral kandidiyaz

veya herpetik lezyonlar sik raslanan muayene bulgularidir (54).

AML'li hastalarda palpabl adenopati nadirdir. Benzer sekilde, vakalarin
yaklasik %10'unda hepatomegali ve splenomegali mevcuttur. Hepatosplenomegali
saptanir ise akut lenfoblastik 16semi olasiligi veya bir onceki miyeloproliferatif

bozukluktan AML'nin gelisimi ilk planda akla gelmelidir (55).

AML'li hastalarin yaklasik %4't simetrik ya da migratuar poliartrit ve
artraljinin yan1 sira kemik agris1 ve hassasiyeti gosterebilirler. Ayn1 zamanda AML
hastalarinda es zamanli gut, psodogout, enfeksiyon veya l6semik hiicrelerle

dogrudan sinovyal infiltrasyon da gortilebilir.

Hastalarin %1'inden azi belirgin ekstramediiller hastalik (miyeloid sarkom,

graniilositik sarkom, miyeloblastoma veya kloroma) ile ortaya c¢ikacaktir (5).



Ekstramediiller hastalik, kemik iligi hastaligina es zamanli olarak veya bunlardan
once ortaya cikabilirler. Kan veya kemik iligi tutulumu ile birlikte goriildiigiinde en
yaygin olarak l6semi hiicreleri tarafindan kutanéz veya ganglionik infiltrasyon
seklinde ortaya ¢ikar ve c¢ogunlukla belirgin monositik bir bilesen oldugunda

goriilebilir.

AML hastalarinda obstriiktif sarilik graniilositik sarkoma sekonder olarak
gelisebilir ve nadiren hepatik yetmezlik goriiliir (57). AML hastalarinda daha nadir
olarak da priapizm, hidronefroz ve bobrek yetmezligi gibi klinik tablolar

gelisebilmektedir.

AML'de, 16semik hiicrelerin yiiksek hiicre dongiisii nedeniyle timoér lizis
sendromu; hiperfosfatemi, hipokalsemi, hiperiirisemi ve hiperkalemi gibi metabolik
ve elektrolitlerle iliskili onkolojik acil durumlarla karsilasilabilir.

2.1.5. Patolojik Ozellikler
2.1.5.1. Periferik Kan Bulgular:

Periferik kan bulgular1 farkliliklar gosterebilir. Normositik, normokromik
anemi sik raslanilan bulgudur. Retikiilosit sayis1t normal veya azalmistir. Hastalarin
yaklasik % 75'inde trombosit sayisi tanida 100.000 hiicre/uL'nin altindadir ve %
25'inde de 25.000 hiicre/uL'nin altindadir. Hem morfolojik hem de fonksiyonel

trombosit anormallikleri goriilebilir.

Bazen trombositopeni DIK ile iliskili olabilir. DIK tablosu AML hastalarinda
tam1 sirasinda veya indiiksiyon tedavisi sirasinda goriilebilir. DIK hipofibrinojenemi,
artmis D-dimer, koagiilasyon faktor eksiklikleri (6zellikle faktor 5 ve 8), PZ
(protrombin zamani) ve aPTZ (aktive parsiyel tromboplastin zamani) uzamasi, sizinti

tarzi kanama ve trombositopeni ile kendini gosterir (35,58).

Tanida ortalama 16kosit sayist 15.000 hiicre/ulL’dir. Hastalarin %20'sinde ise
16kosit sayis1 100.000 hiicre/uL’den fazlayken, %25-40'inda 16kosit sayis1 5000
hiicre/pL’den azdir.

Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda (%95) periferik yaymada saptanabilen

miyeloblastlar mevcuttur. Blastlar periferik yaymada kolayca taninabilir ancak bazen

10



myelodisplazik degisikler gozlenebilir. AML’de blastlarin boyutlari, stoplazmik
graniil sayilar1 degisken olup niikleuslar1 diizensizdir. Blast stoplazmasinda
azurofilik graniillerden olusan ve myeloblastlar igin patognomik olan auer rodlar

goriilebilir. Auer rod goriilme sikliklart AML alt tipine gore degisir.
2.1.5.2. Kemik 1ligi Aspirasyon ve Biyopsi Bulgular1

Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi AML tanisinda mutlak gerekliliktir.
Kemik iligi, bazen hiposeliiler olabilmesine ragmen, genellikle farklilagmamis
hiicrelerin kemik iliginin normal hiicresel bilesenlerini kismen veya tamamen
degistirmesinden 6tiirii  hiperseliilerdir. AML alt tiplerinde kemik iliginde
saptanabilen blastlar; myeloblast, monoblast, promonosit, anormal promyelosit,
pronormoblast ve megakaryoblast morfolojisinde olabilir. Kemik iligi 6rneginin
AML olarak degerlendirilebilmesi igin blast oraninin %?20’nin {izerinde olmasi
gerekir. Bununla birlikte DSO kriterlerine gore, t(15;17), t(8;21), inv(16) veya
t(16;16) wvarliginda blast sayisi %20°nin altinda olsa da AML tanisi
konulabilmektedir (21). AML’de blastlar MPO, SBB ve NSE (non spesifik esteraz)
gibi histokimyasal boyalarla morfolojik 6zelliklerine gore pozitif reaksiyon verirler.
Kemik iligi fibrozisi AML’nin tiim alt tiplerinde degisik oranlarda izlenebilmekle

birlikte 6zellikle megakaryoblastik 16semide daha belirgindir.
2.1.5.3. Sitogenetik Bulgular

Yeni tan1 AML hastalariin yaklagik %50'sinde sitogenetik anomaliler
goriilmektedir. Bazi AML alt tipleri tekrarlayan sitogenetik anomalilerle tanimlanir
(tablo 2.2). AML diisiiniilen hastalarda tani1 sirasinda sitogenetik anomalilerin tespiti

hem siniflandirmada hem de tedavi yonetiminde son derece 6nemlidir.

Eriskin AML hastalarinda t(8;21) varligi iyi prognozla iliskilidir. AML
hastalarimin %7’sinde t(8;21)(q22;922) (6nceden AML1-ETO) translokasyonu tespit
edilirken, bu oran AML-M2 vakalarinda yaklagik %40 olarak bildirilmektedir (61-
63). Yeni tam1 AML hastalarinin yaklasik %7’sinde inv(16)(p13.1g22) veya
t(16;16)(p13.1;0922) tespit edilmektedir (61). Bu sitogenetik anomali geng hastalarda
goriiliir ve iyi prognoz ile iligkilidir. AML hastalarinda 1yi prognozla iliskili diger bir

translokasyon AML-M3 igin oldukga spesifik olan ve olgularin ortalama %13’linde
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saptanan t(15;17)(q22;q12)’dir (61). AML hastalarinin yaklagik %]1’inde tamni
sirasinda t(6;9)(p23;934) goriiliir ve bu translokasyon saptanan AML olgularinda
bozofili, pansitopeni ve displazi tipiktir (62). Diger bir translokasyon olan
inv(3)(q21926.2) veya t(3;3)(q21;026.2) yeni tam1 AML ve tedaviyle iliskili
MDS/AML olgularinin yaklasik %1’inde saptanir (18,61). Daha nadir olarak (%0.5)
yeni tant AML olgularnda t(1;22)(p13;q13) goriiliir (63,66). Kotii prognoz ile iligkili
olan 11913 infant AML’lerin %60’mnda bulunur. Ayrica 11913 yeni tan1 geng eriskin
AML hastalarinda %6, ¢ocuk AML’lerinde ise %12 oraninda saptanir (61,65,67).
AML hastalarinda bu anomalilerin disinda siklikla -5/del(5q), 7/del(7q), +8, +9, +11,
del (11q), -18, +19, del(20q) +21, X veya Y kromozomu yoklugu gibi sitogetik

anomaliler de saptanmaktadir (67-70).
2.1.5.4. Biyokimyasal Ozellikler

Losemik hiicrelerin yiiksek hiicre dongiisii nedeniyle metabolik ve elektrolit
anormallikleri tan1 aninda ya da tedavi sirasinda goriilebilir. Timor lizis sendromu;
hiperfosfatemi, hipokalsemi, hiperiirisemi ve hiperkalemi bulunan hastalarda
stiphelenilmesi gereken onkolojik acil durumlardan birisidir. Hastalarin yarisinda
tirik asit yiiksektir ve trik asit nefropatisi gelisebilir. LDH (laktat dehidrogenaz)
yiiksekligi, laktik asidoz, yalanci hipoglisemi, iire-kreatinin yiiksekligi (irik asit
nefropatisi ile iliskili) diger metabolik anormalliklerdendir. AML-M4 ve M5 alt

tiplerinde serum ve idrarda lizozim (muramidaz) diizeyi yiiksek saptanabilir.
2.1.5.5. Iimmiinfenotipleme

Akut I6semilerin siniflamasinda, hiicre yiizey antijenleri ile reaksiyona giren
monoklonal antikorlar kullanilarak akim sitometre yontemi ile yapilabilmektedir.
Blastlarin  %20°den fazlasinda antijenin eksprese edilmesi pozitif olarak
degerlendirilmektedir(71). AML’lerin tam1 ve smiflamasinda akim sitometrik
gostergeleri CD33, CD13, CD15, CD4, CD11b, CD34, CD64, CD117, HLA-DR ve
cMPO (sitoplazmik myeloperoksidaz) olusturmaktadir (72).

AML-M2’de hiicrelerin biiyiik ¢ogunlugu CD13, CD33, CD65, CD11b ve
CD15 eksprese etmektedir. AML-M3’te immunfenotiplemede tipik olarak CD13,
CD33 ve CD15 pozitifligi, CD11b, CD14 ve CD34 negatifligi saptanir. HLA DR’nin
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AML-M3’de negatif olmasi tipiktir. Monositik belirtegler (CD14, CD64) genellikle
negatiftir. AML-M4’te CD13, CD33, CD14 ve HLA-DR pozitiftir. AML M5’te
CD11b, CD14, CD64 ve CD68 pozitifligi saptanir. Eritroid antijenler glycophprin-A
ve CD71’dir. AML-M7’de megakaryositik belirtegler CD41 ya da CD61 pozitiftir.
AML’de immiinolojik fenotipler asagidaki tabloda (tablo 2.4) gosterilmistir.

Tablo 2.4. AML Tanisinda Flow Sitometride Kullanilan Monoklonal Antikorlar (69)

AML alt tipi Belirtegler

Myeloblastik CD13, CD15, CD33, CD34, CD 117, cMPO, HLA-DR
Promyelositik CD11, CD13, CD15, CD33

Myelomonositik CD11, CD13, CD14, CD15, CD32, CD33, HLA-DR
Monositik NSE, CD11c, CD14, CD64, lizozim, CD4, CD111b
Eritroblastik Glikoforin A (CD235a)

Megakaryoblastik CD41, CD42, CD61

2.1.6. Prognostik Faktorler

AML i¢in yas, performans durumu ve karyotip dahil olmak iizere hasta ve

timor ozellikleriyle ilgili bir dizi prognostik faktor tanimlanmistir.

AML'li hastalarda tam remisyon ve sonugta hastaliksiz sagkalim elde etme
olasiligimi1 6ngérmemize yardimei olabilecek birkag Klinik bulgu vardir. En kuvvetli
olumsuz klinik ongordiiriicti faktorler; ileri yas, disiik performans durumu, timoér
hiicrelerinde sitogenetik ve molekiiler genetik bulgular (tablo 2.7 ve tablo 2.8),
sitotoksik ajanlara veya radyasyon terapisine onceden maruz kalma oykiisii, daha
once MDS veya miyeloproliferatif neoplaziler gibi diger hematolojik bozukluklarin
oykiisii gibi faktorlerdir. i1k iki faktor yiiksek mortalitenin ana déngérdiiriiciileri iken,

digerleri direngli hastaligin veya erken niiksiin riskini gostermede faydalidir. Cogu
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aragtirmada, "yash yetigkinler" 55, 60 veya 65 yastan biiyiik olarak tanimlandi. Bu
yasl yetiskinlerin, geng¢ hastalarla karsilastirildiginda, tam remisyona ve daha uzun

hastaliksiz sagkalima ulagsma oranlar1 daha dustiktiir (74).

AML'de diger birgok klinik risk faktorii, hastanin performans durumuna
kismen yansiyabilen komorbiditelere baglidir (73,76). En sik kullanilan iki skala;
karnofsky performans skalasi (tablo 2.6) ve ECOG performans skalasidir (tablo 2.5).
Performans durumu yash eriskinlerde en onemli prognostik degere sahip gibi
goriinmektedir; ancak geng¢ hastalarda erken sonuglar1 (mortalite, yogun bakim

tinitesine kabul, tam remisyon) tahmin etmeyebilir (19).

