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SIMGELER VE KISALTMALAR

AML
MTi
KTi
FUO
KNS
FAB
WHO
ALL
MPO
SBB
CD
DIK
PAS

: Akut Myeloid Losemi

: Mikrobiyolojik Olarak Tanimlanmis Infeksiyon
: Klinik Olarak Tanimlanmis infeksiyon
: Nedeni Agiklanamayan Ates

: Koagiilaz-negatif Stafilokok
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: Diinya Saglik Orgiitii

: Akut Lenfositer Losemi

: Myeloperoksidaz

: Sudan Black B

: Cluster Determination

: Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon

: Peryodik Asit Shift

RAEB-t: Refractory Anemia with Excess Blast Transformation

SSS
PT
aPTT
LAP
NSE
LDH
HLA
cMPO :
Ara-C
ATRA:
CMV

: Santral Sinir Sistemi

: Protrombin Time

: Aktive Parsiyel Tromboplastin Time
: Lokosit Alkalen Fosfataz

: Non-spesifik Esteraz

: Laktat Dehidrogenaz

: Human Lokosit Antijen

Sitoplazmik Myeloperoksidaz

: Sitozin Arabinozid

All Trans Retinoik Asit

: Sitomegalovirus

MASCC: Multinational Association for Supportive Care in Cancer

HRCT:
USG

IDSA
NCCN:
MRSA :

Yiiksek Rezoliisyonlu Bilgisayarlt Tomografi

: Ultrasonografi

: Amerika Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi

Ulusal Kapsamli Kanser Ag1

Metisilin rezistans Stafilococcus aureus

EORTC-IATG: European Organisation for Research and Treatment of Cancer-

International Antimicrobial Therapy Group
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1.GIRIS VE AMAC

Akut myeloid 16semi (AML) hastalarina uygulanan yogun kemoterapi tedavileri
hem cevap oranlarini hem de sagkalim siirelerini artirmaktadir. Bununla birlikte yogun
kemoterapi tedavilerine bagli nétropenik infeksiyon sikligi ve hastanede kalma stireleri
artmaktadir. Notropenik hastalarda azalmis inflamatuar yanita baglh infeksiyonlarin
klasik bulgular1 goriilmeyebilir. Bu hastalarda ates infeksiyonlarin ilk ve siklikla tek
gostergesidir. Kemoterapiye bagli febril nétropeni (FEN) gelisen hastalarda dliimlerin
en 0dnemli nedeni infeksiyonlardir. Bu nedenle ndtropenik hastalarda atesin varligi tibbi
acil durum olarak kabul edilmektedir. Gliniimiizde notropenik hastalarda atesin, aksi
ispat edilinceye kadar infeksiyon kaynakli oldugu kabul edilip empirik genis spektrumlu
antibiyotik tedavisine hemen baglanilmas: standart yaklasimdir. Febril notropenik
hastalarda empirik antibiyotik se¢iminde; hastanin primer hastaligi, immiinolojik
durumu, organ fonksiyonlari, uygulanan kemoterapi protokolleri, nétropeninin derinligi
ve nétropenin siiresi gibi bir ¢ok faktdr rol oynamaktadir. Ayrica FEN hastalarinda bu
siirecin daha iyi yonetilebilmesinde, merkezlerin kendi hastane infeksiyon etkenlerini
yakindan izleyip empirik antibiyotik tedavi politikalarin1 belirlemesi olumlu katki
saglayabilir. Bu amagla ¢calismamizda, klinigimizde AML tanis1 nedeni ile kemoterapi
alan ve febril ndtropeni gelisen hastalarda infeksiyon kategorileri, izole edilen patojen
mikroorganizmalar, mortalite oranlart ve uygulanan antibiyotik tedavileri

degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1 Akut Myeloid Losemi (AML)

AML (akut myelositer 1osemi, akut myeloblastik 16semi ve ya akut non
lenfoblastik 16semi) farklilasma 6zellikleri bozulmus myeloid 6ncii hiicrelerin
kontrolsiiz ¢cogalmasi ile karakterize klonal heterojen neoplastik bir hastaliktir. Blastik
hiicrelerin, boliinme ve proliferasyon o6zellikleri devam ederken, matiir hiicrelere
diferansiyasyon oOzelligi azalmakta ya da kaybolmaktadir. Kemik iliginde anormal
cogalan 16semik hiicreler (blastlar) hematopoiezin yetersizligine yol acarak anemi,

kanama ve infeksiyonlara egilimi artirmaktadir.

2.1.1. Epidemiyoloji

AML erigkinlerde goriilen akut 16semilerin yaklasik %80’ini olusturur (1). AML
cocukluk doneminde daha az goriiliir ve 15 yas altidaki akut 16semilerin %15-20’sini
olusturur (2). AML her yasta goriilmekle beraber genel olarak ileri yas hastaligidir ve
medyan goriilme yas1 65°dir (3). AML’nin yillik goriilme insidans1 3.7/100.000°dir (4).
Insidansi yasla birlikte artar, 65 yas altinda 1.8/100.000 iken 65 yas iizerinde
17/100.000’¢ ulasir (5). AML vakalann erkeklerde (4.6/100.000) kadinlardan
(3.0/100.000) biraz daha sik goriiliir (4).



2.1.2. Etiyoloji
AML etiyolojisinde, 6nemli bir kismi tablo 2.1°de belirtilen, kromozomal
bozukluklar, radyasyon, cevresel faktorler, kanser ilaclari, hematolojik hastaliklar,

kalitsal hastaliklar gibi faktorler rol oynar/ oynayabilir (5-12).

Tablo 2.1. AML Gelisiminde Rol Oynayan/Oynayabilen Faktorler.

Radyasyon/Cevresel faktorler

Iyonize radyasyon
Atom bombasina maruziyet
Niikleer reaktorlere maruziyet
Medikal radyasyon

Benzen ve tiirevleri

Tlaclar

Alkilleyici ajanlar (Melfalan, karmustin vb.)

Topoizomeraz II inhibitorleri (Etoposid, doksorubisin vb.)

Diger ilaglar (fludarabin, prokarbazin vb.)

Kazanilmis hematolojik hastaliklar

Kronik myeloid 16semi

Idiyopatik myelofibrozis

Primer trombositemi

Polistemia vera

Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri

Aplastik anemi

Eozinofilik fascitis

Kalitsal hastahiklar

Konjenital amegakaryositik trombositopeni

Bloom sendromu

Kostmann sendromu

Diamond-Blackfan Sendromu

Down Sendromu

Diskeratozis konjenita

Norofibromatdz

Werner sendromu

Fanconi anemisi

Noonan Sendromu

Shwachman sendromu

Klinefelter Sendromu

Turner Sendromu

Xeroderma Pigmentosum




2.1.3. Siniflama

AML’ler i¢in ilk kez 1976 olusturulan ve 1985’de revize edilen French-
American-British (FAB) smiflamasi (Tablo 2.2) halen yaygin olarak kullanilmaktadir
(4,13). FAB smiflamasinda AML 8§ alt tipe ayrilmaktadir. FAB sinflamasi temel olarak
morfolojik bulgular ve histokimyasal boya yontemlerine dayanir. FAB sinflamasinda
AML’de prognostik dnemi olan sitogenetik anomaliler, displazik degisiklikler ve daha
once kemoterapi almis olmak gibi faktorler dikkate alinmaz. FAB siniflamasinda hakim
olan hiicrelerin graniilosit, monosit, eritrosit veya megakarositlere farklilagmasi ve
maturasyonu temel alinmistir. FAB sinflamasinda AML’de morfoloji  ve
immiinfenotiplendirme arasindaki iliski kuvvetli degildir ve bu siniflamada AML tanisi
icin kemik iligindeki hiicrelerin en az %30 ’unun blastlardan olusmasi gerekmektedir.
Glimiizde akut losemilerde sitogenetik ve molekiiler genetik anomalilerin daha iyi
tanimlanmast ve bunlarin prognostik oneminin gosterilmesi ile yeni bir siniflama
ihtiyact dogmustur. 2001 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan morfoloji,
immiinfenotipleme, sitogenetik ve molekiiler biyolojik o6zellikler g6z oniine alinarak

yeni bir siniflama yapilmstir (14,15).

2.1.3.1. FAB Siiflamasi

AML-M0 (Minimal farkhlasmis akut myeloid l6semi): AML vakalarinin
ortalama 9%3’linii olusturur. Morfolojik olarak ALL’nin L2 varyantindan ayirim
olduk¢a zordur, immiinfenotiplendirme ayrimda Onemli rol oynar. Myeloblastlarin
stoplazmalar1 graniilsiizdiir ve auer rod goriilmez. Blastlarin %3’linden azinda
myeloperoksidaz (MPO) veya Sudan black B (SBB) pozitiftir. Lenfoid dizi
belirteclerinden CD7 %30-40 vakada ekprese edilitken diger lenfoid belirtegler
genelikle negatiftir. Vakalarin %75’inde CD13, %70’inde ise CD33 ekpresyonu
mevcuttur. AML-MO0’da kopleks karyotip bozukluk sik olarak saptanir. AML-MO alt
tipi genelikle kotii prognoz ile iligkilidir.

AML-M1 (Olgunlasma giostermeyen akut myeloid l6semi): AML vakalarinin
% 15-20’sini olusturur. Myeloblastlarda auer rod seyrektir ya da yoktur. Ayrica

azurofilik garaniiller de nadir olarak saptanir. Myeloblastlarin %3’den fazlasinda MPO



ve SBB pozitiftir. Immiinfenotiplemede CD13, 33, 34 ve HLA-DR pozitiftir. Inv(3) sik
izlenen genetik anomalidir.

AML-M2 (Olgunlasma gosteren akut myeloid losemi): AML-M2 en sik
rastlanan AML alttipi olup tim AML olgularmin  %25-30’unu  olusturur.
Myeloblastlarda auer rod genellikle bulunur ve blastlarin stoplazmalar1 azurofilik
garaniiller igerir. Myeloblastlar kuvvetli MPO ve SBB pozitifligi gosterir.
Immiinfenotiplerdirmede myeloblastlarda CD13, CD33, CD34 ve HLA-DR
ekspresyonu pozitiftir. Morfolojik olarak promyelositler tiim myeloid serinin %3-
20’sini olustururlar. Kemik iliginde monositik hiicreler noneritroid serinin %20’den
azin1  olustururlar. AML-M2 vakalarinin yaklasik %350’sinde  t(8;21)(q22;q922)
translokasyonu tespit edilir. t(8;21) translokasyonu bulunan olgularin yaklasik %25’inde
splenomegali mevcuttur.

AML-M3 (Akut promyelositik léosemi): AML olgularinin  %5-10’unu
olusturur. Kemik iligi ve periferik kanda anormal (atipik) promyelosit varligi ile
karakterizedir. Atipik promyelositler myeloid hiicrelerin %30 veya daha fazlasini
olusturur. AML-M3 olgulart morfoloji, hastalarin gen¢ olmasi (medyan yas 30-33 yil),
spesifik kromozom anormalligi, koagiilopati gelisebilmesi ve retinoik asid tedavisine
cevap vermesi ile diger AML alt tiplerinden ayrilir. Atipik promyelositler kuvvetli MPO
ve SBB pozitifligi gosterir Atipik promyelositlerde auer rod siktir. Immunfenotiplemede
tipik olarak CD13, CD33 ve CDI15 pozitifligi, CD11b, CD14, HLA-DR ve CD34
negatifligi saptanir. AML-M3’de karakterisitk translokasyon, 15 ve 17. kromozomun
uzun kollar1 arasindaki resiprokal t(15;17)(q22;q21) translokasyondur. AML-M3
vakalarinda graniillerden salinan prokoagiilan maddelerin yol agtig1 dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DiK) ve kanama bulgulari siktir. AML-M3’iin 2 varyant
vardir:

1. Hipergranuler varyant: AML-M3 olgularmin yaklasik %75’ini olusturur.
Atipik promyelositler, biiyiik stoplazmik graniiller veya auer rodlar igerirler (fagot
hiicreleri). Hipergraniiler varyantta genellikle l6kopeni 6n plandadir.

2. Mikrogranuler varyant (M3v): AML-M3 olgularinin yaklasik %25’ini
olusturur. Atipik promyelositler, kiigiik graniiller (en iyi elektron mikroskopunda
secilebilen) iceren stoplazmaya ve katlanmis ¢ekirdek yapisina sahiptir. Mikrograniiler

varyantta 16kdsitoz 6n plandadir.



AML-M4 (Akut myelomonositik losemi): AML’lerin %]15-25’ini olusturur.
Kemik iliginde %30 un lizerinde myeloblast varlig1 yaninda %20-50 arasinda monositik
hiicreler goriiliir. Immiinofenotiplemede CD13, CD33, CD14 ve HLA-DR pozitiftir.
AML-M4 vakalarinda splenomegali (%30), lenfadenopati (%19-30), diseti tutulumu ve
ekstramediiller tutulum izlenir. AML-M4’{in anormal eozinofillerle birlikte olan M4Eo
varyantinda myelomonoblastik blastlarin yaninda <%30 morfolojik anormal eozinofiller
saptanir. AML-M4 vakalarinin 1/3’iinii olusturan M4Eo varyantinda inv(16) (p13.1q22)
kromozomal anomalisi goriiliir ve iyi prognozla iliskilidir.

