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OZET

Pamukkale Universite Hastanesinde Eriskin Hematolojik Kanserli Febril

Nétropenik Hastalarda Kan Dolasim Infeksiyonlarinin Degerlendirilmesi
Dr. Aysegiil KARTAL

Febril ndropenik hastalarda infeksiyonlarin uygun ve hizli bir sekilde tedavi edilmesi
morbidite ve mortaliteyi etkilemektedir. Kan dolagim infeksiyonlan febril nétropenik
hastalarda sik goriiltir. Febril nétropenik hastalarda genellikle kiiltiir sonucu
beklenmeksizin ampirik antibiyotik tedavisi baglanmalidir. Bu yiizden bu olgularda,
kan dolasim infeksiyonuna neden olan mikroorganizmalarn ve duyarliliklarinin

erken belirlenmesi etkin tedavi i¢in énemlidir.

Calismamizin amaci hematolojik maligniteli febril nétropenik hastalarda gozlenen
kan dolagimi infeksiyonlarimi, risk faktorlerini, izole edilen etkenleri, etkenlerin

antimikrobiyal duyarliliklarini ve tedavi basarisimi etkileyen faktérleri belirlemektir.

Caligmamizda, 93 febril nétropenik hastamin 132 kan dolasim infeksiyonu
degerlendirildi. En sik gériilen mikroorganizmalar, 6zellikle gram-negatif etkenlerd.
Gram-negatif etkenlerden Esherichia coli gram-pozitif etkenlerden koagiilaz- negatif
stafilokoklar daha fazlaydi. Mortalitede de gram-negatif etkenler daha fazlaydi.
Kandidemilerin hepsi mortalite ile sonuglandi. E. coli’lerde karbapenem direnci

yoktu. Gram-pozitiflerin hepsi vankomisine duyarliyds.

Disiik MASCC skoru, organ disfonksiyonu, hipotansiyon, fokal nérolojik bulgular,
septik gok ve trombositopeni, kan dolagim infeksiyonlarinda tedavinin basarisizlig

i¢in istatiksel olarak anlamh risk faktorleriydi.

Sonug olarak, febril nétropenik hastalarin ampirik tedavisinin lokal epidemiyolojik
verilerle elde edilen sonuglara gore izole edilen mikroorganizmalarn sikhigi ve

duyarhlik profillerine gére diizenlenmesi en dogru ve akilc1 yaklasim olacaktir.

Anahtar kelimeler: Febril nétropeni, kan dolagim infeksiyonlari, antimikrobiyal
duyarhlik, risk faktérleri
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SUMMARY

Evaluation of Bloodstream Infections in Febrile Neutropenic Patients with

Adult Hematologic Malignancy in Pamukkale University Hospital
Dr. Aysegiil KARTAL

Appropriate and prompt treatment of infections in patients with febrile neutropenia
influences the morbidity and mortality. Bloodstream infections (BSIs) are frequent
infectious complications in neutropenic patients. Empirical antimicrobial therapy is
usually started in febrile neutropenic patients without having culture results.
Therefore, earlier detection and susceptibility testing of microorganisms causing

BSIs may lead to optimization of antimicrobial therapy.

The aim of our study was observed the bloodstream infections in febrile neutropenic
patients with hematologic malignancies, risk factors, isolated agents, susceptibility to

antimicrobial agents and to determine the factors affecting the success of treatment.

In our study, 132 bloodstream infections in 93 patients with febrile neutropenia were
evaluated. The most frequently isolated microorganisms were especially gram
negative agents. “Esherichia coli” of gram-negative agents and “koagiilase negative
staphylococcus™ of gram-positive agents were most frequently isolated. Mortality
rate of gram-negative was more than the mortality rate of gram-positive. All of the
candidemia resulted with mortality. Carbapenem resistance was detected in none of

the E. coli. All gram-positive bacteria were sensitive to vancomycin.

Low MASCC score, organ dysfunction, hypotension, focal neurological signs, septic
shock and thrombocytopenia were statistically significant risk factors for treatment

failure in bloodstream infections.

As a result, it is most suitable and rationalist approach that ampiric treatment of
febrileneutropenic patients is manage according to results of local epidemiolgic data,

frequency and susceptibility pattern of isolated microorganisms.

Key words: Febrile neutropenia, bloodstream infections, antimicrobial susceptibility, risk

factors
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GIRIS

Son yillarda hematolojik ve solid organ timérlerinin tedavisinde ¢ok ilacli ve
yliksek dozda kullamilan kemoterapiler, destek tedavisindeki gelismeler, kanser
hastalarinin iyilesme oranlarim arttinitken sebep olduklarni immiinsupresyon ve
ndtropeni, hastalan agir ve atipik seyirli infeksiyonlara yatkin hale getirmekte ve
konakeryt savunmasiz birakmaktadir (1). Periferik kanda mutlak nétrofil sayisimn
(MNS) 500/mm> altina diismesi sonucu infeksiyon kolayca gelismektedir. Ozellikle
notropeninin derin (MNS < 100/mm®) ve siiresinin uzun olmasi (MNS > 10 giin),

infeksiyon olasilifin belirgin olarak artirir (2,3).

Notropenik hastalarda klinik oldukca siliktir. Ates infeksiyonun ilk ve tek
bulgusu olabilir. Bunlarda ates, aksi ispat edilene kadar yasamu tehdit eden ciddi bir
durum olarak kabul edilmeli ve hizla gerekli yaklasim yapilmalidir. Atesi yiikselen
tim notropenik hastalara laboratuvar sonucu beklenmeden genis spektrumlu
antibiyoterapi hemen baglanmalidir (4,5). Bu hasta grubunun takip ve tedavilerinin
yapildig1 hastanenin ve s6z konusu {initenin olas: infeksiyon etkenleri, yayginhig: ve
antibiyotik direng paterninin iyi bilinmesi empirik tedavi rejimlerinde yol gosterici

olacak ve motaliteyi azaltacaktir (6,7).

Tedavi basarisim etkileyen faktorler; hastanin yasi, cinsiyeti, altta yatan
hastalif1, ates siiresi, ‘“"Multinational Association for Supportive Care In Canser”’
(MASCC) risk skorlamasi, notropeni stiresi, notrofil sayisi ve tedavi seklidir
(monoterapi / kombine terapi ). MASCC skorlamasina gére 21 puan ve tizeri diisiik
riskli grup, 21 puan alt1 yiiksek riskli grup olarak belirlenmistir. Bu da hastalara
tedavi yaklasimin: degistirmistir (4,8).

Bu ¢alismada Ocak-2008 — Aralik-2010 tarihleri arasinda {iniversitemiz
hastanesinde febril ndtropenik hastalarda gelisen bakteriyemilerde tedavi basarisinda
etkili olan risk faktorlerini, en stk goriilen etkenleri ve duyarliklarini belirlemeyi

amagcladik.



GENEL BILGILER

Kemoterapiler sonrasinda gelisen notropeni hastalari agir ve atipik seyirli
infeksiyonlara yatkin hale getirmekte, bu da ndtropeni ve ates konusunu &n plana
¢ikarmaktadir. Sitotoksik tedaviler malign hiicreleri &lduriirken ortaya cikan
immunsupresyon ciddi bakteriyel ve fungal infeksiyonlara neden olmakta ve pek cok

hasta yasamini kaybetmektedir (9).

FEBRIL NOTROPENI ve ATESIN TANIMI

Ates

Oral viicut 1sisinin tek seferde 38,3°C ve istll veya bir saat stireyle 38 ve
lizerinde olmasidir (8). Koltuk alti 1s1 6lglimii yaniltici oldugundan tercih
edilmemelidir. Kolonize olan bagirsak organizmalarinin ¢evre mukozaya ve
yumusak dokulara giris riski oldugundan nétropeni sirasinda rektal viicut isisi

letimler ve rektal muayenelerden kagimilmalidir (8).

Nétropeni

Notropeni tamimu farkli rehberlere gore veya zaman icinde bazi ufak
degisiklikler gosterebilmektedir. En son 2010°da Infectious Diseases Society of
America (IDSA) rehberinde revize edilmistir.

Notropeni bir kez mutlak nétrofil sayumi 500 hiicre/mm’ altinda olan veya
nétrofil diizeyi takip eden 48 saat iginde 500 hiicre/mm™’tin altina diismesi beklenen

durumlar olarak tanimlanmigtir (8).

Notropenik hastada infeksiyon olasiliguu arttiran faktorler; agir nétropeni,
notrofil diizeyinin hizli diisisi ve nétropeni siiresinin > 10 giin olmasi olarak

belirlenmistir (10,11).

e Notropeni agirlik derecesine gore iic gruba ayrilmaktadir (2).
a) A nétropeni: Mutlak nétrofil sayist < 100/mm®

b) Orta derece nétropeni: Mutlak nétrofil sayis1 100-500/mm>

c¢) Hafif nétropeni: Mutlak nétrofil sayis1 500-1000/mm>



INFEKSIYON ve RISK FAKTORLERI

Notropeninin derinligi ve siiresi infeksiyon agisindan en 6nemli risk

faktorleridir (4,12). MNS < 500/mm? olan hastalarda %60’ iistiinde infeksiyon riski

vardir. Bu say1 100’{in altina diistiigiinde ciddi infeksiyon ve bakteriyemi sikligi

artmaktadir. (2-4). Notropeni siiresi uzadikca risk artar (2). Ayrica antineoplastik

ajanlar, hastanin endojen florasi, endotrakeal entiibasyonlar, kateterler, altta yatan
hastalik infeksiyon i¢in risk tegkil eder (2,3).

FEBRIL NOTROPENIDE RiSK GRUPLARI

Notropenik tiim hastalar komplikasyonlar agisindan aymi risk altinda degildir.

Hastanede yatis ve parenteral antibiyotik tedavisi altin standart tedavidir. Ancak

hastalann diisiik ve yiiksek risk grubuna gére tedavi rejimleri degisebilmektedir (10).

Yiiksek Riskli Grup (8,10)
Beklenen nétropeni siiresinin yedi giinden uzun ve bu dénemin bityiik
kisminda MNS < 100/mm? olmasi
Hipotansiyon
Yutmaya engel olacak oral veya gastrointestinal mukozit veya ciddi daire
Gastrointestinal semptomlar (abdominal agn, bulanti ve kusma veya daire)
Yeni baglayan mental durum degislikligi
Intravaskuler kateter infeksiyonu (Ozellilkle katater tiinel infeksiyonu)
Yeni pulmoner infiltrat veya hipoksemi, altta yatan kronik akciger hastalig:
Karaciger yetmezligi (aminotransferaz > 5 x normal) veya bébrek yetmezligi
(kreatinin klirensinin < 30 ml/dak)
Akut myeloid 16semi i¢in induksiyon kemoterapisi

Allojenik kék hiicre nakli

Diisiik Riskli Grup (10)
Notropeninin yedi giin i¢inde diizelmesinin beklendigi
Karaciger ve bobrek fonksiyonlar stabil olan
Eslik eden hastalif1 olmayan
Genellikle solit tiimorii olan hastalar
Febril noétropeni gelisen her hasta klinik olarak aym sekilde seyir

gostermemektedir. Maksimum skor 26°dir. Skorun > 21 olmasi komorbidite ve



komplikasyonlar a¢isindan diisiik riski belirler. MASCC skoru, nétrofil sayisi
500 / mm?*’iin altinda olmak kosulu ile nétropeni derinligi ve siiresinden bagimsizdir.
Bu tiir simflamalardan beklenen en 6nemli yarar hastalarin hastaneye yatinlmadan

ayaktan tedavi edilebilmesi veya hastaneden erken taburcu edilebilmesidir.

Tablo 1. Febril nétropenik yetiskin hastalarda distk riskli hastayr ayirt etmede
kullamlan skorlama sistemi (MASCC kriterleri)* (2,8,10,13).
Ozellik Puan

Febril nétropeniye bagl semptomlarin yaygmligi**

Asemptomatik veya hafif semptomlar 5

Orta derecede semptom 3

Agir derecede semptom veya Slimciil 0
Hipotansiyon olmamasi ( sistolik kan basinci >90mmHg) 5
KOAH*** olmamasi 4
Solid timérli olmasi veya hematolojik kanseri olup, onceden fungal infeksiyon
gecirmemis olmasi 4
Intraven6z sivi gerektiren dehidratasyon olmamasi 3
Ates baslangicinda hastane disinda olma 3
Yas < 60%*** 2

*Maksimum puan 26°dir. > 21 puan komorbidite ve komplikasyonlar agisindan diisiik riski belirler;
**Sadece birini se¢iniz; :

***KOAH: Kronik obstriktif akciger hastaligy;

****16 yas ve alt1 igin gecerli degildir.

INFEKSIYON ETKENLERI ve INFEKSIYONLAR

Febril notropenik hastalarin ¢ogunda infeksiyon nedeni bulunamaz. Tam %20-
30 olguda klinikle konur (8). Son 40 yildan beri nétropenik hastalarin kan dolasim
izolatlar1 dalgalanma gostermektedir. 1960 ve 1970°li yillar siiresince gram-negatif
etkenler, 1980 ve 1990’h yillar stiresince ise gram-pozitif etkenler nétropeniden
sorumlu  olmustur. Ozellikle Staphylococcus —epidermidis, metisilin direngli
Staphylococcus aureus (MRSA), alfa-hemolitik streptokoklar, difteroid ve clostridial
tirler sik karsilagilan gram-pozitif etkenlerdir. Giiniimiizde gram-pozitiflerden
koagulaz-negatif stafilokok (KNS), gram-negatiflerden ise Enterobacteriacia (E. coli,



Klebsiella spp.) ve nonfermentatif gram-negatif comaklar (Pseudomonas aeruginosa

ve Sienotrophomonas spp.) sorumlu olmugtur (8).

Anaerobik infeksiyonlar seyrektir. Perianal seliilit ve nekrotizan jinjivit sik
gortilir. Etkenlerin en &nemlileri Bacteroides fragilis ve diger bacteroideslerdir (2).
Ozellikle kemoterapi alan ve antibiyotik kullanan hastalarda Clostridium difficile’ye
bagli diyare ve pseudomembranéz enterokolit gelisebilir (2). Onceden antibiyoterapi
almig uzun stiredir nétropenili, kalic1 kateteri olan hastalarda Corynebacterium
Jjekeium bakteremi etkeni olabilmektedir (14). Penisilin ve sefalosporinlere
direnglidir, tedavisinde glikopeptidler kulamlmaktadir (2,14). Stenorrophomonas
maltophilia, karbapenemler dahil tiim beta laktamlara yiiksek oranda direnclidir.
Tedavide verilen antibiyotikler kisithidir (2,15).