Tablo 2.5. ECOG Performans Skalasi

ECOG PERFORMANS SKALASI

0-Normal aktivitesini siirdiirebilen

1- Giinlik yasantisin1 katlanilabilir derecede olan tiimor bulgular ile

surdiirebilen

2- Rahatsiz edici derecede tiimor bulgulart olan fakat vaktinin % 50’sinden

fazlasini1 yatak disinda gegiren

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

sirdiirmek zorunda kalan

4- Cok rahatsiz durumda olan ve tiim vaktini yataga bagli olarak gegiren
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Tablo 2.6. Karnofsky Performans Skalasi

KARNOFSKY PERFORMANS SKALASI

100  Sikayeti yok, hastalik bulgusu yok, normal

90 Normal aktivitesini siirdiirebilen, hastalik sikayet veya bulgulart minimal
80 Normal aktivitesine yakin, hastaliga ait bazi1 belirti ve bulgulari olan

70 Kendine bakabilen, ancak normal aktivitesi azalmis ve aktif calisma yapamayan
60 Gerektiginde yardimla fakat siklikla, kendi ihtiyaglarini karsilayabilen
50 Siklikla yardimla ve medikal destekle ihtiyaglarini karsilayabilen

40 Stirekli 6zel yardim ve bakim gerektiren

30 Ciddi diiskiin olan ve hastane sartlarinda yardim edilmesi gereken

20 Cok hasta, kesinlikle hastanede ve aktif destek tedavisine ihtiyaci olan
10  Oliimciil derecede olan

2016 DSO siniflandirma sistemi tarafindan terapiye baghh miyeloid

neoplaziler olarak siniflandirilan grup tim AML, MDS ve MDS/AML vakalarinin

yaklagik %10-20'sini olusturmaktadir (78). Terapiye bagli gelisen AML hastalarin

prognozu, ila¢ direnci oranlarinin yiikksek olmasi nedeniyle de novo AML'sI

olanlardan daha kotiidiir. Sekonder AML, tedavi ile iligkili AML ve tanimlanmamis

AML'li hastalardaki gen mutasyonlarmi karsilastiran bir ¢alismada, sekiz genin
(SRSF2, SF3B1, U2AF1, ZRSR2, ASXL1, EZH2, BCOR veya STAG2) birinde bir

gen mutasyonunun tanimlanmasi, sekonder AML tanisi igin olduk¢a 6zeldir ve kot

prognozludur (79).
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Tablo 2.7. 2017 European LeukemiaNet AML’de Risk Siiflandirmasi

Diisiik risk

«t(8;21)(q22;q22.1); RUNX1-RUNX1T1

«inv(16)(p13.1;922) or t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11

* FLT3-ITD icermeyen veya FLT3-ITD'nin diisiik alelik oran1 (<0.5) ile mutasyona
ugramis NPM1

*Biallelik mutant CEBPA

Orta risk

» Mutasyona ugramis NPM1 ve FLT3-ITD'nin yiiksek alelik oran1 (> 0.5)

« FLT3-ITD ig¢ermeyen veya diisiik allelik oranli (<0.5) FLT3-1TD'ye sahip wild-tip
NPM1

t(9;11)(p21.3;23.3); MLLT3-KMT2A

Yiiksek risk

*1(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214

t(v;11923.3); KMT2A

«t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1

+inv(3)(g21.3;926.2) or t(3;3)(q21.3;7926.2); GATA2, MECOM (EVI1)

*Monozomi 5 ya da del(5q); monozomi 7; monozomi 17/abn(17p)

*Kompleks karyotip, monozomal karyotip
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«Wild-tip NPM1 ve FLT3-ITD’nin yiiksek allelik orani (>0.5)

*Mutant RUNX1, ASXL1 ya da TP53

Tablo 2.8. AML’de Sitogenetik Ozellikler

Sitogenetik bulgu Etkilenen gen Klinik 6zellik Prognoz AML’de insidans
(8;21) RUNX1/RUNX1T1 geng yas (ortalama yas | iyi %5-7
30), AML-M2, auer rod+
1(15;17) PML/RARA Geng yas (ortalama yas | Iyi; all trans retinoik asit | %5-8
40), AML-M3, DIK sik | tedavisi ile yiiksek kiir
gorilir orani
t(11;17) ZBTB16/RARA AML-M3’e benzer ancak | all trans retinoik asit | <%1
seyrek graniiller vardir ve | esasli  tedaviye zayif
tipik  biloba  niikleus | yanit
goriilmez
abn(16q22) CBFB/MYH11 Geng yas (ortalama yas | iyi %5
35-40), AML-M4
(eozinofil belirgin))
abn(11g23) Yas>50, AML-M5, | koti %3
ekstramediiller hastalik sik
+8 Yas>60 koti %3-10
del 5, del 7, 5q, 7q ya da Yas>60, AML-M6, onceki | kotii %15-20
kombinasyonlari MDS, sekonder AML’de
sik
Inv 3 RPN1/MECOM Megakaryositlerde koti <%l
mofolojik anormallik,
trombosit say1si artmis
abn(p17) TP53 Yas<60 koti %5
+13 Yas>60 kot %1-2
1(6;9)(p2;q34) DEK/NUP214 AML-M2/AML-M4 kotii %1-2

(bazofili belirgin)
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t(9;22) BCR/ABL1 Yas>50, AML-M1, | kotii %1
splenomegali belirgin,
genellikle KML’den
transforme

t(1;22) RBM15/MKL1 Infant (1-3 yas), AML- | kétii <%1
M7, organomegali belirgin

t(8;16) KAT6A/CREBBP AML M4/AML-MS5, | koti <%1

eritrofagositoz

2.1.7. Tedavi

Cogu arastirmalarda AML'de yas gz oniine alindiginda net bir ayrim ¢izgisi
olmasa da, "yash yetiskinler" 60 yasin iizerinde olarak tanimlanmistir. Altmis yas
altindaki AML hastalarinda tedavi “remisyon indiiksiyon tedavisi” ve saglanan
remisyonun siirdiiriilebilmesi i¢in “remisyon sonrasi tedaviler” olarak iki asamadan

olusur.

Remisyon indiiksiyonda hedef, kemik iligindeki 16semi hiicrelerini (10 adet)
morfolojik olarak saptanamayacak diizeye (10° adet) indirmek ve normal
hematopoezi saglamaktir. Bununla birlikte, genellikle 16semi hiicrelerinin 6nemli bir
yikiiniin fark edilmedigi, yani "minimal kalint1 hastalik" varliginin devam ettigi ve
daha ileri tedavi yapilmadiginda birkag hafta veya ay iginde niikse yol agtigi

varsayilir. Bu durum remisyon sonrasi tedavilerin gerekliligini ortaya ¢ikarmustir.

Giintimiizde standart remisyon indiiksiyon tedavisi, yedi giin siirekli infiizyon
sitarabin (ara-C, giinde 100 veya 200 mg/m?) ve ii¢ giin siireyle daunorubicin (60
veya giinde 90 mg/m?) infiizyonundan olusmaktadir (7+3 rejimi). Daunorubicinin
yerine diger antrasiklinlerden olan idarubicin 12 mg/m%giin (3 giin) veya
mitoxantrone 10-12mg/m?/giin (3 giin) da yaygin olarak kullaniimaktadur.

AML hastalarinda tam remisyon, mutlak nétrofil sayis1 >1000/mm?3, trombosit sayisi
>100.000/mm?* ve kemik iligindeki blast orani %5’in altinda olmasi seklinde
tanimlanir. Ayrica tam remisyonda ekstramediiller hastalik olmamasi, blastlarda auer
rod olmamasi ve hastanin eritrosit transfiizyonundan bagimsiz olmasi gereklidir.
AML hastalarinda birinci indiiksiyon tedavisiyle tam remisyon saglanamayan

hastalara ikinci kez indiiksiyon tedavisi uygulanir.
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Yeni tant AML olan yetiskin hastalarin % 60-80'i yogun indiiksiyon
kemoterapisi ile birlikte tam bir remisyona kavusacaktir. Bununla birlikte, ek
sitotoksik tedavi olmadan, bu hastalarin neredeyse tamami ortalama 4-8 ay icinde
relaps gosterir (80). Buna karsilik, remisyon sonrasi tedavi alan hastalar, geng ve orta

yasli erigkinlerde dort yillik sagkalim oranlar1 % 40 gibi yiiksek bir seviyededir.

Remisyon sonrasi tedavi icin ili¢ temel secenek vardir. Bu secenkeler;
konsolidasyon kemoterapisi, otolog hematopoetik kok hiicre nakli (OKIT) veya
allojenik hematopoetik kok hiicre naklidir (AKIT). Bu yaklagimlarin hasta igin
secimi klinik ve sitogenetik prognostik faktorlere baglidir.

En 6nemli prognostik faktor hastanin sitogenetik durumudur. Tam remisyon
elde edilen iyi sitogenetik risk grubundaki hastalara yiiksek doz Ara-C (3 g/m?, 12
saatte bir, 3 saat infiizyon, 1-3-5. giinler) 3-4 siklus olarak uygulamasi standart
uygulamadir. Iyi sitogenetik gruptaki AML hastalarinda OKIT veya AKIT’in
kemoterapiye tstiinliigii yoktur. Orta risk sitogenetik gruptaki AML hastalarina ise
HLA tam uyumlu kardes vericisi olan olgularda AKIT uygun bir se¢imdir. Bu
hastalarin uygun vericisi yoksa 1-2 siklus yiiksek doz Ara-C sonrasi OKIT
uygulanmas1 ya da 3-4 siklus yiiksek doz Ara-C uygulamasi diger tedavi
secenekleridir. Kotii risk sitogenetik grubundaki AML hastalarina ise HLA uyumlu
kardes vericiden veya akraba disi donérden AKIT oOnerilen tedavidir. AKIT sansi
olmayan hastalara 1-2 siklus yiiksek doz Ara-C sonras1 OKIT uygulanabilir ya da bu

hastalar klinik arastirma protokollerine yonlendirilmelidirler.

Yash hastalarda AML yonetimi zor bir konudur (81). Yash yetiskinlerin,
tedavi seceneklerini sinirlayabilecek komorbiditeler daha fazladir. Ayn1 zamanda
hastaligin ileri yas grubunda, daha sik olumsuz AML alt tipleri ve kemoterapiye
kars1 daha direngli olma egilimleri vardir. Sonuglar geng hastalardakinden daha

kotiidiir.

Klinik aragtirmalar 60 yas lizerindeki hastalarda tek ajan olarak kullanilan
hipometile edici ajanlardan olan azasitidin ve desitabin'in, yeni teshis edilen AML
veya ileri MDS'li yasli hastalarin bir boliimiinde remisyon sagladigini ve potansiyel

olarak sagkalim siiresini uzattig1 gosterilmistir.
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AML-M3 tanili hastalarda indiiksiyon tedavisinde ATRA (all trans retinoik
asit) 45 mg/m? + daunorubicin 60 mg/m? (3 giin) + cytarabin 200 mg/m? (7 giin)
devamli infiizyon veya ATRA 45 mg/m? + idarubicin 12 mg/m? (2-4-6-8. giinler)
kullanilabilir. Konsolidasyon tedavisinde ATRA’nin dahil edildigi degisik kombine

kemoterapi tedavileri uygulanmaktadir.

AML’de uygulanan kemoteropatiklere bagli bulanti, kusma, mukozit, diyare,
bobrek ve karaciger disfonksiyonu, noropati gibi ¢ok ¢esitli yan etkiler
gelisebilmektedir. Kemik iligi toksisitesine bagli anemi, trombositopeni ve
trombositopeni iliskili kanamalar, nétropeni ve buna bagli artmis enfeksiyon riski

onemli mortalite ve morbidite nedeni olabilmektedirler.
2.2. Febril Nétropeni

Notropenik  hastalarda, notrofil aracili  inflamatuvar  yanit  bileseni
zayifladigindan dolay1 bu hastalarda tek bir ates, en erken enfeksiyon belirtisi olabilir
(82). Sepsis sendromu ve o6lime ilerlemeyi onlemek igin, nétropenik atesin erken
taninmas1 ve ampirik sistemik antibakteriyel tedavinin derhal baslatilmasi
gerekmektedir. Notropenik hastalarda atesin varligi tibbi acil durum olarak kabul

edilmektedir.
2.2.1. Ates Tanim

Viicut 1sisin etkileyecek herhangi bir gevresel faktor olmaksizin oral, tek
sefer 38.3°C ve {istii veya bir saat siireyle >38.0°C sicaklik 6l¢iimii ates olarak kabul
edilmektedir. Amerika Enfeksiyon Hastaliklart Dernegi (IDSA) nétropenik
hastalarda atesi >38.3 °C (101 °F) ya da bir saatlik bir siire boyunca devam eden 38.0
°C (100.4 °F) viicut sicakligi olarak tanimlamaktadir.

Yash ya da kortikosteroit kullanan hastalarda enfeksiyon sirasinda ates yaniti
olmayabilir. Bu nedenle bu hastalarda hipotansiyon, tasikardi, takipne, biling

degisikligi gibi durumlar enfeksiyon kuskusu agisindan uyarici olmalidir (84-86).
2.2.2. Notropeni Tanmmi

Notropeni; nétrofil sayisinin <1500 hiicre/mikrol. (uL), agir ndétropeni;

notrofil sayisinin <500 hiicre/uL veya oniimiizdeki 48 saat i¢inde <500 hiicre/pL

20



olmast Ongoriilen durum olarak tanimlanmaktadir (83,87). Klinik olarak ciddi
enfeksiyon riski, notrofil sayist 500 hiicre/uL'nin altina diistiigiinde ya da notropeni

stiresi uzadiginda (>7 giin) goriiliir.
2.2.3. Notropenik Ates Sendromu
Notropenik ates ti¢ baslik altinda degerlendirilir (87-89):

e Mikrobiyolojik olarak belgelenmis enfeksiyon: Klinik bir enfeksiyon odagi ve

buna bagli bir patojen bulunan nétropenik ates

e Klinik olarak belgelenmis enfeksiyon: Klinik olarak odak var ancak iligkili bir

patojenin izolasyonu olmayan nétropenik ates

e Nedeni aciklanamayan ates: Klinik enfeksiyon odagi veya belirlenmis bir patojen

bulunmayan nétropenik ates olarak tanimlanmaktadir.
2.2.4. Febril Noropenide Mirobiyolojik Etkenler

Febril notropenik ataklarin ancak %20-30'unda bir enfeksiyon kaynagi
saptanmugtir (83,90). Siklikla enfeksiyonun tek bulgusu bakteriyemi olup, hastalarin
%10-25'inde etken izole edilebilmistir (83). Tanimlanan enfeksiyonlarin %80'inin
hastanin endojen florasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (91). Kemoterapi ile
iliskili FEN’de saptanan etkenler tablo 2.8'de gésterilmistir.

Gram-negatif basiller (6zellikle pseudomonas aeruginosa) 1980'li yillara
kadar notropenik hastalarda en sik tespit edilen patojenlerdi (92). Daha sonra,
servislerde santral kataterlerin yaygin kullanimi nedeniyle gram-pozitif bakteriler en
stk patojenler haline geldi (93,94). 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 (95).

Uzun siireli kalici santral venoz kateterlerin uygulanmasi, FEN ataklarinda
pseudomonas aeruginosa'yr kapsayan ampirik antibiyotik rejimlerinin kullanima,
gram-negatif etkenlere kars1 kullanilan profilaktik antibiyotikler ve yeni kemoterapi

rejimleri etken profilindeki degisiklerin nedeni olarak goriinmektedir (59).
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Bakteriler, notropenik ateste en sik saptanan etkenlerdir (97). Gram-negatif
bakteriler genellikle daha ciddi enfeksiyonlarda etken olarak saptanmaktadirlar.
2000’11 yillar 6ncesi donemde belgelenen etkenlerde gram-negatif bakterilerin gram-
pozitif bakterilere dogru kaydig1 goriilmiistii, sonrasinda antibiyotik direngli gram-
negatif suslarin ortaya g¢ikmasiyla birlikte gram-negatif bakterilere dogru doniis
oldugu gorillmektedir (98-101). Saptanmis olan gram-pozitif, gram-negatif
bakterilerin oram1 60:40°tir (98,102). S.epidermidis en sik goriilen gram-pozitif
patojendir ve gram-pozitif enfeksiyonlarin yaklasik yarisini olusturur. Diger
bakteriyel patojenlere gore daha az mortal seyirlidir(102). Gram-pozitif bakteriler
arasinda, s.aureus (6zellikle metisiline direncli suslar), baz1 viridans streptokoklar ve
enterokoklar (6zellikle vankomisin direngli suslar) ciddi enfeksiyonlara neden
olabilir (94). Anaerobik bakteriler sindirim sisteminde bol miktarda olmasina
ragmen, notropenik atesli hastalarda seyrek patojenlerdir. Bununla birlikte nekrotizan
mukozit, siniizit, periodontal selilit, perirektal seliilit, karin i¢i veya pelvik
enfeksiyon, noétropenik enterokolit (tiflit) ve anaerobik bakteriyemi patogenezine

katkida bulunabilirler.