AML-M5 (Akut monositik losemi): AML’lerin %5-9’ini olusturur. AML-
M5’de CD11b, CD14, CD64 ve CD68 pozitifligi saptanir. Karaciger, dalak ve lenf nodu
gibi ekstramediiller tutulumlar diger AML’lere gore daha sik gozlenir. AML-MS5
vakalarinin ¢cogunda l6kositoz gozlenir ve %30 vakada 16kosit sayist 100.000 /mm?*’iin
tizerindedir. AML-M5’de t(9;11) translokasyonu kétii prognozla iligkilidir. AML-MS5a
ve AML-M5b olmak {izere 2 alt tipi vardir.

AML-Mb5a: Kemik iligindeki noneritroid serinin %80’den fazlasin1 monoblastlar
olusturur. Auer rod nadiren goriiliir. AML-MS5a’da monoblastlarda NSE pozitifligi
gozlenirken, MPO ve SBB genellikle negatiftir. AML-MS5a’da olgular daha gengtir ve
yuksek lokosit sayis1 gozlenir. AML-M5a vakalarinda 11923 anomalisi sik izlenen
anomali olup kétii prognoz ile ilskilidir.

AML-M5b: Daha c¢ok ileri yaslarda goriilir. Kemik iliginde noneritroid
hiicrelerin %80’inden fazlasini monosit, promonosit ve monoblastlar olusturur. Auer
rod myeloblastlarin az bir kisminda goriiliir. NSE ile pozitif boyanirlar. Diger bulgular
M5a gibidir.

AML-M6 (Akut eritrolosemi, Di Guglielmo sendromu): AML’lerin %5 ini
olusturur. AML-M6 hastalar1 sikikla ileri yastadir. Kemik iliginde, hiicrelerin
%50’sinden fazlasim1 eritroblast ve noneritroid hiicrelerin  %20’den fazlasini
myeloblastlar olusturur. MPO ve SBB negatif, PAS ise genellikle pozitiftir. AML-
M6’da CD13, CD33, CD41, CD71 ve glikoforin pozitiftir. 5. ve 7. kromozomda
delesyon sik goriiliir. Kotli prognoz ile iliskilidir.

AML-M7 (Akut megakaryositik losemi): AML’lerin %3-5’ini olusturur ve
prognozu koétiidiir. MPO ve SBB negatiftir. Morfolojik olarak ALL-L2 ile karisabilir.
Myeloid belirtecler CD13 ve CD33 ekprese edilebilir ancak CD34 siklikla negatiftir.



Tan1 l6semi hiicreleri iizerinde CD41, CD42b, CD61 veya faktor VIII iligkili

antijenlerin varligina dayanir. Kemik iligi fibrozis nedeni ile giicliikle aspire edilir.

Tablo 2.2. AML’de FAB Siniflamasi.

AML-MO0: Minimum farklilagma gosteren AML
AML-M1: Olgunlagsma gostermeyen AML
AML-M2: Olgunlagsma gosteren AML
AML-M3: Akut promyelositer [6semi

* Hipergraniiler varyant

* Mikrograniiler varyant

AML-M4: Akut Myelomonositik 16semi

* M4Eo: Anormal eozinofillerin varlig1 ile karakterize alt tip
AML-MS: Akut monositik 16semi

* MSa

* M5b

AML-M6: Akut eritroldsemi

AML-M7: Akut megakaryositik 16semi

2.1.3.2. WHO Siniflamasi

WHO tarafindan 2001°de oOnerilen AML smiflamasi 2008 yilinda yeniden
diizenlenmistir. WHO’ya gore AML’ler klinik, immiinofenotipik, morfolojik,
sitogenetik, molekiiler genetik ve immiinolojik 6zelliklerine gore siniflanir (Tablo 2.3).
Ayrica  WHO simiflamasinda myelodisplastik bulgularin  varligt ve daha once
kemoterapi almis olmak (tedaviye bagli AML) da yer almaktadir. WHO siiflamasinin
FAB’dan en Onemli farklarindan biri FAB’da %30 olan kemik iligindeki blastik
infiltrasyon oraninin bu smiflamada %20’ye indirilmis olmasidir. FAB smiflamasinda
kemik iligindeki myeloblast sayisi %20-29 arasinda olan olgular myelodisplastik
sendrom (RAEB-t) olarak adlandirilirken, WHO siniflamasinda bu olgular AML tanis1
icine alinmaktadir (14-16).



Tablo 2.3. AML’de WHO Siniflamasi

Tekrarlayan sitogenetik translokasyonlu AML’ler
t(8;21)(q22;922); RUNX1-RUNXI1T1

t(15;17) (q22;q12) ile iliskili AML ve varyantlari; PML/RARa
inv(16)(p13.1922) veya t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
11923 (MLL) anomalileri ile iligkili AML
t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL

t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214

inv(3)(q21926.2) veya t(3;3)(q21;926.2); RPN1-EVI1
t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKLI

Coklu dizi displazisi gosteren AML

Oncesinde MDS olan AML

Oncesinde MDS olmayan AML

flaca bagh AML ve myelodisplastik sendromlar
Alkilleyici ajanlarla iligkili

Topoizomeraz II inhibitor ile iligkili

Tanimmlanan gruplara girmeyen AML

Minimal farklilagsma gosteren AML

Olgunlagma gostermeyen AML

Akut myelomonositik [6semi

Akut monoblastik 16semi

Akut eritroid 16semi

Akut megakaryoblastik 16semi

Akut bazofilik 16semi

Myelofibrozla giden akut panmiyeloz

Myeloid sarkom

2.1.4. Klinik Ozellikler

AML hastalarinin ¢ogunda tanidan birkag ay dnce baslayan genel bir yorgunluk
mevcuttur. Bu hastalarda istahsizlik ve kilo kaybi da bulunabilir. Bunlarin yaninda

AML hastalar1 genellikle sitopenilerle (anemi, ndtropeni ve trombositopeni) iliskili
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semptom ve bulgularla bagvururlar (17). AML hastalarinda anemiyle ilskili solukluk ve
halsizlik yaygin olarak gézlenmektedir. Ayrica ¢arpinti, ¢abuk, yorulma ve dispne gibi
diger anemi ile iliskili semptom ve bulgular da ortaya ¢ikabilir. Trombositopeniye bagli
olarak gelisen petesi, epistaksis, dis eti kanamalari, konjonktival kanamalar ve deri
yaralanmalar1 sonrast durmayan kanamalar hastaligin erken bulgularindandir ve tani
aninda hastalarin yaklagik yarisinda bulunmaktadir. Daha nadir olarak, gastrointestinal,
genitoliriner, bronkopulmoner veya santral sinir sistemi (SSS) kanamalar1 AML
hastalarinda baslangi¢ bulgusu olabilir. AML hastalarinda ALL hastalarinin aksine
kemik agrilar1 sik degildir. Bununla birlikte bazi hastalar (<%20) sternumda daha
nadiren de Ozellikle alt ekstremitelerde, I6semik siire¢te mediiller kavitenin
genislemesine bagh siddetli agrilar, rahatsizlik hissi ve/veya hassasiyet hissedilebilir.
Losemik cilt infiltrasyonlart (I16semi kutis veya myeloid sarkom) hastaligin seyri
boyunca hastalarin %13’iinde meydana gelir ve siklikla AML-M4 ve M5 alt tiplerinde
goriiliir (18). Minor kesi ve yaralanmalar sonrasi ortaya cikan piistiiller ve minor
piyojenik infeksiyonlar olduk¢a siktir. Siniizit, pndmoni, pyelonefrit ve menenjit gibi
major infeksiyonlar baslangic bulgulart olarak daha az goriilmekte ve siklikla
kemoterapi sonrasi mutlak nétrofil sayist <500/mm?* oldugunda ortaya c¢ikmaktadir.
Kemoterapi sonrasi ndtropeninin uzamasina bagli olarak major bakteriyel, fungal ve
viral infeksiyonlar daha sik izlenir. AML hastalarinda ates, biiyiikk ¢ogunlukla
ndtropeniyle iliskili infeksiyonlara bagli gelismektedir. Bununla birlikte AML-M3’de
daha sik olmak iizere AML hastalarinin az bir kisminda 16semiye bagli ates goriilebilir.
Tanm1 sirasinda hepatomegali ve splenomegali AML olgularinin yaklasik 1/3’{inde
goriiliir. Lenfadenopati AML’nin monositik alttipleri disinda olduk¢a nadirdir. AML-
M4 ve M5 organ tutulumunun en sik izlendigi alttiplerdir. AML-M3 basta olmak {izere
AML-M4 ve M5’de DIK e egilim, ayrica AML-M4 ve M5°de SSS tutulum bulgulari ve
diseti hipertrofisi goriilebilir. AML hastalarinda SSS tutulum siklig1, tani sirasinda SSS
semptom ve bulgusu olmayanlarda rutin degerlendirilme 6nerilmedigi i¢in tam olarak
bilinmemektedir. SSS tutulumu; AML-M4 ve M5, hiperlokositoz ve 2 yas altinda daha
yaygindir (20). SSS tutulumunda hastalar asemptomatik olabilecegi gibi kranial sinir
felcileri, bas agris1 ve gorme bozukluklar1 saptanabilir (19,21). Intrakraniyal kitleler
inv(16) ile iliskili FAB M4Eo’de rapor edilmistir ve nadiren 16semik menenjitler ile bir
arada goriilebilir. AML ile iligkili Sweet sendromu (nétrofilik dermatoz) ve piyoderma

gangrenosum gibi benign seyirli cilt lezyonlar1 da goriilebilir (22). Bu lezyonlar agrilidir



ve genellikle steroide cevap verirler. Obstriiktif sarilik graniilositik sarkoma sekonder
olarak gelisebilir ve¢ AML’li hastalarda nadiren hepatik yetmezlik goriiliir (23). AML
hastalarinda daha nadir olarak da priapizm, hidronefroz ve bobrek yetmezligi gibi klinik

tablolar gelisebilmektedir.

2.1.5. Laboratuvar Bulgular:

2.1.5.1. Periferik Kan Bulgular

AML hastalarinda kemik iliginde iiretimin azalmasi ve eritrositlerin yasam
siiresinin kisalmasina bagli olarak degisik siddette anemiler ortaya cikabilir. Anemi
genellikle normokrom normositerdir. Degisik biiyiikliikte ve sekilde eritrositlerin yani
sira eritrosit onciilleri de periferik yaymada goriilebilir. Retikiilosit sayis1 normal ya da
azalmigtir. AML hastalarinda yetersiz iiretim ve trombositlerin yasam siirelerinin
kisalmasina bagl olarak genellikle trombositopeni bulunur. Tani sirasinda hastalarin
yaklastk 9%75’inde trombosit sayist 100.000/mm?*’iin, yaklagik %?25’inde ise
25.000/mm?*’tin altindadir. Ayrica trombositlerde morfolojik ve fonksiyon bozukluklar
da goriilebilir. Bazen de trombositopeni DIK ile iliskili olabilir. DIK tablosu AML
hastalarinda tani sirasinda (siklikla AML-M3’de) veya indiiksiyon tedavisi sirasinda
goriilebilir. DIK hipofibrinojenemi, artmis D-dimer, koagiilasyon faktor eksiklikleri
(0zellikle faktor 5 ve 8), PT ve aPTT uzamasi, s1zint1 tarzi1 kanama ve trombositopeni ile
kendini gosterir (24,25). AML hastalarinda 16kosit sayist degiskendir (26,27). Tani
sirasinda ortalama l6kosit sayist 15.000/mm?*’diir. Hastalarin %20’sinden azinda tani
sirasinda hiperlokositoz vardir ve 16kosit sayisi 100.000/mm?’{in lizerindedir. Bununla
birlikte AML hastalarinin 6nemli bir kisminda (%25-40) lokosit sayisi tani sirasinda
5000/mm?’iin altindadir. Bazi olgularda ise mutlak nétrofil sayis1 1.000/mm?*’den daha
az bulunmaktadir. Blastlarda AML altipine bagli MPO, SBB ve LAP aktivitesi
degiskenlik gosteririr. AML hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunda (%95) periferik yayma
incelemesinda blast tespit edilir. Blastlar periferik yaymada kolayca taninabilir ancak
bazen myelodisplazik degisikler gézlenebilir. AML’de blastlarin boyutlari, stoplazmik
graniil sayis1 degisken olup niikleuslar1 diizensizdir. Blast stoplazmasinda azurofilik
graniillerden olusan ve myeloblastlar i¢in patognomik olan auer rodlar goriilebilir. Auer

rod goriilme sikliklart AML alt tipine gore degisir.
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2.1.5.2. Kemik iligi Bulgulari

AML tanisinda kemik iligi aspirasyon ve biyopsi degerlendirmesi oldukca
onemlidir. AML’de kemik iligi, artmis blastik infiltrasyon nedeni ile genel olarak
hiperselliiler olarak saptanir. AML hastalarinda kemik iligi biyopsisinde monoton
l6semik blastlarla infiltrasyon saptanir. AML alt tiplerinde kemik iliginde saptanabilen
blastlari; myeloblast, monoblast, promonosit, anormal promyelosit, pronormoblast ve
megakaryoblastlar  olusturmaktadir. Kemik iligi  Orneginin AML  olarak
degerlendirilebilmesi i¢in blast oraninin %20’nin ilizerinde olmasi1 gerekir. Bununla
birlikte t(15;17), t(8;21), inv(16) veya t(16;16) varliginda blast sayist %20’nin altinda
olsa da AML tanis1 konulabilmektedir (28). AML’de blastlar MPO, SBB ve NSE gibi
histokimyasal boyalarla degisik oranlarda pozitif reaksiyon verirler. Kemik iligi
fibrozisi AML’nin tiim alt tiplerinde degisik oranlarda izlenebilmekle birlikte 6zellikle

megakaryoblastik 16semide daha belirgindir.

