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TESEKKUR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dalinda 2008 yilindan bu yana siirmekte olan uzmanlik egitimime bilgi ve
deneyimleri ile yol gosteren tiim hocalarim, benden her tiirlii destegini esirgemeyen

arkadaslarim ve ¢alisma ekibime sayg1 ve tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Kartal Y. Hematolojik maligniteli febril nétropenik olgularda mortalite ile
iliskili faktorlerin degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari, Tipta Uzmanhk Tezi; 2014. Hematolojik
maligniteli hastalar, gerek hastalik 6zellikleri gerekse tedavileri ile iligkili bir¢cok
nedene bagli olarak enfeksiyonlara yatkinlik olustururlar. Ampirik antimikrobiyal
tedaviye ragmen, tanimlanamayan ya da etkin tedavi edilemeyen enfeksiyonlar,
notropenisi olan hastalarda Oliimiin sik nedenlerindendir. Bu calismanin amaci
hematolojik maligniteli febril noétropenik olgularda mortaliteyi etkileyen risk
faktorlerini belirlemektir. Calisma Kasim 2011-Haziran 2013 tarihleri arasinda
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Kliniginde takip edilen
18 yas ve lizeri hematolojik maligniteli febril nétropenik olgular iizerinde yapildi.
Hastalar febril notropeniye girdikten sonra taburcu veya exitus oluncaya dek giinliik
olarak takip edildi. Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalar ve solid
malignensili hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Her bir hasta igin tek bir febril
notropeni atagi c¢alismaya dahil edildi. Calismada elde edilen bulgular
degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS 15.0 istatistik programi kullanilda.
Toplam 320 febril notropenik atak incelendi. izlenen 320 olgunun 48'inde (% 15)
mortalite gelisti. Hematolojik maligniteli febril nétropenik olgulardaki mortalite ile
ilgili risk faktorlerinin lojistik regresyon analizi sonucunda; ¢alismamiza giren elli
bes yas iistii hematolojik malignitesi olan, febril nétropeni tedavisi izlemi sirasinda
antibiyotik modifikasyonu gerektiren olgularda, tedavi baslangicinda hipotansiyon ve
akut bobrek yetmezligi bulgular olan olgularda, Apachell skoru yedinin altinda olan
olgularda, tedavi baslangicinda ve sonunda 6lgiilen CRP degerleri yiiksek saptanan
olgularda ve gaitada VRE kolonizasyonu olan olgularda mortalite riskinin arttig1

saptanmuistir.

Anahtar Kelimeler: Febril nétropeni, mortalite, risk faktorleri
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ABSTRACT

Kartal Y. Osmangazi University School of Medicine, Department of Infectious
Diseases and Clinical Microbiology, 2014. Risk factors of mortality in febrile
neutropenic patients with hematologic malignancies. The objective of the study
was to identify risk factors of mortality in febrile neutropenic patients with
hematologic malignancies. In this study, febrile neutropenic attacks seen in 320
patients who were hospitalized at Eskisehir Osmangazi Univercity Medicine Faculty
Hematology Clinic between November 2011 and August 2013 were prospectively
evaluated. The patients with hematologic stem cell transplantion were excluded in
the study. Most patients had acute myelogenous leukemia (AML) (186;58.1%),
followed by non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) (27;8.4%), myelodysplastic syndrome
(MDS) (20;6.2%), chronic lymphocytic leukemia (CLL) (12;3.7%), multiple
myeloma (MM) (9;2.8%) and chronic myelogenous leukemia (CML) (12;3.7%). At
the end of the study 25/155(%47.8) of female and 23/165(%52.27) male patients
died. Total mortality rate is %15(48/320). Mean age of the dead patients was 57.6 +
18 years. According to the Multinational Association for Supportive Care in Cancer
(MASCC) criteria, 151 of the patients were in the low-risk group, whereas 121
patients were in the high-risk group. Of the 320 neutropenic attacks, 156 were
clinically and microbiologically defined infection and 164 were fever of unknown
origin. Age, APACHE Il score, duration of neutropenic period, first and last count of
CRP values were significantly higher in dead patients than alive ones (p<0,01),
whereas the MASCC score were significantly lower (p<0,001). The mortality risk in
patients with MM was 12.81 (p<0,001); in patients with NHL was 3,26 (p<0,05); and
in patients with AML 2,43 times higher (p<0,05). Clinical and microbiological
approaches should be made carefully in order to detect the diagnosis of infection in
patients with febrile neutropenia. Early initiation of empiric antimicrobial treatment,
reducing the duration of neutropenic period and taking proper isolation preventions

seem to be important in reducing mortality.

Key Words: Febrile neutropeni, mortality, hematologic malignan



ICINDEKILER

TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI
TESEKKUR

OZET

ABSTRACT

ICINDEKILER

SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI
TABLOLAR DIZINI

1. GIRIS

2. GENEL BILGILER

2.1. Hematolojik Maligniteler

2.1.1. Hematolojik Malign Hastaliklar

2.2. Febril Notropeni

2.2. 1. Febril Notropeni Tanim

2.2.2. Febril Notropenide Risk Degerlendirmesi
2.2.3. Febril Notropenide Enfeksiyon Kategorileri
2.2.4. Febril Notropenide Enfeksiyon Etkenleri
2.2.5. Laboratuar

2.2.6. Fungal Enfeksiyonlara Yonelik Tetkikler
2.2.7. Febril Notropenik Hastalarda Profilaksi
2.2.8. Febril Notropenik Hastalarin Tedavisi

2.2.9. Febril Nétropenik Hastalarin izleminde Almabilecek Cevresel Onlemler

3. GEREC VE YONTEM
4. BULGULAR

5. TARTISMA

6. SONUC VE ONERILER
KAYNAKLAR

vii

Sayfa
iv

Vi

viii

Xi

Xii

0 0 N N oo o N DN

AN W N NNERER P P e
P O B W P, O BN R O



viii

SIMGELER VE KISALTMALAR

AKHN Allojenik Kok Hiicre Nakli
ALL Akut Lenfoblastik Losemi
AML Akut Miyeloid Losemi

ANS Absolii Notrofil Sayisi

BT Bilgisayarli Tomografisi

CRP C-Reaktif Protein

EORTC Avrupa Kanser Tedavi ve Arastirma Organizasyonu
GM-CSF Koloni Stimule Edici Faktor
HEPA Yiksek Etkili Partikiilli Hava
HL Hodgkin Lenfoma

KML Kronik Miyeloid Lésemi

KLL Kronik Lenfositer Losemi
MDS Myelodisplastik Sendrom
MM Multipl Miyeloma

NHL Non-Hodgkin Lenfoma
TMP-SMX Trimetoprim-Sulfametaksazol
USG Ultrasonografi

YCBT Yiiksek Coziintrliikli Bilgisayarli Tomografi
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1. GIRIS

Hematolojik maligniteli hastalar, gerek hastalik 6zellikleri gerekse tedavileri ile
iliskili bircok nedene bagl olarak enfeksiyonlara yatkinlik olustururlar. Bu hastalardaki
enfeksiyonlarda klinik ve radyolojik bulgularin genellikle yetersiz olmasi hayati tehdit
edici enfeksiyonlarin tanisii geciktirebilir. Bu nedenle ampirik baslanan genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi febril notropenik hastalarin izleminde standart hale
gelmistir. Ancak bu strateji hastalarin onemli bir kismmin gereginden fazla tedavi

edilmesine neden olabilmektedir.

Ampirik antimikrobiyal tedaviye ragmen, tanimlanamayan ya da etkin tedavi
edilemeyen enfeksiyonlar, nétropenisi olan hastalarda 6liimiin sik nedenlerindendir.
Losemili hastalarda tedavi sirasinda meydana gelen oliimlerin yaklasik %75’inin
ndtropenik donemdeki enfeksiyonlardan kaynaklandigi goriilmiistiir (1). Bu tip

hastalarda major morbidite ve mortalite nedeni bakteriyel ve fungal enfeksiyonlardir.

Calismamizda, Kasim 2011 ve Haziran 2013 wyillarnn arasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Hematoloji Klinigi’nde yatmakta
olan hematolojik maligniteli febril nétropenik olgularin klinik ve laboratuar 6zellikleri
prospektif olarak gozlendi. Elde edilen verilere gore mortalite ile iligkili faktorler

degerlendirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hematolojik Maligniteler

Hematolojik maligniteler, biyolojileri ve davranis modelleri ile oldukga
degisken bir kanser grubu olup son yillarda hematolojik malignitelerin hem primer
hastaliga yonelik hem de destek tedavilerindeki gelismeler ile bu hastalarin yasam
siirelerinde pozitif gelismeler saglanmistir. Fakat hematolojik maligniteli hastalar,
giiniimiizde tip alaninda yasanan gelismelere ragmen morbidite ve mortalitesi yiiksek

olan ciddi enfeksiyon sorunlari ile karsilagsmaktadirlar (2,3).

Hematolojik maligniteler, kemik iligi veya lenfoid dokudaki tek bir hiicrenin
klonal ¢cogalmasi neticesinde meydana gelmekte olup ¢ogunlukla genetik yatkinlik ve
cevresel faktorlerin etkisi ile tek bir hiicrede meydana gelen genetik degisiklik,
hiicrenin malign transformasyona ugramasina yol agmakta ve transforma olan hiicre

klonal olarak hizli bir sekilde cogalmaktadir (4).

2.1.1. Hematolojik Malign Hastaliklar

Akut Miyeloid Losemi

Akut miyeloid l6semi en sik goriilen l6semi olup olasiligi 40 yasindan
itibaren artis gostermektedir. Prevalanst 100 bin kiside 3.8’den yas ile birlikte 100
bin kiside 17,9’a kadar artis gostermektedir. Erkek/kadin orani 3/2°dir (5).

Akut Lenfoblastik Losemi

Akut lenfoblastik 16semi, immatiir lenfoid hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde
cogalmasi, kemik iligi ve lenfoid organlarda birikimi ile karakterize, biyolojik ve
klinik acidan heterojen yapiya sahip olan bir hastalik tiirtidiir. Erigkin 16semilerinin
yalnizca 9%20’sini olusturmakta olup erigkinlerde 50 yas civarinda en yiiksek

seviyeye ulagmaktadir (6).



Kronik Miyeloid Losemi

Kronik graniilosit 16semi olarak da adlandirilmakta olan hastalik kronik
miyeloproliferatif hastaliklardandir. Kronik miyeloid 16semi, primitif pluripotent kok
hiicrenin miyeloid progenitdr hiicrelerde artmis proliferasyon ve azalmis apoptozu ile
karakterize klonal bir hastaliktir. Philadelphia kromozomu (Ph) olarak adlandirilan 9.
ve 22. kromozomlarin uzun kollar1 arasindaki dengeli resiprokal translokasyon
t(9;22) (q34;q11) ile olusan kok hiicrelerinin malign hastalifidir. Kemik iliginde asir1
miyeloid hiperplazi, periferik kanda olgun ve gen¢ miyeloid hiicrelerden olusan
yiikksek 16kosit sayist ve splenomegali ile karakterizedir. Akut losemide olan
patolojik tablonun tersine 16semi hiicreleri farklilagsma kabiliyetlerini korumaktadirlar
(6). Kronik miyeloid 16semi tiim l6semilerin yaklasik %15’ini olusturmakta olup
batili iilkelerde yillik 1-2/100.000 seklindedir. Erkek bireylerde kadinlara oranla daha
fazla gorilir (7).

Esansiyel Trombositemi

Primer trombositoz, esansiyel trombositoz ve idiyopatik trombositemi olarak
da adlandirilan esansiyel trombositemi, megakaryositlerin yogun proliferasyonu
neticesinde olusan trombositoz ile karakterize klonal hematolojik bir hastaliktir.
Gergek insidansi tam olarak bilinmemekle birlikte yapilan ¢alismalardan elde edilen
bulgulara gore yaklasik 1-2/100.000°dir. Genel itibariyle ileri yaslarda daha fazla
gorilmekte olup ortalama 50-60 yaslar1 arasinda goriilmektedir. Her iki cinsiyette
esit siklikta goriilmesine karsin daha gen¢ olgularda kadin bireylerde daha fazla
goriilmektedir (8,9).

