T.C.
GENELKURMAY BASKANLIGI
GULHANE ASKERI TIP AKADEMISI
HAYDARPASA EGITiM HASTANESI
ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINiK MIKROBIYOLOJi
SERVIS SEFLIGI

FEBRIL NOTROPENIK HASTALARDA HASTANE ENFEKSIYON
SURVEYANSI, PROGNOSTIK RiSK FAKTORLERININ
BELIRLENMESIi VE GESITLi INFLAMASYON BELIRTEGLERININ
FEBRIL NOTROPENIDEKI ONEMLILIKLERININ ARASTIRILMASI

Mehmet COBAN
J. TBP. YZB.

ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLIiNiK MiKROBIYOLOJi
UZMANLIK DALI

TIPTA UZMANLIK TEZi

ISTANBUL
2009






T.C.
GENELKURMAY BASKANLIGI
GULHANE ASKERI TIP AKADEMISI
HAYDARPASA EGITiM HASTANESI
ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINiK MIKROBIYOLOJi
SERVIS SEFLIGI

FEBRIL NOTROPENIK HASTALARDA HASTANE ENFEKSIYON
SURVEYANSI, PROGNOSTIK RiSK FAKTORLERININ
BELIRLENMESIi VE GESITLi INFLAMASYON BELIRTEGLERININ
FEBRIL NOTROPENIDEKI ONEMLILIKLERININ ARASTIRILMASI

Mehmet COBAN
J. Tbp. Yzb.

Gulhane Askeri Tip Akademisi
Haydarpasa Egitim Hastanesi Komutanligrnin
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Programi
icin Ongérdiigl
TIPTA UZMANLIK TEZi
Olarak hazirlanmigtir.

TEZ DANISMANI
Oral ONCUL
Dog. Tbp. Alb.

ISTANBUL
2009



GATA Askeri Tip Fakultesi Dekanligrna :

“Febril notropenik hastalarda hastane enfeksiyon surveyansi, prognostik risk
faktorlerinin - belirlenmesi ve c¢esitli inflamasyon belirteglerinin  febril
notropenideki onemliliklerinin arastiriimasi” konulu bu ¢alisma jlrimiz
tarafindan Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Bilim Dalr’'nda

uzmanlik tezi olarak kabul edilmigtir.

Tez danismani : Doc. Tbp. Alb. Oral ONCUL

Uye : Prof. Dz. Tbp. Kd. Alb. Levent GORENEK ~ ..............
Uye . Prof. Hv. Tbp. Kd. Alb. Can Polat EYIGUN  ..............
Uye : Prof. Dz. Tbp. Kd. Alb. Tuncer HAZNEDAROGLU..........
Uye . Prof. Hv. Tbp. Kd. Alb. ismail GOCMEN ~ ..............
Uye : Doc. Tbp. Alb. OralONCUOL ...
Yedek Uye Prof. Tbp. Alb. A. Biilent BESIRBELLIOGLU ..............
Yedek Uye Dog. Dr. Hv. Vet. Tbp. Alb. Mustafa OZYURT ..............
ONAY

J. Tbp. Yzb. Mehmet COBAN’In 12 Ekim 2009 tarihinde savundugu bu
tez Akademi Kurulu'nca belirlenen yukaridaki juri Uyeleri tarafindan uygun

gOrulmus ve kabul edilmigtir.

M. Zeki BAYRAKTAR
Prof. Tbp. Tumgeneral
Askeri Tip Fakultesi Dekani
Egitim Hastanesi Bagtabibi



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siresince ve tezimin her agsamasinda bilgi ve
deneyimleri ile her zaman yol gosteren degerli hocalarim Prof. Dz. Tbp. Kd.
Alb. Saban CAVUSLU, Prof. Dz. Tbp. Kd. Alb. Levent GORENEK, Dog. Tbp.
Alb. Oral ONCUL, Dog. Hv. Tbp. Yb. Vedat TURHAN ve Yrd. Dog. J. Tbp.
Bnb. Ali ACAR’a minnet ve saygilarimi arz ederim.

Laboratuvar uygulamalarinda bilgi ve deneyimleri ile tarafima
gosterdikleri sonsuz hosgoru, 6zveri ve yardimlarindan dolayi Prof. Dz. Tbp.
Kd. Alb. Tunger HAZNEDAROGLU, Dog. Dr. Vet. Kd. Alb. Mustafa OZYURT,
Dog. Tbp. Alb. Orhan BAYLAN, Yrd. Dog. Tbp. Yzb. Ujur DEMIRPEK ve
Biyolog Tulinay BOZBIYIK’a gukranlarimi sunarim.

Bes yillik uzmanlik egitimim ve tez calismam suresince her zaman
desteklerini goérdigum asistan arkadaslarima, Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Servisi ile Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Servisi'nin
tim hemsire ve personeline tUm kalbimle tesekkur ederim.

Sonsuz sabir ve manevi destekleri i¢cin hayat arkadasima ve kizlarima

varliklarindan dolayi tesekkurlerimi sunarim.

Mehmet COBAN
J. Tbp. Yzb.
istanbul 2009



OZET

Febril Notropenik Hastalarda Hastane Enfeksiyon Siirveyansi,
Prognostik Risk Faktorlerinin Belirlenmesi Ve GCesitli inflamasyon
Belirteglerinin Febril Nétropenideki Onemliliklerinin Arastiriimasi

Kanser tedavisinde ¢ok ilagli kemoterapi protokollerinin gelismesi ve daha
yuksek dozlarin kullaniimasi tedavi basarisini arttirmaktadir. Bununla birlikte
ortaya ¢ikan immunosupresyon ve 6zellikle nétropeni bu hastalari daha agir
enfeksiyonlara yatkin hale getirmektedir. Bu ¢alismada hastanemizde takip
edilen febril nétropenik hastalarin epidemiyolojik 6zelliklerini ortaya koymak,
febril notropenik hastalardaki prognostik risk faktorlerini tespit etmek ve C-
reaktif protein (CRP), timdr nekrozis faktor o (TNF «), interldkin-13 (IL-18),
interlékin-6  (IL-6), interlokin-10 (IL-10) ve prokalsitoninin (PCT) febril
notropenideki dnemliliklerini belirlemek hedeflenmistir. Bu ¢alisma 01 Ocak
2007-31 Aralik 2008 tarihleri arasinda Hematoloji Servisi’nde yatirilarak takip
ve tedavi edilen hematolojik maligniteli nétropenik hastalarda prospektif
olarak yurutilmustur. Hastalarin izlemi aktif sirveyans yontemi ile yapiimistir.
Calisma slresince 43 hastada gelisen 122 ndétropeni atagi izlenmigtir.
Ataklarin 99’u (%81,1) febril, 23’04 (%18,9) afebril atak olarak gelismistir. En
sik primer tani akut myelositik I6semi (AML) (%41,8) olup, ortalama nétropeni
suresi febril ataklarda 15,41+9,75 gun, afebril ataklarda 7,00+4,58 gun olarak
saptanmistir (p=0,001). En sik mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon
bakteriyemi (%89,6) iken en sik klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon mukozit
(%50) idi. Gram pozitif bakteriler (%59,4) kan kultirlerinden en sik izole
edilen organizmalardi ve bunlari gram negatif bakteriler izlemekteydi.
Notropeni suresinin >10 gin olmasi (OR: 6,439, Cl%95 1,537-26,724) ve
santral kateter kullanimi (OR: 5,494, Cl%95 1,027-29,394) febril notropeni
gelisimi icin bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi. Febril ataklarin %8,1i,
afebril ataklarin ise %8,7’si fatal seyretti. Febril notropenik hastalarda
enfeksiyon varligini gostermede IL-6 ve PCT, mortalite agisindan ise PCT
onemli parametrelerdi.

Anahtar kelimeler : Febril nétropeni, hematolojik malignite, enfeksiyon,
inflamatuar belirtecler

Yazar adi : J. Tbp. Yzb. Mehmet COBAN

Danigsman : Dog. Tbp. Alb. Oral ONCUL



SUMMARY

Infection Surveillance, Defining Prognostic Risk Factors and
Investigation Importance of Inflammation Markers in Patients with
Febrile Neutropenia

Development of multi-drug chemotherapy protocols and usage of those at the
higher dosages in cancer treatment increase cure achievement.
Nevertheless immunosupression and especially neutropenia make patients
vulnerable to severe infections. This study was planned to exhibit
epidemiological characteristics and to define prognostic risk factors of
patients with febrile neutropenia and to investigate importance of C-reactive
protein (CRP), interleukin-1B3 (IL-1B), interleukin-6 (IL-6), interleukin-10 (IL-
10), tumor necrosis factor-a (TNF-a) and procalcitonin (PCT) in patients with
febrile neutropenia. The prospective study was carried out between January
01, 2007 and December 31, 2008 on hospitalized patients with hematological
malignancy and neutropenia to Hematology ward of our hospital. The
patients were observed with active surveillance. 122 episodes, 99 (%81,1) of
whom were febrile and 23 (%18,9) of whom were afebrile neutropenic, in 43
patients were evaluated during the study. Acute myelocytic leukemia (AML)
(%41,8) was the most frequent primary diagnosis. Mean neutropenia
durations were 15,41+9,75 days in febrile episodes and 7,00+4,58 days in
afebrile episodes (p=0,001). While bacteremia (%89,6) was the most
frequent microbiologically documented infection, mucositis (%50) was the
most frequent clinically documented infection. Gram positive organisms were
most common (%59,4) pathogens isolated from blood cultures, followed by
gram negatives. >10 days neutropenia duration (OR: 0,156, Cl%95 0,037-
0,651) and central venous device (OR: 0,182, Cl%95 0,034-0,974) were
independent risk factors for febrile neutropenia. %8,1 of febrile and %8,7 of
afebrile episodes were fatal. In febrile neutropenic patients IL-6 and PCT are
important parameters pertaining to infection, only PCT was related to
mortality.

Keywords : Febrile neutropenia, hematologic malignancy, infection,
inflammatory markers
Author : J. Tbp. Yzb. Mehmet COBAN
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1. GIRIiS

Son yillarda kanser tedavisinde ¢ok ilacli kemoterapi protokollerinin
gelismesi ve daha yuksek dozlarin kullanilmasi bir yandan tedavi bagarisini
arttirmakta, diger yandan ortaya ¢ikan immuanosupresyon ve 06zellikle
notropeni, hastalari agir enfeksiyonlara yatkin hale getirmektedir. Noétropeni
kanser kemoterapisinin en ciddi hematolojik toksisitesidir (1). Noétrofil sayisi
ve enfeksiyon riski arasindaki iliski 30 yildan fazla bir suredir bilinmektedir
(2). Notrofil sayisi 500 /mm>iin altina distiginde enfeksiyon riski belirgin
olarak artmakta, bu sayi 0-100 /mm? arasinda oldugunda ise enfeksiyon ve
bakteriyemi kacinilmaz hale gelmektedir (3,4). Notropenik hastalarda
enfeksiyonlar en sik gastrointestinal sistem, solunum sistemi ve ciltten
kaynaklanmaktadir (3,5). Enfeksiyon etkeni olarak gram negatif bakterilerle
sik karsilasilir. Ancak son yillarda gram pozitif bakterilerin daha sik oldugu ve
mantarlarin notropenik hastalarda genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin
bir sonucu olarak primer ve sekonder enfeksiyon kaynagi olarak etken
olabildikleri bildirilmektedir (3). Yapilan c¢alismalar mikrobiyolojik olarak
tanimlanmis enfeksiyon oranlarinin % 30-50 arasinda oldudunu ortaya
koymaktadir (6-9). Notropenik hastalarda altta yatan malign hastalik, yogun
kemoterapi uygulamalari ve konaga ait bazi risk faktorlerinden dolayi
enfeksiyon sikligi ve ciddiyeti artis gosterir (10).

Profilaktik ve ampirik antimikrobiyal tedavinin sundugu avantajlara
ragmen, tanimlanmamis veya efektif olarak tedavi edilmemis enfeksiyonlar
notropenili hastalarda 6lumun yaygin sebebidir (4). Bu nedenle basta [6semi
olmak Uzere maligniteli hastalarda tedavi ile iligkili mortalitenin neredeyse %
75’inin sebebini noétropeni sirasinda gelisen enfeksiyonlar olusturmaktadir
(11).

Febril notropenik hastalarin izlendigi merkezlerde ampirik tedavinin
dogru yonlendirilmesini saglayacak surveyans verilerine ihtiyag vardir. Febril
noétropenik hastalardaki slrveyans verilerinin etken mikroorganizma ve
antibiyotik duyarliliklarini icermesi etkin ampirik tedavi protokollerinin

olusturulmasinda 6nemli rol oynar.



Noétropenik enfeksiyonlarin klinik ve radyolojik bulgulari cogu kez tani
koymak icin yetersiz oldugundan potansiyel olarak hayati tehdit eden
enfeksiyonlarin tanisinda geg¢ kalinabilir (12). Bu yuzden febril notropenik
hastalarda acil ampirik genis spektrumlu antibiyotik tedavisi standart bir
strateji halini almistir. Bununla birlikte bu strateji hastalarin énemli bir
kisminda bazen de gereksiz antibiyotik tedavisine neden olabilir. Bu nedenle
notropenik atesin sebebi olarak viral olmayan enfeksiyonlari guvenilir olarak
tanimlayabilen parametrelere ihtiyag vardir. Akut faz reaktanlar veya
sitokinler gibi enfeksiyonlarin indikledigi medyatorlerin serum ve plazma
konsantrasyonlarinin mikrobiyal patojenlerin varligini yansittigi
dusundlmektedir (13). Bu medyatorlerin analizi enfeksiyonun erken tanisini
destekleyebilir.

Bu calisma hastanemizde febril nétropenik hastalarda gelisen
enfeksiyonlardan hangi mikroorganizmalarin daha sik sorumlu oldugunu; bu
mikroorganizmalarin antibiyotik direng durumunu; nedeni agiklanamayan
ates, klinik olarak tanimlanmig enfeksiyon ve mikrobiyolojik olarak
tanimlanmis enfeksiyon oranlarini; bu hastalarda gelisen enfeksiyonlarda
ortalama yatis suresini; invaziv alet kullanim oranlarini ve bunlarla iligkili
enfeksiyon sayisi; mortalite gibi parametrelerde hastanemizin verilerini
belirlemek, bununla birlikte bu hastalarda nétropeni derinligi ve suresi disinda
enfeksiyon gelisimine etkili bagka risk faktorlerinin neler oldugu, inflamasyon
parametrelerinden C-reaktif protein (CRP), interlokin-1B (IL-1B), interldkin-6
(IL-6), interlokin-10 (IL-10), timor nekrozis faktor-a (TNF-a) ve prokalsitoninin
(PCT) febril nétropeninin seyri, enfeksiyon gelisimi ve mortalite i¢in belirteg

olup olamayacagini arastirmak Uzere prospektif olarak planlanmigtir.



2. GENEL BILGILER

Noétropeni duzeyi hastalarda enfeksiyonlarin ortaya ¢ikisini belirleyen
onemli bir faktordir. Ates ortaya c¢ikan noétropenik hastalarin en azindan
yarisinda tam olarak yerlegsmis veya okult bir enfeksiyon, notrofil sayisi < 100
/mm® olan hastalarin en az % 20’sinde bakteriyemi mevcuttur (3).
Enfeksiyonun primer anatomik bolgesi siklikla kanser kemoterapisinin
indUkledigi mukozal hasarin firsat¢i organizmalarin invazyonuna olanak
sagladigr  gastrointestinal sistemdir. Benzer olarak vaskuler arag¢
yerlestiriimesi gibi cilt butunligunu bozan invaziv prosedurler de siklikla

enfeksiy6z organizmalar igin giris yolu saglar (3).
21. Tanimlar
2.1.1. Ates

Cevresel nedenlerin etkili olmadigi sartlarda oral veya aksiller tek sefer
38.3 °C ve Ustl sicaklik 6lgiml ates olarak tanimlanir. Bununla birlikte bir
saat sire ile 38.0-38.2 °C arasi sicaklik olgimi de febril bir tablonun

gostergesidir (3,6,14).
2.1.2. Notropeni

Notrofil sayisinin azalmasi enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Bununla
birlikte notropeninin siddeti ve slresi enfeksiyon riskini belirgin olarak
etkilemektedir (3,6,14).

Nétropeni; nétrofil diizeyi 500 /mm®iin altinda olan veya nétrofil diizeyi
500-1000 /mm?® arasinda olup, 48 saat icinde 500 /mm>{n altina dismesi
beklenen durumlar olarak tanimlanir (3,14). Ayrica nétropenik hastada derin
notropeni (nétrofil diizeyi <100 /mm?), nétrofil diizeyinin hizli diisisd,
notropeni suresinin >10 gun olmasi enfeksiyon geligsimi olasiligini belirgin

olarak arttiran faktorler arasindadir (3,14).

Buna ragmen geldiginde genel durumu bozuk, titreme ile yUkselen

atesi ve c¢ok ylksek IOkosit sayisi olan hastalar antibiyotik tedavisi



baglanmasi acisindan notropenik kabul edilebilir. Hastalarin
degerlendiriimesinde kullanilacak I6kosit ve noétrofil sayisi  dogrudan
formulden gozle sayilarak yapilmalidir. Bu yaklagim 6zellikle sinir degerlere

sahip hastalarda 6nem kazanir (14).
2.1.3. Enfeksiyon kategorileri

Febril nétropenik hastalarin degerlendirimesinde bagslangi¢ ve izlem

sirasinda ataklar baglica U¢ grupta degerlendiriimektedir (3,6,14).

Nedeni acgiklanamayan ates (FUO) : Enfeksiyon agisindan
gosterilebilmis klinik ve laboratuvar bulgulari tasimayan izole ates olarak

tanimlanir.

Klinik olarak tanimlanmig enfeksiyon: Klinik olarak belirlenmis
olmasina kargsin mikrobiyolojik patojenin gosterilemedigi enfeksiyonlardir

(6rnegin; pnomoni, perianal enfeksiyon gibi).

Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon : Kan kuiltura pozitif
ancak klinik odak tanimlanamayan veya kan kultlra pozitif/negatif olan ancak

klinik odaktan mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi enfeksiyonlardir.
2.1.4. Notropenik atesli hastada risk degerlendirmesi

Febril noétropenik hastalarin izleminde tum hastalar gelisebilecek
komplikasyonlar acgisindan ayni risk altinda degildir. Son yillarda hastane
izlemi gereksinimi ve segilecek antibiyotiklerin cins ve verilis yolu agisindan
farklh yaklagimlara olanak verecek sekilde bu hastalari disuk ve ylksek riskli

gruplara ayirma egilimi agirhik kazanmistir (14).

“The Multinational Association for Supportive Care in Cancer
(MASCC)” kriterlerine gore skorun = 21 olmasi dusuk riskli hastalari tanimlar.
Bu degerin altinda bir skora sahip hastalar ise yuksek riskli olarak gruplanir
(15). MASCC risk skoru dusuk ve yuksek riskli hasta gruplarint % 98.3 pozitif
prediktif deger, % 95 sensitivite ve % 95 spesifite ile risk degerleri agisindan
oldukga dogru olarak tanimlamaktadir (15). MASCC skoru Tablo 2.1’deki



kriterlere gore hasta febril atak gelistirdiginde hesaplanir. Maksimum skor
26°dir. MASCC skoru nétrofil sayisi 500 /mm¥in altinda olmak kosulu ile

noétropeni derinligi ve siresinden bagimsizdir (16).

Tablo 2.1. Ategle basvuru esnasinda dusuk riskli notropenik ates
skorlama sistemi (MASCC kriterleri)

Ozellik Skor

Febril nétropeniye bagli semptomlarin yayginhigr*

e Asemptomatik 5
e Hafif semptom 5
e Orta derecede semptom 3
e Agir derecede semptom veya olumcul 0
Hipotansiyon olmamasi (sistolik kan basinci < 90 mmHg) 5
KOAH olmamasi 4

Solid timorli olmasi veya hematolojik hastaligi olup édnceden fungal 4

enfeksiyon gecirmemis olmasi

intravendz sivi gerektiren dehidratasyon olmamasi 3
Ates baglangicinda hastane diginda olma 3
Yas < 60** 2

*Sadece birini seciniz.

**16 yas ve alti icin gecerli degildir.

Dusuk riskli febril nétropenik hastalarda ayaktan oral tedavi veya kisa
sureli hastane izleminde oral veya parenteral tedaviyi takiben hastane disi
izlem Onerilir. Ayaktan oral tedavi alacak hastalarda MASCC skorunun =21
olmasi ve hastalarda; bulanti, kusma, mukozit gibi oral alimi engelleyen

durum bulunmamasi, hastaneye yatis gerektiren komorbidite olmamasi,



hastaneye her an ulasabilecek olanaklar bulunmasi ve tedavi uyumlulugu
acisindan guvenilirlik gerekmektedir (14).
Febril nétropenide yatarak intraven6z (V) tedaviyi takiben oral tedavi
ile takip asagidaki durumlarda onerilir :
= Dusuk riskli iken IV tedavi baslanmis olan ve
o Atesidusen,
o Klinik ve mikrobiyolojik olarak dokimante edilmis olan
enfeksiyonu oral antibiyotikle tedavi edilebilen,
o Oral tedavi alabilecek olan hastalar.
= Yuksek riskli iken IV tedavi baglanmig olan ve
o Tedaviyi takip eden ilk bes gun igerisinde atesi dusen,
o Enfeksiyon etkeni/odagi gosterilemeyen,

o Bu sure sonunda dusuk risk 6zellikleri kazanan hastalar.

Bunlar digindaki yUksek riskli hastalar hastanede parenteral tedavi ile

izlenmelidir. Tedavi hasta nétropeniden ¢ikincaya kadar surdurilmelidir (14).
2.2. Febril nétropenik hastada tani yontemleri

Noétropenik bir hastada inflamasyonun belirti ve bulgulari 6zellikle
beraberinde anemi mevcut ise silik olabilir (14,17). Hastalarda endirasyon,
eritem ve pustul olmadan tipik sellllit disinda cilt enfeksiyonu, radyografide
ayirt edilebilir infiltrat olmadan pulmoner enfeksiyon, beyin omurilik sivisinda
(BOS) pleositoz olmadan meneniit ve piylri olmadan Uriner enfeksiyon ortaya
cikabilir (3). Bu nedenle noétropenik atesli bir hasta ile karsilasildiginda ates
diginda herhangi bir yakinmasi olup olmadigi 6grenilmeye calisiimal ve sik
olarak enfekte olan alanlardaki agri da dahil olmak Uzere tum belirti ve
bulgular arastiriimaldir. Sik olarak enfekte olan bu alanlar periodonteum,
farenks, alt 6zefagus, akciger, anls dahil olmak Uzere perineum, g6z ve
kemik iligi aspirasyon bolgeleri, vaskuler kateter girig yerleri ve tirnak
etrafindaki doku da dahil olmak Gzere deri tabakasidir (3,14). Bu bdlgelere

fizik muayenede ayri bir 6nem gdsterilmelidir.



Febril notropenik hastalarda rutin mikrobiyolojik incelemeler igin
orneklerin alinmasi, hastalarin genel durumu ve altta yatan hastaliklari
nedeniyle zor olabilir (14). Florada mevcut mikroorganizmalar hastaliga
neden olabileceginden orneklerin  alinmasiyla  birlikte laboratuvar
bilgilendirilmelidir. Tani igin klinik ve laboratuvar diyalogunun saglanmasi
onemlidir (18). Laboratuvar nétropenik olmasi beklenen hasta materyallerine
farkh ozelliklerini goz 6nune alarak yaklagmali, 6rneg@in; boyall preparatlarda
polimorfonukleer I6kosit goriimemesi materyalin igslem gormemesine, ekim

yapillmamasina neden olmamalidir (14).

Kan kultlra alinirken deri antisepsisi bu hasta grubunda ¢ok énemlidir.
Cunku cilt flora bakterisi kabul edilen koagulaz negatif stafilokoklar,
difteroidler, alfa hemolitik streptokoklar da azimsanmayacak oranda etken
olabilirler (14). Hastalarda bir defada mutlaka iki ayri damardan kan kulturu
alinmalidir. Eder santral vendz kateter mevcut ise bazi otoriteler hem
periferal venden hem de kateter limeninden 6rnek alinmasini énerirken (19),
diger bazi arastirmacilar sadece santral ven6z kateterden elde edilen kan
kaltarinun yeterli olduguna inanmaktadirlar (20,21). Batlun hastalar igin rutin
olarak Onerilmemesine ragmen kantitatif kan kultirleri kateter ile iligkili
enfeksiyonu oldugu dusundlen hastalarda santral vendz kateterden ve
periferal venden alinan orneklerin karsilagtiriimasina yardimci olabilir (19,22).
Kateter giris bolgesi kizarik ve akinti mevcut ise akinti Gram boyama ile
incelenmeli ve bakteri ve mantar icgin kultirleri yapiimahdir. Lezyonlar
persistan veya kronik ise tuberkuloz digi mikobakteriler igin boyama ve kultur

yapilmahdir (23).

Lezyonlarin veya hastalik surecinin olmamasi durumunda anterior
nares, orofarenks, idrar ve rektum orneklerinden yapilan rutin kaltirlerden
sinirl klinik bilgi elde edilir. Bununla birlikte, enfeksiyon kontrol hedefleri
agisindan anterior nazal O6rneklerden yapilan kuiltir metisiline direncli
Staphylococcus aureus, penisiline direngli Streptococcus pneumoniae veya
Aspergillus turlerinin kolonizasyonunu ve rektal orneklerin kultart ¢oklu ilaca

direngli Pseudomonas aeruginosa veya vankomisine direncli enterokok



varhgini goésterebilir. Bu sonuglar kollektif olarak degerlendirildiginde
enfeksiyon kontroli agisindan faydali olabilir. Strveyans kdiltlrlerinde
Candida tropicalis bulunmasi bu mantarin neden oldugu daha sonraki

enfeksiyonlar igin riski arttirir (3).

idrar kltiriniin  Griner sistem enfeksiyonunun belirti ve bulgulari
mevcut oldugunda, Uriner kateter varliginda ve idrar analizindeki bulgularin
anormal olmasi durumunda yapilmasi gereklidir. Bununla birlikte notropenik
hastalarda tarama amacli idrar kultarleri de dnerilmektedir. BOS 6rneklerinin
incelenmesi rutin bir prosedur olarak oneriimemekle birlikte, santral sinir
sistemi enfeksiyonu dusundldiginde ve hastanin trombosit seviyeleri
uygunsa yapilmalidir. Gégus radyografileri solunum yolu anormalliklerine ait
belirti ve bulgularin varliginda alinmaldir. Bazi uzmanlar ayaktan tedavi
alacak hastalarda pulmoner enfeksiyon bulgusu olmasa bile gogus
radyografisi alinmasini énermektedir. Cekilen bu radyografiler solunum yolu
semptomlari gelisen veya infiltrasyon bulgusu ortaya c¢ikan nétropenik
hastalarda yardimci olabilir. Ancak her hasta igin rutin olarak uygulanmasi
ekonomik degildir (3,14). Onemli bir nokta ylksek ¢ozinurlikliu bilgisayarli
tomografinin, gégus radyografilerinde normal bulgulari olan febril nétropenik
hastalarin yarisindan fazlasinda pnémoni bulgusu vermesidir (24). Enfekte
oldugundan suphelenilen cilt lezyonlarindan aspirasyon ve biyopsi yapilarak

sitolojik inceleme, Gram boyama ve kultur islemleri yapilmalidir (25).

Tam kan sayimi, serum kreatinin ve ure seviyelerinin saptanmasi
destek tedavisinin planlanmasi ve olasi ila¢ toksisitesinin takibi agisindan
gereklidir. Bu testler antibiyotik tedavisi boyunca en azindan U¢ glnde bir
yapilmalidir. Amfoterisin B gibi bazi ilaclarin kullanimi serum kreatinin ve
elektrolitlerin daha sik dlgumunu gerektirir. Serum transaminaz duzeylerinin
takibi komplike tedavisi olan veya suUpheli hepatoseluler hasari bulunan
hastalarda onerilir (3,14). Dolagimdaki CRP, IL-6, interldokin-8 (IL-8) ve PCT
dizeyleri atesli nétropenik hastalarda bakteriyemi tarafindan etkilenir (26-29),

ancak bu iligki klinik kullanim icin yeteri kadar tutarli degildir (3).



2.3. Ampirik antibakteriyel tedavi

Notropenik hastalarda enfeksiyonun progresyonu hizli  olabilir.
Bakteriyel enfeksiyonun erken dénemindeki hastalar, baslangi¢ta enfekte
olmayan hastalardan tam olarak ayirdedilemeyebilir. Bu nedenle atesi ortaya
cikan tum noétropenik hastalara en kisa surede ampirik antibiyotik tedavisi
baglanmalidir (Sekil 2.1) (3,14). Atesi olmayan nétropenik hastalara da
enfeksiyona ait belirti ve bulgularin varhiginda febril nétropenik hastalarda

oldugu gibi ampirik olarak tedavi planlanmalhdir (30,31).

Ates (238.3°C) + Nétropeni (<500 nétrofil/mm?)

l A

Dusuk risk YUksek risk
v v l
Oral IV —> Vankomisin gerekli degil || Vankomisin gerekli
Siprofloksasin Monoterapi iki ilag Vankomisin +
+
Amoksisilin-klavulanat Sefepim, Aminoalikozid Vankomisin
(Sadece eriskinler) Seftazidim veya ! g+| Z! +
Karpapenem
Antipseudomonal Sefepim, Seftazidim
penisilin, veya
Sefepim, Karbapenem
Seftazidim veya 1+ Aminoglikozid
Karbapenem
v A\ 4 v v

3-5 gun sonra tekrar degerlendir

Sekil 2.1 Febril nétropenik hastalarin ampirik tedavi algoritmasi (3).

Notropenik hastalarda 6lumcil enfeksiyonlarin  yaridan fazlasi

bakteriyel kdkenlidir. 1970’li yillarda gram negatif bakteriler asil etken olarak



saptanirken, 1980°’li  yillarin ortalarindan baslayarak gram pozitif
mikroorganizmalarin enfeksiyon etkeni olma sikli§i ginimuze kadar giderek
artmaktadir (32). Bazi merkezlerde gram negatif enfeksiyonlar daha sik
gorulmesine ragmen gunumuzde gram pozitif mikroorganizmalar
mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyonlarin yaklagsik % 60-70’inden
sorumludur (3). Bu durumdan hastalarda kalici IV kateter ve invaziv alet
kullanimindaki artig, baglangigtaki ampirik tedavi rejimlerindeki antibiyotiklerin
gram pozitiflere zayif etki gostermesi ile ciddi mukozit ve diyareye yol agan
kemoterapétik ajanlarin kullanimi sorumlu tutulmaktadir (33). Gram pozitif
mikroorganizmalarin bazilari metisiline direncli olabilir. Bunlar siklikla daha
yavas seyirli enfeksiyonlar olup, spesifik tedavideki birkag gunlik gecikme
hospitalizasyon sUresinin uzamasi digsinda ¢ogu kez hastanin mevcut
durumuna zarar vermeyebilir (6rnedin; koagllaz negatif stafilokoklara,
vankomisin direngli enterokoklara veya Corynebacterium jeikeium’a bagh
enfeksiyonlar). Diger gram pozitif bakteriler (S.aureus, viridans streptokoklar
ve pnomokoklar) uygun olarak tedavi edilmemeleri durumunda ciddi
komplikasyonlarla veya 6limle sonuglanan fulminan enfeksiyonlara neden
olabilir (34,35). Gram negatif basiller 6zellikle de Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli ve Klebsilla turleri febril nétropenik hastalarda gorilen
enfeksiyonlarin halen en yaygin sebepleri arasindadir (Tablo 2.2). Daha hizl
olumsuz klinik etkinlik gdstermeleri nedeniyle ampirik antibiyotik tedavisinin
erken baslanmasi 6nem tasimaktadir (36-40). Fungal enfeksiyonlar genellikle
super enfeksiyon seklinde ortaya g¢ikar. Bazi olgularda, Candida turleri ve

diger mantarlar primer enfeksiyonlara da neden olabilirler (3).

Tablo 2.2. Nétropenik hastalardaki febril ataklarin bakteriyel nedenleri:

Gram-pozitif kok ve basiller

v’ Staphylococcus turleri*
o Staphylococcus aureus
o Staphylococcus epidermidis ve digerleri

v’ Streptococcus tirleri*
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o Streptococcus pneumoniae

o Streptococcus pyogenes

o Viridans grup
Enterococcus faecalis/faecium*
Corynebacterium turleri*

Bacillus turleri

Stomatococcus mucilaginosus

v

v

v

v’ Listeria monocytogenes
v

v’ Lactobacillus rhammesus
v

Leuconostoc turleri

Gram-neqatif basil ve koklar

Escherichia coli*

Klebsiella turleri*
Pseudomonas aeruginosa*
Enterobacter turleri

Proteus turleri

Salmonella turleri
Haemophilus influenzae
Acinetobacter turleri
Stenotrophomonas maltophila
Citrobacter turleri
Flavobacterium turleri
Choromobacterium turleri
Pseudomonas turleri (P.aeruginosa digindakiler)
Legionella turleri

Neisseria turleri

Moraxella turleri

Eikenella turleri

Kingella tarleri

Gardnerella turleri

AN N N NN Y U N U N N VD N N N N W N NN

Shigella turleri
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DN U N N N N N N N N W U N N N NN

Erwinia turleri

Serratia marcescens

Hafnia turleri

Flavimonas oryzihabitan
Achromobacter xylosoxidans
Edwardsiella turleri
Providencia turleri
Morganella tirleri

Yersinia enterocolitica
Capnocytophaga turleri
Alcaligenes xylosoxidans
Vibrio parahaemolyticus
Chryseobacterium meningosepticum
Burkholderia cepacia
Fusobacterium nucleatum
Leptotrichia buccalis

Methylobacterium tirleri

Anaerobik kok ve basiller

AN N N N N N

Bacteroides turleri
Clostridium turleri
Fusobacterium turleri
Propionibacterium tarleri
Peptococcus turleri
Veillonella turleri

Peptostreptococcus turleri

*En sik bakteriyemi nedenleri

Febril

nétropenik bir hastanin ampirik tedavisi

planlanirken

yapllmasi gereken islem hastanin risk grubunun belirlenmesidir.

ilk
Bu

siniflamaya iligkin ayrintilar yukarida belirtilmistir (Bkz. Tablo 2.1). Uygun

kosullarda, secilmis hastalarda ampirik tedaviye oral antibiyotiklerle baslanip,
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hastanin hastane disinda izlenmesi mumkundur. Ancak Ulkemiz kosullarinda,
oral tedavi icin aday olmakla birlikte hastane disinda izlendiginde doktora
basvurmasi sosyal agidan zor olan hastalar, hastaneye vyatirilarak oral
antibiyotiklerle tedavi edilebilir (14).

Ampirik 1V antibakteriyel tedavi yuksek risk grubundaki hastalara
uygulanir.  Bu nedenle verilecek antibiyotiklerin  6ncelikli  olarak
antipsddomonal etkisinin  olmasi  gereklidir.  Baslangigtaki ampirik
antibakteriyel tedavi icin genel olarak U¢ alternatif rejim s6z konusudur (3).

Bunlar :

1. Tek ilagla tedavi (monoterapi)
2. ikili kombinasyon tedavisi

3. Glikopeptidli kombinasyonlar

2.3.1. Tek ilagla tedavi (monoterapi)

Bu amagla antipsédomonal etkili bir beta-laktam (seftazidim, sefepim,
imipenem veya meropenem) ya da beta-laktam/beta-laktamaz inhibitdr
kombinasyonu (sefoperazon-sulbaktam veya piperasilin-tazobaktam)
kullanilabilir. Monoterapi uygulanacak hasta grubunda beklenen nétropeni
sliresinin on giinden az olmasi ve hastanin nétrofil sayisinin 100 /mm>iin
altina dismemesi onerilir. Geniglemis spektrumlu beta laktamaz sentezleyen
bakteri enfeksiyonlarina sik rastlanan merkezlerde ampirik monoterapide
karbapenem tlrevlerinin secilmesi daha uygun olabilir (3,14).

Yuksek riskli hastalarin da katildigi yapilan ¢ok sayidaki kontrolli klinik
calismada tekli antibiyotik tedavisinin kombinasyon tedavisi kadar etkili
oldugu gosterilmistir (41-45).