Kemoterapiler nedeniyle olusan T-hiicre yetersizligi, nétropenik hastalarda
mikobakteriyel infeksiyonlarda artisa neden olmugstur. Uzun siiren n&tropeniler ve
genis spektrumlu antibakteriyeller fungal infeksiyonlara zemin hazirlar. En sik
kandida ve aspergillus goriilir. Kandidaya bagli tist gastrointestinal sistem
infeksiyonlari, fungemi, hepatosplenik kandidiyazise rastlanirken, aspergillusa bagl
pndmoni ve dissemine infeksiyonlar siktir. Albikans dis1 kandida orami artmaktadir
(Candida tropicalis, Candida krusei, Candida glabrata) (8). Insaat islerinin oldugu
hastanelerdeki nétropenik hastalarda aspergillus infeksiyonlarina sik rastlanmaktadir

(2,8).

Virtislerden herpesviriis grubu 6nemlidir. Herpes simples perioral cilt-mukoza
lezyonlan, orofaringodzefajitler, Herpes zoster dissemine infeksiyonlar yapabilir.
Parazitler nadirdir, en 6nemlisi son yillarda fungus olarak tanimlanen Preumocystis

Jiroveci’dir. Hiicresel immiinitenin bozuk oldugu hastalarda sik infeksiyon yapar (2).

HASTALARIN DEGERLENDIRILMES] ve TANISAL YAKLASIM
Nétropenik hastalarda ates aksi ispat edilene kadar infeksiydz olarak
diistintilmelidir. Mutlak nétrofil sayisin diigiikliigli nedeniyle infeksiyon belirti ve

bulgulan olusamayabilir. Infeksiyonun tek belirtisi ogu kez atestir (2,10).



Ovkii ve Fizik Inceleme
Ates disinda baska sikayetler varsa (6ksiiriik, ishal ) sorgulanmalidir. Nazo
farenks, oral mukoza, akciger, perine, aniis, kateter giris yeri, kemik iligi aspirasyon

bolgeleri, timak yataklari, goz dibi ayrintili muayene edilmelidir (2,10).

Temel Laboratuvar Testleri
Tam kan saymmi, rutin biyokimya testleri istenmelidir (8). Ure, kreatinin,

elektrolitler, nefrotoksik ajanlar da kullaniliyorsa sik tekrarlanmalidir (8,10).

Rutin Klinik Mikrobiyolojik Incelemeler

Hastalardin klinik semptom ve bulgulan silik, izolasyonu ve iiretilmesi zor
bakteriler etken olabilir (1,4). Orneklerin alinmasi, genel durumdaki bozukluk
nedeniyle zor olabilir. Trombositopeni invaziv islemleri zorlastirabilir. Her hastadan
kan (varsa es zamanli kateter kiiltliri) ve idrar kiiltiirli, gerekirse diger kiiltiir

omekleri (balgam, kateter giris yeri, diski, beyin omurilik stvist vb.) alinmalidir (1).

Kan Kiiltiirleri

Tedavide gecikme olmamas: i¢in kisa slirede kan kiiltiirleri almmalidir. Deri
antisepsisi ¢ok onemlidir, ¢linki cilt florast olan KNS’ler, difteroidler, alfa-hemolitik
streptokoklar infeksiyon etkeni olabilir. Kan bir defada iki ayr: damardan alinmalidir.
Santral ven6z kateteri (SVK) olanlardan bir set kataterin her lumeninden ve
eszamanli bir set de periferik ven bdgesinden alinmalidir. Kan kiiltiirii hacimleri,
agirligs < 40 kg olan hastalarda toplam kan hacminin (genellikle yaklagik 70 ml/kg)

< %1°1 ile sinirlandiriimalidir (8).

Kateter Kiiltiirleri

Standart kateter kiltlir yOntemi kateter ucunun 5-7 cm’lik segmentinin
semikantitatif veya kantitatif yontemlerle ekilmesidir. Dezavantaji kateterin
cikartilmasiyla kateter kaybidir. Kateter limeninden ve venden alman kan
kiltiirlerinde koloni sayimi sonucu 5/1 veya 10/1 oranmnin saptanmas: katetere baglh

sepsis tanisinda anlamlidir (10).



Radyolojik Incelemeler

Hastalarin klinik ve biyokimyasal tetkiklerinin sonucunda tercih edilecek olan
akcifer ve sinlis grafileri, gbgis, batin, pelvis ve beyin tomografileri, batin
ultrasonografisi (USG) ve ¢esitli manyetik rezonans (MRG) tetkikleri infeksiyon
lokalizasyonu igin kullanilabilir (8,10).

Molekiiler Yontemler
Viral ajanlarin, atipik pndmoni etkenleri ve mikobakterilerin tanisinda yeri

vardir. Tercih edilen &rnekler steril viicut sivilan ve dokulardir (10).

FEBRIL NOTROPENIDE EMPIiRiK TEDAVI

Kiltiir sonuglan beklenmeden genis spektrumlu antibiyoterapi baslanmali ve
sonuglara gbre tedavi modifiye edilmelidir. Tedavi segimi her merkezin infeksiyon
spektrumuna, patojenlerin duyarhiligina ve hasta klinigine gore olmalidir (2,4).
Tedavi gram-pozitif ve gram-negatif organizmalan kapsamalidir. Septik sokta gelen
hastalarda prognoz kotidr. Tedavide risk degerlendirmesi yapilmalidir, ¢iinkii
empirik tedavinin tipini (intravenéz [IV] veya oral), tedavi uygulama yerini (ayaktan
veya yatarak) ve tedavi siiresi belirlenebilir (8). Empirik tedavi kanitlara gore

(Tablo2) asagida dzetlendi.

Tablo 2. Oneri giicii ve kanit kalitesi

Kategori/derece = Tanim

Oneri giict

A Kullanum destekleyen veya kullanima karsi ¢ikan bir neri icin yeterli (iyi) kanit.

B Kullanim destekleyen veya kullanuna kars: ¢ikan bir 6neri igin orta ditzeyde kanit.

& Oneriyi desteklemek icin zayif kanit

Kanit kalitesi

I En az bir dogru sekilde randomize edilmis, kontrollé calismadan elde edilen kanit.

1 En az bir, randomizasyon olmayan, iyi diizenlenmis klinik ¢calismadan; kohort veya olgu

kontrollt analiz ¢alismalanindan (tercihen >1 merkezden); goklu zaman-serilerinden:

veya kontrolsiiz deneylerden elde edilen dramatik bulgulardan elde edilen kanitlar.

1T Klinik deneyime, tammlayici calismalara veya nzman komitesi raporlarina dayali olarak,

ilgili otoritelerin gdritslerinden elde edilen kanstlar.




Yiiksek Riskli Hastalarda Empirik Tedavi (8)

Yiksek riskli hastalann IV empirik antibiyotik tedavisi i¢in hastaneye yatist
gerektirmektedir; sefepim, bir karbapenem (meropenem veya imipenem-
silastatin) veya piperasilin-tazobaktam (pip/tazo) gibi bir antipsédomonal B-
laktam ajan ile monoterapi dnerilmektedir (A-I).

Komplikasyonlarin tedavisi i¢in (hipotansiyon ve pndmoni gibi) veya
antimikrobiyal direncinden stiphelenilmesi veya antimikrobiyal direncin
kanitlanmas1 halinde, ilk rejime baska antimikrobiyaller (aminoglikozidler,
fluorokinolonlar ve/veya vankomisin) eklenebilir (B-III).

Tablo 3. Empirik antibiyotik se¢imini etkileyen faktorler (16)

Infeksiyon risk degerlendirilmesi: Diisiik ya da yiiksek risk

Izole edilen bakterilere antibiyotik duyarliliz:

En sik olasi patojenler: ESBL* iireten gram-negatif bakteriler ve vankomisin direngli enterokok
gibi antimikrobiyal diren¢li olanlar dahil

Daha 6nce metisilin direngli S. aureus ile infeksiyon veya kolonizasyon varhig

Infeksiyon yeri

Antipsodomana] aktivitesi olan genis spektrumlu antibiyotik kullanilmasinm 6nemi

Daha evvel antibiyotik kullamlmasi

Klinik durum: organ disfonksiyonu ve hipotansiyon vb.

Ilag allerjisi

*ESBL: Genis spektrumlu beta-laktamaz

® Vankomisin (veya gram-pozitif koklara etkili diger ajanlar) atese ve notropeniye

yonelik birinci basamak antibiyotik rejiminin standart bir parcasi olarak
Onerilmemektedir (AI). Bu ajanlar, katater ile ilgili oldugundan siiphelenilen
infeksiyon, cilt veya yumusak doku infeksiyonu, pnémoni veya hemodiremik
bozukluk gibi 6zgiin klinik endikasyonlar i¢in diisiiniilmelidir (Tablo 3).

Pozitif kan kiiltiirii sonucunda direngli ya da hastani stabilitesini bozan direncli
etkenler varsa tedavide degisiklikler yapilmahidir (B-III). Bunlar MRSA,
vankomisine direngli enterokok (VRE), genis spektrumlu B-laktamaz (ESBL)
ureten gram-negatif bakteriler ve Klebsiella pneumoniae karbapenemazi (KPC)

gibi karbapenemaz iireten organizmalan icermektedir.



* MRSA: Vankomisin, linezolid, daptomisin eklenmesi diisiiniilmelidir

(B-HI).

= VRE: Linezolid ya da daptomisin eklenmesi diisiintilmelidir (B-III).

» ESBL’ler: Karbapenem kullanilmalidir (B-IIT).

* KPC’lar: Polimiksn-kolistin ya da tigesiklin kullamilmahdir (C-III).
Penisiline alerjisi olan ¢ogu hasta sefalosporinleri tolere etmektedir ancak,
geemiste asin duyarlilik reaksiyonu Gykiisii olanlar (iirtiker ve bronkospazm
gibi) siprofloksasin ile klindamisin veya aztreonam ile vankomisin gibi, B-
laktam ve karbapenem igermeyen bir kombinasyon ile tedavi edilmelidir (A-II).
Infeksiyonu diigiindiiren yeni belirtiler veya semptomlar sergileyen atessiz
notropenik hastalar yiiksek riski hastalar olarak degerlendirilmeli ve tedavi
edilmelidir (B-III).

Glikopeptid Ilavesi Iceren Kombinasyonlar

Vankomisin direcli etkenlerin yayginlagmasi, vankomisin kullammim

kisitlamigtir. Gram-pozitif bakteriler tarafindan olugturulan infeksiyonlar genellikle

yavas seyirlidir ve hizla 6liime gotiirmez. Uygunsuz tedavi sonucu viridans

streptekoklarda mortalite yiiksek bulunmustur. Tedaviye vankomisin ilavesi maliyeti

ytikseltirken, nefrotoksisiteyi arttirmaktadir (1). Baz1 durumlarda baglangigta empirik

tedaviye glikopeptid antibiyotik eklenmesi dnerilmektedir (Tablo 4).

Tablo 4. Ates ve nbtropeni icin uygulanan empirik rejime gram-pozitif
organizmalara karg1 aktif antibiyotiklerin eklenmesi igin endikasyonlar (8).

Hemodinamik istikrarsizlik veya diger agir sepsis kanitlarn

Radyografik olarak belgelenmis pnémoni

Son tammlamanmn ve duyarlilik testinin elde edilmesinden once, gram-pozitif bakteriler icin
pozitif kan kiiltiirii

Klinik agidan siipheli ciddi kateter ile ilgili infeksiyon (6rn, kateter giris/cikis bolgesi cevresinde
seliilit ve kateter ile yapilan inflizyonla gzlenen iigiime veya {isiime hissi)

Herhangi bir bolgede deri veya yumugak doku infeksiyonu

Metisiline direngli Staphylococcus aureus, vankomisine direngli enterokoklar veya penisiline
direngli Streptococcus pneumoniae ile kolonizasyon

Eger fluorokinolon profilaksisi verilmisse ve seftazidim empirik tedavi olarak kullamliyorsa, agir

mukozit varligi




Monoterapi

Gilintimiizde yiiksek riskli hastalarda tek basina antipseudomonal bir beta-
laktam antibiyotigin baslangi¢ empirik tedavide kullammi yaygindir (2,17). Bunlar
seftazidim, sefepim, imipenem, meropenem veya beta-laktam / beta-laktamaz
inhibitérleri; sefoperazon-sulbaktam, piperasilin-tazobaktam’dir (2). Kinolonlar

monoterapide kullanilmazlar (2,8,10).

Ditstik Riskli Hastalarda Empirik Tedavi (8)

= Distk riskli hastalar ayaktan oral ve iv empirik olarak tedavi edilebilirler (A-T).

* Oral empirik tedavide ciprofloksasin ile amoksisilin-klavulanat kombinasyonu
onerilir (A-T).

= Diger oral segenekler levofloksasin ya da siprofloksasin monoterapisi ya da
siprofloksasin ile klindamisin kombinasyonudur (B-III).

*  Florokinolon profilaksisi alan hastalar bununla tedavi edilmemelidir (AIIT).

*= Devam eden ates veya kotiilesen infeksiyon belirtileri i¢in hastaneye yeniden

bagvuran hastalar yatarak tedavi edilmelidir (AIII).

Empirik Tedavi Modifikasyonu (8)
*  Klinik ve mikrobiyolojik kanit varsa tedavi modifiye edilmelidir (A-II).
= Durumu stabil olan bir hastada agiklanamayan inatg: ates nadiren empirik
antibiyotik degisimi gerektirmektedir.
= Bir infeksiyon tanimlandiginda, antibiyotikler buna gére ayarlanmahdir (AI).
* Klinik ve/veya mikrobiyolojik olarak kanitlanmis infeksiyonlar bélgeye ve
organizmanin duyarhiligina gére tedavi edilmelidir (AL).
= Baslangigta gram-pozitif organizmalar i¢in vankomisin veya bir baska ilaca
baglanmigsa, gram-pozitif infeksiyona dair bulgu olmamasi halinde iki giin sonra
kesilmelidir (AII).
= ]Ik dozlardan sonra hemodinamik agidan stabil olmayan hastalar, direncli
gram-negatif, gram-pozitif ve anaerobik bakteriler ve mantarlan kapsayacak sekilde
genisletilmis antimikrobiyal tedavi almalidirlar (AIII).
®* Hastalar klinik agidan stabil ve gastrointestinal emilimi yeterli ise; iv antibiyotik

uygulamasindan oral uygulamaya gecis yapilabilir (A1).
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=  Yatan hastalar diistik risk kriterlerini karsiladigimda ve yeterli giinlitk izlem
saglandiginda ayaktan hasta olarak tedavilerine devam edebilirler (BIII).