Fungal patojenler ndtropenik atesli yiiksek riskli hastalarda gériiliir. Invaziv
mantar enfeksiyonu riski, notropeni siiresi ve siddeti, antibiyotik kullaniminin
uzamas1 Ve kemoterapi sayisiyla birlikte artar. Notropenik hastalardaki febril atagin
nedeni nadiren mantarlardir (103). Invaziv mantar enfeksiyonlari, daha siklikla
tekrarlayan notropenik atesin bir nedeni olarak daha sonraki donemlerde ortaya
cikar. Bununla birlikte, bazen fungal enfeksiyonlar kemoterapiden 6nceki donemde
de ortaya ¢ikabilmektedirler. Candida spp ve aspergillus spp, ndtropeni sirasinda en
invaziv. mantar enfeksiyonlaridirlar. Candida spp; gastrointestinal  sistem
kolonizasyonu ve bozulmus bagirsak epitel yiizeyinden translokasyon yoluyla etken
olmaktadirlar. Aspergillus spp; havadaki sporlarin solunum yollarina inhale edilmesi

ile etken olmaktadirlar.

Kandidemi olan hastalarda ¢ogunlukla tek bulgu ates olmaktadir, bazi
hastalarda eritematéz makronodiiler deri nodiilleri olusur. AML igin standart
remisyon-indiiksiyon tedavisini takiben bildirilen kandidemiler genel olarak
sitotoksik rejimin ilk giiniinden itibaren 16. giinde gelismektedir (104). Kemoterapi

sonras1 yaygin kandidiyazis gelisen hastalar arasinda hepatosplenik tutulum sik
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goriiliir; hasta nétropeniden ¢ikana kadar belirtiler ve semptomlar genellikle yoktur.
AML indiiksiyon tedavisinden sonra hepatosplenik tutulum tanisina kadar gegen

zaman, sitotoksik rejimin ilk giintinden itibaren 26. giinde olmustur (104).

Aspergillus spp, immiinsiiprese konakg¢ida sporlarn inhalasyonundan sonra
ortaya ¢ikabilen yaygin bir fungal patojendir. Oncelikli olarak alt solunum yollarimi
etkiler, fakat ayn1 zamanda siniis, merkezi sinir sistemi, kemik ve deri enfeksiyonuna
da neden olabilir. Mukormikoz, immiinsiiprese konakgida hayati tehdit edici rhino-
orbito-serebral ve pulmoner enfeksiyonlara neden olabilir.  Fusarium spp'nin,
immiinsiiprese konakgida invaziv fungal enfeksiyonlara neden olma sikligi giderek

artmaktadir.

FEN hastalarinda goriilen en yaygin viral etkenleri herpes viriisleri olusturur.
Kok hiicre nakli  yapilmis hastalarda sitomegalovirus (CMV) ile gelisen
enfeksiyonlara daha sik raslanirken, diger hematolojik maligniteli hasta grubunda
CMV infeksiyonlar: daha nadir goriilmektedir (82).
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Tablo 2.9. Nétropenik Atesli Hastalarda izole Edilen Patojenler (106)

Sik saptanan organizmalar

Daha az siklikla

organizmalar

saptanan

Nadir saptanan organizmalar

Gram negatif bakteri

Gram negatif bakteri

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

Stenotrophomonas maltophila

Moraxella spp

Herpes simplex virus 1,2

Gram pozitif bakteri

Gram pozitif bakteri

Varicella zoster virus

Koagulaz-negative staphylococ

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
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Clostridium difficile Diger

Anaerobes Babesia spp
Mycobacteria Plasmodium spp
Mantar Toxoplasma spp
Aspergillus spp Strongyloides stercoralis
Candida spp Nocardia spp

2.2.5. Risk Faktorleri ve Risk Degerlendirmesi

Febril notropeni doneminde hastalarin sepsis sendromuna ve muhtemelen
olime ilerlemelerini 6nlemek igin, nétropenik atesin erkenden taninmasi, hizlica risk
degerlendirmesinin yapilmasi ve zaman kaybetmeden uygun tedavinin baslanmasi

hayatidir.

Notropenik ates sendromunun gelisimini 6ngdren risk faktorleri hastaya,
hastaliga ve tedaviye bagli olarak alt gruplar halinde incelenebilir (107). Hastaya
iliskin yiiksek risk faktorleri ileri yas (6zellikle 65 yas ve tistii) (108-111), yiiksek
viicut yiizeyi alan1 (84), mevcut aktif kardiyovaskiiler, renal, endokrin veya
pulmoner komorbiditelere dayanan kotii performans durumu (85,112), kétii beslenme
durumu (86) gibi faktorlerdir. Risk degerlendirmesindeki amag¢ prognozu tahmin
etmenin yaninda hastaya verilecek tedavinin oral ya da IV, yatarak ya da ayaktan

alabilmesi gibi durumlarin belirlenmesinde 6nemlidir.

Diisiik riskli ve yiiksek riskli hastalarin ayiriminda IDSA (Infectious Diseases
Society of America), NCCN (National Comprehensive Cancer Network), ESMO
(European Society of Medical Oncology), ASCO (American Society for Clinical

Oncology) kilavuzlari yol gosterici olmaktadir.

FEN hastalarinda risk belirlemede en 6nemli parametre nétropenin diizeyi ve
stiresidir. Distik riskli hastalar <7 giin siireyle nétropenik (nétrofil < 500 hiicre/pL)
olmasi1 beklenen ve aktif komorbiditeleri veya o6nemli karaciger veya bobrek
fonksiyon bozuklugu kaniti bulunmayan hastalardir. Yiiksek riskli hastalar > 7 giin

boyunca nétropenik (notrofil <500 hiicre/ pL) olmasi beklenen kisilerdir. Siirekli
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komorbiditeleri olan veya 6nemli karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan
notropenik atesli hastalar, ndtropeni siiresine bakilmaksizin yiiksek risk olarak da

kabul edilirler.

Baz1 uzmanlar ise yiiksek riskli hastalari, bu hastalarin yagami tehdit eden
komplikasyonlara sahip olma olasiligmin en yiiksek oldugu durumu > 7 giin
boyunca derin nétropenik (nétrofil <100 hiicre/uL) olmasi beklenen kisiler olarak
tanimlamuglardir (83,113,114). Derin ve uzamis nétropeninin goriilme olasiligi AKIT
hastalarinda ya da akut 16semi i¢in indiiksiyon kemoterapisi uygulanan hastalarda
yiiksektir. OKIT uygulanan hastalar ya da konsolidasyon kemoterapisi alan

hastalarda risk daha diistiktiir.

Klinik pratikte MASCC (Multinational Association for Supportive Care in
Cancer) risk endeksi, nétropenik ates ile ilgili tibbi komplikasyonlarin riskini 6l¢mek

i¢in onaylanmis kullanimi kolay bir skaladir (87,115-126).

Tablo 2.10. Ciddi Komplikasyon Riski Yiiksek Hastalar (83,107,118)

Asagidaki 6zelliklerin herhangi birine sahip hastalarin, nétropenik ates ataklar
sirasinda ciddi komplikasyonlar agisindan yiiksek risk altinda oldugu

diisiiniilmektedir.

>7 giin, notrofil <500 hiicre/puL

Herhangi bir komorbid durum varligi:

-Hemodinamik instabilite

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

-Yeni gelisen mental, nérolojik problem

-Intravaskiiler kateter ya da kateter tiinel enfeksiyonu

-Yeni pulmoner infiltrasyon ya da hipoksi

-Altta yatan kronik akciger hastalig

-Kompleks enfeksiyon
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Son 2 ay i¢inde alemtuzumab kullanimi

Ates gelistiginde hastanede yatiyor olmak

Kontrol altina alinamamis kanser

Karaciger fonksiyon bozuklugu ( aminotransferaz seviyesinin normalin 5 katindan

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

MASCC skoru <21

Tablo 2.11. Febril N6tropenik Hastalarda MASCC Skorlama Sistemi

Klinik ozellikler Skor

Febril  nétropeniye bagli  semptomlarin

yayginhig*

Asemptomatik 5
Hafif semptom 5
Orta derecede semptom 3
Agir derecede semptom veya 6limciil 0

Hipotansiyon yok (sistolik kan basinct < 90 | 5
mmHg)

Kronik obstruktif akciger hastaligi yok 4

Solid timorlii hasta veya fungal infeksiyon |4

(6nceden veya aktif) yok

Dehidratasyon yok 3
Ates baslangicinda hastane disinda olma 3
2Yas < 60 2
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! Dort satirdan yalniz birisi segilecek , 2 Yas1 16’dan kiigiiklere uygulanamaz.

Tablo 2.12. Febril Noétropenik Hastalarda Diisiik Risk Kriterleri; NCCN 2014

Kilavuzu

Yiiksek risk faktorlerinin yoklugu ve asagidakilerden ¢ogunun varligs;

Ates gelisiminde hastanin ayakta olmasi (hastanede yatmiyor olmasi)

Komorbidite yoklugu

Notropeninin 7 giinden az olmasi

Performans durumunun iyi olmas1 (ECOG 0 ya da 1)

Hepatik ve renal fonksiyonun iyi olmasi

MASCC skorunun>21 olmasi

2.2.6. Klinik Bulgular

Notropenik hastalarda ates ¢ogu zaman enfeksiyonun tek belirtisi olabilir
hatta yashi hastalarda ates yaniti da olmayabilir. Pnémoni nétropenik hastada
mortaliteye neden olan enfeksiyonlarin ¢ogundan sorumludur ve 6zellikle baslangig
doneminde Oksiiriik, balgam gibi klinik yakinmalar veya herhangi bir muayene
bulgusu olmadan da pnomoni mevcut olabilir. Bu hastalarda idrar yolu
enfeskiyonunda pyiiri saptanmayabilir, fluktasyon gelismeksizin perianal apse
gortilebilir (119). Cilt enfeksiyonlarinda kizariklik, sislik goriilmeyebilir, bazen tek

bulgu agr olabilir. Oral kavite, bogaz bakisi, siniis hasasiyeti varligi, akciger ve
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kardiyak muayene, batin muayenesi, ayrintili cilt muayenesin giinlik yapilmasi
onemlidir. Ozellikle sik enfeskiyon odagi olan perianal bakinin yapilmasi biiyiik
onem tasir. Hastalar yakinmalarmna yonelik giinliik sorgulanmalidir. Uriner sonda
varligi, Kkateter varligi ayrica Onemlidir. Hastanin Onceki ates geg¢misi, eski
enfeksiyon odagi, saptanmig olan etkenin arastirilmasi gerekmektedir. Hastanin
animikrobiyal profilaksi alip almadigi sorgulanmalidir. Ayrica kan transfiizyon
reaksiyonu gibi enfeksiyoz olmayan ates durumlart da g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Hastalarda klinik ipuglarmin az olabilmesi nedeni ile
mikrobiyolojik ve radyolojik tim olanaklar kullanilmalidir (120). Febril nGtropeni
mortalitesinin yiiksek olmasi nedeni ile bu hastalarda ayrintili anamnez ve giinliik

fizik muayene biiyiik 6nem tagimaktadir.
2.2.7. Laboratuvar ve Radyoloji

FEN ataklarinda hastalar; hemogram, serum kreatinin, kan {iire azotu,
elektrolitler, transaminazlar ve idrar analizi olgtimleri ile degerlendirilmelidir.
Laboratuvar paramereleri risk smiflamasi Yyapilabilmesi i¢in gereklidir. Ayni
zamanda verilen kemoteropatiklerin toksik durum takibi ve ilaglarin doz
regiilasyonunun yapilabimesi i¢in de kullanilmaktadir. Ates devam ettigi siirece
giinliik fizik muayene yapilmali ve kan kiiltiirii takipleri ile enfeksiyon diisiindiiren
bolgelerden mikrobiyolojik ve histopatolojik incelemeler igin 6rnekler alinmalidir
(121). Atesi olan notropenik hastalardan ampirik tedaviye baslamadan 6nce 30 dk ara
ile en az iki periferik venden, santral venoz kateteri olan her hastadan periferik ven
ve kateter liimeninden olmak {izere yine en az iki set olarak kan kiiltiirti alinmalidir
(122,123). Enfeksiyon bulgular1 varsa idrar, bogaz, varsa yara kiiltiirleri alinmali,
ishali olan hastada diski mikroskopik incelemesi yapilmali ve Kkiiltiire
gonderilmelidir. Gerekirse bronkoalveloar lavaj (BAL) da yapilmalidir. Lomber
ponksiyon rutin olarak oOnerilmez, ancak mental durum degisikliklerinde
yapilmalidir. SSS infeksiyonu bulgular1 varsa BOS (beyin omurilik sivisi)’tan direkt
baki ve kiiltiir i¢in drnekler alinmalidir (82). Solunum yolu 6rnegi olarak balgam ¢ok
anlamli degildir. BAL, bronsiyal sivi ya da transbronsiyal biyopsi daha degerlidir
(122). Aspergillus galaktomannan antijeni gibi serumdan fungal belirtegleri kontrol

etmek, yiiksek riskli hastalarda diistiniilmelidir.
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Notropenik hastalarda bilgisayarli tomografi (BT) taramalar1 genellikle diiz
radyografilerden daha yararhidir. Ates gelisen hastada akciger grafisi mutlaka
cekilmelidir; ancak grafi normal ise de pnomoni varhig: ekarte edilemez; ¢ilinkii
pulmoner infiltratlar derin nétropeni sirasinda diiz radyografi ile acgikga
goriilemeyebilir. Bu nedenle tedavinin 5-7. giiniinde atesi devam eden olgulara
mutlaka yiiksek rezolusyonlu bilgisayarli tomografi (HRCT) cekilmelidir. Genel
durum bozuklugu ya da trombositopeni nedeniyle invaziv girisimlerin yapilamadigi
durumlarda HRCT’de saptanan ‘hava-hilal’ goriiniimii, aspergilloz tanisim
diistindiiren 6nemli bir bulgudur (82.). Hepatosplenik kandidiyaz yoniinden abdomen
ultrasonografisi (USG) faydali olabilir. Karin agrisi, diyare, batinda hassasiyet varligi
olan hastalar noétropenik enterokolit agisindan batin USG (ultrasonografi) ile
degerlendirilmelidir. Tleus, perforasyon siiphesi olan hastalarin kontrastl: batin BT ile

degerlendirilmesi gereklidir.
2.2.8. Tedavi

Notropenik bir hastada ates tibbi acil bir durum olarak disiiniilmelidir.
Yapilan galismalarda antibiyotik baslanmasiin geciktirilmesi durumunda mortalite
oranlarmin %70'e kadar arttigin1 belgelendi (82). Bu nedenle, bu tiir hastalarin
degerlendirilmesi derhal yapilmali ve mimkiin oldugu kadar kisa siirede ve tam
dozlarda (renal ve hepatik fonksiyon i¢in ayarlanmis) genis spektrumlu antibiyotikler

verilmelidir.