2.3.2. ikili kombinasyon tedavisi

Bir aminoglikozid antibiyotikle (amikasin, tobramisin, netilmisin veya
gentamisin) yukarida sayilan beta-laktam antibiyotiklerden birinin kombine
kullaniimasi diger tedavi alternatifini olusturur (46,47). Kombinasyon tedavisi
uygulanacak hasta grubunda agir nétropeninin (nétrofil sayisi < 100 /mm?®)
on gun veya daha uzun sure devam etmesi beklenir. Kombinasyon tedavisi

Pseudomonas aeruginosa’nin etken olma olasiiginin yiksek oldugu
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hastaneler icin de iyi bir segcenektir. Kombinasyon tedavisinin avantajlari
gram negatif basillere karsi sinerjistik antibakteriyel etki elde edilmesi (48) ve
tedavi sirasinda diren¢ gelisme olasihginin dusik olmasidir (49,50).

2.3.3. Glikopeptidli kombinasyonlar

Beklenen agir nétropeni suresi on gunden fazla olan hastalarda ek
olarak agir mukozit, 6nceden uygulanmis kinolon profilaksisi, belirgin kateter
enfeksiyonu ve hipotansiyon varsa ampirik tedaviye bir glikopeptid
antibiyotigin  (vankomisin veya teikoplanin) eklenmesi Onerilmektedir
(3,51,52). Hastalarin atesli atak 6ncesi metisiline direngli Staphylococcus
aureus (MRSA) veya penisilin direngli Streptococcus pneumoniae ile kolonize
olduklarinin saptanmasi veya kan kulturlerinde tiplendiriimesi henuz
yapillmamis gram pozitif bakteri Uremesi de ampirik tedaviye glikopeptid
eklenmesi igin bir endikasyon sayilmalidir. Glikopeptid antibiyotiklerin
kullaniminda sayilan endikasyonlara siki sikiya bagh kalinmasi ve uygunsuz,
asirt kullanimdan kaginilmasi gereklidir. Bu sayede gerek streptokoklarda
gerekse stafilokoklarda glikopeptid direngli suslarin seleksiyonu engellenmis
olacaktir (14).

2.4, Tedavi modifikasyonlari

Baglangigtaki ampirik tedavinin basarisi ilk 72 saatin sonunda
degerlendiriimelidir (Sekil 2.2). Bu slUrede egder enfeksiyon etkeni
mikroorganizma izole edilirse, tedavi uygun sekilde modifiye edilebilir. Ancak
duyarli bir bakteri elde edilmesi durumunda bile baslangictaki genis
spektrumlu, antipsddomonal tedavinin spektrumu daraltiimamalidir. Bunun
sebebi, hastalarda dusuk oranda da olsa, birden fazla etkenle bakteriyemi

gelisme olasiliginin var olmasidir (14).

14



Tedavinin ilk 3-5 gununde persistan ates :
Etiyoloji tanimlanmamis

3-5 gun sonra tekrar degerlendir

Eger hastanin Eger progresif Eger 5-7 guinlerde
durumunda hastalik mevcutsa, ates varsa ve
degisiklik yoksa Vankomisin kriteleri ndtropeni yakinda
mevcut ise dizelmeyecekse
Baslangic Antibiyotikleri Antifungal ilag
antibiyotiklerine degistir +
devam et Antibiyotik degisikligi

Sekil 2.2. Tedavi modifikasyon algoritmasi

2.5. Antibiyotik tedavisinin siiresi

Antibiyotik tedavisinin kesilmesindeki en ©6nemli belirleyici faktor
mutlak notrofil sayisidir (MNS). Uc glinlik tedavi sonrasinda enfeksiyon
tanimlanmadiysa, mutlak nétrofil sayisi ardisik iki giinde 2500 /mm? ise ve
hasta 248 saat sure ile afebril ise tedavi kesilebilir (Sekil 2.3) (3). Hasta
afebril fakat hala nétropenik ise, bazi uzmanlar IV veya oral olarak antibiyotik
tedavisine nétropeni dizelene kadar devam edilmesini 6nermektedirler (53-
55). Bu yaklasim ila¢ toksisitesi ve mantarlarla veya direngli bakteriler ile
super enfeksiyon riskini arttirabilir (3).

Klinik olarak saglikh goérinen, tedavi baslangicinda dusuk risk
grubunda olan, gozle goruliur enfeksiydéz lezyonu olmayan ve enfeksiyonun
radyografik veya laboratuvar kaniti bulunmayan hastalarda hematolojik
dizelme bulgulari da mevcut ise 5-7 gunlik atessiz donem sonrasinda tedavi
kesilebilir (54, 56-59). Hasta nétropenik iken antibiyotikler kesilmisse, hasta
yakindan takip edilmeli ve ates veya bakteriyel enfeksiyon bulgulari tekrar
ortaya ¢iktiginda IV antibiyotik tedavisi hemen baglanmalidir (60). Hastanin

MNS <100 /mm?®, a§iz icinde veya gastrointestinal sistemde miikéz membran
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lezyonlari mevcut ise ve vital bulgulari stabil degilse antibiyotik tedavisine

notropeni suresince devam edilmelidir.

Antibiyotik tedavisinin suresi

v A
3-5 gunde afebril Persistan ates
| |
| | | |
Ardisik 2 glinde 7.glinde MNS* MNS* 2500 /mm° MNS* <500 /mm?®
MNS* 2500 /mm? <500 /mm?®
|
| | MNS* 2500 /mm?®
Baslangigta diisik Baslangicta yiksek olduktan 4-5 giin iki hafta devam et
risk risk, sonra kes
Klinik olarak iyi « MNS*<100 / mm®
| o Mukozit
¢ Stabil olmayan Tekrar degerlendir Tekrar degerlendir
5-7 glin sure ile bulgular
afebril ise kes
Hastalik yoksa ve
48 saat sure ile afebril + Antibiyotiklere devam et durum stabil ise kes
MNS* 2500 /mm? ise

antibiyotikleri kes

*MNS: Mutlak nétrofil sayisi
Sekil 2.3 Ampirik tedavi sureleri algoritmasi

ilk 72 saat sonunda atesi siiren, MNS =500 /mm?® olan ve atese neden
olabilecek herhangi bir enfeksiyon etkeninin saptanamadigi hastalarda ayni
tedaviye devam edilir. Tedavi 4-5 gun atessiz periyod sonrasinda MNS >500
/mm? ise kesilir (3,14). Hastanin genel durumunda bozulma varsa ve MNS
<500 /mm? ise tedaviye iki hafta daha devam edilir. Bu ddnemde hasta olasi
enfeksiyon etkenlerini saptamak igin tekrar degerlendiriimelidir. Hastada
herhangi bir hastalik saptanamazsa ve klinik durum iyi ise tedavi kesilir
(3,14).

2.6. Ampirik antifungal tedavi

Febril notropenik hastalarda invaziv fungal enfeksiyonlarin morbidite
ve mortalitesi ylUksektir. Bu enfeksiyonlarin erken tanisinda karsilagilan

guclikler nedeni ile tedavi geciktigi zaman, genellikle etkisiz kalmaktadir.
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Ampirik antifungal tedavinin kime uygulanmasi gerektigine karar verilirken,
invaziv fungal enfeksiyon riskinin buyukligu, hedeflenen fungal patojenler ve
hastanin daha 6nceden antifungal profilaksi alip almadigi gibi faktorler goz
onune alinmahdir. Hematolojik malignitesi icin induksiyon tedavisi almis,

allojenik hematopoetik kok hlcre nakli yapilmis, uzun sireli (=1 hafta) ve

derin (S1OO/mm3) notropenisi olan, agir mukozit gelisen, primer hastaligi
tedaviye direncli veya relaps gosteren hastalarda invaziv bir fungal

enfeksiyon gelisme riski daha yuksektir (14).

Ampirik antifungal tedaviye hangi hastalarda, ne zaman baslanmasi
gerektigi konusunda kesin bir gorus birligi olmamakla birlikte, 25 gunluk
antibakteriyel tedaviye yanit vermeyen, bagka bir enfeksiyon odagi
saptanmayan febril nétropenik hastalar ampirik antifungal tedavi almaya
adaydir. invaziv fungal enfeksiyon siiphesi olan hastalarda ampirik antifungal
tedaviye daha erken dénemde baslanabilir. Buna karsilik higbir enfeksiyon
odag! saptanmayan, klinigi stabil olan ve birka¢ gun iginde nodtropeniden
cilkmasi beklenen hastalarda antifungal tedavi geciktirilebilir. Ampirik
antifungal tedaviye baslamadan 6nce fungal enfeksiyonun tanisina yonelik
tum tetkiklerin yapilmasi gerekir. Bu, tedavi kararini deqil, secilecek ilaci ve

tedavi suresini etkileyecegi icin onemlidir (14).

Sistemik fungal enfeksiyon saptanan hastalarda antifungal tedavi
suresi etkene, saptanan enfeksiyona ve klinik duruma goére Dbelirlenir.
Sistemik fungal enfeksiyonu olmayan hastalarda ise ampirik antifungal tedavi
suresi konusunda goérus birligi yoktur. Hasta noétropeniden c¢ikmis, klinik
olarak stabil ve torakoabdominal bilgisayarli tomografi normal ise antifungal
tedavi kesilebilir. Notropeniden ¢ikmayan hastada iki hafta sonunda klinik
degerlendirme ve goéruntileme yontemlerinde fungal enfeksiyon lehine bulgu
yoksa antifungal tedavi sonlandirilabilir. Ancak induksiyon tedavisi alan akut
|I6semili hastalarda, ampirik antifungal tedavi altinda klinik durumu
dizelmeyen hastalarda, allojenik kemik iligi nakli alicilarinda ve nétropeninin
24 hafta sirmesi beklenen durumlarda tedaviye hasta nétropeniden ¢ikana

kadar devam edilmesi onerilir (14).
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2.7. Antiviral ilaglarin kullanimi

Atesli nétropenik hastalarda antiviral ajanlarin ampirik olarak kullanimi
onerilmemektedir. Ancak klinik olarak tanimlanmis Herpes simpleks veya
Varisella zoster enfeksiyonlarinin tedavisi asiklovir veya valasiklovir
kullanilarak yapilabilir. Kemik iligi nakli yapilanlar diginda febril nétropenik
hastalarda sistemik sitomegaloviriis enfeksiyonu goértilme olasiigi ¢ok
dusiktar (3).

2.8. Febril nétropenik hasta ve inflamatuar yanit

Ates, akut faz reaktanlarin Uretimi sonucu ortaya c¢ikan, sitokinlerin
aracilik ettigi vicut sicakhginin yikselmesi ile karakterize endojen ve/veya
eksojen uyaranlara kargi olusan kompleks bir fizyolojik cevaptir. Sitokin
etkilesimlerinin  karmasikhgi birbirleri ve/veya reseptorleri Gzerindeki
etkilerinin ¢ok cesitli olmasindan kaynaklanmaktadir. Akut faz proteinleri ve
proinflamatuar sitokinler nétropenik enfeksiyonlarin serolojik belirteglerinin
arastiriimasinda kullanilan baslica molekullerdir.

2.8.1. C-Reaktif protein (CRP)

C-reaktif protein (CRP), 1930 yilinda Tillet ve Francis adl iki arastirici
tarafindan  Streptococcus pneumoniae’'nin  C sakkaridine baglanarak
aglutinasyon yapan bir protein olarak tanimlanmistir (61). CRP,
enfeksiyonlara ve diger inflamatuar stimuluslara cevap olarak karacigerden
sentezlenen birbirine 6zdes ve nonkovalan bagla baglanmis bes alt birimden
olusan 11.800 dalton agirliginda bir proteindir. insan CRP’sinin alt birimi 206
aminoasitten olugsan bir yapidir. Enfeksiyon ve inflamasyonda CRP’nin
uretimi IL-6, IL-1 ve TNF-a gibi bir takim sitokinlerce uyarilir (62). CRP
vicutta etkisini gosterebilmesi igin kalsiyum iyonuna gereksinim duyar
(63,64).

Saglikli  bireylerde serum konsantrasyonlari duguktur. Ancak
immuUnkompetan hastalarda inflamasyon veya doku hasari ortaya ¢iktiktan
sonraki 24 saat iginde 1000 kata kadar artabilir (65). imminkompetan
hastalarda serum CRP konsantrasyonlarinin inflamasyonunun ciddiyetini
goOsterdigi  dusunulmektedir. Son yapilan ¢alismalarda CRP’nin notrofil

yuzeyine baglanarak ve endotelial hlcrelerle adezyon iligkilerini inhibe
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ederek inflamasyon bdlgesindeki I6kosit akumilasyonunu azalttigi
gOsterilmistir (66).

C-reaktif protein (CRP) degerlerindeki degisikliklerin hastanin yas ve
immunolojik durumundan bagimsiz oldugu bulunmustur. Bakteriyemi
sirasindaki CRP artisi immunkompetan ve |6semili ¢ocuklarda benzer
dizeylerde gorUlmustir (67). Lésemili hastalarda yapilan ilk calismalar
notropenide bile 100 mg/l uzerindeki CRP seviyelerinin nonviral enfeksiytz
komplikasyonlarin guglu bir belirteci oldugunu gostermistir (68,69).

Notropenik enfeksiyonun ortaya cikisindan sonraki ilk 24 saat icinde
CRP seviyelerinin hizla ylkseldigini gdsteren ¢alismalara ragmen noétropenik
ateste CRP odlgumundn klinik nemi sorgulanmaktadir. Yapilan bir galismada
CRP’nin bakteriyemi veya major fokal enfeksiyonlar ile nedeni bilinmeyen
ates veya viral enfeksiyon arasindaki ayrimda yardimci olmadigi bulunmustur
(70). Diger arastirmacilar tarafindan nétropenik atesteki bakteriyel ve invaziv
fungal enfeksiyonlarin tanimlanmasinda optimal sensitivite ve spesifite
oranlari adina farkli CRP esik degerleri dnerilmistir, ancak sonuglar oldukga
heterojen olup, benzer esik degerlerde bile CRP’nin diagnostik gucl
konusunda énemli farkhliklar bulunmustur (67, 71-73).

2.8.2. Proinflamatuar sitokinler

Proinflamatuar sitokinler baglica enfeksiyon ve inflamasyon sirasinda
uretilen proteinlerdir. Bunlar arasinda IL-1a ve IL-183 ile TNFa birlikte hareket
ederek inflamatuar cevabin indiklenmesinde merkezi bir rol alirlar (74). Her
ikisi de akut faz reaktanlarinin ekspresyonunu dizenleyen IL-6 Uretimini
stimule eder (13). Boylece IL-6, serum amiloid A (SAA) ve CRP gibi akut faz
proteinlerinin sentezi icin hepatositleri indukler. Monositik ve lenfositik seri
hicrelerinin  de proinflamatuar sitokinlerin  baslica kaynagi oldugu
bilinmektedir. Agresif kemoterapi sonrasinda gelisen I6kopeninin sitokin
uretimini azaltip azaltmadigi merak konusudur. Bununla birlikte nétropenideki
febril reaksiyonlar sirasinda proinflamatuar sitokinlerin saptanabilir olduguna
dair kanitlar da mevcuttur (75-77).

Sitokinlerin ~ klinik  kullanilabilirligi  ile ilgili  ¢eligkili ¢alismalar

bulunmaktadir. Bazi gruplar proinflamatuar sitokinler ile nonviral
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enfeksiyonlar arasinda belirgin bir korelasyon saptamis oldugu halde,
digerleri bu iligkiyi dogrulayamamistir. Ciddi kemoterapiye bagli nétropenisi
bulunan bir grup hastanin bakteriyel enfeksiyonlarinda serum TNF-a
konsantrasyonlarinda artig gosterilmigtir (78). CRP ve IL-6 degerleri allojenik
transplantasyon sonrasindaki bakteriyel enfeksiyonlarda nedeni bilinmeyen
atese gore daha fazla artis gostermistir (79). Ayrica kemik iligi ve kdk hucre
transplantasyonu sonrasinda gorulen notropenik ateste IL-6 ve CRP
seviyeleri arasinda bir korelasyon saptanmigtir (80).

Notropenik 43 atagin incelendigi bir c¢alismada kanitlanmis
bakteriyemili febril ataklar ile daha ileri tanimlamasi yapilmayan ve kan
kaltirt  negatif olan febril ataklar karsilagtirlmigtir.  Arastirmacilar
bakteriyemili hastalarda CRP ve endotoksin seviyelerine gore sadece IL-6
seviyelerinde artis saptamislardir (81). Cocuklarda yapilan bir baska
calismada bakteriyemi tespitinde IL-6’'nin CRP’den daha erken ve daha
sensitif bir indikator oldugu sonucuna variimistir (82).

C-reaktif protein (CRP) seviyelerinden farkl olarak IL-6 seviyelerinin
hem gram negatif hem de gram pozitif septisemilerde belirgin olarak arttigi ve
buna TNF-a seviyelerinin eslik ettigi bilinmektedir. Ancak IL-1 i¢in bdoyle bir
durumun s6z konusu olmadigi saptanmigtir (83). Calismalar febril n6tropenik
hastalarda sitokin dizeyleri ve enfeksiyon arasindaki korelasyonu halen tam
olarak ortaya koyamamaktadir. inflamatuar siire¢ iginde sitokinlerin birbirini
etkilemesi, birlikte degerlendirilmelerini gerekli kilabilir. Arastirmacilar
proinflamatuar sitokinlerin birlikte degerlendirilmesinin febril periyodda yuksek
riskli septiseminin erken donemde taninmasini olasi hale getirebilecegdini
belirtmiglerdir (83,84).

2.8.3. Prokalsitonin (PCT)

Prokalsitonin (PCT); kalsitoninin propeptidi olan, son zamanlarda
enfeksiyon belirteci olarak 6nerilen ve hormonal aktivitesi olmayan 116 amino
asitlik bir glikoproteindir. Tiroid bezindeki C hlcrelerinde Uretilir ve kalsitonine
doénusmek Uzere proteolize ugrar. PCT tiroid meduller karsinomada ve ¢ok
cesitli timorlerde yukselirken, otoimmun hastaliklarda duzeyleri dusuk kalr

(13). Saglikh insanlarda PCT seviyeleri <0,1 ng/mldir. imminkompetan
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hastalardaki bakteriyel enfeksiyonlarda hasta tiroidektomize olsa bile PCT
100 ng/ml'nin Gzerine c¢ikar. Buna karsilik viral enfeksiyonlarda seviyeleri
<1,5 ng/mldir (85). Fungal enfeksiyonlardaki degderi tam olarak
yerlesmemigtir.

