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1.GIRIS VE AMAC

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) giiniimiizde bazi solid ve hematolojik
maligniteler ile bircok dogumsal ve edinsel hematopoetik sistem hastaliklarina
sahip hastalar icin uygulanan bir tedavi yontemidir. Otolog veya allogeneik olarak
yapilabilen bu nakiller esnasinda erken veya ge¢ dénemde ciddi problemler ortaya
cikabilmektedir. Akut solunumsal sikinti sendromunun (ARDS) eslik ettigi
enfeksiy0z ya da non-enfeksiydz orijinli pulmoner komplikasyonlar, akut bobrek
yetmezligi, iskemi veya kanama tarzi serebrovaskiiler olaylar, toksik
ensefalopatiler, sepsis/septik sok ve coklu organ yetmezligi (COY) bu grup
hastalarda yogun bakim desteginin en fazla gerektigi klinik durumlar olarak
karsimiza ¢ikmaktadir [1,2]. Literatiirde bu hasta grubunda yogun bakim ihtiyaci
merkezler arasinda farklilik gostermekle birlikte ortalama %16 ( %5- %55 )
civarindadir [3-10]. Altta yatan primer hastalik ve durumu, transplantasyon tipi,
uygulanan hazirlik rejimi, daha O©nceden aldigt tedaviler, var olan ek
komorbiditeler, venookluzif hastalik (VOH) veya graft-versus-host hastaligi
(GVHH) gelisimi ve uygulanan immunsupresif tedaviler yogun bakim destegi
gerektiren bu ciddi klinik tablolarin nedenini olusturmaktadir [1]. Bu tablolar
icerisinde erken veya ge¢ donemde gelisen enfeksiyonlar en onemlilerinden
biridir. Hastalar bu enfeksiyon dénemlerinde ciddi solunum yetmezlikleri, ciddi
hemodinamik bozukluklar, sepsis/septik sok gibi hayati tehdit eden tablolar ve

coklu organ yetmezlikleri ile yogun bakim tinitelerine kabul edilmektedir [11,12].



Nakil sonrasi erken engrafman déneminde, nétropeni ve mukozit enfeksiyon
icin 6nemli risk faktorleri iken; daha ge¢ donemlerde T-lenfosit aracili bagisiklik
ve opsonizasyon yetersizligi daha énemli hale gelmektedir. Notropeni sirasinda
gelisen ates ataklarmin yaklasik %401 enfeksiyon olarak tanimlanabilir olsa da,
bagisiklik sistemi ciddi anlamda baskilanmis olan bu hastalarda uygun empirik
antimikrobiyal tedavinin baslanmasi zorunludur [11,12]. Bunun i¢in de olasi
enfeksiyon etkenlerinin, antibiyotik duyarliliklarinin ve genel egilimlerinin
bilinmesi kritik 6nem arz eder.

Literatiirde hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda yogun bakim
endikasyonlart ve prognostik faktdrler hakkinda genis kapsamli c¢alismalar
mevcuttur. Ancak erken ve ge¢ donemde nakil basarisini ve hastalarin sagkalimini
yakindan etkileyen enfeksiyonlar ve enfeksiyon etkenleri hakkinda calisma
eksikligi bulunmaktadir. Ulkemizde ise hem vyatis endikasyonlar: hem de
enfeksiyoz komplikasyonlar acisindan  ¢alisma eksiklikleri daha fazladir.
Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda gerek yatista gerekse yogun
bakim takipleri sirasinda ortaya ¢ikan enfeksiyon etkenlerinin belirlenmesi ve
antimikrobiyal duyarhiliklarinin ortaya konulmasi uygun empirik tedavi se¢imini
yonlendirebilir. Boylece hematopoetik kok hiicre nakillerinde enfeksiyonlara
atfedilen morbidite ve mortalite oran1 nispeten azaltilabilir.

Biz de bu amagla oldukga aktif olarak hematopoetik kok hiicre nakli yapilan
merkezimizde enfeksiyon/enfeksiyonun eslik ettigi komplikasyonlar nedeniyle

yogun bakim {initemize yatan veya iinitemizde yatarken enfeksiyon gelisen



hematopoetik kok hiicre nakli hastalarini inceleyerek, kendimizin yerel bilgilerini

ortaya ¢ikarmay1 amagladik.

2.GENEL BIiLGILER

2.1. Hematopoetik Kok Hucre Nakli

2.1.1. Tamim

Kok hiicreler, fonksiyonel olarak farklilagmamis, uygun bir ¢evreye
yerlestiginde ¢ogalma, ¢cok sayida farklilasmis yeni hiicreler olusturma, kendini
yenileme ve idame ettirme, bir hasar olustugunda yeni bir dokuyu olusturabilme

yetenegine sahip htcrelerdir [13].

Hematopoetik kok hiicre nakli, hematopoetik sistemin yeniden yapilanmasini
saglamak amaciyla pluripotent (CD34+) kok hiicrelerin, kisinin kendinden veya
doku grubu wuyumlu kisilerden toplanarak, uygun kosullarda aliciya
nakledilmesidir. HKHN kemik iligi ve/veya immun sistemi dogustan veya
kazanilmis olarak hasarli, benign ya da malign bir¢ok hastalikta tedavi segenekleri
arasinda yer almaktadir. Ozellikle kemoterapi ve/veya radyoterapinin basarisiz

oldugu durumlarda hayat kurtarici bir role sahip olabilmektedir [14].

2.1.2. Bashca Kok Hiicre Kaynaklari

Nakledilecek kok hiicrelerin kaynagi kemik iligi, periferik kan, umblikal

kord kani, fetal hematopoetik sistem veya embriyo olabilir.



2.1.2.1. Kemik iligi

Kemik iligi, genel anestezi altinda ameliyathane kosullarinda (asepsi-
antisepsi kurallarina uygun ortam) krista iliaka posterior, krista iliaka anterior ya
da sternumdan; bu isleme uygun igneler ile aspirasyon ile alinir. Alinan ilik uygun
bir antiagregan ve elektrolit stspansiyonu igeren steril bir kaba konur, hiicre
stispansiyonu yag, kemik ve hiicre artiklarin1 uzaklastirmak igin steril filtrelerden
gecirilir. Toplanan o6rnegin hacmi alicinin agirh@ina gore degismekle beraber
genellikle dondr agirligina gore 10-20 ml/kg olarak alinir. Yeniden kan sisteminin
yapilandirilabilmesi (engraftman) igin gereken toplam ¢ekirdekli hiicre sayisi

2x108 /kg olarak hesaplanir [15].

Kemik iligi ile yapilan HKHN daha diisiik oranda GVHH ile iligkilidir.
Otolog nakillerde kemik iligi toplanmasi giiniimiizde pek kullanilmamaktadir.
Allogeneik nakillerde ise 0zellikle yasli ve GVHH gelisme riski yiiksek hastalarda

kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi kullanilabilmektedir [16].

2.1.2.2. Periferik Kan

Periferik kandan kok hiicrelerin toplanmasi, graniilosit koloni uyarici faktor
(G-CSF) gibi hematopoetik biiyiime faktorlerin etkisi ile kemik iliginden perifere
go¢ ettirilmesi (mobilizasyonu) sonrasi 16koferez iglemi ile yapilir. Engraftman

icin gerekli gekirdekli hiicre dozu 2x10° /kg’ dir [15].

Periferik HKHN ve kemik iliginden HKHN arasinda bazi farkliliklar
bulunmaktadir. Toplanma bigimi, kok hiicre ve T hiicrelerinin hematopoetik hiicre
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yerlesimi, engraftman siireleri ve kronik GVHH insidanslar1 bunlardan bazilaridir.
Periferik HKHN, kemik iligi nakline gore daha fazla kronik GVHH ve daha diisiik
niiks ile iliskilidir. Periferik kandan kok hiicre toplama isleminin ise genel
anestezi gerektirmeyecek olmasi, islem sonucunda daha fazla sayida kok hiicrenin
toplanabilmesi ve engraftman siiresinin daha kisa olmasi bazi avantajlaridir [17-

19] .

2.1.3. Bashca Kok Hiicre Nakli Tipleri ve Endikasyonlari

2.1.3.1. Otolog hematopoetik kok htcre nakli (OKHN)

Hastanin kendi hematopoetik kok hicrelerinin toplanarak saklanmasi ve
yiiksek doz myeloablatif kemo/radyoterapi sonrasi hastaya tekrar verilmesi olarak
tanimlanmaktadir [20]. OKHN yapilmasindaki asil hedef yiiksek doz
kemoradyoterapi verebilmektir ve 6zellikle yiliksek doz kemoterapiye yanit veren
malignitelerde kullanilmaktadir. Bu myeloablatif hazirlik rejimi sonrasi

hematopoez otolog hematopoetik kok hiicre destegi ile saglanmaktadir [21].

OKHN’de kemik iliginin hastaliksiz olmasi ya da az hastalik hiicresi igerir
olmas1 gerekmektedir. Verici gerekmemesi en 6nemli avantajlarindandir. Ileri
yaslarda da uygulabilir ve GVHH go6riilmemektedir. Dezavantaji ise niikslerin

daha sik gbzlenmesidir [20-21].



2.1.3.2. Allogeneik Hematopoetik Kok Hicre Nakli (AKHN)

Vericiden alinan hematopoetik kok hiicrelerin genetik olarak kendisinden
farkli olan bagka bir kisiye nakledilmesidir. Alic1 ve verici arasinda HLA doku
grubu uyumuna bakilir. Uyumda en 6nemli gen ciftleri HLA-A, HLA-B, HLA-C
ve HLA-DR igeren lokuslardir. AKHN yapilirken tam uyumlu kardes, akraba ya
da akraba dis1 verici aranir. Ancak tam uyumlu verici bulunamamasi durumunda
rejeksiyon ve GVHH riski g6z onunde bulundurularak, tam uyumlu olmayan

akraba verici segilebilir [20].

Saglikli verici ile alictnin HLA tam uyumlu olmasi transplant basarisini
artirir. AKHN’nin avantaji kok hiicrelerin kemoterapiye maruz kalmamis olmast,
kok hiicre tirtinlerinin timdr icermiyor olmasi ve graft versus timor etkisidir.
AKHN’nin de baz1 dezavantajlar1 bulunmaktadir. GVHH riski bulunmasi, uygun

verici bulunmasinin gili¢liigii bunlardan bazilaridir [22].

Singeneik HKHN: Ozel bir nakil tirtdir, tek yumurta ikizlerinde

yapilmaktadir.

Hematopoetik kok hiicrelerin  klinikte uygulama alanlar1 Tablo 1°de

gosterilmistir.



Tablo 1. Hematopoetik Kok Hiicre Naklinin Uygulandigi Hastaliklar

Hastalik Allogeneik Otolog
Akut I16semi (ALL/AML) + +
Kronik 16semi ( KLL/KML) + -
Lenfoma ( NHL/HL) + -
Multiple myelom ( MM) + +

Myelodisplastik sendrom (MDS) |+ -

Myeloproliferatif sendromlar (MPS) | + -

Aplastik anemi/ Fanconi anemisi + -
Orak hicreli anemi + -
Talasemi major + -
Paroksismal noktirnal | + -

hemoglobindri (PNH)

Radyasyon ile olusan kemik iligi|+ -

yetersizligi

Kalitsal metabolik depo hastaliklart |+ -

Siddetli kombine immun yetersizlik |+ -

Baz1 otoimmun hastaliklar - +
Meme kanseri - +
Germ hicreli tumorler - +
Renal hicreli kanser (RCC) - +

2.1.4. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Hazirlama Rejimleri

Otolog veya allogeneik HKHN 6ncesinde kemoterapi, radyoterapi , biyolojik
tedavi ve bunlarin gesitli kombinasyonlarinin, antineoplastik veya immunsupresif

ajan olarak kullanim1 ‘hazirlama rejimi’ olarak adlandirilmaktadir [23].



Allogeneik HKHN’de temel prensip malign ya da fonksiyonu bozulmus
hiicrelerden olusan hematopoetik kok hiicrelerin eradike edilerek yerine normal
hematopoetik kok hiicrelerin konulmasidir. Ayn1 zamanda altta yatan primer
hastaligin eradikasyonu da gerekmektedir. Bu amagla hazirlama rejimleri
kullanilmaktadir. Allogeneik HKHN’de hazirlama rejiminin bir diger verilis
amaci, vericiden toplanan kok hicrelerin alicidaki rezidiiel immiinolojik aktif
hicreler (T ve NK hiicreleri) tarafindan yok edilmesini Onleyecek

immunsupresyonu saglamaktir.

Otolog HKHN’de ise hastanin hematopoetik kok hiicreleri normal kabul
edilmektedir ve altta yatan hastaligi ortadan kaldirmak amaci ile yiiksek doz
kemoterapi kullanilmaktadir. Otolog HKHN’de hazirlama rejimleri, hastanin
immun sisteminin kendini toparlayabilmesi igin hematopoetik kok hucrelerin
hastaya geri verilmesi esasina dayanmaktadir. Amag altta yatan hastalii ortadan
kaldirmak oldugundan uygulanacak hazirlama rejimi de bu dogrultuda

secilmelidir [24].

Hematopoetik kok hiicre nakli hazirlama rejiminde kullanilan alkilleyici
kemoterap6tik ajanlar; melfelan (MEL), busulfan (BU), tiotepa, siklofosfamid ve
ifosfamid olup , nitrozireler; karmustin (BCNU), lomustin (CCNU)‘dir. Sisplatin,
karboplatin, mitoksantron, paklitaksel, sitozin arabinosid (ARA-C) diger
kemoterapotik ajanlardir. Sadece kemoterapi igeren hazirlama rejimlerinin

yaninda, oOzellikle santral sinir sistemi ya da testisler gibi losemik hiicre



infiltrasyonunun bulunabilecegi yerlerin sterilize edilmesi hedeflendigi zaman

tiim beden 1smlamasi (TBI) da yapilabilmektedir [25,26].

Otolog HKHN olgularinda hazirlama rejimi altta yatan hastaliga gore

degisebilmekte iken, Allogeneik HKHN olgularinda doza gore ii¢ grupta toplanir;

1.

3.

Myeloablatif hazirlama rejimleri; konak immun sistemini baskilayarak,
immun aracili basarisizligi ortadan kaldirir. Altta yatan primer hastaligi
olabildigince yok eder. Cogunlukla siklofosfamid ile birlikte TBI kullanilir
ya da busulfan yiiksek dozda verilerek kemik iligi aplazisine yol agmasi
hedeflenir.

Nonmyeloablatif rejimler; yash hastalar, yogun sitotoksik rejimlerin
kontraendike oldugu hastalar ve ciddi komorbiditeleri olan hastalar igin
gelistirilmistir. Bu rejim konak malign hiicrelerini tamamen temizleyemez,
hastaligi ortadan kaldirmak i¢in graft-versus-timor etkisini kullanir.
Fludarabin ve/veya anti timosit globdlin iceren, 2 Gy’den az dozda total
viicut 1sinlamasi i¢eren hazirlik rejimleri nonmyeloablatif rejime ornektir.
Azaltilmis dozda hazirlama rejimi; — myeloablatif ve nonmyeloablatif
simifina girmeyen ara grup bir rejimdir. Verici kaynakli hematopoezin
baglamasi, tiimor yilikiinde kismi azalma ve immunsupresyon hedeflenir.
Uzayan sitopenilere neden olur ve HKH destegine ihtiya¢ duyar. Bu
rejimler genellikle fludarabin ve orta doz melfelan veya busulfan

kombinasyonu igerir [27].



2.1.5. Engraftman Sureci

Hazirlik rejiminin uygulanmasindan sonraki birkag giin ile bir hafta icerisinde
sitopeniler gelismeye baglar. Sitopeniden toparlanma, kok hiicrelerin kemik iligine
yerlesip liretime baslamasi siirecine engraftman denir. Engraftman en az ¢ gun
arka arkaya mutlak nétrofil sayisinin >500/mm®  ve trombosit sayisinin

transfiizyon destegi olmaksizin >20000/mm? olmas1 demektir.

Engrafman slreci, kok hiicre kaynagimna, nakil sonrasi biiyiime faktori
kullanilmasima, GVHH igin uygulanan profilaksiye bagli olarak degismekle

birlikte, 16-22.giinler arasinda gergeklesmektedir [24].

Bu siiregte hastalar ciddi 16kopeni ve trombositopeni sonucu olarak artmis
enfeksiyon ve kanama riski ile karst karsiya kalmaktadir. Profilaktik
antimikrobiyal kullanimi ve uygun kan replasmanlar1 ile bu komplikasyonlar

kontrol altina alinmaya c¢alisilmaktadir [28].

2.1.6. HKHN Oncesi Antimikrobiyal Profilaksi

Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasinda ¢esitli enfeksiyonlara yatkinlik
artar ve firsat¢1 enfeksiyonlar gelisebilir. Bu donemde ortaya ¢ikan enfeksiyonlar
ciddi morbidite ve mortaliteye sebep olabilir. Otolog HKHN olgularinda bazi
durumlarda, allogeneik HKHN olgularinda ise her zaman, antimikrobiyal

profilaksi uygulanmaktadir [27].
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2.1.6.1. Antibakteriyel profilaksi

Hazirlama rejiminden sonra ortaya ¢ikan notropeni, 16kopeni, deri ve mukoza
hasar1 gibi durumlar, 6zellikle bakteriyel enfeksiyonlara egilime yol agmaktadir.
Hematopoetik kok hiicre naklinden sonra ilk 100 giin iginde beklenen nétropeni
stiresi 7 glinden daha uzun olan eriskin hastalarda, gram negatif enfeksiyonlara
kars1 antibakteriyel profilaksi onerilmektedir. Siklikla antipsddomanal etkisi de
olan fluorokinolon grubu antibiyotikler tercih edilmektedir. Gram pozitif

etkenlere yonelik ek bir profilaksiye gerek yoktur [29,30].

Antibakteriyel ilaglar (siprofloksasin ve metranidazol); hazirlama rejimi ile
birlikte baslanir. Engraftman gergeklesince ya da febril nétropeni nedeniyle

antibiyoterapi baslanmasi durumunda kesilir [29,30].

Intravencz imminglobilin - ( IVIG); hipogamaglobulinemik hastalara,
hazirlama rejimi ile birlikte haftada 1 defa, ilk 3 ay siiresince verilmesi onerilir

[27].

Hematopoetik kok hiicre naklinin 100. glininden sonra, kronik GVHH olan
hastalarda profilaktik antibakteriyel —kullanimi  Onerilmektedir.  Siklikla
Streptococcus pneumoniae enfeksiyonlar1 goriildiigiinden, direngli organizma
orani diisiikse ilk tercih penisilin iken, 2.kusak sefalosporinler, makrolidler veya

kinolonlar da kullanilabilir [27].
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2.1.6.2. Antiviral profilaksi

Sitomegaloviris (CMV) enfeksiyonu profilaksisi; Allogeneik nakil yapilan
tim hastalara, otolog nakil yapilan hastalarin ise CMV enfeksiyonu agisindan
yiiksek risk grubundakilere yapilmasi Onerilir. Hastalara engraftman sonrasi
100. giine kadar gansiklovir ile profilaksi onerilir (iv, 2 x 5 mg/kg/gln). Tum kan

uruinleri 16kosit filtresi ile verilir [31,32].