Polisitemia Vera

Polistemia vera, kemik iliginde eritroid seride daha belirgin olmak {izere
miyeloid ve megakaryositik serilerde artis, vendz ve arteriyal trombozlarin
goriildiigii klonal myeloproliferatif bir hastaliktir (10). Yillik sikligi 0,5-2/100.000
olup ortalama tami yast 60’tir ve 30 yasindan once goriilmesi olduk¢a ender bir

durumdur (11).



Kronik Lenfositik Losemi

Kronik lenfositik l6semi, B veya T lenfositlerin nispeten olgun hiicre
doneminden koken alan, olgun goriiniimlii kiigiik lenfositlerin kan, kemik iligi, lenf
bezi ve dalagi infiltre etmesi ve lenfositlerin fonksiyon bozuklugu gostermesi ile

karakterize kemik iliginin malign bir hastaligidir (12).

Insidans1 diinyada degiskenlik gdstermekte olup en fazla Kuzey Amerika ve
Avrupa’da goriilmekte iken Asya iilkelerinde ve Ozellikle Japonya’da ise oldukga
ender gorilmektedir. Tim I6semilerin %22,6’sin1  olusturmakta olup insidansi
erkeklerde 100.000 de 3,35-3,69, kadinlarda 100.000 de 1,62-1,92°dir. Ileri yas
hastaligidir ve tanida ortalama yas 69,6’dir. Erkeklerde kadinlara oranla daha sik
goriilmektedir (12).

Hodgkin Lenfoma

Cogunlukla geng erigkinlerde, daha cok servikal bolge olmak iizere genellikle
lenf nodlarinda tutulum, tiimoral olmayan inflamatuar zeminde dagilmis az sayida
mononiikleer veya multiniikleer tiimdr hiicreleri ve tiimor hiicrelerini genel olarak
rozet seklinde cevreleyen T lenfositler ile karakterize bir hastaliktir. Hodgkin
lenfoma tim kanserlerin yaklasik %1’ini, lenfomalarin ise %25-40’1m
olusturmaktadir (12). Insidans1 yillik 2-4/100.000°dir (13). Her yasta goriilebilmesine
karsin 10 yasindan itibaren yiikselmeye baslayarak 15-30 yaslar arasinda en yiiksek
diizeye ulasir, daha sonra 45 yasina kadar azalma gosterir, 45 yasindan itibaren
yeniden bir artis egilimine girerek 60-70 yaslar arasinda ikinci en yiiksek seviyesine

ulagir (14).

Non-hodgkin Lenfoma

Non-Hodgkin lenfoma klinik ve histopatolojik Ozellikleri ve biyolojik
davraniglari ile heterojen bir grup hastaliktan meydana gelmekte olup bu heterojenite,
hastaligin B ve T hiicre serilerinin maturasyon asamalarmdan herhangi birinde
meydana gelen mutasyona baglidir (12). Goriilme siklig1 ve mortalitesi tiim diinya

genelinde artmakta olup gelismis iilkelerde daha fazla goriillmektedir (15).



Multipl Miyelom

Multipl miyelom, monoklonal immunglobulin (M protein) yapan plazma
hiicrelerinin tek bir klonunun neoblastik ¢ogalmasidir. Tiim malign hastaliklarin

yaklasik %1 ini, hematolojik malignitelerin ise %10’unu olusturmaktadir (16).

Insidans1 yillik 3-4/100.000 olup yas ile birlikte goriilme sikligi da
artmaktadir. Ortalama goriilme yas1 63-65’tir. Multipl miyelom olgularinin sadece

%2’si1 40 yasin altinda olmakla birlikte cok geng bireylerde de goriilmektedir (17).

Miyelodisplastik Sendromlar

Miyelodisplastik sendrom, inefektif hematopoez, periferik sitopeniler ve
displastik kan hiicreleri ile karakterize klonal hematopoietik kok hiicre hastaligidir.
Primer olabildigi gibi diger maligniteler sebebiyle yapilan kemoterapi ve
radyoterapiye sekonder olarak da ortaya ¢ikabilmektedir (6). Genel olarak ileri yas
hastalig1r olup hastalarin %80’den fazlasi 60 yas lizerindedir. 50 yasin altindaki
hastalarda insidans yillhik 0,5/100.000 iken 70 yasin iizerindekilerde ise
45/100.000’den fazladir. Erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriiliir (6).

2.2. Febril Notropeni

Konak savunma mekanizmalarinin en Onemlileri arasinda yer alan
notrofillerin azalmasi enfeksiyon riskini arttiric1 bir etkiye sahiptir. Bunun yan sira,
nétropeninin derinligi ve siiresi de enfeksiyon riski iizerinde etkilidir. Notropenik
hastarlada inflamasyon azalmasina bagl olarak ¢ogunlukla enfeksiyonun tek belirtisi
olarak ates goriilebilmektedir. Bu hastalarda ortaya ¢ikan enfeksiyonlar, olduk¢a hizli
ve Oliimciil olabilecegi icin, febril ndtropeni acil enfeksiyon hastaliklari arasinda yer

almaktadir (18).
2.2.1. Febril Notropeni Tanimi

Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (Infectious Diseases Society of

America(IDSA)) 2010 kilavuzuna gore notropeni; absolii nétrofil sayis1 (ANS) <



500/mm® veya ANS <1000/ mm?® olup kemoterapi sonrasi 24-48 saat icerisinde
beyaz kiirenin hizla diisme egiliminde oldugu durum olarak tanimlanmistir. Ates
agizdan tek bir viicut sicakligi1 6lgtimiiniin >38.3°C olmasi veya en az bir saat siire ile
>38.0°C diizeyinde seyreden viicut sicakligi olarak tanimlanmaktadir. Aksiller ve
rektal viicut sicakhgir ol¢iimleri oOnerilmemektedir. Ciinkii bu oSlgimler viicut
sicakligint dogru yansitmayabilir. Kolonize olan bagirsak organizmalarinin gevre
mukozaya ve yumusak dokulara girisinin engellenmesi igin nétropeni sirasinda rektal
viicut 1s181 olgtimlerinden kaginilmalidir. Bu kriterlere sahip olan hastalarin en az
%75’inde daha sonra mikrobiyolojik veya klinik olarak gosterilen enfeksiyon ortaya
cikmaktadir. Enfeksiyon gelismesinde baslica risk unsurlar1 diisiik ANS ve uzamis

notropenik siirectir (19).

2.2.2. Febril Notropenide Risk Degerlendirmesi

Febril notropenik hastalarin  izleminde biitiin  hastalar gelisebilecek
komplikasyonlar agisindan ayni riske sahip degildir. Hastanede yatis ve parenteral
antibiyotik tedavisi kanserli hastalarda febril ndtropeninin altin standart tedavisidir.
Ancak bunun giivenli bir sekilde uygulanabilmesi ve degerlendirilebilmesi ig¢in
yilksek ve diisiikk riskli durumlarin olduk¢a 1iyi bir sekilde tanimlanmasi
gerekmektedir. Riskli durumlari belirlemek i¢in yapilan ¢aligmalarda kesin ve sayisal
kriterlerin bulunmamas: bu degerlendirmenin oldukc¢a zor hale gelmesine neden
olmaktadir. Bu sebepten otiirii diisiik riskli hastalar1 ayirt etmede 2000 yilindan
itibaren Klastersky ve arkadaglarinca onerilen MASCC (Multinational Association
for Supportive Care in Cancer) risk skorlamasi olduk¢a yaygm bir sekilde
kullanilmaktadir. Tablo 2.1’de goriilen bu skorlama sistemi IDSA 2010 febril
notropeni kilavuzunda da onerilmistir. Pozitif prediktif degeri %91, negatif prediktif
degeri %36; duyarlilign %71, 6zgilligi de %68’dir. Burada maksimum skor ise
26’dir. Skoru >21 olan hastalar diigiik riskli olarak kabul edilmekte olup bu
hastalarda ciddi komplikasyon gelisme riski %10’dan diisiiktiir. Bu ciddi
komplikasyonlar; hipotansiyon, solunum yetmezligi, yogun bakim iinitesine yatma
ihtiyaci, yaygin damar ic¢i pihtilasma, konflizyon veya mental fonksiyonlarda

bozulma, tedavi gerektiren konjestif kalp yetmezligi, transfiizyon gerektiren kanama,



tedavi gerektiren kardiak aritmi, tedavi gerektiren bobrek yetmezligi olarak
tanimlanmaktadir. Prognozu gosteren bu skorlama sistemleri, tedavi sekli (yatarak,

ayaktan) ve maliyet agisindan faydali olabilir. Bu sistem bilhassa diisiik riskli

hastalarda oldukga faydali kabul edilmektedir (20).

Tablo 2.1. Notropenik hastalarda risk belirlemeye yonelik MASCC skorlama sistemi

kriterleri

OZELLIK SKOR

Hastaligin yayginligi (yalnizca biri segilecek)
- Semptomsuz veya hafif semptomlu
- Orta derece semptomlu
- Agir derecede semptom

Hipotansiyon yok

KOAH yok

A~ O w o1 o1

Gecmiste mantar enfeksiyonu olmayan solid timor veya
hematolojik malignite

Parenteral sivilar gerektiren dehidratasyon yok

Ates bagladiginda hastane disinda olma

Yas <60

N W w s

Klastersky ve arkadaglar1 tarafindan bakteriyemili hastalar {izerinde
gerceklestirilen ¢alismada MASCC skoru >21 olan hastalarda toplam komplikasyon
ve Oliim orani sirasiyla %18 ve %3, MASCC skoru <21 olan hastalarda ise %49 ve
%19 bulunmustur. MASCC skoru 15-20 arasinda olan hastalarda toplam
komplikasyon ve olim oram1 %40 ve %14 iken, skoru 15’ten diisiik olanlarda ise
%49 ve %30 oraninda oldugu bildirilmistir. Profilaktik antibiyotik kullanan
hastalarda Gram-negatif enfeksiyon sikliginin azaldigi ancak florokinolon direngli
Gram-negatif enfeksiyon ihtimalinin arttig1 bildirilmistir. Bu nedenle febril
notropenik hastalarda ileriki donemlerde Gram-negatif enfeksiyon oraninin

artabilecegi belirtilmistir (21).




2.2.3. Febril Notropenide Enfeksiyon Kategorileri

Febril hastalarin yeniden degerlendirilmesinde, baslangi¢ ve izlem esnasinda
gelisen enfeksiyon ataklar1 temel olarak {i¢ grupta degerlendirilmekte olup bunlar

asagida tanimlanmistir (19,22):

a) Nedeni aciklanamayan ates: Febril ndtropenik hastada
kiltiirlerin steril kalmasi ve 3. giinde heniiz taniya ulasilamamasi sonucunda
etken ve enfeksiyon odaginin bilinmemesi durumudur. Diger bir ifade ile
gosterilebilmis klinik ve laboratuar enfeksiyon bulgusu olmayan, izole ates

olarak tanimlanmaktadir.

b) Klinik olarak tammmlanms enfeksiyon: Klinik olarak
belirlenmis ancak mikrobiyolojik patojenin gosterilemedigi enfeksiyondur

(6rnegin; pndmoni, perianal enfeksiyon gibi).

c) Mikrobiyolojik olarak tanimlanms enfeksiyon: Kan kiiltiirii
pozitif ancak klinik odak tanimlanamayan veya kan kiiltiirii pozitif veya
negatif olan ancak klinik odakta mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi

enfeksiyondur.