= Ates {ic glinden uzun stirliyor ve belirtiler ilerliyorsa tedavi degistirilmelidir.

IDSA rehberinde hastann klinik durumu bozulmuyor, nétropeninin kisa siirede
diizelmesi bekleniyorsa ates bes gline kadar siirse bile baglangic empirik rejimin
stirdiiriilmesi 6nerilmektedir. Metisilin direngli Staphylococcus aureus, Enterococcus
spp, S. epidermidis veya Alfa-hemolitik streptokok infeksiyonundan siipheleniliyorsa
katater giris yeri veya mukozal lezyonlar olan ve sitozin arabinosid alan hastalarda
ilave vankomisin diistintilmelidir. Kiiltiirde iireme yok, gram-pozitif etken i¢in kanit

bulunmazsa 48 saat sonra vankomisin kesilebilir (A-IT).

Rektal duyarhilik, perianal seliilit, anal fissiir, nekrotizan jinjivostomatit gibi
infeksiyonlarda antianaerobik ajan (klindamisin, metronidazol veya bir betalaktam /
blaktamaz inhibit6rii) eklenmelidir. Sag alt kadranda ani lokalize agn tiflitisi
(ndtropenik kolit) digiindiirmeli ve tedaviye antianaerobik eklenmelidir. Iki-iig
giinlik tedaviye ragmen diizelmeyen lokalize pulmoner infiltrati olan hastada balgam
incelenmesi veya bronko-alveoler lavaj yapilmalidir. Fokal yama tarzinda

infiltrasyonlar pulmoner aspergillosisi diistindiirmeli antifungal baslanmalidir (1).

Kalici kateteri olan hastalarda en sik KNS, S aureus, Bacillus spp,
Corynebacterium spp gibi etkenlerle bakteriyemi ve ile kandidemi goriiliir. Bacillus,
Corynobacterium ve  Stafilococcus infeksiyonlarinda vankomisin, kandida
infeksiyonunda parenteral flukonazol veya Amfoterisin B verilebilir. Orofaringeal
pseudomembran kandida infeksiyonunu diigtindiiriir. Kandida disinda HSV'de etken

olabilir. Tedavide asiklovir verilir (1).

Febril Notropenide Empirik Tedavi Siiresi
Klinik veya mikrobiyolojik olarak belgelenmis infeksiyonlar olan hastalarda
tedavi siiresi, etkene ve bolgeye gdre belirlenmelidir. Antibiyoterapiye, hastalar

nétropeniden ¢ikana kadar (MNS > 500 hiicre / mm?) devam edilir (B-III) (8).
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GEREC VE YONTEM

Bu aragtirma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 01.01.2008
ve 31.12.2010. tarihleri arasinda retrospektif olarak yiiriitiilmiigtir. Arastirma icin
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’nun 30.06.2010 tarih ve 02

sayili karan ile onay alinmustir.

Ocak 2008 — Aralik 2010 tarihleri arasmda Pamukkale Universitesi Hastanesi
Hematoloji Klinigi’nde yatirilarak Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi ile ortaklasa izlenen, hematolojik maligniteli febril nétropenik hastalarn
dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Hasta dosyalari, klinigimizin febril
nétropenik hastalann takibinde kullandid: formlar ve infeksiyon kontrol komitesinin
hasta takip formlarindan elde edilen bilgiler “’Febril Nétropenik Hastalarda

Bakteriyemi Formu®’na kaydedildi.

Agizdan tek bir viicut sicakligi 6lgtimiiniin > 38,3°C (101°F) olmas: veya bir
saatlik dénem boyunca siirekli sekilde > 38,0°C (100,4°F) diizeyinde seyreden bir
viicut sicakligi “’ates’ olarak tanimlanirken, MNS < 500 hiicre / mm?® veya takip eden
48 saat boyunca < 500 hiicre / mm*’e azalmasi beklenen MNS “’nétropeni’® olarak

tanimland: (8).

Nétropenik ates protokoliinde olan hastalar Infeksiyon Hastaliklart ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali tarafindan giinlik olarak takip edildi, hastalarn
bilgileri takip formlarina kayit edildi. Hastalara her giin fizik muayene yapildi. Bu
hastalarin ategli doneminde periferik venoz kateteterinden (PVK), periferik veninden,
varsa santral vendz katereinden es zamanli olarak kan kiiltiirleri alindi. Ayrica bagka
odak varsa o bdlgeden de kiiltiir istendi. Kan kiiitiirlerinde tiremesi olup bakteriyemi

i¢in etken kabul edilen 93 hasta ¢alismaya dahil edildi

Hazirlanan forma hastamin yasi, cinsiyeti, primer tamsi, primer tanismin
durumu (yeni tam, refrakter, relaps, remisyon), bakteriyemi gelistiginde hastamn
kemoterapi ve notropenisinin kagine: giinde oldugu, toplam ates stiresi, son iic ay
icinde hastanede yatma, son ii¢ ay iginde antibiyotik kullanimi, son iig ay icinde
kemoterapi alma, altta yatan hastaliklar, damar i¢i kateter varligi, kateterin tipi,

ndtropeni, lokopeni, monositopeni siiresi, yogun bakimda yatisi, steroid kullanima,



ates baglangicinda hastanin nerede oldugu (hastane icinde / hastane disinda),
MASCC skoru kaydedildi. Bakteriyemideki infeksiyon odaklan (infeksiyon odag
var, birden fazla odak veya odak yok), tlireyen ve etken kabul edilen
mikroorganizmalar kaydedildi. Bakteriyemi kaynag olan infeksiyon odag: disinda
bagka infeksiyon odagi / odaklari varsa belirtildi. Hastaya yapilan girisimler

(intravendz kateter, santral vendz kateter, port kateter, idrar sondasi vs.) kaydedildi.

Ttim olgularda risk grubunu belirlemede MASCC skorlama sistemi kullanild:
(8). Ik ates atagindaki ve bakteriyemideki MASCC skoru olarak belirlendi. Bu skora
gore 21 puan ve lizerinde olanlar dustk riskli grup, altinda olanlar yiiksek riskli grup

olarak degerlendirildi.

Bakteriyemiye yonelik tedavi baslangicinda hastanin altta yatan hastaliginin
kontrol altinda olup olmamasi, beklenen nétropeni siiresi, hemoglobin degeri,
trombosit sayisi, C-reaktif protein (CRP) ve mononiikleer lokosit degeri, septik sok
ve organ yetmezlifi, hipotansiyon / hipertansiyon varligi, diyare / yutma giicliiii,
fokal norolojik bulgusu, gastrointestinal sistem / kateterde infeksiyon, organ

disfonksiyonunda artig olup olmamasi kayit edildi.

Hasta; yattifinda, bakteriyemide, taburcu / 6liim 6ncesi donemde olmak tizere
toplam @i¢ kere kan sayimlar, biyokimyasal tetkikler kayit edildi. Bunlar; kan iire-
nitrojen (BUN) testi, kreatinin, aspartat transaminaz (AST), alanin transaminaz
(ALT), gama glutamil transaminaz (GGT), total biliiribin, alkalen fosfataz (ALP),
laktik dehidrogenaz (LDH), total protein, albiimin’den olusmakta idi.

Atesli ve solunum sikintisiiin oldugu donemde akciger grafisi ve yiksek
¢ozintrli bilgisayarh akciger tomografisi (YCBT) ¢ekilerek degerlendirildi.
Hastalarin bakteriyemi 6ncesi ve bakteriyemi sonrasi hastanede yatis siireleri tespit
edildi.

Febril nétropenik hastalara baglangi¢ tedavisi olarak sefeperezon / sulbaktam,
piperasilin / tazobaktam veya karbapenem (imipenem, meropenem) antibiyotiklerden
herhangi biri segilerek tedaviye baslandi. Kateterle iliskili infeksiyonu olan, MRSA

iremesi olan, septik soktaki hastalar, 72 saatte atesi diismeyip kan kiiltiiriinde
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metisiline direngli koagiilaz-negatif stafilokok (MRKNS) iireyen veya ciddi mukoziti
olan hastalara glikopeptid eklendi.

Kiiltlir antibiyogram verilen tedaviye uygun ve ates ve klinik cevabi varsa
tedaviye aynen devam edildi ve basanli tedavi olarak adlandinldi. Kiiltiir
antibiyogram verilen tedaviye direngli ve ates cevabi yoksa antibiyogram sonucuna
gore tedavi degisiklifi yapildi. Klinik ve ates cevabi olmasi halinde tedavi degisikligi
ile basarili tedavi olarak adlandirildi. '

Tedavi defisikligi ile halen ates cevabi alinamayan olgular tekrar
degerlendirildi. Atesli donemde tekrar kan kiiltiirleri alindi. Fungal pnomoni
agisindan YCBT c¢ektirildi. Gerekirse empirik antifungal eklendi.

Notropeniden ¢ikmasi yakin olan hastalara nétropeniden c¢ikana kadar

antibiyoterpisine devam edildi.

Baganli ya da tedavi degisikligi ile basarili bir tedaviden 48 saat sonra tekrar
ates yiikselip alinan kan kiiltiirlerinde tekrar iireme olan hastalarin durumu ikinci /
Uglincli  bakteriyemi olarak adlandirildr ve kiiltiir antibiyograma gore tedavisi

diizenlendi.

Tedavi simiflamasi; monoterapi veya kombine terapi

Tedavi basarisi; basarili veya basarisiz

Basarih tedavi; tedavi degisikligi yapmadan basanli veya tedavi degisikligi ile
basarili

Basanisiz tedavi; tedavi degisikligi yapmadan veya tedavi degisikligi ile
basarisiz olarak degerlendirildi.
Basarih tedavi degisikligi;
Glikopeptidle bagarili
Antifungalle basarli
Karbapenem + glikopeptidle basarili
Karbapenem + antifungalle bagarili

Glikopeptid + antifungalle basarili
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Digerleri olarak belirtildi
Hastalarn bakteriyemi &ncesi ve bakteriyemi sonrasi hastanede kalis siireleri
kayit edildi. Basarisiz olan tedavilerde mortalite durumuna bakildi ve mortalite
nedenleri aragtirildi. Mortalite nedenleri; bakterivemi, fungemi ve kan dolasim
infeksiyonu dist nedenler olarak simiflandinildi. Basansiz tedavide tedavinin

baslangici ile mortalite arasinda gegen siire tespit edilip gruplandirildi.

Kdiltir i¢in alinan 6reklerin mikrobiyolojik incelemeleri ve etkenlerin direng
calismalari Pamukkale Universitesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda
vapildi. Alinan 8-10 ml kan BD BACTEC plus + AerobicIF 30 ml kan kiiltiir
siselerine bosaltilarak otomatize Bactec 9240 sistemini kullanan cihazlara kaldirild.
Cihazda yedi giin inkiibe edildi. Ureyen bakteriler klasik metodlarla tanimlandi,
gereginde otomatize sistemler (VITEC) kullamldi. Ureyen bakteriler koloni
morfolojisi ve gram boyanma 6zelliklerine gére ayrildi. Aerob gram-pozitif koklar
hemoliz tiirli, katalaz deneyi, koagiilaz deneyi, optokine duyarlilik, basitrasine
duyarlilik, PYR testi, safra eskiilinde tireme Gzelliklerine gore tiplendirildi (18).
Aerob gram-negatif ¢omaklar glukoz besiyeri ile glukoza etki, TSI (Triple Sugar
Iron) besiyerlerinde glukoz ve laktoza etki, H2S yapimi ve gaz olusumu yoniinden
incelenerek fermentatif ve non-fermentatif olarak aynldi. Fermentatif olan ve
oksidaz deneyi negatif bulunan bakteriler Enferobactericeae olarak siniflandirilds.
Tir tayini icin Voges-Proskauer deneyi, indol yapumi, hareket besiyeri, sitrat, iire
hidrolizi ile degerlendirildi. Non-fermentatif olarak tanimlanan bakteriler oksidaz
deneyi, pigment olusumu, glukoza oksidatif etki, hareket ve eskiilin hidrolizine gére
tiplendirildi (19). Ureyen bekterilerin antibiyotik duyarlilik durumu Clinical and
Laboratory Standarts Institute (CLSI) Snerilerine gére Miiller-Hinton agarda disk
diffizyon ydntemiyle arastinldi (20). ESBL iireten gram-negatif enterik comaklar
VITEC ve ¢ift disk sinerji yontemi ile saptandi. Penisiline direngli streptokok,
vankomisine direngli enterokok gibi etkenler i¢in E-test (Oxoid) ile MIC bakild. Cift
disk sinerji yontemi; CLSI kriterlerine gére yapilan McFarland 0,5 standardi
yogunlugunda olacak sekilde hazirlanan bakteri siispansiyonu Mueller-Hinton Agar
(MHA) plagina yayilir. Plagin ortasina bir amoksisilin-klavulonik asit diski (AMC
20/10 Mg) ile disk merkezleri arasindaki uzaklik 30 mm olacak sekilde seftazidim
(CAZ), seftriakson (CRO) veya sefotaksim (CTX), aztreonam (ATM) veya
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imipenem diskleri yerlestirilir. Bir gece 37°C’de inkiibasyondan sonra sefalosporin
veya ATM etrafindaki inhibisyon zonunun AMC diskine dogru genislemesi veya
arada bakterinin lremedigi bir sinerji alaninin bulunmasi GSBL varhigimi gésterir
(20)

Tek kan kiltirinde treyen MRKNS ve tekrarlayan izolatlar galisma disi
birakildi. Yapilan ¢alismadaki veriler SPSS programina kaydedildi. Istatistiksel
olarak elde edilen sonuglarda P < 0.05 degerleri anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

Caligmaya 93 febril notropenik hastamin 132 bakteriyemi atagi dahil edildi
Hastalarin yas ortalamalar1 48,9+17,2 (16-82) olup, 49’u kadin (%52,7), 44’1 erkek
(%47,3) idi. Olgularin demografik 6zellikleri Tablo. 5°de goriilmektedir. Primer tani
olarak ilk siray1 84 (%90,3) hasta ile akut l6semiler almakta idi (Sekil.1).