Herpes simpleks virtst ( HSV) enfeksiyonu profilaksisi; Allogeneik HKHN
planlanan hastalara, hazirlama rejimi ile birlikte engraftman oluncaya kadar ya da
birinci ayin sonuna kadar, asiklovir (250 mg/m?, iv ya da 3x400 mg , oral ) verilir

[31].

Varisella-zoster viriist (VZV) enfeksiyonu profilaksisi; Serolojisi pozitif olan

tim hastalara, HKHN sonrasi bir yil siireyle asiklovir dnerilmektedir [31].

2.1.6.3. Antifungal profilaksi

Tiim allogeneik hematopoetik kok hiicre nakli yapilacak hastalara ve otolog
nakil planlanan hastalarin invazif kandida enfeksiyonu ag¢isindan riskli grupta yer
alanlarma flukonazol 400 mg/gun verilir.  Hazirlama rejimi ile baslanr,
engraftman olana kadar devam edilir. Fakat HKHN sonrasi 75. giine kadar
profilaksi devam edilmesinin genel sagkalima olumlu etki yaptigi da gosterilmistir

[33].
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Uzamis notropeni ve/veya ciddi GVHH tedavisine gereksinimi olanlar gibi,
invazif kiif mantar1 enfeksiyonu agisindan yiiksek risk tagiyan HKHN alicilarina

posakonazol ile profilaksi 6nerilmektedir [33].

2.1.6.4. Antiprotozoal profilaksi

Pneumocycstis carinii pnomonisine (PCP) ve Toksoplazma Gondii’e karsi
profilaksi amaciyla, hazirlik rejimi boyunca ve daha sonra engrafmani takiben,
trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SMX) en az 6 ay sureyle verilir. Engrafman
stiresini ~ geciktirebilme etkisinden dolayr profilaksinin, kok  hiicre
uygulanmasindan Once kesilmesi ve engrafman sonrasi tekrar baslanmasi
onerilmektedir. Trimetoprim-stlfametoksazol alamayan hastalara, dapson veya

pentamidin verilebilir [34].

2.1.7. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonrasi1 Gelisen Komplikasyonlar

HKHN yapilan hastalarda nakil sonrasi, altta yatan primer hastalik, hastanin
nakil oncesi performans durumu, hasta yasi, nakil tipi, uygulanan hazirlik rejimi,
GVHH gelisimini 6nlemek igin uygulanan immunsupresif tedavi veya HLA

uygunlugu ile iligkili pek ¢cok komplikasyon ortaya ¢ikabilmektedir.

2.1.7.1. ilaglara bagh toksisiteler

- Mukozit; Uygulanan hazirlik rejimlerine bagli olarak ortaya ¢ikar.
Genellikle nakilden sonra 5-7 giin i¢inde belirgin hale gelir, ¢ok siddetli agriya

neden olabilir [24].
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- Hemorajik sistit; Hazirlik rejiminde yiiksek doz siklofosfamid
kullanildiginda artmis risk s6z konusudur. Hemorajik sistit gelismesini dnlemek
Icin uygun intraventz hidrasyon ve 2-merkaptoetansilfonat (MESNA)

uygulamasinin etkin oldugu gosterilmistir [24].

- Veno-okliizif hastalik; Ozellikle busulfan, karmustin igeren hazirlik
rejimlerine bagl gelisen hepatotoksisitenin sonucunda sarilik, hepatomegali, sag
iist kadranda agr1 ve asit ile karekterize klinik bir tablodur. Vaskiiler endotel
hasarma bagli gelisen komplikasyonlar genellikle ilk 45 gilinde ortaya
cikmaktadir, profilakside diisik molekiil agirlikli heparin ve defibrotid

kullanilabilir [35].

- Engraftman sendromu; Engraftman sirasinda ortaya c¢ikan masif sitokin
salinimina bagh enfeksiyon dis1 ates yiiksekligi, alerjik olmayan deri dokiintiisii,
hipoksiye de yol agabilen akciger infiltrasyonundan olusan bir tablodur. Erken

dénemde saptandiginda metilprednizolon tedavisi diizelme saglayabilir [35].

- Idiyopatik pnémoni; Genellikle nakil sonrasi ilk bir ayda ortaya cikar. Ates,
Okstrik, hipoksi, akcigerde diffiiz interstisyel ya da alveolar infiltrasyon varligi
ile tan1 konur. Enfeksiy6z pnomoni ve yaygin alveolar hemoraji gibi ayirici taniya
giren hastaliklar fiberoptik bronkoskopi ya da acik akciger biyopsisi ile diglanmis
olmalidir [35]. Kesin bir tedavisi olmamakla birlikte metilprednizolon ve anti-

TNF monoklonal antikorlar tedavide denenmektedir [35].
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- Uzun donem komplikasyonlar; Tiim viicut 1sinlamasina bagli hipotiroidizm,
uzun sureli kortikosteroid alanlarda adrenal yetmezlik, osteoporoz, avaskuler

nekroz, miyopati, nefrotoksik ajanlara bagli nefrotoksisite bunlardan bazilaridir.

2.1.7.2. Graft -Versus-Host Hastahg (GVHH)

Allogeneik nakillerden sonra ortaya ¢ikar. Vericinin T hiicrelerinin, alicinin
karaciger, gastrointestinal sistem (GIS), deri gibi organlarmi hedef alarak

baslattig1 immiin reaksiyonlardir.

- Akut: 1k 100 giin icerisinde gelismektedir.

- Kronik: Nakli izleyen 100. glinden sonra goralur.
2.1.7.3. Enfeksiyonlar

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda gelisen enfeksiyonlar, hastanin
mevcut dogal ve kazanilmis bagisiklik sisteminin hazirlik rejimleri ile ortadan
kaldirilip, hematopoetik kok hiicre nakli ile yeniden yapilandirilmasini igceren U¢

farkli donemde degerlendirilir [1];

1) Pre-engraftman doénemi; Ilk 30 giinliik siiredir. Hastalarda hazirhk
rejimlerine sekonder derin I6kopeni ve trombositopeni mevcuttur, kemoterapi
ve radyoterapiye bagli deri ve mukoza biitiinliigii bozulmus olabilir. Buna
bagli artmig enfeksiyon ve kanama riski bulunmaktadir [35]. Otolog nakil
yapilan hastalarda, non-myeloablatif hazirlik rejimi kullanilanlarda ve

periferden kok hiicre nakli yapilanlarda bu donem daha kisa stirmektedir [1].
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2)

3)

Pre-engraftman doneminde febril ndtropeni gelistiginde, %30 hastada
spesifik ~ mikrobiyolojik etken dokiimente edilebilmektedir. Bunlarin
%20’sini gram pozitif koklar, %10’unu ise gram negatif basiller olusturur
[35]. Enfeksiyon gelismesi riski olan bolgelerden uygun kiiltiirler alinip , en
kisa siirede genis spektrumlu antibiyotik tedavisine baslanmalidir [35,36].
Kiltiir sonuglar1 ¢ikana kadar bir betalaktam antibiyotik ile tedaviye
baglanip, Kateter enfeksiyonu siiphesi ya da septik sok mevcut ise tedaviye
glikopeptid eklenmelidir. Atesin 3 ile 5 giinden uzun surmesi durumunda
tedaviye empirik antifungal de eklenmelidir [35,37].

Erken post-engraftman donemi; Nakil sonrast 30-100. giinler arasindaki
stireyi kapsamaktadir. Bozulmus hiicresel immiinite s6z konusudur. Donér T
lenfositleri alicinin karaciger, deri, gastrointestinal sistem gibi organlarini
hedef alarak greft versus host hastalifi (GVHH) denen immiin reaksiyona
sebep olabilmektedir. GVHH gelisimini 6nlemek amaciyla hastaya
immunsupresif tedavi uygulanmasi sonucunda ikincil hicresel immunite
baskilanmakta ve bunun sonucunda da CMV, PCP, Aspergillus gibi
etkenlere bagli enfeksiy6z komplikasyonlar gelisebilmektedir [1]. Nakil
sonrast ilk 100 giinliik stirecte periferik kanda CMV diizeyi haftalik takip
edilerek erken tespit ve tedavisi amaglanmaktadir [35,37].

Gec¢ post-engraftman donemi; Hematopoetik kok hiicre naklinden sonra 100.
giin ve sonrasini kapsamaktadir. Hem hiicresel ve humoral immiinitede hem

de retikiiloendotelyal sistemde fonksiyon bozuklugu gelisebilmektedir. Bu
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donemde viral

etkenler ve

kapstillii  bakterilere

komplikasyonlar sik ortaya ¢ikmaktadir [1].

baglh

enfeksiydz

HKHN sonrasi1 standart profilaksi altinda engraftman Oncesi ve sonrasi

gelisen en sik enfeksiyon etkenleri Tablo 2’de gosterilmistir [1,35]

Tablo 2. HKHN sonrasi en sik goriilen enfeksiyon etkenleri

Pre-engraftman Erken post- | Ge¢ post-engraftman
dénemi engraftman donemi | dénemi
Bakteriler v’ Gram  pozitif v Kapsillu
koklar bakteriler
v' Gram  negatif (Haemophilus
basiller influenza,
Streptococcus
pneumonia)
Virusler v HSV v CMV v CMV
v VZV
Mantarlar v Candida spp v Aspergillus v Aspergillus
v Aspergillus v PCP v PCP

2.1.7.4. Diger komplikasyonlar

- Greft kayb1

- Primer hastaligin yinelenmesi
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2.2. Enfeksiyonlarla iliskili Genel Tamimlar

2.2.1. Ates

Oral tek bir dl¢limle viicut sicakliginin >38.3°C olmasi veya bir saatten uzun
stireyle viicut sicakliginin >38°C olarak sebat etmesi “ates” olarak tanimlanir.
Aksiller ve rektal olgumler notropenik hastalarda ¢ogunlukla tercih edilmez,

ciinkii kolonize bakterilerin translokasyon riskini artirabilmektedir [38].

2.2.2. NOtropeni, Febril Notropeni

Kan sayiminda nétrofil diizeyi 500/mm?iin altinda olan durumlar nétropeni,
100/mm?*’iin altinda olanlar derin nétropeni olarak degerlendirilmektedir. Nétrofil
sayisinin erken ve/veya hizli diismesi, ndtropeni siiresinin >10 giin olmasi

enfeksiyon gelisim riskini belirgin artirmaktadir [36,39].

Mutlak nétrofil sayis1 500/mm?®’iin altinda olmasi ve ates tanimina uyan viicut

1s1s1 artis1 saptanmasi febril ndtropeni olarak adlandirilmaktadir [38].

2.2.3. Febril Notropenik Hastada Ates Etiyolojisi

Notropenik hastalarda ates, altta yatan ciddi bir enfeksiyonun tek belirtisi

olabilir. Tan1 ve tedavide mortaliteyi engellemek i¢in hizli davranilmalidir.

Mikrobiyolojik  olarak  dokimante enfeksiyonlar, kan  kdltiriinde

mikroorganizmanin izole edildigi ancak klinik odagin saptanamadig1 durumlardir.

18



Klinik olarak dokimante enfeksiyonlar ise; hastanin klinigi mevcut ancak

mikrobiyolojik olarak organizmanin gosterilemedigi durumlara denir [38].

Nedeni bilinmeyen ates; ates yiiksekligi olan notropenik bir hastada
kiiltiirlerin steril kalip, 3.glinde heniiz taniya ulagilamadigi, etken ve odagin

belirlenemedigi enfeksiyonlar olarak tanimlanmaktadir [38].

2.2.4. Enfeksiyon Gelisebilen Viicut Bolgeleri

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda, kan dolagimi enfeksiyonu
(bakteremi) yaygin ve Olimciil olabilen bir komplikasyondur. Bakteriyel
translokasyonun en Onemli nedenleri mukoza biitiinligiiniin ve konak
savunmasinin bozulmasidir. Tim HKHN alicilarinda kan dolasimi enfeksiyonu
insidanst %22.0 ile %55.8 arasinda degismektedir. Engraftman 6ncesi donemde

bu insidans daha yiiksektir [40].

Kateter iliskili enfeksiyonlar, iriner sistem enfeksiyonlari, solunum sistemi
enfeksiyonlari ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlar1 nakil yapilan hastalarda en

sik karsimiza ¢ikan enfeksiyonlardir [40].

Notropenik hastalarda pnomoni klinigi ¢ok silik ve atipik olabilir. Erken
donemde akciger grafisi normal olabilir. Radyolojik bulgular ve klinik seyir

enfeksiyon etkeninin tahmininde yardimei olabilmektedir [41,42].

Notropenik  enterokolit/tiflit/nekrotizan  enterokolit, no6tropenik  hasta

grubunda c¢ekum, c¢ikan kolon ve terminal ileumu tutan ciddi inflamatuar
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gastrointestinal bir komplikasyondur. Digkinin direk mikroskobik incelemesi daha
¢ok protozoonlar agisindan 6nemlidir. Clostiridium difficile toksini aragtirilmas,
bakteriler i¢in gayta kiiltliri bakilmasi, etiyoloji saptanamazsa rotaviriis, CMV
gibi viriisler agisindan mikrobiyolojik incelemelerin yapilmasi gerekmektedir

[43,44].

2.2.5. Sepsis ve Septik Sok

1991 yilinda Amerikan GoOgiis Hastaliklart Hekimleri Dernegi (ACCP) ve
Amerikan Yogun Bakim Dernegi (SCCM)’nin toplantisinda sepsis; “Bir
mikroorganizmanin neden oldugu sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS)
olarak tanimlanmigtir. Sistemik inflamatuar yanit sendromu tanisi koyabilmek igin
ise su parametrelerden iki veya daha fazlasinin olmasi gerekir: Viicut sicakliginin
>38 °C veya <36 °C olmasi, kalp hizinin >90/dakika olmasi, solunum hizinin
>20/dakika veya parsiyel karbondioksit basincinin <32 mmHg olmasi, beyaz kiire

sayiminin >12000/mm? veya <4000/mm?3 olmas1 [45,46].

Avrupa Yogun Bakim Dernegi (ESICM) ve Amerikan Yogun Bakim
Dernegi (SCCM) Sepsis 3 isimli toplantida sepsis ile ilgili tanimlar1 degistirme
karar1 almigtir. Buna gore artik sepsis sendromu, septisemi ve ciddi sepsis
tanimlamalar1 yerine, sepsis “Konagin, enfeksiyona kars1 diizensiz immiin

yanitina bagh olusan organ disfonksiyonu” olarak tanimlanmaktadir [47].

Sepsis veya septik sok tanisini koyan tek bir tanisal test yoktur. Sepsis ve

septik sok tanisi i¢in Onerilen Sepsis-3 kilavuzu klinik gerceklere ve kolayca elde
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edilebilen klinik ve laboratuvar parametrelerine dayanmaktadir. Sepsis tanisini
koymak icin SOFA (Sepsis Iliskili Organ Yetmezligi Degerlendirmesi) (Tablo-3)
ve qSOFA (hizli SOFA ) (Tablo-4) skoru olusturulmustur. Buna gore enfeksiyon
siiphesi olan hastaya qSOFA degerlendirmesi yapilmalidir. gSOFA skoru > 2
olmasi durumunda hasta organ islev bozuklugu agisindan arastirilir ve SOFA
skorlamas1 yapilir. Eger hastanin SOFA skoru > 2 ise sepsis tanist konulur.
Sepsis-3 kriterlerine gore sepsis tanisi alan bir hastada yeterli siv1 resiistasyonuna
ragmen ortalama arteriyel basinci >65 mmHg tutmak i¢in vazopressor gereksinimi
var ise ve serum laktat degeri >2 mmol/L iizerinde ise septik sok tanisi konulur

[47].
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Tablo 3. SOFA (Sepsis related Organ Failure Assessment) skoru

SOFA skoru 0 1 2 3 4

Solunum

PaO./FiO; >400 <400 <300 <200 <100

Koagulasyon

Trombosit >150 <150 <100 <50 <20

103/mm3

Karaciger

Bilirubin mg/dl <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12

Bilirubin mol/L <20 20-32 33-101 102-204 >204

Kardiyovaskiler Yok MAP<70 Dopa<5 Dopa<5 Dopa>15

Hipotansiyon Dobu Epi<0.1 Epi>0.1
Nor<0.1 Nor>0.1

Merkezi sinir

sistemi 15 13-14 10-12 6-9 <6

Glasgow koma

skoru

Renal

Kreatinin (mg/dl) <1.2 1.2-19 2.0-34 3.5-4.9 >5.0

Kreatinin(umol/L) <110 110-170 171-299 300-440 >440

idrar cikisi <500 <200

(ml/glin)

Tablo 4. Hizli SOFA (qSOFA) skoru

Parametre puan
Hipotansiyon (sistolik KB <100 mmHg) 1
Biling bozuklugu (GKS < 13) 1
Takipne (Solunum sayis1 >22/dak) 1

2.2.6. Enfeksiyon Etkenleri

Malignite sonrasi kemoradyoterapiye bagli nétropeni gelisen hastalarda

enfeksiyonlara neden olan bakterilerin spektrumunda son kirk yil icinde 6nemli
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degisiklikler olmustur. Febril ndtropeni nedeni ile empirik antibiyoterapi baslanan
hastalarda kan dolasim enfeksiyonu siklig1 %20 civarindaydi ve etkenlerin %60-
70’ini E. coli, P. aeruginosa ve Klebsiella spp. gibi Gram negatif basiller

olusturmaktaydi. Gram pozitif etkenlerden ise S. aureus sik goriilmekteydi.

1990’1 yillarda ise EORTC (European Organization for Research and
Treatment of Cancer) ve degisik merkezler tarafindan yapilan aragtirmalarda
Gram pozitif etkenlerin sikliginin %50-70 oranlarina ulastig: goriildii. Ozellikle
Enterococcus ve Streptecoccus spp. enfeksiyonlarinda artiglar gerceklesti. Bu
gram pozitif etkenlerdeki artista daha giiclii kemoterapétik ilaglarin kullanilmasi
sonucu ortaya ¢ikan oral mukozit, derin ve uzun siireli nétropeni, kalict damar ici
kateterlerin kullaniminin etkisi oldugu disiinilmektedir. Ayni zamanda
florokinolon ve ko-trimoksazol profilaksisi de Gram negatif enfeksiyonlardaki
azalmaya katki saglamistir. Yapilan meta-analizler kinolon profilaksisinin
notropenik ve malignitesi olan hasta grubunda, Gram negatif bakteri kaynakli
septisemiyi azalttigini, ancak Gram pozitif bakteri kaynakli olanlar
onleyemedigini ortaya koymustur. Giderek artan damar i¢i kateter uygulamalari
ise koagulaz-negatif stafilokok (KNS) iligkili kan dolasimi enfeksiyonlarinda

artisa neden olmustur [48-51].