2.2.4. Febril Nétropenide Enfeksiyon Etkenleri

Ates, ¢ogunlukla kemoterapiye bagli olarak gelisen notropeni esnasinda
ortaya ¢ikmaktadir. Solid tiimorlii hastalarin %10-50’sinde, hematolojik maligniteli
hastalarin %80’inden fazlasinda bir veya daha fazla kemoterapi déonemi sonrasinda
notropeni ile iligkili ates gelismektedir (23). Hastalarin yaklasik %40’1inda atesin
nedeni agiklanamamaktadir (24). Klinik olarak tanimlanmis enfeksiyonlar, febril
ataklarin 9%20-30’unda goriilmektedir ve enfeksiyonlarin en yogun olarak goriildiigi
yerler intestinal sistem, akcigerler, deri ve yumusak dokudur. Febril nétropeni
olgularinin yalmizca %10-30’unda mikrobiyolojik olarak etken dokiimante
edilebilmektedir. Bakteriyemi ¢ogunlukla uzamis veya derin notropeni ile giden
ataklarda goriilmektedir (24). Febril nétropenide %5-10 oraninda, altta yatan
hematolojik malignite, kemoterapi verilmesi, koloni stimule edici (Granulocyte-

macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF)) ajanlarin kullanimi, antibiyotik



kullanimi, transfiizyon ve alerjik reaksiyon gibi enfeksiyon dis1 nedenlere bagl

olarak da ates ortaya ¢ikabilmektedir (24).

Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis vakalarda enfeksiyon etkenleri bakteriler,
mantarlar, virilisler, protozoalardir ve biiylik boliimii konak¢inin endojen bakteriyel
florasindan kaynaklanir. Febril ndtropenik hastalardan elde edilen kan kiiltiirii
izolatlarinin epidemiyolojik spektrumunda son 40 yil iginde bazi degisiklikler
gozlemlenmistir. Sitotoksik kemoterapinin yeni gelistirildigi 1960 ve 1970’lerde
Gram-negatif patojenler 6n plandayken, 1980 ve 1990’larda Gram-pozitif cilt florasi
ile kolonizasyona neden olabilen liimen i¢i plastik vendz kateterlerin kullaniminin
artmasindan dolay1r Gram-pozitif organizmalar daha yogun goriiliir hale gelmistir
(24). Fakat Avrupa Kanser Tedavi ve Arastirma Organizasyonu(EORTC) rehberinin
son verilerine gore Gram-pozitif ve Gram-negatif patojenler esit siklikta
goriilmektedir (25).

Giniimiizde ¢ok sayida merkezde Gram-pozitif —mikroorganizmalar
notropenik hastalardaki kanitlanmis enfeksiyonlarin yarisindan fazlasini olustururlar.
E. coli, Pseudomonas, Stenotrophomonas maltophilia, Enterobakter, Klebsiella,
Serratia grubu, hastalarin daha kiigiik bir boliimiinde tanimlanmaktadir (24). Gram-
pozitif mikroorganizmalar siklikla liimenli santral kateter kullanimina baglh ve yogun
kemoterapinin neden oldugu mukozitle iliskilidir. Gram-negatif ve anaerob
mikroorganizmalarin etken oldugu enfeksiyonlar ise siklikla konakg¢inin
gastrointestinal florasindan kaynaklanirken, Gram-pozitif mikroorganizmalarin etken
oldugu enfeksiyonlar, cilt ve solunum yolu florasindan kdken almaktadir. Direngli
Gram-negatif bakteri tiirleri de, 6zellikle son yillarda, febril nétropenik hastalarda
gelisen enfeksiyonlarda, artan oranlarda enfeksiyon etkeni olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu durum, bazi merkezlerde febril notropenik hastalarda son bir kag
yilda epidemiyolojik egilimin tekrar Gram-negatif patojenlere kaymasina neden
olmustur (26,27). Bilhassa Klebsiella ve E. coli tiirlerinde goriilen genisletilmis
spektrumlu beta—laktamaz genleri genis bir aralikta B-laktam antibiyotik direnci
gostermektedir. Bu genisletilmis spektrumlu beta—laktamaz tasiyan patojenler genel
olarak imipenem ve meropenem gibi karbapenemlere duyarlidir. Ancak,
karbapenemaz tireten Klebsiella ve P. aeruginosa’nin neden oldugu karbapenemlere

direncli enfeksiyonlar da, nétropenik hastalarda bildirilmektedir (24,26).



10

Fungal patojenler, hematolojik maligniteli hastalarda 6zellikle nétropeninin
erken doneminde atesin daha az goriilen nedenidir, ancak uzamis nétropeni (>10
giin), hastalik relapsi, uzun siireli ya da yliksek doz steroid kullanimi, kok hiicre nakli
sonrasinda kronik immiinsiipresyon gibi durumlarda goreceli olarak daha sik tespit

edilmektedir (24).

Febril notropenide ampirik antibiyotik ve antifungal ajan segilirken ilgili

merkezin antibiyotik direncinin degerlendirilmesi de ¢ok 6nemlidir.

2.2.5. Laboratuar

Febril no6tropenik hastalarda mikrobiyolojik olarak dokiimente edilen
enfeksiyon oranlar1 %24-40 civarindadir. Antibiyotik baslanmasinda ge¢ kalinmasi
mortaliteyi acik bir sekilde artiracagi igin febril nétropenik hastalar anamnez ve fizik

muayene agisindan oldukga hizli bir sekilde degerlendirilmelidir (28).

Hastanin 6zelliklerine bakilmaksizin hastalardan kan kiiltiirii (varsa es
zamanl santral vendz kateter kiiltiirti), idrar kiiltiirii alinmalidir. Hastanin semptom
ve bulgularina gore klinik mikrobiyolojik inceleme i¢in kiiltiir 6rnekleri (balgam,

kateter giris yeri, digki, beyin omurilik sivis1 vb.) alinmalidir.

Cilt flora bakterileri olan koagiilaz negatif stafilokoklar, difteroidler, alfa
hemolitik streptokoklar da nétropenik hastalarda enfeksiyon etkeni olabilirler, ancak
en az iki kan kiiltiirlinden 1zole edilmelidirler. Laboratuarlarda kullanilan 24 saatlik
izlem yetenegine sahip otomatize kan kiiltiirii sistemlerinde erigkin hastalar icin
alinacak kan miktar1 sise basina optimum 8-10 mL’dir. Kan kiiltiirii ile birlikte biitiin
hastalardan tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri, transaminazlar, elektrolitler,
C-Reaktif Protein (CRP) ve prokalsitonin gibi enfeksiyon gostergesi olan
biyokimyasal testler i¢cin de kan alinmalidir. Bu parametrelerin bazal degerleri
antibiyotik se¢imine ve doz ayarlamasma yardimci olmasinin yani sira hasta
takibinde tedaviye yaniti, ilag toksisitesini ve ilag etkilesimlerini izlemede onemlidir

(11)
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Enfeksiyondan sorumlu mikroorganizmalar daha ¢ok hastanin kendi
florasindaki kolonizasyondan kdken almasina ragmen rutin siirveyans kiltiirleri ¢ok

yararli bulunmamastir.

2.2.6 Fungal Enfeksiyonlara Yonelik Tetkikler

Febril nétropenik hastalarda yiizeysel ve derin firsat¢1 fungal enfeksiyonlar
siklikla goriilebilmektedir. Klinik 6rneklerin mikroskobik olarak incelenmesi, olasi
bir fungal enfeksiyonun tanisini ¢abuk koydurabilmesi yoniinden biiyiik 6nem tagir.
Mikroskobik incelemenin bir bagka avantaji, daha sonra kiiltiirde iireyen mantarin

gercekten de enfeksiyon etkeni olup olmadigi konusunda bize fikir vermesidir.

Firsatg1  fungal enfeksiyonlarin  tanisinda  serolojik  testlerden de
yararlanilabilir. Bu testler iginde en yaygmn kullanilant serumda Aspergillus’un
galaktomannan antijeninin saptanmasidir. Son yillarda invazif aspergillozun erken

tanisinda 6nem kazanmis bir serolojik testtir.

Galaktomannan antijen testi bazi olgularda yalanci negatif veya yalanci
pozitif sonuglar verebilir. Galaktomannanin kandan cabuk elimine edilen bir
polisakkarid olusu ve anti-Aspergillus antikorlarinin kanda bulunma olasilig1 yalanci
negatif sonuglarin onemli nedenlerindendir. Ote yandan, besinlerde bulunan
galaktomannanin, intestinal mukozanin hasar gormiis olmasi nedeniyle
bagirsaklardan kana gegmesi, testin yapildig1 sirada hastanin mantar kokenli bir
antibiyotik kullaniyor olmasi (amoksisilin, piperasilin vb.) ve diger mantarlarla
capraz reaksiyon yalanci pozitif test sonuglarina yol agabilmektedir. Sonug olarak bu
test invazif aspergilloz tanisinda yardimci bir testtir, ancak sonuglar klinikle birlikte

degerlendirilmelidir.

Son yillarda, serum ya da plazma (1,3)-8-D-glukan diizeyi de invazif fungal
enfeksiyonlarin  serolojik tamisinda rutin  olarak  kullanilmaktadir.  Glukan,
zygomycetes smnifi hari¢ diger mantarlarin ve bazi bakterilerin hiicre duvarinda
bulunan bir glikoz polimeridir. Yapilan bazi ¢alismalarda, bu testin invazif fungal
enfeksiyonlarin tanisinda yardimer olabilecek, negatif prediktif degeri yiiksek bir test

olduguna iliskin veriler elde edilmistir. Ote yandan fungal enfeksiyonlarin yani sira
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bakteriyel enfeksiyonlarda da serum glukan diizeyinin yiiksek saptanabildigi

gosterilmistir (19).

2.2.7. Febril Notropenik Hastalarda Profilaksi

Antibakteriyel Profilaksi

Antibakteriyel profilaksi 7 giinden kisa bir slire boyunca notropenik kalmasi

beklenen diisiik riskli hastalar i¢in rutin olarak 6nerilmemektedir.

Fluorokinolon profilaksisi uzun siireli ve derin nétropeninin (>7 giin boyunca
ANS <100 hiicre/mm3) beklendigi yiliksek riskli hastalar i¢in diislintilmelidir.
Levofloksasin ve siprofloksasin en kapsamli sekilde degerlendirilmis ajanlardir.
Levofloksasinin oral mukozit ile ilgili invazif viridans grubu streptokok enfeksiyonu
icin risk artist olan durumlarda tercih edilmesine karsin, bu ajanlarin kabaca esdeger
oldugu kabul edilmektedir. Gram-negatif basiller arasinda fluorokinolon direnci

gelisiminin takibine yonelik sistematik bir strateji dnerilmektedir.

Fluorokinolon profilaksisine Gram-pozitif etkili bir ajanin eklenmesi genel

olarak onerilmemektedir.

IDSA kilavuzuna goére trimetoprim-sulfametaksazol (TMP-SMX) ile
profilaksi pnomosistis jiroveci igin yiiksek risk tasiyan hastalarda tavsiye edilir.
Buna karsilik NCNN (National Comprehensive Cancer Network Clinical Practical
Guidlines) kilavuzunda nétropeni siiresi 7 glinden uzun olacak hastalara kinolon ve

P. jiroveci icin TMP-SMX profilaksisi yapilabilecegi ifade edilmektedir.

Antiviral Profilaksi

Herpes simplex viriisii (HSV) agisindan seropozitif olan allojenik kok hiicre
nakli (AKHN) geciren veya losemi indiiksiyon tedavisi alan hastalara asiklovir ile

antiviral profilaksi uygulanmalidir.

Inaktif a1 ile yapilan yillik influenza asilamasi kanser icin tedavi edilmekte

olan tiim hastalarda onerilmektedir. Optimal asilama zamanlamasi belirlenmemistir
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ancak, en iyi serolojik yanitlar kemoterapi dongiileri arasinda (son tedaviden >7 giin

sonra) veya kemoterapinin baglamasindan >2 hafta 6nce gozlenebilir.

Antifungal Profilaksi

Antifungal profilaksi, ndtropeni siiresinin <7 giin 6ngoriilen diisiik riskli

hastalar i¢in Onerilmemektedir.

Kandida enfeksiyonuna kars1 profilaksi AKHN alicilar1 veya akut 16semi i¢in
yogun remisyon-indiiksiyon ya da kurtarma-indiiksiyon kemoterapisi alanlar gibi,
invazif kandida enfeksiyonu riskinin oldukca yiliksek oldugu hasta gruplarinda
onerilmektedir. Flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, mikafungin ve

kaspofungin’in tiimii kabul edilebilir alternatiflerdir (19).