Tablo S. Olgularin demografik 6zellikleri

Ozellik Say1 %

Hasta sayisi 93

Cinsiyet

Kadmn 49 52,7
Erkek 44 473
Ortalama yas + sd (min-max) 48,9+17,2 (16-82)

Primer Tam

Akut Myeloblastik Lsemi 68 73,1
Akut Lenfoblastik Losemi 16 172
Kronik Lenfositik Losemi 2 2,2

Lenfoma 4 43

Multiple myelom 1 1,1

Myelodisplastik sendrom 2 2,2

%17,2

1 O Akut Myeloblastik Losemi B Akut Lenfoblastik Losemi W
|

o Kronik Lenfositik Losemi O Lenfoma

B Multiple myelom @ Myelodisplastik sendrom

Sekil 1. Altta yatan hastaliklarin dagilimi
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Bakteriyemideki hastalar en sik relaps dénemindeydi (Tablo 6). Notropenik
hastalarin bakteriyemi riskini artiran bazi veriler de asafidaki gibiydi ve bu
hastalarda bakteriyemi esnasinda nétropeni giinii ortalama olarak 10,13 £ 11,6 (1-65)
giin idi (Tablo 7). Nétropenik bakteriyemik hastalarm 49°unda (%52,7) altta yatan
baska hastaliklar1 da vardi (Tablo 8)

Table. 6 Bakteriyemik hastalarin malignite dénemi

Malignite Donemi Sayi %

Yeni tani 21 22,6
Refrakter 24 25,8
Relaps 28 30,8
Remisyon 20 21.5

Tablo 7. Bakteriyemili hastalarin 8zellikleri

Ozellik Say1 %

Ates siiresi 3,19+ 3,7(1-20)

Notropeni stiresi 10,13+ 11,6 (1-65)

Son 3 ay hastanede yatma 87 93,5
Son 3 ay antibiyotik kullanimi 85 90,5
Son lay i¢inde kemoterapi kullamimi 83 89.2
Ates baslangicinda

Hastane i¢inde 76 81,7
Hastane disinda 17 18,3
Notrofil sayist

< 500 mm® 85 914
< 100 mm?® 75 80.6
Steroid kullanimi 14 15,1

Tablo 8. Notropenik hastalarin altta yatan hastaliklar:

Hastahklar Sayr (n:49) %

Diyabetes mellitus 8 16,3
Hipertansiyon 9 18,4
Koroner arter hastaligi 8 16,3
Kronik obstriktif akciger hastalig: 9 18,4
Diger 15 30,6
Toplam 49 100
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Bakteriyemik 93 hastanim 30’unda ikinci, dokuzunda ticiincii bakterivemi atag
oldu. Tespit edilen 132 bakteriyemi atagindaki bakteriyemi odag1 ilk bakteriyemide
%81,7, ikincide %86,7, Uginciide %100 oranindaydi. Odaklar siklikla ilk
bakteriyemide; akciger (AC), ikinci bakteriyemide; batin, yumusak doku ve ano-
genital, tiglincti bakteriyemide ise; SVK idi. (Tablo 9, 10, 11). Bakteriyemiler toplam
olarak degerlendirildiginde AC en fazla griilen odakti (Tablo 12).

Tablo 9. Birinci bakteriyemide tespit edilen infeksiyon odaklar

Odaklar . Sayi %
Akciger 27 29
Batm 12 12,9
Yumusak doku 7 7.5
Santral vendz kateter 7 7.3
Ano-genital 6 6,4
Mukozit / aft 5 54
Periferik ventz kateter 5 5.4
Idrar 3 39
Birden fazla odak 4 43
Odak yok 17 18,3
Toplam 93 160
Tablo 10. Ikinci bakteriyemide tespit edilen infeksiyon odaklari
Odaklar Say1 %
Batin 5 16,7
Ano-genital bolge 5 16,7
Yumusak doku 5 16,7
Akciger 4 13,3
Santral venéz katater 3 10
Idrar 2 6.7
Periferik ventz katater 1 3.3
Birden fazla odak 1 3.3
Odak yok 4 13,3
Toplam 30 100
Table 11. Ugiincii bakteriyemide tespit edilen infeksiyon odaklan
Odaklar Say %
Santral vendz katater 4 44.4
Ano — genital bolge 2 222
Batmn 2 22,2
Akciger 1 11,1
Toplam 9 100
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Tablo 12. Tum bakteriyemilerde tespit edilen infeksiyon odaklar:

Odaldar Say Yo
Akciger 32 242
Batm 19 14,4
Santral venoz kateter 14 10,6
Ano-genital 13 9.8
Yumusak doku 12 9,1
Periferik venoz kateter 6 4.5
Mukozit / aft 5 3,8
Idrar 5 3,8
Birden fazla odak 5 3,8
Odzk yok 21 15,9
Toplam 132 100

Hastalarin bitytik kisminda PVK (%63,5) bulunmakta idi (Tablo:13).

Tablo 13. Kateter kullanmimi

Kataterler Say1 %
PVK 59 63,5
SVK 17 18,3
PVK + SVK 13 14
Port katater 4 43

SVK: Santral venoz katater, PVK: Periferik ventz katater

Hastalarin prognozu i¢in MASCC skorlamasi; yatistan sonraki ilk ates ataginda

ve bakteriyemide yapildi. Bakteriyemideki hastalarin 56 (%60,2)’ sinda MASCC

skoru distik bulundu (Sekil 2).

MASCC Skoru

/\

Ik Ates Atag: Bakteriyemi
Diisiik Yiiksek Dustik Yiksek
n:37 (%39,8) n:56 (%60.2) n:56 (%60,2) n:37 (%39,8)

Sekil 2. Hastalarin MASCC skorlar




Bakteriyemi gelisiminde hastalarin hastanede kalis siireleri de bakteriyemi riski
acisindan Onemli bir faktSrdiir. Hastalarimizin hastanede kalis siiresi bakteriyemi

Oncesi 13£11 (1-59) gilin iken bakteriyemi sonrast 16.7+11.7 (1-66) giin idi.

Bakteriyemi baglangicinda notropenik hastalarin 30%u (%32,2) bir hafta dnce
kemoterapi almisti ve 75’inde (%80,6) MNS < 100 idi (Tablo 14)

Tablo 14. Febril nétropenik hastalarin bakteriyemi baglangicindaki bulgulan

Bulgular Sayi %

Organ disfonksiyornda artma 32 34,4
Diyare / yutma glicligi 34 36,5
Viicut 1s151>39°C 40 43

Hipotansiyon / hipertansiyon 25 26,8
Fokal nérolojik bulgu 11 11,8
Septik sok /organ yetmezligi 24 25,8
GIS / kateterde infeksiyon 42 45,1
MNS <500 85 91,4
MNS <100 75 80,6
Hb<7 8 8,6
CRP <50 15 16,1
CRP > 90 69 74,2
PLT < 10-50000 36 38,7

GIS:Gastrointestinal sistem, MNS:Mutlak nétrofil sayisi, Hb:Hemoglobin, CRP:C-reaktif protein
PLT:Trombosit

Table 15. Birinci bakteriyemide etkenlerin dagilim:

Mikroorganizma Sawi %
Gram-negatifler 69 69
E. coli 29 29
Klebsiella 12 12
Pseudomonas aeuroginosa 12 12
Acinetobacter spp. 5 5
Enterobacter 5 5
S. maltophilia 6 6
Gram-pozitifler 28 28
KNS . 18 18
Enterococcus spp. 8 8
S. aureus 2 2
Mantarlar 3 3
Candida spp. 3 3
Toplam 100 100

Ttm bakteriyemilerde 142 etken tespit edildi. Bu etkenlerden %61,3 ile gram-
negatifler 6n plandaydi. Birinci bakteriyemide gram-negatif, ikinci bakteriyemide
gram-pozitif oran fazla iken tiglinci bakteriyemi de gram-pozitif ve gram-negatifler
esit orandaydi (Tablo 15,16,17).
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Tablo 16. Ikinci bakteriyemide etkenlerin dagilim

Mikroorganizma Sawi %a
Gram-negatifler 14 42,4
E. coli 3 9,1
Klebsiella 4 12,1
Pseudomonas aeuwroginosa 3 9.1
Acinetobacter spp. 1 3
S. maltophilia 3 9,1
Gram-pozitifier 17 51,5
KNS 12 36.4
Enterococcus spp. 5 15:1
Mantarlar 2 6,1
Candida spp. 2 6,1
Toplam 33 100
Tablo 17. Ugiincii bakteriyemide etkenlerin dagilimi
Mikroorganizma Sayi , Yo
Gram-negatifler 4 44,4
E. coli 1 11,1
Klebsiella 1 11,1
Acinetobacter spp. 1 11,1
S. maltophilia 1 11,1
Gram-pozitifier 4 44.4
KNS 3 33,3
S. aureus 1 11,1
Mantarlar 1 11,1
Candida spp. 1 11,1
Toplam 9 100
Tablo 18. Tiim bakteriyemilerde etkenlerin dagilimi
Mikroorganizma Say1 %
Gram-negatifier . 87 _ 61,3
E. coli 33 ' 23,2
Klebsiella 17 12
Pseudomonas aeuroginosa 15 10,5
Acinetobacter spp. 7 4,9
Enterobacter 5 3,5
S. maltophilia 10 7
Gram-pozitifler 49 34,5
KNS 33 23,2
Enterococcus spp. 13 9,2
S. aureus 3 2.1
Mantarlar 6 4,2
Candida spp. 6 4.2
Toplam 142 100
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Hastalarin dokuzunda ayni bakteriyemi ataginda birden fazla etken tiredi ve

gram-negatif etkenler daha fazla idi. (Tablo 19).

Tablo 19. .Birden fazla etkenli bakteriyemilerde etkenlerin dagilimi

Mikroorganizma Sayi %
Gram-negatifler 10 52,6
E. coli 3 15,8
Klebsiella 2 10,5
Pseudomonas aeuroginosa 2 10,5
Enterobacter 2 10,5
S. maltophilia 1 5.3
Gram-pozitifler 8 42,1
KNS 5 26,3
Enterococcus spp. 2 10,5
S. aureus 1 5,3
Mantarlar 1 53
Candida spp. 1 53
Toplam 19 100

Bakteriyemilerde, ilk ataklardaki etkenler cogunlukla AC kaynakli iken yatisin

ilerleyen giinlerinde ortaya ¢ikan bakteriyemilerdeki etkenler batin ve ano-genital
bolge kaynakli olmugtur (Tablo 20).

Tablo 20. Bakteriyemilerdeki etkenlerin kaynaklandig: odaklar

Mikroorganizma 1.bakteriyemi 2.bakteriyemi 3.bakteriyemi
Odak Sayi Odak Say1 Odak sayl
E .coli AC/Ano-Gen 9/7 | Ano-gen/Uriner 3/1 Ano-Gen 2
Klebsiella AC/Batin 5/4 Genital SVK 1
Pseudomonas aeuroginosa AC/Batin 52 Batin - -
Acinetobacter spp AC/Batin 31 AC 1 Batm 1
Enterobacter PVK 2 - - - -
S. maltophilia AC/Batin 4/1 Batin 3 Batin 1
KNS SVK/YD 8/5 SVK/YD 5/3 SVK/YD 2/1
Enterococcus Spp. YD/Batin 6/2 YD-Batin 2/2 - -
S. aureus SVK 2 - - SVK 1
Candida spp. 3 2 1

KNS:Koagiilaz negatif stafilokok, AC:Akciger,

Ano-Gen:Ano-genital,

SVK:Santral veno6z kateter, PVK:Periferik vendz kateter
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Escherichia coli, Klebsiella spp. ve Enterobacter spp. de karbapenem direnci
tespit edilmedi. Ancak Acinefobacter spp. de karbapenem direnci %71,4 olarak tespit
edildi (Tablo 21). ESBL tireten E. coli orani % 42,2 idi. Gram-pozitilerde metisilin
direnci %388,8 iken, kinolon direnci ise %72,2 olarak bulundu (Tablo 22). Gram-

pozitiflerde ve Enterococcus spp’ lerde vankomisin direnci tespit edilmedi, ancak

penisilin / ampicillin ve kinolon direnci %100 idi (Tablo 23).

Tablo 21. Gram-negatif etkenlerde antimikrobiyal diren¢ oranlar

mMp TZP FEP AK Crp STX ESBL

n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) (%) /IBL n(%)
E. coli (n;33) 0 8(24.2) 10 (30,3) 13) 16 (48.5) 19 (57,6) 14 (42,4)
Klebsiella spp. (n:17) 0 6(35,3) 1(5,9) 1(5.9) 0 2 (11,7) 5 (29.4)
Acinetobacter spp. (m:7) | 514 7(100) 4(57.1) | 1(143) | 7(100) 6 (85.7) 6 (85,7)
P. geuroginosa (n:15) 1(6.6) 0 9 (60) 0 1(6,6) 13 (86,6)
Enterobacter spp. (n.5) 0 0 1 (20) 0 0 0 Negatif
S. maltophilia (n:10) 10(100) | 10(100) | 10 (100) (11(;)0) 0 0
Top[am (n:87) 16( 18,4) 31(35,6) 35 (40,2) 13(15) | 24 (27.6) 27(31)

IMP:Imipenem, TZP:Pip-tazo, FEP:Sefepim, AK:Amikasin, CIP:Ciprofloksasin, STX:Trimetoprim-

Siilfometaksazol

Tablo 22. Gram-pozitif etkenlerde antimikrobiyal diren¢ oranlan

(0):¢ CIp CN STX RIF TE TEC/LZD/VA
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)

KNS 31(%4) 25(75,7) | 21(63,6) 16 (48,5) 14 (42,4) 17 (51,5) 0

(n:33)

S aureus | 1(33.3) | 1(33.3) 0 1(333) | 1(333) | 2 (66:6) 0

(n:3)

Toplam | 32(88.8) | 26(72.2) | 21(583) | 17(47.2) | 15 (4L,6) | 19(52.7) 0

(n:36) '

OX:Oksasilin, CIP:Ciprofloksasin, CN:Gentamisin, STX: Trimetoprim-Siilfometaksazol,

RIF:Rifampisin, TE:: Tetrasiklin, TEC:Tekoplanin, LZD:Linezolid, VA:Vankomisin

Tablo 23. Enterekoklarda antimikrobial direng oranlan

P-AML CIP CN TEC/LZD/VA
n(%) n(%) n(%) (%)
Enterekok (n:13) 13 (100) 13 (100) 8 (61,5) 0

P-AML:Pen-Ampisilin, CIP:Ciprofloksasin, VA:Vankomisin, CN:Gentamisin, TEC:Teikoplanin,

LZD:Linezolid
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Etkenlerin yillara gore dagilimlarina bakildiginda tiim yillarda gram-negatif
etkenlerden E. coli ilk sirada yer almaktadir. Ancak yillar icinde E. coli ' nin gériilme
orami azalirken, Acinetobacter spp. ve S. maltophilia’ mn goriillme oranlarinin arttig:
goriilmektedir (Tablo 25). Gram-pozitif etkenlerden ise tiim yillarda stafilokoklar 6n

plandaydi.