Ampirik tedavinin amaci, notropenik hastalarda ciddi veya hayat: tehdit eden
enfeksiyona neden olabilecek en olas1 ve en tehlikeli patojenlere yer vermektir (132).
Antibiyotikler genellikle ampirik olarak baslanir, ancak siiphelenilen ya da bilinen
enfeksiyonlar her zaman g6z oniinde bulundurulmalidir. Antibiyotik segiminde
hastanin oykiisii, bilinen alerjisi, semptomlari, son antibiyotik kullanimi, 6nceki
kiltir verisi ve kurumsal nozokomiyal patojenler géz oniinde bulundurulmalidir
(133). Bu ayrinmith aragtirma ilk ampirik antibiyotik baslanma siiresini asla
geciktirmemelidir.  Ayrintili  arastirma  antibiyotik uygulanmasi  sonrasinda

yapilmalidir.

Tim atesli notropenik hastalarda, ampirik genis spektrumlu antibakteriyel

tedavi, kan kiiltirleri elde edildikten hemen sonra ve diger arastirmalarin

30



tamamlanmasindan once baslatilmalidir (85,105). Antimikrobiyal tedavi, en geg ilk
atesten 60 dakika sonra yapilmalidir (60,96,105,107). Baz1 arastirmacilar ilk ampirik
antimikrobiyal tedavinin 30 dakika i¢cinde uygulanmasi gerektigini savunmustur (77).
Kisacas1 antibiyotiklerin miimkiin olan en erken siirede verilmesi gerekliligi kabul

edilmektedir.

Notropenik ates ataklar1 sirasinda tanimlanan en sik goriilen patojenler gram-
pozitif bakteriler olmasina ragmen sepsis ile birlikteligi nedeniyle gram-negatif
patojenlerin genis oOlgiide kapsanmasi onemlidir (138,139). Ayrica, gram-negatif
organizmalar, kan dolasimi disindaki bolgelerdeki (6rnegin, solunum yolu, safra
yollar1, gastrointestinal sistem, tiriner sistem ve deri) enfeksiyonlarin ¢oguna neden
olmaya devam etmektedirler (59) ve artan sayida polimikrobiyal olma
egilimindedirler (39,138,141). Klinisyenler, kendi kurumlarindaki mevcut
mikrobiyoloji siirveyans verilerinin merkezden merkeze ve zamana gore genis ¢apta
degisebilecegini bilmelidirler (64,124).

Diisiik riskli hastalar icin onerilen ilk ampirik antibakteriyel rejim, oral
florokinolon (giinde bir kez oral yoldan 750 mg siprofloksasin veya giinde bir kez
oral olarak 750 mg levofloksasin) ve amoksisilin-klavulanik asit (500 mg / 125 mg

glinliik oral olarak ti¢ kez) olarak 6nerilmektedir (107, 131).

Florokinolon esasli antibakteriyel profilaksi alan hastalara florokinolon esasl
baslangic ampirik antibakteriyel tedavi verilmemelidir (56, 131). Penisilin asir1
duyarlilig1 6ykiisii olan hastalar icin, amoksisilin-klavulanik asit yerine klindamisin

(glinde dort kez 300 mg) veya sefiksim (giinde bir kez 400 mg) verilebilir (131).

Yiiksek riskli hastalarda sefepim, meropenem, imipenem-silastatin veya
piperasilin-tazobaktam gibi antipseudomonal bir beta-laktam ajan ile monoterapinin
baglatilmas1 Onerilmektedir. Baslangic tedavisine bir glikopeptid antibiyotigin
(vankomisin veya teikoplanin) eklenmesinin hastalardaki mortaliteyi etkilemedigi
gosterilmistir.  Glikopeptidler baslangic rejiminin standart bir pargasi olarak
onerilmemektedir; ancak hemodinamik instabilite bulgulari olan, beklenen nétropeni
stiresi on giinden fazla olan ve ek olarak daha once kinolon profilaksisi alan, agir

mukoziti veya kalici kateter tiinel infeksiyonu olan, metisilin-rezistans-
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staphylococcus aureus (MRSA) veya enterokok spp. kolonizasyonu olan hastalarda
onerilmektedir (121,126-129).

Vankomisin, spesifik gram-pozitif aktiviteye sahip bir ajan belirtildiginde
kullanilan en sik ve ilk antibakteriyel ilaglardandir. Linezolid, vankomisine
intolerans1 olan hastalar i¢in bir alternatiftir. Myelosiipreseyon yapici etkisi agisindan
takip gerektirmektedir (20,89). Daptomisin, vankomisine alternatif bir diger
segenektir, ancak pulmoner enfeksiyonlar i¢in kullanilmamalidir; ¢linkii solunum

yollarinda yeterince yiiksek konsantrasyonlara ulasmaz.

Ik tedavi rejimi klinik ve mikrobiyolojik verilere gore degistirilmelidir.
Belgelenmis enfeksiyonlar (klinik bulgulara veya mikrobiyolojik verilere
dayanilarak), izole edilen organizmalarin duyarliliklarina gore baslanmis olan

antibakteriyel tedavi yeniden diizenlenmelidir.

Baslangigta vankomisin, daptomisin, teikoplanin gibi tedaviler baglanmigsa
gram-pozitif bir enfeksiyon bulgusu yoksa 2-3 giin sonra kesilmelidir. Vankomisin

tedavisinin asir1 kullanimi, direng gelisimi ile iliskilendirilmistir.

Notropenik ates i¢in standart antimikrobiyal rejimin ilk dozlarindan sonra
hemodinamik olarak instabil olan hastalar igin antibakteriyel rejim, direncli gram-
negatif, gram-pozitif ve anaerobik bakterilerin yani sira mantarlar1 da kapsayacak

sekilde genisletilmelidir.

Ampirik antifungal baslanmasi, genis spektrumlu bir antibakteriyel rejimden
4-7 giin sonra hala ates bulunan ve tanimlanmis bagka bir ates kaynagi olmayan
yiiksek riskli hastalarda disiintilmelidir. 2-4 giin sonra atesi devam eden nétropenik
hastalarin yeniden degerlendirilmesi igin algoritmalar gelistirilmistir (82). Siirekli
atesli hastalarin tedavisinde Kilit faktorler, hastanin Klinik olarak stabil olup
olmadigi, belirlenmis bir enfeksiyon vyeri olup olmadigi ve hastanin tahmini
notropeniden ¢ikma zamanidir. Ampirik antifungal tedaviye hangi hastalarda ne
zaman baslanmasi gerektigi konusunda kesin bir goriis birligi olmamakla birlikte >4
giinlik antibakteriyel tedaviye yanit vermeyen, baska bir enfeksiyon odagi
saptanmayan febril noétropenik hastalar ampirik antifungal tedavi almaya adaydir.

Invaziv fungal enfeksiyon siiphesi olan hastalarda ampirik antifungal tedaviye daha
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erken donemde bagslanabilir (121,125). Ampirik antifungal tedavi i¢cin 2010 IDSA
kilavuzunda nétropenik hastalarda ampirik antifungal tedavi i¢in uygun secenekler

olarak amfoterisin B, kaspofungin, vorikonazol veya itrakonazolii onerir (82).

Ampirik antibiyotik tedavisiyle atesi diisen hastalarda; nétropeni varligi ve
hastanin risk grubu gibi faktorler dikkate alinarak, 5 atessiz giinii takiben veya
hastanin notropenisi  diizeldiginde antimikrobiyal tedavi kesilmelidir. Ampirik
antibakteriyel tedavi ile 4-7 giinde atesi diismeyen hastalarda ampirik antifungal
tedavi baslanmalidir (125-127,130).

3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirmaya Ocak 2012 ve Ocak 2016 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi (EUTF) Hastanesi eriskin Hematoloji Kliniginde yatarak tedavi géren 155
erigkin AML tanili hasta alindi. Bu hastalarin yatislart sirasinda gelisen 337 FEN
atagi restrospektif olarak incelendi. Calismaya baslamadan 6nce yerel etik kurul

onay1 alindi.

AML tanisi, klinik, tam kan sayimi, periferik yayma, kemik iligi aspirasyonu
vel/veya kemik iligi biyopsisi, histokimyasal boyama, flow sitometri ve/veya

sitogenetik degerlendirme ile FAB ve DSO kriterlerine gore konuldu.

Herhangi bir ¢evresel faktér olmaksizin, tek seferde 38.3°C ve {istii veya bir saat
stireyle 38.0-38.2°C aras1 sicaklik 6lgtimii ates olarak kabul edildi. Notrofil diizeyi
500/mm?*’iin altinda olan veya nétrofil diizeyi 500-1000/mm? arasinda olup 24-48
saat i¢inde 500/mm*’iin altina diismesi beklenen durumlar né&tropeni olarak

degerlendirildi.

Hasta verileri EUTF hastanesi elektronik dosya sisteminden temin edildi.
Dosyalardan hastalarin yasi, cinsiyeti, tanisi, hastaneye yatis sayisi, ek hastaliklari,
sigara kullanim durumu, iiriner sonda ve santral venoz kateter varligi, kemoterapinin
kaginc1 glinlii ve ndtropeninin kaginci giinii ates ¢iktigi, atese eslik eden major
semptom ve major muayene bulgusu, saptanan primer enfeksiyon odagi, anormal
radyolojik bulgu varlig1 (tomografi ve ultrasonografi), ilk nétropenik ates saptanan

giin bakilan nétrofil, hemoglobin, trombosit, ALT (alanin aminotransferaz), iire,
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kreatinin degerleri, en yiiksek saptanan CRP (C reaktif protein ) degeri, nétropenik
donemin siiresi, toplam nétropenik ates epizot sayisi, kanda galaktomannan antijeni
(KGA) ve CMV (sitomegalovirus) saptanma durumu, kiltir pozitif alan, kiiltiirde

izole edilen ajan ve hastalarin sagkalim durumu kaydedildi.

Kan kiltiirii pozitifligi, en az bir kan kiiltiiriinde patojen oldugu bilinen bir
mikroorganizmanin iiremesi olarak tanimlandi. Kan kiiltiirlerinin otomatize sitem

(BACTEC) ile galisildig: saptandi.

Arastirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS.23.0 istatistik
paket programi kullanildi. Olgiimsel degiskenlerimiz ortalama + standart sapma (SD)
ile, kategorik degiskenlerimiz say1 ve yiizde (%) ile sunuldu. Nitel degiskenlerin
gruplararast karsilastirilmasi ki-kare analizi ile nicel degiskenlerin gruplararasi
karsilagtirilmast Mann-Whitney U testi ile yapildi. P < 0.05 istatistiksel olarak

anlaml1 kabul edildi.

4. BULGULAR

Tablo 4.1. Olgularin Demografik Ozellikleri

Parametre Say1

Hasta Sayis1 155

Atak sayisi 337

Kadin/Erkek 57/98

Yas Ortalamasi 51.56(SD+14.82)

Calismamizda EUTF hastanesinde yatarak tedavi géren 155 eriskin hastada
gelisen 337 FEN atagi incelendi. Hastalarin %36.73’1 (57 kisi) kadin iken %63.22’si
(98 kisi) erkekti. Kadin hastalarimizin yas ortalamasi 52.8(SD+14.39), erkek
hastalarimizin yas ortalamasi 51.16(SD+15.19) olarak saptandi. Toplam 155 hastanin
yas ortalamasi ise 51.56(SD+14.82) olarak hesaplanmustir.
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Tablo 4.2. Olgularin Cinsiyete Gore Yas Ortalamalari

Kadin Erkek
N (adet) 57 98
Yiizde (%0) 36.73 63.22
Yas Ortalamasi 52.80(SD=+14.39) 51.16(SD=+15.19)
Toplam Yas Ortalamasi 51.56(SD=+14.82)

Olgularin %84.52’si (131 kisi) AML, %12.90’1 (20 kisi) MDS’den AML’ye

dontisiim ve %2.58’1 (4 kisi) bifenotipik 16semi tanist almistir.

Erkeklerin ortalama FEN atak sayis1 2.98 iken kadmnlarin 2.93’tiir. Cinsiyet
ile FEN atak sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p:
0.867).

Tablo 4.3. FEN Atak Sayist ile Cinsiyet iliskisi

Cinsiyet N (adet) Ortalama
Ates Atak
es Atak Sayist Erkek 98 2.08
Kadin 57 2.93
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Mann-Whitney U p Degeri 0.867

Tablo 4.4. Notropenik Ates Doneminde Bakilan Laboratuvar Degerleri

Ortalama Standart Sapma

Nétrofil Diizeyi (1073/pL ) 244.418 1988.08
Hemoglobin Diizeyi (gr/dl) 8.99 5.49

Trombosit Diizeyi (1073/uL ) 29549 26008.2

ALT (U/L) 37.30 47.05

Ure (mg/dl) 35.11 25.88

Kreatinin (mg/dl) 0.80 0.60

En Yiiksek CRP(mg/dl) 19.5797 10.9537
Notropeninin  Toplam  Siiresi 29.41 27.10

(giin)

Hastalarin ilk atesi KT sonras1 ortalama 8.85 giin sonra, ndtropeninin gelistigi

ilk giinden ise ortalama 7.10 giin sonra ¢ikmuistir.
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Hastalarin %16.91’inde (57 kisi) KGA (kanda galaktomannan antijeni) degeri
pozitif iken, %8.61’inin (29 kisi) CMV (sitomegalovirus) DNA degeri pozitif

saptanmistir.

Hastalarin %43.92’sinde (148 kisi) atese eslik eden patolojik muayene
bulgusuna rastlanmistir. Bu bulgularin %26.35’inde (39 kisi) ral-ronkiis-hipoksi,
%22.97’sinde (34 kisi) batinda defans-rebound-hassasiyet, %18.24’iinde (27 Kkisi)
kateter cevresinde kizariklik-sislik, %12.84’tinde (19 kisi) anal bolgede kizariklik-
sislik-hemoroid, %12.16’sinda (18 kisi) hipotansiyon, %8.11’inde (12 kisi) mukozit
ve %4.73’linde (7 kisi) siniislerde hassasiyet saptanmustir.