2.1.5.3. Sitogenetik Bulgular

AML hastalarinda prognoz ile iliskili en 6nemli parametre sitogenetiktir (Tablo
2.4). Yeni tani erigkin AML hastalarinin yaklasik %55’inde komozom anomalileri tespit
edilmektedir (29-31). WHO simiflamasinda AML icin “tekrarlayan genetik bozuklukla
seyreden AML” alt baghigi altinda t(8;21), inv(16) veya t(16;16), t(15;17), t(9;11),
t(6;9), inv(3) veya t(3;3), t(1;22) ve 11923 yer almaktadir (16,17,29). AML diisiiniilen
hastalarda tan1 sirasinda sitogenetik anomalilerin tesbiti hem siniflandirmada hem de
tedavi yonetiminde son derece 6nemlidir. Eriskin AML hastalarinda t(8;21) varlig1 iyi
prognozla iligkilidir. AML hastalariin %7’sinde t(8;21)(q22;q22) (6nceden AMLI-
ETO) translokasyonu tespit edilirken, bu oran AML-M2 vakalarinda yaklasik %40
olarak bildirilmektedir (32-34). Yeni tant AML hastalarinin yaklasik %7 sinde
inv(16)(p13.1q22) veya t(16;16)(p13.1;q22) tespit edilmektedir (32). Bu sitogenetik
anomali gen¢ hastalarda goriilir ve iyi prognoz ile iligkilidir. AML hastalarinda iyi
prognozla iligkili diger bir translokasyon AML-M3 i¢in olduk¢a spesifik olan ve
olgularm ortalama %13’iinde saptanan t(15;17)(q22;q12)’dir (32). Intermediate prognoz
ile iliskili olan t(9;11)(p22;q23) monositik AML’de goriiliir ve c¢ocuklarda daha
yaygindir. Bu translokasyonda DIK, yiiksek 16kosit sayis1 ve diseti veya cilt tutulumu
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goriilebilir. AML hastalarinin yaklasik %1’inde tani sirasinda t(6;9)(p23;q34) goriiliir
ve bu translokasyon saptanan AML olgularinda bozofili, pansitopeni ve displazi tipiktir
(33). Diger bir translokasyon olan inv(3)(q21q26.2) veya t(3;3)(q21;926.2) yeni tan
AML ve tedaviyle iligkili MDS/AML olgularmin yaklasik %1’inde saptanir (32,35).
Daha nadir olarak (%0.5) yeni tant AML olgularnda t(1;22)(p13;q13) goriliir (34,38).
Kétii prognoz ile iliskili olan 11q13 infant AML’lerin %60’inda bulunur. Ayrica 11q13
yeni tan1 geng eriskin AML hastalarinda %6, ¢cocuk AML’lerinde ise %12 oraninda
saptanir (32,36,37). AML hastalarinda bu anomalilerin diginda siklikla -5/del(5q), -
7/del(7q), +8, +9, +11, del (11q), -18, +19, del(20q) +21, X veya Y kromozomu
yoklugu gibi sitogetik anomaliler de saptanmaktadir (14,15,38-42). AML FAB
alttiplerinde goriilen anomaliler ve translokasyonlar ile bunlarin karsiligi molekiiler

degisiklikler Tablo 2.5’de goriilmektedir.

Tablo 2.4. AML Hastalarinda Sitogenetik Risk Degerlendirmesi.

Risk durumu Sitogenetik

t(8;21)(q22;922)

inv(16)(p13.922)

t(16;16)(p13.922)

t(15;17)

Normal sitogenetikli olgularda FLT3 yoklugunda NPM1
mutasyonu veya CEBPA mutasyonu olan olgular

Iyi risk grubu

Normal sitogenetik

+8

t(9;11)(p22q23)

inv (16), t(16;16) veya t (8;21) olup c-KIT mutasyonu olanlar
Normal sitogenetik olup NPM1 yoklugunda FLT3-ITD mutasyonu
Diger tanimlanamayanlar

Orta risk grubu

Komplex karyotip (=3 anomali)
_5, Sq_

_7’ 7q_

Kaotii risk grubu |11q23

non t(9;11)

inv(3)(q21q26.2)
t(3;3)(q21926.2)

t(6;9)

(9;22)
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Tablo 2.5. AML’de Morfolojik Alttipler ve Genetik Degisimler Arasindaki Iliskiler.

FAB alt tipi Sitogenetik degisim Molekiiler degisim
MO, M1 t(10;11) CALM-AF10

MI Trizomi 21 MLL duplikasyonu
M2 t(8;21) RUNXI1-RUNXITI1
M3 t(15;17) PML-RARA
M4Eo inv(16) CBFB-MYHI11

M4 t(8;16) MOZ-CBP

M5 11923 translokasyonlari MLL

M5 t(9;11) MLLT3-MLL

M6 t(3;5) NPM-MLP1

M1, M2, M4 t(6;9) DEK-NUP214

M2, M4 t(7;11) NUP98-HOXA9
M7 t(1;22) RBM15-MKLI

2.1.5.4. Biyokimyasal bulgular

Serum {irik asit diizeyi AML vakalarinin yaklagik yarisinda yiiksektir (43).
Idrarda iirik asit atilim1 hemen hemen her vakada artmustir. Yiiksek l16kositozla seyreden
AML hastalarinda gerekli dnlemler alinmadiginda iirik asit nefropatisi gelisebilir. Urat
nefropatisine bagli olarak yiiksek kan iire azotu ve kreatinin goriilebilir. AML
hastalarinda tan1 sirasinda yliksek LDH, hipokalemi, hiperkalsemi (nadiren
hipokalsemi), hiperkalemi, laktik asidoz, hipokolesterolemi ve yalanci hipoglisemi
goriilebilir. AML-M4 ve M5 alt tiplerinde serum ve idrarda lizozim (muramidaz) diizeyi

yiiksek saptanabilir.

2.1.5.5. immiinfenotipleme

Akut l6semilerin siniflamasinda, hiicre yiizey antijenleri ile reaksiyona giren
monoklonal antikorlar akim sitometre kullanilarak saptanabilmektedir. Pozitiflik igin
antijenin, blastlarin %20’den fazlasinda eksprese edilmesi gereklidir (44). AML’lerin
tan1 ve siniflamasinda en 6nemli gostergeleri CD33, CD13, CD15, CD4, CD11b, CD34,
CD64, CD117, HLA-DR ve cMPO (sitoplazmik myeloperoksidaz) olusturmaktadir (45)
(Tablo 2.6). Bu antijenlerden CD13, CD33 ve CD117 myeloid seriye ait saptanabilen
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en erken belirteclerdir. CD34 AML’de daha immatiir hiicrelerin gostergesidir ve
blastlarin yaklasik %40-65’inde CD34 ekpresyonu goriiliir (46). Halen cMPO myeloid
seriye ait hiicrelerin en 6nemli belirtegleri olarak kabul edilmektedir. CD15 daha ¢ok
farklilasmig graniilositik 16semilerde goriiliirken, CD14 ise monositler tarafindan
eksprese edilir. Eritroid antijenler glycophprin-A ve CD71°dir (45). Megakaryositik
l6semi tanisinda CD41, CD42b ve CD61 en 6nemli belirteglerdir. AML’li vakalarin
%90’ indan fazlasinda CD13, CD33; %80-90’inda HLA-DR pozitiftir (47). HLA-
DR’nin AML-M3’de negatif olmast tipiktir (47).

Tablo 2.6. AML’de immunolojik Fenotipler.

AML alt tipi Belirtecler

Myeloblastik CD13, CD15, CD33, CD34,CD 117, cMPO, HLA-DR
Promyelositik CDl11, CD13, CDl15, CD33

Myelomonositik CD11, CD13, CD14, CD15, CD32, CD33, HLA-DR
Monositik NSE, CDl11c¢, CD14, CD64, lizozim, CD4, CD111b
Eritroblastik Glikoforin A (CD235a)

Megakaryoblastik CD41, CD42, CD61

2.1.6. Prognostik Faktorler
AML hastalarinda tan1 sirasinda ve tedavi ile iliskili olarak klinik, morfoloji,

ylizey belirtecleri, sitogenetik ve cesitli molekiiler faktorler prognostik dneme sahiptir.

Bu prognostik faktdrlerden 6nemli bir kismi Tablo 2.7’de goriilmektedir.
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Tablo 2.7 AML’de Prognostik Faktorler.

Faktor Iyi Kotii

Klinik

Yas <45yl <2y1l, > 60 y1l
ECOG performans 0-1 >1

Losemi De novo Sekonder
Infeksiyon Yok Var

Onceden kemoteapi Yok Var

Lokositoz < 25.000/mm? 100.000/mm?
Serum LDH Normal Yiiksek
Ekstramediiller tutulum Yok Var

SSS tutulum Yok Var

Kemik iligi

Fibrozis Yok Var

Remisyon i¢in kiir says1 ~ Tek Cok
Sitorediiksiyon Hizl Yavas
Morfoloji

Auer rod Yok Var

Eosinofili Yok Var
Megaloblastik eritroidler Yok Var

Displastik Yok Var
megakaryositler

FAB alt tip M2,M3,M4 MO, M6, M7
Belirtecler

Myeloid CD34 -,CD14-,CD13- CD34+
HLA-DR Negatif Pozitif

TdT Yok Var

Lenfoid CD2+ CD7+, CD56+, Bifenotipik
MDR-1 Yok Var
Sitogenetik

Anomaliler t(8;21), t(15;17), inv(16) -7, del(7q),-5,del(5q),3q21, 3926

Molekiiler markirlar

t(9;21), Kompleks karyotip

FLT3 mutasyonlari Yok Var
VEGEF ekspresyonu Yok Var
2.1.7. Tedavi

AML’de uzun siireli hastaliksiz sagkalim elde etmenin sarti tam remisyonun
saglanmasidir. Altmis yas altindaki AML hastalarinda tedavi “remisyon indiiksiyon
tedavisi” ve saglanan remisyonun siirdiiriilebilmesi i¢in “remisyon sonrasi tedaviler”

olarak iki asamadan olusur. AML hastalarinda remisyon indiiksiyon tedavisi birden

15



fazla ilacla yapilir. Remisyon indiiksiyonda hedef kemik iligindeki 16semi hiicrelerini
(10" adet) morfolojik olarak saptanamayacak diizeye (10° adet) indirmek ve normal
hematopoiezi saglamaktir. Giiniimiizde standart remisyon indiiksiyon tedavisinde
kullanilan ilaglar sitozin arabinozid (Ara-C) ve antrasiklinden olusan “(3+7)”
kemoterapi rejimidir (28). Bu tedavide Ara-C 100-200 mg/m?/giin devamli IV infiizyon
(7 giin) ve daunorubisin 60-90 mg/m” IV (3 giin) seklinde uygulanir (48). Remisyon
indiiksiyon tedavisinde antrasiklin olarak daunorubisinin yerine diger antrasiklinler olan
idarubisin 12 mg/m*/giin (3 giin) veya mitoxantrone 10-12mg/m*/giin (3 giin) da yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu tedavi ile 60 yas alti AML hastalarinin %60-80’sinde tam
remisyon saglanirken yashh hastalarin ancak %350’sinde tam remisyon elde
edilebilmektedir (28,49). AML hastalarinda tam remisyon, mutlak nétrofil sayisi
>1000/mm?, trombosit sayis1 >100.000/mm?* ve kemik iligindeki blast <%5’in altinda
olmasi seklinde tanimlanir. Ayrica tam remisyonda ekstramediiller hastalik olmamasi,
blastlarda auer rod olmamasi ve eritrosit transflizyonundan bagimsiz olmasi gereklidir.
AML hastalarinda birinci indiiksiyon tedavisiyle tam remisyon saglanamayan hastalara
ikinci kez ayni indiiksiyon tedavisi uygulanir. Remisyon indiiksiyonu sonrasi tam
remisyon ge¢ saglanan hastalarda hem hastaliksiz sagkalim siiresi hem de tam remisyon
orant daha diisiik olmaktadir. Tam remisyon saglanan hastalarda remisyon sonrasi
tedavi seceneklerini, konsolidasyon kemoterapisi, otolog kemik iligi nakli ya da
allogeneik kemik iligi nakli olusturur. Tam remisyon sonrasi tedavi plan1 prognostik
faktorlere bakilarak yapilir ve en Onemli prognostik faktdr hastanin sitogenetik
durumudur. Tam remisyon elde edilen iyi sitogenetik risk grubundaki hastalara yiiksek
doz Ara-C 3 g/m’® 12 saatte bir (3 saatte inflizyon) 1., 3., 5. giinler, 3-4 siklus
uygulamasi standart uygulamadir. lyi sitogenetik grubundaki AML hastalarinda otolog
veya allogeneik kemik iligi transplantasyonunun kemoterapiye iistiinliigii yoktur. Orta
risk sitogenetik grubundaki AML hastalarina ise HLA tam uyumlu kardes vericisi olan
olgularda allogeneik kemik iligi nakli uygun bir secimdir. Bu hastalarin uygun vericisi
yoksa 1-2 siklus yiiksek doz Ara-C sonras1 otolog kdk hiicre transplantasyonu veya 3-4
siklus yiiksek doz Ara-C uygulamasi diger tedavi se¢enekleridir. Kotii risk sitogenetik
grubundaki AML hastalarina ise HLA uyumlu kardes vericiden veya akraba disi
dondrden allogeneik kok hiicre nakli onerilen tedavidir. Allogeneik kok hiicre nakli
sans1 olmayan hastalar 1-2 siklus yiiksek doz Ara-C sonrasi otolog kemik iligi nakli ya

da klinik aragtirma protokollerine yonlendirilmelidirler. AML’li hastalarin %70-80’inde
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tedavi ile tam remisyon saglanmaktadir. Ancak uygun tedavilere ragmen bu hastalarin
yaklasik %50’sinde niiks goriiliir. AML hastalarinda g6zlenen niiksler ¢ogunlukla ilk 2
yil igerisinde olmaktadir. Cesitli tedavi rejimleri ile niiks gelisen hastalarin yaklasik
%50’sinde tam remisyon elde edilebilmektedir. Niiks gelisen hastalarda elde edilen
diisiikk remisyon oranlarinin yani sira, ikinci remisyon siireleri de oldukga kisadir. Yeni
tan1 60 yas ilizeri AML hastalarina komorbidite, sitogenetik, yas ve performans gibi
parametrelere gore standart “3+7” ya da 2+5” tedavisi, 5-azacytidine, decitabin,
subkutan cytarabin, clofarabin veya calisma protokoliine dahil edilme gibi degisik
secenekler uygulanabilir. AML-M3 hastalarinda indiiksiyon tedavisinde ATRA 45
mg/m’ + daunorubicin 60 mg/m” (3 giin) + cytarabin 200 mg/m’> (7 giin) devaml
infiizyon veya ATRA 45 mg/m”+ idarubicin 12 mg/m* (2.,4.,6.,8. giinler) kullamlabilir.
Konsolidasyon tedavisinde ATRA’nin dahil edildigi degisik kombine kemoterapi
tedavileri uygulanmaktadir.