Tablo 24. Bakteriyemilerde gram-negatif etkenlerin yillara gore dagilimi

E. coli Klebsiella spp Acinetobacter spp | P. aeruginosa Enterobacter spp | S. maltophilia
n (%) 1 (%) n (%) (%) n (%) n (%)
2008 12 (30) 3(12.3) 1(4.2) 5(20.8) 1(4,2) 2(8.3)
(n:24)
2009 13 (32,5) 1127.5) 35 7417.5) 2(5) 4(10)
(n:40)
2010 8(3..8) 3(13) 3(13) 3(13) 28.7) 4(174)
{n:23)
Toplam 33 (38) 17 (19.3) 7(8) 15(17.2) 5(3.7) 10 (11,5)
(n:87)

Tabloe 25. Bakteriyemilerde gram-pozitif etkenlerin yillara gére dagilim

Enterococcus spp (n:%) | KNS (m:%) S. aureus (n:%)
2008 (n:13) 323) 10 (77) —
2009 (n:18) 6 (33,3 11 (61,1) 1(5,5)
2010 (n:18) 422,2) 12 (66,6) 2(1LD
Toplam (n:49) 13 (26,5) 33 (67,3) 3(6,1)

KNS:Koagiilaz negatif stafilokok, S. aureus:Staphylococcus aureus

Calismamizdaki dort hastada alti kandidemi atag:i tespit edildi. Kandidemili

hastalarin hepsinde de kreatinin, karaciger fonksiyon testleri (KCFT) ve CRP

yiiksekligi vardi. Bu hastalarin hepsinde ndtropeni yedi giinden daha uzun siiredir

vard: ve hepsi mortalite ile sonuglandi (Tablo 26).

Tablo 26. Kandidemili hastalarin 6zellikleri

Pirimer | Malignite | Atak SVK Kreatin Alblimin KCFT Notropeni

tam ddnemi sayist | varhig yitksekligi | diigikltgn | yiksekligi | >7gin
1.hasta ALL Relaps 3 + + + + +
2.hasta ALL Refirakter | 1 - + + + +
3.basta | AML Relaps 1 - + + + +
4.hasta AML Relaps 1 - + + + +

ALL:Akut lenfositer Josemi, AML:Akut myelositer 16semi, SVK:Santral vendz kateter, CRP:C-
reaktif protein, KCFT:Karaciger fonksiyon testleri.

Hastalarin tedavi durumlan degerlendirildiginde; 93 hastadan 67°sinin (%72)

tedavisi basarih olurken, 26 hastanin (%28) tedavisi basarisiz olmus ve bunlar
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mortalite ile sonu¢lanmstir. Baglangigta 69 hastada monoterapi (%74,2), 24 hastada
kombineterapi (%25,8) tercih edilmistir. Baglangictaki monoterapide en fazla
pip/tazo (n.36, % 52,2), sonra sefeperezon / sulbaktam (n:27, %39,1), ligiincii olarak
ta karbapenem (n:6, %8,7) hastada kullanilmigtir. Baslangigta kombine tedavi tercih
edilen hastalarda en fazla yedi hastada (%29,2) pip/tazo + metronidazol, ikinci olarak
alti hastada (%25) pip/tazo + teikoplanin, {igiincii olarak ta dort hastada (%25)
karbapenem + teikoplanin tercih edilmistir.

Tedavi degisikligi 93 hastamin 78’inde (%83,9) gerekli oldu. Tedavi degisikligi
en fazla karbapenem (n:54, %69,2) ile yapilirken, ikinci olarak karbapenem +
teikoplanin (n:8, %10,2), liglincii olarak ta karbapenem + metronidazol (n:6, %7,7)
ile yapilmigtir. Hastalarin 66°sina (%71) ilerleyen zamanlarda bagka bir antibiyotik
ve/veya antifungal eklenmistir. Hastalarin 27°sine (%41) antifungal + teikoplanin ilk
sirada eklenen tedavi olurken, ikinci sirada sadece teikoplanin (n:12, %18,2), iiglincii

sirada sadece antifungal (n:10, %15,2) eklenmistir.

Hastalar biitiiniiyle degerlendirildiginde 67 hastanin (%72) tedavisi basarili, 26
hastanin (%28) tedavisi basarisiz olmustur. Tedavisi basarisiz 26 hastanin 24’
kombine tedavi, kalan iki hasta monoterapi ile basarisiz olmustur (Sekil 3).

Hastalarin dokuzu (%9,7) sadece monoterapi ile tedavisini tamamlarms. Bunun
yedisinin (%77,8) tedavisi basarih olurken, ikisinin (%22,2) tedavisi basarisizlikla
sonuglanmigtir. Bagansiz iki hastada da tedavi degisikligi yapilmistir. Bagarili yedi
monoterapili hastanin {i¢iiniin tedavi degisiklii yapilmadan basarili olurken, dort

hastada ise tedavi degisikligi yapilarak basarili olunmustur.

Hastalarin 84’tiniin tedavisinde antibiyotikler kombine edilmis veya
eklenmigtir. Bu hastalarn 60’ min (%71,4) tedavisi basan ile sonuglamirken 24’i{iniin
(%28,6) tedavisi basansiz olmustur. Tedavisi basarisiz olan kombine tedavili 24
hastamin 10’unda tedavi degisikligi yapilmadan basarisiz olurken, 14’d tedavi
degisikligi yapildifi halde basarisiz olmustur. Basarili 60 hastanin 55°i tedavi
degisikligi ile bagamli olurken bes hasta tedavi degisikligi yapilmadan basarili
olmustur.
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Tedavi degisiklifi ile basanii olan monoterapilerin tiimiinde (d6rt hasta)
karbapenem kullanilmistir. Tedavi degisikligi ile basarili olan kombine tedavi alan
55 hastada, ilk sirada karbapenemler (n:13, %23,6), ikinci sirada glikopeptidier
(n:12, %21,8) ve glikopeptid + karbapenem kombinasyonu (n:12, %21.,8), {iciincii
sirada glikopeptit + antifungal kombinasyonu (n:8, %14.6) yer almistir. Tiim basarili
olan tedavi degisiklikleri degerlendirildiginde 17 hastada karbapenemle basan

saglandig goriilmiistiir.

Tedavi (n:93)

/\

Monoterapi (n:9) Kombine Terapi (n:84)
Basarih (n:7) Basarisiz (n:2) Basarili (11:60) Basarisiz (n:24)

Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi

Degigikligi ile degisikligi degisikligi ile Degisikligi ile degisikligi degisikligiile  degisiklizi

Baganli (n:4) yapilmadan basarisiz (n:2) basarili (n:35) 5 bagarisiz (n:14)  yapilmadan
yapiimadan

bagarth (n:3) ~ basarisiz

basarili (n:5) (@:10)

Sekil 3. Hastalarin tedavi basarisi

Tedavisi basarisiz olan 26 hastanin izlemleri mortalite ile sonuglanmistir. Olen
26 hastanin 11’inde (%42,3) altta yatan hastalik vardi. Bu hastaliklardan
hipertansiyon (HT) (n:5, %45,5) ilk sirada, kr. obstriktif akciger hastahg (KOAH)
(n:3, %27,3) ikinci sirada yer aliyordu. Yine 6len 26 hastanin malignite doneminde
refrakter doénem (n:9, %34,6) ilk sirada, relaps donemi (n:7, %27) ikinci sirada idi.

Mortalite nedenlerine bakildiginda hastalarin biiyiik bir kisminin (n:16, %61,5)
gram negatif etkenlere bagli bakteriyemilerden ex oldugu gériilmektedir (Tablo 27).

Tablo 27. Mortalite nedenleri

Mortalite nedeni Say1 %

Gram-negatif bakteriler 16 61,5
Gram-pozitif bakteriler 2 7,7
Funguslar (mantarlar) 4 15,3
Kan dolagimi disinda nedenler* 4 15,3

* solunum yetmezligi, intrakranial kanama, timor lizis sendromu vb.
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Febril notropenili hastalarin tedavi basarisimi  etkileyen risk faktorleri
degerlendirildiginde (Tablo 28, 29 ve 30), bakteriyemide diisiik MASCC skoru,
organ disfonksiyonu, hipotansiyon, fokal ndorolojik bulgu, septik sok / organ
yetmezligi, trombositopeni, Hb <7 mg / dl, CRP > 90, bakteriyemi sonrasi hastanede

kalma siiresi ve bakteriyemi odag1 varlifinin 6nemli risk faktorleri oldugu gériildii.
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Tablo. 28 Febril nétropenik bakteriyemik

hastalarda basansiz tedavi icin risk

faktorleri
Basarihi Basarisiz (n:26) P RR
(n:67)
Yas (yil) 47+17 5416 0,057
Cinsiyet
Erkek 29 (%43,3) 15 (%57,7)
Kadin 38 (%56,7) 11 (%42,3) 0,212 0,560
Ates siiresi (giin) 2,67+2,8 4,54+52 0,093
Noétropeni siiresi (giin) 10,2+12,7 9,96+8,1 0,931
Ates baslangicinda
Hastane iginde 56 (%83,6) 20 (%76.,9)
Hastane diginda 11 (%16,4) 6 (%23,1) 0,456 1,527
Hastanede kalma siiresi
Bakteriyemi 6ncesi 13+10,5 12,6124 0,849
Bakteriyemi sonrasi 18,9+11,8 10,59 0,002
Altta yatan hastalik
Var 38 (%56,79) 11 (%42,3)
Yok 29 (%43,3) 15 (%57,7) 0,212 0,560
Son 3 ay hastanede yatma
Var 64 (%95,5) 23 (% 88.,5)
Yok 3 (%4,5) 3 (%11,5) 0,214 2,783
Son 3 ay antibiyotik kullanimi
Var 62 (%92,5) 23 (%88,5)
Yok 5 (%7,5) 3 (%11,5) 0,519 1,617
Kanser durumu
Relaps 21 (%55,3) 7 (%70)
Remisyon 17 (%44,7) 3 (%30) 0,400 1,889
Bakteryemi odag:
Var 50 (%74,6) 26 (%100)
Yok 17 (%25,4) 0 (0,0) 0.004 0,658
Tansiyon durumu
Hipotansif 1 (%1,5) 24 (%92,3)
Normotansif 66 (%98,5) 2 (%7,7) <0,0001 792
MASCC skoru (ilk ates atagindaki)
Diisiik 26 (%38,8) 11 (%42,3)
Yiiksek 41 (%61,2) 15 (%57,7) 0,757 1,156
MASCC skoru (bakteriyemide)
Diisiik 32 (%4,8) 24 (%92,3)
Yiiksek 35 (%52,2) 2 (%7,7) <0,0001 13,1
Tedavi siniflamasi
Monoterapi 7 (%10,4) 2 (%1,7)
Kombineterapi 60 (%89,6) 24 (92,3) 0,687 0,714
1 hafta 6nce kemoterapi
Evet 22 (%32.,8) 8 (%30,8)
Hayir 45 (%6,2) 18 (%69,2) 0,848 0,909

29




Tablo 29. Febril nétropenik hastalardaki bakteriyemilerde tedavi baslangicindaki
klinik ve laboratuar bulgulariyla tedavi basarisimin iliskisi

Basarih (n:67) Basarisiz (n:26) P RR
Viicut 15181 > 39
Evet 26 (%38,8) 14 (%53,8)
Hayir 41 (%61,2) 12 (%46,2 0,189 | 1,840
Organ disfonksiyonunda artis
Var 7 (%10,4) 25 (%96.2)
Yok 60 (%689,6) 1 (%3,8) <0,0001 | 214,2
Diyare / yutma glicliigt
Var 22 (%32,8) 12 (%46,2)
Yok 45 (%67,2) 14 (%53,8) 0,231 1,753
Hemoglobin < 7 mg/d]
Evet 3 (%4,5) 6 (%23)
Hayir 64 (%95,5) 20 (%677) 0,019 0,18
Fokal norolojik bulgu
Var 3 (%4,5) 8 (%30,8)
Yok 64 (%95,5) 18 (%69,2) <0,0001 | 9,481
Septik sok / organ yetmezligi
Var 1(%1,5) 23 (%88.5)
Yok 66 (%98.5) 3 (%11,5) <0,0001 | 506
GIS / kateterde infeksiyon
Var 28 (%41,8) 14 (%53,8)
Yok 39 (%58,2) 12 (%46.2) 0,294 | 1,625
PNL <500
Evet 60 (%89.6) 25 (%096,2)
Hayir 7 (%10,4) 1(%3,8) 0,308 | 0,343
PNL < 100
Evet 51 (%76,1) 24 (%92.3)
Hayir 16 (%23.9) 2(%1.7) 0,076 | 0,266
SVK varh@
Var 23 {%34,3) 6 (%24)
Yok 44 (%65,7) 19 (%76) 0,343 | 1,635
Bakteriyemi dis1 enf. Odag:
Var 40 (%59,7) 13 (%50) »
Yok 27 (%40.3) 13 (%50) 0,396 | 1,481
CRP <30
Evet 14 (%20.9) 1(%3.8)
Hayir 53 (%79,1) 25 (%96,2) 0,045 | 6,604
CRP > 90
Evet 45 (%67.2) 24 (%92,3)
Hayir 22 (%32,8) 2 (%7,7) 0,013 0,170
PLT < 10— 350000
Evet 19 (%28.4) 17 (%65,4)
Hayr 48 (%71.,6) 9 (%34,6) 0,001 | 0,210
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P <0.05 olan risk faktérlerinin bir arada gsterildigi tablo da asagidaki gibidir;

Tablo 30. P<0.05 olan risk faktorlerinin tedavi bagarisi ile iligkisi

Basarih (n:67) | Basarnsiz (n:26) P RR
Hastanede kalma stiresi
Bakteriyemi sonrasi 18,9+11,8 10,5+9 0,002
Bakteriyemi odagi
Var 50 (%74,6) 26 (%100)
Yok 17 (%25,4) 0.(0,0) 0,004 0,658
MASCC skoru bakteriyemi
Diigiik 32 (%47,8) 24 (%92,3)
Yiiksek 35 (%52,2) 2 (%7,7) <0,0001 13,1
Organ disfonksiyonunda artig
Var 7 (%10,4) 25 (%96,2)
Yok 60 (%89,6) 1(%3.8) <0,0001 | 2142
Hemoglobin < 7 mg/dl
Evet 3 (%4,5) 6 (%23)
Hayir 64 (%95,5) 20 (%77) 0,019 0,188
Fokal norolojik bulgu
Var 3 (%4,5) 8 (%30,8)
Yok 64 (%95,5) 18 (%69,2) <0,0001 | 9,481
Septik sok / organ yetmezligi
Var 1 (%]1,5) 23 (%88,5)
Yok 66 (%98,5) 3 (%11,5) <0,0001 506
CRP <50
Evet 14 (%20,9) 1 (%3.8)
Hayir 53 (%79,1) 25 (%96,2) 0,045 6,604
CRP > 90
Evet 45 (%67,2) 24 (%92,3)
Hayir 22 (%32,8) 2 (%7,7) 0,013 0,170
PLT <10 — 50000
Evet 19 (%28,4) 17 (%65,4)
Hayir 48 (%71,6) 9 (%34,6) 0,001 0,210
Tansiyon durumu
Hipotansif 1(%1,5) 24 (%92,3) <0,0001 792
Normotansif 66 (%98,5) 2 (%7,7)
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TARTISMA

Cesitli nedenlerle immiin sistemi baskilanmis hastalarda mortalite ve
morbiditeden sorumlu en 6nemli faktdr infeksiyonlardir (4). Notropenik hastalar
infeksiyon ajanlarmmn etkisine agitk ve savunmasiz bir grubu olusturmaktadir. Bu
hasta grubunda inflamatuar stire¢ tam olarak gelisememektedir (7). Genellikle
infeksiyonun tek bulgusu ates olarak ortaya ¢ikmaktadir. Yiiksek atesin infeksiyoz
olup olmadigmin ayrim: da her zaman kolayca yapilamaz. Olgularm yaklasik
%60’inda atesin nedeni klinik ve mikrobiyolojik olarak kanitlanabilmektedir.
Hastalarda mortalite ve morbidite genellikle altta yatan hastaliktan degil,
infeksiyonlardandir (4). Mikrobiyolojik tamida yasanan giiclikler de g6z 6niinde

bulunduruldugunda hasta ve kilinisyen zor durumda kalmaktadir (7).