Posakonazol ile invazif aspergilloz enfeksiyonlarma karsi profilaksi,
profilaksi yoklugunda invazif aspergilloz riskinin 6nemli boyutta oldugu AML veya
MDS icin yogun kemoterapi alan, secilmis 13 yas ve iizeri hastalar icin

diistintilmelidir.

Gegmisinde invazif aspergilloz 6ykiisii olan, en az 2 haftalik beklenen uzamis
notropeni donemleri olan veya AKHN’den hemen 6nce uzamis bir nétropeni donemi

sergileyen hastalarda kiife kars1 etkili bir ajan 6nerilmektedir.

2.2.8. Febril Notropenik Hastalarin Tedavisi

Diisiik Riskli Hastalara Yaklasim

Hastayr ayaktan takip etmede amac¢ hastalarin hastanede daha kisa siire
kalmasi, oral antibiyotik tedavisinin kullanabilmesidir. Boylelikle hastanede ortaya
cikabilecek komplikasyonlardan kacinilabilir. Bu hastalarda oncelikle 6nerilen ilag
amoksisilin-klavunat ve siprofloksasin kombinasyonunun kullanilmasidir. Bazi
arastirmacilar sadece siprofloksasin tedavisinin kombinasyon tedavisi kadar etkin
oldugunu rapor etmislerdir (23). NCCN kilavuzu hastalarda penisilin alerjisi mevcut

ise yerine klindamisin kullanilmasini1 6nermektedir.
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Eger hastalar kinolon profilaksisi ald1 ise bu takdirde oral antibiyotik tedavisi

Onerilmemektedir.

Oral antibiyotik kullanilacak hastalarda dikkat edilmesi gereken konular
vardir. Akut l6semi, organ yetmezligi, pndmoni varliginda ve santral venoz kateteri
olan hastalar bu grupta tedavi edilmemelidir. Hasta hekim iliskisi yiiriitiilebilir olmali
ve hastalarin hastaneye ulasabilmesi 6nemlidir. Hastalarin evde ates takiplerini
yapabilecek diizeyde olmasi gerekir ve hekime ulasilabilecek telefon varligi

onemlidir (29).

Yiiksek Riskli Hastalara Yaklasim

Yiiksek riskli hastalarin ampirik antibiyotik tedavisi i¢in hastaneye yatisi
gerekmektedir. Sefepim, seftazidim, bir karbapenem (meropenem veya imipenem-
silastatin) veya piperasilin-tazobaktam gibi bir antipsédomonal B-laktam ajan ile
monoterapi Onerilmektedir. Bu ilaglar1 birbirleri ile kiyaslayan ¢ok sayida arastirma
mevcuttur. Bu aragtirmalarda elde edilen sonuglar benzerdir. 2007 yilinda yapilan
yapilan bir metaanalizde diger ilaclar oOzellikle sefepim ile kiyaslandiginda
karbapenemlerin kullanilmas: ile daha az tedavi modifikasyonu gerektigi rapor

edilmektedir (30).

Yiiksek riskli bakteriyemiyeli ancak uzun siireli ndtropenisi olan hastalarda
bir aminoglikozid ile beta laktam kombinasyonu bakterisidial etkiyi artirabilir.
Bununla beraber monoterapi ile kombinasyon tedavisini kiyaslayan bir ¢alismada

mortalite, monoterapi veya kombinasyon tedavisi alan grupta benzer bulunmustur
(22).

Parenteral tedavi uygulanan hastalar giinliik olarak yakin takip edilip 72.
saatte tedavi plani i¢in yeniden degerlendirilmelidir. 72. saatte atesi yok, enfeksiyon
etkeni bulunamamis, genel durumu stabil ve enfeksiyon tablosu diizeldiyse oral
antibiyotige gecilebilir. Hasta yiiksek risk grubunda ise ayni antibiyotik tedavisi ile
devam edilmelidir. Enfeksiyon etkeni bulunduysa spesifik antibakteriyel tedavi ile
degistirilmeli ve klinik tablosu diizeltilip kiiltiirde lireme olmayana dek en az 10-14

giin devam edilmelidir (19,31). Tedavi baslandiktan sonra takibinde atesi diiser ise
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genel durumu ve enfeksiyon tablosu diizelirse antibiyotik en az 5-7 giin devam
etmelidir. Fakat antibiyotigin devam siliresi temel olarak noétropenik siirecin
toparlanmasi zamanina bagli olarak degisebilir. Tedavinin ardindan 72 saat igerisinde
atesin diismeyip devam ettigi durumlarda asagida belirtilen sebepler de géz Onilinde

bulundurulmalidir:
- Muhtemel non-bakteriyel etkenler (fungal, viral gibi)
- Kullanilan antibiyotige direngli yeni bir bakteriyel enfeksiyon
- Ikinci bir bakteriyel enfeksiyonun ortaya ¢ikisi
- Antibiyotiklerin yetersiz doku ve serum diizeyleri
- Direng gelisimi
- Avaskiiler alanda enfeksiyon
- Kateter enfeksiyonu
- Tlag atesi
- Transfiizyon iiriinlerine bagl ates

Bagka semptomu olmayan ve hemodinamik agidan stabil olan hastalarda
inatg1 ates, kontrolsiliz antibiyotik ilaveleri veya degisimleri i¢in bir neden degildir.
Ogzellikle, 1srarc1 veya yeniden yiikselen ates ve notropeni kosullarinda ampirik
olarak vankomisin eklenmesinin kanitlanmis bir avantaji bulunmamaktadir. Altmis
ile 72 saatlik inat¢1 atesten sonra birinci basamak ampirik piperasilin-tazobaktam
tedavisine ilave edilen plaseboya karsi vankomisinin arastirildigi randomize, ileriye
dontik bir ¢alismada atesin diismesine kadar gecen siirede higbir fark saptanmamis
(32). Eger vankomisin tedavisi, birinci basamak rejimin bir pargasi olarak, tedavi
baslangicinda ampirik olarak eklenmigse, kan kiiltiirlerinin 48 saatlik enkiibasyonu
sonucunda hicbir patojenik Gram-pozitif organizma goriilmemesi halinde kesilebilir
(19). Bir ampirik monoterapiden  digerine gecis veya tedavi rejimine bir
aminoglikozidin eklenmesi de, klinik veya mikrobiyolojik veriler tarafindan gerekli
goriilen genisletilmis bir spektruma ihtiyag duyulmadig siirece, genel olarak yararli

degildir.
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72. saatte ates hala devam ediyorsa veya ates devam etmese bile hastada
bakteriyemi, pndmoni gibi enfeksiyon tablolar1 varsa ve ilerliyorsa, genel durumu
bozulduysa antibakteriyel ajan daha genisletilmeli, kriterlere uyuyorsa glikopeptid
ilave edilmelidir (19,31). Febril notropenik hastalarda ampirik glikopeptid kullanim

endikasyonlar1 su sekilde siralanabilir:

J Kateter enfeksiyon siiphesi veya varligi
o Agir miikoziti olan hastalar
. Penisiline  veya  sefalosporine  direngli ~ pndomokok

kolonizasyonu veya enfeksiyonu
o Metisiline direngli S. aureus kolonizasyonu

. Kiiltiirde heniiz ileri ayrim ve duyarlilig1 belirlenmemis Gram-

pozitif bakteri tiremis olmasi

o Onceden kinolon profilaksisi uygulanmis hastalar
. Hemodinamik bozukluk veya diger agir sepsis kanitlar1 olan
hastalar

Febril nétropenik hastalarda akut batin tablosu ve bilhassa sag alt kadranda
agri1, bulanti-kusma, ishal ortaya ¢ikarsa tifilitis (nStropenik enterokolit) diistiniilmeli
ve batin ultrasonografi (USG), gerekli goriilmesi durumunda da batin bilgisayarl
tomografisi (BT) yapilmalidir. USG veya BT'de barsak duvarinda 4mm'den fazla
kalinlagmanin tespit edilmesi anlamli kabul edilir. Tifilitisin erigkin bireylerde
goriilme oran1 %0,8-26 arasinda degismekte olup %50'nin iizerinde ise mortalite
orant gostermektedir. Hastanin oral alimi kesilmeli, metronidazol baslanmali ve
cerrahi miidahale ac¢isindan hasta yakin takibe alinmalidir (33,34). Rektal duyarliligin
ortaya cikmasi, perianal selliilit, anal fissiir, nekrotizan gingivostomatit gibi
enfeksiyon belirtilerinin  tespit edilmesi durumunda tedaviye klindamisin,
metronidazol, beta-laktam/ Dbeta-laktamaz inhibitorii gibi anaerobikler ilave

edilmelidir.
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Febril nétropeninin ampirik tedavisinde IDSA 2010 kilavuzunda ve diger
kilavuzlarda klinik ve laboratuar bulgu olmadig: siirece antiviral kullanim1 rutin bir

sekilde 6nerilmemektedir.

Febril ndtropenik hastalarin takibi esnasinda gozlenen 6nemli sonuglardan
birisi ise atesin devami ile birlikte ortaya ¢ikan akciger infiltrasyonu olup bu
hastalarda varsa balgamin yayma ve Kkiiltiiri yapilmali, balgam ¢ikartamiyorsa
hipertonik soliisyon ile indiiklenmis balgam, entiibe ise derin trakeal aspirasyon,
bronkoalveolar lavaj veya transbronsial biyopsi yapilmalidir. Akciger grafisinde
lokal ve nodiiler infiltrasyonlar varliginda oncelikli olarak Aspergillus enfeksiyonu
diisiiniilmelidir. Interstisyel pnémoni tablosu tespit edilmesi durumunda P. jirovecii
pnomonisi disiiniilmelidir ve IDSA 2010 kilavuzuna gére TMP-SMX verilmelidir.
P. jirovecii pndmonisinde hasta hipoksik ise oksijen tedavisi ve intravendz steroid
tedavisi uygulanmasi Onerilmektedir. Fakat akciger grafisindeki goriinlimlerin
spesifik olmayip, diger mikroorganizmalarin, primer hastaligin tutulumu, uygulanan
radyoterapi ve antineoplastik ilaglarin da benzer goériiniimlere neden olabilecegi g6z
oniinde bulundurulmalidir. Diger taraftan hastanin noétropeniden ¢ikmasini takiben
gelisen akciger infiltrasyonlari, nétrofil sayisinin artmasi neticesinde ortaya g¢ikan
inflamatuar yanit olabilecegi i¢in klinik tablo stabil ise antibiyotik degistirmeksizin

yalnizca takibi yeterlidir.

Antifungal Tedavi

Ampirik antifungal tedavi, cogunlukla ampirik antibiyotik tedavinin dordiincii
giiniinde veya sonrasinda 1srarct veya niikseden atesi igeren, ilk olas1 klinik mantar
enfeksiyonu kanitiyla bir antifungal ajana baslanmasini referans almaktadir.
Preemptif antifungal tedavi, yalnizca, serolojik test bulgulart veya Yiiksek
Coziintrlikli Bilgisayarli Tomografi (YCBT) bulgulart gibi, invazif fungal
enfeksiyonu disiindiiren ilave bulgulari olan hastalarin tedavisini referans

almaktadir.

Febril notropenide antibakteriyel tedavinin 5-7. giiniinde ates hala devam
ediyorsa, notropeni toparlanma siireci bir haftadan uzun siiriiyorsa ve baska klinik

odak bulunamiyorsa invazif fungal enfeksiyon agisindan YCBT  ¢ekilebilir.
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Hepatosplenik kandidiyazis i¢in abdomen goriintiilleme yapilabilir (19). Bir haftalik
antibiyotik tedavisinin ardindan yanit alinamayan febril ndtropenik hastalarda %33’e
varan oranlarda Candida ve Aspergillus tiirlerine baglh sistemik fungal enfeksiyonlar
tespit edilmistir. Tetkik sonuglarina gore gerekli goriilmesi halinde ampirik
antifungal tedavi baglanmasi 6nerilmektedir (19,31). Notropenik kanser hastalarinin
yaklasik 9%22-34’1i bu kriterlere gore bir antifungal ilac¢ alacaktir ancak, yalnizca
yaklasik %4’linde gosterilmis bir invazif fungal enfeksiyon bulunmaktadir (35,36).
Atesin invazif fungal enfeksiyon icin Ozellikle 6zgiin olmayan bir dolayli belirteg
oldugu goz Oniinde bulunduruldugunda, tek basina inat¢1 atese dayali olarak her
notropenik hasta i¢in ampirik antifungal tedavinin talep edilmesinin gercek faydasi

sorgulanabilir.