AML’de uygulanan kemoterapoétiklere bagli nétropeni, trombositopeni, anemi,
hepatik disfonksiyon, bobrek disfonksiyonu, bulanti, kusma, ototoksisite, norotoksisite,
ates, mukozit, hiperiirisemi gibi degisik birgok yan etki goriilebilmektedir. Notropeni,
hastalarda her tiirlii infeksiyon riskini arttirmaktadir ve bu durum 6nemli morbidite ve

mortalite nedeni olabilir.
2.2. Febril notropeni

Notropenik hastalarda ates, inflamasyonun tipik belirti ve bulgularinin
azalmasindan dolay1r infeksiyonlarin ilk ve ¢ogu zamanda tek gostergesidir.
Kemoterapiye bagli febril ndtropeni (FEN) gelisen hastalarda Sliimlerin en onemli
nedeni infeksiyonlardir. Bu nedenle nétropenik hastalarda atesin varligi tibbi1 acil durum
olarak kabul edilmektedir. Notropenik hastalarda atesin, yiiksek olasilikla infeksiyonla
iligkili olmasi ve erken tedavi verilmediginde infeksiyonun hizla fetal seyretmesi
nedeniyle, aksi ispat edilinceye kadar infeksiyon kaynakli oldugu kabul edilip empirik
genis spektrumlu antibiyotik tedavisine hemen baslanilmasi standart yaklasimdir.
Empirik antibiyotik tedavisinden 6nceki donemlerde %75’lere varan mortalite, genis
spektrumlu antibiyotiklerin empirik kullanilmaya baslanmasindan sonra belirgin

derecede azalmstir (50).
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2.2.1. Tamimlamalar
2.2.1.1. Ates Tanim

Herhangi bir ¢evresel faktor olmaksizin, oral, tek sefer 38.3°C ve {istii veya bir
saat slireyle >38.0°C sicaklik dl¢iimii ates olarak tanimlanir (50,51,52). Aksiler 6l¢iim,
esas viicut 1s1sin1 tam olarak yansitmadigi i¢in kullanilmasi artik 6nerilmemektedir (52).
Bununla birlikte yaslhh ya da streoid kullanan hastalarda infeksiyona ragmen ates
olmayabilir. Bu hastalarda hipotansiyon, hipotermi veya hastanin kliniginde bozulma

infeksiyonlarin ilk igaretleri olabilir.
2.2.1.2. Notropeni Tanim

Notropeni genel olarak periferik kandaki mutlak notrofil sayisinda azalma olarak
bilinir. Noétrofil diizeyi 500/mm?*’iin altinda olan veya nétrofil diizeyi 500-1000/mm?
arasinda olup 24-48 saat icinde 500/mm?*’lin altina diismesi beklenen durumlar
ndtropeni olarak tanimlanir (50,51). Notrofil degerinin 100/mm?*’tin altinda olmasi ise
derin ndétropeni olarak tanimlanmaktadir. Ayrica genel durumu bozuk, titreme ile
yiikselen atesi ve cok yiiksek 16kosit sayis1 olan hastalar antibiyotik tedavisi baglanmasi
acisindan notropenik kabul edilebilir (53). Bazi hastalarda ise altta yatan hematolojik
maligniteye bagli olarak nétrofillerde patojenleri 6ldiirme ve fagositozda bozukluk gibi
kalitatif eksiklikler saptanabilir. Bu gibi durumlar “fonksiyonel nétropeni” olarak
adlandirilir. Bu hastalar normal nétrofil sayisina sahip olsalar da infeksiyonlar i¢in

artmus risk tagimaktadirlar (52).

2.2.2. Febril Notropenik Hastada Ates Etyolojisi

Notropenik hastalarda febril ataklar genel olarak {i¢ baslik altinda degerlendirilir
(53).

1-Mikrobiyolojik olarak tammlanmis infeksiyon (MTI): Kan kiiltiirii pozitif,
ancak klinik odak tanimlanamayan veya kan kiiltiirii pozitif/negatif olan, ancak klinik

odakta mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi infeksiyonlardir.
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2-Klinik olarak tammmlanmis infeksiyon (KTI): Klinik olarak belirlenmis,
ancak mikrobiyolojik olarak herhangi bir patojenin gosterilemedigi infeksiyonlardir
(pnémoni, siniizit, perianal infeksiyon v.s.).

3-Nedeni ac¢iklanamayan ates (FUQ): Atesin nedeni belli degildir.
Gosterilebilmis mikrobiyolojik, klinik ve laboratuvar infeksiyon bulgusu olmayan, izole

ates olarak tanimlanir.

2.2.3. Febril Notropenide Mikrobiyolojik Etkenler

Febril nétropenik ataklarin yaklasik %25-30’unda bir infeksiyon kaynagi
tanimlanabilmektedir (54). Infeksiyonun en 6nemi kamiti olan bakteriyemi, FEN
hastalarinin ancak yaklasik olarak %10-25’inde dokiimante edilebilmektedir (tablo 2.8).
FEN hastalarinda tanimlanan infeksiyonlarin yaklasik %80’inin hastanin kendi endojen
florasindaki kolonizasyondan kaynaklandigina inanilmaktadir. FEN’in 6zellikle erken
donem infeksiyonlarinda patojenlerin ¢ogunu bakteriler olusturur. Ayrica FEN
hastalarindaki infeksiyonlardan O6liimlerin ¢ogu da bakteriyel kokenlidir. 1970’lerde
etkenlerin 2/3’linli gram-negatif bakteriler (E. coli, Pseudomonas spp., Klebsiella spp.)
olustururken, 2000’1i yilarda gram-pozitif bakterilerin, bakteriyemilerin %62-76’sindan
sorumlu oldugu 6nemli bir ¢alismada bildirilmistir (55). Ancak son yillarda gram-
negatif mikroorganizmalarin oranlar1 giderek artmaktadir (56).

Gram-pozitif mikroorganizmalara bagl gelisen infeksiyonlarin sikliginda artis,
hastalarda kalic1 intravaskiiler kateterlerin artan siklikta kullanimi, proton pompa
inhibitorlerinin kullanimi, diyare, empirik antibiyotik rejimlerinin P. aeruginosa’yi
kapsamasi, profilaktik antibiyotik kullanilmasi (kinolanlar), yiiksek doz Ara-C iceren
kemoterapi rejimlerinin kullanilmasi ve ciddi mukozitlerle ilgkilidir (57-60). Yaygin
olarak goriilen gram-pozitif mikroorganizmalar Staphylococcus aureus, KNS ve
Streptococcu  spp. iken  Corynebacterium  jeikeium, Bacillus, Leuconostoc,
Lactobacillus, Propionibacterium acnes, ve Rhodococcus species daha az siklikla
goriilmektedir (60).

FEN hastalarinda, 2000’11 yillardan itibaren tekrar artis gdzlenen gram-negatif
mikroorganizma infeksiyonlar1 icin risk faktorleri; 45 yas iistii olmak, yakin zamanda
beta-laktam antibiyotik kullanimi, barsak dekontaminasyonu yapilmamasi, iiriner

semptomlarin varligi olarak bildirilmektedir (61). En sik E. coli, Klebsiella spp. ve P.
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aeruginosa saptanmaktadir. Ayrica FEN hastalarinda gram-negatif organizmalar,
respiratuar, safra, {riner ve deri infeksiyonlar1 gibi kan dolasimi disindaki
infeksiyonlarin ¢ogunda da etken olmaya devam etmektedir (62). Son yillarda ilag
direngli gram-negatif bakterilerde artis oldugu da bildirilmektedir (52).

Febril nétropenik hastalarda anaerobik infeksiyonlara, nispeten daha az siklikta
rastlanir. Kanser hastalarinda bildirilen genis bir seride, ataklarin ancak %3.4’ilinde
anaerobik bakteriyemi saptanmustir (63). FEN’de anaerop mikroorganizmalarla iliskili
infeksiyonlar, siklikla polimikrobiyal infeksiyonlarin bir pargasi olarak karsimiza
cikmaktadir (63-65). Anaerobik infeksiyonlarda en 6nemli etkenler Bacteroides fragilis
ve diger Bacteroides tiirleridir. Ataklarda nekrotizan mukozit, siniizit, perirektal
apse/seliilit, intraabdominal apse, pelvik infeksiyon, tiflitis goriilebilir. Anaerobik
bakteriyemi varliginda tedaviye anareobiklere etkili antibiyotiklerin de eklenmesi
gerekmektedir.

Notropenik hastalarda invaziv fungal infeksiyonlar ©nemli mortalite ve
morbidite nedenidir (66). Fungal infeksiyonlara yol agan en dnemli iki etken Candida
spp. ve Aspergillus spp.’dir (67). FEN hastalarinda uzun noétropeni siiresi, derin
ndtropeni, uzamig antibiyotik kullanimi ve yiiksek kemoterapi siklus sayist fungal
infeksiyon riskini artirmaktadir (68). Notropenik hastalarda Candida albicans’a bagl
dissemine kandidemide hepatosplenik tutulum yaygin olarak goriliir. Aspergillus
lokalize cilt iilselerinden siniizit, invaziv pndmoni ve fulminant hastaliga kadar degisen
tablolara neden olabilir (69).

FEN hastalarinda goriilen en yaygin viral etkenleri herpes viriisleri olusturur.
Kok hiicre nakli yapilmis hastalarda sitomegalovirus (CMV) ile gelisen infeksiyonlara
daha sik rastlanirken, hematolojik maligniteli hasta grubunda CMV infeksiyonlar1 daha
nadir goriilmektedir (70).
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Tablo 2.8 FEN Hastalarinda Dokiimante Edilen Baslica Bakteriler.

Gram-pozitf Gram-negatif Anaerobik
Coagulase-negative Escherichia coli Bacteroides spp.
staphylococcus Klebsiella spp. Clostridium spp.
Staphylococcus aureus Pseudomonas aeruginosdq Fusobacterium spp.

Streptococcus pneumoniae | Enterobacter spp. Propionibacterium spp.

Corynebacterium (JK) Proteus spp. Peptococcus spp.
Streptococci Haemophilus influenza
Streptococcus viridans Citrobacter spp.
Enterococcus spp. Serratia marcescens
Bacillus Acinetobacter spp.
Listeria Neisseria spp.
Legionella spp.
Moraxella spp.

2.2.4. Risk Faktorleri ve Hastalarda Risk Degerlendirilmesi

AML hastalarinda, sitotoksik kemoterapiler ve maligniteye bagl gelisen kemik
iligi tutulumu sonucu ortaya c¢ikan notropeniler sonucu gelisen infeksiyonlarin
mortalitede 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Bu hastalarda infeksiyon gelisimindeki
en onemli risk faktorii nétropenidir. Mutlak nétrofil sayisinin 100/mm?*’tin altinda
oldugu derin nétropenilerde mortalite ve morbitite oranlar1 artmaktadir (54,71,72).
Grafik 2.1°de notropeni diizeyi ve FEN sikligi iliskisi goriilmektedir (73). Uzun siireli
ndtropenide daha sik ve agir epizodlar gdzlenmektedir. Indiiksiyon tedavisi alan AML
hastalari, kok hiicre nakil alicilar1 ve yliksek doz kemoterapi alan kanser hastalar1 ndtro-
peni iligkili infeksiyon gelisme riski en yiiksek olan grubu olusturur. Ek olarak da tablo

2.9°da goriilen bazi faktorler de infeksiyon gelisiminde rol oynamaktadir (74-78).
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Grafik 1. Notropeni derinligi ve febril ndtropeni siklig iliskisi (73).

Tablo 2.9. Nétropenik Hastalarda infeksiyona Egilimi Arttiran Faktorler (74-78).