Prokalsitonin (PCT) seviyeleri sistemik enfeksiyonun yerlesmesinden
sonraki 3-4 saat icinde yukselir ve 8-24 saat icinde plato degerine ulasir (86).
Bu durumun hastanin immdn durumundan ve |0kosit sayisindan bagimsiz
oldugu goérunmektedir (87). Bununla birlikte enfeksiyon sistemik belirti ve
bulgu olmadan bir organa veya dokuya sinirli ise PCT ylUkselmeyebilir veya
cok hafif artabilir (88).

Gunumuze kadar PCT o0Ozellikle immunkompromize hastalardaki
enfeksiydz hastaliklarin tanisindaki kullanilabilirligi konusunda kesin bir
sonu¢ elde edilememistir. Bazi kanitlar bu prohormonun ciddi sistemik
bakteriyel enfeksiyonlu hastalar ile lokalize enfeksiyonlu, viral enfeksiyonlu
veya enfeksiyonu olmayan hastalar arasindaki ayrimi basariyla yaptigini
gosterirken, noétropenik hastalardaki nedeni bilinmeyen ates ve yerlesmis
enfeksiyon ayrimi konusunda yapilmis genis ¢alisma bulunmamaktadir (89).
Prokalsitoninin (PCT) lokalize enfeksiyonlarda ylikselmemesi; enfeksiyonlarin
erken evrede belirlenmesinin prognoz agisindan kritik onem tasidigi bu hasta

grubunda kullanilabilirligini azaltmaktadir (13).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz 01 Ocak 2007 — 31 Aralik 2008 dbéneminde GATA
Haydarpasa EQitim Hastanesi Hematoloji Servisi'nde vyatirilarak takip ve
tedavi edilen hematolojik maligniteli hastalarda prospektif olarak
yuratilmastir. Calismamizin  etik kurul onayr GATA Etik Kurulu'nun
22.05.2008 tarihli toplantisinda ve 1491-626-08/1539 sayili karari ile
alinmigtir.

3.1. Olgu Seg¢imi

Hematoloji Servisi’'nde yatirilarak takip ve tedavi edilen hematolojik
maligniteli hastalardan Febril Nétropeni Calisma Grubu tarafindan hazirlanan
Febril Notropenik Hastalarda Tani ve Tedavi Kilavuzu'ndaki tanima uygun
olarak MNS 500 /mm>iin altinda olan veya MNS 500-1000 /mm?® arasinda
olup, 48 saat iginde 500 /mm®{in altina diismesi beklenen hastalar ile aksiller
tek sefer 38.3 °C ve Ustl veya bir saat slreyle 38.0-38.2 °C arasi ates
olgumu olanlar febril notropenik olarak degerlendirildi. Calismaya alinan her
hasta baska bir nétropeni atagi gecirdiginde, onceki nétropeni ataginin
tamamen duzelmesi ve iki atak arasinda dort haftadan fazla bir stre olmasi
halinde yeni bir notropenik atak olarak kabul edildi.

3.2. Hastalarin izlemi

Hematoloji Servisi'nde yatirilarak takip ve tedavi edilen hematolojik
maligniteli hastalar servise yatislarindan itibaren gunlik vizitlerle takip edildi.
Hastalarin isim, yas, cinsiyet, meslek gibi demografik bilgileri, primer tanilari,
eslik eden hastaliklari ve diger risk faktorleri, kemoterapi ve radyoterapi
OykUsu, uygulanan kemoterapi protokolu, MASCC skorlari, izole edilen
mikroorganizmalar ve bunlarin duyarlilik profilleri, gelisen enfeksiyon turleri,
daha once antibiyotik kullanim oOykuleri, uygulanan tedaviler ile birlikte
semptom ve bulgulari, biyokimyasal, serolojik ve mikrobiyolojik laboratuvar
degerleri, radyolojik sonuglari standart formlara gunlik olarak kaydedildi
(Tablo 3.1.).
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Tablo 3.1. Hasta takip formu

iSIM HASTA NO
YAS CINSIYET
TANI : TANI YILI

UYGULANAN KEMOTERAPI PROTOKOLU

SON KEMOTERAPI TARIHI

KACINCI ATAGI

ATES ONCESI PROFILAKSI : O Evet ClHayir
MASCC SKORU

ATESE ESLIK EDEN YAKINMALAR :

AQiz ve Farenks

- Disfaiji wvar () yok ()

- Mukozit svar () yok ()

- Defekasyon ve/veya 6ksurik sirasinda rektal agri: var () yok ()
Sinusler

- Lokal duyarhlik (yiz agrisi, dolgunluk hissi) var ( ) yok ()

Deri

- Kateter giris yeri veya varsa tinelde inflamasyon bulgulari: var ( ) yok ( )

Alt solunum yollari
- OksUruk tipi : produktif () nonproduktif ( )

- Balgam : purilan () renksiz( ), coooeeeeeennnns

Uriner Sistem
- Diziri: ()

Batin muayenesi
- Karin agrisi: ()

-ishal: Sulu ( ), bol (), az( ), kanl ( ), mukuslu ( )

Perianal bolge:

Notrofil sayisi : O >1000 O 1000-500

O 500-100 O <100
Daha dnce nétropeni atagi : O Var ] Yok

01 kez 2 kez O > 2kez
Noétropeni siresi : [1<5gln [15-10 gin I >10 gin
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Kemoterapétik ilag kullanimi devam ediyor mu?
Steroid kullanimi :
Damar ici kateter varligi
Altta yatan hastalik
1. Kardiyovaskuler hastalk
2. Metabolik hastalik
3. Obezite
4. Norolojik hastahk
5. Kollajen doku hastaligi
Hasta diyabetikse;
A) insilin kullanimi (] Evet

B) insdlin kullanim stiresi = ©...........coeeevnneen.

Daha 6nce CSF kullanim oykusu : [ Evet
Son 6 ayda genis spektrumlu antibiyotik kullanimi :

:0 Evet
O Evet

O Evet

Evet ise kullanim amaci : O Profilaktik
Antibiyotik turleri P
Kag kez e

Son 2 ayda hastanede yatis: 1 Evet
Son 2 ayda YBU yatis :
Son 6 ayda Kiiltdr (+) 6ykisu
Operasyon 6ykisu
Radyoterapi
Primer hastalik durumu
Kemik iligi transplantasyonu
Evet ise

Etken:

Enfeksiyon odagi:

Enfeksiyon tipi:  1-Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis

2-Klinik olarak tanimlanmis
3-Nedeni aciklanamayan ates

4-infeksiyon digi ates

TEDAVI

Antibiyotikler (Ad ve Dozaj)
1.

2.

3.
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[ Evet

LlHayir
CIHayir

L1 Hayir

L Hayir
LIHayir
L] Tedavi

L1 Hayir
L1 Hayir
L1 Hayir
L1 Hayir
[IRemisyon
L1 Hayir

1 Otojenik 1 Allojenik



Yapilan gunlik vizitler esnasinda hastalarin fizik muayeneleri
tekrarlandi. Semptom ve bulgulardaki degisiklikler yeni laboratuvar ve
radyolojik parametreler izlem formuna kaydedildi. Hastalarda gelisebilecek
ani degisiklikler ve septik ataklar icin ilgili ndbetgi brang hekimleri ile mesai
saatleri disinda iletisimin saglanabilecegi bir ortam hazirlandi. Boylece
hastalar 24 saat boyunca aktif olarak izlendi. Mesai saatleri disinda
uygulanan her turlu invaziv iglem, tedavi protokol degisikligi ve laboratuvar
degerleri takip eden vizitte hasta izlem formuna kaydedildi.

Hastalar febril nétropeni olarak kabul edildiklerinde MASCC kriterlerine
gore risk degerlendirmeleri yapilarak dusuk ve yuksek riskli gruplara ayrildi.
Hastalarin ilk  degerlendirmesi  tamamlandiktan sonra ampirik
antibiyoterapileri baglandi. Uygulanan antibiyotik tedavileri esnasinda
hastalarin renal ve hepatik fonksiyonlari yakindan izlendi. Ampirik
antibiyoterapi protokolleri olusturulurken Hematoloji Servisi’nin son bir yillik
enfeksiyon etkenleri ve bunlarin antibiyotik duyarlilik profilleri gz 6ninde
bulunduruldu. Febril Nétropeni Calisma Grubu tarafindan hazirlanan Febril
Noétropenik Hastalarda Tani ve Tedavi Kilavuzu’'ndaki Onerilere ve servisin
son bir yilik mikroorganizma profili dogrultusunda bu protokoller Hematoloji
Servisi brang hekimleri ile ortak konsensus sonucu belirlendi. Bu amagla
antipsddomonal olarak sefepim, piperasilin/tazobaktam, sefaperazon/
sulbaktam, karbapenemler veya bunlara aminoglikozid ya da kinolon
eklenmesi ile olusturulan kombinasyonlar tercih edildi. Gram pozitif
enfeksiyon dugunuldigunde monoterapi veya kombinasyon tedavisine
glikopeptid eklendi. Hastanin ampirik tedavisinin ardindan kualttr antibiyogram
sonuglarina gore ve klinik durum g6z onlnde bulundurularak gerektiginde
tedavi degisikligine gidildi ve rasyonel tedaviler belirlendi. Ampirik
antibiyoterapiye ragmen tedavinin 3-5. gununde atesi devam eden hastalarin
tedavilerine antifungal olarak Amfoterisin B eklendi. Antibiyotik tedavisine
ates ortadan kalkana kadar veya notrofil sayisi normal seviyelerine dénene
kadar devam edildi.

3.3. Orneklerin Alinmasi

Notropenik hastalardan ates ortaya c¢iktigi anda veya klinik olarak
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enfeksiyon bulgulari belirlendiginde kan kultart (varsa es zamanli kateter
kaltart), idrar kaltirG ve hastanin semptom ve bulgularina goére klinik
mikrobiyolojik inceleme igin kultur ornekleri (balgam, kateter giris yeri, digki,
yara, aspirasyon kultird vb.) alindi. Kan kulturleri kateter girisi olmayan
hastalarda farkh periferik ven6z damarlardan en az yarim saat arayla iki kez
olacak sekilde alindi. Kalici veya santral kateteri olan hastalarda bir kan
kultart mutlaka kateterden, digeri de kateter diginda periferik vendz yoldan
temin edildi. Kan kdltarlerinden en az birinin pozitif sonuglanmasi,
bakteriyemi acisindan anlamh kabul edildi. Ancak koagllaz negatif
stafilokoklarda iki ya da daha fazla Gremenin saptanmis olmasi bakteriyemi
olarak degerlendirildi.

Notropenik hastalardan ates ortaya c¢iktigi anda ve ates ortaya
ciktiktan sonraki UglUnclu gunde kan &rnekleri alindi. Alinan kanlarin
pihtilasmasi beklendi ve bir saat icinde 2.500 rpm’de 10 dakika santrifij
edilerek serum ve plazmalari ayrildi. Alhnan kanlarin ayrilan serum ve
plazmalann CRP, IL-1B, IL-6, IL-10, TNF-a ve PCT calisilincaya kadar
-80°C’de derin dondurucuda muhafaza edildi.

3.4. C-Reaktif Protein, Proinflamatuar Sitokinler ve Prokalsitonin
Olgiimii

CRP’nin serum seviyelerinin tayini icin CRP hs ELISA kiti (DRG
Diagnostics, DRG Instruments GmbH, Frauenbergstr. 18, D.35039 Marburg-
Germany) kullanildi. Bu testte hasta ornekleri anti-CRP antikorla kaplanmig
mikrokuyucuklarda inkiibe edildi. inkiibasyon periyodu sirasinda CRP
mikrokuyucuklara baglandi. Baglanmayan serum proteinleri yikama
prosedurd ile uzaklastirildi. Her kuyucuktaki antijen-antikor kompleksi,
spesifik peroksidazla konjuge edilmis antikorlarla belirlendi. Baglanmayan
konjugatin uzaklastiriimasindan sonra mikrokuyucuklar tetrametilbenzidin ve
hidrojen peroksidaz iceren kromojen solusyon ile inkibe edildi. Enzimatik
reaksiyon durdurma sollsyonu ile sona erdirildi.

Sitokinlerin (IL-1B, IL-6, IL-10 ve TNF-a) serum seviyelerinin tayini igin
IL-1B-EASIA, IL-6-EASIA, IL-10-EASIA ve TNF-a-EASIA ELISA kitleri
(BioSource Europe S.A. 8, Rue de l'Industrie, B-1400 Nivelles-Belgium)
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kullanildi. Test calismasinda serum ornekleri mikrokuyucuklarin yuzeyine
kaplanmis monoklonal antikorlarla (MAb 1) ve horseradish (Armoracia
Lapathifolia — yabanturpu) peroksidaz (HRP) ile isaretlenmis monoklonal
antikorlarla (MAb 2) reaksiyona sokuldu. inkiibasyon periyodu sonunda MAb
1- Sitokin — Mab 2 — HRP seklinde bir sandvi¢ yapi olusturuldu. Enzimle
isaretlenmis olan antikorlarin AlgUmu igcin  kromojenik bir reaksiyon
gerceklestirildi. Kromojenik solusyon (Dimetilformamid icinde
tetrametilbenzidin) eklenerek bir slre daha inkibe edildi. Inkiibasyon
suresinin sonunda reaksiyon durdurma solisyonu ile sonlandirildi.

PCT 6l¢cimu icin ELISA Kit for Human Procalcitonin, PCT (USCN Life
Science Inc., 108 Zhuanyang Avenue, Economic & Techonological
Development Zone, 430056 Wuhan, P.R. China) kiti kullanildi. Test sirasinda
PCT’ne spesifik antikorla kaplanmis mikrokuyucuklara, PCT’ne spesifik
biotinle konjuge poliklonal antikor olusumu igin serum ornekleri konuldu.
Daha sonra tum kuyucuklara avidin ile konjuge HRP eklendi ve inkube edildi.
inkiibasyon sonunda kromojenik sollisyon eklenmesiyle PCT, biotinle
konjuge antikor ve enzimle konjuge avidin iceren mikrokuyucuklarda renk
degisimi gozlendi. Enzim substrat reaksiyonu sllfirik asit igceren bir
solusyonla sonlandirildi.

Yapilan testler sonucunda mikrokuyucuklarda olugsan renk yogunlugu
(optik dansite) Bio-Tek ELx800 Elisa plak okuyucu yardimiyla 450 nm dalga
boyunda degerlendirildi. Kalibrasyon, kontrol ve serum o&rneklerinin optik
dansiteleri belirlendi. Kalibrasyon orneklerinin absorbans degerleri ile
Microsoft Office Excel 2007 yaziliminda kalibrasyon egrisi c¢izildi. Bu
kalibrasyon egrisi kullanilarak serum o&rneklerinde sitokin duzeylerinin
hesaplanmasi icin denklem olusturuldu. Serum oOrneklerinin absorbans
degerleri bu denkleme yerlegtirilerek sitokinlerin serum degerleri hesaplandi.

Calismanin akis semasi Sekil 3.1'de 6zetlenmistir.
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Hematoloji Servisi’nde yatan hastalarin izlemi

-

Hematolojik maligniteli hastalarin ndtropeni gelisimi agisindan takibi

-

Notropenik hastalardan ates 238.3 °C olanlarin FN* kabul edilmesi

-

Kaltur érneklemeleri yapilarak ampirik tedavi baslanmasi

-

FN hastalardan O ve 3. giJnIe\rde kan orneklerinin alinmasi ve -80
°C’de saklanmasi

-

Kaltdr sonuglarina gore tedavi modifikasyonu

-

Saklanan kan orneklerinde IL-1, IL-6, IL-10, TNF-a, Prokalsitonin
ve hsCRP calisiimasi

-

Klinik ve laboratuvar parametrelerinin toplanmasi, yorumlanmasi

-

istatistiksel analiz

a

Tum sonuglarin degerlendiriimesi

*FN: Febril nétropeni.
Sekil 3.1. Calismanin akis semasi

3.5. istatistiksel Hesaplamalar

Veriler SPSS 15.0 bilgisayar paket programinda elektronik ortama
aktarildi ve analiz edildi. Analizlerde kategorik ve Olgcumsel siklk
dagilimlarina bakildi ve karsilagtirmali analizlerde kategorik degiskenlerde
Chi-kare ()(2) testi, iki secenekli gruplarin ortalama karsilastirmasinda
bagdimsiz gruplarda Student-t testi, ikiden ¢ok secenekli gruplamalarda
ortalama karsilastirmasinda ise tek yonlu varyans analizi kullanildi. Bagimli
risk faktorlerinin belirlenmesi univariate analiz yontemi, bagimsiz risk
faktorlerinin belirlenmesi multivariate lojistik regresyon analizi ile yapildi.

CRP, proinflamatuar sitokinler ve PCT’in tanisal performanslarinin
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degerlendiriimesinde Receiver Operating Characteristic (ROC) egdri analizi
kullanildi. ROC egri analizi ile parametrelerin egri altinda kalan alanlari
(AUC) hesaplandi. Esik degerler igin sensitivite, spesifite, pozitif prediktif
deger (PPV) ve negatif prediktif deger (NPV) belirlendi. P degerinin 0.05'den

kicuk olmasi anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz 01 Ocak 2007 — 31 Aralik 2008 dbéneminde GATA
Haydarpasa Egitim Hastanesi Hematoloji Servisi'nde yatirilarak takip ve

tedavi edilen hematolojik maligniteli hastalarda prospektif olarak yapildi.

Calisma suresince Hematoloji poliklinigine toplam 12363 hasta
bagvurusu oldu ve 754 yatis islemi gergeklesti. Bunlar iginde 122 yatis iglemi
gerceklesen 43 hematolojik maligniteli ve noétropenili hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin 28’i erkek, 15’i kadin ve yas ortalamasi 41,21+16,29 idi.
Calismaya dahil edilen erkek hastalar kadin hastalara gére daha geng yas
grubuna aitti. Yas ortalamalari erkek ve kadin hastalar igin sirasi ile
36,32+16,80 ve 49,13+12,88 olarak saptandi (p=0.014) (Sekil 4.1).