Tablo 4.5. Hastalarda Saptanan Patolojik Muayene Bulgulari

Patolojik Muayene Bulgusu N (adet) Yiizde (%)
Var 148 43.92

Yok 189 56.08
Ral-Ronkiis-Hipoksi 39 26.35
Batinda Defans-Rebound-Hassasiyet 34 22.97
Kateter Cevresinde Kizarikhk-Sislik 27 18.24

Anal Bolgede Kizariklik-Sislik-Hemoroid 19 12.84
Hipotansiyon 18 12.16
Mukozit 12 8.11
Siniislerde Hassasiyet 7 4.73

FEN ataklarinin %73.89’unda (249 kisi) klinik ve/veya mikrobiyolojik olarak
kanitlanmis enfeksiyon odagi saptanmistir. Bu hastalarin %56.22’sinde (140 kisi)
akciger enfeksiyonu, %32.93’linde (82 kisi) kateter enfeksiyonu, %26.10’unda (65
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kisi) GIS (gastrointestinal sitem) enfeksiyonu, %20.08’inde (50 kisi) GUS
(genitoiiriner sistem) enfeksiyonu, %11.24’iinde (28 kisi) yumusak doku enfeksiyonu

ve %>5.22’sinde (13 kisi) siniis enfeksiyonu saptanmuistir.

Ayrica hastalarin %63.5’inde (214 kisi) santral venoz kateter mevcuttu.
Bunlarin %38.78’inde (83 tanesinde) kateter kiiltiirlerinde lireme saptanmuistir.
Hastalarin %3.26’sinde (11 kisi) {iriner sonda vard: ve bunlarin %27.27’sinde (3
tanesinde) idrar kiiltiirlerinde tireme saptanmistir. Hastalarin %26.11’inde herhangi

bir odak saptanamamustir.

Tablo 4.6. Enfeksiyon Odaklariin Dagilimlart

Saptanan Enfeksiyon Odagi N (adet) Yiizde (%0)
Var 249 73.89

Yok 88 26.11
Akciger Enfeksiyonlar: 140 56.22
Kateter Enfeksiyonu 82 32.93

GIiS Enfeksiyonu 65 26.10
GUS Enfeksiyonu 50 20.08
Yumusak Doku Enfeksiyonu 28 11.24
Siniis Enfeksiyonu 13 5.22

BT (bilgisayarli tomografi) bulgular1 incelenmis ve %38.58’inde (130 kisi)
patolojik BT bulgusu saptanmigtir. Bunlarin %56.15’inde (73 kisi) fungal pnomoni,
%28.46’sinda (37 kisi) pnomoni/bronkopnémoni/bronsit, %9.23’linde (12 kisi)
viral/atipik pnomoni, %8.46’sinda (11 kisi) fungal siniizit, %5.38’inde (7 kisi) PCP
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pnémonisi, %5.38’inde (7 kisi) tiflit, %3.85’inde (5 kisi) ileus/divertikiilit ve
%2.31’inde (3 kisi) ARDS saptanmustir.

Hastalarin %16.91’inde (57 kisi) KGA degeri pozitif saptanmistir. KGA
pozitifligi saptanmis olan 57 hastanin 22’sinin (%38.5) HRCT’sinde fungal
pnoémoni bulgusu saptanmamistir. HRCT’de fungal pnémoni bulgusu saptanan 73

hastanin ise 46’sinda (%63.01) KGA degeri negatif saptanmuistir.

Ayrica bir tane balgam, bir tane de DTA 0&rneginde aspergillus iiremesi
olmustur ve bu iki hastanin HRCT’leri fungal pnomoni ile uyumlu iken KGA
degerlerinin negatif oldugu goriildii. Bir tane DTA 6rneginde aspergillus fumigatus
tiremesi olan hastanin HRCT’si fungal pnémoni ile uyumluydu, ayn1 zamanda da
KGA degeri pozitif saptandi. BAL 6rneginde m.tbc saptanan bir hastanin

HRCT’sinin fungal pndmoni ile uyumlu olarak raporlandigi goriildii.

Tablo 4.7. Patolojik BT Bulgular1

Patolojik BT Bulgusu N (adet) Yiizde (%0)
Var 130 38.58
Yok 207 61.42
Fungal Pnémoni 73 56.15
Pnomoni/Bronkopnomoni/Bronsit 37 28.46
Viral/Atipik Pnomoni 12 9.23
Fungal Siniizit 11 8.46
PCP Pnémonisi 7 5.38
Tiflit 7 5.38
Ileus/Divertikiilit 5 3.85
ARDS 3 2.31
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Hastalarin USG bulgular incelenmis ve %10,69°nda (36 kisi) patolojik USG
bulgusu saptanmistir. Bunlarin %8.90’1nda (30 kisi) tiflit, %0.60’1inda (2 kisi) seliilit,
%0.30’unda (1 kisi) apse, %0.30’unda (1 kisi) kolesistit, %0.30’unda (1 Kkisi)

tiflit+kolesistit ve %0.30’unda (1 kisi) inguinal lenfadenit saptanmustir.

Tablo 4.8. Patolojik USG Bulgulari

Patolojik USG Bulgusu N (adet) Yiizde (%)
Var 36 10,69
Yok 301 89.31
Tiflit 30 8.90
Seliilit 2 0.60
Apse 1 0.30
Kolesistit 1 0.30
Tiflit+kolesistit 1 0.30
Inguinal lenfadenit 1 0.30

Yapilan incelemede bir tane hastada sistemik hepatosplenik kandidiazis

saptanmistir. Bu hastada BT incelemesi

hepatosplenik kandidiazis olarak

raporlanmis, ayn1 zamanda hastanin kan ve cilt bx’nde candida tiremesi saptanmuistir.
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Batinda hassasiyet, defans, rebound, diyare vb yakinmalar ile yapilan
goriintiilemelerde (BT ve USG) 37 hastada tiflit, 2 hastada kolesistit, 3 hastada ileus,

1 hastada akut apendisit, 2 hastada divertikiilit saptanmuistir.

FEN ataklarin %54.90’inda (185 kisi) kiiltiir (kX) pozitifligi saptanmustir.
Bu hastalarin %57.30’unda (106 kisi) periferik kan, %45.41’inde (84 kisi) kateter-
kateter ucu, %26.49’unda (49 kisi) idrar ve %7.57’sinde (14 kisi) balgam-DTA-BAL
kiltiirlerinde pozitiflik saptanmistir. 337 FEN doneminde, kan kx pozitifligi % 31.4
(106 adet) olarak saptanmustir.

Tablo 4.9. Kiiltiir Pozitifligi Saptanan Alanlar

Kx Pozitifligi N (adet) Yiizde (%)
Var 185 54.90

Yok 152 45.10
Periferik kan kx pozitifligi 106 57.30
Kateter-katater ucu kx pozitifligi 84 45.41
Idrar kx pozitifligi 49 26.49
Balgam-DTA-BAL kx pozitifligi 14 7.57

Hastalarin %45.10’unda herhangi bir etken izole edilememistir. Etken izole
edilenlerin %48.66’s1 bakteri, %2.67’si mantar, %3.57’si hem bakteri hem mantardir.
Bakteri izole edilenlerin %62.16’s1 gram-negatif bakteri, %54.05’i gram-pozitif
bakteri, %1.08’1 anaerop bakteridir.
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Izole edilen mikroorganizmalarin %37.30’unun KNS (koagiilaz negatif
stafilokok), %36.21’inin E.coli, %17.30’unun enterococ, %12.43’tiniin klebsiella,
%8.65’inin acinetobacter, %6.49’unun ESBL+ E.coli, %5.95’inin pseudomanas,
%5.40’min VRE (vankomisin direncli enterokok), %3.78’inin candida, %3.78’inin
enterobacter, %3.78’inin stenotrophomanas, %3.24’iniin aspergillus, %2.16’siin
aeromanas, %2.16’smin streptococ, %2.16’sinin CRE (karbapenem direngli
enterokok), %1.62’sinin proteus, %1.62’sinin stafilococcus aureus, %1.08’inin

corneobacterium oldugu goriildii.

Tablo 4.10. izole Edilen Ajanlar

Izole Edilen Ajan N (adet) Yiizde (%)
KNS 69 37.30
E.coli 67 36.21
Enterococ 32 17.30
Klebsielle 23 12.43
Acinetobacter 16 8.65
ESBL+ E.coli 12 6.49
Pseudomanas 11 5.95
VRE 10 5.40
Candida 7 3.78
Enterobacter 7 3.78
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Stenotrophomanas 7 3.78

Aspergillus 6 3.24
Aeromanas 4 2.16
Streptococ 4 2.16
CRE 4 2.16
Proteus 3 1.62
Stafilococcus aureus 3 1.62
Corneobacterium 2 1.08

Ayrintili - bakildiginda 1 tane BAL Grneklemesinde mycobacterium
tuberculosis (m.tbc), 2 tane kan kx’nde candida tropicalis, 1 hastanin kan ve cilt
bx’nde es zamanli candida tropicalis, 2 tane siniis 6rneklemesinde kiif mantari, 1 tane
balgam kx’nde aspergillus niger, 1 tane DTA kx’nde aspergillus fumigatus, 1 tane
DTA o6rneginde aspergillus spp, 1 tane dil bx’nde candida kefyr ve acremonium, 1
tane agiz i¢i lezyondan alinan bx’de mucor, 2 tane burun icindeki lezyondan alinan
bx’de aspergillus fumigatus, 1 tane burun igindeki lezyondan alinan bx’de fusarium,
bir hastanin kan ve kateter kx’nde es zamanli maya, 1 tane kan kx’nde trichosporium

spp, 1 tane kan kx’nde aeromanas sobria tiremesi oldu.

Hastalarin %32.94°1i (111 kisi) sigara kullanirken %67.06’s1 (226 kisi) sigara
kullanmamaktadir. Sigara i¢ilme durumuna gore akciger enfeksiyonu varlig
arasindaki iliski incelendiginde sigara i¢meyen hastalarin 144’nde akciger
enfeksiyonu yokken 82 hastada akciger enfeksiyonu goriilmiistiir. Sigara igenlerin 53
tanesinde akciger enfeksiyonu yokken 58 hastada akciger enfeksiyonu
goriilmektedir. Yapilan analize gore sigara icenlerde akciger enfeksiyon sikliginin

daha fazla oldugu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p: 0.007).

Tablo 4.11. Sigara Ile Akciger Enfeksiyonu Varligi Arasindaki Iliski
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AKkciger Enfeksiyonu

Slgara Yok Var
I¢miyor 144 82

Iciyor 53 58
Ki Kare p Degeri 0.007

Hastanemizde FEN ataklarinin %27’si (91 kisi) exitusla (ex) sonuglanmustir.

Toplam 155 hastanin 91’1 ex olmustur (%58.70).

AML tanist olanlarin 72’si (%24.8’i) ex olmusken MDS’den AML’ye
dontisim olan hastalarin 19’u (%40.411) ex olmustur. Tani1 ile mortalite arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmustir (p: 0.033).

Hastalarin ek hastaliklarinin varhg: ile mortalite durumlari kiyaslanmistir.

Yapilan analizde istatistiksel olarak anlamli bir iliski s6z konusudur (p: 0.018).

Tablo 4.12. EK hastalik ile Mortalite Tliskisi

Mortalite
Ek Hastahk

EX Yasiyor
Yok 43 152
Var 48 94
Ki Kare p Degeri 0,018

Cinsiyet ile mortalite arasindaki iliski incelendiginde, erkeklerin 59’u ex olmusken
kadinlarin 32’si ex olmustur. Yapilan analizde istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmamustir. (p: 0.452)

Tablo 4.13. Cinsiyet Ile Mortalite Iliskisi
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Mortalite

Cinsiyet Ex Yasiyor
Erkek 59 148
Kadin 32 98

Ki Kare p Degeri 0.452

Yas ile mortalite arasindaki iliski incelendiginde ex olan hastalarin yas
ortalamasi 54.57 (SD=+14.5420)(ortanca yas 55) iken yasayan hastalarin yas
ortalamasi 47.14 (SD+14.4428)’tiir (ortanca yas 48). Yas arttikca mortalitede artis
oldugu, yapilan analizde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p: 0.000).

Tablo 4.14. Yas Ile Mortalite Tliskisi

Mortalite N (adet) Ortalama/Ortanca
Yas

Ex 91 54.57(SD+14.5420)/55

Yasiyor 246 47.14(SD+14.4428)/48
Mann-Whitney U p Degeri 0.000

Son olarak saptanan enfeksiyon alan1 ile mortalite arasindaki iliski
incelenmis; buna gore %40.71 ile en ¢ok akciger enfeksiyonu goriilen hastalar ex
olurken %32.30 ile GIS enfeksiyonu, %26 ile GUS enfeksiyonu, %25.30 ile kateter
enfeksiyonu, %25 ile yumusak doku enfeksiyonu ve %23.07 ile siniis enfeksiyonu

olan hastalar ex olmustur.

Tablo 4.15. Enfeksiyon Saptanan Alan ile Mortalite Arasindaki Iliski
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Enfeksiyon Gruplan Mortalite

Ex: N(adet) Ex: yiizde (%) Yasiyor: N(adet)
Akciger Enfeksiyonu 57 40.71 83
Kateter Enfeksiyonu 21 25.30 62
GIS Enfeksiyonu 21 32.30 44
GUS Enfeksiyonu 13 26 37
Yumusak Doku Enfeksiyonu 7 25 21
Siniis Enfeksiyonu 3 23.07 10

5. TARTISMA

Hematolojik malignitelerde; hastaligin kendisi, noétropenik —siireg  ve
uygulanan kemoterapi protokolleri nedeni ile bu hastalarin enfeksiyonlara
duyarhiliklart artmaktadir.  Notropenik ve kemoterapi alan hastalarda azalmis
inflamatuar yanit nedeni ile enfeksiyonun beklenen klasik semptom ve bulgulari
olmayabilir. Bu hastalarda tek semptom ates olabildigi i¢cin nétropenik hastalarda
ates aksi ispat edilene kadar enfeksiyon ile iligkili kabul edilmeli ve acil olarak
degerlendirilmesi gerekmektedir. Hastanin hizli bir sekilde degerlendirilmesi ve en
kisa siirede ampirik antibiyotik baslanmas1 hayati 6neme sahiptir. Ampirik
antibiyotik seciminde hastanin primer hastaligi, aldigi kemoterapi protokolii, 6nceki
FEN ataginda saptanan etkenler, nétropeninin diizeyi ve siiresi 6nemli olmaktadir.
FEN ataklarinda oliimlerin ¢ogu bakteriler ile iliskilidir. Yapilan otopsi
calismalarinin sonuglari, enfeksiyonla dogrudan iligkili 6liim oranlarmin akut
l6semili hastalarda %50-80, solid timorli hastalarda ise %50 oldugunu
gostermektedir (126,127). FEN ataklarinda dogru ve hizli ampirik antibiyotik
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baglanmas1 Onemlidir. Bu nedenle her klinigin kendi etken profili de ampirik
antibiyotik se¢iminde 6nemli olmaktadir. Bu amagla, klinigimizde AML nedeni ile
takip ettigimiz hastalarin FEN donemleri, enfeksiyon kategorileri, semptom ve
muayene bulgulari, izole edilen mikroorganizmalar ve mortalite oranlar1 retrospektif

olarak incelenmistir.