Son yillarda diinyada oldugu gibi Ulkemizde de febril notropeni gelisen
hastalarda ortaya ¢ikan enfeksiyon etkenleri degismektedir. Merkezler arasinda
farkliliklar bulunmakla birlikte, Gram pozitif bakterilerde iilkemizde de bir artis

s06z konusudur. Ancak 6zellikle 2000’11 yillardan sonra yapilan calismalarda halen
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Gram negatif bakterilerin baskin oldugu gériilmektedir. Ornek olarak Cagatay ve

arkadaslarinin yaptiklart calismada, febril notropeni goriilen 238 hastanin

%69 unda etken olarak Gram negatif bakteriler saptanmistir [52]. Genger ve

arkadaslarinin yaptiklart bir ¢alismada ise, 331 hastanin 410 febril notropeni

ataginda enfeksiyon etkenlerini %63 oraninda Gram negatif bakterilerin

olusturdugu goriilmiistiir [53].

Notropenik hastalarda sik karsilasilan bakteriler tablo 3‘te gosterilmistir [49-

51].

Tablo 5. Notropenik hastalarda sik karsilagilan bakteriler

Gram pozitif bakteriler

Gram negatif bakteriler

Koagiilaz negatif stafilokoklar
(Staphylococcus epidermidis vb)

Staphylococcus aureus

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Viridans streptokoklar (S.mitis, S.milleri )
Enterococcus faecalis/faecium
Corynebacterium spp.

Clostridium spp.

Listeria monocytogenes

Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella spp.

Enterobacter spp.

Proteus spp.

Acinetobacter spp.
Stenotrophomonas maltophilia

Salmonella spp.
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Son yillarda direngli enfeksiyonlarda da artis ortaya ¢ikmistir. Metisiline
direncli stafilokoklar, penisiline direncli streptokoklar, glikopeptitlere direngli
enterokoklar, yeni beta-laktamlara, aminoglikozidlere ve florokinolonlara direngli
P. aeruginosa, intrensek dirence sahip Stenotrophomonas maltophilia ve
Burkholderia cepacia, ESBL yapan E. coli ve K. Pneumoniae bunlara ornektir
[54]. Stafilokoklarda metisilin direncine tim diinyada oldugu gibi ililkemizde de
giderek artan oranlarda rastlanmaktadir. KNS’lerde S. aureus’a gore 3-4 kat daha

fazla metisilin direnci gorulmektedir [54].

P. aeruginosa, E. coli ve Klebsiella spp. halen en sik rastlanan Gram negatif
etkenler arasindadir. ESBL yapan E. coli ve Klebsiella spp. ¢oklu ilag direncine
sahip olup siklikla sadece karbapenem duyarlidir. Ancak son yillarda
karbapenemlerin de yogun kullanimina bagl olarak karbapenemaz iireten
Klebsiella spp., karbapenem direncli P. aeruginosa izolatlar1 da ortaya ¢ikmaya

baglamistir [55,56].

Acinetobacter baumannii ve Serratia marcescens hematoloji ve onkoloji
unitelerinde enfeksiyonlara hatta bazen de salginlara neden olan, ¢oklu antibiyotik
direnci gosteren diger 6nemli bakteriler arasindadir. S. Maltophilia nozokomiyal
pnémoni, kan dolasim enfeksiyonu, Uriner sistem enfeksiyonlar1 ve diger
enfeksiyonlara neden olabilen goriilme siklig1 artmis bir bagka bakteridir. Kendine
0zgu diren¢ paternine sahip olup, karbapenemlere direncli, ko-trimoksazole

duyarlidir [54-57].
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Notropenik hastalarda anaerobik etkenlere kismen daha nadir rastlanmaktadir.
Normal florada yer almalar bir risk faktoriidiir. Ozellikle kemoterapi alan ve/veya
antibiyotik kullanan hastalarda C. difficile’ye bagli diyare ve psddomembrandz

enterokolit gelisebilmektedir [56].

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda gerek yatista gerekse yogun
bakim takipleri sirasinda ortaya g¢ikan enfeksiyon etkenlerinin belirlenmesi ve
antimikrobiyal duyarliliklarinin ortaya konulmasi uygun empirik tedavi se¢imini
yonlendirebilir. Boylece hematopoetik kok hiicre nakillerinde enfeksiyon iligkili

mortalitede azalma saglanabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma retrospektif, tanimlayici ve kesitsel bir ¢aligma olarak tasarlanmig
olup, GUTF Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir
(11.09.2017 tarih ve 407 karar No ile). Calismaya dahil edilen hastalarin verileri
hasta dosyalarindan veya elektronik veri tabanlarindan geriye doniik olarak

incelenmistir. Herhangi bir mali destek alinmamustir.

3.1. Hastalarin Secilmesi

Calismaya eriskin yas grubunda daha onceden HKHN yapilmis olup
01.01.2014 — 01.09.2017 tarihleri arasinda GUTF Eriskin Hematoloji Yogun
Bakim Unitesi’nde takip edilmis olan hastalar dahil edilmistir. Ayn1 hastaya ait
birden fazla yogun bakim kabulii saptanmasi durumunda ilk yatiglar ¢aligmaya
almmustir. Yogun bakim iinitesine kabulden sonraki ilk 24 saat icinde Olen

hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

3.2. Verilerin toplanmasi

Hastalara ait cinsiyet, yas gibi demografik bilgiler, eslik eden kronik hastalik
ile nakil nedeni olan hematolojik hastalik, yatista hastalik durumu, tani tarihi,
nakil tarihi, nakil tipi, kok hiicre kaynagi, AKHN’de HLA uygunlugu, nakil
hazirlik rejimi, birden fazla nakil yapilip yapilmadigi, énceki nakillerin tarihi ve
tipi gibi nakil 6zellikleri kemik iligi nakil {initesi epikrizlerinden elde edilmistir.
Nakil sonrast GVHH ve venookliizif hastalik gelisip gelismedigi, hangi GVHH
gelistigi, engraftman gelisip gelismedigi ve engraftmanin nakilin kacinci giintinde
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gelistigi, yogun bakima yatista nétropeni ve/veya mukozit varligi gibi nakil
sonrast erken ve ge¢ donemde gelismis komplikasyonlar, yogun bakima kabulde
immunsupresif tedavi varligi, immiinsupresif tedavi varsa hangi tedaviyi aldigi
ile nakile alinmadan 6nce ve nakil esnasinda gelisen enfeksiyonlar, kanitlanmis
enfeksiyon varliginda mikrobiyolojik tetkikler ya da goriintiilleme yontemleri ile
spesifik olarak tanimlanabilen mikroorganizmalar, kullanilan antibiyotikler gibi
bilgiler hastane, kemik iligi nakil iinitesi ve yogun bakim iinitesinin elektronik

veri tabanindan elde edilmistir.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji Yogun bakim Unitesi’ne
ait veri tabanindan ve arsivden hastalara ait doktor anamnez, hemsire gozlem,
laboratuvar sonu¢ formu ile hastane bilgisayar sistemine kayitli epikriz formu
incelenerek hastalarin YBU’ye kabul nedenleri, APACHE II ve SOFA skorlari,
YBU’ye giris ve cikista bakilan tam kan saymmi, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, CRP, prokalsitonin ve sedimentasyon hizi gibi laboratuvar degerleri,
YBU’ye kabulde vazopressor destegi alip almadiklar1 ve YBU’deki izlemde
vazopressOor desteginin  baslanip baslanmadigi, MV destegi uygulanip
uygulanmadigi, MV destegi uygulanmasi halinde tipi, invaziv arteriyel kan
basinci takibi yapilip yapilmadigi, YBU’ye kabulde saptanan enfeksiyonlar ve
kanitlanmis enfeksiyon varliginda mikrobiyolojik veriler ya da goriintiileme
yontemleri ile siiphelenilen enfeksiyonlar ve olast mikroorganizmalar, YBU ne
kabulden 48 saat sonra gelisen enfeksiyonlar ve bu enfeksiyonlara sebep

olabilecek ajanlarin mikrobiyolojik veriler ya da goriintiileme yontemleri ile olasi
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tamlari, YBU’de izlem sirasinda yapilan bilgisayarli tomografi (BT), manyetik
rezonans gorintileme (MRG), elektroensefalografi (EEG) gibi goruntileme
yontemleri ve lomber ponksiyon (LP), fiberoptik bronskoskopi, kemik iligi
aspirasyon ve biyopsisi gibi yar1 invaziv ek tetkikler, YBU izleminde gelisen
komplikasyonlar, bobrek yetmezligi durumunda renal replasman tedavisi (RRT)
gerekliligi ve uygulanma yontemi (hemodiyaliz ya da sirekli-RRT), koloni
stimiile edici faktorlerin (G-CSF ve GM-CSF) uygulanmasi, yatista idrar sondast,
santral kateter olup olmadigi, santral Kateter tipi ve yeri, santral ya da periferik
total parenteral niitrisyon alip almadigi, yatista aldigi antimikrobiyaller
profilaktik, ampirik ve kesin etkene yonelik olarak gruplandirilarak hazirlanan
calisma formuna kaydedilmistir.

Enfeksiyon varliginda kanitlanmis mikrobiyolojik ajan antibiyogram sonucu

ve mevcut antimikrobiyale duyarli olup olmamasina gore gruplandirilmistir.

Septik sok, kanitlanmis sepsis varliginda dopamin, dobutamin, adrenalin ya
da noradrenalin gibi vazopressor ve inotropik ilaglarin belli bir siire ve belli bir

dozun tzerinde kullanilmasi olarak kabul edilmistir.

Yogun bakim iinitesinde gelisen organ yetmezlikleri SOFA skoru, RIFLE

smiflamasi ve Glasgow Koma Skalas1 kullanilarak belirlenmistir [58].

Tiim hastalarin YBU’ye kabul nedenleri ve altta yatan kronik hastaliklari
YBU’de hastay1 takip eden doktor tarafindan rapor edilen veriler temel alinarak

siniflandirilmastir.
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Calismaya dahil edilen 62 hastanin yogun bakim yatis1 taburculuk ya da
bagka bir servise devir ile sonuglananlar sagkalan hasta grubuna, o6lim ile
sonuglananlar ise 6len hasta grubuna dahil edilmistir. Hematoloji yogun bakim
initesine yatigtan 48 saat sonra enfeksiyon gelisen hastalar yeni enfeksiyon
gelisen hasta grubuna, digerleri ise yeni enfeksiyon gelismeyen gruba dahil
edilmistir. Ileri istatistiksel inceleme ve analizler bu gruplar temel alinarak

yapilmistir.

3.3 Verilerin Analizi ve Istatistiksel Yontem

Calismadan elde edilen verilerin degerlendirilmesi ve tablolarin
olusturulmas1 amaciyla SPSS (Statistical Package for Social Sciences) strim 22
kullanilmistir. Olgiimle elde edilen siirekli degiskenlerin (nicel degiskenler)
sunumu i¢in, normal dagilima uyan degiskenler ortalama ve standart sapma,
normal dagilima uymayan degiskenler i¢in ise ortanca ile birlikte ¢eyrekler arasi
genislik degerleri verilmistir. Kategorik degiskenlerin (nitel degiskenler) sunumu
icin ise frekans ve ylizde degerleri kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin
karsilagtirillmasinda Chi-Square (x2) testi ve gerekli oldugu durumlarda Fisher
exact test kullanilmistir. Parametrik test kosullarinin saglanamadig1 degiskenlerde
bagimsiz iki grubun Kkarsilastirllmasi amaciyla Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Hasta gruplart arasinda tek degiskenli analizlerle sonucu
etkileyebilecek olasi degiskenler saptandiktan sonra lojistik regresyon analizi ile
bagimsiz belirleyiciler saptanmaya calisilmistir. Biitiin istatistiksel analizlerde

anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismanin yapildigi 01.01.2014 — 01.09.2017 tarihleri arasinda GUTF
Eriskin Hematoloji Yogun Bakim Unitesi’ne kabul edilen HKHN yapilmis
hastalar tespit edildi. Birden fazla yatis1 olan 8 hastanin ilk yatis verileri ¢aligmaya
dahil edildi. YBU’ye kabulden sonraki ilk 24 saat i¢inde 6len hastalar calisma dist
birakildi. Caligmaya 62 hasta dahil edildi. Yogun bakim yatisi1 taburculuk ya da
baska bir servise devir ile sonuclanan 34 hasta (%54.8) sagkalan grubuna, 6liim
ile sonuclanan 28 hasta (%45.2) 6len grubuna dahil edildi. Ayrica yogun bakima
yatistan 48 saat sonra yeni enfeksiyon gelisen 38 hasta (%61.3) enfeksiyon olan
gruba, gelismeyen 24 hasta (%38.7) enfeksiyon olmayan gruba dahil edildi. Ileri

istatistiksel inceleme ve analizler bu gruplar temel alinarak yapildi.

4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismaya alinan hastalarin 38’1 (%61.3) erkek, 24’ (%38.7) kadin idi.

Hastalarin yas ortalamasi 49+15 (19-69) idi.

Nakil nedeni olan hastalik; hastalarin 18’inde (%29) MM, 17’sinde (%27.4)
lenfoma, 14’tinde ( %22.6) AML, 7’sinde ( %11.3) ALL, 3’{inde (%4.8) aplastik
anemi, 1’inde (%1.6) KML, I’inde (%1.6) talasemi major ve 1’inde (%]1.6)

Castleman hastalig1 idi.

Toplam 36 hastaya AKHN (%58.1), 26 hastaya OKHN ( %41.9) yapilmaisti.

AKHN yapilan 36 hastanin 1’ine daha 6nce 2 defa, 8 hastaya ise daha 6nce 1 defa
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OKHN yapildigi, 1 hastaya da 2. kez AKHN yapildig: tespit edildi. OKHN nakli

yapilan 26 hastanin 3’line de daha 6nce 1 defa OKHN yapildig: tespit edildi.

AKHN yapilmis 36 hastanin 28’ine HLA uyumlu, 8’ine HLA uyumsuz
vericiden, 27’sine akraba, 9’una da akraba dig1 vericiden nakil yapilmistir. Kok

hiicre nakillerinin tamami periferden yapilmisti.

Hazirlik rejimi olarak 25 hastaya myeloablatif (%40.3), 13 hastaya
nonmyeloablatif (%21), 24 hastaya da azaltilmis dozda (%38.7) hazirlama rejimi

kullanilmisti. Myeloablatif rejim kullanilan grupta 8 hastaya TVI yapilmusti.
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Tablo 6. HKHN yapilan ve YBU’ye kabul edilen hastalarin demografik 6zellikleri ve
nakil bilgileri

Ozellikler Tium Hastalar (n=62)
Hasta cinsiyeti
Erkek (n, %) 38 (60.3)
Kadin (n, %) 24 (39.7)
Hasta yags1 (y1l)
Ortanca [geyrekler arasi aralik] 55.5 [34.25-62]
Ortalama£SD (min-max) 49415 (19-69)
Primer hematolojik hastalik
MM (n, %) 18 (28.6)
Lenfoma (n, %) 17 (27)
AML (n, %) 14 (22.2)
ALL (n, %) 7(11.1)
Aplastik anemi (n, %) 3(4.8)
KML (n, %) 1(1.6)
Talasemi majoér (n, %) 1(1.6)
Castleman hastaligi (n, %) 1(1.6)
HKHN sekli
Otolog (n, %) 26 (41.3)
Allogeneik (n, %) 36 (57.1)
Nakil vericisi
HLA Uyumlu (n, %) 28 (44.4)
HLA Uyumsuz (n, %) 8 (12.7)
Akraba (n, %) 27 (42.9)
Akraba dis1 (n, %) 9(14.3)
Hazirlama rejimi
Myeloablatif (n, %) 25 (40.3)
Nonmyeloablatif (n, %) 13 (20.9)
Azaltilmig doz (n, %) 24 (38.7)

HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli, YBU: Yogun bakim {initesi, MM: Multiple myelom, AML: Akut
myeloid l6semi, ALL: Akut lenfoid l6semi, KML: Kronik myeloid l6semi, HLA: insan 16kosit antijeni

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarin yogun bakima yatis
oncesinde yapilan hastalik degerlendirmesinde 26 hastanin (%41.3) progresif, 20

hastanin (%31.7) remisyon, 16 hastanin (%25.4) stabil evrede oldugu tespit edildi.

Altta yatan kronik hastaliklar agisindan bakildiginda hastalarin 12’sinde

(%19) DM, 11’inde (%17.5) KBH ve/veya KBY, 7’sinde (%11.1) HT, 6’sinda
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(%9.5) KAH ve/veya KKY, 2’sinde (%3.2) SVO, 2’sinde (%3.2) solid kanser,
2’sinde (%3.2) KOAH, 1’inde (%]1.6) romatolojik hastalik, 1’inde (%1.6) kronik

karaciger hastalig1 mevcuttu.

HKHN yapilan hastalarin 29’u (%46) hematoloji servisten, 18’1 (%28.6)
kemik iligi nakil (KIN) Unitesi servisinden, 8’1 (%12.7) acilden, 3’ii (%4.8) kemik
iligi nakil tnitesi polikliniginden, 3’0 (%4.8) diger servislerden, 1’i (%]1.6) de
ayaktan kemoterapi iinitesinden hematoloji yogun bakim iinitesine kabul

edilmisti.

Hastalarin YBU’ye kabul nedenleri incelendiginde, yatis nedeni 38 hastada
(%60.3) septik sok, 34 hastada (%54) solunum yetmezligi, 16 hastada (%25.4)
biling degisikligi, 12 hastada (%19) bobrek yetmezligi, 12 hastada (%19) genel
durum bozuklugu, 4 hastada(%6.3) metabolik sebepler, 4 hastada (%6.3) ileus, 3
hastada (%4.8) arrest sonrasi, 2 hastada (%3.2) dekompanze kalp yetmezligi, 1

hastada (%1.6) karaciger yetmezligi, 1 hastada (%1.6) post-op izlemdi.
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Tablo 7. HKHN yapilan hastalarmn YBU’ye kabulde bazi klinik 6zellikleri ve YBU’ye

yatis nedenleri

Ozellikler

Tum Hastalar (n=62)

YBU oncesi hastalik durumu

Remisyon (n, %) 20 (31.7)
Progresif (n, %) 26 (41.3)
Stabil (n, %) 16 (25.4)
Komorbiditeler
DM (n, %) 12 (19)
HT (n, %) 7(11.1)
KAH/KKY (n, %) 6 (9.5)
KBH/KBY (n, %) 11 (17.5)
SVO (n, %) 2(3.2)
Romatolojik hastalik (n, %) 1(1.6)
Solid kanser (n, %) 2(3.2)
Kronik KC hastaligi (n, %) 1(1.6)
KOAH (n, %) 2(3.2)
YBU 6ncesi servis
Hematoloji servis (n,%) 29 (46)
KIN servis (n,%) 18 (28.6)
KIN poliklinik (n,%) 3(4.8)
Acil (n, %) 8 (12.7)
Ayaktan KT unitesi (n, %) 1(2.9)
Yatis sebebi
Septik sok (n, %) 38 (60.3)
Solunum yetmezligi (n, %) 34 (54)
Biling degisikligi (n, %) 16 (25.4)
Genel durum bozuklugu (n, %) 12 (19)
Bobrek yetmezligi (n, %) 12 (19)
Ileus (n, %) 4 (6.3)
Metabolik sebepler (n, %) 4 (6.3)
Arrest sonrast (n, %) 3(4.8)
Dekompanze kalp yetmezligi (n, %) 2(3.2)
KC yetmezligi (n, %) 1(1.6)
Post-op izlem (n, %) 1(1.6)

HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli, YBU: Yogun bakim {initesi, DM: Diabetes mellitus, HT:
Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, KKY: Konjestif kalp yetmezligi, KBH: Kronik bdbrek
hastaligi, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, SVO: Serebrovaskiiler olay, KC: Karaciger, KOAH: Kronik
obstriiktif akciger hastaligi, KIN: Kemik iligi nakil {initesi, KT: Kemoterapi
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HKHN yapilan hastalarda hazirlama rejimi ve sire¢ ile iliskili
komplikasyonlara bakildiginda, yogun bakim yatis1 dncesinde 20 hastada (%31.7)
GVHH mevcut idi. 11 (%17.5) hastada cilt, 11 (%17.5) hastada gastrointestinal
sistem, 4 (%6.3) hastada pulmoner, 3 (%4.8) hastada karaciger, 1 (%]1.6) hastada

da okiiler GVHH vardi. HKHN yapilan 2 hastada (%3.2) ise VOH saptandi.