1. Notofil sayisinda hizli diigme

2. Notropeni siiresinin >7-10 giin olmasi

3. Remisyonda olmama

4. Hastaneye yatis gerektiren komorbidite durum
5. Santral ven6z katater kullanimi

6. Monoklonal antikor kullanimi

FEN ataklar1 hastadan hastaya farkli klinik seyir gdstermektedir. Son yillarda
tizerinde durulan 6nemli konulardan bir tanesi hastalarda prognozun 6nceden tahmin
edilmeye calisilmasidir. Bu amagla gelistirilen klavuzlar febril ndtropenik hastalari
diisiik ve yiiksek riskli hasta guruplarina ayirmaktadir. Risk belirleme yaklasimlarindan
Dr. Klastersky ve arkadaglarinin gelistirdigi MASCC (Multinational Associaction for
Supportive Care in Cancer) skorlama sistemi febril nétropeni hastalarini
degerlendirmede en yaygin olarak kullanilan skorlama sistemidir (79). Bu skorlama
sistemi mutlak notrofil sayis1 500/mm?*’iin altinda olmak kosulu ile nétropeni derinligi
ve siiresinden bagimsizdir. MASCC skorunda, hastada febril atak gelistiginde, diisiik-
yiiksek riskli febril nétropenik hasta tanimi Tablo 2.10°daki kriterlere gore
belirlenmektedir. MASCC skorlama sisteminde maksimum skor 26’dir. Skor>21 olan
hastalar diisiik risk gurubunda degerlendirilir. Skor 21°den diisiik olanlar ise “yiiksek
riskli febril notropeni” olarak kabul edilmektedir (53,56,79). Diisiik riskli febril
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notropenik hastalarda ayaktan oral tedavi veya kisa siireli hastane izleminde oral veya
parenteral tedaviyi takiben hastane dis1 izlem Onerilir (52,53). Febril nétropenik
hastalarda MASCC skorlama sistemi diginda IDSA 2002 (tablo 2.11) ve NCCN 2009
kilavuzunda (tablo 2.12) da diisiik risk kriterleri tanimlanmaktadir.

Tablo 2.10. Febril Nétropenik Hastalarda MASCC Skorlama Sistemi.

Klinik ozellikler Skor
Febril nétropeniye bagl semptomlarin yayginlig'
Asemptomatik
Hafif semptom
Orta derecede semptom
Agir derecede semptom veya oliimciil
Hipotansiyon yok (sistolik kan basinci <90 mmHg)
Kronik obstruktif akciger hastalig1 yok
Solid tiimorlii hasta veya fungal infeksiyon (6nceden veya aktif) yok
Dehidratasyon yok
Ates baglangicinda hastane disinda olma
ZYas <60

D W WA RO WL

! Dort satirdan yalniz birisi secilecek
2 Yas1 16’dan kiiciiklere uygulanamaz.

Tablo 2.11. Febril Notropenik Hastalarda Diisiik Risk Kriterleri; IDSA 2002 Kilavuzu.

Mutlak monosit sayist >100/mm?

Absolii notrofil sayis1 2100 /mm?

Normal akciger grafisi

Normal karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
Notropeni siiresi <10 giin

Kateter infeksiyonu olmamasi

Hastaligin remisyonda olmasi

En yiiksek viicut 1s1s1 <39 °C

Norolojik ve mental degisiklik olmamasi
Komorbid hastaligin olmamasi

Karin agrist olmamasi

Kemik iliginin erken diizelmesi

Birlikte olan hastaliklar-durumlar (sok, hipoksi, pnémoni veya diger i¢ organ
infeksiyonu, kusma, ishal) olmamasi
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Tablo 2.12 Febril Notropenik Hastalarda Diisiik Risk Kriterleri; NCCN 2009 Kilavuzu.

Yiiksek risk faktorlerinin yoklugu ve asagidakilerden cogunun varligi;
Ates gelisiminde hastanin ayakta olmasi

Komorbidite yoklugu

Notropeninin 7 glinden az olmasi

Performans durumunun iyi olmasi

Hepatik ve renal fonksiyonun iyi olmasi

Veya

MASCC skorunun>21 olmasi

2.2.5. Klinik

Febril nétropenik hastalarda nétropeniye bagl olarak inflamatuvar yanit azaldigi
ya da olugsmadigi i¢in bilinen infeksiyon bulgular1 goriilmeyebilir. Pndmoni nétropenik
hastada mortaliteye neden olan infeksiyonlarin ¢ogundan sorumludur. Hastalarda
dinleme bulgular1 veya radyografide infiltrasyon olmaksizin pndomoni tablosu ortaya
cikabilir. Azalmis inflamatuar yanitla iligkili olarak piyiiri olmadan idrar yolu
infeksiyonlar1 ve fluktuasyon gelismeksizin perianal apse goriilebilir (80). Deri
infeksiyonlarinda endurasyon, eritem, piistiilasyon gibi bulgular goriilmeyebilir. Bu
bolgelerdeki tek infeksiyon bulgusu agri olabilir. Bu hastalarda infeksiyon odagi
cogunlukla saptanamamaktadir. Infeksiyon kaynag1 genel olarak kemoterapiye sekonder
mukozal hasar olusan gastrointestinal sistemdir. Ayrica kateter varligi veya sik
enjeksiyon nedeni ile deri biitlinliigiin bozulmasi mikroorganizmalarin deri yolu ile
viicuda girisini kolaylastirir. Ag1z, farinks, 6zafagus, akciger, perine, goz, deri ve damar
kateteri giris yerleri ¢cok dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Hastalarda klinik
ipuclarinin az olabilmesi nedeni ile mikrobiyolojik ve radyolojik tiim olanaklar
kullanilmalhidir (56). Febril nétropeni mortalitesinin yiiksek olmast nedeni ile bu

hastalarda ayrintilt anamnez ve giinliik fizik muayene biiylik onem tagimaktadir.
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2.2.6. Laboratuvar

Hemogram, periferik yayma, serum kreatinin, kan iire azotu, elektrolitler ve
transaminazlar, idrar analizi 6l¢iimleri hem destek tedavisi hem de ilag toksisitesinin
izlemi igin onemlidir. Infeksiyon odagi belli ise Ornek almarak gram boyasi ile
mikroorganizmalar incelenmelidir. Ates devam ettigi siirece giinliik fizik muayene ve
kan kiiltiirii takipleri ile infeksiyon diislindiiren bdlgelerden mikrobiyolojik ve
histopatolojik incelemeler icin Ornekler almmalidir (53). Atesi olan notropenik
hastalardan empirik tedaviye baslamadan, 30 dk ara ile en az iki periferik venden,
santral vendz kateteri olan her hastadan periferik ven ve kateter liimeninden olmak
lizere yine en az iki set olarak kan kiiltiirii alinmalidir (81,82). Infeksiyon bulgulari
varsa idrar, bogaz, varsa yara kiiltiirleri alinmali ishali olan hastada diski mikroskopik
incelemesi yapilmali ve kiiltiire gonderilmelidir. Gerekirse bronkoalveloar lavaj da
yapilmalidir. Lomber ponksiyon rutin olarak Onerilmez, ancak mental durum
degisikliklerinde yapilmalidir. SSS infeksiyonu bulgular1 varsa BOS’tan direkt baki ve
kiiltiir i¢in 6rnekler alinmalidir (67). Solunum yolu 6rnegi olarak balgam genellikle {ist
solunum yolu florasi ile kontamine oldugundan ¢ok anlamli degildir, bronkoalveolar

lavaj, bronsiyal s1v1 ya da transbronsiyal biyopsi daha degerlidir (81).

2.2.7. Radyoloji

Solunum sistemi bulgusu olan her hastada mutlaka akciger grafisi ¢ekilmelidir
(82) ancak notropenik hastalarda solunum yolu infeksiyonu diisiindiiren belirti ve
bulgular varliginda dahi akciger grafisinin normal olabilecegi akilda tutulmalidir.
Akciger grafisinin normal oldugu hastalarda yiiksek rezolusyonlu bilgisayarli tomografi
(HRCT) ile pnomoni bulgular1 saptanabilmektedir ve HRCT’nin pndmoninin erken
tanisinda degerli oldugunu gosteren caligmalar bulunmaktadir (83,84). Tedavinin 5-7.
giiniinde atesi devam eden olgularda mutlaka HRCT c¢ekilmelidir. Genel durum
bozuklugu ya da trombositopeni nedeniyle invaziv girisimlerin yapilamadigi
durumlarda HRCT’de saptanan ‘hava-hilal’ goriiniimii, aspergilloz tanisim1 diisiindiiren
o6nemli bir bulgudur (67). Hepatosplenik kandidiyaz yoniinden abdomen ultrasonografi

(USG) faydal1 olabilir.
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2.2.8. Tedavi

Notropenik hastalarda infeksiyonun ilk ve tek belirtisi ¢ogu kez ates olmaktadir.
Febril notropenik hastalarda ates olusturabilecek infeksiyoz ve infeksiyon dis1 nedenleri
birbirinden ayirt etmek her zaman miimkiin degildir. FEN hastalarinda infeksiyonun
seyri olduk¢a hizli olabilir ve yiiksek mortalite ile seyredebilir. Bundan dolay1
notropenik hastalarda ates saptanmasi halinde derhal empirik antibiyotik tedavisi
baslanmas1 gerekmektedir. Notropenik hastalar, infeksiyona isaret eden bulgularin
varliginda, ates olmasa da empirik olarak tedavi edilmelidir (85,86) Tedavi planlanirken
oncelikle hastanin risk grubunu belirlemek gerekir. Yiiksek riskli olarak tanimlanan
durumlarda (mutlak noétrofil sayist <100/mm?, nétropeni siiresinin 10 giinden uzun
stirmesi beklenen durumlar ve sepsis bulgular1 varlig1) daha 6nce anti-psédomonal
etkili bir beta-laktam ajanla bir aminoglikozidin (amikasin, tobramisin, netilmisin veya
gentamisin) ikili kombinasyon tedavisi (87,88) Onerilmekteyken 2011 IDSA
klavuzunda, anti-psédomonal etkili beta laktamlar (sefepim, imipenem-silastatin ve ya
meropenem gibi karbapenemler ve ya piperasilin-tazobaktam) ile monoterapi
onerilmektedir (52). Diisiik riskli hastalarda da (mutlak notrofil sayisi 100-500/mm?,
notropeni siiresinin 7 giinden az slirmesi beklenen durumlar ve baslangigta sepsis
bulgularinin olmamasi) daha once anti-psédomonal etkili bir beta-laktam (seftazidim,
sefepim, imipenem veya meropenem) ve ya beta-laktam/beta-laktamaz inhibitor
kombinasyonu (sefoperazon-sulbaktam veya piperasilin-tazobaktam) kullanimi
onerilirken (53,87) 2011 IDSA klavuzunda monoterapi dnerilmektedir (52).

Baslangi¢ tedavisine bir glikopeptid antibiyotigin (vankomisin veya teikoplanin)
eklenmesinin hastalardaki mortaliteyi etkilemedigi gosterilmistir. Ancak beklenen
nétropeni siiresi on giinden fazla olan ve ek olarak daha dnce kinolon profilaksisi alan,
agir mukoziti ve\veya kalici kateter tiinel infeksiyonu olan, metisilin-rezistans
Staphylococcus aureus (MRSA) ve\veya Enterokok spp. kolonizasyonu olan hastalarda
onerilmektedir (53,87-90).

Febril notropenik hastalarda invaziv fungal infeksiyonlar yiiksek morbidite ve
mortaliteye neden olabilirler. Hematolojik malignitesi i¢in indiiksiyon tedavisi almis,
allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli yapilmis, uzun siireli (=7 giin) ve derin
(<100/mm?®) nétropenisi olan, agir mukozid gelisen, primer hastalig1 tedaviye direngli

veya relaps gosteren hastalarda invaziv bir fungal infeksiyon gelisme riski daha
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yuksektir (53). Empirik antifungal tedaviye hangi hastalarda, ne zaman baslanmasi
gerektigi konusunda kesin bir goriis birligi olmamakla birlikte >4 giinliik antibakteriyel
tedaviye yanit vermeyen, baska bir infeksiyon odagi saptanmayan febril ndtropenik
hastalar empirik antifungal tedavi almaya adaydir. Invaziv fungal infeksiyon siiphesi
olan hastalarda empirik antifungal tedaviye daha erken donemde baslanabilir (52,53).
Empirik antibiyotik tedavisiyle atesi diisen hastalarda; notropeni varligi ve
hastanin risk grubu gibi faktorler dikkate alinarak, antibakteriyel tedavi 5 atessiz giinii
takiben veya hastanin ndtropenisi diizeldiginde kesilmelidir. Empirik antibakteriyel
tedavi ile 4-7 giinde atesi diismeyen hastalarda empirik antifungal tedavi baglanmalidir

(52,87,88,91).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi, Eriskin
Hematoloji Klinigi’nde yapildi. Caligmaya 2002 ile 2010 tarihleri arasinda bu merkezde
takip ve tedavisi yapilan 87 erigkin AML hastas1 alindi. Caligmada bu hastalarda
kemoterapiye baglh gelisen 236 FEN atagi retrospektif olarak degerlendirildi. Calisma
oncesinde yerel etik kurul onay1 alindi.

Hastalara AML tanis1 klinik, tam kan sayimi, periferik yayma, kemik iligi
aspirasyonu ve/veya kemik iligi biyopsisi, histokimyasal boyama, flow sitometri ve +
sitogenetik degerlendirme ile konuldu.

Herhangi bir ¢evresel faktor olmaksizin, tek seferde 38.3°C ve tistii ve ya bir saat
stireyle 38.0-38.2°C aras1 sicaklik 6l¢iimii ates olarak kabul edildi. Notrofil diizeyi
500/mm?*’iin altinda olan veya noétrofil diizeyi 500—1000/mm? arasinda olup 24—48 saat
icinde 500/mm?’iin altina diismesi beklenen durumlar nétropeni olarak degerlendirildi.