Bilindigi gibi AML’ler eriskinlerde en sik goriilen akut Iosemileri
olusturmaktadir. Notropenik hastalarda noétropeniyle iliskili enfeksiyon gelisme riski
en yiiksek olan kanser hastalari; yiiksek doz kemoterapi alan, indiiksiyon tedavisi
alan AML ve AKIT hastalaridir (126). Notropenik ataklarda enfeksiyonun tek
bulgusu bazen bakteriyemi olup, belirlenen etkenler hasta yonetimi igin ¢ok
kiymetlidir. Literatiirde farkli ¢alismalarda bakteriyemi oran1 %10-25 ile %45.9
saptanan sonuglar bildirilmistir (83,119). Bizim calismamizda bakteriyemi orani

%31.4 saptanmaistir.

Febril notropenik ataklarda gram-negatif basiller, 6zellikle pseudomonas
aeruginosa, 1980'li yillara kadar en sik tespit edilen patojenlerdi (92). Ardindan
gram-pozitif bakteriler en yaygin patojenler haline geldi (93,94). 2000 yillar1 6ncesi
dénemde goriilen enfeksiyonlarda gram-negatif bakterilerin gram-pozitif bakteriye
dogru kaymasi, genel olarak gram-negatif bakterilere dogru bir egilimle tekrar
degismeye baslamistir ve antibiyotik direngli gram-negatif suslar ortaya ¢ikmaktadir
(98-101). Bununla birlikte, 2000 yillar1 sonrasinda kanser hastalarinda bakterieminin
nedeni olarak gram-pozitif ile gram-negatif bakterilerin oran1 60:40 kalmaktadir
(98,102). Calpathi ve arkadaslarmnin 2011-2012 yillar1 arasinda yaptiklart bir
calismada %89.7’sini hematolojik malignitelerin olusturdugu 333 FEN atag:
incelenmis ve gram-negatif organizmalarin oran1 daha yiiksek saptanmis. Kimura ve
arkadaslarmin yaptig1 bir calismada, 2007-2015 yillar1 arasinda AML tanili hastalar
FEN ataklari doneminde incelenmis. Gram-pozitif ireme ve gram-negatif {ireme
oranlart sirast ile %73 ve %26 olarak saptanmis, ayrica gram-pozitif tiremede en sik
S.aureus, gram-negatif iiremede en sik E.coli goriilmiis. Ajay ve arkadaslarimin 95
AML hastasini, 382 febril ataklarmi inceledikleri bir calismada gram-negatif
enfeksiyonun sikligi (%63) daha fazla bulunmustur (132). Amad ve arkadaslarinin
89 tane akut 16semi hastasim1 (37 tane ALL, 52 tane AML) inceledikleri bir
calismada pozitif kiltiirlerin %85.7’sinin gram-negatif bakteriler oldugu goriilmiis
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(133). Auner ve arkadaslarinin AKIT hastalarinin FEN ataklarini inceledikleri bir
calismada literatiiriin ¢ok {istiinde bir oran ile gram-pozitif hakimiyeti (%94)
goriildii (134). Ulkemizde yapilan calismalara bakildiginda; Ali Hakan Kaya ve
arkadaglarinin 2014-2015 yillarinda yaptig1 bir ¢alismada % 65 gram-negatif, % 22
gram-pozitif mikroorganizma saptanmigtir (135). Azap ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada gram-pozitif bakteriler (%54) daha sik enfeksiyon etkeni olarak
saptanmustir (136). Demirarslan ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada, FEN ataklarinin
%74.2’sinde gram-negatif, %25.8’inde ise gram-pozitif bakterileri izole ettiklerini
bildirmislerdir (137). FEN ataklarinda gram-negatif bakterilerin 6nde oldugu baska
bir calisma Butt ve arkadagslan tarafindan bildirildi (138). Bu ¢alismada 158 febril
notropenik hastada gram-negatif bakteriler %57, gram-pozitifler ise %43 olarak
rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizda iiretilen bakterilerin %62.16’sinin gram-negatif
, %54.05’inin gram-pozitif bakteriler oldugu goriildii. Arastirmamizda buldugumuz
oranlarin genel olarak giincel literatiiriin ¢ogunlugu ile uyumlu oldugu goriildii.
Gram-pozitifler iginde en sik saptanmis olan etken KNS iken, gram-negatifler i¢inde
en sik E.coli iiremesi gortilmistiir. Literaturde de bizim ¢alismamizla benzer sekilde
KNS ve E.coli sikligi daha fazla saptanmistir. Gram pozitif ve gram negatif
sikliginda yillara ve kliniklere gore degisim oldugu goriilmektedir. FEN’de saptanan
ajanlardaki  degisimin  kliniklerin  uygulamalarindaki baz1  farkliliklardan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Uzun siireli kalic1 santral venoz kateterlerin daha sik
uygulanmasi, gram-negatif etkenlere karsi kullanilan profilaktik antibiyotikler ve

yeni kemoterapi rejimleri etken profilindeki degisiklerin nedeni gibi gériinmektedir.

Enfeksiyon odaklarinin dagilimma bakildiginda Ali Hakan Kaya ve
arkadagslarmin 2014-2015 yillarinda yaptig: bir ¢alismada saptanmig olan enfeksiyon
odaklarinm %17’si GIS, %10’u yumusak doku, %9’u akciger ve %6’s1 GUS olarak
bildirilmis (96). Ajay ve arkadaslarinin 95 AML hastasinin, 382 febril ataklarimi
inceledikleri bir calismada akciger enfeksiyonu %46, GIS enfeksiyonu %33,
yumusak doku enfeksiyonu sikligt %22 olarak  bildirilmistir  (131).
Kuntegowdanahalli ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada 72 hasta ve 108 FEN
atagi incelenmis. Bu caligmaya IDSA’ya gore yiiksek riskli olarak belirlenen hastalar
alimmis. En sik enfeksiyon odagi GIS (%20) ve akciger enfeksiyonu (%16) olarak

bildirilmistir. Hastalarin %36’sinda herhangi bir odak saptanamamig(139). Bizim
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caligmamizda ise hastalarin %73.89’unda (249 kisi) klinik ve/veya mikrobiyolojik
olarak kanitlanmig enfeksiyon odagi saptanmistir. Bu hastalarin %56.22’sinde (140
kisi) akciger enfeksiyonu, %32.93’{inde (82 kisi) kateter enfeksiyonu, %26.10’unda
(65 kisi) GIS enfeksiyonu, %20.08’inde (50 kisi) GUS enfeksiyonu, %11.24’{inde
(28 kisi) yumusak doku enfeksiyonu ve %5.22’sinde (13 kisi) siniis enfeksiyonu
saptanmistir. Hastalarin %26.11°nde herhangi bir enfeksiyon odag: saptanamamustir.
Klinigimizde akciger enfeksiyon sikliginin literatiirde belirtilen ortalamanin {izerinde

oldugu goriilmistiir.

Akciger enfeksiyonlarinin FEN ataklarinda sik goriilmesi ve mortalitenin
onemli nedenlerinden biri olmasi nedeni ile tanisinin erken ve dogru koyulmasi ¢ok
onemlidir. Gogilis radyografisi akciger patolojilerini arastirmak icin standart ilk
yaklagimdir; ancak nétropenik hastalarda gogiis radyografilerinin duyarliliginin ¢ok
diisiik oldugu gosterilmistir (140,141). Febril nétropenik hastalarda genis spektrumlu
antibiyotiklere ragmen atesin 48 saatten uzun siirdiigii hastalarda akciger grafisi %10
patolojik bulgu gosterirken HRCT ile %50 patolojik bulgu saptanmistir. HRCT
akciger patolojilerini yiiksek derecede dogrulukla tespit edebilir ve ayn1 zamanda
farkli enfeksiyon tiirlerinin ayiriminda da yardimci olur. Enfeksiyon bulgusunun
erken saptanmasi ve odagin karakterizasyonu igin son derece faydalidir. Olgularin
cogunda tam etyolojik tan1 miimkiin degildir, ancak uygun tedavi segiminde yol
gostericidir. Pnomoni saptamada en hassas teknik olarak HRCT kilavuzlugunda
bronkoalveoler lavaj kullanilmasi Onerilmistir (142,143). Yapilan bagka bir
calismada, HRCT rutin gogiis radyografisinde normal bulgular1 olan, tekrarlayan
febril notropenik hastalarin yarisindan ¢ogunda pnémoni varhigmi gosterdi (143).
2013 yilinda Kang ve arkadaglari tarafindan yapilan, 104 hastanin dahil edildigi
prospektif bir calismada ates velveya dispne velveya oksiirik yakinmasi olan
hastalara akciger grafisi ¢ekilmis ve bunlarin %68.26’s1 normal saptanmis. Normal
akciger grafisi olan 71 hastanin 61’inde HRCT’de patolojik bulgu goriilmiis. Bu
calismada HRCT’nin %92 dogru tan1 Koydugu saptanmistir (144).  Bizim
klinigimizde FEN ataklarinda akciger enfeksiyonu diisiindiiren yakinmasi olan, fizik
muayenede akcigerde patolojik dinleme bulgusu olan ya da ates disinda yakinmasi
olmayan ancak ates odagin1 saptayamadigimiz hastalarda HRCT tetkiki

uygulanmistir. Calismamizda hastalarin BT bulgulart incelenmis ve %38.58’inde
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(130 kisi) patolojik BT bulgusu saptanmistir. Bunlarin %56.15”inde (73 kisi) fungal
pnoémoni, %28.46’sinda (37 kisi) pnomoni/bronkopndmoni/bronsit, %9.23’tinde (12
kisi) viral/atipik pnomoni, %5.38’inde (7 kisi) PCP pnémonisi ve %2.31’inde (3 kisi)
ARDS saptanmistir. Notropenik ve kemoterapi alan hastalarda azalmis inflamatuar
yanit nedeni ile enfeksiyonun klasik semptom ve bulgularinin gelismeyecegi
bilinmektedir. Bu nedenle yalniz klinik bulgulara ya da goriintiileme yontemlerine
gore degil, hastanin yakinmasi, muayene bulgulari ve goriintiilleme yontemlerinin
hepsinin birlikte degerlendirilmesi gerektigi literatiirde ortak sonug olarak
vurgulanmaktadir.

Hematolojik maligniteler, AKIT, uzamis ndtropeniler, kortikosteroit ya da
imminsipresyon Yyapan ilaglarin uzun siire kullanildigi hastalarda invazif
aspergilloz, mortalite ve morbiditenin énemli bir nedenidir. Invaziv aspergilloz
insidansi; akut 16semi bulunan hastalar i¢in %24, AKIT hastalarinda %10 ve lenfoma
hastalarinda %7'ye kadar yiikselebilir. Invaziv mantar enfeksiyonlar:, altta yatan
hastaligin tedavi imkanlarmin ya da etkin antifungal ilaglarin sayisinin artmasina
ragmen hala mortalite ve morbiditede 6nemli bir yere sahiptir. Avrupa kanser
arastirma ve tedavi ¢alisma grubu (EORTC/MSG)’na gore invaziv aspergilloz tanisi
kiiltiirde iireme ya da histolojik degerlendirmeye gore koyulabilir; ancak hematolojik
maligniteli hastalarda invaziv girisimlerin riskli olmasi nedeni ile Klinik ve
laboratuvar parametreleriyle taniya gidilmesi daha sik uygulanan bir yaklasimdir
(145). Akut 16semi hastalarinda invaziv aspergillozis ve invaziv kandidiyazis tanisi,
nonspesifik klinik prezentasyon, kiiltiirlerin yanlis ekimi, enfekte dokulardan
ornekleme yapilamamasi, goriintileme yOntemlerinin gecikmesi nedeni ile
atlanabilmektedir (146-148). Yapilan eski bir ¢alismada FEN ataklar1 sonrasi 6len
hastalarin  otopsilerinde, hastalarin % 69'unda invaziv mantar enfeksiyonu
bulgularinin mevcut oldugu goriilmiistiir (149). Chamilos ve arkadaglarinin yaptigi
baska bir ¢alismada otopsilerde tan1 alan invaziv fungal enfeksiyonlarinin %75’inin
O0lmeden Once hastada tespit edilmedigi saptanmig. Benzer oran Sharma ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada da goriilmiistiir (150,151). Atay ve arkadaslarinin
yaptigi bir ¢alismada fungal enfeksiyon sikligt %17.8 bulunmustur (131).
Aspergillus iligkili mortalitenin giderek azaldigi ancak hala mortalitenin 6nemli bir

nedeni oldugu goriilmektedir; literaturde aspergillus iliskili mortalitenin 1987-1998

50



yillart arasinda %48, 1999-2003 yillar1 arasinda %38.5, 2004-2007 yillar1 arasinda
%27 oldugu bildirilmistir (152-155). Bizim c¢alismamizda FEN ataklarinin
%41.5’nde enfeksiyon odagi akciger olarak saptanmistir ve HRCT bulgularina goére
FEN ataklarinin %21°nde fungal pnémoni bulgusunun mevcut oldugu goriilmiistiir.
Invaziv girisim olarak sadece 1 hastaya bronkoskopi yapilarak BAL 6rnegi
alinabilmistir.  Klinigimizde hastalarin genel durumlarmin ve de kanama
parametrelerinin uygun olmamasi nedeni ile fungal enfeskiyon tanisi1 genel olarak

gorlintiilleme yontemlerine gore koyulmustur.