Hematoloji yogun bakima yatisi sirasinda 31 hastada (%49.2) nétropeni
mevcut idi. Toplam 29 hasta (%46) G-CSF destegi altinda idi. Yogun bakima
yatis sirasinda notropenik olan hastalarin  10’unda engraftman YBU’de
gerceklesti. Yogun bakimdaki engraftman siiresi ortanca degeri 2 giin [1-4.25]
olarak saptandi. Ayrica 28 hastada (%44.4) da yogun bakima kabulde mukozit

mevcut idi.

Hematoloji yogun bakima yatis1 sirasinda 34 hasta (%54) immunsupresif
tedavi almakta idi. Hastalarin 12’sine (%19) siklosporin, 22’sine (%34.9)
kortikosteroid, 2’sine (%3.2) sirolimus, 2’sine (%3.2) mikofenolat mofetil, 1’ine
(%1.6) imatinib, 1’ine (%1.6) de bortezomib immunsupresif ajan olarak

verilmekteydi.
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Tablo 8. HKHN yapilan hastalarda YBU’ye kabul dncesi goriilen hazirlama rejimi ve
stire¢ ile iliskili komplikasyonlar ve immunsupresif tedaviler

Ozellikler Tum Hastalar (n=62)
GVHH (n, %) 20 (31.7)
Cilt GVHH (n, %) 11 (17.5)
GIS GVHH (n, %) 11 (17.5)
KC GVHH (n, %) 3(4.8)
Pulmoner GVHH (n, %) 4 (6.3)
Okiler GVHH (n, %) 1(1.6)
VOH (n,%) 2(3.2)
Notropeni (n, %) 31 (49.2)
G-CSF kullanimi (n, %) 29 (46)
Engraftman YBU’de (n, %) 10 (15.9)
Engraftman suresi, gin
Ortanca [¢eyrekler arasi aralik] 2 [1-4.25]
Mukozit (n, %) 28 (44.4)
Immunsupresif tedaviler (n, %) 34 (54)
Siklosporin (n, %) 12 (19)
Kortikosteroid (n, %) 22 (34.9)
Sirolimus (n,%) 2(3.2)
MMF (n, %) 2(3.2)
Imatinib (n,%) 1(1.6)
Bortezomib  (n, %) 1(1.6)

HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli, YBU: Yogun bakim iinitesi, GVHH: Graft versus host hastalig1, GIS:
Gastrointestinal sistem, KC: Karaciger, VOH: Venookliizif hastalik, G-CSF: Grandilosit koloni stimiile edici

faktor, MMF: Mikofenolat mofetil

Hematoloji YBU’ye kabulde 10 hasta (%15.9) invaziv mekanik ventilasyon,

22 hasta (%35.5) ise noninvaziv mekanik ventilatasyon desteginde idi. Hastalarin

hematoloji yogun bakima kabulii 6ncesinde gelisen vazopressor ihtiyaclarina

bakildiginda, toplam 18 hastanin (%29) vazopressor destegi aldigi, bunlardan 16

hastaya (%25.8) noradrenalin, 4 hastaya (%6.5) dopamin, 2 hastaya (%3.2) da
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dobutamin inflizyonu verilmekte oldugu goriildii. Yogun bakima kabul dncesinde

hicbir hastaya invaziv kan basinci takibi yapilmamisti.

Hematoloji yogun bakima kabul edilen hastalarin 32’sinde (%50.8) yatista
santral kateter mevcut idi. Bunlarin 23’tiniin kalici, 9’unun gegici santral Kateter
oldugu goriildii. 24 hastada subklavian, 6 hastada juguler, 2 hastada da femoral
vende kateter mevcut idi. Yogun bakima kabul sirasinda 5 hasta (%7.9) TPN
almakta idi, 3 hastanin santral, 2 hastanin ise periferik TPN aldig1 goriildii. 41

hastada (%66.1) da idrar sondas1 bulunmakta idi.

Tablo 9. HKHN yapilan hastalarda YBU’ye yatista prognozu etkileyebilecek faktorler

Ozellikler Tum Hastalar (n=62)

MYV destegi (n, %0)

IMV (n, %) 10 (15.9)
NIMV (n, %) 22 (35.5)
Vazopressor (n, %) 18 (29)
Noradrenalin (n, %) 16 (25.8)
Dopamin (n, %) 4 (6.5)
Dobutamin (n, %) 2(3.2)
Idrar sondas1 (n, %) 41 (66.1)
Santral kateter (n, %) 32 (50.8)
Kalici (n, %) 23 (26.5)
Femoral (n, %) 2(3.2)
Juguler (n, %) 6 (9.5)
Subklavian (n, %) 24 (38.1)
TPN (n, %)
Santral (n, %) 3(4.8)
Periferik (n, %) 2(3.2)

HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli, YBU: Yogun bakim {initesi, MV: Mekanik ventilator, IMV: Invaziv
mekanik ventilasyon, NIMV: Non-invaziv mekanik ventilasyon, TPN: Total parenteral nitrisyon,
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HKHN vyapilan hastalarda YBU’ye kabulde kullanilan skorlama
sistemlerine bakacak olursak, hastalarin ortanca APACHE II skoru 23 [17-31]
olarak saptandi. Yatis SOFA skoru ortanca degerinin 8 [5.75-11.25] , GKS
ortanca degerinin ise 14 [11-15] oldugu goriildii. Hastalarm YBU c¢ikis SOFA
skoru ortanca degeri ise 6.5 [4-17] olarak saptandi. YBU’de hastalarin renal
fonksiyon bozukluklarin1i  degerlendirmek ve takip etmek i¢in kullandigimiz

RIFLE skoru da (giris ve ¢ikis) Tablo 10’da goriilmektedir.

Tablo 10. HKHN yapilan hastalarda YBU’de kullanilan skorlama sistemleri

Tum Hastalar (n=62)

YBU’ye kabulde YBU ¢ikista
APACHE II
Ortanca [ceyrekler arasi 23 [17-31]
aralik]
SOFA
Ortanca [ceyrekler arasi 8 [5.75-11.25] 6.5 [4-17]
aralik]
GKS
Ortanca [ceyrekler arasi 14 [11-15]
aralik]
RIFLE(n,%)
Risk yok 24 (38.1) 25 (39.7)
Risk 13 (20.6) 12 (19)
Hasar 13 (20.6) 7(11.1)
Yetmezlik 9(14.3) 15 (23.8)
Son dénem 3(4.8) 3(4.8)

HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli, YBU: Yogun bakim (nitesi, SOFA: Sepsis related organ
failure assesment , GKS: Glascow koma skoru

Hematoloji yogun bakima kabul edilen hastalardan 4’iinde (%6.3) klinik,

mikrobiyolojik ya da goriintiileme yontemleri ile herhangi bir enfeksiyon odagina
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rastlanmadi. 19 hastada (%30.2) ise klinik ve/veya gorlntileme yontemleri ile
muhtemel enfeksiyon diisiiniiliirken, 39 hastanin (%61.9) ise mikrobiyolojik
yontemlerle kanitlanmis enfeksiyon odagi saptandi. Yogun bakima kabulde
kanitlanmis ya da muhtemel enfeksiyon odagi bulunan hastalara bakildiginda, 40
hastada (%63.5) pndmoni, 20 hastada (%31.7) kateter enfeksiyonu, 9 hastada
(%14.3) idrar yolu enfeksiyonu, 4 hastada (%6.3) gastroenterit, 3 hastada
intraabdominal abse, 1 hastada (%1.6) enfektif endokardit, 1 hastada (%1.6) yara

yeri enfeksiyonu, 1 hastada da (%1.6) tiflit oldugu gorildi.

Tablo 11. HKHN yapilan hastalarda YBU’ye yatista goriilen enfeksiyonlar ve enfeksiyon
etkenlerinin dagilimi

Tum Hastalar (n=62)

Enfeksiyon
Muhtemel (n, %) 19 (30.2)
Kanitl (n, %) 39 (61.9)

Odak (n,%)
Idrar yolu enfeksiyonu (n, %) 9 (14.3)
Pnémoni (n, %) 40 (63.5)
Kan/Kateter enfeksiyonu (n, %) 20 (31.7)
Intraabdominal abse (n, %) 3(4.8)
Gastroenterit (n, %) 4(6.4)
Enfektif endokardit (n, %) 1(1.6)
Yara yeri enfeksiyonu (n, %) 1(1.6)
Tiflit (n, %) 1(1.6)

Yatista iireme (n,%0) 39 (61.9)
Gram (+) treme (n, %) 17 (27)
Gram (-) dreme (n, %) 21 (33.3)
Mantar tremesi (n, %) 10 (15.9)
CMV porzitifligi (n, %) 8 (12.7)

HKHN: Hematopoetik kék hiicre nakli, YBU: Yogun bakim {initesi, CMV: Sitomegaloviriis
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Hematoloji yogun bakima yatista 60 hasta (%95.2) antimikrobiyal tedavi
almakta idi. Ayn1 hastanin birden fazla antimikrobiyal ajan ile tedavi alabildigi
g6z oniinde bulundurularak, 36 hastanin (%57.1) profilaktik, 56 hastanin (%88.9)
empirik, 34 hastaninda (%54) kesin etkene yonelik antimikrobiyal tedavi aldig:
goruldu. Profilaksi uygulanan grupta, hastalarin 31’ine antiviral, 16’sina

antifungal, 10’una PCP’ye yonelik, 4’line de antibakteriyel ajan verilmekteydi.

Tablo 12. HKHN yapilan hastalarda YBU’ye yatista antimikrobiyal tedaviler

Tum Hastalar (n=62)

Antimikrobiyal (n, %) 60 (95.2)
Profilaktik (n, %) 36 (57.1)
Antiviral profilaksi (n, %) 31 (49.2)
Antifungal profilaksi (n, %) 16 (25.4)
PCP profilaksisi (n, %) 10 (15.9)
Antibakteriyel profilaksi (n, %) 4 (6.3)
Empirik (n, %) 56 (88.9)
Kesin etkene yonelik (n, %0) 34 (54)

HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli, YBU: Yogun bakim {initesi, PCP: Pnémocystis
carini

Hematoloji yogun bakima kabul edilen hastalarin takipleri sirasinda gelisen
enfeksiyon komplikasyonlarina bakacak olursak, 38’inde (%60.3) yeni enfeksiyon
gelisti. Toplam 20 hastada (%31.7) yogun bakim takibi sirasinda pndmoni
gelistigi  goriiliirken, balgam, ETA yada DTA kdltirlerinde 7 hastada
Acinetobacter baumanni, 7 hastada Candida spp, 3 hastada Klebsiella pneumonia,
3 hastada Pseudomanas aeruginosa, 1 hastada Esherisha coli, 1 hastada da

Stenotrophomanas maltophilia izole edildi. 2 hastada CMV, 2 hastada da
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galaktomannan pozitifligi saptandi. Antibiyogramlari degerlendirildiginde, 13
hastanin iiremelerinin mevcut verilen antimikrobiyallere duyarli, 7 hastada ise

direncli oldugu goriildii.

Yogun bakim takipleri sirasinda hastalarin 16’sinda (%25.4) kateter
enfeksiyonu dokimante edildi. 11 hastada Koagulaz (-) Stafilokok, 4 hastada
Candida spp., 2 hastada Pseudomanas aeruginosa, 1 hastada Metisilin rezistans
Staphylococcus. aureus, 1 hastada Klebsiella pneumonia, 1 hastada Enterococcus
spp., 1 hastada Corynebacterium spp., 1 hastada da Stenotrophomanas
maltophilia tiremesi, 10 hastanin kateter kiltlrlerindeki tremenin mevcut verilen

antibiyotiklere duyarli, 6 hastanin ise direngli oldugu goriildii.

Yogun bakimda 10 hastada (%16) idrar yolu enfeksiyonu geligirken, idrar
kiiltiriinde hastalarin 5’inde Candida spp., 2’sinde E. coli, 2’sinde Klebsiella spp.,
2’sinde Enterococcus spp., 1’inde ise Streptococcus spp. liremesi oldugu gorildii.
8 hastanin idrar kiiltiirtindeki tireme mevcut aldig1 antimikrobiyale duyarl: iken, 2

hastanin direngli idi.

Yogun bakimda gelisen enfeksiyon disindaki diger komplikasyonlara
bakildiginda, 31 hastanin (%49.2) entiibe oldugu, bu hastalarin 10’unun ekstiibe
edilebildigi, 36 hastada (%57.1) septik sok, 43 hastada (%68.3) akut bobrek
yetmezligi (ABY) gelistigi goriildii. 14 hastaya (%22.2) aralikli hemodiyaliz, 11

hastaya (%17.5) siirekli hemodiyaliz yapildi. 12 hastada (%19) yatarken GVHH,
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31 hastada (%49.2) KCFT bozuklugu, 8 hastada da (%12.7) intrakraniyal kanama

gelisti.

Tablo 13. HKHN yapilan hastalarda YBU’deki takipleri sirasinda gelisen enfeksiyon ile
iliskili olan veya olmayan komplikasyonlar

Tum Hastalar (n=62)

YBU’de enfeksiyon gelisti (n, %) 38 (60.3)
Pnémoni (n, %) 20 (31.7)
Kateter enf. (n, %) 16 (25.4)
Idrar yolu enf. (n, %) 10 (16)

YBU’de gelisen enfeksiyon dis1
komplikasyonlar

Entiibasyon (n, %) 31 (49.2)
Septik sok (n, %) 36 (57.1)
ABY (n, %) 43 (68.3)
Aralikli H/D (n, %) 14 (22.2)
Surekli H/D (n, %) 11 (17.5)
GVHH (n, %) 12 (19)
KCEFT bozuklugu (n, %) 31 (49.2)
Intrakraniyal kanama (n, %) 8 (12.7)
Exitus (n, %) 28 (45.2)

HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli, YBU: Yogun bakim {initesi, ABY: Akut bobrek yetmezligi, H/D:
Hemodiyaliz, GVHH: Graft-versus-host hastaligi, KCFT: Karaciger fonksiyon testi

HKHN ile yogun bakima yatisa kadar gegen siire ortanca degeri 189.5 [16.5-
826] giin, hastalarin yogun bakimda yatis siiresi ortanca degeri 5 [3-9] glin olarak

saptandi.

Incelenen 62 hastanin sagkalan grubunu olusturan 34 hastadan 1°i YBU’den
taburcu olurken diger 33 hasta servislere devredildi. Yogun bakim iinitesindeki
yatislart incelenen 62 HKHN hastasinin yogun bakim mortalite orant %45.2

olarak hesaplandi.
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4.2. Olen ve Sagkalan Hastalarin Karsilagtirilmasi

Yogun bakim yatis1 taburculuk ya da baska bir servise devir ile sonuglanan 34
hasta (%54.8) sagkalan grubuna, 6lum ile sonuglanan 28 hasta (%45.2) 6len

grubuna dahil edildi.

Demografik ozellikler, altta yatan hematolojik hastalik, HKHN sekli, HLA
uygunlugu, vericinin akraba olup olmamasi, HKHN hazirlama rejimi, hastanin
devir alindig1 tedavi iinitesi, yogun bakima yatis Oncesinde yapilan hastalik
degerlendirmesi Olen ve sagkalan hasta gruplari arasinda karsilagtirildigi zaman

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 14).