B ERKEK HEKADIN

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70

Sekil 4.1. Hastalarin dekadlara gére dagilimi

Calismaya dahil edilen hastalarda en sik primer tani akut myelositik
|l6semi (AML) (%41,8) idi. Bunu akut lenfositik 16semi (ALL) (%30,2) ve non-
Hodgkin lenfoma (NHL) (%16,3) izlemekteydi. Cinsiyetlere gére primer tanilar
incelendiginde erkek cinsiyette AML %39,3, ALL %32,1 ve NHL %14,3; kadin
cinsiyette ise AML %46,7, ALL %26,7 ve NHL %20 oranlari ile en sik
tanilardi (Tablo 4.1).
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Calismaya dahil edilen 43 hastada 23 (%18,9)’U afebril, 99 (%81,1)'u
ise febril ndtropenik olmak Uzere toplam 122 atak gézlendi. Bu ataklarin 73
(% 59,8)'U erkek, 49 (% 40,2)'u kadin olgulara ait idi. Notropenik atak sayilari
incelendiginde olgularin %63’'Unde birden fazla atak goruldu. En fazla atak
sayisi 7 atak olarak saptandi ve bir olguda go6zlendi. Febril nétropenik 99
atagin 60 (% 60,6)1 erkek, 39 (% 39,4)'u kadin hastalara ait iken; afebril 23
atagin 13 (% 56,5)'0 erkek, 10 (% 43,5)'u kadin hastalara ait idi (Tablo 4.1).
Febril ndtropenik atak ile cinsiyet arasinda anlamli bir iligski saptanmadi (p >
0,05).

Tablo 4.1. Olgularin nétropenik atak 6zellikleri

ERKEK (Say1:28) KADIN (Sayi:15) TOPLAM |
SAYI % SAYI % SAYI %

PRIMER TANI AML* 11 39,3 7 46,7 18 41,8
ALL* 9 32,1 4 26,6 13 30,3
NHL* 4 14,3 3 20,0 7 16,3
BURKITT* 3 10,7 0 0 3 6,9
KLL* 1 3,6 1 6,7 2 4,7
KT* DURUMU ALDI 24 85,7 14 93,3 38 88,4
ALMADI 4 14,3 1 6,7 5 11,6
iNCELENEN 1 ATAK 12 42,8 4 26,7 16 37,2
NOTROPENIK 2 ATAK 2 7,1 2 13,3 4 9,4
ATAK SAYISI 3 ATAK 3 10,7 3 20,0 6 13,9
4 ATAK 8 28,6 2 13,3 10 23,4
5 ATAK 2 7,1 1 6,7 3 6,9
6 ATAK 1 3,7 2 13,3 3 6,9
7 ATAK 0 0 1 6,7 1 2,3
NOTROPENIK FEBRIL 60 82,2 39 79,6 99 81,1
ATAK TiPi AFEBRIL 13 17,8 10 20,4 23 18,9

*AML: Akut myelositik 16semi, ALL: Akut lenfositik I6semi, NHL: non-Hodgkin lenfoma,
Burkitt: Burkitt lenfoma, KLL: Kronik lenfositik I16semi, KT: Kemoterapi

Ataklar dekadlara gore incelendiginde en fazla atak 20-29 yas grubu
olgulara aitti (p=0,049) (Sekil 4.2). Febril ndtropenik ataklardaki ortalama yas
41,39+16,26, afebril ataklardaki ortalama yas 35,04+16,27 olarak saptandi.
Febril nétropenik ataklar afebril ataklara gbre daha ileri yaslarda ortaya

cikmakla birlikte aradaki fark anlamh degildi (p>0,05).
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H AFEBRIL NOTROPENIK  ® FEBRIL NOTROPENIK

Sekil 4.2. Dekadlara gore atak sayilari

Notropeni gelisen 43 olgunun 38 (%88,4)'inde ndtropeninin kemoterapi
ile iligkili oldugu gozlendi. Kemoterapi sonrasi nétropeni gelisimi kadinlarda
erkeklere oranla daha fazlaydi (sirasiyla %93,3 ve %85,7), ancak aradaki
fark anlamli bulunamadi (p>0,05). Dordu erkek, biri kadin olmak Uzere
toplam bes olgumuzda noétropeni gelisiminin kemoterapi uygulamasindan

bagimsiz oldugu saptandi.

Febril nétropenik ataklarin en sik géruldugu hastaliklar AML (46 olgu),
ALL (33 olgu) ve NHL (15 olgu) idi. Cinsiyetlere gore tanilara bakildiginda
ALL erkek hastalarda (p=0,002), AML de kadin hastalarin ataklarinda daha
fazla gorulmekteydi (p<0,001) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Cinsiyete ve tanilara gore notropenik ataklarin dagilimi

TANI ERKEK (Say1) KADIN (Say) TOPLAM
FEBRIL | AFEBRIL FEBRIL | AFEBRIL (Sayi)

ALL* 27 6 6 1 40
AML* 19 1 27 4 51
KLL* 1 1 1 0 3
BURKITT* 3 2 - - 5
NHL* 10 3 5 5 23
TOPLAM 60 13 39 10 122

*AML: Akut myelositik I6semi, ALL: Akut lenfositik 16semi, NHL: non-Hodgkin lenfoma,
Burkitt: Burkitt lenfoma, KLL: Kronik lenfositik [6semi

izlenen 122 atak febril ve afebril olmalarina gére degerlendirildiginde

febril ve afebril nétropenik ataklardaki ortalama yatis sireleri sirasiyla
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41,28+26,48 ve 31,22+21,53 gun ve ortalama notropeni sureleri de sirasiyla
15,41+9,75 ve 7,00+4,58 gln idi. Ortalama yatis suresi incelendiginde febril
ve afebril ataklar arasinda anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05). Buna karsin
ortalama notropeni suresi febril ataklarda afebril ataklara gore daha uzun
olarak belirlendi (p=0,001) (Tablo 4.3). Notropeni suresinin 10 glinden daha
uzun olmasi seklinde tanimlanan uzamis nétropeni sikhgi, febril nétropenik
atakli hastalarda afebril atak sahibi hastalara oranla daha fazla idi (Febril
ataklarda 71/99, %71,7; afebril ataklarda 5/23, %21,7; p<0,001).

Tablo 4.3. Febril ve afebril nétropenik ataklarin karsilastiriimasi

ATAK TURU FEBRIL AFEBRIL p

ORTALAMA YAS 41,39 £16,26 | 35,04+ 16,27 0,094
ORTALAMA YATIS SURESI (GUN) 41,28 +26,48 | 31,22 +21,53 0,093
ORTALAMA NOTROPENI SURESi (GUN) 15,41 +9,75 7,00 + 4,58 0,001

4.1. Febril Notropenik Ataklar

Calismaya dahil edilen 43 olguda en fazla alti, en az bir febril
notropenik atakla karsilagildi. Bunlarin 18’inde (%41,8) bir, besinde (%11,6)
iki, dokuzunda (%20,9) U¢, yedisinde (%16,3) dort, ikisinde (%4,6) bes febril
noétropenik atak izlendi. En fazla febril nétropenik atak sayisi alti idi ve

yalnizca bir olguda (%2,3) saptandi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Olgularin febril nétropenik ataklarinin sayisal dagilimi

ATAK SAYISI OLGU SAYisI %
1 18 18,2
2 5 10,1
3 9 27,3
4 7 28,3
5 2 10,1
6 1 6,0
TOPLAM 99 100

Febril notropenik ataklardaki erkek olgularin yas ortalamasi
35.95+£16.77, kadin olgularin yas ortalamasi 49.77+11.24 olarak saptandi.
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Febril notropenik atak gecgiren erkek hastalarimiz kadin hastalarimiza oranla
daha geng yas grubuna aitti (p=0.001). Febril nétropenik ataklardaki ortalama

atesli gun suresi 5,17+5,84 gun olarak bulundu.

Febril nétropenik ataklarimizda ortalama MASCC skoru 20,85+1,80
idi. Febril notropenik ataklarin 68 (%68,7)’i dusuk risk, 31 (%31,3)’i yuksek
risk grubundaydi (Sekil 4.3). Dusuk risk grubundaki ataklarin 39 (%57,3)'u
erkek, 29 (%42,7)'u kadin cinsiyete ait iken; ylksek risk grubundaki ataklarin
21 (%67,7)'i erkek, 10 (%32,3)'u kadin cinsiyete ait idi. Olgularimiz igindeki
en yuksek riskli (MASCC = 17) olgu sayisi u¢ (%3) iken, en dusuk riskli
(MASCC = 23) olgu sayisi 30 (%30,3) idi (Tablo 4.5).

Sekil 4.3. Ataklarin MASCC skoruna gore risk dagilimi

Tablo 4.5. Ataklarin MASCC skor dagilimi

MASCC SKORU OLGU SAYisl %

17 3 3,0
18 10 10,1
19 15 15,2
20 3 3,0
21 38 38,4
23 30 30,3
TOPLAM L) 100
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izlenen 99 febril nétropenik atagin 71 (%71,7)inde ndtropeni siiresinin
10 gunden uzun olmasi seklinde tanimlanan uzamig noétropeni mevcuttu
(p<0,001). Ataklarin 46 (%46,4)'sinda baslangictaki mutlak noétrofil sayisi <
100 /mm? iken 37 (%37,4)'sinde 100-500 /mm?, 16 (%16,2)'sinda 500-1000

/mm? arasindaydi.
4.2. Enfeksiyon Turleri

Febril noétropenik atak geciren olgularda enfeksiyonlar asagidaki

sekilde tanimland :

1. Mikrobiyolojik olarak tanimlanmig enfeksiyon : 48 (%48,5),
2. Kilinik olarak tanimlanmig enfeksiyon : 12 (%12,1),
3. Nedeni agiklanamayan ates : 39 (%39,4).

Mikrobiyolojik olarak tanimlanmig 48 enfeksiyon iginde bakteriyemi (43
olgu) en sik gorulen enfeksiyon olup Uriner sistem enfeksiyonu (dort olgu) ve
yumusak doku enfeksiyonundan (bir olgu) daha fazla idi. Klinik olarak
tanimlanan 12 enfeksiyonda en fazla mukozit (alti olgu) goérildi. Bu
enfeksiyonlar daha az yayginlhkla gorilen pnomoni (u¢ olgu) ve perianal

abse, sellulit ve port enfeksiyonundan (birer olgu) daha fazla idi (Sekil 4.4).

Mikrobiyolojik olarak Klinik olarak tanimlanmig
tanimlanmis enfeksiyonlar enfeksiyonlar
90 g 90 :;
80 80
60
gg 50 [
30 30
20
20
10 10
0 — 0

} & Q < &

S e ¢ & & & & &
N\ X \)% 0@ \ N A
& P S
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USi : Uriner sistem enfeksiyonu, YDE : Yumusak doku enfeksiyonu

Sekil 4.4. Ataklardaki enfeksiyonlarin dagihmi (%)
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Cinsiyete gore degerlendirildiginde erkek hastalara ait febril nétropenik
ataklardaki mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon, klinik olarak
tanimlanmis enfeksiyon ve nedeni agiklanamayan ates oranlari sirasiyla 24
(%40), 9 (%15) ve 27 (%45) iken, kadin hastalara ait ataklardaki oranlar
sirasiyla 24 (%61,5), 3 (%7,7) ve 12 (%30,8) olarak belirlendi. Kadin
cinsiyette mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon oraninin diger

gruplara oranla anlamli derecede yuksek oldugu saptandi (p=0,036).

Enfeksiyon gruplari ortalama yas, ortalama yatig suresi ve ortalama
notropeni suresi agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). En fazla ortalama yatis slresi nedeni agiklanamayan
ates grubunda (43,56+25,81 glin), en fazla ortalama ndétropeni slresi ise
mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon grubunda (16,94+11,12 gun)
g6ruldu (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Enfeksiyon gruplarinin 6zellikleri

MiIKROBIYOLOJIK KLINiK OLARAK NEDENI
OLARAK TANIMLANMIS ACIKLANAMAYAN
TANIMLANMIS ENFEKSIYON ATES
ENFEKSIYON

ORTALAMA YAS 43,48 + 14,49 32,67 + 16,23 41,51 +17,79 0,119
ORTALAMA YATIS SURESI 40,35 * 29,60 37,58 + 12,86 43,56 + 25,81 0,751
(GUN)

ORTALAMA NOTROPENI 16,94 + 11,12 16,42 + 10,53 13,23 +7,22 0,198
SURESI (GUN)

ORTALAMA ATESLi GUN 6,73+7,14 4,42 +3,77 3,49+ 3,83 0,031

En uzun ortalama ates suresi mikrobiyolojik olarak tanimlanmis
enfeksiyonlarda (6,73+7,14 gun) go6zlendi. Ortalama atesli gln sureleri
acisindan mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyonlar ile nedeni
aciklanamayan atesli olgular arasindaki fark anlamh bulundu (p=0,026)
(Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Ortalama atesli gun suresi agisindan enfeksiyon gruplari

ENFEKSIYON GRUBU ORTALAMA | ENFEKSIYON GRUBU ORTALAMA p
ATESLI GUN ATESLI GUN
IKROBI i KLINIK OLARAK 4,42 +377 | 0422
MIKROBIYOLOJIK OLARAK . , ,
TANIMLANMIS ENFEKSIYON | ©:73 27,14 TA",'\I'I"E’”E;’QNP’”S 3491383 0026
ACIKLANAMAYAN ATES T ’
o MIKROBIYOLOJIK 6.73 +7.14 0422
KLINIK OLARAK , ; .
. 442 + 377 | OLARAK TANIMLANMIS
TANIMLANMIS ENFEKSIYON ' ' !
NEDENI 3,49 + 3,83 0,874
ACIKLANAMAYAN ATES
- MIKROBIYOLOJIK 6,73+7,14 0,026
NEDENI Ag'T'g-SANMAYAN 3,49 + 3.83 | OLARAK TANIMLANMIS
KLINIK OLARAK 4,42 +377 0,874
TANIMLANMIS

Risk faktorleri arastirildiginda; nedeni agiklanamayan ates grubunda
son iki ay icinde yogun bakim Unitesinde yatig Oykusu digerlerine gore
anlamli derecede ylksek bulundu (p=0,036). Santral kateter kullanimi da
mikrobiyolojik olarak tanimlanmig enfeksiyon grubunda daha yuUksekti
(p=0,042) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Enfeksiyon turleri ve risk faktorleri

DAHA ONCE FEBRIL 30 6 21 0,612
NOTROPENIK ATAK

SON 6 AYDA 30 7 21 0,717
ANTIBIYOTiK KULLANIMI

SON 2 AYDA 29 8 19 0,414
HASTANEDE YATIS

SON 2 AYDA YOGUN 0 2 4 0,036
BAKIMDA YATIS

SANTRAL KATETER 25 3 11 0,042
OPERASYON 6 2 5 0,927
RADYOTERAPI 1 1 0 0,200

Enfeksiyon gruplari arasinda o©nceden gegirilen ortalama febril
notropenik atak sayilarinda anlamh farklilik oldugu saptandi (p=0,041). Bu
farkhlik  mikrobiyolojik olarak tanimlanmig enfeksiyon ve nedeni

aciklanamayan ates gruplarindan kaynaklanmaktaydi (p=0,042) (Tablo 4.9).

37



Tablo 4.9. Gegirilen ortalama atak sayisi ve enfeksiyon gruplari

ENFEKSIYON GRUBU ORTALAMA ENFEKSIYON GRUBU ORTALAMA p
ATAK SAYISI ATAK SAYISI
MIKROBIYOLOJIK KLINIK OLARAK 0,83 + 1,03 0,316
OLARAK TANIMLANMIS | 1,35+ 1,25 TANIMLANMIS
ENFEKSIYON NEDENI 0,77 + 0,93 0,042
ACIKLANAMAYAN ATES
KLINIK OLARAK MIKROBIYOLOJIK 1,35+ 1,25 0,316
TANIMLANMIS 0,83 + 1,03 | OLARAK TANIMLANMIS
ENFEKSIYON NEDENI 0,77 £ 0,93 0,983
ACIKLANAMAYAN ATES
NEDENI NTTE00E || A | oS 12 0,042
ACIKLANMAYAN ATES KLINIK OLARAK 0.831.03 0,983
TANIMLANMIS

Mikrobiyolojik olarak tanimlanmig 48 enfeksiyonun 43 (%89,6)’'Unln
kan kultirinde Ureme saptandi (Tablo 4.10). Kan kultlra disinda enfeksiyon
etkenleri en sik idrar (%18,7), abse (%8,3) ve balgam (%4,2) kultlrlerinden
izole edildi (Tablo 4.11). Kan kulturlerinin 34’Gnde tek, dokuzunda gift
mikroorganizma olmak lizere toplam 52 mikroorganizma izole edildi. izole
edilen bakterilerin 31 (% 59,6)i gram pozitif, 19 (%36,5)u gram negatif
bakteriler iken, 2 (%3,8)'si de Candida spp. idi. Gram pozitif bakteriler
arasinda en sik izole edilen bakteri metisiline direncli koagllaz negatif
stafilokok (MRKNS) idi. Gram negatif bakterilerde en sik izole edilen bakteri
Escherichia coli idi. izole edilen gram negatif bakterilerin besinde
indiiklenebilir beta-laktamaz (IBL) enzimi, birinde ise genislemis spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL) enzim aktivitesi saptandi. indiiklenebilir beta-laktamaz
enzimi izole edilen uU¢ Pseudomonas spp.'in tamaminda (%100),
Acinetobacter spp. (%50) ve Citrobacter spp. (%100) suslarinin birer
tanesinde saptandi. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz aktivitesi ise bir
Escherichia coli (%14,3) susunda go6zlendi. Gram pozitif bakterilerde en
duyarli antibiyotiklerin teikoplanin, vankomisin ve linezolid, gram negatiflerde

ise meropenem, imipenem, amikasin ve netilmisin oldugu saptandi.
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Tablo 4.10. Kan kultirinde Ureyen mikroorganizmalar

MRKNS* 13 25,0 Escherichia coli 7 13,4 Candida 2 3,8
MSSA* 10 19,2 Kilebsiella spp. 5 9,6

MSKNS* 2 3,8 Pseudomonas spp. 3 5,7

Enterococcus spp 2 3,8  Acinetobacter spp. 2 3,8

Streptococcus oralis 2 3,8 Citrobacter spp. 1 1,9

Corynebacterium spp. 1 1,9  Enterobacter spp. 1 1,9

S.pneumoniae 1 1,9

Toplam 31 59,6 19 36,5 2 3,8

*MRKNS: Metisiline direncli koaglilaz negatif stafilokok, MSSA: Metisiline duyarli S.aureus,
MSKNS: Metisiline duyarh koagllaz negatif stafilokok

Tablo 4.11. Diger kulturlerde ureyen mikroorganizmalar

idrar MRKNS 1 Escherichia coli* 6
Enterococcus spp. 1 Klebsiella spp. 2

Balgam Enterococcus spp. 1 Stenotrophomonas maltophila 1
Abse MSSA 1 Escherichia coli 1
Streptococcus pyogenes 1 Pseudomonas spp.* 1

*Bir E.coli susunda geniglemis spektrumlu beta laktamaz aktivitesi, bir Pseudomonas spp.
susunda induklenebilir beta laktamaz aktivitesi gézlendi.