Hastalarin alinan tibbi dykiisii ve fizik muayenesi ile birlikte en az 2 adet kan
kiiltiirti, idrar kiltiirti, klinik semptom ve bulgularina gére uygun viicut bolgelerinden
alman kiiltiirler, akciger grafisi, tam kan sayimi, tam idrar analizi ve kan biyokimya
kayitlar1 degerlendirildi. Kan kiiltiirlerinin otomatize sistem (BACTEC) ile calisildigi
saptandi. Kan kiiltiirii pozitifligi, en az bir kan kiiltiiriinde patojen oldugu bilinen bir
mikroorganizmanin iiremesi olarak tanimlandi. Ureyen mikroorganizma cilt flora
elemant ise (KNS, Bacillus ya da difteroidler gibi) antimikrobiyal tedavi baslandiginda,
en az bir kez ates olmasi ya da hipotermi durumunda, intravendz kateter varliginda,
titreme veya hipotansiyon varliginda ya da en az iki set kan kiiltiirlinde iireme

saptanmasi halinde anlamli kabul edildi.

28



Bu calismay1 olusturan hastalarin kayitlar1 retrospektif olarak incelendiginde;
baslangi¢ empirik tedavide hepatik ve renal fonksiyonlara gore doz modifikasyonlar
yapilarak, piperasilin/tazobaktam (4.5 g/ 6 saat IV), sefoperazon-sulbaktam (2 g/ 12 saat
IV), imipenem (500 mg/ 6 saat IV) ile monoterapi ve ya bunlardan birinin amikasin (1g/
giin IV) ile kombinasyonun verildigi saptandi. Atesin devam etmesi durumunda 3-5.
giinlerde tedaviye antifungal eklendigi tespit edildi. Kiiltiir pozitifligi olan hastalarda
antimikrobiyal tedavinin etken patojene gore tekrar diizenlendigi belirlendi. Glikopeptid
tedavisinin ise hastanin kiiltiir sonuglari, klinigi, kateter infeksiyonu gibi parametrelere
gbre mevcut empirik tedaviye eklenmis oldugu saptandi. FEN ataklarinda infeksiyonlar
mikrobiyolojik olarak tanimlanmis infeksiyon (MTI), klinik olarak tanimlanmis
infeksiyon (KTI) ve nedeni bilinmeyen ates (FUO) olarak kategorize edildi.

Arastirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS.15.0 istatistik
paket programi kullanildi. Olgiimsel degiskenlerimiz ortalama + standart sapma (SD)
ile, kategorik degiskenlerimiz say1 ve yilizde (%) ile sunuldu. Nitel degiskenlerin
gruplararast karsilastirilmast ki-kare analizi ile nicel degiskenlerin gruplararasi
karsilagtirllmas1 Mann-Whitney U testi ile yapildi. Degiskenler arasi iligki Spearman
korelasyon analizi ve lojistik regresyon analizi ile test edildi. p<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada 53’1 erkek (%60,9), 34’1 kadin (%39.1) olmak iizere 87 hastada
gelisen toplam 236 FEN atagi incelendi. Tiim hastalarin yas ortalamasi 52.44 yil
(SD+17.23) (19-81) olarak bulundu. Kadin hastalarin yas ortalamasi 53,41 yil
(SD=£18.83) (19-81) iken erkek hastalarin yas ortalamasi 51.83 yil (SD+16.28) (21-78)
olarak saptandi. Hastalarin ortalama takip siiresi 9.50 ay (SD+9.25) (1-36) olarak
hesaplandi. Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 4.1 ve tablo 4.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1 Olgularin Demografik Ozellikleri.

Parametre Say1

Hasta sayis1 87

Atak sayisi 236
Kadin/Erkek 34/53

Yas ortalamasi 52.44 y1l (SD£17.23)
Ortalama takip siiresi 9.5 ay (SD+9.25)

Tablo 4.2 Olgularin Cinsiyete Gore Gruplara Dagilimi ve Yag Ortalamalari.

Cinsiyet N Ortyas SD+ Min Max
Erkek 53 51.83 16.28 21 78
Kadin 34 53.41 18.83 19 81

Kadinlarda ortalama atak sayisi1 2.97 (SD+0.20), erkeklerde 2.52 (SD=0.20) 1iken,
tiim hastalarda ortalama atak sayis1 2.70 (SD=+1.41) olarak bulundu. Cinsiyet ile atak
sayist arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi (p=0.15).

236 FEN atagmin %30.9’u (73 atak) MTI, %40.3’ii (95 atak) KTI ve %28.8’i
(68 atak) FUO olarak kategorize edildi.

FEN ataklarmmin 9%19.9’unda (47 atak) kan kiiltiirlinde etken patojen
mikroorganizma izole edilirken, ataklarin %80,1’inde (189 atak) ise izole edilmedigi

saptand1. Kan kiiltiirlerinden izole edilen patojen mikrorganizmalarin %51.1°ini gram-
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pozitif bakteriler, %40.4’linii gram-negatif bakteriler ve %8.5’ini ise fungal etkenlerin
olusturdugu tespit edildi. Izole edilen patojenlerin %21.3{inii (10 atak) E. coli,
%14.9’unu (7 atak) KNS, %10.6’sin1 (5 atak) S. aureus, %8.5’ini (4 atak) MRSA,
%6.4’lnl (3 atak) K. pneumonia, %6.4’tini (3 atak) P. aureginosa, %6.4inii (3 atak)
Candida spp, %6.4’uni (3 atak) Enterococcus spp., %4.2°sini (2 atak) Staphilococcus
spp., %2.1’in1 (1 atak) Candida albicans, %2.1°ini (1 atak) Brusella spp., %2.1’ini (1
atak) Streptococcus pneumonia, %?2.1’ini (1 atak) Streptococcus spp., %2.1’ini (1 atak)
Stenotrophomonas maltophilia, %?2.1’ini (latak) P. aureginosa+K. pneumonia ve
%2.1’ini (1 atak) de metisilin rezistans Streptococcus epidermidis’in olusturdugu
saptandi (Tablo 4.3).

Calismamizda 236 FEN ataginin %18.2’sinde (43 atak) etken patojen bakteri
izole edildi. Izole edilen patojen bakterilerin %55.8’ini (24 atak) gram-pozitif,
%44.2’sini (19 atak) gram-negatif bakterilerin olusturdugu saptandi. En sik bakteriyel

etken olarak gram-poziflerden KNS, gram-negatif etkenlerden ise E. coli izole edildi.

Tablo 4.3 Kan Dolasim Infeksiyonu Etkenlerinin Dagilimu.

Etken N Yiizde
Gram-pozitif mikroorganizmalar

KNS 7 %14.9
S. aureus 5 %10.6
MRSA 4 %8.5
Enterococcus spp. 3 %6.4
Staphilococcus spp. 2 %4.2
Streptococcus spp. 1 %2.1
S. pneumonia 1 %?2.1
Streptococcus epidermidis 1 %2.1
Toplam 24 % 51.1
Gram-negatif mikroorganizmalar

E.coli 10 %21.3
K. pneumonia 3 %6.4
P. aeuroginosa 3 %6.4
Brusella spp. 1 %?2.1
P. aureginosa+ K. pneumonia 1 %2.1
Stenotrophomonas maltophilia 1 %?2.1
Toplam 19 %40.4
Candida tiirleri

C. albicans 1 %2.1
C. spp. 3 %6.4
Toplam 4 %38.5
Genel Toplam 47 %100
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Idrar kiiltiiriinde %86.0 (203 atak) iireme saptanmazken %14.0 (33 atak) {ireme
tespit edildi. Uremelerin %78.8’ini (26 atak) E. coli, %9.1’ini (3 atak) K. pneumonia,
%6.1°1n1 (2 atak) Enterococcus spp., %3.0’m (1 atak) P. aeruginosa ve %3.0’m (1
atak) Candida spp. nin olusturdugu saptandi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Idrar Kiiltiiriinde Saptanan Etkenlerin Dagilimu.

Etken N Yiizde

E. coli 26 %78.8
Klebsiella pneumonia 3 %9.1
Enterococcus spp. 2 %06.1

P. aeruginosa 1 %3.0

Candida spp. 1 %3.0

Toplam 33 %14.0 (%100)

Diger kiiltiirler degerlendirildiginde; 4 atakta balgam kiiltiiriinde, 2 atakta kateter
ucu kiiltiirtinde, 1 atakta bogaz Kkiiltiirlinde, 1 atakta da yara kiiltlirlinde iireme
saptanmistir. Balgam kiiltiirlerinin 1’inde K. pneumonia, 1’inde S. aureus, 2’sinde
Candida spp. iiremesi oldugu saptandi. Kateter ucu kiiltiirlerinin 1’inde Aspergillus spp.
I’inde S. aureus liremesi oldugu saptandi. Bogaz kiiltlirlerinden 1’inde P. aeruginosa
tiremesi oldugu saptandi. Yara kiiltiiriinde ise P. aeruginosa+E. coli iiremesi oldugu
saptandi. Kan kiiltliriinde tireme saptanan 10 atakta es zamanli olarak idrar kiiltiirlinde
iireme, 3 atakta balgam kiiltiiriinde, 1 atakta kateter ucu kiiltiirlinde {ireme oldugu
saptandi. 1 atakta idrar kiiltiirii ve yara kiiltiiriinde es zamanl tireme oldugu saptandi.

Klinik olarak dokiimante edilen 95 FEN atagindan %47.4’tiinde (45 atak)
pnomoni, %12.6’sinda (12 atak) gastrointestinal infeksiyon, %11.6’sinda (11 atak) iist
solunum yolu infeksiyonu (USYE; tonsillit, siniizit, v.s.,), %6.3’iinde (6 atak) perianal
infeksiyon, %6.3’linde (6 atak) liriner sistem infeksiyonu (sistit, Uretrit, pyelonefrit,
v.s.), %4.2’sinde (4 atak) pndmoni+gastrointestinal infeksiyon, %3.2’sinde (3 atak) cilt
infeksiyonlari, %3.2’sinde (3 atak) dis apsesi, %3.2’sinde (3 atak) pndmoni-+iriner
sistem infeksiyonu, %1.1°inde (1 atak) septik artrit, %1.1°inde (1 atak) kateter tiinel
infeksiyonu saptanmistir. Klinik dékiimante infeksiyonlar ve goriilme sikliklari tablo

4.5’ de gosterilmistir.
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Tablo 4.5. Klinik Tanimlanmis Infeksiyon Tanilari

Tam Say1 Yiizde

Pnémoni 45 %19.1 (%47.4)
Gastrointestinal infeksiyon 12 %5.1 (%12.6)
USYE 11 %4.7 (%11.6)
Perianal infeksiyon 6 %2.5 (%6.3)
Uriner sistem infeksiyonu 6 %2.5 (%6.3)
Pnomoni+Gastrointestinal infeksiyon 4 %1.7 (%4.2)
Pndmoni+Uriner sistem infeksiyonu 3 %1.3 (%3.2)
Cilt infeksiyonlari 3 %1.3 (%3.2)
Dis apsesi 3 %3.3 (%]1.1)
Kateter tiinel infeksiyonu 1 %0.4 (%1.1)
Septik artrit 1 %0.4 (%]1.1)
Toplam 95 %40.3 (%100)

Exitus (Ex) olan 20 hastanin %28.0’inde (7 hasta) MT1 saptanirken, %44.0’{inde
(11 hasta) KTI, %8.0’inde (2 hasta) FUO saptandi. Ex olan hastalarda MTI ile KTI
goriilmesi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.64). Ex olan
hastalarda KTI ile FUO goriilmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0.52). Ex olan hastalarda MTI ile FUO goriilmesi acgisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0.15) (Tablo 4.6)
Tablo 4.6. Infeksiyon Kategorisi ve Exitus Arasindaki Iliski

Atak /s Exitus N
MTI 73 30.9 7
KTi 95 40.3 11
FUO 68 28.8 2
Toplam 236 100 20

Ex olan hastalarin kiiltiir sonuglar1 incelendiginde %35.0’inde (1 hasta) kan
kiiltiirinde K. pneumonia, %5.0’inde (1 hasta) kan kiiltiiriinde Stenotrophomonas
maltophilia ve balgam kiiltiirlinde Candida spp., %5.0’inde (1 hasta) kan kiiltliriinde
MRSA ve idrar kiiltiiriinde E. coli, %5.0’inde (1 hasta) kan kiiltiiriinde Candida spp.,
%5.0’inde (1 hasta) bogaz kiiltiiriinde P. aeruginosa, 1 %5.0’inde (1 hasta) hem kan
hem idrar kiiltiiriinde K. pneumonia, %5.0’inde (1 hasta) idrar kiiltiirlinde E. coli ve
yara kiiltlirinde Enterococcus spp. tremistir. Ex olan %10.0’unda (2 hasta) FUO
saptannmgtir. KTI saptanan ex vakalarindan ~ %25.0’sinde (5 hasta) pndmoni,
%10.0’'unda (2 hasta) pnomonitgastroenterit, %15.0’inde (3 hasta) gastroenterit,

%05.0’inde (1 hasta) gastroenterit+iiriner sistem infeksiyonu saptanmistir.
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Calismamizda da tiim ataklarlarda ortalama notropeni siiresi 13.33 (SD+10.71),
MDI’de 16.69 giin (SD+14.50), KTI’de 13.09 giin (SD+9.36) ve FUO’da ise 10.04 giin
(SD+5.47) olarak bulundu. MTI ile KTI ataklar1 arasinda ndtropeni siiresi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.028). MTI ile FUO ataklar1 arasinda
ndtropeni siiresi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.0001). KTI ile
FUO ataklar1 arasinda nétropeni siiresi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p=0.67) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7 infeksiyon Kategorisi ile Notropeni Siiresi Arasindaki iligki

Ates etiyolojisi Notropeni siiresi
MTI 16.60 (SD=14.50)
KTi 13.09 (SD+9.36)
FUO 10.04 (SD£5.47)

Calismamizda mortalite atak basina %8.5 olarak tespit edildi. Ex olan hastalarda
ortalama nétropeni siiresi 21.60 (SD+18.61) giin iken, ex olmayan hastalarda bu siire
12.56 (SD+9.37) giin bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=0.0001).