Olen ve sagkalan hasta gruplarinda yatis nedenleri ve komorbiditeler
bakimindan karsilastirildiginda, 6len hasta grubunda yatis nedeni genel durum
bozuklugu ve/veya ileus olan hastalarin sagkalan hasta grubundan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi (p<0,05). Bunun disindaki yatis
nedenleri ve komorbiditeler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p>0.05). Her iki gruptada septik sok en sik yatis sebebi

olarak gozlendi (Tablo14)
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Tablo 14. YBU’de sagkalan ve dlen HKHN hastalarinin karsilastirilmasi

Degiskenler Sagkalan (n=34) Olen (n=28) p
degeri
Hasta cinsiyeti
Erkek (n, %) 23 (67.5) 15 (53.6) 0.257
Kadin (n, %) 11 (32.5) 13 (46.4)
Hasta yas1 (y1l)
Ortanca [¢eyrekler arasi aralik] 56 [43.25-63] 49 [29.5-61.75] 0.276
Primer hematolojik hastalik
MM (n, %) 10 (29.4) 8 (28.6) 0.942
Lenfoma (n, %) 8 (23.5) 9(32.1) 0.449
AML (n, %) 7 (20.6) 7 (25) 0.679
ALL (n, %) 5(14.7) 2(7.1) 0.442
Aplastik anemi (n, %) 1(2.9) 2(7.1) 0.585
KML (n, %) 1(2.9) -
Talasemi major (n, %) 1(2.9) -
Castleman hastaligi (n, %) 1(2.9) -
HKHN sekli
Otolog (n, %) 14 (41.2) 12 (42.9) 0.894
Allogeneik (n, %) 20 (58.8) 16 (57.1) 0.894
Nakil vericisi
HLA Uyumlu (n, %) 17 (50) 11 (39.3) 0.422
HLA Uyumsuz (n, %) 3(8.8) 5(17.9) 0.422
Akraba (n, %) 17 (50) 10 (35.7) 0.146
Akraba dis1 (n, %) 3(8.8) 6 (21.4) 0.146
Hazirlama rejimi
Myeloablatif (n, %) 15 (44.1) 10 (35.7) 0.502
Nonmyeloablatif (n, %) 6 (17.6) 7 (25) 0.479
Azaltilmis doz (n, %) 13 (38.2) 11 (39.3) 0.933
YBU 6ncesi servis
Hematoloji servis (n,%) 13 (38.2) 16 (57.1) 0.138
KIN servis (n,%) 10 (29.4) 8 (28.6) 0.942
KIN poliklinik (n,%) 3(8.8) - 0.245
Acil (n, %) 5(14.7) 3(10.7) 0.719
Ayaktan KT unitesi (n, %) 1(2.9) - 1
YBU o6ncesi hastalik durumu
Remisyon (n, %) 10 (29.4) 10 (35.7) 0.597
Progresif (n, %) 13 (38.2) 13 (46.4) 0.515
Stabil (n, %) 11 (32.4) 5(17.9) 0.194
Komorbiditeler
DM (n, %) 6 (17.6) 6 (21.4) 0.708
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HT (n, %) 5(14.7) 2(7.1) 0.442

KAH/KKY (n, %) 4 (11.8) 2(7.1) 0.681
KBH/KBY (n, %) 5(14.7) 6 (21.4) 0.523
SVO (n, %) 2(5.9) - 0.497
Romatolojik hastalik (n, %) - 1(3.6) 0.452
Solid kanser (n, %) 2 (5.9 - 0.497
Kronik KC hastaligi (n, %) 1(2.9) - 1

KOAH (n, %) 2(5.9) - 0.497

Yatis sebebi

Septik sok (n, %) 18 (52.9) 20 (71.4) 0.137
Solunum yetmezligi (n, %) 18 (52.9) 16 (57.1) 0.741
Dekompanze kalp yetmezligi (n, %) 2 (5.9) - 0.497
Biling degisikligi (n, %) 6 (17.6) 10 (35.7) 0.106
Metabolik sebepler (n, %) 1(2.9) 3(10.7) 0.320
KC yetmezligi (n, %) - 1(3.6) 0.452
Bobrek yetmezligi (n, %) 4 (11.8) 8 (28.6) 0.096
Arrest sonrasi (n, %) 1(2.9) 2(7.1) 0.585
Post-op izlem (n, %) 1(2.9) - 1

Genel durum bozuklugu (n, %) 3(8.8) 9(32.1) 0.021
Ileus (n, %) - 4 (14.3) 0.037

HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli, YBU: Yogun bakim iinitesi, MM: Multiple Myelom,
AML: Akut myeloid I6semi, ALL: Akut lenfoid 16semi,KML: Kronik myeloid lésemi, HLA:
Insan I6kosit antijeni, KIN: Kemik iligi nakil {initesi, DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon,
KAH: Koroner arter hastaligi, KKY: Konjestif kalp yetmezligi, KBH: Kronik bobrek hastaligi,
KBY: Kronik bobrek yetmezligi, SVO: Serebrovaskiiler olay, KC: Karaciger, KOAH: Kronik
obstriiktif akciger hastaligi,

Hazirlama rejimi ve sureg iligkili komplikasyonlardan 6len ve sagkalan grupta
GVHH ve VOH  gelisimi ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 15).

Yatis sirasinda notropeni sikligr 6len grupta sagkalan gruba oranla istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0.041). Olen ve sagkalan hasta

gruplar1 arasinda G-CSF destegi verilenler benzer orandaydi (p>0.05). Mukozit
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varligt bakimindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 15).

Olen hastalarm oldugu grupta sagkalanlarin oldugu gruba gére siklosporin ile
immunsupresyon uygulanmasi istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptand1 (p=0.021), diger immunsupresif tedaviler i¢in daha 6nce tanimlanan iki

grupta istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 15).
Tablo 15. HKHN yapilan hastalarin YBU’ye kabulde hazirlama rejimi ve stireg iliskili

komplikasyonlar1 ve immunsupresif tedavinin, sagkalan ve 6len hasta gruplarinda
karsilastirilmasi

Degiskenler Sagkalan (n=34) Olen (n=28) p
degeri
GVHH (n, %) 14 (41.2) 6 (21.4) 0.098
Cilt GVHH (n, %) 7 (20.6) 4 (14.3) 0.740
GIS GVHH (n, %) 7 (20.6) 4 (14.3) 0.740
KC GVHH (n, %) 2 (5.9 1(3.6) 1
Pulmoner GVHH (n, %) 2 (5.9 2(7.1) 1
Okuler GVHH (n, %) 1(1.6) - 0.481
VOH (%) - 2(7.1) 0.200
Nétropeni (n, %) 13 (38.2) 18 (64.3) 0.041
Engraftman YBU’de(%) 6 (17.6) 4 (14.3) 1
Engraftman suresi, giin
Ortanca [geyrekler arasi aralik] 2 [1-2.5] 3[1-5] 0.655
G-CSF (n, %) 13 (38.2) 16 (57.1) 0.138
Mukozit (n, %) 15 (44.1) 13 (46.4) 0.856
Immunsupresif tedavi (n, %) 17 (50) 17 (60.7) 0.399
Siklosporin (n, %) 3(8.8) 9(32.1) 0.021
Kortikosteroid (n, %) 9 (26.5) 13 (46.4) 0.102
Sirolimus (n,%) 1(2.9) 1(3.6) 1
MMF (n, %) 1(2.9) 1(3.6) 1
Imatinib (n,%) - 1(3.6) 1
Bortezomib (n, %) 1(2.9 - 1

HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli, YBU: Yogun bakim {initesi, GVHH: Graft versus host
hastaligi, GIS: Gastrointestinal sistem, KC: Karaciger, VOH: Venookliizif hastalik, G-CSF:
Granlosit koloni stimule edici faktér, MMF: Mikofenolat mofetil
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Yogun bakimda prognozu etkileyebilecegi diisiiniilen faktorlere bakildiginda,
entiibe olarak kabul edilen 8 hastanin 6len hasta grubunda, 2 hastanin ise sagkalan
grupta oldugu goriildii (p=0.053). Olen ve sagkalan hasta gruplarida yogun
bakima noninvaziv mekanik ventilator destegi altinda kabul edilen hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 16).

Olen hasta grubunda yogun bakima vazopressor destegi altinda kabul edilen
hastalarin sayisi ve noradrenalin infiizyonu alan hastalarin sayisi, sagkalan hasta
grubundakilere oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi
(p<0.05).

Olen hasta grubunda sagkalan hasta grubuna oranla santral kateter bulunma
siklig1 istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek iken (p=0.02), kateter tipi
acisindan bu iki hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05). Yatista 23’1 sagkalan grup (%67.6), 18’1 6len hasta grubunda (%64.3)
olmak iizere toplam 41 hastada (%66.1) idrar sondast bulunmakta idi (p=0.781).
Yatista TPN ve/veya idrar sondasi bulunma oranlar1 6len ve sagkalan grupta

benzerdi (p>0.05) (Tablo16).
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Tablo 16. HKHN yapilan hastalarin YBU kabullerinde prognozu etkileyebilecegi
diisiiniilen faktorlerin sagkalan ve 6len hasta gruplarinda karsilastiriimasi

Degiskenler Sagkalan (n=34)  Olen (n=28) p
degeri
MV destegi
IMV 2(5.9) 8 (28.6) 0.053
NIMV 12 (35) 10 (35.7) 1
Vazopressor 6 (17.6) 12 (42.9) 0.030
Noradrenalin 5(14.7) 11 (39.3) 0.028
Dopamin 1(2.9) 3(10.7) 0.650
Dobutamin 1(2.9) 1(3.6) 1
Idrar sondas: 23 (67.6) 18 (64.3) 0.781
Santral kateter 13 (38.2) 19 (67.9) 0.020
Kalict 11 (32.4) 12 (42.9) 0.249
Femoral 1(2.9) 1(3.6) 1
Juguler 1(2.9) 5(17.9) 0.082
Subklavian 11 (32.4) 13 (46.4) 0.257
TPN 3(8.8) 2(7.1) 1
Santral 2 (5.9 1(3.6) 1
Periferik 1(2.9) 1(3.6) 1

HKHN: Hematopoetik kék hiicre nakli, YBU: Yogun bakim iinitesi, MV: Mekanik
ventilator, IMV: Invaviz mekanik ventilator, NIMV: Non-invaziv mekanik ventilator,
TPN: Total parenteral nltrisyon

Yogun bakim iinitesine kabulde bakilan laboratuvar parametreleri Glen ve
sagkalan gruplar arasinda karsilastirildigi zaman BK, PMNL, INR, Na, T.Bil, D.

Bil. degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<<0.05) (Tablo 17).

Yogun bakim iinitesinden c¢ikista bakilan laboratuvar parametreleri dlen ve
sagkalan grup arasinda karsilastirildigi zaman ise Hb, BK, PMNL, Platelet, CRP,
prokalsitonin, INR, fosfor, BUN, Kreatinin, albiimin, T. Bil, D. Bil. degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.05) (Tablo17).
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Tablo 17. Sagkalan ve 6len HKHN hastalarinda YBU’ye giris ve ¢ikista bakilan
laboratuvar degerlerinin karsilagtirilmasi

Sagkalan Olen p deg. | Sagkalan Olen p deg.
(n=34) (n=28) (n=34) (n=28)
Giris laboratuvar degerleri | Cikis laboratuvar degerleri
(ortanca [ceyrekler arasi degerler]) | (ortanca [ceyrekler arasi degerler])
Hb (g/dL) 8[6.85-9.78] 7.7 [6.93- 0.347 8.25[7.57-9] 7.3 [6.85- 0.004
8.65] 8.28]
BK (/mm?) 2450 [483- 190 [110- 0.007 3380 [1045- 275 [102- 0.001
7100] 2900] 6355] 3302]
PMNL (/mm?) 1500 [75- 85 [8- 0.013 2150 [432- 70 [2- 0.004
5000] 1525] 4390] 2400]
PLT (/mm?® 30500 26400 0.437 40400 25200 0.011
[16825- [10975- [21800- [12075-
112500 73050] 71975] 40000]
CRP (mg/dL) 173[99-279] 245 [115- 0.305 82 [28-156] 189 [96- 0.007
359] 303]
Prokalsitonin 163 [0.3- 3 [0.9- 0.279 0.6 [0.18- 6[2-31] 0.001
(ng/mL) 17.8] 11.7] 2.39]
INR 1.15 [1.02- 144 0.022 1.1[1-1.27] 1.33 [1.13- 0.024
1.39] [1.125- 1.6]
1.675]
Glukoz (mg/dL) 136  [117- 142 [118- 0.927 1375 [10- 148 [111- 0.159
168] 173] 152] 189]
Sodyum (mEg/L) 134  [131- 137 [134- 0.046 137  [133- 142 [134- 0.070
138] 143] 140] 148]
Potasyum 4.1[3.7-44] 3.8 [3.2- 0.205 3.85 [358- 39 [3.6- 0.536
(mEqg/L) 4.3] 4.43] 4.6]
Fosfor (mg/dL) 3.5[2.3-5.1] 3.6 [25- 0.640 3.35 [2.73- 4.85[2.95- 0.018
5.4] 4.08] 5.95]
BUN (mg/dL) 22 [14.5- 37 [19.8- 0.113 29.5 [15.75- 56 [34.5- 0.001
41.5] 54.5] 50.25] 85.75]
Kreatinin 0.95 [0.58- 1.7[0.93- 0.084 0.8[0.5-1.3] 1.35[0.71- 0.024
(mg/dL) 1.8] 2.45] 2.8]
AST (U/L) 235 [145- 205 [14- 0.724 25[15-43.5] 39 [17- 0.064
48] 54] 112]
ALT (U/L) 14 [10- 17 [9.75- 0.702 14 [10.5-40] 25[13-42] 0.322
37.25] 37.5]
AlbUmin (g/dL) 2.8 [23- 2.7 [2.2- 0.496 2.7[2.3-3] 2.15 [1.75- 0.001
3.15] 2.98] 2.58]
T. Bil (mg/dL) 0.7 [0.4- 1.3 [0.73- 0.016 0.9 [0.5- 1.75 [0.9- 0.033
1.725] 2.6] 1.35] 4.85]
D. Bil (mg/dL) 0.25 [0.1- 0.85 [0.3- 0.002 0.3 [0.1- 1.15 [0.48- 0.001
0.65] 1.78] 0.55] 3.1]

HKHN: Hematopoetik kék hiicre nakli, YBU: Yogun bakim iinitesi, Hb: Hemoglobin, BK: Beyaz
kire, PMNL: Polimorfonukleer I6kosit, PLT: Platelet, CRP: C reaktif protein, INR: International
normalization ratio, BUN: Kan (re azotu, AST: Aspartat transaminaz, ALT: Alanin transaminaz,
T.Bil: Total biluribin, D.Bil: Direk biluribin
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Hastalarin hesaplanan APACHE 1I skorlari, kabul ve ¢ikis SOFA skorlari,
Olen hasta grubunda sagkalan hasta grubundan, giris GKS ise sagkalan hasta
grubunda Olen hasta grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiksek

saptand1 (p<0.001) (Sekil 1).

Sekil 1. YBU’de sagkalan ve len HKHN yapilan hastalarin APACHE II, SOFA ve
Glasgow koma skorlarinin karsilastirilmast
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yatis APACHE yatis SOFA ¢ikis SOFA giris GKS

HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli, YBU: Yogun bakim iinitesi, SOFA: Sepsis related organ failure
assesment , GKS: Glasgow koma skoru

Olen ve sagkalan hasta gruplarinda karsilastirildiginda, yogun bakima
giriste RIFLE skoru her iki grupta benzer iken (p>0.05), ¢ikis RIFLE skoruna
bakildiginda yetmezlik skorunun o&len hasta grubunda sagkalan gruptan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi (p<0.001) (Tablo 18).
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Tablo 18. YBU’de sagkalan ve dlen HKHN hastalarinda RIFLE skoru karsilastiriimasi

YBU giris YBU cikis

Sagkalan  Olen P Sagkalan  Olen p

(n=34) (n=28) (n=34) (n=28)

RIFLE(n.%)

Risk yok 16(47.1) 8(286) 0191 19(55.9) 6(214)  0.09
Risk 8(235  5(17.9) 0756 8(235)  4(143) 0521
Hasar 5(147)  8(28.6) 0220 2(59) 5(17.9) 0228
Yetmezlik 2 (5.9) 7(25) 0066 2(59) 13 (46.4)  <0.001
Sondénem  3(8.8) ; 0.245 3(8.8) ] 0,245

HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli, YBU: Yogun bakim iinitesi

Hematoloji yogun bakimda yapilan goriintiilleme islemlerine bakildiginda, 18
hastaya (%28.6) toraks BT, 13 hastaya (%20.6) kraniyal BT, 9 hastaya (%14.3)
abdomen BT, 4 hastaya (%6.3) kraniyal MRG, 2 hastaya (%3.2) EEG, 2 hastaya
da bronkoskopi islemi yapildigi goriildii. Olen hasta grubunda kraniyal BT ile
gorlintiileme oranlar1 sagkalan gruptan istatistiksel olarak anlamli olarak yiksek

saptandi (p=0.05) (Sekil 2).
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Sekil 2. HKHN yapilan hastalarda YBU takiplerinde, 6len ve sagkalan hasta gruplarinda
yapilan goriintiileme islemlerinin karsilastiriimasi
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HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli, YBU: Yogun bakim iinitesi, BT: Bilgisayarli tomografi, MRG:
Manyetik rezonans gorunttleme, EEG: Elektroensefolografik gérintileme

Olen hasta grubunda YBU’ye yatista idrar yolu enfeksiyonu sikligi, sagkalan
hasta grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek saptandi
(p=0.008). Diger enfeksiyonlar agisindan bakildiginda her iki grupta benzer

oranlara rastlandi (p>0.05) (Tablo 19).

Yogun bakima yatista kanitlanmig enfeksiyon mevcut olan 39 hasta, tretilen
mikroorganizmalar agisindan incelendiginde; Gram pozitif bakteri Gremesinin
Olen hasta grubunda sagkalan hasta grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli
oranda yiiksek oldugu saptandi (p=0.013). Yatista Gram negatif bakteri
tremesinin her 2 gruptada benzer oldugu goriildi (p>0.05). Yine olen hasta

grubunda yatista mantar tiremesi, sagkalan gruptan anlamli oranda daha yiiksek
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saptandi (p=0.033). CMV npozitifligine bakildiginda ise her iki grupta benzer

oranlar oldugu goriildii (p>0.05) (Tablo19).

Tablo 19. Sagkalan ve 6len HKHN hastalarinin YBU’ye kabulde enfeksiyonlar ve
enfeksiyon etkenlerinin karsilastiriimasi

Sagkalan (n=34)  Olen (n=28) p degeri

Enfeksiyon
Muhtemel (n, %) 13 (38.2) 6 (21.4) 0.153
Kanitli (n, %) 18 (52.9) 21 (75) 0.074

Odak (n,%)

Idrar yolu enfeksiyonu 1(2.9) 8 (28.6) 0.008

Pnémoni 21 (61.8) 19 (67.9) 0.618

Kan/Kateter enfeksiyonu 9 (26.5) 11 (39.3) 0.283

Intraabdominal abse 1(2.9) 2(7.1) 0.585

Gastroenterit 1 3

Enfektif endokardit 1 =

Yara yeri enfeksiyonu 1 -

Tiflit 1 -

Yatista iireme (n,%0) 18 (52.9) 21 (75) 0.074
Gram (+) Ureme 5(14.7) 12 (42.9) 0.013
Gram (-) Ureme 11 (32.4) 10 (35.7) 0.781
Mantar iremesi 2 (5.9 8 (28.6) 0.033
CMV pozitifligi 4 (11.8) 4 (14.3) 1

HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli, YBU: Yogun bakim iinitesi, CMV: Sitomegaloviriis

Antimikrobiyal tedavi agisindan karsilagtirildiginda, 6len ve sagkalan hasta

gruplarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi ( p>0.05) (Tablo 20).
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Tablo 20. Sagkalan ve 6len HKHN hastalarimin YBU’ye kabulde aldig1 antimikrobiyal
tedavilerinin karsilastirilmasi

Sagkalan (n=34)  Olen (n=28) p degeri

Antimikrobiyal (n, %) 33(97.1) 27 (96.4) 1
Profilaktik (n, %) 18 (52.9) 18 (64.3) 0.368
Antiviral profilaksi 16 (47.1) 15 (53.6) 0.610
Antifungal profilaksi 9 (26.5) 7 (25) 0.895
PCP profilaksisi 5(14.7) 5(17.9) 0.744
Antibakteriyel profilaksi 3(8.8) 1(3.6) 0.62
Empirik (n, %) 30 (88.2) 26 (92.9) 0.681
Kesin etkene yonelik (n, %) 16 (47.1) 18 (64.3) 0.175

HKHN: Hematopoetik kék hiicre nakli, YBU: Yogun bakim iinitesi, PCP: Pndmocystis carini

YBU’de yeni enfeksiyon gelisen hasta sayis1 6len hasta grubunda sagkalan

hasta grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0.044).