Ampirik antifungal ajan se¢imi olasi mantar patojenlerine, toksisitelere ve
maliyete baghdir. Eger antifungal profilaksi uygulanmamissa, kandidemi riski
yiiksektir. Flukonazol profilaksisi alan hastalar i¢in, Candida krusei ve Candida
glabrata’ya bagh enfeksiyonlar gibi flukonazole direngli kandida enfeksiyonlarinin
veya invazif bir kiif enfeksiyonunun gozlenmesi daha olasidir. Amfoterisin B
deoksikolat 30 yildan fazla siiredir tercih edilen standart ampirik ajan olmustur.
Birka¢ calisma lipozomal amfoterisin B, amfoterisin B kolloidal dispersiyon,
amfoterisin B lipid kompleksi, itrakonazol veya vorikonazol ve kaspofungin gibi
baska antifungal ajanlarin rollerini tanimlamistir (36,37). Bu alternatiflerin hic¢birinin
bir etkinlik avantaji sagladigi kanitlanmamis olmasina karsin, bunlar genel olarak

orijinal ana ila¢ olan amfoterisin B deoksikolattan daha az toksik bulunmustur.

Fungal enfeksiyonlarin erken saptanmasindaki ilerlemeler ampirik antifungal
tedavinin 1srarct sekilde febril notropenik hastalarin tiimiinde zorunlu olup
olmadigina dair kritik bir yeniden degerlendirmeyi baslatmistir. Preemptif tedavi ile
antifungal tedavi, yalnizca invazif enfeksiyon kanitinin testlerle ortaya koyulmasi
durumunda verilmektedir. YCBT, akcigerlerde veya siniislerde anormalliklerin
varligim1 ortaya koyabilir. Bir halo belirtisi olan veya olmayan makronodiiller, ilk
tan1 sirasinda YCBT sinde invazif aspergilloz ile iligkili en tipik bulgulardir (38).
Halo belirtisi bulgusuna dayali olarak Aspergillus’a karsi preemptif antifungal
tedaviye baslanmasi anlamli iyilesmis sagkalim ile iliskilendirilmistir (39,40). Iki

fungal tan testi, serum (1,3)-8-D-glukan ve galaktomannan, yaygin invazif fungal
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enfeksiyonlarin saptanmasina yardimei olabilir. Bu testler diisiik riskli hastalar icin
onerilmemektedir. Cekici olmasina karsin, preemptif antifungal tedavi biiyiik ol¢iide

deneysel kalmaktadir.

Yapilan bir ¢alismada toplam mortalite oranlar1 ampirik antifungal tedaviye
kars1 preemptif antifungal tedaviye randomize edilen hastalar arasinda farkli
olmamasina ragmen, preemptif tedavi ile tedavi edilenler arasinda daha fazla invazif

fungal enfeksiyon atagi gozlenmistir (41).

Kandidaya bagli ¢ok sayida deri lezyonlar1 veya oftalmit ile birlikte
kandideminin tespit edilmesi dissemine enfeksiyonu gdsterir. Notropenik hastada
yalnizca kandidemi olmasi, akut dissemine enfeksiyonun tek géstergesi olabilir (42).
Kandidemide persistan fungemi ve metastatik komplikasyonlarin olmamasi,
kandidemiye bagli klinik semptomlar ve notropeni tablosu diizelmesi ve kan
kiiltiirlerinde {lireme olmamasi halinde 2 hafta daha tedavi devam etmesi
onerilmektedir (43). Notropeniden ¢ikmayi takiben devam eden veya tekrar ortaya
cikan ates hepatosplenik kandidiyazisi diislindiirebilir. Hepatosplenik kandidiyazis,
kronik dissemine kandidiyazistir. Klinikte iist kadranda agri, hassasiyet, sarilik,
hepatomegali veya splenomegali goriiliirken, laboratuvarda alkalen fosfotaz
yiiksekligi, dokuda veya kan kiiltiiriinde kandida tiirii izole edilebilir. Batin BT sinde
veya USG’de karaciger ve dalakta multipl abselerin goriilmesi karakteristiktir.
Tedavisi klinik olarak stabil hastalarda flukonazol (6 mg/kg), akut vakalarda veya
tedaviye direngli hastalarda ise amfoterisin B(0.6-0.7 mg/kg) veya lipozomal
amfoterisin B(3-5 mg/kg)’dir (44).

2.2.9 Febril Nétropenik Hastalarin Izleminde Alinabilecek Cevresel

Onlemler

El hijyeni hastanede enfeksiyon bulagmasinin dnlenmesinin en etkili yoludur.
Standart bariyer Onlemleri tiim hastalar icin alinmahdir. Bazi belirti veya
semptomlar1 sergileyen hastalar icin gerektiginde enfeksiyona 0zgiin izolasyon

uygulanmalidir. HSCT alicilart tek hastanin bulundugu odalara yerlestirilmelidir.
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AKHN yapilan hastalar, yiliksek etkili partikiillii hava (HEPA) filtrasyonunun oldugu
odalara yerlestirilmelidir. Yatan notropenik hastalarin odalarinda bitkilere, kuru veya
taze c¢iceklere izin verilmemelidir. Saglik c¢alisanlarim1 hastaliklarimi  veya
maruziyetlerini bildirme konusunda desteklemek i¢in, hastanede calismadan muaf

tutma sozlesmeleri hazirlanmalidir.
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3. GEREC ve YONTEM

Arastirma Kasim 2011-Haziran 2013 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Kliniginde takip edilen 18 yas ve iizeri
hematolojik maligniteli febril nétropenik olgular iizerinde yapildi. ESOGU TF Etik
Kurulundan 13 mayis 2011 tarih ve 126 sayili karar ile onay almigtir. Hastalar febril
notropeniye girdikten sonra taburcu veya exitus oluncaya dek giinliik olarak takip
edildi. Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalar ve solid malignensili hastalar
calismaya dahil edilmedi. Her bir hasta i¢in tek bir febril nétropeni atagi calismaya

dahil edildi. Toplam 320 febril nétropenik atak incelendi.

3.1. Verilerin Toplanmasi

Calismada veri toplama araci olarak hasta takip formu kullanilmis olup
formda hastalarla ilgili demografik bilgilerin yani sira primer hematolojik tani, eslik
eden kronik hastalik olup olmadigi, yatis siiresi, Apachell skoru, MASCC skoru,
ates, tedavi baslangicinda hipotansiyon, ANS, CRP, galaktomannan, kan kiiltiiri,
idrar kiiltiirii, profilaksi, tedavi, steroid kullanimi, periferik vendz kateter, santral
vendz kateter, mekanik ventilatdr, enteral niitrisyon, total parenteral niitrisyon,
transflizyon, biling kapalilig1, akut bobrek yetmezligi, mukozit, GM-CSF kullanima,
radyoloji ve enfeksiyon tanisi da bulunmaktadir. Caligma siiresince hasta takip

formunda yer alan parametreler her bir hasta i¢in doldurulmustur.

3.2. Verilerin Analizi

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS 15.0 istatistik programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayic1 istatistiksel metotlar1 (frekans, yilizde, ortalama, standart sapma)

kullanildi.
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Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi ve Fisher
Exact test kullanildi. Niceliksel verilerin karsilastirilmasinda iki grup durumunda,

gruplar arasi karsilagtirmalarinda bagimsiz 6rnekler t testi kullanildi.

Tek degiskenli analizlerde anlamli ¢ikan risk faktorlerini ¢ok degiskenli
incelemek ic¢in lojistik regresyon analizi kullanildi. Lojistik regresyon analizinde
enter metodu ile degiskenler secildi ve ilk kategoriler referans olarak alinarak risk

oranlar1 (Odds ratio) hesaplandi.

Sonuglar % 95 giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde ve p<0,01
p<0,001 ileri anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.



4. BULGULAR

23

Hematolojik maligniteli febril notropenik olgularda mortalite ile iliskili

faktorlerin degerlendirilmesi amaciyla yapilan c¢alismadan elde edilen bulgular

asagida tablolar halinde verilmistir.

Izlenen 320 olgunun 48'inde (% 15) mortalite gelisti.

Tablo 4.1. Hematolojik maligniteli febril nétropenik olgularda mortalite ile ilgili risk

faktorlerinin analizi

Mortalite gelismeyen | Mortalite gelisen
n(272) % n(48) % P

Erkek 142 52,2 23 47,9 0,347
Kadin 130 478 25 52,1

Eslik Eden Kronik Hastalik 102 37,5 29 60,4 0,003
Hipotansiyon 0 0 15 31,2 | <0,001
Kan Kiiltiiriinde Ureme 47 23,2 16 38,1 0,037
[drar Kiiltiiriinde Ureme 12 7,5 16,7 0,086
Tedavi Modifikasyonu Gerektirmeyen 79 29 3 6,2

Tedavi Modifikasyonu 193 71 45 93,8 =0,00
Steroid Kullanimi 25 9,20 17 35,4 <0,001
Idrar Sondasi 3,30 15 31,2 <0,001
Santral Venoz Kateter 0 8 16,7 <0,001
Mekanik Ventilator 0 6 12,5 <0,001
Parenteral Nutrisyon 17 6,2 17 35,4 <0,001
Transfiizyon 194 71,3 48 100 <0,001
Akut Bobrek Yetmezligi 3 1,1 15 31,2 <0,001
GM-CSF Kullanimi 25 9,3 5 10,4 0,488
YCBT'de Fungal Enfeksiyon 67 24,6 18 37,5 0,049
Nedeni Ag¢iklanamayan Ates 146 53,7 18 37,5 0,028
Klinik/Mikrobiyolojik Kanitlanmis Enfeksiyon 126 46,3 30 62,5

Gaitada VRE Kolonizasyonu 67 24,6 19 39,6 0,027

GM-CSF: Koloni stimiile edici faktor (Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor), YCBT:

Yiiksek Coziiniirliikli Bilgisayarli Tomografi, VRE: Vankomisin direngli enterekok (Vancomycin-

resistant Enterococcus)
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Tablo 4.2. Hematolojik maligniteli febril nétropenik olgulardaki mortalite ile ilgili

niceliksel risk faktorlerinin analizi

Mortalite gelisgmeyen Mortalite gelisen P
Ort Ss Ort Ss

Yas 49,8 17,236 57,6 18,088 0,003
Apachell Skoru 6,4 1,468 15,1 6,035 <0,001
MASCC Skoru 20,6 1,862 17,9 1,762 <0,001
Yatis Siiresi 214 10,477 24,6 14,107 0,225
ANS Bagslangi¢ Degeri 140,9 173,42 141,6 155,513 0,57

Notropenik Giin Sayisi 9,3 6,28 14,5 8,749 <0,001
CRP ilk Olgiim 8,5 7,633 12,1 5,609 <0,001
CRP Son Olgiim 5,5 6,456 16,8 6,411 <0,001

MASCC: Multinational Association for Supportive Care in Cancer, ANS: absolii nétrofil sayisi, CRP:
C-Reaktif Protein, Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma

Calismamizda mortalite gelisen olgularda kadin hasta orani (%52,1) erkek
hasta orani (%47,9) idi istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Mortalite
gelisen olgularda diabetes mellitus, koroner arter hastaligi gibi eslik eden kronik
hastalik orani (%60,4), mortalite gelismeyen (%37,5) olgulara gore anlamli olarak
yiiksekti. (p=0,003).

Mortalite gelisen olgularda, febril nétropeni tedavi baslangicinda saptanan
hipotansiyon (%31,2) ve akut bobrek yetmezligi (%31,2) oranlari, mortalite
gelismeyen olgulara gore anlamli olarak yiiksekti (p<0,001). Mortalite gelisen
olgularda bakteriyemi goriilme oran1 (%38,1), mortalite gelismeyen (%23,2) olgulara
gore anlaml olarak yiiksekti (p=0,037). Mortalite goriilen olgularda iiriner sistem
enfeksiyonu goriilme orani (%16,7) mortalite gelismeyen (%7,5) gruba gore yiiksekti
ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,086). Febril nétropeni tedavi izleminde
antibiyoterapi modifikasyonu gerektiren olgularda mortalite orant (%93,8), tedavi
modifikasyonu gerektirmeyen (%6,2) olgulara gore anlamli olarak yiiksekti
(p<0,001).