Hem semptomlarin silik, hem de nétrofillerin yetersiz olmasi nedeniyle kritik
olan hastalar acil tedaviye gereksinim duyarlar. Bu ihtiyag empirik tedavi
yaklagimim neredeyse kaginilmaz kilmaktadir. Bu nedenle mevecut kliniklerin
bakteriyel floralannin ve antibiyotik diren¢ durumlarinin iyi bilinmesi ve siklikla
takip edilmesi yasamsal 6neme sahiptir (7). Atesi olan ndtropenik maligniteli
hastalarda g6zlenen infeksiyonlari, hasta 6zelliklerini ve tedavi basanisim etkileyen
faktorleri bilmek bir yandan tedavi etkinligini artirmak, diger yandan da 6liim riskini

azaltmak agisindan onemlidir (4).

Kanserli bastalarda infeksiyon 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir (7,
21). Hematolojik maligniteli hastalarda infeksiyon gelisimine yol acan en onemli
faktoriin notropeni oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Mutlak nétrofil sayismin
500 / mm*iin altina diisen hastalarda infeksiyon oram belirgin bicimde artmakta, bu
say1 0-100 / mm*'{in arasinda oldugunda ise ciddi infeksiyon ve bakteriyemi riski
daha da artmaktadir (5,7,22). Yedi giiniin altindaki nétropenilerde prognoz daha
iyidir. Ug haftadan uzun siireli notropenik hastalarda bakteriyel veya fungal
infeksiyon gelisme riski %100°e yaklasir (2).

Notropeninin derin olmas: (MNS < 100 / mm?®) yaninda nétropeni siiresinin
uzun olmasi (> 10 giin ) da infeksiyon gelisme olasitligini belirgin olarak artirir (4).
Uzun stire nétropenik kalan hastalarda daha sik ve agir infeksiyon ataklan

gdzlenmektedir (2,12).
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Infeksiyon riski sadece noétropeni derinligi ve siiresine bagh degildir.
Antineoplastik ajanlar direkt sitotoksik etki ile hiicresel, humoral immiiniteyi ve
fiziksel bariyerleri bozar. En 6nemli kaynak hastanin endojen florasidir. Hastalarin
¢ogu yatigtan sonraki ilk hafta i¢inde hastane florasi ile kolonize olurlar. Endotrakeal
entiibasyonlar, iv uzun stireli kateterler, {iretral kateterler, hastanin endojen
florasindaki degisimler, 6nceki tedaviler, altta yatan hastalik, transplantasyon tipi
infeksiyon riskini belirleyen faktorlerdir (2-4).

Polimikrobiyal ifiremelerin %23’lere kadar ulagtifini gosteren calismalarda
Onemli boliimiinii gram-negatif etkenler olusturmaktadir (23-25). Yaptigimiz
caligmada da uzun siireli ve derin nétropenisi olan hastalann ¢ogunda gelisen
bakteriyemilerde gram-negatif etkenlerin sayica fazla oldugu tespit edilmistir. Ortaya
¢ikan dokuz tane birden fazla bakteriyemide 19 etken tespit edilmis, bu 19 etkenin
10°u gram-negatif (%52,6) iken sekizi gram-pozitif (%42,1), bir tanesi de mantar
(%5,3)’den olugmustur (Tablo 19 ).

Notropenik hasta grubunda ayrica fagositik savunma islevlerinde bozukluklar,
hiicresel ve hiimoral immiin yamt bozuklugu, cesitli nedenlerle anatomik
bariyerlerde ortaya ¢ikan harabiyet, primer hastalifa bagli obstriktif olaylar, merkezi
sinir sistemi disfonksiyonu, hastalara uygulanan cesitli medikal ve enstriimantal

girisimler de infeksiyon kazamim agisindan 6nemli risk faktorleridir (4).

Kanserli hastalarda primer hastaliklan igin verilen tedaviler uzun siireli
notropenilere neden olmakta ve infeksiyon komplikasyonlan agisindan yiiksek risk
grubunu olugturmaktadir. Bu hastalarda gastrointestinal sistem (GIS) mukoza
biitiinliigli bozulmakta mikroorganizmalarin buradan invazyonu kolaylasmaktadir
(2,26). Hastalarimizin 19 (%14,4)’'unda batin, 13 (%9,8)’iinde ano-genital bélge
infeksiyon odagiydi.

Febril notropenik hastalardan izole edilen kan akimu izolatlarina
epidemiyolojik olarak bakildiginda son 40 yilda 6nemli dalgalanmalar meydana
geldigi gOrilmistlir. Sitotoksik kemoterapi gelisiminin erken evreleri olan
1960’larda ve 1970’lerde gram-negatif patojenler baskin olarak gézlendi. 1980°lerde

ve 1990°larda gram-pozitif deri floras: tarafindan kolonizasyona ve bu floranin
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girisine imkan verebilen kalici periferik venoz kateterlerin artan kullanimi nedeniyle,
koagulaz-negatif stafilokoklar basta olmak tlizere gram-pozitif koklar daha yaygin

hale geldi (8,27,28).

2002°de Fransa’da yapilan ve 36 hemotoloji merkezinin katildigi toplam 513
hastada %33 mikrobiyolojik olarak infeksiyon dokiimente edilmis ve %21 inin gram-
pozitif etkenler oldugu gbriilmiistiir (29,30). Benzer sonuglar iilkemizde yapilan
cailismalarda da goriilmektedir. Hacettepe Universitesi eriskin hastanesinde 1988
yilinda yapilan calismada; febril nétropenik hastalardaki bakteriyemilerde izole
edilen etkenlerde gram-pozitif orani %13 iken, bu oran 1991-1994 yillari arasinda
%40°a yilkselmistir (2,30,31). Hacettepe, Ankara, Marmara ve 9 Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltelerinde 1995-1996 yillarinda yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmada tespit
edilen bakteriyemi etkenlerinin %69’unu gram-pozitif bakterilerin olusturdugu
saptanmustir (2,30,32). Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi’nde 2004 yilinda yapilan
calismada notropenik hastalarin kan kiiltlirlerinde %69 oraninda gram-pozitiflerin
bakteriyemi etkeni oldugu ve bunlarin %64 tiniin MRKNS oldugu saptandi (2,33).
2008 yilinda Izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesinde (34), 2009 yilinda
Gazi Universitesinde yapilan galismalarda da kan kiiltiirlerinde gram-pozitif kok
oram daha fazlaydi (35).

Kalict ve yaygin olarak intravendz kateterlerin kullamlmasi, antibakteriyel
proflaksi yapilmasi, empirik olarak verilen antibiyotiklerin daha cok gram-
negatifleri kapsamasi, uzun siireli ve uygun olmayan antibiyotik kullarumi, uzun
stireli hastanede yatis, immunsupresyon, H2 reseptdr antagonistlerinin yaygin
kullamimi ve ¢apraz direng gelisimi febril nétropenik hastalarda gelisen gram-pozitif
bakterilerdeki artisin en 6nemli nedenleridir (30). Gram-pozitif etkenlerden KNS, S.
aureus, viridans streptokoklar, Enterococcus spp, diger streptokoklar (S. pneumoniae
S. pyogenes), Corynebacterium spp (Corynebacterium jeikeum), Basillus spp,

Listeria monocytogenes goriiliir (30).

Istanbul Universitesi’nde 2001 ve 2009 yillarinda, Ankara Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde 2005-2006 yillann arasinda ve Fransa’da yapilan

¢alismalarda gram-negatif etkenlerin 6n planda oldugunu goriilmektedir (5,29,36,37).



Calismamizda gram-pozitiflerin oram %34,5 iken, gram-negatiflerin oram
%61,3 olarak bulundu. Calismamizdaki hastalarda kalici ve uzun stireli kateterlerin
(santral vendz kateter %18,3, port kateter %4,3) periferik vendz kateterlere (%63,5)
oranla daha az sayida kullanilmasi, hastalara antibakteriyel proflaksi (kinolon, TMP-
SMX proflaksisi vb) verilmemesi gram-pozitif etkenlerin gram-negatif etkenlerden

daha az goriilmesinin nedeni olabilir.

Giintimiizde gram-pozitif etkenlerden KNS’ler ¢cogu merkezde en yaygin kan
izolatlaridir (8). Erciyes Universitesi 2005 yili, Erzurum Atatiirk Universitesi 2007
yili, GATA 2007 yilinda yapilan calismalarda tespit edilen gram-pozitif etkenlerden
KNS’ler birinci sirada yer almustir (7,17,23). Bizim ¢alismamizda da tespit edilen 49
gram-pozitif etkenden 3371 (%67,3) KNS’lerden olusmustur. Yine bu ¢aligmalarda
tespit edilen gram-pozitif etkenlerden S. qureus ikinci sirada yer alirken (7,17,23),
bizim c¢aligmamizda Enterococcus spp’ler ikinci sirada S. gureus Uglincli siradaydi.
Caligmamizdaki hastalarda S. qureus’lar santral vendz kateter kaynakli iken
Enterococcus spp’ler batin ve genital kaynakh idi. Caligmamizdaki S. aureus
oraminin ikinci sirada yer almasi hastalarimizda SVK sayisinin fazla olmamasina
baglanabilir. Enterococcus spp’lerin batin kaynakli olmasinin sebebi ise, hastalarnin
uzun siire hastanede kalmasi, genel durumlarinin kétii olmasi, agir kemoterapi
sonrast GIS mukoza biitiinligiiniin bozulmasi, son donem hastas: olmalarina

baglanabilir.

Stafilokoklardaki metisiline diren¢ oraninin artmasi ile tedavide glikopeptidler
diginda fazla bir secenegin kalmamas: Snemli bir sorundur. Tim diinyada metisilin
direnci giderek artmaktadir (30). Stafilokoklar dogada yaygin olarak bulunan ve
insan viicudunun hemen her yerinde, hem toplum hem de hastane kokenli
infeksiyonlara neden olabilen etkenlerdir (7,38,39). S aureus’un infeksiyon
acisindan Onemi, giderek daha direncli suglar ile karsimiza c¢ikmasindan
kaynaklanmaktadir. Bu farkliliklar bolgelere, hastanelere gore degismektedir (7).
Atatiirk Universitesi’nde 2007 yilinda yapilan caligmada S. gqureus direnci %60,4
olarak saptamirken (7), 2009 yili Gazi Universitesi’ndeki ¢alismada bu oran %100
olarak gelmistir (35). Aym calismada gram-pozitif etkenlerden izole edilen
KNSlerdeki metisilin / oksasilin direnci ise Atatiirk Universitesi’nde %66,7, Gazi

Universitesi'nde %63,7 olarak gelmistir (7.35). Calismamizda tespit edilen
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stafilokoklardan ti¢ tanesi S. aureus olup, metisilin / oksasilin direnci %33,3 olarak
tespit edildi. Geri kalan 33 stafilokok ta KNS olup, metisilin / oksasilin direnci %94
olarak bulunmustur. Yani bizdeki S. qureus’lardaki diren¢ orami daha diisiik iken,
KNS’lerdeki direng orami daha yiiksekti. Ayrica 2009 yilindaki ¢aligmada (35) KNS
ve S. aureus icin sirasiyla; kinolon direnci: %67,7-%80, aminoglikozid direnci:
%43,5-%80, TMP-SMX direnci %70-80, rifampisin direnci: %28,2-%60, tetrasiklin
direnci: %43-%80 gelirken (35), bizim ¢aligmamizda sirasiyla; kinolon direnci:
%75,7-%33,3, aminoglikozid direnci: %63,6-%0, TMP-SMX direnci: %48,5-%33,3,
rifampisin direnci: %42,4-%33,3, tetrasiklin direnci: %51,5-%66,6 olarak tespit
edilmigtir. Stafilokok ve enterokoklarin higbirinde glikopeptid direnci (teikoplanin-
vankomisin) saptanmamuisgtir.

Enterococcus spp’ler nétropenik hastalarda kolonize olan veya infeksiyon
etkeni olarak sik¢a karsilasilan etkenlerdir. Enferococcus fecalis, %80 oraninda geri
kalanlan1 E. faecium’dur. Son zamanlarda E. faecium ile olusan infeksiyon oram
giderek artmaktadir. Enterococcus faecium daha direngli olup tedavisi daha
sorunludur. Enterokoklarda diger bir sorun ilk kez 1987 yilinda ortaya ¢ikan, ABD
ve diinyanin bir¢ok yerinde endemik bulunan vankomisin direnci gelisimidir.
Ulkemizde ilk defa 1998 yilinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi’nde, 2004 sonu
2005 baginda da Ankara Numune Hastanesi’nde vancomisin direng¢li enterokok
olgularina rastlanmistir (30). Calismamizdaki enterokoklarda VRE’ye rastlanmazken
penicillin / ampicillin ve kinolonlara %100, aminoglikozidlere %61,5 direng gelistigi

gOrilmugtir.