Hastalarda FEN ataklarinda %30.1 (71 atak) indiiksiyon tedavisi, %45.3’i (107
atak) konsolidasyon tedavisi, %16.1’1 (38 atak) subkutan Ara-C, %5.1 (12 atak)
hidroksitire+subkutan Ara-C, %?2.5’1 (6 atak) EMA tedavisi, %0.8 (2 atak) FLAG
tedavisi kullanildig1 belirlendi.

Ortalama nétropeni siiresi, indiiksiyon tedavisi alanlarda 20.46 giin (SD+12.41),
konsolidasyon tedavisi alanlarda 8.66 giin (SD+5.95), subkutan ARA-C tedavisi
alanlarda 11.92 giin (SD+£11.13), EMA tedavisi alanlarda 21.16 giin (SD+7.16),
hidroksitire+subkutan ARA-C tedavisi alanlarda 13.00 giin (SD+7.65), FLAG tedavisi
alanlarda 22.00 giin (SD+24.04) olarak saptandi. Indiiksiyon tedavisi alanlar ve
konsolidasyon tedavisi alanlar arasinda ndtropeni siiresi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0.0001).

Exitus olan 20 hastanin %40.0’min (8 hasta) indiiksiyon tedavisi, %25.0’inin (5
hasta) konsolidasyon tedavisi, %20.0’sinin (4 hasta) EMA tedavisi, %5.0’inin (1 hasta)
subkutan ARA-C tedavisi, %5.0’inin (1 hasta) FLAG tedavisi, %5.0’inin (1 hasta)
hidroksiiire+ subkutan ARA-C tedavisi aldig1 saptandi.

Hastalarimizin  FEN ataklarinin  %22.9’unda (54 atak) aminoglikozidlerin
kullanildig: belirlendi. FEN ataklarinin %14.8’inde (35 atak) glikopeptidlerin tedaviye

34



eklendigi tespit edildi. Ayrica ataklarin %47.5’inde (112 atak) antibiyotik tedavisine
antifungal tedavinin eklendigi saptandi.

FEN nedeni ile o6len 20 hastanin %95’inde (19 hasta) kombine tedavi
kullanilirken, monoterapinin sadece %5 (1 hasta) kullanildig: tesbit edildi. Ex olmayan
hastalarda ise monoterapi kullanilma orani %26.4 (57 atak) olarak bulundu. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.031). Ex olan hastalarda (%5.0 (1 atak))
glikopeptid kullanilim orani1 ex olmayanlara gore (%15.7’sinde (34 atak)) istatistiksel
olarak anlaml degildi (p=0.32). Ex olan hastalarin %40.0’inda (8 atak) aminoglikozid
kullanilirken ex olmayan hastalarda gozlenen ataklardan %21.3’linde (46 atak)
aminoglikozid kullanildig1 saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.90). Ex olan hastalarda (%70.0 (14 atak)) antifungal kullanim1 ex olmayan
hastalara (%45.4 (98 atak)) gore istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.035).

Monoterapi kullanilan ataklarda ortalama ndtropeni stiresi (8.36 giin (SD+5.39))
kombine tedavi kullanilan ataklara (14.94 giin (SD+11.50)) gbre anlamli olarak uzun
bulundu (p=0.0001). Antifungal kullanilan ataklarda ortalama ndtropeni siiresi (16.27
giin (SD+10.04)) antifungal kullanilmayan ataklara (10.66 giin (SD+10.63)) gore
anlamli olarak uzun saptandi (p=0.0001). Aminoglikozid kullanilan ataklarda ortalama
notropeni siiresi (16.77 giin, (SD+14.84)) aminoglikozid kullanilmayan ataklara (12.30
giin (SD+ 8.93)) gore istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0.07). Glikopeptid
kullanilan ataklarda ortalama nétropeni siiresi (19.71 giin (SD+11.24)) glikopeptid
kullanilmayan ataklara (12.21 giin (SD+10.24)) gore anlamli olarak uzun saptandi
(p=0.0001). Antimikrobiyal tedavi ile ndtropeni siireleri tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.8. Antimikrobiyal Terapi ile Notropeni Siirelerinin Degerlendirilmesi.

Ataklar Notropeni siiresi+SD (giin) p
Monoterapi kullanilan 8.36 (£5.39) 0.0001
Kombine tedavi kullanilan 14.94 (£11.50)

Antifungal kullanilan 16.27 (£10.04) 0.0001
Antifungal kullanilmayan 10.66 (+£10.63)

Aminoglikozid kullanilan 16.77 (£14.84) 0.07
Aminoglikozid kullanilmayan 12.30 (+ 8.93)

Glikopeptid kullanilan 19.71 (x11.24) 0.0001
Glikopeptid kullanilmayan 12.21 (£10.24)
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5. TARTISMA

Kanser hastalarinda hastaligin kendisine ya da uygulanan kemoterapilere bagl
gelisen notropeni nedeni ile infeksiyonlara duyarlilik artmaktadir. Ancak notropenik
olgularda azalmig inflamatur yanit nedeniyle infeksiyonlarin klasik bulgular
goriilmeyebilir. Bu hastalarda infeksiyonun ilk ve hemen hemen tek gdstergesi atestir.
FEN olgularinda mortalitenin en 6nemli nedenini infeksiyonlar olusturur. Bundan
dolay1r nétropenik hastalarda ates varliginda empirik antibiyotik tedavisine hemen
baslanmasi gerekmektedir. FEN’in ozellikle erken donem infeksiyonlarinda patojen
mikroorganizmalarin  ¢ogunu bakteriler olusturur. Ayrica FEN hastalarindaki
infeksiyonlardan oliimlerin ¢ogu da bakteriler ile iligkilidir. Yapilan otopsi ¢aligmalari-
nin sonuglari, infeksiyonla dogrudan iligkili 6liim oranlarinin akut 16semili hastalarda
%350-80, solid tiimorli hastalarda ise %50 oldugunu diistindiirmektedir (87,88). FEN
siirecinin 1yi yonetilmesinde her merkezin kendi empirik antibiyotik politikalarini
belirlemesi 6nemlidir. Empirik antibiyotik politikalarinin belirlenmesinde, her merkezin
siklikla izole ettigi kendi patojen mikroorganizmalarini bilmesi ve antimikrobiyal
duyarlilik profillerini belirlemesi 6nemli olabilir. Bu c¢alismada amaglarimizdan biri
merkezimizde takip edilen AML hastalarimizdaki FEN ataklarinda izole edilen patojen
mikroorganizmalar1 ve bunlar sikligim belirlemekti. infeksiyonun en énemli kaniti
olan bakteriyemi febril notropenik ataklarin yaklasik 9%25’inde ddkiimante
edilebilmektedir (92-94). Bununla birlikte c¢esitli c¢alismalarda febril notropenik
ataklarda bakteriyemi oranlart  %9.0-45.9 arasinda bildirilmektedir  (92-94).
Caligmamizda febril notropenik ataklarda bakteriyemi oranimiz 9%18.2 olarak,

literatiirde bildirilen oranlar ile uyumlu bulundu.
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Febril noétropenik ataklarda 1970l yillarda gram-negatifler asil etken olarak
saptanirken, 1980’li yillarin ortalarindan baglayarak gram-pozitif bakterilere baglh
infeksiyon sikliklar1 giderek artmaktadir (50,95). EORTC-IATG c¢alismalarinda 1973-
1985 yillar1 arasinda Gram negatif mikroorganizmalar agirlikta iken 1986-2000
yillarinda Gram pozitif mikroorganizmalarda artis saptanmistir. Ancak bu grubun son
caligmasinda tekrar Gram negatif mikroorganizmalar lehine bir artis saptanmistir (96).
Febril notropenik ataklarda izole edilen gram-pozitif bakterilere bagli gelisen
infeksiyonlarin siklifinin artisindan; hastalarda kalici intravaskiiler kateterlerin artan
siklikta kullanimi, proton pompa inhibitdrlerinin kullanimi, diyare, empirik antibiyotik
rejimlerinin  P. aeruginosa’yr kapsamasi, profilaktik antibiyotik kullanilmasi
(kinolonlar), yiliksek doz Ara-C igeren kemoterapi rejimlerinin kullanilmasi ve ciddi
mukozitler gibi etkenler sorumlu tutulmaktadir (57-60,97). Bununla birlikte 2000°1i
yillardan sonra gram-negatif organizmalarin oranlarinin tekrar giderek artigi
gozlenmektedir (54,98). Calismamizda izole edilen patojen bakterilerinin % 55.8’ini
gram-pozitif bakteriler %44.2’sini ise gram-negatif bakterilerin olusturdugu gozlendi.
Ulkemizde son yillar igerisinde bildirilen bazi c¢alismalarda olduk¢a benzer sonuglar
rapor edilmistir. Bu g¢alismalarda Dikici ve arkadaslar1 gram-pozitif ve gram-negatif
patojen sikligmi %56.3 ve %43.7, Ozay ve arkadaslar ise %58.8 ve 43.2 olarak
bildirmislerdir (99,100). Buna karsin Savas ve arkadaslar1 2005 yilinda bildirdikleri
calismalarinda gram-pozitif bakterileri %75.9, bulurken, gram-negatifleri ise %17.2
olarak cok daha diisiik oranda saptamislardir (94). Bagka bir ¢alismada ise Celkan ve
arkadaslar1 FEN hastalarinda %62.0 gram-pozitif, %34.0 gram-negatif bakteri
saptadiklarini bildirmislerdir (101). Bununla birlikte bu calismada kan kiiltiirlerinin
%16.0’sinda mikroorganizma iiretebilmislerdi (101). Sonuclarimiz ile benzer olarak
Velasco ve arkadaglar1 2004 yilinda bildirdikleri ¢aligsmalarinda gram-negatifleri %56.0,
gram-pozitifleri ise %32.0 oraninda saptamiglardir (102). Her ne kadar bizim
calismamizda ve yukaridaki caligmalarda gram-pozitif bakteriler daha sik izole edilmis
olsa da, gram-negatif bakterilerin 6nde oldugu calismalarda bildirilmektedir. Bu
calismalardan Demirarslan ve arkadaslar1 2005°de yaptiklar1 caligmada FEN ataklarinin
%74.2’sinde gram-negatif, %?25.8’inde ise gram-pozitif bakterileri izole ettiklerini
bildirilmislerdir (103). FEN ataklarinda gram-negatif bakterilerin 6nde oldugu baska bir
calisma Butt ve arkadaslar tarafindan 2004 yilinda bildirildi (104). Bu ¢alismada 158
febril notropenik hastada gram-negatif bakteriler %57.0, gram-pozitifler ise %43.0 olarak
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rapor edilmistir. Bunlarin diginda son zamanlarda bildirilen bazi ¢alismalarda benzer sekilde
gram-negatif bakteri oranlarinin daha fazla oldugundan s6z edilmektedir (103-107). Gram-
pozitif bakteriyemilerin yaklasik olarak %80-85’ine KNS, S. viridans, S. aureus, enterokok
tiirleri neden olmaktadir. Geri kalan %15-20’lik kisimdan ise Streptococcus pneumoniae,
Corynebacterium tiirleri ve bazi1 anaerobik bakteriler sorumludur (53). Calismamizda da
gram-pozitif bakteriyemilerde izole edilen patojenlerin oranlar literatiir bilgisi ile oldukga
benzer bulundu. Febril nétropenik hastalarda gram-negatif bakteri infeksiyonlarinin en
onemli etkenlerini E. coli, K. pneumoniae ve P. aeruginosa olusturmaktadir (53). Bununla
birlikte E. coli suslarmin ndétropenik hastalarda yakin zamanlarda bildirilen bazi
caligmalarda tiim etken patojenler arasinda ve gram negatif bakteriler arasinda ilk sirada yer
aldig1 bildirilmektedir (106,108). Calismamizda her ne kadar toplamda gram-pozitifler,
gram-negatif bakterilerden daha sik izole edilmis olsa da, tiim bakteriler arasinda E. coli
%21.3 oran ile en sik izole edilen patojen mikroorganizma olarak bulundu.

Febril notropenik hastalarda empirik antibiyotik tedavisinden Onceki donemlerde
mortalite oranlar1 %75’lerde iken, giiniizde FEN ataklarinda tan1 ve tedavi olanaklarinin
artmasi ve standart yaklasim bigimleri gelistirmesi ile mortalite % 5-10a kadar indirilmistir
(109). Bizim febril nétropenik hastalarimizda mortalite oranimiz literatiir ile uyumlu olarak
%38.5 bulundu. Exitus olan hastalarda ortalama ndtropeni siiresi 21.6 giin iken ex olmayan
hastalarda bu siire 12.7 giin bulunmustur. Uzamis ndtropenik siire beklenildigi gibi
sekonder infeksiyon ve bununla iligkili mortalite riskini artirmaktadir.