Mortalite gelisen olgularda febril nétropeni izlemi boyunca herhangi bir
donemde steroid kullanim orani (%35,4), mortalite gelismeyen (%9,2) olgulara gore

anlaml olarak yiiksekti (p<0,001). Mortalite gelisen olgularda tedavi baslangicinda;
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idrar sondas1 (%31,2), santral venoz kateter (%16,7), mekanik ventilator kullanim

orani (%12,5) mortalite gelismeyen olgulara gére anlamli olarak yiiksekti (p<0,001).

Mortalite gelisen olgularda parenteral nutrisyon ile beslenme (%35,4) ve
transfiizyon uygulanma oranlar1 (%71,3), mortalite gelismeyen olgulara gore anlaml

olarak ytiksekti (p<0,001).

Mortalite, fungal enfeksiyon goriilen veya fungal enfeksiyon siiphesi olan
olgularda (%37,5 p=0,049) anlamli olarak daha yiiksekti. Mortalite, klinik ve
mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyonu olan olgularda (%62,5 p=0,028)
anlamli olarak yiiksekti. Mortalite gelisen olgularda diskida VRE kolonizasyonu
goriilme orani (%39,6), mortalite gelismeyen olgulara gore anlamli olarak ytiksekti.

(p=0,027).

Mortalite goriilen olgularda; yas, Apachell skoru, ndtropenik giin sayisi, CRP
ilk 6l¢iim ve CRP son 6l¢iim degerleri anlamli olarak yiiksekti (p<0,01). Mortalite
goriilen olgularda MASCC skoru anlamli olarak diistiktii (p<0,001).

Tek degiskenli analiz sonras1 anlamli olan degiskenler, mortaliteye etki eden

risk faktorleri olarak ¢ok degiskenli analiz ile degerlendirilmistir.



26

Tablo 4.3. Hematolojik maligniteli febril nétropenik olgulardaki mortalite ile ilgili

risk faktorlerinin lojistik regresyon analizi

Mortalite | Mortalite
gelismeyen | gelisen 95% C.l.for OR
En En
n(272) n(48) P OR | diisiik | yiiksek
Steroid kullanimi 25 17 0,085 3,4 0,8 13,5
Parenteral nutrisyon 17 17 0,306 1,9 0,5 6,8
Akut bobrek yetmezligi 3 15 0,002 78,7 48 1288,9
YCBT'de fungal
enfeksiyon 67 18 0,936 1,1 0,3 3,8
Gaitada VRE
kolonizasyonu 67 19 0,014 4,7 1,4 15,9
MASCC Skoru<21 121 46 0,52 1,4 0,5 4,1
Apachell Skoru>7 62 48 <0,001 [ 35,6 10,4 1219
Yag>55 120 32 <0,001 9,3 3,2 27,2
Eslik eden kronik hastalik 102 29 0,214 1,8 0,7 4.4
Kan Kkiiltiiriinde iireme 47 16 0,111 2,8 0,8 9,8

YCBT: Yiksek Coziiniirlikklic Bilgisayarli Tomografi, VRE: Vancomycin-resistant Enterococcus,
MASCC: Multinational Association for Supportive Care in Cancer, CRP: C-Reaktif Protein OR:
Odds ratio

Tedavi modifikasyonu gerektiren olgularda mortalite riski, tedavi
modifikasyonu gerektirmeyen olgulara gore 33,6 (10,1 — 111,9) kat yiiksekti
(p<0,001). Bobrek yetmezligi olan olgularda mortalite riski, olmayan olgulara gore
78,7 (4,8 — 1288,9) kat yiiksekti (p=0,002). Diskida VRE kolonizasyonu olan
olgularda mortalite riski, olmayan olgulara goére 4,7 (1,4 — 15,9) kat ylksekti
(p=0,014). Apachell skoru >7 olan olgularda mortalite riski, <7 olan olgulara gore
35,6 (10,4 — 121,9) kat yiiksekti (p<0,001). Yast 55’ten biiyiik olan olgularda
mortalite riski, yast 55’ten kii¢iik olan olgulara gore 9,3 (3,2 — 27,2) kat yiiksekti
(p<0,001).
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Tablo 4.4. Altta yatan primer hematolojik malignite tanisinin mortaliteye gore

dagilimi
Tant Mortalite gelismeyen Mortalite gelisen
n(272) % n(48) %
AML 167 61,4 19 39,6
ALL 35 12,9 9 18,8
KML 9 3,3 3 6,3
KLL 12 44 0 0
NHL 18 6,6 9 18,8
HL 7 2,6 0 0
MDS 18 6,6 2 4,2
MM 3 1,1 6 12,5
WM 3 1,1 0 0

AML: Akut Miyeloid Losemi, ALL: Akut Lenfoblastik Losemi, KML: Kronik Miyeloid Ldsemi,
KLL: Kronik Lenfositer Losemi, NHL: Non-Hodgkin Lenfoma, MDS: Myelodisplastik Sendrom, HL.:
Hodgkin Lenfoma, MM: Multipl Miyeloma, WM:Waldenstrém Makroglobulinemisi

Mortalite gelisemeyen olgularin altta yatan hematolojik malignite tanilari
sirastyla; 167'si (%61,4) AML, 35 (%12,9) ALL, 18'i (%6,6) NHL, 18'i (%6,6)
MDS, 12'si (%4.,4) KLL, 9'u (%3,3) KML, 7'si (%2,6) HL, 3'i (%1,1) MM ve 3'i
(%1,1) Waldenstrom Makroglobulinemisi idi.

Mortalite gelisen olgularin 19'u (%39,6) AML, 9'u (%18,8) ALL, 9'u (%18,8)
NHL, 6's1 (%12,5) MM, 3'i (%6,3) KML ve 2's1 (%4,2) MDS idi.
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Tablo 4.5. Altta yatan primer hematolojik malignite tanilarinin mortalite riski iizerine

etkisi
Tant Mortalite gelismeyen | Mortalite gelisen
n(272) % n(48) % P OR | OR %95 Giiven arahgi

AML 167 61 19 40 | 0,005 | 2,43 1,3 4,55
ALL 35 13 9 19 | 0,275 | 1,56 0,7 3,5

KML 9 3 3 6 |0323] 195 0,51 7,47
KLL 12 4 0 0 |0138 | 1,18 1,13 1,24
NHL 18 7 9 19 | 0,005 | 3,26 1,37 7,76
HL 7 3 0 0 [0,261 [ 1,18 1,13 1,24
MDS 18 7 2 4 10518 | 1,63 0,37 7,26
MM 3 1 6 13 |<0,001[12,81 3,09 53,18
WM 3 1 0 0 [0,465 [ 1,18 1,12 1,23

AML: Akut Miyeloid Losemi, ALL: Akut Lenfoblastik Losemi, KML: Kronik Miyeloid Losemi,
KLL: Kronik Lenfositer Losemi, NHL: Non-Hodgkin Lenfoma, MDS: Myelodisplastik Sendrom, HL.:
Hodgkin Lenfoma, MM: Multipl Miyeloma, WM:Waldenstrom Makroglobulinemisi, OR: Odds ratio

AML tanis1 alan olgularda mortalite riski 2,43 (1,30 — 4,55) kat yiiksekti

(p=0,005). NHL tanis1 alan olgularda mortalite riski 3,26 (1,37 — 7,76) kat yiiksekti

(p=0,005).
yiiksekti (p=0,000). Diger tanilarda risk istatistiksel olarak anlamli degildi.

MM tanist alan olgularda mortalite riski 12,81 (3,09 — 53,18) kat




Tablo 4.6. Mortalite gelisen hastalardaki kan kiiltiirlerinde tireyen

mikroorganizmalarin dagilimi

Kan kiiltiirii Mortalite gelismeyen Mortalite gelisen
n(272) % n(48) %
Ureme yok 156 57,4 26 54,2
KNS 16 59 4 8,3
Enterococcus 10 3,7 0 0
S. maltophilia 7 2,6 0 0
E. coli 3 1,1 1 2,1
Klebsiella 3 1,1 3 6,3
Pseudomonas 3 11 3 6,3
Acinetobacter 0 0 3 6,3
MSSA 3 1,1 2 4,2
MRSA 2 0,7 0 0
Kiiltiir almmamis 69 25,4 6 12,5

KNS: Koagiilaz negatif stafilokok, MSSA: Methicillin-Sensitive Staphylococcus aureus, MRSA:

Methicillin Resistant Staphylococcus aureus

Mortalite gelismeyen olgularin 69'undan (%25,4) kiiltiir alinmadig1 tespit
edilmistir. Mortalite gelismeyen olgularin 156'sinin (%57,4) kan kiiltiiriinde lireme
olmadi, 47’sinde (%17,2) iireme oldu. Ureme olan olgularin 16'sinda (%5,9) KNS,
10'unda (%3,7) Enterococcus (vankomisin duyarli), 7'sinde (%2,6) S. maltophilia,
3'tinde (%1,1) E. coli, 3'inde (%]1,1) Klebsiella, 3'iinde (%1,1) Pseudomonas, 3'inde

(%1,1) MSSA ve 2'sinde (%0,7) MRSA saptanmugtir.

Mortalite gelisen olgularin 6'sindan (%12,5) kan kiiltiirii alinmadigi tespit
edildi. 26'sinin (%54,2) kan kiiltiiriinde tireme olmadi, 16’sinda (%33.3) tireme oldu.
Ureme olan olgularin 4'iinde (%8,3) KNS, 3'iinde (%6,3) Klebsiella, 3'inde (%6,3)
Pseudomonas, 3'iinde (%6,3) Acinetobacter, 2'sinde (%4,2) MSSA ve 1'inde (%2,1)

E. coli saptandi.
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Tablo 4.7. Mortalite gelisen hastalardaki idrar kiiltiirlerinde tireyen

mikroorganizmalarin dagilimi

idrar Kiiltiiri Mortalite gelismeyen Mortalite gelisen
n(272) % n(48) %
Ureme yok 148 54,4 30 62,5
E. coli 9 3,3 1 2,1
Klebsiella 0 0 2 4,2
Kandida 3 1,1 3 6,3
Kiiltiir alinmamuis 112 41,2 12 25

Mortalite gelismeyen 112 hastadan (%41,2) idrar kiiltliri alinmadig tespit
edildi. Mortalite gelismeyen 148 olgunun (%54,4) idrar kiiltiirlinde tireme olmadi,
12’sinde (%4,4) tireme oldu. Bununla birlikte mortalite gelismeyen hastalarin 9'unda

(%3,3) E. coli (%]1,1), 3’linde (%]1,1) kandida tespit edilmistir.

Mortalite gelisen olgularin 12'sinden (%25) idrar kiiltiirii alinmadig1 tespit
edildi. Mortalite gelisen olgularin 30'unda (%62,5) idrar kiiltiirinde {ireme
saptanmamus olup, toplam 6 olgunun idrar kiiltiiriinde iireme saptandi. Ureme
saptanan olgularin 3'inde (%6,3) kandida, 2'sinde (%4,2) Klebsiella ve 1'inde (%2,1)

E. coli tredi.

Tablo 4.8. Kan kiiltiirlerinde tireyen mikroorganizmalarin mortaliteye etkisi

Mortalite gelismeyen Mortalite gelisen P
n(272) % n(48) %
.. . |Gram-negatif 16 34 10 62,5
Kan Kiiltiirii — 0,045
Gram-pozitif 31 66 6 37,5

Mortalite gelismeyen olgularin 31'inin kan kiiltiiriinde (%66) Gram-pozitif,
16'sinin (%34) ise Gram-negatif mikroorganizma iiredigi tespit edildi. Mortalite
gelisen olgularin 10'unun (%62,5) kan kiiltiirinde Gram-negatif, 6'sinin (%37,5) ise
kan kiiltiirinde Gram-pozitif mikroorganizma tiredigi tespit edildi. Sonug olarak, kan
kiiltiirinde Gram-negatif tireme olan olgularda mortalite oran1, Gram-pozitif olanlara

gore 3,23 (1-10,49) kat daha yiiksek oldugu tespit edildi.