Tim gram-pozitif etkenlerde glikopeptid direncinin olmamasi, gram-pozitif
bakterilerin neden oldugu infeksiyonlann tedavisinde glikopeptidlerin ilk segenek
olmasi gerektigini ortaya koymustur.

Gram-pozitif etkenlerin goriilme oramim yillara gére baktigimizda S. aureus
orant her yil biraz daha artarken, KNS ve Enferococcus spp orani degisik bir dagilim
sergilemistir (Tablo: 25 ).

Notropenik  hastalarda  gram-negatif bakteri infeksiyonlan prognozu
kotiilestirmekte ve mortaliteyi %90°lara ¢ikarmaktadir (7). Ikibinli yillardan itibaren
tekrar gram-negatif etkenlerde artis s6z konusu olmustur (16,23,36). En Onemli
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etkenler arasinda E. coli ve K. pneumonia gelmektedir (2). Ulkemizde cesitli
merkezlerde 2001, 2005 ve 2009 villarinda yapilan calismalarda kan kiiltirlerinden
izole edilen etkenlerin ¢ogunlugunu gram-negatifler olusturmakta, bunlardan da E.
coli birinci, Klebsiella spp ikinci sirada sirada yer almakta idi (5,23,36). Ayrica
tilkemizde ¢ok merkezli gram-negatif stirveyans calismasi olan HITIT calismasinin
sonuglarina gére en sik rastlanan patojenler E. coli ve K. pneumonia olmustur (40).
Bizim calismamizda da gram-negatif etken orani %61.3 ile daha fazlaydi, ilk sirada
E. coli 33 (%23,2), ikinci sirada Klebsiella spp 17 (%12 ) vardi. Bu sonuglar da diger

merkezlerde yapilan galismalarla parelellik gbstermistir.

llaca direngli gram-negatif bakteri tiirleri febril nétropenik hastalarda gézlenen
infeksiyonlardan artan sekilde sorumludur. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz
genleri Oncelikle Klebsiella spp ve E. coli tirleri arasinda genis bir beta laktam
antibiyotik direnci araliina sahiptir (8). Antibiyotiklere diren¢ gelisimi 1960 ve
1970’11 yillarda oldukga yavasti ve tedavide gok 6nemli bir sorun olusturmuyordu.
1980°li yillarin basindan itibaren gerek antibiyotiklerin asiri ve koti kullamimu,
gerekse agir infeksiyonu olan 6zel konak sikligindaki artig nedeni ile hastanelerdeki
yogun antibiyotik kullanimi bakterilerin antibiyotiklerle karsilasma yogunlugunun
artist diren¢ sorununu kargimiza getirmistir. Direng sorunu 1990’11 yillarin
ortalarindan itibaren 6nemli bir boyuta ulagmistir. Klinik pratikte en sik kullamlan
antibiyotikler beta-laktamlardir. Beta-laktamlara direnc gelisiminde en Onemli
mekanizma bakterilerin sentezledigi beta-laktamazlarn antibiyotigi inaktive
etmesidir. Beta-laktamaz direncine karst en iyi ¢6ziim beta-laktamazlara beta-
laktamaz inhibitorlerinin eklenmesidir (41).

Yiksek riskli hastalara uygulanan kinolon proflaksisi ile E. coli ve P.
aeruginosa’da antibiyotik direnci ortaya ¢ikmaktadir (23). Nozokomiyal patojenlerin
kiiresel olarak izlendigi bir siirveyans ¢alismasi olan MYSTIC programinmn 2000
yilinda Tiirkiye’de dokuz finiversite hastanesinde yliriitiilen boliimiinde daha dnce
calismaya katilan iki merkezdeki sonuglara bakarak gram- negatif gomaklardaki
duyarliklarin azalmakta olduguna dikkat ¢ekilmistir (42). HITIT ¢alismasinda tespit
edilen E. coli’de yliksek ESBL pozitiflik orami ve artan kinolon direnci vardi.
Escherichia coli ve Klebsiella spp suslarinda piperasilin-tazobaktam’a (pip/tazo)
kars: direng siras: ile %18—%25.4 olarak geldi (40). Istanbul Universitesi’'nde 2009
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yilinda vapilan calismada bu oran sirasi ile %69—%57 gibi yiksek bir oranda
saptanmis ve bu durumun nétropeni ataklarinda siklikla pip / tazo kullanilmasmdan
olabilecegi diistintilmiis, ayrica E. coli ve Klebsiella spp’de yiiksek ESBL, ve
kinolonlara ytiksek diren¢ saptanmus (5). Trecarichi ve arkadaslarinin Italya’da 2000-
2007 yillar: arasinda yaptiklari ¢aligmada kan kiiltiirlerinde en ¢ok %57,9 oraninda E.
coli iremis, bunlardaki ESBL oranim1 %41,9, kinolon direncini de %62,9 gibi yiiksek
oranlarda bulmuglardir (28). Bizim ¢alismanuzda ise E. coli’de ESBL oram %42.4,
pip/tazo direnci %24,2, kinolon direnci %48,5 olarak bulunurken karbapenem direnci
tespit edilmedi. Calismamizi yukaridaki ¢alismalarla kargilagtirdifimizda E. coli’de
ESBL oran: ve pip/tazo direnci diisiik ya da benzer iken kinolon direnci daha diisiik
olarak bulundu. Klebsiella spp’de ESBL oran1 %29,4, pip/tazo direnci %35,3, olarak
bulundu, karbapenem ve kinolon direnci gériilmedi. Pip/tazo direnci HITIT
caligmasindaki sonuca benzer ¢ikmisti. Hastalarimizdaki kinolon direncinin diger
calismalara gOre diisiik ya da hi¢ olmamasimin sebebi kinolon proflaksisinin
verilmemesi ve fazla kinolon kullanilmamasina bagh olabilir. Escherichia coli ve
Klebsiella spp’de pip/tazo direncinin ¢ok fazla olmamas: hastalarin biiyiik ¢ogunun
tedavisinde pip/tazo ya agirlik verilmemesi olabilir. Karbapenem direncinin her iki
etkende olmamasmin sebebi de baslangic tedavisinde fazla karbapenem
kullanilmamasi olabilir. Tedavi degisikligi ile basarili monoterapilerin hepsinde de

karbapenem kullanilmistir.

Gazi Universitesi’nde 2009 yilinda yapilan caligmada gram-negatif etken oram
%15,3 olarak tespit edilirken, dagilimlan swasiyla E. coli, Klebsiella spp,
Pseudomonas spp, Acinetobacter spp, Enterobacter spp, S. maltophilia seklinde
olup, E. ccli izolatlarinda kinolon ve ko-trimaksazol direnci %78 olarak tespit
edilmistir (35). Escherichia coli ve Klebsiella spp’de karbapenem direnci tek bir
izolatta saptanirken pseudomonas tlirlerinde iki izolatta saptanmistir (35). Bizim
caligmamizda da etkenlerin siralamasi yukaridaki ¢aligmada oldugu gibiydi. Ancak
calismamizda S. maltophilia Enterobakter spp’lerin oniine gecmisti ve E. coli’de
kinolon ve ko-trimaksazol direnci daha diistiktii. E. coli ve Klebsiella spp’de de tespit
edilen karbapenem direnci yoktu. Pseudomonas spp’lerde karbapenem direnci tek bir
izolatta vardi. Tiim bu sonuglardan da goriilecegi {izere hastanemizdeki etkenlerin

direng oran1 bircok merkeze gére daha diistiktii.
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Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi’nde 2005 yilinda yapilan diger bir ¢alismada
da (23) calismamizdakine benzer sonucglar vardi. Her iki ¢alismada da E. coli,
Klebsiella spp ve Pseudomonas spp en sik izole edilen etkenlerdi. Her ikisinde de
E. coli de siprofloksasin diren¢ oram yiiksekti ve Klebsiella spp izolatlarinda genel
olarak antibiyotik diren¢ oranlan %35’in altindaydi. Yine her iki ¢alismada
Klebsiella spp’ye karsi en yliksek direng orami benzer, Acinetobacter spp’lerde
antibiyotik diren¢ oranlan da yiiksekti. Ancak Erciyes ¢alismasinda Acinetobacter

spp’lere en duyarh antibiyotik karbapenem iken bizim ¢alismamizda amikasindi.

Oral tedavinin, diisiik maliyet, hastane di1 izlem, kateter kullanimi ve kateterle
iligkili infeksiyon olasihfini azaltmas: gibi avantajlann vardir. Calismamizdaki
hastalar yiiksek riskli hasta grubunda olduklan i¢in oral tedavi planlamasi yapilmadi.

Gram-negatif etkenlerin yillara goére dagilimina baktigimizda ise E. coli ve
Klebsiella spp ve Pseudomonas spp’lerin goriilme oraninda her yil dalgali bir seyir
goriilirken, Acinetobacter spp ve S. maltophilia gibi direngli etkenler her yil biraz
daha artmistir. Bu da hastalifin tedavisinde daha karmasik ve agir kemoterapi
rejimlerinin uygulanmasi, hastalarin daha uzun sireli hastanede kalmalarni ve daha

genis spektrumlu antibiyotik kullanmalarina baglanabilir.

Son yillarda malign hastalarda kemoterapi sonucu mortalite ile seyreden en
O6nemli nozokomiyal infeksiyonlardan biri fungal infeksiyonlardir. Kandida viicudun
normal florasinda bulunan bir mantardir ve immun sistem bozuklugunda
kolonizasyonu artar. Kemoterapi sonrasi nétrofil sayisinin azalmasi ( MNS < 500
mm?®) kandida infeksiyonu sikhgmi artinr (43). Uzun siireli genis spektrumlu

antibakteriyel antibiyotiklerin kullamimi fungal kolonizasyonlara zemin hazirlar.

En sik etken olan funguslar kandida ve aspergillustur. Siklikla karsilasilan
klinik tablolar ise kandidaya bagh {ist gastrointestinal sistem infeksiyonlari, fungemi,
kronik dissemine kandidiyaz, fungal siniizit, aspergillusa bagli pnémoni ve dissemine
infeksiyondur (2,44). Hastalanin tedavi edildigi lokalizasyona iligkin &zellikler de
mantarlarin infeksiyon etkeni olarak ortaya ¢ikmasinda rol oynar. En tipik 6mek
ingaat islerinin devam ettigi hastanelerde yatan noétropenik hastalarda invaziv
aspergillus infeksiyonlarina sik rastlanmasidir (45). Calismamizda dort hastada alti

kandidemi atag: saptandi. Kandidemili hastalar primer hastaliklar1 agisindan son
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dénemde idi. Hepsinin tanis: akut 16semiydi. Hastanede yatiglari, genis spektrumlu
antibiyotik kullanimlan ve derin nétropenileri uzun siiredir vardi. Cogu relapsta idi
ve yogun ve agir bir kemoterapi verilmisti. Yani immun sistemi olduk¢a bozuk

hastalardi.

Kandidemi odaklan genellikle tiriner, kateter (6zellikle SVK), orofarinks,
rektal, bolge olmaktadir. Gaziantep’te 2003 yilinda yapilan galismada (43), rektal
stirlintli drnekleri, orofarinks ve idrarda kandida tespit edilmis, bu da kandidemi
acisindan anlamli bir risk faktorii olarak degerlendirilmigtir. Bizim calismamizda
kandidemili hastalardan orofarinks, rektal siiriintii ve idrar6megi alinmadifi icin
buralara ait odak tespiti yapilamamisti. Cekilen YCBT lerde invazif fungal gérimiim
vardi. SVK olmas1 kandidemi i¢in dnemli bir risk faktdriidiir. Cilt florasinda bulunan
kandidalarin kolonizasyonunu kateter infeksiyonlari indiikler (43). Lecciones ve
arkadaglarimn  kateterlerin fungemi ile iligkisini arastirdiklani ¢alismada (46)
kateterlerde %98 oraninda kandida saptamugslardir. Caligmamizda kandidemi tespit
edilen hastalardan sadece birinde SVK vardi ve atesli donemde bu kateterden kan

dmegi gonderilmedigi i¢in odak kateter olarak tespit edilememistir.

Malign olgularin fungal infeksiyonlarinda derin organ tutulumu da séz
konusudur. Yiksek ¢oziiniirlii bilgisayarli tomografi ve batin ultrasonografi ile bu
gosterilebilir (43). Alti kandidemi atafinda da hastalaninuzin akciger grafileri ve
YCBT lerinde infiltrasyon vardi. YCBT’lerindeki bulgular fungal infeksiyonla

uyumlu idi. Hepsinin solunum sikintis1 vardi. Hastalar hepsi son dénemhastalar idi.

Fungal infeksiyonlarda bobrek ve karacifer fonksiyon testleri de
etkilenmektedir. Gaziantep’te yap:lan ¢alismada serum kreatin ve albiimin diizeyleri
patolojik simirlarda bulunmustur (43). Akova, fungal infeksiyonlarda serum albiimini
disik (47), Bodey ve ark. serum kreatini, KCFT, alkalen fosfataz, biliiribin
diizeylerinde yiikselme bulmusglardir. Calismamizda da bu ¢alismalardaki sonuclara
benzer sonuglar elde edildi. Ttm hastalarin alblimini distik, kreatini yiiksek, KCFT,
ALP ve billribini yiksekti. Tiim hastalarin genel durumu bozuk, ¢oklu organ

yetmezligi vard: ve klinikleri mortalite ile sonuglandi.

Febril notropenik hastalar icin ¢esitli empirik tedavi protokolleri

gelistirilmigtir. Ancak bu protokollerin her bolgeye 6zgii diizenlenmis olmas:
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gereklidir. Clinkli bdlgeden bélgeye patojen profili ve antimikrobiyal duyarlilik
spektrumu farklibk gosterebilmektedir (34). Disiik riskli hastalar (MASCC > 21) ilk
olarak genis spektrumlu oral antibiyotiklerle tedavi edilebilirken yiiksek riskli
hastalarin tedavisinde, P. aquregenosa ve diger ciddi gram-negatif patojenleri
kapsayan genis spektrumlu parenteral antibiyotiklerle yatarak tedavi gerekmektedir.
Sefepim, karbapenem (imipenem-silastatin ya da meropenem) veya piperasilin-
tazobaktam gibi bir antipseudomonal bata-laktam ajan ile monoterapilerin her biri
cok ilachh kombinasyonlar kadar etkilidir ve birinci basamak tedavi olarak
onerilmektedir (8,48). Bir calisma beta-laktam monoterapisinin beta-laktam +
aminoglikozid kombinasyonlarina gére anlamli bir avantaj sagladigini ortaya koydu
(49). Aym c¢alismada beta-laktam monoterapisinin daha az yan etki ve daha az
morbiditeye karsin benzer sagkalim oranlart oldugunu bildirdi (49).