Olen ve sagkalan hasta gruplar karsilastirildiginda kiiltiir sonuglarindaki
tireme ve mevcut aldigi antimikrobiyallere duyarlilik bakimindan istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05).

Olen hasta grubunda entiibasyon, septik sok, ABY, siirekli hemodiyaliz
yapilma ve KCFT bozuklugu gelisme oranlar1 sagkalan hastalarin oldugu gruptan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0.05).
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Tablo 21. Sagkalan ve 6len HKHN hastalarinin YBU takipleri sirasinda gelisen
enfeksiyon iligkili ve enfeksiyon dis1 komplikasyonlarin karsilagtirilmast

Sagkalan (n=34)  Olen (n=28) p
degeri
YBU’de enfeksiyon gelisti (n, %) 17 (50) 21 (75) 0.044
Pnémoni 8 (23.5) 12 (42.9) 0.536
Kateter enf. 5(14.7) 11 (39.3) 0.154
Idrar yolu enf. 4 (11.8) 6 (21.4) 1
YBU’de gelisen enfeksiyon dis
komplikasyonlar
Entiibasyon (n, %) 8 (23.5) 23 (82.1) 0.0001
Septik sok (n, %) 8 (23.5) 28 (100) 0.001
ABY (n, %) 20 (58.8) 23 (82.1) 0.047
Aralikli H/D (n, %) 7 (20.6) 7 (25) 0.679
Surekli H/D (n, %) 1(2.9) 10 (35.7) 0.001
GVHH (n, %) 8 (23.5) 4 (14.3) 0.359
KCFT bozuklugu (n, %) 11 (32.4) 20 (71.4) 0.002
Intrakraniyal kanama (n, %) 4 (11.8) 4 (14.3) 1

HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli, YBU: Yogun bakim {initesi, ABY: Akut bobrek yetersizligi, H/D:
Hemodiyaliz, GVHH: Graft-versus-host hastaligi, KCFT: Karaciger fonksiyon testi

Yogun bakim iinitesine kabul edilen ve buradaki takip sonucunda sagkalan
veya 0len HKHN hasta gruplar1 arasinda tek degiskenli analizlerde mortaliteyi
etkileyebilecek olasi faktorler saptandiktan sonra ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi ile mortalite i¢in bagimsiz risk faktorleri saptanmaya c¢alisildi. Yapilan
inceleme neticesinde APACHE II skorunun mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii

oldugu saptand1 (p=0.005) (Tablo 22).
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Tablo 22. Logistik regresyon analizine gore HKHN hastalarinda mortaliteye etkili
bagimsiz risk faktorleri

Parametre Wald degeri P degeri OR, %95 ClI

Yatis APACHE 11 7.993 0.005 1.248 (1.070-1.455)
Yatis SOFA 0.312 0.576 1.077 (0.831-1.394)
Notropeni varhgi 0.058 0.810 1.211 (0.254-5.78)
YBU’de ABY gelismesi  0.0001 0.983 0.981 (0.168-5.717)
YBU’de KCFT 3.028 0.082 5.118

bozulmasi (0.814-32.198)
YBU’de enfeksiyon 2.001 0.157 3.079

gelismesi (0.648-14.632)

Hastalarda eslik eden VOH varligi, YBU’ye kabul nedeni KCFT bozuklugu
ve/veya ileus olmasi, altta yatan romatolojik hastalik varligi, YBU de yeni gelisen
E. coli, Stenotrophomanas ya da Aspergillus’a bagli pnémoni varhigi, YBU de
kateterde Klebsiella, Enterokok, idrar ve/veya kateterde Candida iiremesi olmasi
halinde higbir hastanin yasamadigi goriildi. Bu degiskenler i¢in atfedilen

mortalite %100 olarak degerlendirildi.

Hastalarin YBU’de kalis siireleri karsilastirildiginda sagkalan hasta grubunda
ortanca 5.5 glin [3-9.25] ve oOlen hasta grubunda ortanca 5 giin [3.25-9] olarak
hesapland. Iki grup arasinda YBU’de kalis siireleri acisindan istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmadi (p=0.792).
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4.3. YBU’de Yeni Enfeksiyon Gelisen ve Gelismeyen Hastalarin

Karsilastirilmasi

Yogun bakima yatistan 48 saat ve sonrasi enfeksiyon gelisen 38 hasta
(%61.3) enfeksiyon olan gruba, gelismeyen 24 hasta (%38.7) enfeksiyon olmayan

gruba dahil edildi.

Demografik ozellikler, altta yatan hematolojik hastalik, HKHN sekli, HLA
uygunlugu, vericinin akraba olup olmamasi, HKHN hazirlama rejimi, hastalarin
yogun bakima devralindig1 tedavi {initesi, yogun bakima yatis dncesinde yapilan
hastalik degerlendirmesi ve HKHN ile yogun bakima yatis arasinda gegen siire,
yogun bakim éncesi GVHH ve VOH bulunmasi, hematoloji yogun bakimda yeni
enfeksiyon gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05).

Yatis sebebi septik sok olan hastalarin sayis1 yogun bakimda yeni enfeksiyon
gelisen hastalarda, yeni enfeksiyon gelismeyenlere oranla istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek saptandi (p=0.047). (Tablo 23). Bu iki grup arasinda altta
yatan kronik hastaliklar ve septik sok disindaki yatis sebeplerinin benzer oldugu

goralda (p>0.05).

Yogun bakimda yatis siiresi enfeksiyon gelisen grupta enfeksiyon gelismeyen

gruptan istatistiksel olarak anlamli diizeyde uzun saptandi (p=0.022) (Tablo 23).

Enfeksiyon gelismesi acisindan risk faktorii  olabilecek  durumlar
degerlendirildiginde, yogun bakimda yeni enfeksiyon olan ve olmayan gruplar
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karsilagtirildiginda, ndtropeni ve/veya engraftman varligi, engraftman siiresi, G-
CSF destegi, mukozit varligi ve immunsupresif tedavi acisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 23).

Tablo 23. HKHN yapilan YBU’de takip edilen hastalarda yeni enfeksiyon gelisen ve
gelismeyen gruplarin karsilastirilmasi

Enfeksiyon Enfeksiyon p degeri
olmayan (n=24)  olan (n=38)
Yatus siiresi, giin 4 [3-6] 7 [4-11] 0.022
Ortanca [geyrekler arasi aralik]
Yatis sebebi septik sok (n, %) 11 (45,8) 27 (71,1) 0.047
Notropeni (n, %) 13 (54.2) 18 (47.4) 0.602
Engraftman YBU’de(%) 3(12.5) 7(18.4) 0.727
Engraftman siresi, gln 1.5[1-2] 2 [1-5] 1
Ortanca [¢eyrekler arasi aralik]
G-CSF (n, %) 12 (50) 17 (44.7) 0.686
Mukozit (n, %) 14 (58.3) 14 (36.8) 0.098
Immunsupresif tedavi (n, %) 14 (58.3) 20 (52.6) 0.660

HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli, YBU: Yogun bakim iinitesi, G-CSF: Graniilosit koloni stimiile edici
faktor

Yogun bakimda yeni enfeksiyon gelisen ve gelismeyen gruplar
karsilastinnldiginda; YBU’de yeni enfeksiyon gelisen grupta istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yatista daha fazla idrar sondast mevcut idi (p=0.033). Mekanik
ventilator ve/veya vazopressor desteginde olmak, kateter bulunmasi, Kateter tipi
ve TPN almast bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik

saptanmadi (p>0.05) (Tablo24).
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Tablo 24. HKHN yapilan YBU’de takip edilen hastalarda yeni enfeksiyon gelisen ve
gelismeyen gruplarin karsilastirilmasi

Enfeksiyon Enfeksiyon p degeri
olmayan (n=24)  olan (n=38)
MYV destegi
IMV 5(20.8) 5(13.2) 0.722
NIMV 7(29.2) 15 (39.5) 0.121
Vazopressor 6 (25) 12 (31.6) 0.578
Noradrenalin 6 (25.1) 10 (26.3) 0.908
Dopamin 1(4.2) 3(7.9) 1
Dobutamin 2 (8.3) - 0.146
Idrar sondasi 12 (50) 29 (76.3) 0.033
Santral kateter 13 (54.2) 19 (50) 0.749
Kalict 11 (45.8) 12 (31.6) 0.249
Femoral - 2 (5.3) 0.518
Juguler 1(4.2) 5(13.2) 0.391
Subklavian 12 (50) 12 (31.6) 0.185
TPN 3(12.5) 2 (5.3) 0.366
Santral 2 (8.3) 1(2.6) 1
Periferik 1(4.2) 1(2.6) 1

HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli, YBU: Yogun bakim iinitesi, MV: Mekanik
ventilatér, IMV: Invaziv mekanik ventilasyon, NIMV: Non-invaziv mekanik ventilasyon,
TPN: Total parenteral niitrisyon

Yeni enfeksiyon gelisen ve gelismeyen hasta gruplart karsilastirildiginda
antimikrobiyal tedavi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 25).
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Tablo 25. HKHN yapilan YBU’de takip edilen hastalarda yeni enfeksiyon gelisen ve
gelismeyen gruplarda antimikrobiyal tedavinin karsilagtirilmast

Enfeksiyon Enfeksiyon olan p degeri
olmayan (n=24) (n=38)
Antimikrobiyal (n, %) 24 (100) 36 (97.4) 0.518
Profilaktik (n, %) 13 (54.2) 23 (60.5) 0.621
Antiviral profilaksi 12 (50) 19 (50) 1
Antifungal profilaksi 7(29.2) 9 (23.7) 0.631
PCP profilaksisi 3(12.5) 7 (18.4) 0.727
Antibakteriyel profilaksi 1(4.2) 3(7.9) 1
Empirik (n, %) 22 (91.7) 34 (89.5) 1
Kesin etkene yonelik (n, %) 11 (45.8) 23 (60.5) 0.257

HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli, YBU: Yogun bakim iinitesi, PCP: Pndmocystis carini

HKHN vyapilan hastalarin YBU’ye kabuliinde bakilan laboratuvar degerleri
yeni enfeksiyon gelisen ve gelismeyen gruplarda karsilastirildiginda, giris Platelet
degerinde ve ¢ikis albiimin degerinde istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi

(p<0.05) (Tablo26).
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Tablo 26. Yeni enfeksiyon gelisen ve gelismeyen HKHN hastalarinda YBU’ye giris ve
cikista bakilan laboratuvar degerleirinin karsilastiriimasi

Enfeksiyon  Enfeksi p Enfeksiyon Enfeksi p
olmayan yon olan olmayan yon olan
(n=24) (n=38) (n=24) (n=38)
Giris laboratuvar degerleri Cikis laboratuvar degerleri
(ortanca [ceyrekler arast (ortanca [ceyrekler arasi
degerler]) degerler])
7.7 [6.62- 8 [6.98- 0.444 785 [7.3- 7.6[7-9] 0.828
Hb (g/dL) 8.82] 9.45] 8.475]
BK (/mm?3) 1250 [142- 2085 0.729 2400 [182- 1300 0.906
5400] [172- 5147] [194-
5097] 6050]
PMNL (/mm?® 372 [10- 840 [60- 0.66 990 [20- 850 [13- 0.816
4287] 2900] 3120] 3437]
PLT (/mm?® 19300 35850 0.034 34000 36000 0.908
[6925- [21875- [21050- [14325-
68075] 112500] 42500] 63950]
CRP (mg/dL) 166 [94-269] 235 0.178 99[42-189] 150 [82- 0.276
[113- 290]
319]
Prokalsitonin 1.4]0.5-39] 4.4 0.102 19 [0.275- 3.5 [0.3- 0.386
(ng/mL) [0.55- 5.625] 18.8]
23]
INR 1.1 [109- 14 [1.1- 0108 1.2 105 127 [1- 0.709
1.36] 1.6] 1.335] 1.5]
Glukoz 134 [103- 142 0.394 1315 [105- 146 0.344
(mg/dL) 161] [120- 162] [112-
176] 171]
Sodyum 137 [134- 134 0.451 138 [133- 138 0.868
(mEg/L) 138] [131- 145] [134-
139] 145]
Potasyum 4[3.5-4.2] 4 [34- 0983 3.75[3.425- 4 [3.6- 0.117
(mEg/L) 4.5] 4.2] 4.6]
Fosfor (mg/dL) 3.7 [2.5-5.4] 3.4 [2.3- 0.823 3.7[2.7-4.6] 3.7 0.251
4.6] [3.05-
5.25]
BUN (mg/dL) 37 [12- 295 0.925 37 [22.75- 40 0.366
52.25] [18.75- 55.75] [26.75-
43.75] 70.25]
Kreatinin 1.3 [0.625- 1.2 [0.6- 0977 1.1[0.7-2.2] 0.95 0.539
(mg/dL) 2.2] 2.33] [0.5-
2.275]
AST (U/L) 21 [13-36] 26 0.266 235 [16.25- 34 0.446
[14.75- 49.25] [14.25-
56] 93]
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ALT (U/L) 125 [10.25- 185 0113 13 [10.25- 26 0.104

17.75] [9.75- 28.25] [13.25-
41.25] 47.25]
Albiimin (g/dL) 2.8[24-32] 27 [22- 0277 27[24-29] 23 [2- 0.027
3] 2.7]
T.Bil (mg/dL) 09  [0.6- 0.85 025 115 [0.775- 1.3 [0.7- 0.851
3.25] [0.5- 2.425] 2.65]
1.83]
D.Bil (mg/dL) 04[02-2] 0.33 0215 05 [0.175- 05 [0.2- 0.976
[0.1-1.2] 1.375] 1.45]

HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli, YBU: Yogun bakim iinitesi, Hb: Hemoglobin,
BK: Beyaz kiire, PMNL.: Polimorfonikleer 16kosit, PLT: Platelet, CRP: C reaktif protein,
INR: International normalization ratio, BUN: Kan (re azotu, AST: Aspartat transaminaz,
ALT: Alanin transaminaz, T.Bil: Total biluribin, D.Bil: Direk biluribin

Hematoloji yogun bakimda yeni enfeksiyon gelisen ve gelismeyen gruplar
karsilastirildiginda, APACHE 11, giris SOFA, giris GKS, giris RIFLE skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Cikis SOFA
skoru enfeksiyon gelisen grupta gelismeyen gruptan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek saptandi (p=0.014). Cikis RIFLE skoruna bakildiginda ise
enfeksiyon gelisen grupta, gelismeyen gruba oranla istatistiksel olarak anlamli

oranda renal yetmezlik gelistigi saptand1 (p=0.032).
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Tablo 27. HKHN yapilan YBU’de takip edilen hastalarda yeni enfeksiyon gelisen ve
gelismeyen gruplarda yatis APACHE I, giris ve ¢ikis SOFA, giris GKS, giris ve ¢ikis

RIFLE skorlarinin karsilagtiriimasi

Enfeksiyon

YBU giris
Enfeksiyon  Enfeksi p
olmayan yon olan
(n=24) (n=38)
APACHE I 195 23
[ceyrekler aras1 [14-26] [17.75-32] 0.093
genislik]
SOFA 8 8

[ceyrekler aras1 [6-11.75] [5-11.25] 0.919
genislik]

0.014

GKS [ceyrekler 14 135

arasi genislik] [11.25-14] [11-15] 0.6

RIFLE (%)
Risk yok 9 (37.5) 15(39.5) 0.791
Risk 5 (20.8) 8 (21.1) 1
Hasar 6 (25) 7 (18.4) 1
Yetmezlik 2 (8.3) 7 (18.4) 0.462
Son dénem 2 (8.3) 1(2.6) 0.554

0.290
0.511
0.696
0.032
0.554

HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli, YBU: Yogun bakim iinitesi, GKS: Glascow koma skoru, SOFA:

Sepsis-related organ failure assessment

Yogun bakim takibinde, yeni enfeksiyon gelisen grupta kraniyal BT ile

goriintiileme oran1 yeni enfeksiyon gelismeyen gruptan istatistiksel olarak anlaml

diizeyde yiiksek saptandi (p=0.05) (Sekil 3).
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Sekil 3. Yogun bakimda yeni enfeksiyon gelisen ve gelismeyen hasta gruplarinda yapilan
goriintiileme iglemlerinin karsilagtirilmasi

14
1 | p=0.578
10
g n=0.135
® P=0.289 = enfeksiyon (-)
4 H enfeksiyon (+)
5 p=0.146 P=0.518
o L i B
A IS N
,&% 9 (\ (\\\fb (31 \&0
& <& X © &
* ¥ &°

HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli, YBU: Yogun bakim iinitesi, BT: Bilgisayarli tomografi, MRG:
Manyetik rezonans goriintiileme, EEG: Elektroensefolografik goriintileme

YBU’de gelisen komplikasyonlara bakacak olursak, entiibe edilen, septik sok
gelisen ve/veya Olen hastalarin sayisi, yogun bakimda yeni enfeksiyon gelisen
hasta grubunda gelismeyen gruba oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek saptandi (p<0.05) (Tablo 27).
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Tablo 28. HKHN yapilan YBU’de takip edilen hastalarda yeni enfeksiyon gelisen ve
gelismeyen gruplarda ortaya ¢ikan diger komplikasyonlarin karsilastirilmasi

Enfeksiyon Enfeksiyon p degeri
olmayan (n=24)  olan (n=38)

Komplikasyonlar (n,%o)

Enttibasyon (n, %) 8 (33.3) 23 (60.5) 0.037
Septik sok (n, %) 10 (41.7) 26 (68.7) 0.038
ABY (n, %) 14 (58.3) 29 (76.3) 0.135
Araliklt H/D (n, %) 5(20.8) 9 (23.7) 0.794
Sirekli H/D (n, %) 2(8.3) 9 (23.7) 0.178
GVHH (n, %) 3(12.5) 9(23.7) 0.339
KCFT bozuklugu (n, %) 11 (45.8) 20 (52.6) 0.602
Intrakraniyal kanama (n, %) 5(20.8) 3(7.9) 0.242
Exitus 7(29.2) 21 (55.3) 0.044

HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli, YBU: Yogun bakim iinitesi, ABY: Akut bdbrek
yetersizligi, H/D: Hemodiyaliz, GVHH: Graft-versus-host hastaligi, KCFT: Karaciger fonksiyon
testi

YBU’de enfeksiyon gelisimi igin tek degiskenli analizlerde anlamli bulunan
baz1 parametreler ile (yatis siiresi, giris platelet degerleri, yatista septik sok
olmasi, ybii’de septik sok gelismesi) ¢ok degiskenli analiz yapildi. Enfeksiyon

gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii bulunamada.