Bilindigi gibi sigara kullanimi, KOAH gelisimi agisindan 6nemli bir risk
faktoriidiir; ayn1 zamanda enfeksiyonlarda akciger fonksiyonlarini kétiilestirebilir ve
hali hazirda var olan akciger hastaliginin ilerlemesini hizlandirabilir(179-182).
Cortiik ve arkadaslarinin 2017 yilinda yayinlanmig olan bir derlemesinde, aktif sigara
igiciliginin mortalite riskinde 7.08 kat artisa neden oldugu bildirilmistir(183).
Toplum kokenli pnomoniler iizerine yapilan c¢alismalar, yogun bakim yatisi
gerektiren pnémoni olgularinin % 72'sinin sigara maruziyetinin oldugunu ortaya
koymustur(184). Benzer sekilde, sigara igimi viral pnomonleri i¢in yogun bakim
ihtiyact agisindan risk faktorii olarak bulunmustur(185). Sigara dumaninin,
mukosiliyer klirensi azaltarak pulmoner savunma mekanizmasini bozdugu
bilinmektredir(186). Savunma mekanizmasindaki bu bozulma, mevcut sigara
icenlerde pnomoni ile artan mortalite oranini agikliyor gibi goértinmektedir. 2017
yilinda yayinlanan bir derlemede, sigara maruziyetinin hem akut hem de kronik
solunum yolu hastaliklarinda kabul goren bir risk faktorii oldugu belirtilmis. 1990-
2015 yillar1 arasinda sigara ve ¢ocukluk ¢aginda solunum yolu hastaligina iliskin 3
elektronik veri tabani arastirmasi yapilmis, solunum yolu hastaligi mevcut olan
cocuklarin % 70Q'inin sigaraya maruz kaldiklar tespit edilmistir (187). Calismamizda
hastalarin sigara kullanim durumlar1 kaydedilmistir. Hastalarin sigara igme durumu
ile akciger enfeksiyonu gelismesi arasindaki iligki incelendi. Yapilan analize gore
sigara igenlerde akciger enfeksiyon sikliginin daha fazla oldugu istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p: 0.007). Calismamizda pasif sigara maruziyeti ya da sigara

kulanim siiresi gibi faktorler veri yetersizligi nedeni ile degerlendirilemedi.

Invaziv fungal enfeksiyon diisiindiiren bulgular1 olan hastalara ideal olarak

bronkoskopi ile BAL &rnegi yapilmasi ya da en ideal olarak akciger biyopsisi

51



yapilmasi Onerilmistir. Calismalar, bronkoskopinin giivenli oldugunu ve ozellikle
pulmoner infiltratt bulunan hastalarinin degerlendirilmesinde erken donemde dnemli
bilgiler sagladigin1 gostermistir (156,157). Ancak akut 16semi hastalarin ¢ok diisiik
trombosit degerlerinin olmasi ya da hastalarin genel durumlarinin invaziv yontemler
igin ¢ogu zaman uygun olmamasi nedeni ile invaziv olmayan yontemlerle tani
koyma ihtiyact yeni yontem arayislarma gidilmesine neden olmustur. Invaziv
aspergilloz dustiniilen hastalarda serumda galaktomannan antijeni bakilmasi
hematoloji kliniklerinde sik¢a kullanilmaya baslanan bir tetkik olmustur; bununla
ilgili bircok ¢alisma yapilmaktadir. Baz1 hastalarda, galaktomannan antijeni, invaziv
aspergillozun klinik bulgular1 veya belirtileri goriilmeden de serumda tespit
edilebilir. Testin performansinda bazi tutarsizliklar, degerlendirilen farkli
popiilasyonlar ve es zamanl antifungal ilag alan hastalar gibi diger degiskenlerin
kullanildig1 ¢alismalarda ortaya ¢ikmistir. Testin duyarliligiin %30 ile %100
arasinda degistigini, buna karsin 6zgilliigiin nispeten yiiksek ve sabit kaldigini (>%
75) bildirilmistir (158). Yapilan bir meta-analize 50 ¢alisma dahil edilmis, 5660
immiinstiprese hasta alinmis. Kanitlanmis veya olasi1 invaziv aspergillozis oldugu
diistiniilen 586 hasta incelenmis, galaktomannan testinin sensitivitesi % 82 ve
ozgilligii %81 saptanmistir (159). Bagka bir meta-analiz, hematolojik maligniteye
sahip olan ya da AKIT yapilan hastalarda testin daha iyi performans gosterdigini 6ne
stirmiis; buna karsin, solid organ nakli yapilanlarda testin performansinin sinirli
olabildigini belirtmis. Bunun nedeninin de mantar yiikii derecesi ya da invaziv
hastaligin tipindeki farkliliklarla iliskili olup olmadiginin belirsiz oldugu belirtilmis.
Yapilan ¢alismalarda az sayida olgu dahil edildigi i¢in yeni ¢aligmalara ihtiyag
oldugu sdylenmistir (160). Sav ve arkadaslarmin 2017 yilinda yaymlanmis olan,
pediatrik hematoloji kliniginde yaptig1 bir ¢alismada KGA testinin spesifitesi %77,
sensitivitesi %68 olarak bulunmus. Calismada KGA testi yalanci pozitif olarak
sonuglanmig olan 4 hastanin 2’sinin karbapenem, 1 tanesinin taze donmus plazma
aldigi, bir hastanin da peritonit tablosunda oldugu saptanmis. Lin ve arkadaslarinin
2014-2015 yillar1 arasinda 1361 tane ndtropenik olmayan hastayr inceledikleri bir
calismada 39 tane pulmoner aspergilloz tanisi alan hastanin 17 tanesinde KGA
pozitif saptanmis. Calismanin sonucunda KGA testinin duyarliliginin diisiik oldugu;

ancak yiiksek negatif prediktif degere sahip oldugu belirtilmis. Swobada ve
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arkadaglarinin 2013-2014 yilarinda yaptigi bir ¢alismada 200 tane solunum yolu
kiiltiir 6rneginden 13 tanesinde aspergillus fumigatus tiremesi goriilmiis. 13 tane
kiiltiir pozitif hastanin yanlizca bir tanesinde KGA pozitif saptanmis. Kiiltiir negatif
olan hastalardan 3 tanesinde ise KGA’nin pozitif oldugu goriilmiis (172). Lopez-
Medrano ve arkadaslarinin 2000-2013 yillar1 arasinda 112 tane invaziv pulmoner
aspergilloz oldugu diisiiniilen renal transplant alicis1 g¢alismaya dahil edilmis.
Olgularin % 63.6'sinda goriintillemelerde bilateral pulmoner tutulum saptanmus.
Serumda galaktomannan testi % 61.3 hastada pozitif olarak saptanmis (171). Yapilan
caligmalar serumda galaktomannan antijen testinin pozitif ¢ikmasi durumunda testi
yorumlarken dikkatli olunmasi gerektigini vurgulamaktadir. Antifungal tedavinin es
zamanli uygulanmasi ile galaktomannanin serumda duyarliliginin azaldigi belirtilmis
(161-163). Gegmiste, antibiyotik formiilasyonunda galaktomannan varligi nedeniyle
intravendz piperasilin-tazobaktam alan hastalarda yalanci pozitif serum sonuglarinin
daha fazla oldugu gosterildi (164). Daha yeni calismalarin sonuglari, mevcut
piperazilin-tazobaktam preparatlarinin, tetkikle nadiren reaksiyona girdigini ortaya
koymaktadir (165-166). Yanlis pozitif sonuglarin, AKIT’i takiben ilk 100 giin
boyunca, kemoterapi alanlarda veya graft-versus-host hastaligi (GVHD) nedeniyle
gastrointestinal sistem mukozitli hastalarda goriilme olasilig1 daha yiiksek bulunmus
(167). Bunun nedeninin, gidalardaki galaktomannanin veya capraz reaktif epitoplara
sahip bakterilerin mukozal biitiinliigiin bozulma donemlerinde bagirsak mukozasinda
translokasyona ugramasi oldugu disiiniililyor. Bir ¢aligmada, intravenoz
immunglobulin alan bazi hastalarda da yanlis pozitif galaktomannan testi bulgusu
goriilmiistiir (168). Bazi arastirmacilar, klinik bulgularin veya semptomlarin
gelisiminden 6nce invaziv aspergillozu saptamak igin tarama amagl haftada bir ya
da iki kez serumda galaktomannan antijen testinin kullanilmasini 6nerdi; ancak
Klinik gelismeden oOnce oOnleyici tedavi agisindan bu testlerin kullanilmasinin
gerekliligi kanitlanmamistir. Serum galaktomannan testinin faydasi, hematolojik
maligniteleri olan yiiksek riskli hastalarda siipheli hastaligin belirlenmesinde en iyi
sekilde tespit edilmistir. Klinik hastalik siiphesi oldugunda testin pozitif ¢ikma
ihtimali yiiksektir ve daha iyi prediktif performans saglar. Bizim klinigimizde
notropenik hastalarda haftada iki kez serumda galaktomannan testi bakilmaktadir.

Ates ve diger klinik bulgular esliginde test yorumlanmaktadir. Genel yaklasim olarak
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klinigimizde en az iki kez KGA pozitifligi ya da testin titresinde yiikselis olmasi
daha anlamli olarak kabul edilmektedir. Calismamizda FEN ataklarinda yapilmis
olan HRCT’lerde 73 hastada (%21) fungal pnémoni bulgusu saptanmistir. Hastalarin
%16.91’inde (57 kisi) KGA degeri pozitif saptanmis. KGA pozitifligi saptanmig olan
57 hastanin 22’sinin (%38.5) HRCT’sinde fungal pnomoni bulgusu saptanmamustir.
HRCT’de fungal pnémoni bulgusu saptanan 73 hastanin ise 46’sinda (%63.01) KGA
negatif saptanmistir. Ayrica bir tane balgam, bir tane de DTA 6rneginde aspergillus
tiremesi olan iki hastanin HRCT’leri fungal pnémoni ile uyumlu iken KGA degerleri
negatif, bir tane DTA 0Orneginde aspergillus fumigatus tiremesi olan hastanin
HRCT’si fungal pnoémoni ile uyumlu ayn1 zamanda da KGA degeri pozitif
saptanmigtir. EK olarak BAL 6rneginde m.tbc saptanan hastanin HRCT’si fungal
pnomoni ile uyumlu olarak raporlanmistir. Yukarida da belirtildigi gibi bizim
klinigimizde de fungal pnomoni tamsiyla ilgili tutarsiz sonuglar bulunmustur.
Hastalarimizda sik piperasilin-tazobaktam kullanimi, tiflit ya da GVHD nedeni ile
barsak biitiinliigii bozulan hastalarin sayisinin fazla olmasi, hastalarin genel
durumlarma ve Klinik seyirlerine gore elimizde kanit olmasa bile baslamisg
oldugumuz anti fungal tedavilerin; HRCT, kiiltiir ve galaktomannan antijen testinin

sonuglarmin tutarsiz olmasina neden oldugu disiiniilmiistiir.

Notropenik hastalarda baska bir 6nemli enfeksiyon kaynagi da santral vendz
kateterlerdir. Notropenik hastalar kateterle iligkili efeksiyonlar igin yiiksek risk
altindadir. Mutlak nétrofil sayist <100 hiicre/mm?® olanlar en biiyiik risk altindadir
(169). Hematolojik maligniteler solid tiimorlerle kiyaslandiginda Kateter iliskili
enfeksiyonlar ile daha fazla iligskilendirilmistir (170). Hematolojik maligniteleri olan
hastalarda ve AKIT hastalarinda santral venoz kateterler; kan iiriini transfiizyonlari,
kemoterapiler, antibiyotikler, sivi elektolit dengesi i¢in 6nemli olan intravendz
stvilar, kok hiicre infiizyonlari, total parenteral beslenme yapilirken venéz erigimi
saglamak igin sarttir. Bununla birlikte, santral venoz kateterlerin kullanimi1 Kateter
enfeksiyonlart nedeniyle problem haline gelebilmektedir. Enfeksiyon riski, konake1
faktorlere, kateter tipi ve yerine hem de bakim prosediirlerine baglidir. Musu ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calisma, Kateter iliskili enfeksiyonlarin en 6nemli sebebinin
personelin egitim eksikligi iliskili oldugu varsayilarak planlanmis, calismaya 5 ayri

hastanenin yogun bakim iinitesi dahil edilmis. Egitim Oncesi ve sonrasi yapilan
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analizlerde kateter iliskili enfeksiyon sikliginda %55 gibi anlamli bir azalma
saptanmis. Hematolojik maligniteleri olan hastalar ve AKIT yapilan hastalar,
immiinsiipresyon derecesi ve bu hasta popiilasyonunda fazla miktarda kan triini
transfiizyonu kullanimi g6z o6niine alindiginda, diger onkoloji hastalar1 da dahil
olmak iizere diger hasta popiilasyonlarina kiyasla enfeksiyon riski daha yiiksektir ve
bu durum primer hastalik tedavisinde gecikmelere, morbidite ve mortalitenin
artmasina, hastanede kalis siliresinin uzamasina ayrica Onemli maliyete neden
olabilmektedirler (32-35). Genel olarak literatire bakildiginda koagiilaz negatif
stafilokoklar katetere bagl enfeksiyonlarin en yaygin nedenidir (173,174). Zakhour
ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada 92 pediatrik ve 156 yetiskin hasta ¢alismaya
alinmig. Hastalarin ¢ogunlugu hematolojik malignitelerden olusmus. Her iki grupta
da gram pozitif etkenler daha sik goriilmiis, ancak yetiskinlerde gram negatif sikligi
pediatrik gruba gore anlaml olarak daha fazla bulunmus. Gram pozitiflerden KNS,
gram negatiflerden E.coli, pediatrik grupta polimikrobial kateter enfeksiyonu daha
stk bulunmus. Notropenik olan ve olmayan hasta gruplari arasinda gram negatif
sikliginda bir fark saptanmamis. 2017 Mart ayinda yayimlanmis bir derlemede;
kateterle ilgili enfeksiyonlara neden olan organizmalarin agirlikli olarak insan
derisine kolonize olan organizmalar oldugu belirtilmis. Kateter iliskili
enfeksiyonlarmm % 70-80'inin  gram pozitif, gram pozitifler arasinda ise
staphylococcus tiirlerinin en sik izole edildigi, gram-negatif organizmalar ve
mantarlarin (¢ogunlukla candida tiirleri) daha az siklikla saptandigi, enfeksiyonlarin
% 5-10'unun polimikrobiyal oldugu belirtilmig(175). 2014 yilinda yapilan bir
caligmada Kateter ile igkili enfeksiyon sikligi %17 olarak belirtilmis (63 hastanin
11°nde saptanmig)(176). Baska bir ¢alismada; hematolojik maligniteli hastalar febril
notropeni donemlerinde incelenmis ve Kkateter iligkili enfeksiyon sikligi %27.7
bulunmus, en sik saptanan ajan KNS olarak belirtilmig(177). Schalk ve
arkadaglariin 143 hematolojik maligniteli hastay: inceledikleri bir ¢calismada kateter
iliskili enfeksiyon siklig1 %24.7 bulunmustur(178). Klinigimizde yapilan ¢aligmada
kateter enfeksiyonlart 6nemli mortalite ve mobidite nedenlerinden biri olarak
saptanmistir. Calismamizda hastalarin %63.5(214 kisi)’inde santral venoz kateter
mevcuttu ve bunlarin %38.78 (83 kisi)’sinin  kateter Kkiiltiirlerinde {ireme

saptanmistir. Gram pozitif etkenler daha sik saptanmistir ve bunlarin arasinda en sik
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ajanin KNS oldugu goriilmistiir. Kateter enfeksiyonu sikligi klinigimizde, literatiirde
saptanmis olan ortalamanin iizerinde bulunmustur. Katater iligkili enfeksiyonlarda,
notropenik donemin uzun olmasi, Kateterin 14 giinden uzun siire kalmasi, Kateterin
total paranteral nutrisyon i¢in kullanilmasinin  kadida sikhigini  arttirdig
bilinmektedir, ancak bizim hastalarimizin Kateter kiiltiirlerinde mantar tiremesi tespit
edilmemistir. Calismalarda kateter tiplerinin ve yerlesim bolgelerinin enfeksiyon
sikligina etki ettigi belirtilmistir, ancak hastalarimizin dosyalarindan kateterlerinin
tipleri ve yerlesim yerleriyle ile ilgili ayrintili bilgiye ulasilamadig: i¢in bu konuda

kiyaslama yapilamamaigtir.