Tablo 4.9. Eslik eden kronik hastaliklarin mortalite riski tizerine etkisi
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Mortalite gelismeyen Mortalite gelisen P

n(272) % n(48) %
Diabetes Mellitus 37 13,6 6 12,5 0,525
Koroner Arter Hastaligi 9 3,3 6 12,5 0,014
Akciger Hastalig1 6 2,2 6 12,5 0,004
Tiroid Bozuklugu 13 4,8 1 2,1 0,351

Mortalite gelismeyen olgularin 37'sinde (%]13,6), mortalite gelisen olgularin

6'sinda (%12,5) diabetes mellitus oldugu goriilmektedir. Daibetes mellitus

hastaliginin mortalite riski lizerine istatiksel olarak anlamli bir etkisi bulunmamustir.

Mortalite gelismeyen olgularin 9'unda (%3.3) koroner arter hastaligi,
mortalite gelisen olgularin ise 6'sinda (%12,5) koroner arter hastaligi oldugu
goriilmektedir. Koroner arter hastaligi olan olgularda mortalite oran1 4,1 (1,41-12,33)
kat ytiksekti.

Mortalite gelismeyen olgularin 6'sinin (%2,2) akciger hastaligi; mortalite
gelisen olgularin 6'sinin (%12,5) akciger hastaligi oldugu goriilmektedir. Akciger
hastalig1 olan olgularda mortalite oran1 6,3 (1,95-20,56) kat yiiksekti.

Mortalite gelismeyen olgularin 13'inde (%4,8) tiroid bozuklugu, mortalite
gelisen olgularin ise 1'inde (%2,1) tiroid bozuklugu oldugu goriilmektedir. Tiroid
iizerine istatiksel olarak anlamli bir etkisi

bozuklugunun mortalite riski

bulunmamastir.

Tablo 4.10. Klinik veya mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyonlarin mortalite

uzerine etkisi

. Mortalite gelismeyen | Mortalite gelisen
Enfeksiyon Tanisi n272) % n(48) % P

[drar Yolu Enfeksiyonu 10 79 6 20 0,02
Bakteriyemi 39 31 14 46,7 0,013
Akciger Enfeksiyonu 53 421 9 30 0,543
Hepatosplenik Kandidiyazis 3 2,4 1 3,3

Yumusak Doku Enfeksiyonu 18 14,3 0 0

Karaciger Absesi 3 2,4 0 0
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Mortalite gelismeyen olgularin 146's1 (%53,7) nedeni agiklanamayan ates
olarak degerlendirilirken, 10'unda (%3,7) idrar yolu enfeksiyonu, 39'unda (%14,3)
bakteriyemi, 12'sinde (%4.,4) mukozit, 53'linde (%19,5) akciger enfeksiyonu, 3'linde
(%]1,1) hepatosplenik kandidiyazis, 6'sinda (%2,2) yumusak doku enfeksiyonu ve

3'tinde (%]1,1) karaciger absesi saptanmustir.

Mortalite gelisen olgularin 18'1 (%37,5) nedeni agiklanamayan ates olarak
degerlendirildi. Bununla birlikte mortalite gelisen olgularin 6'sinda (%12,5) idrar
yolu enfeksiyonu, 14'lnde (%29,2) bakteriyemi, 9'unda (%18,8) akciger
enfeksiyonu, 1'inde (%2) hepatosplenik kandidiyazis saptanmistir.

Idrar yolu enfeksiyonu olan olgularda mortalite oran1 gére 3,7 (1,29-10,84)
kat yiiksekti. Bakteriyemi olan olgularda mortalite oran1 gore 2,4 (1,21-5,00) kat
yiiksekti.

Tablo 4.11. Klinik veya mikrobiyolojik kanitlanmig enfeksiyonun mortalite

uzerine etkisi

Mortalite gelismeyen | Mortalite gelisen p
n(272) % n(48) %
Nedeni Agiklanamayan 146 53.7 18 375
Ates
Klinik veya Mikrobiyolojik 0,028
Kanitlanmis Enfeksiyon 126 463 30 625

Klinik veya mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyon saptanan olgularda

mortalite oran1 (%62,5), mortalite gelismeyen olgulara gore anlamli olarak yiiksekti
(p=0,028).
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5. TARTISMA

Hematolojik maligniteli hastalarda enfeksiyon en Onemli morbidite ve
mortalite nedenidir. Giinlimiizde olduk¢a yogun kemoterapi protokollerinin ve
girigimsel islemlerin gelismesi hastalarin iyilesme oranlarinda ciddi artisa neden
olurken bu tedavilerin neden oldugu immunsiipresyon, enfeksiyon sikliginda da
artisa neden olamktadir. Yapilan calismalarda derin (ANS<100) veya uzamis
ndtropeni (ndtropenik giin sayisi>10), enfeksiyon i¢in 6nemli risk faktorleri olarak
saptanmistir (19,45). Enfeksiyonlar immunsiipresif konak¢ida beklenenden daha agir
ve atipik seyredebilmektedir. Febril notropenik hastalara yaklasim standart uygulama
gibi goriilse de konu iizerine yapilan ¢ok sayida calisma bu hasta grubunun kendi
icerisinde riske dayali alt gruplara ayrilmasi gerektigini gdstermistir. Bu hastalarin
diistik riskli ve yiiksek riskli olmak tizere alt gruplara ayrilmasi tedavi yaklagimini
acik bir sekilde degistirmistir. Diisiikk riskli hastalarin ayaktan oral antibiyotik
tedavisi, yiiksek riskli hastalarin ise hastaneye yatirilarak intravendz genis

spektrumlu monoterapi uygulamasi giiniimiizde kabul géren yaklagimlardir.

Febril noétropenik olgularin  hastaneye basvurusunda ampirik tedavi
planlanirken ilk yapilmasi gereken sey hastanin risk grubunun belirlenmesidir ki risk
grubu Dbelirlenirken en stk MASCC kriterleri kullanilmaktadir (20). Risk
degerlendirmesi hastada febril donemde 6nemli komplikasyon gelisme olasiligim
Oongormesinin yani sira diisiik riskli hastalarin belirlenerek tedavilerinin ayaktan oral
antibiyotik ile yapilabilmesine imkan tanir. MASCC skoru >21 olan hastalar diigiik
riskli hastalar olup oral veya intravendz ayaktan ampirik antibiyotik tedavisi

alabilirler.

Genel yogun bakim iinitesi hastalar1 i¢in hastalik ciddiyetini degerlendiren ilk
skorlama sistemi Knaus ve arkadaslari tarafindan 1981 yilinda gelistirilmistir (46).
Yedi organ sistemine ait olan 34 fizyolojik 6l¢ilimiin her birine belirlenmis bir skala
yardimiyla verilen 0-4 arasi puanlarin toplami Apachell skorunu olusturmaktadir.
Fizyolojik Olgiimlerin puanlandirilmasinin hastanede gegcirilen ilk 24 saat i¢indeki
normalden en fazla sapma gosteren degerler iizerinden yapilmasi esastir. Toplam

Apachell skoru hastalifin ciddiyetini gostermektedir (46). Calismamizda Apachell
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skoru 7’nin tizerinde olan hastalarin mortalite riskinin 7’nin altinda olanlara gore

35,6 kat daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Calismamiz sonucunda toplam 320 olgunun 48’ inde (%15) mortalite
gorildiigh tespit edilmistir. Yapilan calismalarda kemoterapi alan olgularin %80’den
fazlasinda ndtropeni siiresinde en az bir kez ates atagi ortaya ciktifi ve genis
spektrumlu antibiyotik kullanimina ragmen olgularin yaklasik %5-10"unun
kaybedildigi bildirilmistir (47,48). Mario ve arkadaslarinin hematolojik malignitesi
olan bakteriyemili febril ndtropenik olgular {izerinden yaptig1 ¢alismada toplam 217
hastanin 44’tinde(%20,3) mortalite saptanirken = Wisplinghoff ve arkadaslarinin
2340 hasta iizerinden yaptig1 ¢alismada ise nétropenik hastalar i¢in mortalite orani

%36 olarak saptanmustir.

Mortalite gelisen olgularda tedavi baglangicinda hipotansiyon saptanma orani
mortalite gelismeyen olgulara gére anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Hastalarda
hipotansiyon varligina gore yapilan karsilastirma neticesinde hipotansiyonu olan
hastalarin Apachell skorlarinin daha yiiksek oldugu ve hipotansiyonu olan hastalar
ile hipotansiyonu olmayan hastalar arasinda Apache skoruna goére kuvvetli farklilik
oldugu saptanmistir. Bununla birlikte hipotansiyonu olan hastalarin daha diisiik
MASCC skoru elde ettikleri ve dolayisiyla daha yiiksek risk grubunda olduklari
tespit edilmis olup gruplar arasinda kuvvetli anlamlilik tespit edilmistir. Elde edilen
bu sonuclar gostermektedir ki hipotansiyon risk diizeyini ciddi dlgiide etkilemektedir.
Gencer ve arkadaglarmin yaptigir ¢aligmada da benzer bir sekilde hastaneye yatig
sirasinda hipotansiyonu olan olgularda mortalite, olmayanlara gore anlamli diizeyde

yiiksek bulunmustur (49).

Calismamizda mortalite gelisen olgularda bakteriyemi goriillme orani
mortalite gelismeyen olgulara gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Gram-negatif
bakteriyemisi olan olgularda mortalite riskinin, Gram-pozitif bakteriyemisi olanlara
gore 3,23 (1-10,49) kat daha yiiksek oldugu tespit edildi. Febril ndtropenik olgularda
mortal seyreden enfeksiyonlarin yarisindan fazlasi bakteriyel kokenlidir (50). 1970°1i
yillarda Gram-negatif bakteriler asil etken olarak saptanirken, 1980°li yillarin
ortalarindan  baglayarak ~Gram-pozitif —mikroorganizmalarin sikliginda artis

saptanmustir (45). Son yillarda yapilan bazi ¢aligmalarda Gram-negatif bakterilerin
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sikliginda yeniden bir artis gézlendigi bildirilmistir (51,52). Bizim ¢aligmamizda
oldugu gibi Klastersky ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada da Gram-pozitif
mikroorganizmalarin Gram-negatif mikroorganizmalara gore daha yaygin sekilde
izole edilmesine karsin, Gram-negatif bakteriyemiler daha yiiksek mortalite ile
iligkilendirilmis (%18’e kars1 %5). Velasco ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢calismada
Gram-pozitif bakteriyemi oranin1 %356, Gram-negatifleri ise %32 oraninda
saptamislar (53). Cagatay ve arkadaglarinin 238 febril ndtropenik hastada yaptiklari
calismada 24 olgunun (%10) kan kiiltiiriinde {ireme saptarken iireme olan kan
kiiltiirlerinden 23'inden Gram-negatif bakterilerin, birisinden kandida tirerken, hig

Gram-pozitif bakteri izolasyonu yapamadiklarini bildirmislerdir (54).

Antibiyotik modifikasyonu gereken hastalarda mortalite orani mortalite
gelismeyen hastalara gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte
calisma neticesinde tedavi modifikasyonu gereken olgularda mortalite riskinin,
tedavi modifikasyonu gerektirmeyen olgulara gore yaklasik olarak 33,6 kat daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ozden ve arkadaglarimin Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Onkoloji Kliniginde yatan 100 kanserli hastalarda saptanan febril
notropeni ataginin incelenmesi sonucunda tedavi modifikasyonu gerektirmeyen
olgularin orant %61, tedavi modifikasyonu yapilan olgularin orani ise %39 olarak
hesaplanmistir. Tedavi modifikasyonu gerektirmeyen olgularda mortalite orant %8
iken, tedavi modifikasyonu yapilan olgularda mortalite oran1 %7 olarak saptanmistir
ve bu iki grup arasinda mortalite acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamigtir. EORTC nin yaptig1 bir c¢alismada ise baslangi¢c antibiyoterapiye
yanit veren ancak sonrasinda sekonder enfeksiyon gelisen olgularin %31’inde
mikrobiyolojik olarak dokiimante, %30’unda klinik olarak dokiimante enfeksiyon
saptanmis, %30’u da nedeni agiklanamayan ates olarak degerlendirilmis.
Mikrobiyolojik olarak dokiimante edilen enfeksiyonlarin %43’iinii  fungal
enfeksiyonlar, %31’ini bakteriyemiler ve %?25’ini viral enfeksiyonlar olusturmus.