YBU’de enfeksiyon gelisimi ile nakil tipi, GVHH olmasi, ndtropenik olmasi,
mukozit varligi, yatista santral kateter varlig1 ve profilaktik antibiyotik kullaniyor
olup olmas1 arasinda korelasyon varligina bakildi. Anlamli korelasyon

bulunamadi (Tablo 28).
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Tablo 29. YBU’de enfeksiyon gelisimi ile baz1 parametreler arasindaki baglantinin

(korelasyonun) arastirilmasi

YBU’de enfeksiyon Korelasyon katsayisi P degeri
gelisimi

Nakil tipi -0.063 0.628
GVHH varh@ -0.018 0.888
Notropeni varhgi -0.066 0.609
Mukozit varhgi -0.210 0.101
Yatista santral Kkateter -0.041 0.754
varhgi

Profilaktik antibiyotik 0.06 0.62
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5 TARTISMA

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) giiniimiizde baz1 solid ve hematolojik
maligniteler ile bir¢ok dogumsal ve edinsel hematopoetik sistem hastaliklarina
sahip hastalar icin uygulanan etkin bir tedavi yontemidir. Ancak bu nakiller
esnasinda erken veya ge¢ donemde ciddi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir.
Bu komplikasyonlarin bir kismi hayat1 tehdit edici boyutlara ulasip tani, takip ve
tedavisinde yogun bakim destegine ihtiyag duyulabilmektedir. Pulmoner
komplikasyonlar, akut bobrek yetmezligi, iskemi veya kanama tarzi
serebrovaskiiler olaylar, toksik ensefalopatiler, sepsis/septik sok ve ¢oklu organ
yetmezligi (COY) bu grup hastalarda yogun bakim desteginin en fazla gerektigi
klinik durumlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu tablolar icerisinden de erken
veya ge¢ donemde gelisen enfeksiyonlar, hastanede kalis siiresinin uzamasina,
hasta bakim maliyetlerinin artmasina ve en Onemlisi mortalitede ciddi artiglara

neden olarak énemli bir yer tutmaktadir [1,2].

Calismamizda en sik yogun bakim yatis nedenleri incelendiginde; %60.3
hasta ile sepsis/septik sokun ilk sirada yer aldigi, %54 hastanin da pulmoner
nedenlerle (akut solunum yetmezligi, aspirasyon, ist ve alt hava yolu
bozukluklar) YBU’ye kabul edildigi goriildii. Bu grup hastalarda yogun bakima
kabul nedeni olarak birgok ¢alismada solunum sistemi ile iliskili sebepler birinci
sirada yer almaktadir [1,2,7,9,10,59-64]. Lindgaard ve ark.’nin yaptigi bir
calismada %72.2 gibi yiiksek bir oranla solunum yetmezligi en sik yogun bakima

yatis nedenini olusturmaktadir [65]. Literatiirde sepsis ile iliskili hemodinamik
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instabilite yogun bakima kabul nedenleri arasinda ortalama %18.4 gibi bir degerle
ikinci siray1 almaktadir [1]. Paz ve ark.’nin ile Soubani ve ark.’nin ¢aligmalarinda
sepsis yatis nedenlerinin sirast ile %27 ve %23’iinii olusturmaktadir [7,66]. Farkli
olarak Nakamura ve ark.’nin ¢alismasinda ise en sik yatis nedeni akut bobrek
yetmezligi olup %36 olarak saptanmistir [67]. HKHN yapilan hastalarda yogun
bakima yatis nedenleri arasindaki bu farklilik, nakil oOzellikleri ile iligkili
olabilecegi gibi merkezler arasinda hastalarin yogun bakima nakline karar
vermede kullanilan kriterler arasindaki farklilik ile iliskili de olabilir.
Merkezimizde 6zellikle mekanik ventilator destegi gerektiren solunum yetmezligi
ile yiiksek doz vazopressor kullanimi gerektiren sok varligi bu grup hastalarda
yogun bakima transfer zamanina karar vermede anahtar rol oynamaktadir. Bu
durum literatlrle karsilagtirdigimizda yatis nedeni olarak daha yiiksek oranlarda
septik sok ve solunum yetmezligi saptamamiza neden olmus olabilir.
Merkezimizde RRT gerektiren ABY, kan iriini replasman1i ve yakin
hemodinamik monitérizasyon gerektiren GIS kanama gibi durumlarin deneyimli
hekimler tarafindan kemik iligi iinitesi ve/veya hematoloji servis sartlarinda da
takip edilebiliyor olmasi ve hasta sayimizin diisiik olmasi yatis nedenleri

arasindaki bu farklilig: etkileyen diger faktorler olabilir.

Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik ozellikleri ile, primer hematolojik
hastalik ve yogun bakim yatisi sirasinda hastalik durumu, altta yatan kronik
hastaliklar, nakil tipi, kok hiicre kaynagi, AKHN’de HLA uygunlugu, daha once

nakil yapilmis olmasi ve nakil hazirlik rejimi gibi nakil iliskili karakteristik

69



bilgiler incelendiginde yaptigimiz c¢alismada bu degerlerin yogun bakim
mortalitesi ile iligkili olmadigimi saptadik. Yogun bakim mortalitesini etkileyen
faktorleri arastiran birgok calismada, bizim ¢alismamizdan farkli olarak, AKHN
hastalarinda mortalite OKHN’e gore daha yiiksek bulunmustur [6-8,10,11,13,
19,62]. Becerra ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada AKHN yapilan hastalarda
mortalite %28 iken, OKHN yapilanlarda %12 bulunmus ve bu fark otolog
nakillerde GVHH gelismemesi ile agiklanmistir [68]. Benz ve ark.’nin allogeneik
HKHN yapilan hastalarda yaptig1 bir calismada HLA uyumsuzlugunun yogun
bakim ihtiyacini artirdigi ancak mortaliteyi etkilemedigi goriilmiis, bunun sebebi
ise HLA uyumsuzlugu olan hastalara daha fazla immunsupresif tedavi verilmesi
olarak gosterilmistir [63]. Nakamura ve ark.’nin c¢aligmasinda ise ayni hastaya
yapilan HKHN sayisi1 arttikga, hazirlama rejimleri ve transplantasyon sonrasi
verilen tedavilerin toksisitesine bagli olarak mortalitenin de arttig1 gortilmiistlr
[67]. Bizim ¢alismamizda bu farklarin ortaya konamamis olmasi ¢alismaya dahil

edilen hasta sayisinin az olmasi ile iligkili olabilir.

Calismamizla benzer olarak; Lingaard ve ark.’nin ¢aligmasi altta yatan kronik
hastaliklarin, Pene ve ark.’nin c¢alismasi ise yogun bakima yatis oncesi hastalik
durumunun mortaliteyi etkilemedigini telkin etmektedir [60,65]. Yine bu durum
da her ii¢ calismada da hasta sayisinin yetersizligi ile aciklanabilir. Calismamizda
yogun bakima yatista GVHH tedavisi icin siklosporin verilen hastalarda
mortalitenin artmasina benzer sekilde, Pene ve ark.’nin caligmasinda da GVHH

tedavisinde steroid verilen hastalarda mortalite daha yiiksek saptanmistir [60].
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Nakil hazirlik rejimlerine spesifik komplikasyonlar agisindan incelendiginde,
biz bu ¢alismada literatiirden farkli olarak GVHH ve/veya VOH varlig1 agisindan
artmig bir mortalite orani saptayamadik. Benz ve ark.’nin yaptigi calismada
GVHH gelisenlerde yogun bakim ihtiyacinin 8 kat fazla gelistigi, Escobar ve
ark.’nin ¢aligmasinda ise yogun bakimda akut GVHH gelisenlerde mortalitenin 4
kat arttig1 goriilmiistir [63,64]. Boyacit ve ark.’nin ¢alismasinda %29 hastada
VOH 06ykisl varligi ve artmis mortaliteyle iliskili oldugu gosterilmistir [2]. Bu
durum caligmaya dahil ettigimiz hasta sayisinin az olmasi ile iligkili olabilecegi
gibi ¢alismanin geriye doniik karakterinden dolayr mevcut GVHH nin klinik
derecelendirmesini ¢alismaya dahil edemedigimiz i¢in de olabilir. Nakil hazirlik
rejimine sekonder diger komplikasyonlara baktigimizda Nakamura ve ark.’nin
yaptig1 bir ¢alismaya benzer sekilde, yogun bakima kabulde notropenik olan

hastalarda mortalitenin daha ytiksek oldugunu saptadik [67].

Hematopoietik kok hiicre nakli hastalarinda YBU seyri iizerine etkili
prognostik faktorleri incelemek icin yaptigimiz tek degiskenli analizlerde yatista
vazopressOr ihtiyacinin ve santral Kateter bulunmasinin istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulundu. Bu durum hasta popiilasyonumuzda yogun bakima kabul nedeni
olarak septik sokun, septik sok nedeni olarak da kateter enfeksiyonunun yiiksek
oranda saptanmasinin bir sonucu oldugunu diisiinmekteyiz. Literatiirde de bu
hasta grubunda vazopressor destegi gerektiren sokun en sik sebebi septik sok
olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve tek basina artmis mortalite ile iligkisi net olarak

tanimlanmistir [5,62].
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Yogun bakimda gelisen komplikasyonlar incelendiginde, enfeksiyonlar
HKHN yapilan hastalarin hem YBU’ye kabulii dncesinde hem de hastalarin
YBU’deki takipleri sirasinda oldukca yiiksek oranlarda karsimiza gikmaktadir.
Enfeksiyon gelisme riskini artiran faktorlere baktigimizda, c¢aligmamizda
hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri, primer hematolojik hastalik ve
altta yatan kronik hastaliklar1 ile nakil tipi, uygulanan hazirlama rejimi gibi nakil
Ozellikleri arasinda bir iliski saptamadik. Cesar ve ark.’nin HKHN sonrasi ilk 12
ayda gelisen enfeksiyon iligkili komplikasyonlar1 inceleyen ve 210 hastadan
olusan bir ¢alismasinda, AKHN yapilan 66 hastada, OKHN yapilan 144 hastaya
oranla daha fazla enfeksiyon gelistigi gortlmistir. Bu durumun allogeneik
nakillerde daha uzun siiren nétropeni donemi olmasi ve daha uzun hastane yatisi
gerektirmesi ile iliskili oldugu diistiniilmiistir [69]. Kumar ve ark.’nin 291 179
hastaya yapilan HKHN sonrasi, ciddi sepsis gelisen olgular1 inceledigi genis
kapsamli retrospektif calismasinda ise, allogeneik nakillerde otolog nakillere
oranla sepsis iligkili mortalitenin iki kat arttign gorilmistir [70]. Biz
calismamizda her iki gruptaki hasta sayimizin da az olmasi ve hastalarin yogun
bakima nakil sonras1 daha ge¢ donemde, ortanca deger olarak 189.5 glin sonra
kabul edilmesi nedeni ile nakil tipi ile iliskili bu farki goremedigimizi

diistinmekteyiz.

Literatiirde Gjaerde ve ark.’nin yaptigi, myeloablatif ve myeloablatif olmayan
hazirlama rejimi kullanilarak AKHN yapilan hastalar1 karsilastirdig tek merkezli

bir kohort calismasinda, myeloablatif hazirlama rejimi kullanilan hastalarda daha
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fazla oranda enfeksiyon gelistigi goriilmiis ve bu durumun uygulanan
myeloablatif hazirlama rejiminin daha fazla mukozit ve daha uzun siire notropeni
yapict toksik etkilerine bagl oldugu diistiniilmiisttr [71]. Jing Ge ve ark.’nin
tamam1 akraba disi vericiden ve myeloablatif hazirlama rejimi kullanilarak
yapilan HKHN sonrasi erken donem kan dolasim enfeksiyonlarini inceleyen bir
calismasinda ise, TVI yapilan grupta yapilmayan gruba gore mukozal bariyerin
bozulmasina bagli olarak daha fazla enfeksiyon gelistigi goriilmiistir [72]. Bizim
calismamizda hazirlama rejimine bagl olarak enfeksiyon riskinde ortaya ¢ikan bu
farkin goriilmeme sebebi hem otolog hem allogeneik nakilleri ¢calismamiza dahil
etmemiz, farkli hazirlama rejimleri kullanmamiz ve az sayida hastaya TVI yapmis

olmamizdan kaynaklanmis olabilir.

Literatirde HKHN hastalarinda ortaya ¢ikan GVHH durumlarinda, etkilenen
organa gore mukoza biitiinliigliniin bozulmasina ve tedavisinde immunsupresif
ajanlarin kullanimina bagli olarak enfeksiyon riskinde artis oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur [71]. Bizim calismamizda hastalarda yogun bakima kabul
oncesinde GVHH varligi ve YBU’deki takip sirasinda gelisen akut GVHH
durumlarinda enfeksiyon sikliginda artig saptanmadi. Bu durumun enfeksiyonlarin
daha siklikla engraftman oncesi donemde goriilmesi ve caligmamiza alinan
hastalarda akuttan c¢ok kronik GVHH bulunmasi ile iligkili olabilecegini

diistinmekteyiz.

Calismamizda, literatiirden farkli olarak hastalarin YBU’ye kabul edilmesi

sirasinda nétropenik olmasi, engraftman gelismesi ve mukozit varliginin
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enfeksiyon riskindeki artisla iliskisi gosterilemedi. Benzer sekilde YBU’ye
kabulde immunsupresif tedavi alan ve almayan hastalardaki yeni gelisen
enfeksiyon siklig1 arasinda da fark saptanmadi. Cesar ve ark.’nin ¢aligmasinda 7
ginden wuzun slre notropenik olan hastalarda enfeksiyon sikligi %60.5
saptanirken, notropeni siiresi 7 giinden kisa olanlarda %39.5 oldugu belirtilerek,
nétropeni varligi kadar nétropeni siiresinin de enfeksiyon riskinde artisa yol agtigi
vurgulanmistir [69]. Calismamizda beklenildigi gibi bu farki gosterememis
olmamiz, enfeksiyon gelisen ve gelismeyen gruplarda ndtropenik hasta sayimizin
az olmasi ve ¢alismanin geriye doniik karakterinden dolay1r mevcut mukoziti olan
hastalarin ~ klinik  derecelendirmesini  ¢alismaya dahil edemememizden

kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda elde ettigimiz verilere gore, hastalarda enfeksiyon gelisme
riskini artiran faktorlerden birinin de yogun bakimda kalis siiresi oldugunu
gordik. Beklenildigi gibi YBU’de yatis siiresi uzadik¢a enfeksiyon sikligi da
artmaktadir. Bu nedenle bu grup hastalarin yogun bakim ihtiyacinin giinliik olarak

degerlendirilmesi oldukca 6nemlidir.

Gegtigimiz 30 yil iginde notropenik hastalarda enfeksiyon etiyolojisinde
onemli degisimler olmustur. 1980’lerden once yapilan calismalar incelendiginde,
nétropenik dénemde en sik izole edilen etkenlerin Gram negatif bakteriler oldugu
goriilmistiir [73]. 1980’lerden sonra nakil sonrasi febril nétropenik donemdeki
bakteremi ataklarinda Gram pozitif etkenler — %55- 66’lara varan siklikta

saptanmaya baslanmustir [74-77]. Ozellikle myeloablatif KT’lerin kullanilmas:
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neticesinde olusan ciddi mukozitlere bagli olarak flora bakterilerinin etyolojide
daha sik rol almasi, kalict damar i¢i kateter kullaniminin artmasi ve profilakside
Gram negatif bakterilere daha etkili ajanlarin kullanilmas1 Gram pozitif bakteri
oraninin artisindan sorumlu tutulmustur [55]. Nakil siirecinde kinolon
profilaksisinin kullanmasi ile birlikte Gram negatif sepsislerde azalma olsa da,
virilans streptokoklar ve diger Gram pozitif koklara bagl infeksiyon sikliginda
artis oldugu goriilmiistiir. Gram pozitif bakteriler 6zellikle KNS’ler ve S. aureus,
bakteriyolojik olarak dokumante enfeksiyon kiiltiirlerinde daha baskin hale
gelmistir [54,56]. Ancak yapilan ¢aligmalarda son 10 yil i¢inde Gram negatif

bakterilere bagli gelisen enfeksiyon oraninin tekrar arttig1 vurgulanmistir [53].

Literatiirdeki bakteriyel etiyolojideki bu degisimlerle uyumlu olarak bizim
calismamizda da YBU’ye yatista 17 hastada (%43.5) Gram pozitif, 21 hastada
(%53.8) Gram negatif bakteri (remesi mevcut idi. Gram negatif etkenler
cogunlukta olmasina ragmen, Gram pozitif bakterilerin daha fazla artmis mortalite
ile iliskili oldugu goriildii. Bu durumun, ¢alismamizda daha 6nce belirttigimiz gibi
santral Kkateter uygulamasinin mortaliteyi arttirmasi, santral kateteri olan
hastalarda daha fazla Gram pozitif enfeksiyon saptanmasi, dolayisiyla da Gram
pozitif etkenlerin mortaliteyi artirmasi ile iliskili oldugunu diistinmekteyiz. Cesar
ve ark.’nin 210 HKHN hastas1 ile yaptig1 calismada, 109 hastada toplam 184
dokiimante enfeksiyon saptanmis ve c¢alismamizla benzer sekilde bu
enfeksiyonlarin %64.5’unda Gram negatif, %35.4’tinde Gram pozitif etkenler

izole edilmis. Schuster ve ark.’nin 444 hasta ile yaptig1 cok merkezli ve prospektif
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bir kohort ¢aligmasinda ise %52 oraninda bakteremi goriilmiis ve Gram pozitif
etkenler ¢ogunlukta olmasina ragmen, Gram negatif etkenlere bagli mortalitenin
daha yiiksek oldugu saptanmistir [78]. Ancak bu calismada hastalarin tamamina
allogeneik nakil yapildigina ve hastalarin yogun bakim sartlarinda takip

edilmedigine dikkat cekmek gerektigini diisiinmekteyiz.

Literatiirde HKHN yapilan hastalarda fungal enfeksiyon gelisme riski %6-33
arasindadir [79]. Calismamizda da benzer sekilde 10 hastada (%25.6) mantar
tiremesi olmus ve fungal enfeksiyonun mortaliteyi arttirdig1 goriilmiistiir. Cesar ve
ark.’nin c¢alismasinda bizim ¢alismamizda oldugu gibi fungal enfeksiyonlarla
birlikte mortalitenin arttig1 goriilmiis ve benzer sekilde profilakside antifungal
ajan olarak flukanazol kullanmilmistir [69]. Flukanazol ile profilaksi
uygulanmasinin filamentéz mantarlara karsi yeterli etkinlikte olmadig
bilinmektedir [80]. Bu durum muhtemel bir mantar enfeksiyonundan
siiphelenildiginde ampirik tedavinin miimkiin oldugunca erken donemde

baslanmasinin mortaliteyi etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda yogun bakima yatista %12.7 hastada CMV pozitifligi
saptanmasina ragmen higbir hastada PCP saptanmamistir. Schuster ve ark.’nin
kohort calismasinda %4 oraninda CMV pozitifligi, %1 oraninda da PCP
saptanmugstir [78]. Merkezimizde PCP profilaksisinde TMP-SMX kullanilmaktadir
ve yeterli etkinlikte oldugu goriilmektedir. Ancak yiikksek CMV pozitifligi
saptanmasi, ¢alismamizin geriye doniik karakterinden dolayr hastalarin mevcut

klinik durumunun ¢alismaya dahil edilememesinden kaynaklaniyor olabilir.
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Calismamiza alinan hastalardan yatista %63.5’unda pndémoni, %31.7’sinde
kateter enfeksiyonu, %14.3’tinde idrar yolu enfeksiyonu, %4.8’inde
intraabdominal enfeksiyon klinigi mevcut idi. Pnémoni klinik olarak daha fazla
saptanmasina ragmen, mikrobiyolojik yontemlerle %22.2 hastanin balgam, bogaz
ve/veya DTA kiltiriinde mikroorganizma izole edilebildi. Kateter ve idrar yolu
enfeksiyonlarmin tiimii mikrobiyolojik yontemlerle dokiimante edildi. idrar yolu
enfeksiyonun artmis mortaliteyle iliskili oldugu gosterildi. Cesar ve ark.’nin
calismasinda %19 orani ile en stk pndmoni, %13.3 oraninda kateter enfeksiyonu,
%14.3 oraninda da idrar yolu enfeksiyonu saptanmistir ve pndmoni gelisimi ile
arttmis mortalite arasindaki iliskiye dikkat cekilmistir [69]. Calismamizda
pnomoni oraniin ¢ok daha yiiksek saptanmasinin nedeni yanlizca klinik ve/veya

goriintiileme yontemleri ile tan1 konan hastalarin da dahil edilmesi olabilir.