Gram-negatif mikroorganizmalara kars1 azalan etkinligi ve streptokoklar gibi
gram pozitif patojenlere kars: kotii aktivitesi nedeni ile seftazidim ates ve n6tropenisi
olan hastalarin empirik monoterapisinde giivenilir degildir. Aminoglikozid
monoterapisi bu ajan smifina kargt hizli bir mikrobiyal direncin ortaya c¢ikmasi
nedeni ile empirik tedavi ve nétropeni sirasinda bakteriyemi icin kullamilmamalidir
(8). Sefepim febril ndtropeninin empirik tedavisi i¢in kabul edilebilir monoterapi

olmay: stirdiirmektedir (8).

Caligmamizda 93 hastanin 69’unda (%74,2) tedaviye monoterapi ile
baslamrken 24 hastanin (%25,8) baslangi¢ tedavisi kombine olarak verildi. Empirik
monoterapide dncelikli olarak ilk sirada piperasilin / tazobaktam (n:36, %52), ikinci
sirada sefepezon / sulbaktam (n:27, %39,1) tercih edildi. Eger kateter infeksiyonu
diistiniilityorsa glikopeptidle kombinasyon tedavisi verildi. Izmir Atatiirk Egitim ve
Aragtirma Hastanesi’nde 2008 yilinda yapilan calismada da empirik monotérapide
piperasilin / tazobaktam, sefepim veya sefeperezon / sulbaktam tercih edilmis ve
kateter infeksiyonu diistintilmesi halinde glikopeptidle kombinasyon tedavisi tercih
edilmigtir (34). Bizim ¢alismamizdaki kombine tedavide en fazla pip/tazo +
metranidazol ve pip/tazo + teikoplanin kullamlmustir. Hastalarm dokuzu baslangic
tedavisinde verilen monoterapi ile tedavisini tamamlarken, 84 hastamn tedavisi ya
kiiltiire gore degistirilmis veya empirik olarak antibiyotik eklenmistir. Tim bu

hastalarin tedavi basari durumuna baktigimizda istatistiksel olarak anlamli bir fark
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gorilmemistir (p: 0.687, OR: 0.714). Yani kombineterapinin monoterapiye bir

stiinliigli gbsterilememistir.

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi’nde 2004—2005 yillart arasinda yaptlan
¢alismada (4) empirik antibiyoterapide genellikle monoterapi tercih edilmis ve en sik
karbapenem monoterapisi kullamlmus. Tedavi basarisi da %57 olarak bulunmus. Bu
oran tilkemizde daha &nce yapilan benzer ¢alismalara oranla biraz yiksek bulunmus
(50,51). Bunun nedeni olarak disiik riskli gruptaki hasta sayisinin fazla olmas: olarak
yorumlanmis. Calismarnmzda bakteriyemi sirasinda yiiksek riskli hasta sayisi daha
fazla idi (n:56). Yukanda da bahsettigimiz gibi tedavide gogunlukla monoterapi
kullamld: (%74,2) ve monoterapide pip/tazo tercihi ilk swrada idi ( %52,2).
Monoterapi alan hastalardan sadece dort tanesinde karbapenem kullanildi ve

hepsinde tedavi basaris: saglandi.

Malign hastalarm kemoterapi sonucu ¢ikan atesinde genis spektrumlu
antibiyotik kullanilmasina ragmen dort-bes giinde diismeyen ateslerde hastalara
empirik antifungal tedavi baglanabilir. Perfect’e (3) gbre empirik antifungal tedavi
yiiksek riskli hastalara baslanmalidir. Ozellikle orofaringeal, idrar ve rektal kandida

kolonizasyonu olan hastalar kandidemi acisindan kisa stirede degerlendirilmelidir.

Hastalarin siirveyans kiiltirlerinde bir kez bile mantar tremesi fungal
infeksiyonlarin habercisi olarak kabul edilebilir (43). Perfect’e (3) gére empirik
antifungal tedavi yiksek riskli hastalara baglanmalidir. Antifungal tedavi proflaktik
degil tedavi edici olmalidir. Calismamizdaki hastalara verilen antifungaller proflaksi
seklinde degildi. Yani hicbir hastamiz kandidemi agisindan proflaksi almadi.
Antifungal tedavi; genis spektrumlu antibiyotik tedavisi verilmesine ragmen dért-bes
glin icinde atesi diismeyen, solunum sikintist olup YCBT’si fungal infeksiyonla

uyumlu olan ve/veya kan kiiltiiriinde kandida tireyen durumlarda verildi.

Hematolojik malignitesi olan hastalarin altta yatan hastalig ve yapilan cesitli
miidahaleler nedeni ile bagisiklign baskilanmigtir. Akut 16semili hastalarda kantitatif
ve fonksiyonel nétropeni sonucunda agir gram-negatif ¢omak infeksiyonu riski
artmugtir. Kronik lenfositer 16semi (KLL) ve multipl myelom (MM) vakalarinda ise
stafilokoklar, streptokoklar ve dzellikle pndmokoklar gibi invaziv bakterilere karg:

duyarhilik artrmistir. Bunun tersine lenfoma hastalarinda hiicresel immiinite hasarli
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oldugundan viral ve fungal infeksiyon riski artmustir (5,52). Istanbul Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde 2009 yilinda yapilan cailsmada (5), bakteriyemiyle birlikteligi en sik
olan hastaliklar AML, MM, ALL olarak bulunmus. Calismamizda da bakteriyemiyle
birliktelifi en sik olan hastaliklar AML, ALL idi. Bu sonug ta yukarida verdigimiz
bilgi ve yapilan ¢alisma sonucu ile parelellik géstermistir. Yine aym ¢alismada (5),
bakteriyemi sirasinda en sik kargilagilan infeksiyon iiriner sistem infeksiyonu olmus
ve buna sebep olarak kadin cinsiyetinin 6n planda olusu ve uzun siire hastanede yatig
Oykiisii gdsterilmigtir. Ancak bu sonug, hastalarda empirik antibiyotik segiminde
liropatojenlerin ve diren¢ oranlarmin bilinmesi, notropenik hastalarnn egitimi ve
infeksiyon  kontrol  Onlemlerinin  dikkatle uygulanmasimn  gerekliligini
vurgulamaktadir. Calismamizda bakteriyemi swrasinda en fazla karsilagilan
infeksiyon odag akciger idi (%24,2) ve bizde de kadin cinsiyeti 6n plandaydi (K/E:
49/44). Uriner infeksiyon ise sekizinci sirada goriilmekteydi. Aynica g¢alismamizda
bakteriyemik ataktaki 93 hastamin sekizinde (%8,6) iiriner kateter vardi. Yani
hastalanimizin  ¢ofunda firiner kateterin olmamasi onlan iiriner infeksiyondan
korumus ve bakteriyemik odak olarak idrar yolunun ilk siralarda olmamasi

saglamig olabilir.

MASCC skorlamasi, hastaligin semptomlarinin derecesi, hipotansiyon, KOAH,
altta yatan hastalifin solid veya hematojen tiimér olmasi, fungal infeksiyon varlig,
dehidratasyon, atesin baglama yeri (hastane veya hastane dig1) ve hastamn yas1 géz
Oniine alinarak yapilan bir skorlama sistemidir. Toplam 21 puan ve iizerinde olanlar
disik riskli grup olarak nitelendirilmektedir (4,8). Hastalanmizin diisiik riskli
olanlarinda tedavi basansmn daha fazla olmasmin nedeni biiyiik olasilikla bu

skorlamada yer alan risk faktorlerinden birgoZuna sahip olmamalariydi.

Caligmamizda tedavi baganisim etkileyen faktorlerden; bakteriyemide MASCC
skor indeksi, bakteriyemi sonrasi hastanede kalma siiresi, bakteriyemi odaginmin
varlif, organ disfonksiyonunda artis, Hb < 7 mg / dl, fokal ndrolojik bulgu, septik
sok / organ yetmezligi, CRP < 50, CRP > 90, PLT < 10—50000, hipotansiyon tedavi
baganisi ile kargilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0.05).
Tedavi basanisinda notropeni siiresi, atesin devam etme siiresi, istatistiksel olarak

anlamli bulunmamigtir. Mersin Universitesinde yapilan cailsmada tedavi basarisini
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etkileyen faktorlerden MASCC skor indeksi, ndtropeni stiresi, atesin devam etme

stiresi ve infeksiyon kategorisi tedavi basaris: ile iligkili bulunmustur.

Enrico ve ark. (28), 2000-2007 yillar1 arasinda hemotolojik maligniteli
notropenik hastalarin kan dolasimi infeksiyonlarindan kaynaklanan mortalitesine
baktiklarinda bakteriyel etkenlerin, bakteriyel etkenlerden de gram-negatiflerin
(0zellikle E  coli’lerin) mortalitede ilk sirada oldugunu gdrmisler. Bizim
calismamizda da kan dolasimi infeksiyonlarina bagh mortalite nedenlerinden
bakteriyel etkenler (%69,2), bakteriyel etkenlerden de gram-negatif etkenler (%88,8 )
on planda tespit edildi. Bu sonug ta Enrico ve ark. yaptiklan calismayla parellik

gOstermistir.

Febril ndtropenik hastalar, ozellikle ¢ok ilagh ve standart yiiksek dozda
kemoterapi protokollerine bagli olarak infeksiyona yatkin hale gelmeleri nedeniyle,
yakin takip ve tedavileri olduk¢a dnemli, multidisipliner ve acil yaklasim gerektiren
olgulardir. Bu olgularda antibiyotik tedavisinin geciktirilmesi mortaliteyi artiracag:
icin mikrobiyolojik sonuglar beklenmeksizin uygun empirik tedavi baslaip yakin
gozlem, klinik takip ve uygun tedavi degisiklikleri yapilmasi gerekmektedir (11,17).
Empirik tedavilerin se¢imine karar verebilmek i¢in, bakteriyemisi olan hastalarin kan
kultiirlerinden izole edilen etkenlere iliskin verilerin siirekli olarak izlenmesi ve her
merkezin kendi verilerine gére protokoller belirlemesi uygun olacaktir. Merkezler
direng gelisimi ve hastane florasim takip ederek bilingli bir sekilde empirik tedavi
protokollerini belirledikleri takdirde febril nétropenik hastalarnn tedavisinde basari
artacaktir.
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SONUCLAR

. Calismamiza hematolojik maligniteli febril nétropenik 93 hastanin 132
bakteriyemik ve fungemik ataklar dahil edildi. Hastalarin yas ortalamalar 48,9+17,2
(16-82) olup, %52,7°si kadin (n=49), %44,3°1i erkekti (n=44). Primer tanilarda ilk

stray1 akut 16semiler aliyordu ve hastalarin ¢ogu relapsta idi.

. Hastalanin %52,7’sinde altta yatan baska bir hastalign vardi ve ilk sirada
hipertansiyon geliyordu. Altta yatan hastaliklarin olmasi tedavi basarisi icin
istatistiksel olarak anlamli degildi. Hastalanin biiyiik kisminda (%63,5) PVK vards,
bunu %18,3 ile SVK takip ediyordu. Hastalarin prognozunu belirlemede en 6nemli
gostergelerden biri olan MASCC skorlamas: yatistan sonraki ilk ates aninda ve
bakteriyemide yapildi. Bakteriyemideki hastalarin %60,2’sinde skor diisiik bulundu.
Bu da istatistiksel olarak anlamliydi

. En sik tespit edilen infeksiyon odag: birinci bakteriyemide akciger, ikinci
bakteriyemide batin, ano-genital ve yumusak doku, tigiincii bakteriyemide ise SVK
oldu. Tiim bakteriyemilerde ise en fazla tespit edilen odak akciger idi.

. Tiim bakteriyemilerde 142 etken tespit edildi. Gram-negatifler %61,3 ile ilk
sirada yer alirken, bunu %34,5 ile gram-pozitifler, %4,2 ile mantarlar takip ediyordu.
Gram-negatiflerden en sik E. coli (%23,2), gram-pozitiflerden en stk KNS’ler
(%23,2) tespit edilmisti. Hastalarin dokuzunda birden fazla etken vardi. Bu
etkenlerden gram-negatifler %52,6 ile ilk sirada iken, gram-pozitifler %42,1 ile

ikinci, mantarlar %5,3 ile t¢iincii sirada idi.

. Yillara gore etken dagiliminda gram-negatiflerden E. coli’ler daha fazla
goriiliitken sonraki yillarda Acinetobacter spp ve S. maltophilia gbérillme oram
artmigtir. KNS’ler tiim yillarda en fazla tespit edilen gram-pozitif etken olmustur.

. Escherichia coli, Klebsiella ve Enterobacter spp’de karbapenem direnci tespit
edilmezken Acinefobacter spp’de %71,4 olarak bulunmustur. ESBL yapan E. coli
oram %42,2 olarak bulunmustur. Grafn-pozitiﬂerde metisilin direnci %88,8, kinolon
direnci %72,2 olarak bulunmustur. Enterococcus spp’de vankomisin direnci tespit

edilmezken, penisilin / ampicillin ve kinolon direnci %100 bulunmustur.

45



. Kandidemi saptanan alt1 atakta da odak net olaraka tespit edilemedi. Hepsinde
kreatin, KCFT, CRP yiiksekligi vardi, nétropeni siiresi yedi giinden daha uzundu ve

hepsi mortalite ile sonuglandi.

. Baglangigta 69 hastaya (%74,2) monoterapi verilmis ve en fazla pip / tazo
(%52,2) kullanilmistir. Kombine tedavide gogunlukla pip / tazo + metranidazol ve
pip / tazo + teikoplanin kullamlmigtir. Hastalarin tedavi degisikligi ise en fazla
karbapenem ile yapilmugtir.

. Hastalardan 67’sinin (%72) tedavisi basan ile sonuc¢lanirken 26 hastanin
(%28) tedavisi basarisiz olmus ve mortalite ile sonuglanmistir. Mortalitedeki
etkenlerin gogunlugunu bakteriler, bakterilerden de gram-negatifler olusturmustur.

. Hastalarda ortaya ¢ikan bakteriyemilerdeki risk faktorleri ile tedavi basarisi
degerlendirildiginde; diisiik MASCC skoru, organ disfonksiyonu, hipotansiyon, fokal
norolojik bulgu, septik sok / organ yetmezligi, trombositopeni, Hb < 7 mg / dl, CRP
> 90, CRP < 50, bakteriyemi sonrasi hastanede kalma siiresi, bakteriyemi odag
varhig: istatistiksel olarak anlamh (P < 0.05) bulunmustur.
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