Febril nétropenik ataklarda en sik ampirik antibiyoterapi tedavi seklinin
karbapenem + aminoglikozidden olugan ikili kombinasyon tedavisi oldugu
g6zlendi (70/99, %70,7). Vankomisin iki olguda kombinasyona eklendi.
Monoterapi yalnizca bir olguda tercih edildi (Tablo 4.12). Beta laktam grubu
tedavi baglanan olgularin yedisinde (7/27, %25,9) karbapeneme gegildi.

Tablo 4.12. Febril nétropenik ataklardaki ampirik antibiyoterapi

Meropenem + Amikasin 70 70,7
Piperasilin tazobaktam + Amikasin 15 15,2
Sefoperazon sulbaktam + Amikasin 8 8,1
Sefepim + Amikasin 3 3,0
Sefoperazon sulbaktam 1 1,0
Meropenem + Amikasin + Vankomisin 2 2,0
+ Antifungal 44 44 4
+ Vankomisin 14 14,1
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Risk faktorlerinin belirlenmesi amaciyla febril nétropenik atak insidansi
ile cinsiyet, yas, yatis suresi, nétropeni suresi, profilaktik antibiyotik kullanimi,
onceden febril notropenik atak gecirme Oykusu, son alti ayda antibiyotik
kullanimi, son iki ay iginde hastanede ya da yogun bakimda yatis dykusd,
santral kateter kullanimi, operasyon ve radyoterapi arasindaki iligki incelendi.
Febril notropenik atak gelisimi acisindan yasin >50 olmasi, notropeni
suresinin 10 gunden uzun olmasi, 20 gunden daha uzun sure hastanede
yatis ve santral kateter kullaniminin bagiml risk faktorleri oldugu belirlendi.
Degerlendirilen bu parametrelerden nétropeni suresinin 10 gunden uzun
olmasi (p=0,011; OR: 6,439, Cl%95 1,537-26,724) ve santral kateter
kullaniminin (p=0,046; OR: 5,494, Cl%95 1,027-29,394) febril nétropenik
atak gelisimi igin bagimsiz risk faktorleri oldugu saptandi (Tablo 4.13).

Calisma boyunca izlenen 43 olgudan 10 (%23,2)’'unda mortalite gelisti.
Febril nétropenik 99 atagin sekizi (%8,1), afebril ndtropenik 23 atagin ikisi
(%8,7) fatal seyretti (mortalite oranlari sirasi ile %18,6 ve %4,6). Mortal seyir
acgisindan afebril ve febril noétropenik ataklar arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Febril notropenik atak sonrasi mortalite gelisen
olgularin dérdu (%50) ALL, Ugu (%37,5) AML ve biri (%12,5) NHL tanilarina
sahipti. Bununla birlikte febril nétropenik ataklarda yuksek riskli hastalardaki
mortalite orani duguk riskli hastalarinkinden anlamli derecede yuksek
bulundu (sirasiyla %75 ve %25, p=0,005). Mortalite ile iligkili risk faktorlerinin
belirlenmesi amaciyla mortalite ile cinsiyet, yas, yatis suresi, nétropeni
suresi, profilaktik antibiyotik kullanimi, dnceden febril nétropenik atak gecirme
oykusu, son alti ayda antibiyotik kullanimi, son iki ay iginde hastanede ya da
yogun bakimda yatis Oykusu, santral kateter kullanimi, risk grubu ve
bakteriyemi arasindaki iliski incelendi. incelenen bu parametrelerden yatig
suresinin 20 gunden uzun olmasi ve MASCC skoruna goére ylUksek risk
grubunda olmak bagimli risk faktorleri olarak belirlendi. Bagimsiz risk
faktorlerinin belirlenmesi amaciyla yapilan lojistik regresyon analizinde yine
yatis suresinin 20 ginden uzun olmasi (p=0,033; OR: 0,026, Cl%95 0,001-
0,750) ve MASCC skoruna gore yuksek risk grubunda olmak (p=0,026; OR:
30,417, Cl%95 1,515-610,647) bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi (Tablo
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4.14). Enfeksiyon gruplarindan en fazla mortalite mikrobiyolojik olarak
tanimlanmis enfeksiyonlarda (bes olgu, %62,5) gorildi. Bu hastalarin
tamaminda bakteriyemi mevcuttu (bir olgu MSSA, bir olgu MRKNS, bir olgu
Klebsiella spp., bir olgu Pseudomonas spp.-IBL (+) ve bir olgu MSSA +
E.coli). Bununla birlikte nedeni acgiklanamayan ates grubunda U¢ (%37,5)
mortalite ile karsilasilirken klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon grubunda

mortalite gorulmedi (Tablo 4.15).
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Tablo 4.13. Febril nétropeni gelisimi igin risk faktorleri

CiNSIYET ERKEK 60 13 0,719 0,077
KADIN 39 10

YAS <50 64 20 0,037 0,369 (0,124-1,095) 0,074

>50 35

YATIS SURESI (GUN) <20 GUN 9 8 0,001 0,717 (0,529-0,973) 0,069

>20 GUN 90 15
NOTROPENI SURESI (GUN) <10 GUN 28 18 <0,001 0,303 (0,138-0,665) 0,011 6,439 (1,537-26,724)

>10 GUN 71 5

PROFILAKSI VAR 14 5 0,365 0,584
YOK 85 18

ONCEDEN FEBRIL NOTROPENIK ATAK VAR 57 13 0,927 0,070
YOK 42 10

SON 6 AYDA ANTIBiYOTiK KULLANIMI VAR 58 18 0,079 0,086
YOK 41 5

SON 2 AYDA HASTANEDE YATIS VAR 56 16 0,253 0,766

YOK 43

SON 2 AYDA YOGUN BAKIMDA YATIS VAR 6 0 0,226 0,999

YOK 93 23
SANTRAL KATETER KULLANIMI VAR 39 4 0,047 0,441 (0,175-1,112) 0,046 5,494 (1,027-29,394)

YOK 60 19

OPERASYON VAR 13 3 0,991 0,360
YOK 86 20

RADYOTERAPI VAR 2 1 0,516 0,594
YOK 97 22

BAGIMLI RiISK FAKTORLERI BAGIMSIZ RISK FAKTORLERI
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Tablo 4.14. Febril nétropenik ataklarda mortalite ile iligkili risk faktorleri

CiNSIYET ERKEK 56 4 0,522 0,266
KADIN 35 4

YAS <50 59 5 0,895 0,097
>50 32 3

YATIS SURESI (GUN) <20 GUN 6 3 0,004 1,495 (0,871-2,563) 0,033 0,026 (0,001-0,750)

>20 GUN 85 5

NOTROPENI SURESI (GUN) <10 GUN 26 2 0,830 0,185
>10 GUN 65 6

PROFILAKSI VAR 14 0 0,231 0,998
YOK 77 8

ONCEDEN FEBRIL NOTROPENIK ATAK VAR 54 3 0,231 0,319
YOK 37 5

SON 6 AYDA ANTIBiYOTiK KULLANIMI VAR 55 3 0,207 0,541
YOK 36 5

SON 2 AYDA HASTANEDE YATIS VAR 53 3 0,256 0,636
YOK 38 5

SON 2 AYDA YOGUN BAKIMDA YATIS VAR 6 0 0,454 0,999
YOK 85 8

SANTRAL KATETER KULLANIMI VAR 34 5 0,163 0,735
YOK 57 3

RiSK GRUBU DUSUK 66 2 0,005 0,366 (0,218-0,617) 0,026 30,417 (1,515-610,647)

YUKSEK 25 6

BAKTERIYEMi VAR 38 5 0,256 0,238
YOK 53 3

BAGIMLI RiISK FAKTORLERI BAGIMSIZ RISK FAKTORLERI

43



Tablo 4.15. Mortalite gelisen febril nétropenik hastalarin 6zellikleri

OLGU YA TANI

NO

1

S

22

23

30

43

48

53

64

70

ALL®

ALL®

ALL®

AML®

ALL®

AML®

AML®

NHL?

MASCC

SKORU SURESI

18

17

21

21

18

18

19

19

YATIS
(GUN)
49
32
42

54

28

18

20

NOTROPENI
SURESI
(GUN)

38

21

22

38

22

12

ATESLI ENFEKSIYON

GUN TORU
SURESI
18 Bakteriyemi
19 Bakteriyemi
16 Bakteriyemi
1 Nedeni
aciklanamayan
ates
6 Bakteriyemi
1 Nedeni
aciklanamayan
ates
1 Bakteriyemi
1 Nedeni
aciklanamayan
ates

ETKEN

MSSA®

MRKNS®

E.coli+MSSA®

Pseudomonas
spp. (IBL+)

Klebsiella spp.

TEDAVI

Meropenem+Amikasin

Meropenem+Amikasin

Pip/Taz®+Amikasin

Sef/Sul’+Amikasin

Meropenem+Amikasin

Meropenem+Amikasin

Meropenem+Amikasin

Sef/Sul*+Amikasin

TEDAVI
MODIFIKASYONU

+Antifungal
+Vankomisin

+Antifungal

+Antifungal
+Vankomisin

+Antifungal

Meropenem+Amikasin

@ ALL: Akut lenfositik I6semi, AML: Akut myelositik Idsemi, NHL: non-hodgkin lenfoma. ’MSSA: Metisiline duyarli Staphylococcus aureus, MRKNS:
Metisiline direngli koaglilaz negatif stafilokok. © Pip/Taz: Piperasilin tazobaktam, Sef/Sul: Sefoperazon sulbaktam.
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4.3. C-Reaktif Protein, Proinflamatuar Sitokinler ve Prokalsitonin

Febril nétropenik ataklardaki ortalama CRP degerleri 0. giinde (CRP-
0) 11229 mg/l iken 3. gunde (CRP-3) 116158 mg/l olarak saptandi.
Enfeksiyon turleri, bakteriyemi geligsimi, etkenin gram pozitif veya negatif
olmasi ve mortalite agisindan CRP-0 degerleri arasinda fark saptanmadi.
Buna karsihk CRP-3 degerleri mikrobiyolojik olarak tanimlanmig
enfeksiyonlarda (p<0,001) ve bakteriyemi gelisenlerde (p<0,001) belirgin
olarak daha yuksekti (Tablo 4.18).

Ortalama IL-13 degerleri 0. Gunde (IL-1B8-0) 70+44 pg/ml, 3. gunde
49136 pg/ml olarak saptandi. IL-13 degerleri ile enfeksiyon taru, bakteriyemi
gelisimi, etkenin gram pozitif veya negatif olmasi ve mortalite arasinda

anlamli iliski saptanmadi (Tablo 4.18).

Ortalama IL-6 degerleri 0.glinde (IL-6-0) 697+538 pg/ml ve 3.glinde
(IL-6-3) 5991466 pg/ml olarak saptandi. Hem IL-6-0 hem de II-6-3
mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyonlarda (p<0,001) ve bakteriyemi
gelisenlerde (p<0,001) anlamli derecede ylUksek olarak saptandi. Bununla
birlikte gram negatif etkenlere bagli enfeksiyonlarda gram pozitiflere goére
daha yuksek dizeyde oldugu saptanmasina ragmen aradaki fark anlamh
degildi (Tablo 4.18). ROC analizinde bakteriyemi gelisimine gore IL-6-0 igin
egri altinda kalan alan (AUC) 0,920 olarak saptandi. IL-6-0 i¢in >623,8 pg/ml
degeri baz alindiginda sensitivite %89,2, spesifite %92,2, pozitif prediktif
deger (PPV) %89,2 ve negatif prediktif deger (NPV) %92,2 olarak bulundu
(p=0,001).
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GUN

.O.gun
.3.gun

2500,0

2000, 0 —

1500,0

B ” oY

I I
Mikrobiyolojik Klinik olarak Nedeni

IL-6 pg/ml

olarak tanimlanmis aciklanamayan
tanimlanmis enfeksiyon ates
enfeksiyon

Sekil 4.5. Enfeksiyon turlerine gore IL-6 degerlerinin dagihmi

Ortalama IL-10 degerleri 0.glinde (IL-10-0) 59173 pg/ml ve 3.glinde
(IL-10-3) 42+44 pg/ml idi. Hem IL-10-0 hem de IL-10-3 bakteriyemi gelisen
olgularda gelismeyenlere gore anlamli derecede yluksek bulundu (sirasiyla
p<0,001 ve p<0,001). Enfeksiyon tlrlerine goére incelendiginde sadece
mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyonlar ile nedeni acgiklanamayan
ates arasinda IL-10-0 agisindan anlamli fark saptandi (p<0,001). Buna karsin
ucuncu gundeki degerler ele alindiginda mikrobiyolojik olarak tanimlanmig
enfeksiyonlar ile hem klinik olarak tanimlanmigs enfeksiyonlar (p=0,031) hem
de nedeni agiklanamayan ates arasinda (p<0,001) anlamh fark saptandi
(Tablo 4.18).

Ortalama TNF-a degerleri 0.gunde (TNF-a-0) 5632 pg/ml, 3.glinde
(TNF-a-3) 42+35 pg/ml olarak bulundu. Bakteriyemi gelisen olgularda hem
TNF-a-0 hem de TNF-a-3 anlamli derecede ylksek bulundu (sirasiyla
p=0,002 ve p=0,007). Benzer sekilde mikrobiyolojik olarak tanimlanmig
enfeksiyonlar ile nedeni agiklanamayan ates arasinda da TNF-a-0 ve TNF-o-
3 acisindan anlamli fark saptandi (p=0,003 ve p=0,015) (Tablo 4.18).
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Ortalama PCT degerleri 0.gunde (PCT-0) 1,62+1,87 ng/ml ve 3.glinde
(PCT-3) 1,54+1,71 ng/ml olarak saptandi. PCT-0 ve PCT-3 degerleri
mikrobiyolojik  olarak tanimlanmis enfeksiyonlarda ve bakteriyemi
gelisenlerde anlamli derecede yuksek bulundu (p<0,001 ve p<0,001).
Bununla birlikte PCT-3 mortalite gelisen ataklarda da gelismeyen ataklara
gére belirgin ylksek bulundu (p=0,031). ROC analizinde bakteriyemi
gelisimine gore PCT-0 igin egri altinda kalan alan (AUC) 0,993 olarak
saptandi. PCT-0 icin >1,2 ng/ml deg@eri baz alindiginda sensitivite %94,6,
spesifite %100, pozitif prediktif deger (PPV) %100 ve negatif prediktif deger
(NPV) %96,2 olarak bulundu (p=0,001) (Tablo 4.17).

GUN

.O.gtin
.3.g1’jn

, 007

PCT ng/ml

= = - &

Mikrobiyolojik Klinik olarak Nedeni
olarak tanimlanmis aciklanamayan
tanimlanmis enfeksiyon ates
enfeksiyon

Sekil 4.6. Enfeksiyon tiurlerine gore PCT degerlerinin dagilimi

Bakteriyemi gelisimi agisindan IL-6, IL-10, TNF-a ve PCT’nin O.
gundeki (Tablo 4.16 ve Sekil 4.7) ve 3. gundeki (Tablo 4.17 ve Sekil 4.8)
degerlerine gore egdri altinda kalan alanlar karsilastirildiginda PCT ve IL-6'nin
egri altinda kalan alanlari en fazla parametreler oldugu, bu nedenle

digerlerine oranla daha degerli testler oldugu belirlendi.
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Tablo 4.16. Bakteriyemi varligina gére AUC’lerin karsilastiriimasi (0. gun)

PARAMETRE (AUCO) IL-10 TNF-a PCT
(0,815) (0,708) (0,993)
IL-6 (0,920) 0,018* 0,001* 0,029*
IL-10 (0,815) 0,138 <0,001*
TNFa (0,708) <0,001*
*p<0,05 anlamli kabul edildi.
100F o
80} T
— IL-6
e el | || IL-10
= TNF
2 PCT
o 40p
20 H
0 [ - L
0 20 40 60 80 100

100-Spesifite

Sekil 4.7. ROC egrilerinin karsilastirilmasi (0. gun)

Tablo 4.17. Bakteriyemi varligina gére AUC’lerin karsilastiriimasi (3. gln)

PARAMETRE (AUC3) IL-10 TNF-a PCT
(0,793) (0,693) (0,988)

IL-6 (0,916) 0,010 0,001* 0,043*
IL-10 (0,793) 0,183 <0,001*
<0,001*

TNFa (0,693)

*p<0,05 anlamli kabul edildi.
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Sensitivite
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Sekil 4.8. ROC egrilerinin kargilastirilmasi (3. gun)
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Tablo 4.18. CRP, proinflamatuar sitokinler ve PCT’nin 0 ve 3. gundeki degerlerinin kargilagtiriimasi

CRP (mg/l) IL-1B (pg/ml) IL-6 (pg/ml) IL-10 (pg/ml) TNF-a (pg/ml) PCT (ng/ml)
0. gin p 0. guin p 0. gun p 0. gun p 0. gun p 0. gin p
Enfeksiyon | Mikrobiyolojik 115 68 1044 90 68 3,12
tiirii Klinik 114 ’ 70 ’ 535 | <0001 39| <0001 g5 0,003 7539 | <0.001
NBA 108 73 325 28 44 0,20
Bakteriyemi | Var 118 * 72 * 1127 | <0,001 97 <0,001 68 0,002 3,42 <0,001
Yok 107 69 384 31 46 0,32
Patojen tiirii | Gram (+) 126 * 72 * 970 * 84 * 72 * 3,34 *
Gram (-) 111 75 1293 83 57 3,59
Sagkalim Sag 112 * 70 * 688 * 59 * 55 * 1,53 *
Exitus 114 73 851 55 65 3,10
*Anlamli degil.
CRP (mg/l) IL-1B (pg/ml) IL-6 (pg/ml) IL-10 (pg/ml) TNF-a (pg/ml) PCT (ng/ml)
3. glin p 3. glin p 3. glin p 3. glin p 3. glin p 3. gln p
Enfeksiyon | Mikrobiyolojik 151 44 887 61 50 2,86
tiirii Klinik g0 | <0001 5y ’ 476 | <0.001 o7 <0,001 g 0,013 g 45| <0,001
NBA 82 53 286 22 33 0,30
Bakteriyemi | Var 159 <0,001 46 * 966 <0,001 66 <0,001 50 0,007 3,14 <0,001
Yok 84 50 332 25 35 0,39
Patojen tiirii | Gram (+) 167 * 46 * 827 * 58 * 50 * 3,10 *
Gram (-) 135 48 1061 54 47 3,22
Sagkalim Sag 114 * 48 * 590 * 42 * 41 * 1,44 0,031
Exitus 140 57 744 40 56 3,14
*Anlamli degil.
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5. TARTISMA

Bu calisma hematolojik maligniteli hastalarda gelisen ndétropeni
ataklarinin 6zelliklerini ve risk faktorlerini ortaya koyan aktif prospektif
surveyansa dayall Ulke ¢apinda yapilmis olan ilk epidemiyolojik ¢alismadir.
Surveyansin iki yil boyunca kesintisiz uygulanmis olmasi, sirali febril ve
afebril ataklarin aktif olarak izlenmesi, uluslararasi standardize edilmis
skorlama sistemi ile Kklinik tablonun iligkilendiriimesi ve febril noétropeni
gelisiminde etkili olan bagimli ve bagimsiz risk faktorlerinin belirlenmis olmasi
bu ¢alismayi degerli kilan ve gunumuze kadar yapilmis ¢alismalardan ayiran

baslica 6zellikleridir.