Yogun bakim yatisgindan 48 saat ve sonrasinda %60.3 hastada yeni
enfeksiyon gelisti. %31.7 hasta ile en fazla pnomoni saptandi. Pnomoni
bakteriyel etkenlerine bakildiginda tamaminin Gram negatif oldugu goriildi. En
sik etken olarak sadece kolistin duyarli Acinetobacter baumanni izole edilirken,
sirastyla Pseudomanas spp, Klebsiella spp, E. coli ve Stenotrophomanas spp diger
etkenler oldugu goriildii. Pndmoni nedeni ile takip edilen hastalarin %34’{inde o
sirada aldig1 mevcut antibiyotige direngli bir etken izole edildi. Antibakteriyel
profilakside kullanilan kinolonlar Gram negatif bakteremi insidansini azaltmasina
ragmen, bu bakterilere bagl gelisen enfeksiyonlarin ates ataklarini, morbidite ve

mortalitesini azaltmamaktadir. Ayrica bu antibiyotik smifinin ¢ok yogun
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kullanimi, direngli Gram negatif bakterilerin ortaya ¢ikmasinda gucll bir segici

etkiye sahiptir [81-82].

Calismamizda %25.4 hastada kateter enfeksiyonu gelisti. Etkenlerin
dagilimina bakildiginda, Gram pozitif etkenlerin 6zellikle de KNS tremelerinin
cogunlukta oldugu goriildii. Literatiirden farkli olarak sadece 1 hastada MRSA
tremesi gelisti. Kateter ile iliskili enfeksiyonlari irdeleyen c¢alismalara
baktigimizda yogun kemoterapi verilmis hastalardaki kateter varliginin etken
olarak Gram pozitif patojenlerin daha sik saptanmasina neden oldugu rapor
edilmistir [83,85]. Idrar yolu enfeksiyonlarmma bakacak olursak, c¢alismamizda
%16 hastada idrar yolu enfeksiyonu gelistigi gozlenirken, Klebsiella spp ve

E. coli basta olmak {izere Gram negatif etkenler cogunluktaydi.

Etkenlerin dagilimi iilkelere, bolgelere, hastanelere ve hatta iinitelere gore
degisiklik gostermekle birlikte bu hasta grubunda enfeksiyon etkenleri
calismamizda literatiirle benzer 6zellikler gostermekteydi. Bizim ¢alismamizda
HKHN yapilan ve yogun bakimda takip edilen hastalarda genel olarak enfeksiyon
iliskili komplikasyon gelismesinin mortaliteyi artirdigi istatistiksel olarak da
kanitlanmistir, ancak enfeksiyon etkenleri ayr1 ayri incelendiginde hasta sayisinin

az olmasi nedeni ile mortalite ile iliskisi gosterilememistir.

Yogun bakimda gelisen enfeksiyon disindaki diger komplikasyonlara bakacak
olursak, calismamizda YBU’de ABY gelisimi artmis mortalite ile iliskili

bulunmustur. ABY varliginda siirekli HD uygulamasinin mortaliteyi artirdig:
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gosterilirken, aralikli HD uygulanan hastalarda gdsterilememistir. Bu durum
stirekli HD yonteminin hemodinamisi stabil olmayan, daha ylksek mortalite riski
olan hastalarda tercih edilmesi ile agiklanabilir. Literaturde Lindgaard ve ark. ile
Nakamura ve ark.’nin yaptig1 c¢alismalarda da RRT artmis mortalite ile iliskili
bulunmustur. Benzer sekilde Scales ve ark.’nin yaptigt toplum bazli kohort
analizinde de YBU’de uygulanan HD’nin mortalite iizerine etkili en glclu iki

bagimsiz degiskenden biri oldugu tanimlanmistir [8,65,67].

YBU’de kullandigimiz skorlama sistemlerine baktigimizda; APACHE II ile
yatis ve ¢ikis SOFA skorlarinin 6len hasta grubunda anlamli derecede yiiksek,
giris GKS’nin de anlamli derecede diisiik saptanmas1 bir¢ok caligsma ile benzerlik
gostermektedir [2,4,7,10,59,62]. Lojistik regresyon analizi uyguladigimizda da
APACHE 1I skorunun mortalite {izerine etkili bagimsiz bir belirleyici oldugu
saptanmistir. Ancak literatirde APACHE Il ve SOFA skorlama sistemlerinin,
mortaliteyl dngormede yeterli olmadigini telkin eden caligmalar da mevcuttur.
Nakamura ve ark.’nin yaptig1 calisma buna 6rnek olarak gosterilebilir [67]. Biz
yogun bakimimizda mevcut yogun bakim prognostik skorlama sistemlerinin bu
hasta popuilasyonunda, 6zellikle de yiiksek degerlerde, pahali yogun bakim destek

modalitelerinin akilc1 kullanimi agisindan yol gosterici oldugunu diisiinmekteyiz.

Hematopoetik kok hiicre nakli hastalarinda yogun bakim seyrinin incelendigi
bircok ¢alismada hastane ya da yogun bakim taburculugu sonrasi ilk 30 giinliik
mortalite olarak adlandirilan kisa donem mortalite %54-96 arasinda bulunmustur

[2-5,7,9,10,60-62]. Yaptigimiz ¢alismada yogun bakimdan taburculuk ya da diger
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servislere devir olarak tanimladigimiz kisa donemde sagkalim %55 iken, mortalite
%45 olarak saptanmistir. Calismamizda daha diisiik mortalite saptanmasinin
nedeni hastalarin taburcu edildikten ya da servise devredildikten sonraki
takiplerinin ¢aligmaya alinmamasi, otolog nakillerin diger ¢aligsmalara oranla daha
fazla yapilmasi gibi durumlarla iligkili olabilecegi gibi, merkezler arast yogun
bakima kabul kriterlerinin, tedavi kararlarmmin ve imkanlarin farkli olmasi ile

iligkili de olabilir.

Calismamizin ¢esitli kisitliliklart mevcuttur. Bunlarin basinda geriye donuk
karakterde olmasi ve az sayida hasta icermesi gelmektedir. Calismaya dahil edilen
hasta sayisinin az olmast YBU seyri acisindan énemli olan prognostik faktorleri
saptamada literatiirden farkli sonuglar ve oranlar elde etmemize yol agmis olabilir.
Ayrica ¢aligmamizda yogun bakim tinitesine kabul esnasinda son 24 saatte bakilan
laboratuvar degerleri ve YBU’ye kabul esnasinda hemsire gdzlemlerine ilk kayda
alman vital bulgular esas alinmistir, ancak bu veriler hastalarin yogun bakima
transferine ilk karar verilen andaki degerlerinden bir miktar farklilik gosterebilir.
Calismamizin tek merkezli olmasi, geriye doniik olmasi ve az sayida hastayi

icermesi nedeniyle sonuglarin genellenmesi de miimkiin degildir.

Calismamiz1 gii¢lii yanlar1 ise, bir¢ok hastalikta kullanimi yayginlagan
HKHN’in iilkemizde giderek daha sik uygulanmaya baslamasi ile birlikte bu hasta
grubunda gereken yogun bakim desteginin seyri, bu siirecte etkili olabilecek
faktorlerin tespiti acisindan iilkemizde yapilan az sayidaki g¢alismadan biri

olmasidir. Sadece klinigimizdeki HKHN hastalarinin yogun bakim dinamiklerini
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ozetlemekle kalmayip, bu konuda yaymlanmis bir¢ok ¢alismanin sonuglart ile bire
bir karsilastirma yapilmistir. Bu hasta grubunda YBU destegi gereken durumlarin
tanimlanmas1, YBU’ye nakil edilen hastalarda enfeksiyon iliskili komplikasyonlar
basta olmak iizere mortalite ile iligkili durumlarin ve Onlenmesi ic¢in gerekli

tedavilerin tespiti agisindan hekimlere yol gosterici olacagini diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya aldigimiz 62 hastanin %60.3’li erkek, yas ortanca degeri 55.5
[34.25-62] ve %57.1’i AKHN hastasidir.

2. Yogun bakima yatis sebeplerinden %60.3 goriilme siklig1 ile birinci sirada
septik sok, solunum yetmezligi de %54 gibi yliksek bir oranla ikinci sirada yer
almaktadir. Yatis nedeni genel durum bozuklugu olmasi ve ileus varligi dlen
hasta grubunda sagkalan hastalara gore daha yiiksek orandadir.

3. HKHN hastalarinda, yogun bakim seyri tlizerine etkili prognostik faktorleri
tespit etmeye calistigimiz tek degiskenli analizlerde, 6len hasta grubunda,
YBU’ye kabul esnasinda nétropenik olan, GVHH tedavisinde immunsupresif
ajan olarak siklosporin kullanilan, santral kateter bulunan ve/veya vazopressor
destegi altinda olan, IMV destegi uygulanan hasta sayilar1 daha fazladir. Yas,
cinsiyet, nakil tipi, hazirlama rejimi, HLA uygunlugu ve GVHH insidansi
acisindan ise iki grup arasinda anlamli farklilik yoktur.

4. Yogun bakim iinitesine kabulde bakilan APACHE Il prognostik skoru ve
SOFA gibi organ yetmezlik skoru 6len hasta grubunda istatistiksel olarak
anlaml derecede yliksek, GKS’u ise anlamli derecede diistiktiir. Yogun bakim
¢ikisinda bakilan SOFA ve RIFLE gibi organ yetmezlik skorlar1 da yine 6len
hasta grubunda oldugu gibi yogun bakimda yatarken yeni enfeksiyon gelisen
grupta da istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksektir.

5. Laboratuvar parametrelerinde YBU’ye kabulde BK, PMNL, Na, INR ve

biluribin degerleri, YBU cikisinda ise hemoglobin, beyaz kiire, nétrofil,
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platelet, CRP, prokalsitonin, INR, fosfor, BUN, Kreatinin, alblimin ve
bilirubin degerleri 6len hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda
yuksektir.

. Yogun bakim {initesine yatista bulunan enfeksiyon odaklarina bakildiginda;
idrar yolu enfeksiyonu sikligi, enfeksiyon etkenlerine bakildiginda ise Gram
pozitif ve mantar Gremesi, 6len hasta grubunda daha yiiksektir. Yine 6len
hasta grubunda yeni enfeksiyon gelisen hasta sayisi sagkalan gruptan
istatistiksel olarak anlamli oranda daha fazladir.

. Yogun bakim fnitesinde yeni enfeksiyon gelisimi agisindan risk faktorii
olusturacak durumlara bakildiginda, yatis siiresi yeni enfeksiyon gelisen
grupta gelismeyen gruptan uzundur. Ayrica yatis nedeni septik sok olan
hastalar yeni enfeksiyon gelisen grupta daha yiiksektir. Yogun bakimda en sik
pnomoni gelisirken, en sik izole edilen bakteriler Acinetobacter baumannii,
Pseudomanas ve Klebsiella spp’dir. Kateter enfeksiyonu etkenlerinde en sik
KNS, idrar yolu enfeksiyonlarinda ise Klebsiella spp. ve E. coli saptanmustir.

. Yogun bakim iinitesinde gelisen enfeksiyon disindaki komplikasyonlar
acisindan degerlendirildiginde ise entiibe olan, KCFT bozulan, ABY gelisen
ve/veya siirekli HD yapilan hasta sayisi Olen hasta grubunda istatistiksel
olarak anlamli oranda yuksektir.

Tek degiskenli analizlerde mortalite {izerine etkili oldugu saptanan prognostik
faktorler, lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde, APACHE II skoru

istatistiksel olarak anlamlidir.
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10. Calismada incelenen 62 hastanin 28’i yogun bakim siirecinde Olmiistiir,
geriye kalan 34 hastadan biri eve taburcu edilirken diger 33 hasta servislere
devredilmistir. Yogun bakimdan taburculuk ya da diger servislere devir olarak

tanimlanan kisa donem sagkalim %45.2dir.
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8. OZET

Gazi Universitesi I¢ Hastaliklar1 Hematoloji Yogun Bakim Unitesi’nde
Yatan, Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Yapilan Hastalarda Enfeksiyonlar

ve Enfeksiyon Etkenlerinin Arastirilmasi

HKHN yapilan hastalarin takipleri sirasinda pek ¢ok komplikasyon ortaya
cikabilmekte ve YBU’ye kabulleri gerekebilmektedir. Bu komplikasyonlardan
erken veya ge¢ donemde gelisen enfeksiyonlar, hastanede kalig siiresinin
uzamasina, hasta bakim maliyetlerinde ve en dnemlisi mortalitede ciddi artiglara

neden olmaktadir.

Bu c¢alismada enfeksiyon/enfeksiyonun eslik ettigi komplikasyonlar nedeniyle
eriskin hematoloji YBU’ye yatan veya iinitede yatarken enfeksiyon gelisen
hematopoetik kok hiicre nakli hastalar1 incelenerek, bir Universite hastanesinin

yerel bilgilerinin ortaya ¢ikarilmasi amaglanmastir.

Retrospektif olarak yiiriitilen bu ¢alismaya HKHN yapilmig, 01.01.2014-
01.09.2017 tarihleri arasinda GUTF Eriskin Hematoloji YBU’de takip edilmis 62
hasta dahil edilmistir. Bu hasta grubunda yogun bakima en sik kabul nedeni

sepsis/septik sok olarak tespit edilmistir.

Yapilan tek degiskenli analizlerde; YBU’ye kabul esnasinda nétropeni
varligi, santral kateter bulunmasi, vazopressor ve/veya invaziv mekanik ventilator
destegi uygulanmasinin mortalite tizerine etkisi oldugu gorilmiistiir. APACHE Il
prognostik skoru ve SOFA, RIFLE gibi organ yetmezlik skorlarmin 6len hasta
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grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmasi mortaliteyi
ongormede etkili olduklarin1 diistiindirmistiir. Tek degiskenli analizlerde
mortalite tlizerine etkili oldugu saptanan prognostik faktorler lojistik regresyon
analizi ile degerlendirildiginde de APACHE II skorunun istatistiksel olarak

anlamliligini korudugu tespit edilmistir.

YBU’ye kabiilde idrar yolu enfeksiyonu, enfeksiyon etkenlerinden ise Gram
pozitif bakteri ve/veya mantar iiremesi varliginin mortalite lizerine etkili oldugu
tespit edilmistir. Aym1 zamanda YBU’de yeni enfeksiyon gelismesinin de
mortaliteyi artirdigr goriilmiistir. Yatis siliresinin uzamasi ve yatis nedeninin
septik sok olmasinin yeni enfeksiyon gelisimi agisindan risk faktorii oldugu tespit

edilmistir.

Yogun bakimda en sik pndmoni gelisirken, en sik izole edilen bakteriler
Acinetobacter baumannii, Pseudomanas ve Klebsiella spp’dir. Kateter
enfeksiyonu etkenlerinde en sik KNS, idrar yolu enfeksiyonlarinda ise Klebsiella

spp. ve E. coli saptanmustir.

Calisgmada incelenen 62 hastanin sadece 4’linde yatista herhangi bir
enfeksiyon odagina rastlanmamistir, 38 hastada yeni enfeksiyon gelistigi
gorulirken, 28’1 yogun bakim siirecinde 6lmiistiir, geriye kalan 34 hastadan biri
eve taburcu edilirken diger 33 hasta servislere devredilmistir. Yogun bakimdan
taburculuk ya da diger servislere devir olarak tanimlanan kisa dénem sagkalim

%45.2°dir.
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Anahtar kelimeler: hematopoietik kok hiicre nakli, yogun bakim {initesi,

enfeksiyon
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9. SUMMARY

Investigation of Infections and Infectious Agents in Hematopoietic Stem Cell
Recipients Admitted to the Adult Hematology Intensive Care Unit in Gazi

University Hospital

Hematopoietic stem cell recipients may have many complications during
their follow up periods and require admission to intensive care units. Early or late
infections are one of these complications and they may lead to prolonged hospital

stay, significant increase in costs and mortality.

The aim of this study was to investigate local data of hematopoietic stem cell
transplantation patients who were hospitalized in an adult hematology ICU due to

infections/infectious complications or developed infections in the unit.

62 HSCT patients who require intensive care unit admission between January
01, 2014 and September 01, 2017 were analyzed retrospectively. The most

common reason for ICU admission was identified as sepsis/septic shock.

In univariate analysis; there was an effect on mortality with presence of
neutropenia, central catheters, and vasopressors and / or invasive mechanical
ventilator support during ICU admission. The APACHE Il prognostic score and
organ failure scores like SOFA and RIFLE were significantly higher in the dying
patient group, suggesting that they were effective in predicting mortality. The

prognostic factors affecting mortality in univariate analysis were also reevaluated
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with logistic regression analysis and the statistical significance of the APACHE 11

score was maintained.

It was determined that the presence of urinary tract infections and Gram-
positive bacteria and / or fungal isolations from any site of infections were
effective on mortality. At the same time, there was an increased mortality with the
development of new infections in the ICU. Prolonged hospitalization and septic
shock as a reason for ICU admission were the risk factors for the development of

new infections.

The most common infections which developed in ICU were pneumonia, the
most frequently isolated bacteria are Acinetobacter baumannii, Pseudomonas and
Klebsiella spp. CNS is the most common cause of catheter infection and also
Klebsiella spp. and E. coli were the most common causes of urinary tract

infections respectively.

In only 4 of the 62 patients who were analysed, there was any infectious
complications. There was seen that 38 patients had new infections, 28 died in
ICU. One of the remaining 34 patients was discharged home and the other 33
patients were transferred to the other services. We found that discharge from
intensive care unit or transfer to the other services defined as short-term survival

rate was 45.2%.

Key words: hematopoietic stem cell transplantation, intensive care unit,

infections
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