Yapilan bazi calismalarda febril notropenik hastalarda infeksiyona bagli ates
nedenleri incelendiginde MTI %14-47.0, KTI %7-27.0 ve FUO’lar %34-57.0 sikliginda
bulunmustur (110-114). Ulkemizde yapilan benzer calismada ise MTI %34.0, KTI %14.0
olarak bulunmustur (115). Bizim calismamizda ise MTI %30.9, KTI %40.3, FUO ise
%28.8 olup, KTI diger ¢alismalara gére biraz daha yiiksek saptandi. KTi’nin sikliginin daha
yiiksek olmasmin nedenini agiklayamadik. Calismamizda ortalama nodtropeni siiresi MTI
gelisen hastalarda 16.7 giin, KTi’de 13,2 giin, FUO’da ise 10.0 giin olarak bulunmustur.
MTI ile KTI ve MTI ile FUO ataklar1 arasinda ndtropeni siiresi agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi. Hastalarimizda uzamus ates ve uzun siireli derin ndtropeninin MTI ve
KDi’lere daha sik eslik ettigi saptandi. Hematolojik malignitesi olan hastalarm febril
notropenik ataklar sirasinda mortalitesinden biiyiik oranda gram-negatif bakteriler 6zellikle
de P. aeruginosa sorumludur (116,117). Calismamizda 1 atakta P. aeruginosa’ya baglh
mortalite gozlenmistir. Akut I0semi hastalarinda invaziv aspergillozis ve invaziv

kandidiyazis tanisi, nonspesifik klinik prezentasyon, kiiltiirlerin yanlis ekimi, enfekte
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dokulardan ornekleme yapilamamasi, goriintiileme yoOntemlerinin gecikmesi ya da
nonspesifik olmasi nedeni ile atlanabilmektedir (86,118,119). Ge¢ tani konmasi ve
antifungal tedavinin gecikmesi morbidite ve ciddi mortalite ile iligkilidir (86,118,119).
Candida ve aspergillus gibi fungal infeksiyonlar ndétropeninin uzadigi daha ileri
donemlerde daha sik gozlenir. Nucci ve arkadaglar1 yaptiklari ¢calismada mortalitenin %55
nedeni olarak fungal infeksiyonlar1 bildirmislerdir (119). Empirik antifungal tedavi,
antibiyoterapi ile atesi diigmeyen ve invaziv fungal infeksiyon diisiiniilen hastalarda standart
yaklagimdir (52). Ancak son donemlerde erken invaziv fungal infeksiyon tanisi ve
antifungal tedaviye ihtiya¢ gosteren hastalarin belirlenmesi igin kiiltiirden bagimsiz, hizli,
spesifik yontemler kullanilmasi gerektigi diistiniilmektedir. Aspergillus antijenlerinin tespiti
icin galactomannan ya da Candida antijenleri ve\veya antikorlarinin tespiti i¢in mannan
velveya antimannan kullanilmasi gesitli calismalarda arastirilmis ve degisken sonuglar elde
edilmigstir. 1,3-b-d-Glucan bakilmasinin %95’e varan oranlarda sensitivite ve spesivite ile
iligkili oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (120). Bizim c¢aligmamizda ex olan
hastalarda 2 atakta radyolojik olarak fungal infeksiyon varligi gosterilirken, 1 atakta da
balgam kiiltiirlinden Candida spp. izole edilmistir. Empirik olarak ataklarin %47.5’inde
(112 atak) antifungal baglanmis olup hic¢bir hastada galaktomannan, mannan, antimannan ve
ya 1,3-b-d-Glucan bakilamamustir.

Notropenik hastalarda, ishal ve/veya karin agrist sik goriilen semptomlar olup,
infeksiy6z ve non-infeksiydz nedenlerin birbirinden ayrilmasi tedavi planlanmasinda énem
tasimaktadir (121-124). Notropenik hastalarda abdominal infeksiyonlar sadece mukozay1
tutan basit mukozitten %20-80 6liimle sonuglanan nétropenik enterokolite veya diger adi ile
tiflitise kadar degisen bir spektrumda karsimiza ¢ikabilmektedir. Bizim ¢alismamizda %5.1
atakta ishal saptanmistir.

Son yillarda Candida tiirlerine bagli gelisen nozokomiyal mantar infeksiyonlarinin
sikliginda belirgin bir artis saptanmistir (125,126). Diger yandan, etken profilinde de
degisiklik olmus, kandidemi olgular1 i¢inde nomn-albicans Candida’larin orani gittikge
artmistir (127,128). Non-albicans Candida’lar diger Candida tiirleri arasinda 1990 yili
oncesinde %10-40 oraninda saptanirken, 1990 sonrasinda bu oran %35-63’¢ ulasmistir
(127). Bu artisin flukanozolun profilaktik kullanimina bagli oldugu diistintilmektedir (128).
Hematolojik maligniteli hastalarda antifungal profilaksi, santral vendz kateter varligi,
notropeni ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi kandidemi riskini arttiran faktorlerdir

(129). Calismamizda 4 atakta kan kiiltiirinde Candida tiremesi oldugu saptanmis olup,
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ataklarin 1’inde Candida albicans, 3’tinde ise Candida spp. saptandi. Ayrica 2 atakta
balgam kiiltiiriinde ve 1 atakta idrar kiiltiirlinde Candida spp. tiremesi oldugu saptandi.

Febril notropenik hastalarda infeksiyona bagli erken mortalitenin 6nlenmesi i¢in
genis spektrumlu empirik antibiyotik tedavisinin Oneminin anlasildigi 1970°li yillarin
sonlarindan itibaren bir beta-laktam antibiyotikle birlikte bir aminoglikozid tiirevinin
kullanilmas1 standart bir yaklasim haline gelmistir. Yakin zamanlara kadar altin standart
olarak uygulanan bu tedavinin yaygin kullanimindaki temel nedenler arasinda,
kombinasyonun P.aeruginosa basta olmak iizere diger gram-negatif bakterilere karsi
sinerjistik etki gdstermesi ve kombinasyon antibiyotik kullanimi ile tedavi sirasinda direng
gelisiminin engellenebilecegi yer almaktaydi (87,88). Ancak son yillarda yapilan pek ¢ok
caligmada ve bu calismalarin birlikte degerlendirildigi metaanalizlerin sonuglarina gére
monoterapinin en az kombinasyon tedavisi kadar etkili oldugu (52), o6te yandan
kombinasyon tedavisinin icerdigi aminoglikozid komponenti nedeniyle 6nemli boyutta
nefrotoksisiteye yol acabilecegi gosterilmistir. Yayimlanan metaanalizlerden elde edilen
sonuclara gore P. aeruginosa dahil tim gram-negatif bakteriyel infeksiyonlar monoterapi
ile etkin bir bicimde tedavi edilebilmekte, tedavi sirasinda direngli bakterilerle
siiperinfeksiyon gelismesi konusunda da monoterapi ve kombinasyon tedavisi arasinda
herhangi bir fark bulunmamaktadir (52, 130).

Notropenik hastalarda ndtropeniyle iliskili infeksiyon gelisme riski en yiiksek olan
kanser hastalart; yiiksek doz kemoterapi alan, indiiksiyon tedavisi alan AML ve kok hiicre
nakil alicis1 hastalardir (87). Bilindigi gibi AML’ler eriskinlerde en sik goriilen akut
l6semileri olusturmaktadir. AML hastalari, diger kanser hastalarina gére hem indiiksiyon
tedavilerini daha ¢ok almalari hem de kok hiicre nakillerine bagli olarak yiiksek riskli febril
notropenik ataklarin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir. Gerek yukaridaki ¢aligmalarda
gerekse diger ¢aligmalarda bildirilen febril notropenik ataklarin gogu farkli kanser tiplerinin
dahil edildigi heterojen hasta gruplari igerisinde incelenmistir. Bu ¢alismada
amaglarimizdan biri de sadece AML hastalariin dahil edildigi homojen bir popiilasyonda
FEN ataklarini degerlendirmekti. AML hastalarimizda FEN ataklarindan elde ettigimiz
sonuglar, literatiirde bildirilen farkli kanser tiirlerinin dahil edildigi febril notropenik

ataklarin sonuglari ile benzer olarak bulundu.
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6. SONUC

Klinigimizde takip edilen AML hastalarinda kemoterapi sonras1 gelisen FEN
ataklar retrospektif olarak degerlendirildiginde bakteriyemi etkeni olarak gram-pozitif
mikroorganizmalar daha sik saptanmistir. Sonug olarak, her merkezin kendi infeksiyon
etkenlerini yakindan izleyip empirik antibiyotik tedavi politikalarin1 belirlemesi, febril

notropeni silirecinin daha iyi yonetilmesinde olumlu katki saglayabilir.
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7. OZET

Kemoterapiye bagli febril notropeni (FEN) gelisen hastalarda oliimlerin en
onemli nedeni infeksiyonlardir. Bu nedenle notrépenik hastalarda atesin, aksi ispat
edilinceye kadar infeksiyon kaynakli oldugu kabul edilip empirik genis spektrumlu
antibiyotik tedavisine hemen baslanilmasi standart yaklasimdir. Calismamiza 2002-
2010 yillar1 arasinda Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi, Eriskin
Hematoloji Klinigi’'nde akut myeloid 16semi tanis1 (AML) ile tedavi ve takip edilen 87
hasta alindi. Calismamizda bu hastalarda kemoterapiye bagl gelisen 236 FEN atagi;
infeksiyon kategorileri, izole edilen patojen mikroorganizmalar, mortalite oranlar1 ve
uygulanan antibiyotik tedavileri agisindan retrospektif olarak degerlendirildi.

FEN ataklarinin %30.9°u mikrobiyolojik olarak tanimlanmus infeksiyon (MTI),
%40.3’ii  klinik olarak tamimlanms infeksiyon (KTI) ve %28.8’i de nedeni
aciklanamayan ates (FUO) kategorisinde degerlendirildi. Hasta basina ortalama FEN
atak sayist 2.7 bulundu. FEN ataklarinin %19.9’unda kan kiiltliriinde etken patojen
mikroorganizma izole edilirken, %80,1’inde izole edilemedi. Kan kiiltiirlerinden izole
edilen patojen mikrorganizmalarin %51.1°ini gram-pozitif bakteriler, %40.4’linii gram-
negatif bakteriler ve %8.5’ini ise fungal etkenlerin olusturdugu tespit edildi.
Calismamizda 236 FEN ataginin %18.2’sinde etken patojen bakteri izole edildi. izole
edilen patojen bakterilerin %55.8’in1 gram-pozitif, %44.2’sini gram-negatif bakterilerin
olusturdugu saptandi. En sik bakteriyel etken olarak gram-pozitif etkenlerden koagiilaz-
negatif Stafilokok (KNS), gram-negatiflerden ise E. coli izole edildi. Klinik olarak
tanimlanmis en sik infeksiyon nedeni olarak pndmoniler bulundu. Tiim FEN ataklarinda
ortalama nétropeni siiresi 13.3 giin iken, bu siire MTI’de 16.7 giin, KTi’de 13.1 giin ve
FUO’da ise 10.0 giin olarak saptandi. FEN ataklarinda mortalite oranimiz %8.5 olarak
tespit edildi. Mortalite oranlar1 MTI’da %9.6, KTi’de %11.6 ve FUO’da %2.9 olarak
bulundu. FEN ataklarinda, exitus olan hastalarin ortalama notropeni siiresi 21.6 giin,

exitus olmayanlarda ise 12.6 giin olarak bulundu. Bu fark istatisitksel olarak anlaml idi.
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Ayrica exitus olan hastalarimizda kombine tedavilerin ve antifungallerin exitus
olmayanlara gore anlamli olarak daha fazla kullanildig1 saptandi.

Sonu¢ olarak, her merkezin kendi infeksiyon etkenlerini yakindan izleyip
empirik antibiyotik tedavi politikalarin1 belirlemesi, febril nétropeni siirecinin daha iyi

yonetilmesinde olumlu katki saglayabilir.
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8. ABSTRACT

The most important cause of mortality in febrile neutropenic episodes (FNEs)
which mature after chemotherapy is infections. Therefore fewer in neutropenic patients
must be accepted as an infection until the contrary is proved and broad-spectrum empric
antibiotherapy must be started immediately as a standard approach. Our study includes
87 patients who have been treated because of acute myeloid leukemia in Inénii
University Turgut Ozal Medicine Center Adult Hematology Clinic between 2002 and
2010. The infection categories, isolated pathogen microorganisms, mortality ratios and
antibiotherapy regimens in 236 febril neutropenic episodes which mature after
chemotherapy have been examined retrospectively in our study.

In FNEs, fewer was evaluated in %30.9 microbiologic defined infection (MDI),
%40.3 clinical defined infection (CDI) and %28.8 fewer of unknown origin (FUO)
categories. The mean patient episode number was estimated as 2.7. In FNEs, %19.9
efficient pathogen microorganism was isolated from blood cultures and %80.1 was not
isolated. %51.1 of pathogens which isolated from blood cultures were gram-positive
bacteries, %40.4 were gram-negative bacteries and %8.5 were fungus. In our study we
isolated %18.2 efficient pathogen bacterium in 236 FNEs. %55.8 of isolated bacteries
were gram-positive bacteries and %44.2 were gram-negative bacteries. The
predominant isolated gram-positive bacteria was KNS, gram-negative bacteria was E.
coli. Pneumonia was the most clinical infection seen in CDI. The mean neutropenia
duration was 13.3 days in all episodes, 16.7 days in MDI, 13.1 days in CDI and 10.0
days in FUO.

The mortality was %8.5 in FNEs. Mortality ratios were %9.6 in MDI, %11.6 in
CDI and %2.9 in FUO. The mean neutropenia duration in exitus patients were 21.6 days
and 12.6 days in living patients. This difference was statistically significant.
Furthermore, combined antibacterial treatments and antifungal treatments were used in

exitus patients significantly more than living patients.
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In conclusion, it can supply useful additive for a beter febrile neutropenia
management process if the medical centers follow their infection agents closely and

modify their empiric antibiotic treatment policies.
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