Calismamiz iki yiIl suUresince vyatirilarak takip edilen hematolojik
maligniteli ve nétropenik 43 hastada yapildi. Ulkemizde bu gine kadar
yapilmis olan benzer ¢alismalarda Sari ve ark. (90) 41, Sacar ve ark. (91) da
59 hematolojik maligniteli olguyu c¢alisma kapsamina dahil etmislerdi.
Olgularimizda ortalama yas 41,21+£16,29 iken diger calismalarda sirasiyla
38,6 ve 48,3%18,9 idi. Ancak bu c¢alismalardaki olgularin timu

calismamizdan farkli olarak febril nétropenili olgulardan olusmaktaydi.

Calismaya notropeni nedeniyle dahil edilen hematolojik maligniteli
hastalarda en sik primer tani AML (46 olgu) idi. Bunu ALL ve NHL izliyordu.
Ulkemizde yapilan benzer calismalarda febril nétropenili hastalarin en sik
primer tanilari Celebi ve ark. (92) tarafindan AML (44 olgu) ve ALL (6 olgu);
Sari ve ark. (90) tarafindan AML (41 olgu) ve ALL (11 olgu); Sacar ve ark.
(91) tarafindan da AML (55 olgu), ALL (14 olgu) ve NHL (4 olgu) olarak
bildirilmigtir. Yurt disindan yapilan c¢alismalarda benzer sekilde AML
olgularina daha fazla rastlanmaktadir (93). Bunun nedenleri arasinda
hastaligin myelositer seriyi baskilamasi ve fagositik aktivite basta olmak
Uzere immun sistemin mikroorganizma saldirilarina karsi ciddi oranda
savunmasiz kalmasi sayilabilir. Ayrica bu olgularda yaygin sekilde kullanilan
doksorubisin, ifosfamid, siklofosfamid, etoposid ve sitarabin gibi
kemoterapoétik ajanlarin bagisiklik sistemini baskilamis olmasi da hastaliga

daha fazla zemin hazirlamis olabilir.
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immiinsiipresyonun, hematolojik maligniteli hastalarda en yaygin
nedeni notropenidir. NoOtropenik hastalarda kolayca ortaya c¢ikabilen
enfeksiyon ataklari mortalite ve morbidite gibi hastanede yatig suresini de
uzatmaktadir. Ortalama vyatis sureleri incelendiginde, 06zellikle febril
noétropenik atak sahibi olan hematolojik maligniteli hastalarda afebril
notropenik hastalara oranla ortalama yatis surelerinin daha uzun oldugu
bildirilmigtir (94). Calismamizda da benzer gekilde febril nétropenik olgularin
afebril olgulara oranla hastanede daha uzun slre yattiklari saptanmistir.
Ulkemizde yapilan calismalar daha cok febril nétropenik hasta grubunu

kapsamakta olup yatis sureleri 2 ile 45 gun arasinda bildirilmistir (95).

Ortalama notropeni suresi hematolojik maligniteli hasta grubunda
ortalama yatis suresini dogrudan etkileyen 6zelliklerden biridir. Calismamizda
ortalama noétropeni suresinin febril ve afebril ataklar arasinda farklilik
gosterdigi ve febril nétropenik hastalarda anlamli derecede uzun oldugu
saptanmigtir. Ortalama notropeni suresinin uzunlugu olgularimizda febril
ataklarin ortaya cikisini kolaylagtiran ve enfeksiyon riskini arttiran en
belirleyici faktorlerden biri olarak dusunulmustar. Genel anlamda noétropeni
suresinin 10 ginden uzun olmasi ylksek risk olusturan bir durum olarak
kabul edilmektedir (14). Ulkemizde febril nétropenik atakli olgularda saptanan
ortalama notropeni suresinin 6,0-11,7 gun arasinda degistigi bildirilmistir
(91,96,97). Bu sonuglarla karsilastirildiginda febril nétropenik olgularimiza ait
15,4+9,8 gunlik ortalama ndétropeni slresi daha uzun bulunmustur. Bu
farkhligin hastahgin klinik durumu, uygulanan tedavi protokollerindeki farkhlik
ve altta yatan diger risk faktorlerinden kaynaklanabilecegi dusunulmustir.
Ulkemizde bugiine kadar yapilmis olan ve afebril ndtropenik hastalarda
ortalama notropeni suresinin - degerlendirildigi  yalnizca bir ¢alisma
bulunmaktadir. Savas ve ark. (97) tarafindan yapilan bu ¢alismada afebril
nodtropenik olgularda saptanan ortalama nétropeni suresi (9,9+4,3 gun)
calismamizda buldugumuz afebril ndtropenik hastalarin sonuglarina (7,0+4,6)

benzer dlizeyde bulunmustur.
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Febril nétropenik ataklardaki ortalama ategli gun suresi calismamizda
5,17+5,84 gin olarak saptanmistir. Ulkemizde hematolojik maligniteli
hastalar Uzerinde yapilmig olan iki ¢alismada bu sure 5,3 gun (90) ve
11,0£7,3 gun (91) olarak bulunmustur. Bununla birlikte bu g¢aligmalarda
enfeksiyon tlrlerine gore ates suresi degerlendiriimemis olup, ¢alismamizda
en uzun ategli gun suresinin mikrobiyolojik olarak kanitlanmig
enfeksiyonlardan  kaynaklandigi  goOsterilmistir.  Ayrica  ¢alismamizda
mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyonlarin diger enfeksiyon gruplarina
gbre Onceden daha fazla sayida febril nétropenik atak gecirdikleri

belirlenmistir. Ancak bu iligki diger ¢calismalarda arastiriimamistir.

Febril noétropenik ataklarda MASCC skoru ndtropeni derinligi ve
suresinden bagimsiz olarak hastalarin risk grubunu belirlemek igin dnerilmis
olan bir skorlama sistemidir. Uys ve ark. (15) tarafindan yapilan bir gcalismada
%95 sensitivite ve spesifite ile dlsik riskli hastalarin %98,3’U ve ylUksek riskli
hastalarin %86,4’'G bu skorlama sistemi ile dogru sekilde tanimlanmigtir.
Calismamizda ortalama MASCC skoru 20,85+1,80°dir. Ataklarimizin %68,7’si
disuk risk, %31,3'ti de yiksek risk grubunda saptanmistir. Ulkemizde
Kandemir ve ark. (98) tarafindan yapilan hematolojik ve solid maligniteli
hastalarin incelendigi bir calismada febril nétropenik ataklarin %54’Gnun
duguk, %46’sinin yuksek risk grubunda oldugu gosterilmistir. Uys ve ark. (15)
tarafindan yapilan galismada risk grubunun belirlenmesindeki hatalarin en
sik 19-21 arasinda skor alan ataklarda oldugu belirtiimesine ragmen MASCC
skoru gunumuzde febril noétropenik  ataklarin  degerlendiriimesinde
kullanilabilecek en gecerli ve en guvenilir skorlama sistemi olarak kabul

edilmektedir.

Febril nétropenik hastalarda MASCC skoru gibi prognozu belirleyen
faktorlerden biri de notropeni suresidir. Calismamizda izlenen 99 febril
notropenik atagin 71 (%71,7)'inde nétropeni suresinin 10 ginden daha uzun
oldugu gozlenmistir. Bazi ¢alismalarda notropeni suresi igin ongorulen kritik
sure yedi gun olarak dusunulmekle birlikte, genel kabul edilen sure 10

gundur. Dokuz Eylll Universitesi'nden yapilan solid ve hematolojik maligniteli
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olgularin bir arada izlendigi bir calismada 148 febril nétropenik atakli olgunun
%38,5’'inde noétropeni suresinin yedi gunden fazla oldugu goériimustar (95).
Bu calismada nétropeni suresi yedi ginden az olan olgularin mortalitesi %11,
yedi gunden uzun olan olgularda %16 bulunmus, aradaki farkin anlaml
olmadigi gosterilmigtir. Calismamizda nétropeni slresi 10 gunden az olan
olgularda mortalite (%25), 10 gunden daha uzun olan olgulardan (%75)
anlamli derecede dusuk bulunmustur. Notropeni suresi ile enfeksiyon
arasindaki iligki 1966 yilinda Bodey ve ark. (2) tarafindan yapilan ¢aligmadan
beri 40 yildan uzun bir suredir bilinmektedir. Bu nedenle 6zel bir hasta grubu
olan maligniteli hastalarda nétropeni stresinin uzadigi durumlarda enfeksiyon
gelisiminin Onlenmesi amaciyla kontrol Onlemlerine daha fazla 0Onem

verilmesi yerinde olacaktir.

Febril notropenik ataklardaki enfeksiyonlar mikrobiyolojik olarak
tanimlanmis enfeksiyonlar, klinik olarak tanimlanmigs enfeksiyonlar ve nedeni
aciklanamayan ates seklinde siniflandiriimaktadir. Ulkemizde Kandemir ve
ark. (98) tarafindan yapilan bir calismada ataklarin %28’inde mikrobiyolojik
tani, %41’inde klinik tan1 konulurken %31’inde atesin nedeni bulunamamisgtir.
Pehlivan ve ark. (95) tarafindan yapilan ¢alismada ise bu oranlar sirasiyla
%26, %39 ve %35 olarak saptanmistir. Yakin zamanda Sacgar ve ark. (91)
tarafindan yapilan bir g¢alismada mikrobiyolojik olarak tanimlanmig
enfeksiyonlar %35,6, klinik olarak tanimlanmig enfeksiyonlar %28,9 ve
nedeni acgiklanamayan ates %35,5 oranlarinda gdézlenmistir. Yurt disinda
yapilan c¢aligmalarda da ulkemizdekine benzer sonuglar bildirilmistir.
Kanafani ve ark. (99) tarafindan yapilan bir calismada enfeksiyon oranlari
sirasi ile %29,4, %46,9 ve %23,7 olarak saptanmistir. Calismamizda nedeni
aclklanamayan ates oranlarimiz diger c¢alismalarla benzer dizeyde
bulunmasina karsin, mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon orani daha
yuksek (%48,5), klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon orani daha dusuk
saptanmigtir (%12,1). Bunun oOnemli nedenleri arasinda febril notropenik
atakl hastalarda uygulanan aktif surveyans ile kaltir alma ahlgkanliginin

arttinnlmig olmasi sayilabilir. Ayrica son yillarda daha fazla tercih edilen
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otomatize sistemlerin ylksek duyarlihgi sonucu pozitifliginde bir artis

saptanmig olabilir.

Bakteriyemi febril noétropeni hastalarinda mikrobiyolojik olarak
tanimlanan enfeksiyonlarin en yaygin sebeplerinden biri olup, yaklagik %25-
30’'undan sorumlu tutulmaktadir (100). Ulkemizde yapilan calismalarda
bakteriyemi en sik karsilasilan mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon
olarak bildirilmektedir. Kandemir ve ark. (98) calismasinda %39,1, Pehlivan
ve ark. (95) calismasinda %20 ve Sacar ve ark. (91) da cgalismalarinda
%56,3 oranlarinda bakteriyemiden s6z etmektedir (Tablo 4.18). Kanafani ve
ark. (99)'nin galismasinda bu oran %18,9 olarak bildirilmistir. Calismamizda
mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyonlardaki bakteriyemi orani %89,6
olarak bulunmustur. Bu oran Uulkemiz ve dunya oranlarindan oldukga
yuksektir. Calismamizda febril nétropenik ataklardaki bakteriyemi oranimiz
ise %43,4 olarak bulunmustur (Tablo 4.19). Hastanemizde 1997 yilinda
Oztirk ve ark. (101) tarafindan yapilan hematolojik ve solid maligniteli 53
febril notropeni atagin izlendigi bir ¢alismada bakteriyemi %11,3 olarak
saptanmigtir. Hastanemizdeki bu artisin sebebi gegen sure zarfinda kalici IV
kateteterlerin daha yaygin kullaniimaya baglanmasi ile hasta risk faktorleri,
notropeni suresi, derinligi ve diger faktorlere bagh olabilir. Calismamizda
mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyonlardaki santral kateter kullanim
oranlarimiz (%52,1) diger enfeksiyon gruplarindan (%27,5) anlamh derecede
yuksek bulunmus, bu da bakteriyemi gelisimini kolaylastiran bir girisim olarak

kabul edilmistir.

Klinik olarak tanimlanmis enfeksiyonlardaki en sik tani Ulkemizde
yapilan calismalarda farkliliklar gostermekle birlikte genel olarak pnémoni,
uriner sistem enfeksiyonu, deri ve yumusak doku enfeksiyonlaridir
(91,95,98). Calismamizda mukozit (%50) en sik karsilagilan klinik olarak
tanimlanmis enfeksiyon tdrtdar. Yapilan benzer c¢alismalarda febril
notropenik hastalarda mukozitin %16 oraninda saptandidi ve en sik
karsilagilan hastaliklardan biri oldugu bildirilmistir  (96). Malignitelerin

tedavilerinde kullanilan kematerapotik ajanlarin mukoza hasari yapma
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potansiyellerinin fazla olmasi mukozitin bu hasta grubunda neden daha fazla
goéruldugunu agiklamaktadir. Mukozit bu hasta grubunda ayni zamanda
yetersiz beslenme ve genel duskunlik igcinde mukoza butunlugundn
bozulmasi, yetersiz immun yanit nedeniyle mikroorganizma kolonizasyonu

sonucu daha kolay enfeksiyon gelisimine de bagli olabilir.

Tablo 4.19. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda bakteriyemi oranlari

NO | CALISMA GRUBU YIL ATAK SAYISI BAKTERIYEMI
(%)

1 Yaylaci ve ark. 1996 25 6 (24,0)
2 | Oztlrk ve ark. 1997 53 6 (11,3)
3 | Ozerve ark. 1999 43 2 (4,6)
4 Sari ve ark. 2000 73 13 (17,8)
5 Gagatay ve ark. 2001 238 24 (10,0)
6 | Celebi ve ark. 2003 50 27 (54,0)
7 | Savas ve ark. 2005 72 20 (27,8)
8 Kandemir ve ark. 2006 81 9(11,1)
9 Sacgar ve ark. 2008 90 18 (20,0)
10 | Calismamiz 2007-2008 99 43 (43,4)

Yapilan calismalarda febril nétropenik ataklarda enfeksiyon etkeni
olarak gram negatif bakteriler uzun yillar en sik sorumlu tutulan ajanlar
olmustur. Bununla birlikte son yillarda gram pozitif bakterilerle daha sik
kargilasildigi ve mantarlarin da enfeksiyon etkeni olarak oranlarinin giderek
arttig1 belirtiimektedir. Gram pozitif bakterilerdeki bu artisin en 6nemli
sebepleri profilaktik antibiyotik kullanimi ve IV kateter gibi invaziv girisimlerin
artmasina bagl olarak cilt florasina ait gram pozitif bakterilerin daha yuksek
oranda enfeksiyon etkeni olarak saptanmasidir (3). Ulkemizde son yillarda
yapilan calismalarda febril nétropenik ataklardaki enfeksiyon etkenlerinin
merkezlere gore farkhliklar gosterdigi goértilmektedir. Bazi merkezlerde gram
negatif, bazilarinda ise gram pozitif bakteriler daha agirhktadir.

Calismamizda mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyonlarda gram pozitif
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bakterilerin %52,9, gram negatif bakterilerin %44,1 ve mantarlarin %3
oraninda etken oldugu saptanmistir. Hastanemizde daha énce Oztirk ve ark.
(101) tarafindan yapilan bir calismada gram negatif bakteriler %50, gram
pozitif bakteriler %38 ve mantarlar %12 oraninda soyutlanmigtir. Bu sonuglar
hastanemizde son yillardaki febril nétropeni hastalarinda goértlen etken
paterninin agirlikl olarak gram negatif bakterilerden gram pozitif bakterilere
dogru degistigini gOstermektedir. Kan kultirlerinden izole edilen
mikroorganizmalarin degerlendirildigi diger calismalarda Sacar ve ark. (91)
gram negatif ve gram pozitif bakterilerin esit oranda (%50) izole edildigini
bildirmistir. Sigurdardottir ve ark. (102) tarafindan yapilan bir calismada gram
negatifler %49,2, gram pozitifler %45,9 oranlarinda saptanmigtir. Her iki
calismada da en sik izole edilen bakteri E.colidir. Calismamizda kan
kiltdrlerinden izole edilen mikroorganizmalarda Gaytan-Martinez ve ark.
(103) tarafindan yapilan calismaya benzer sekilde gram pozitif bakteriler
daha fazla oranda (%59,6) izole edilmistir. En sik izole edilen bakteriler

%25'lik oranla metisiline direncli koagulaz negatif stafilokoklardir.