Hematolojik malignite hastalarinda baska 6nemli bir durum da nétropenik
enterokolittir (tiflit). 1990’ yillarin basinda yapilan bir otopsi ¢alismasinda ¢ocukluk
cag1 losemi vakalarinin %46'sinda notropenik enterokolitin histolojik bulgulart
bildirilmistir (31). Baska bir ¢alismada post mortem nétropenik enterokolit saptanan
vakalarin yalnizca tigte birinin 6liimden 6nce teshis edildigi bildirilmistir (30). Aksoy
ve arkadaglarinin 2007 yilinda yaptigi bir ¢alismada 16 yasindan biiyiik 317 FEN
ataginin  %3.5'inde  ndtropenik  enterokolit  saptanmustir  (29). Delphine ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada 3222 kanser hastasi ¢alismaya alinmis. Bunlarin
171 (%5.3) tanesinde akut karmn tablosu gelismis. Akut karin tablosu gelisen
hastalarin %33’inde n6tropenik enterokolit saptanmig, bu hastalarin %22°si ex
olmustur. Noétropenik enterokolitin yetiskin niifusta gergek insidansi bilinmemekle
birlikte, sikligi gastrointestinal mukozite neden olan sitotoksik ajanlarin yaygin
kullanimi ile artmaktadir (28). Gil ve arkadaslarinin 262 AKIT hastasini inceledikleri
bir galismada nétropenik enterokolit sikligi %4.5 olarak bulunmustur (27). Literature
bakildiginda yiikksek doz kemoterapiler ve hematolojik maligniteler nedeniyle
hastaneye yatirilan hastalarda nétropenik enterokolit goriilme sikligi %5.6 olarak
bulunmustur (26). Bagka bir ¢alismada nétropenik enterokolit insidans1t merkezler
arasinda degisiklik gostermekte ve % 0.8'den % 26'ya kadar onemli oranda
degismektedir (25,26). Notropenik enterokolit tanisinda tercih edilen goriintiileme
yontemi olarak BT oOnerilmektedir; ¢iinkii yapilan ¢alismalarda yalanci negatiflik
orant BT de %15, USG’de %23, direk grafide %48 olarak bildirilmistir (24). Benzer
klinik ozellikleri olmasi nedeni ile ayirict tanida akut apendisit, bakteriyel-viral
diareler, CMV Kkoliti, iskemik kolit, AKIT hastalarinda GVHD, kolanjit, kolesistit,
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divertikdilit gibi diger tanilar da akilda bulundurulmalidir. Bizim ¢alismamizda fizik
muayenede batinda hassasiyet, defans, rebound, diare vb yakinmalar ile yapilan
goriintiilemelerde (BT ve USG); 37 hastada tiflit (7 tanesi BT ile 30 tanesi USG ile
tan1 almig), 2 hastada kolesistit, 3 hastada ileus, 1 hastada akut apendisit, 2 hastada
divertikiilit saptanmistir. Tiflit oran1 %10.9 (37 hasta) olarak bulunmustur. Yapilan
caligmalarda tiflit tanisinda BT oOnerilmektedir; ancak klinigimizde USG daha sik
kullanilan yontemdir. Hastanin yakinma ve muayene bulgulan tiflit diisiindiirmekte
iken USG negatif olan hastalarda ileri tetkik olarak BT ¢ekilmesi tarafimizca daha

stk benimsenmis olan bir yaklasimdir.

Notropenik ates risk degerlendirme amaci ile kullanilan MASCC skorlamasi
ya da NCCN kilavuzuna gore ileri yas ve komorbiditenin bulunmasi kotii prognozla
iliskilendirilmistir. Bizim ¢alsmamizda da beklenildigi gibi uyumlu sonuglar elde
edilmistir. Calismamizda ileri yas hastalarda mortalitenin daha fazla oldugu
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p: 0.000). Ayrica ek hastaligi bulunan
hastalarda da mortalitenin daha yiiksek oldugu gorilmiistiir (p: 0.018). MDS’den
AML’ye transforme olan hastalar bilindigi gibi koti risk grubunda sayilmaktadir.
Calismamizda primer tan1t AML olan ve MDS’den AML’ye transforme olan hastalar
mortalite agisindan karsilastirilmistir. MDS’den AML’ye doniisiim olan hastalarda
mortalitenin daha yiiksek oldugu goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli sonuglar
elde edilmistir (p: 0.033).

Febril nétropenik hastalarda ampirik antibiyotik tedavilerinin kullanilmaya
baglanmasindan onceki donemlerde mortalite oranlari %75’lerde iken, giiniimiizde
FEN ataklarinda tan1 ve tedavi olanaklarinin artmasi ve standart yaklasim bigimleri
gelistirmesi ile mortalite % 5-10’a kadar indirilmistir (183). Calismamizda febril
nétropenik hastalarda mortalite oranimiz %27 ile literatiirde belirtilen ortalamanin

tizerinde bulunmustur.

Bilindigi gibi AML’ler erigskinlerde en sik gorillen akut 16semileri
olusturmaktadir. N6tropenik hastalarda ndtropeniyle iliskili infeksiyon gelisme riski
en yiiksek olan kanser hastalari; yiiksek doz kemoterapi alan, indiiksiyon tedavisi
alan AML ve AKIT (allojenik kemik iligi transplantasyonu) hastalaridir. Yukaridaki

calismalarda ve yapilan diger c¢alismalarin ¢ogunda bildirilen febril notropenik
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ataklarin ¢ogu farkli kanser tiplerinin dahil edildigi heterojen hasta gruplar
igerisinde incelenmistir. Bizim ¢alismamizdaki amaglarimizdan biri de sadece AML
hastalarmin dahil edildigi homojen bir hasta popiilasyonunda FEN ataklarimi
incelemekti. Elde ettigimiz sonuglarin bir kismi literatiir ile uyumlu iken
klinigimizde akciger enfeksiyonu, Kateter iliskili enfeksiyon ve mortalite orani

literatiiriin lizerinde saptanmistir.

6. SONUC

Klinigimizde AML hastalarmin FEN ataklar1 geriye doniik olarak
incelendiginde izole edilen mikroorganizmalarin gram-negatif agirlikta oldugu,
enfeksiyon odagi olarak da akciger enfeksiyonlarin daha sik oldugu goriilmiistiir.
Giiniimiizde FEN ataklarinda mortalite giderek azalmaktadir; ancak yine de énemli
bir mortalite nedenidir. Sonug olarak; her klinigin kendi enfeksiyon etken profilini
belirlemesi ampirik antibiyotik secimi ve bu siirecin daha iyi yonetilmesine katki

saglayabilir.
7. OZET

Hematolojik malignitelerde; hastaligin Kkendisi, notropenik —siire¢  ve
uygulanan kemoterapi protokolleri nedeni ile bu hastalarin enfeksiyonlara
duyarliliklart artmaktadir. Bu hastalarda tek semptom ates olabildigi i¢in ndtropenik
hastalarda ates aksi ispat edilene kadar enfeksiyon ile iliskili kabul edilir. FEN
ataklarmin acil olarak degerlendirilip uygun antibiyotik tedavisinin hizlica
baslanmasi standart yaklasimdir. Arastirmamiza Ocak 2012 ve Ocak 2016 tarihleri
arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi eriskin Hematoloji Kliniginde
yatarak tedavi goren 155 eriskin AML tanili hasta alindi. Calismamizda bu
hastalarda kemoterapiye bagh gelisen 337 FEN atag; infeksiyon kategorileri, izole
edilen patojen mikroorganizmalar, mortalite oranlar1 agisindan geriye doniik olarak

degerlendirildi.

Olgularimizin %84.52°si (131 kisi) AML, %12.90’1 (20 kisi) MDS’den
AML’ye doniisiim ve %2.58’1 (4 kisi) bifenotipik 16semi tanilidir.
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Hastalarin %43.92’sinde (148 kisi) atese eslik eden patolojik muayene
bulgusuna rastlanmistir. En stk muayene bulgusunun %26.35 (39 kisi) ile ral-ronkiis-
hipoksi oldugu goriilmiistiir. FEN ataklarinin %73.89’unda (249 kisi) Klinik ve/veya
mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyon odagi saptanmistir. En sik saptanan
enfeksiyon odagiin akciger oldugu gorilmiistir (%41.5). Ayrica hastalarin
%63.5’inde (214 kisi) santral venoz kateter mevcuttu. Bunlarin %38.78’inde (83
tanesinde) kateter kiiltiirlerinde tireme saptanmistir. FEN ataklarmin %54.90’inda
(185 kisi) kiiltiir pozitifligi saptanmustir. Kan kx pozitifligi % 31.4 (106 adet) olarak
saptanmistir. Hastalarin %45.10’unda herhangi bir etken izole edilememistir. Etken
izole edilenlerin %48.66’s1 bakteri, %2.67’si mantardir. Bakteri izole edilenlerin
%62.16’s1  gram-negatif, %54.05’i gram-pozitif bakteridir. Izole edilen
mikroorganizmalarin en sik %37.30 ile KNS ve %36.21 ile E.coli oldugu
goriilmistiir. Hastalarin %32.94’0 (111 kisi) sigara kullandigi kaydedilmistir. Sigara
icilme durumuna gore akciger enfeksiyonu varligi arasindaki iliski incelendiginde,
yapilan analize gore sigara igenlerde akciger enfeksiyon sikliginin daha fazla oldugu
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p: 0.007). Hastanemizde FEN ataklarinin
%27’si (91 kisi) exitusla (ex) sonuglanmistir. Toplam 155 hastanin 91’1 ex olmustur
(%58.70). AML tanisi olanlarin 72’si (%24.8’1) ex olmusken MDS’den AML’ye
doniistim olan hastalarin 19°u (%40.4’) ex olmustur. Tani ile mortalite arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (p: 0.033). Hastalarin ek
hastaliklariin varhg: ile mortalite durumlari kiyaslanmigtir. Ek hastliklar1 bulunan
hastalarda mortalite daha yiiksek saptanmistir. Yapilan analizde istatistiksel olarak
anlamli bir iliski so6z konusudur (p: 0.018). Yas ile mortalite arasindaki iliski
incelenmis ve yag arttikca mortalitede artis oldugu, yapilan analizde istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p: 0.000). Saptanan enfeksiyon alani ile mortalite
arasindaki iliski incelenmis; buna gore %40.71 ile en ¢ok akciger enfeksiyonu

goriilen hastalarin ex olduklar1 goriilmiistiir.

Sonug olarak, her klinigin kendi enfeksiyon etkenlerini inceleyerek; ampirik
antibiyotik tedavi politiklarin1 belirlemeleri, gerekli enfeksiyon kontrol énlemlerini

almalar1 ve FEN ataklarinda siirecin daha dogru yonetilmesine katki saglayabilir.
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8. ABSTRACT

The susceptibility of patients with hematological malignancies to infections is
increased due to several reasons including disease itself, neutropenia and the applied
chemotherapy protocols. Since fever may be the only symptom in neutropenic
patients, it is presumed to be associated with infection until otherwise proven. The
standard approach is the rapid evaluation of FEN (febrile neutropenic) episodes and
initiation of appropriate antibiotic treatment. Between January 2012 and January
2016, we studied 155 adult patients with AML who were treated at the Adult
Hematology Clinic of Ege University Medical Faculty Hospital. In our study, we
retrospectively evaluated 337 chemotherapy-related FEN episodes in terms of
infection categories, isolated pathogenic microorganisms and mortality rates.

84.52% (131 patients) of our cases were diagnosed with AML and 12.90%
(20 patients) were diagnosed with MDS to AML transformation and 2.58% (4
patients) with biphenotypic leukemia.

43.92% (148 patients) of the patients had pathological examination findings
accompanying the fever. The most frequent examination findings were found to be
rale-rhonchus-hypoxia with a rate of 26.35% (39 patients). 73.89% (249 subjects) of
the FEN episodes had clinically and / or microbiologically proven infection centers.
The most frequent infection center was found to be lungs (41.5%). There were also
central venous catheters in 63.5% of the patients (214 patients) and 38.78% (83
patients) of these patients had positive growth in catheter culture. Culture positivity
was detected in 54.90% (185 patients) of the FEN episodes. Blood culture positivity
ratio was 31.4% (106 samples). No agent has been isolated in 45.10% of the patients.
48.66% of the isolated agents were bacteria and 2.67% were fungus. 62.16% of the
bacteria isolated were gram-negative and 54.05% were gram-positive bacteria. The
most frequently isolated microorganisms were found to be coagulase negative
staphylococcus with 37.30% and E. coli with 36.21%. 32.94% of the patients (111
patients) were recorded as smokers. When the correlation between smoking status
and presence of lung infection was studied, it was found statistically significant that
the incidence of lung infection was higher in smokers according to the analysis made
(p: 0.007). In our hospital, 27% of the FEN episodes (91 people) died (exitus). Of the
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total 155 patients, 91 were exitus (58.70%). 72 of the patients diagnosed with AML
(24.8%) and 19 of the patients diagnosed with MDS to AML transformation (40.4%)
died. There was a statistically significant correlation between diagnosis and mortality
(p: 0.033). The presence of additional diseases of the patients and the mortality cases
were compared. Mortality was higher in patients with additional diseases. There was
a statistically significant correlation in the analysis (p: 0.018). The correlation
between age and mortality has been studied and mortality was found to increase as
the age increased, statistically significant in the analysis performed (p: 0.000). The
correlation between the detected infection site and mortality was studied; according
to which most frequently the patients with the lung infection were found to be exitus
with 40.71%.

When we take a look at our study and the similar studies in the literature, we
can reach the conclusion that each clinic may contribute to the more accurate
management of the FEN episode process by examining its own infectious agents,
identifying empirical antibiotic treatment policies and taking the necessary infection

control measures.
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