Febril notropenik ataklarda ampirik tedavide kullanilan tedavi
segenekleri antipsddomonal bir beta laktam (seftazidim, sefepim, imipenem
veya meropenem) veya beta-laktam/beta-laktamaz inhibitér kombinasyonu
(sefoperazon/sulbaktam veya piperasilin/tazobaktam) ile monoterapi, bir
aminoglikozid antibiyotikle (amikasin, tobramisin, netilmisin veya gentamisin)
yukarida sayilan beta-laktam antibiyotiklerden birinin  kombinasyonundan
olusan ikili tedavidir (3,14). Calismamizda en sik tercih edilen ampirik
antibiyotik tedavileri karbapenem + aminoglikozid kombinasyonu (%70,7)
olmustur. Bunu Dbeta-laktam/beta-laktamaz inhibitort + aminoglikozid
kombinasyonu (%23,3) izlemistir. Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda en
sik tercih edilen ampirik tedaviler Oztirk ve ark. (101) tarafindan beta-
laktam/beta-laktamaz inhibitéri + aminoglikozid  kombinasyonu (%38),
Kandemir ve ark. (98) tarafindan karbapenem monoterapisi (%58) olmustur.
Kanafani ve ark. (99) tarafindan 177 febril notropenik atagin izlendigi bir
calismada ampirik tedavide en sik beta-laktam monoterapisi (%87) tercih

edilmistir. Ampirik tedavi segeneklerinde belirleyici olan asil faktor hastane ya
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da ortamin bakteriyel florasi ve bunlarin antibiyotik duyarlilik paternidir.
Calismalarda gorulen ampirik antibiyotik tedavi seceneklerindeki farklligin

nedenini bu durum agiklayabilir.

Maligniteli  hastalardaki enfeksiyon riski konagin  savunma
mekanizmalarinin ~ saglamhgr ile  konadin  cevresindeki  patojen
mikroorganizmalara maruz kalma yogunlugu arasindaki dengenin bir
sonucudur (104). Derin nétropeni (nétrofil diizeyi <100 /mm?), nétrofil
dizeyinin hizh dagusu ve nétropeni suresinin >10 gun olmasi notropenik
hastada enfeksiyon gelisme olasihdini belirgin olarak arttiran faktorlerdir (14).
Bununla birlikte sitotoksik tedavinin tipi ve uygulanan doz sayisi da nétropeni
ve enfeksiyon gelisimi ile iliskilidir (104). Lyman ve ark. (105) yaptiklari bir
derlemede hematolojik maligniteli, ilerlemis veya kontrolsiz malignitesi olan,
yasli, renal ve kardiyak hastaliklari bulunan hastalarin daha fazla febril
notropeni riski tasidiklari bildirilmistir. Borg ve ark. (106) tarafindan yapilan
bir calismada yuksek riskli kemoterapi protokolleri, hematolojik tumorler,
polimorfonukleer I0kosit sayisi, koloni stimule edici faktor uygulanmasi ve
birinci gundeki CD4 lenfosit sayisinin disuk olmasi febril notropeni
insidansini arttiran faktorler olarak gosterilmistir. Bunlarin iginde ytksek riskli
kemoterapi ve birinci glndeki CD4 lenfosit sayisinin <450 /ul olmasi
bagimsiz risk faktorleri olarak saptanmistir. Calismamizda febril notropeni
gelisimi agisindan 50 yasin Uzerinde olma, uzamis noétropeni suresi (>10
glin), uzamis yatis suresi (>20 gun) ve santral kateter kullanimi bagimh risk
faktorleri olarak saptanmistir. Bunlarin icinden nétropeni suresinin >10 gin
olmasi ve santral kateter kullanimi bagimsiz risk faktorleri olarak

tanimlanmistir.

Ulkemizde yapilan galismalarda febril ndtropenik hastalardaki mortalite
orani %4,9 ile %16 arasinda degismektedir (90,95,97,100,106). Sagar ve ark.
(91) mortalite orani %15,6 olarak bildirmis ve bu oranin bakteriyemili
hastalarda %26,3’e kadar yuUkseldigini belirtmislerdir. Kanafani ve ark. (99)
izledikleri 177 febril ndtropenik atagin %7,9'unun fatal seyrettigini ve mortalite

oraninin %12,1 oldugunu bildirmiglerdir. Febril ve afebril ataklarin incelendigi
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calismamizda benzer sekilde febril ataklarin %8,1’i fatal seyretmis ve

mortalite oranimiz %18,6 olarak bulunmustur.

Febril nétropenik ataklardaki mortalite orani bazi durumlarda belirgin
olarak artmaktadir. Kuderer ve ark. (94) tarafindan yapilan bir ¢alismada
mortalite ile iligkili en dnemli bagimsiz risk faktorleri olarak invaziv aspergilloz
ve invaziv kandidiyazis, gram negatif ve gram pozitif sepsis, pnémoni ile kalp
yetmezligi ve bobrek yetmezligi gibi komorbid hastaliklar bildirilmistir.
Paganini ve ark. (108) tarafindan yapilan ¢alismada ise malign hastahgin
evresi, komorbid hastaliklar ve bakteriyemi mortalite ile iligkili bagimsiz risk
faktorleri olarak saptanmistir. Calismamizda febril nétropenik ataklarda yatis
suresinin 20 gunden uzun olmasi ve MASCC skoruna goére ylksek risk
grubunda olmak mortalite ile iligkili bagimsiz risk faktorleri olarak

bulunmustur.

Febril nétropenik hastalarda yatis suresini uzatan nedenlerden birisi
bu hasta grubundaki tanisal yetersizliklerdir. Bu nedenle febril nétropenik
hastalarda enfeksiyon varliginin erken donemde belirlenmesi ve prognozun
tayin edilmesinde yardimci olacak parametrelere ihtiya¢c vardir. Bu amagla
literatlrde pek c¢ok calisma yapilmistir. Yapilan bu g¢alismalarin sonucu
olarak akut faz reaktanlari ve sitokinler gibi enfeksiyonlarin indukledigi
parametrelerin  enfeksiyon varligini  yansitigr  dusinilmektedir. Bu
parametrelerin analizi enfeksiyonun erken tanisini destekleyebilir. Ancak
yapilan g¢alismalarin ¢gogunda sonuglarin heterojen olmasi nedeniyle febril
notropenik hastalarda erken donemde enfeksiyon varliginin belirlenmesi ve
prognozun tayin edilmesinde kullanilabilecek parametreler ve bunlarin esik
degerleri konusunda kesin bir gorus birligi saglanamamigtir. Bu sorunun
¢cozume kavusturulmasi igin daha fazla g¢aligma yapilmasi gerektigi

dusunulmektedir.

Peltola ve ark. (67) tarafindan yapilan bir c¢alismada bakteriyemi
sirasinda CRP seviyelerindeki artisin immunkompetan ve I6semili hastalarda
benzer oldugu saptanmigtir. Losemili hastalarda yapilan galismalarda 100

mg/l esik deger uzerindeki CRP seviyelerinin notropenide bile viral olmayan
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enfeksiyonlarin gugclu bir belirteci oldugu gosterilmistir (68,69). Riikonen ve
ark. (70) tarafindan yapilan bir calismada CRP’nin bakteriyemi, klinik olarak
tanimlanmis enfeksiyon ve nedeni acgiklanamayan ates ayriminda faydali
olmadigi saptanmistir. Benzer sekilde von Lilienfeld-Toal ve ark. (109)
tarafindan yapilan bir calismada da bakteriyemik ve bakteriyemik olmayan
ataklar arasinda CRP degerleri acgisindan fark olmadigi saptanmistir. Yine bu
calismada PCT ve IL-6’nin her ikisinin de febril nétropenili hastalarda degerli
belirtecler oldugu, bu belirteclerin sistemik bakteriyel enfeksiyonlu olgularin
cogunda yukseldigi saptanmistir. PCT igin 0,62 ng/ml ve IL-6 igin 297
pg/mlP’'den disik degerlerin bakteriyeminin yoklugunu gostermede oldukca
degderli oldugunu bildirmiglerdir. Engel ve ark. (110) tarafindan yapilan bir
¢alismada TNF-a ve IL-1B’nin febril nétropenik hastalarda IL-6 ve IL-8'e gore
daha duslk dizeylerde saptandigi bildirilmistir. Abrahamsson ve ark. (82)
tarafindan yapilan bir calismada TNF-a seviyeleri agisindan enfeksiyon
turleri arasinda fark saptanmadigi halde, Ostermann ve ark. (84) tarafindan
yapilan bir calismada bakteriyemili hastalarda TNF-a seviyelerinin yukseldigi
buna karsilik IL-1B seviyeleri agisindan enfeksiyon tlrleri arasinda fark
olmadidi bildirilmistir. Uys ve ark. (111) tarafindan yapilan bir ¢alismada en
yuksek PCT seviyelerinin mortalite gelisen yedi hastanin altisinda febril
notropeni gelistigi anda olguldigunu bildirmiglerdir. Calismamizda mortalite
gelisimine goére olgulen parametreler degerlendirildiginde sadece uglncu
gundeki PCT degerleri mortalite gelisen olgularda anlamli derecede yuksek

bulunmustur (p=0,031)

Ulkemizden Soker ve ark. (112) tarafindan yapilan bir calismada ise
TNF-a ve IL-1B’nin enfeksiyon varligini ve enfeksiyon turini gostermede
faydali olmadigi bildirilmistir. BayUkberber ve ark. (113) tarafindan yapilan ve
febril nétropenik hastalarin degisik periyodlarindaki CRP, IL-18, IL-6, IL-8 ve
TNF-a deg@erlerinin karsilastinildigi bir calismada IL-8’in diger parametrelere
gore febril notropenik hastalarda daha tutarli bir yukselme gosterdigi, ancak

enfeksiyon turlerinin ayriminda yararl olmadig bildirilmistir.
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Calismamizda febril nétropeni  gelistigi andaki CRP  seviyeleri
acisindan enfeksiyon tirleri arasinda fark saptanmamakla birlikte, tGglincu
gundeki CRP degerlerinin mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyonlarda
anlamli derecede yuksek oldugu bulunmustur. IL-6 ve PCT de mikrobiyolojik
olarak tanimlanmis enfeksiyonlarda ve bakteriyemi gelisenlerde anlamli
derecede yuksek saptanmistir. IL-6-0 icin >623,8 pg/ml ve PCT-0 igin >1,2
ng/ml degerler bakteriyemi varligini gostermede olduk¢a anlamli duzeyler
oldugu belirlenmistir. IL-6-0 icin sensitivite %89,2, spesifite %92,2, pozitif
prediktif deger (PPV) %89,2 ve negatif prediktif deger (NPV) %92,2 olarak
bulunurken (p=0,001), PCT-0 icin sensitivite %94,6, spesifite %100, pozitif
prediktif deger (PPV) %100 ve negatif prediktif deger (NPV) %96,2 olarak
bulunmustur (p=0,001). Calismamizda IL-13 ve TNF-a duzeyleri hem febril
ndtropeni basladigi anda hem de lGguncl gundeki degerleri agisindan IL-6’ya
gore belirgin olarak daha dusuk duzeylerde saptanmistir. Bununla birlikte IL-
18 enfeksiyon turunun ve bakteriyemi gelisiminin belirlenmesinde faydal
olmadigi dusunulmustar. Bunun digsinda TNF-a ve IL-10 seviyeleri
mikrobiyolojik  olarak tanimlanmis enfeksiyonlarda ve bakteriyemi
gelisenlerde anlamli derecede ylksek bulunmustur. Ayrica PCT-3 mortalite
gelisen ataklarda da gelismeyen ataklara gore belirgin dizeyde yuksek
saptanmigtir (p=0,031)

Sonug olarak yapilan galismalar arasindaki heterojen sonuglar segilen
hasta grubundan, calisma buyukligunden ve parametrelerin degerlendirildigi
doénemlerin farkhiligindan kaynaklanmis olabilir. Bununla birlikte febril
noétropenik hastalarda erken dénemde yapilacak olan proinflamatuar sitokin
ve PCT olgumlerinin febril notropenik hastalarda enfeksiyon varliginin
belirlenmesinde ve prognoz tayininde dnemli oldugu dusuncesi yaygindir. Bu
testlerin maliyeti yiksek olmakla birlikte febril nétropenik hastalarin tedavi
maliyetleri g6z 6nune alindiginda 6zellikle IL-6 ve PCT erken ddénemde
degerlendiriimesinin febril notropenik hastalarin takip ve tedavisinde yarar

saglayacagi dusunulmustar.
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6. SONUCLAR VE ONERILER
6.1. Sonuglar

1. Calismamizda izlenen 43 hematolojik maligniteli ndtropenik hastanin
primer tanilarinda akut I6semiler ilk sirada yer almaktadir (AML %41,8 ve
ALL %30,2).

2. Calismamizda en fazla noétropenik atak 20-29 yas hasta grubunda
gozlenmektedir. Buna karsin febril notropenik ataklar afebril ataklara gore

daha ileri yasta ortaya ¢gikmaktadir.

3. Notropeninin en 6nemli sebebi primer hastaliga yonelik uygulanan ¢ok
ilagl ve ylksek doz kemoterapilerdir. Calismamizda nétropenik ataklarin

%88,4’U kemoterapi ile iligkili bulunmustur.

4. Febril ataklardaki ortalama yatis slresi ve ortalama noétropeni suresi afebril
ataklara oranla daha uzundur. Ortalama nétropeni suresi agisindan febril ve

afebril ataklar arasindaki fark anlamlidir.

5. Calismamizda febril notropenik ataklarin %68,7'si MASCC skoruna gore
dusuk risk, %31,3’U0 yuksek risk grubundaydi. Febril ataklarin %71,7’sinde

uzamis noétropeni (nétropeni slresi >10 giin) mevcuttu.

6. Calismamizda febril ataklardaki enfeksiyonlarin %48,5’i mikrobiyolojik
olarak tanimlanmis enfeksiyon, %12,1’i klinik olarak tanimlanmig enfeksiyon,
%39,4’U nedeni aciklanmayan ates olarak tanimlandi. Febril nétropenik 99
ataktaki bakteriyemi oranimiz %43,4 (43/99) idi.

7. Bakteriyemi (%89,6) mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyonlarda,

mukozit (%50) ise klinik olarak tanimlanmis enfeksiyonlarda en sik tani idi.

8. Calismamizda febril ataklardaki enfeksiyonlarin %52,9'u gram pozitif
bakterilerden, %44,1'i gram negatif bakterilerden, %2,9’u mantarlardan
kaynaklanmaktaydi. Kan kiltirlerinden en sik izole edilen bakteriler MRKNS
(%25), MSSA (%19,2) ve E.coli (%13,4) idi.
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9. Hastanemizde febril nétropenik ataklarin ampirik tedavilerinde en sik

karbapenem + aminoglikozid kombinasyonu tercih edilmekte idi.

10. Calismamizda yasin >50 olmasi, yatis gundnin >20 gin olmasi,
notropeni suresinin >10 gun olmasi ve santral kateter kullanimi febril
notropeni riskini arttirmaktadir. Notropeni suresinin 10 gunden uzun olmasi
ve santral kateter kullanimi febril nGtropeni igin bagimsiz risk faktorleri iken
febril nétropenik ataklarda yatis suresinin >20 gun olmasi ve yuksek risk

grubunda olmak mortalite igin bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlandi.

11. Calismamizda takip edilen 43 hastadaki mortalite oranimiz %23,2 idi.

Febril ndtropenik 99 atagin %8,1’i, afebril 23 atagin ise %38,7’si fatal seyretti.

12. IL-6 ve PCT mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyonlarda ve
bakteriyemi gelisen ataklarda anlami derecede yuksek saptandi. IL-6 ve PCT
bakteriyemi  varliginin  saptanmasinda yardimci olabilecek baslica

parametrelerdi.

13. Mortalite gelisen febril nétropenik hastalarda PCT’nin 3. gin degerleri

gelismeyenlere gore anlamli derecede yuksekti.

14. IL-10 ve TNF-a’nin febril noétropenik ataklarda enfeksiyon varligini
gostermede IL-6 ve PCT’'den sonra kullanilabilecek parametreler oldugu

saptandi.

15. PCT ve IL-6 bakteriyemi varligini gosteren sensitivitesi ve spesifitesi en

yuksek parametrelerdi.
6.2. Oneriler

Febril nétropenik hastalarin izlendigi merkezlerde ampirik tedavinin
dogru yonlendirilmesini saglayacak surveyans verilerine ihtiya¢ vardir. Bu
nedenle febril nétropenik hastalarimizda hastanemizin ampirik antibiyoterapi
stratejilerinin belirlenebilmesi icin surveyansin surekli olarak yapilmasi
yerinde olacaktir. Bu slrveyans verilerinin etken mikroorganizma ve

antibiyotik duyarhliklarini icermesi zaman iginde degisen kosullar kargisinda
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etkin ampirik tedavi protokollerinin olusturuimasinda onemli rol oynayacaktir.
Ayni zamanda febril nétropeni ve mortalite agisindan énemli risk faktorlerinin
tanimlanmis olmasi hastalarin tedavi stratejilerinin daha iyi belirlenmesine

yardimci olacaktir.

Febril notropenik hastalarda enfeksiyon tanisinin erken doénemde
konmasi ve ampirik antibiyotik tedavisinin rasyonel bir sekilde yapilmasi
onemli bir sorundur. Bu nedenle febril nétropenik hastalarda proinflamatuar
sitokinler ve prokalsitoninin 6nemini arastiran daha fazla c¢alisma
yapilmasinin uygun olacagi degerlendiriimektedir. Mevcut bilgiler 1siginda IL-
6 ve PCT'’inin maliyetli testler olmasina ragmen febril nétropenik hastalarda
enfeksiyon varliginin tespitinde ve mortalite ile iligkili riskin belirlenmesinde

kullanilabilecek parametreler oldugu dugunulmektedir.
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