Sekonder enfeksiyonlarin mortalitesi daha yiiksek bulunmus (55).

Calismamizda mortalite gelisen olgularda, febril nétropeni nedeniyle tedavi
alan hastalarin izlem boyunca herhangi bir donemde steroid kullanma orani mortalite

gelismeyen olgulara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Benzer bir sekilde
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Mario ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada da steroid kullanimi olan olgularda

mortalite riskinin 2,9 kat arttig1 tespit edilmistir (56).

Mortalite gelisen olgularda idrar sondasi, santral venoz kateter ve mekanik
ventilator kullanim oranlar1 mortalite gelismeyen olgulara gére anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Uriner sistem enfeksiyonlar1 en fazla gériilen nozokomiyal
enfeksiyonlar arasinda yer almakta olup nozokomiyal enfeksiyonlarin %40’
olusturmaktadir. Baslica nedeni sonda, kateter, sistoskop gibi iirolojik araclarin

kullanilmasidir.

Calismamizda mortalite gelisen olgularda ortalama nétropenik giin sayisi ile
mortalite arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligski saptanmistir. Mortalite gelisen
olgularda ortalama notropenik giin sayis1 14, mortalite gelismeyen olgularda ise 9
giin olarak saptanmistir. Darmon ve arkadaslarinin yaptigi calismada uzamis
ndtropeni ile mortalite arasinda anlamli bir iliski saptanmazken Mario ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada uzamis nétropenili hastalarda, ndtropenisiz veya
notropenisi 10 giinden az siiren hastalara gore mortalite riski 6 kat daha yiiksek

saptanmigstir (56,58).

Mortalite gelisen olgularda hastaneye bagvuru aninda akut bobrek yetmezligi
saptanma oraninin, mortalite gelismeyen olgulara gore anlamli derecede yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Bunun yani sira hastaneye yatis sirasinda akut bobrek
yetmezligi saptanan olgularin mortalite riskinin, akut bobrek yetmezligi saptanmayan
olgulara gore 78,7 kat daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Mario ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada ise akut bobrek yetmezliginin mortaliteyi 8,6 kat artirdig
saptanmis (56). Benzer bir sekilde Benoit ve arkadaslarinin yaptigi ¢casilmada da akut
bobrek yetmezliginin mortaliteyi artirdigr saptanmis (57).

Aspergillus tiirlerinin neden oldugu invazif fungal enfeksiyonlar 6zellikle
nétropenik hastalarda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Aspergillus tiirleri
notropenik hastalar da en sik invazif pulmoner aspergilloz olarak karsimiza
cikmaktadir ve mortalite oran1 %30-60 civarindadir (59). Calismamizda mortalite
gelisen 48 olgudan 18’inde klinik veya radyolojik olarak fungal enfeksiyon siiphesi
tespit edilmis olup bu olgularda mortalite oram1 %37.5 olarak saptanmistir ve

mortalite gelismeyen olgulara goére anlamli derecede yliksek bulunmustur. Pegano ve
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arkadaslarinin hematolojik maligniteli 11.802 hasta iizerinden yaptig1 caligmada 538
(4.6%) hastada fungal enfeksiyon gelismis olup bunlarin 209’ unda (%39) mortalite
goriilmiistiir (60). Notropenik ve immiin sistemi baskilanmis olgularda fungal

enfeksiyonlar hala en 6nemli mortalite nedeni olmaya devam etmektedir.

Mortalite gelisen olgularda klinik veya mikrobiyolojik olarak kanitlanmis
enfeksiyon saptanma orani, mortalite gelismeyen olgulara gore anlamli derecede
yiiksek bulunmugtur. Yapilan ¢calismalarda febril nétropeni olgularinin yaklasik %45-
50’si mikrobiyolojik olarak kanitlanmig enfeksiyon, %251 klinik olarak tanimlanmis
enfeksiyon kategorisine alinmis, %25-30’unda ise enfeksiyon odagi saptanamamistir
(61). Kandemir ve arkadaslari, 81 kanserli hastada febril notropeni ataklarini
kategorize ederken %41’ini klinik olarak, %28’ini mikrobiyolojik olarak
tamimlamiglar, %31’inde atesin nedenini bulamadiklarini bildirmiglerdir (62).
Calismamizda ise mortalite goriilen olgularda ates nedeni olarak olgularin 30
(%62.5)’unda klinik veya mikrobiyolojik olarak enfeksiyon odagi saptanmis olup,
18(%37.5) olgu ise nedeni acgiklanamayan ates olarak degerlendirilmistir. Mehmet
Ozden ve arkadaslarimin 100 hasta iizerinden yaptigi calismada kaybedilen 15
olgumuzun 13’1 klinik ve/veya mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyona bagli

oldugu saptanmuistir (63).

Mortalite gelisen olgularda gaitada VRE kolonoizasyonu goriilme oraninin,
mortalite gelismeyen olgulara gore anlamli derecede yiliksek oldugu belirlenmistir.
Ayn1 zamanda gaitada VRE kolonizasyonu tespit edilen olgularda mortalite riskinin
VRE kolonizasyonu saptanmayan olgulara gére 4,7 kat daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Son yillarda hastanelerde VRE kolonizasyonu veya enfeksiyonu sikligi
giderek artis gostermektedir. 1970'li yillardan itibaren iiglincii kusak sefalosporinler
ve vankomisin gibi genis spektrumlu antibiyotik kullanimimnin artmasi neden olarak
gosterilmektedir (64). VRE kolonizasyonu siklikla immun yetmezligi olan hasta
grubunda saptanmaktadir. Bunun nedeninin immiinsiipresif ilaglara bagl olabilecegi
distiniilmiis (65). Matar ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada, 2115 hastanin
%4.7'sinde  VRE kolonizasyonu saptanirken, %29'unda bakteriyemi gelistigi
goriilmiis. Ulkemizde Aygiin ve arkadaslarinin ¢alismasinda, hastanede yatan riskli
olgularda VRE kolonizasyonu %1.9 olarak bildirilmistir (66). Bizim ¢alismamizda

ise toplam 320 hastanin 86’sinda (%26,7) gaitada VRE kolonizasyonu saptanmis
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olup bunlarin 19’unda (%22) mortalite goriilmiistiir. Hastalarimizin kan veya idrar

kiltlirlerinde VRE tespit edilmemistir.

Mortalite goriilen olgularda MASCC skoru anlamli olarak diistiktii (P<0,001).
MASCC kriterlerine gore ¢alismamizdaki olgularin 153’1 diistik risk grubunda
(MASCC skoru 21°e esit veya 21°den yiiksek), 167’si ise yiiksek risk grubunda
(MASCC skoru 21°den kiigiik) degerlendirildi. Diisiik risk grubunda mortalite orani
%1,3 iken, yiiksek risk grubunda mortalite oran1 %27,5 olarak saptandi. Klastersky
ve arkadaslar tarafindan bakteriyemili hastalar iizerinde gergeklestirilen calismada
MASCC skoru 21°e esit veya 21°den yiiksek olan hastalarda mortalite %3, MASCC
skoru 21°den kiigiik olan hastalarda ise mortalite %19 bulunmustur (20). Kaybedilen
48 olgunun 46’smin yiiksek risk grubunda olmast MASCC skorlama sisteminin

duyarli oldugu goriisiinii desteklemektedir.

Calismamizda 55 yasin tlizerindeki olgularda mortalite riskinin 55 yas
altindakilere gore 9,3 kat daha yiiksek oldugu saptanmistir. Mario ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada ise hematolojik maligniteli ve bakteriyemili olgulardan, 55 yas
tizerindekilerin 55 yas altindakilere gore mortalite riskini 3,4 kat artirdig1 saptanmis
(56). Norgaard ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da benzer bir sekilde 55 yas tistii

olgularda mortalite anlamli olarak yiiksek bulunmustur (67).

Febril nétropeni nedeniyle tedavi izleminde baslangic CRP degerleri yliksek
olan olgularda mortalite riski baslangic CRP degerleri diisiik olanlara gore 1,1 kat
daha yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte son CRP degerleri yliksek olan olgularda
mortalite riskinin son CRP degerleri diisiik olan olgulara gore 1,2 kat daha ytliksek
oldugu saptanmistir. Suzan Sahin’in 2008 yilinda 538 hasta iizerinden yaptig
calismada ise baslangig CRP degerlerinde enfeksiyon ve mortalite yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamis fakat enfeksiyon ve mortalite yoniinden
son giin CRP degerleri ise anlamli bulunmus. Baslangic CRP degerleri ile son CRP
degerleri karsilastirildiginda tiim olgularda baslangica gére son CRP’lerde belirgin
bir diisme gozlenmis. Mortalite goriilen olgularda son CRP degerlerinin baslangica
gore daha yiikksek olmasmma ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamustir (68).
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Calismamizda mortalite gelismeyen hastalarin 167°si AML, 35’1 ALL, 9’u
KML, 12’si KLL, 18’1 NHL, 7’si HL, 18’1 MDS, 3’i MM ve 3’ii de Waldenstrom
Makroglobulinemisi tanilar1 mevcuttu. Mortalite gelisen olgularin ise 19’unun
AML, 9’unun ALL, 9’unun NHL, 6’sinin MM, 3’iiniin KML, 2’sinin MDS tanilar1
oldugu goriilmiistir. AML tanis1 alan olgularda mortalite riski diger hematolojik
malignite tanilarma gore 2,4 kat, NHL tanis1 alan olgularda mortalite riski 3,2 kat,
MM tanisi alan olgularda ise mortalite riski 12,8 kat yiiksek saptandi. Diger tanilarda
risk istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu sonuclar dikkate alindiginda MM, NHL
ve AML hastalarinda febril notropeni gelistiginde mortalite riskinin diger
hematolojik malignitelere gore yiiksek oldugu goriilmektedir. MM tanili febril
notropenik olgularda mortalitenin beklenenden yiiksek bulunmasinin nedeninin
hasta sayisinin az olmasina ve mortalite gelisen hastalarin hastaneye bagvurulari
sirasinda septik bulgular1 olmasma baglanmistir. Kemoterapiye bagli notropeni
sonrasinda mortalite gelisen akut 16semi olgular1 incelendiginde bu olgularda
enfeksiyon saptanma oranit %50-80 iken, lenfomalarda ise %50 civarindadir (47,48).
Mario ve arkadaslarinin hematolojik maligniteli febril nétropenik hastalar {izerinden
yaptig1 bir ¢calismada KML’nin mortalite riskini 4,1 kat, MM ‘un ise 1,5 kat artirdig1
saptanmistir (56).

Elde edilen sonuclar dikkate alindiginda, calismamiza giren elli bes yas {istii
hematolojik malignitesi olan, febril notropeni tedavisi izlemi sirasinda antibiyotik
modifikasyonu gerektiren olgularda, tedavi baslangicinda hipotansiyon ve akut
bobrek yetmezligi bulgular1 olan olgularda, Apachell skoru yedinin altinda olan
olgularda, tedavi baslangicinda ve sonunda 6l¢giilen CRP degerleri yliksek saptanan
olgularda ve gaitada VRE kolonizasyonu olan olgularda mortalite riskinin arttig

saptanmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Elde edilen sonuglar dikkate alindiginda, ¢alismamiza giren elli bes yas tisti
hematolojik malignitesi olan, febril nétropeni tedavisi izlemi sirasinda antibiyotik
modifikasyonu gerektiren olgularda, tedavi baslangicinda hipotansiyon ve akut
bobrek yetmezligi bulgulari olan olgularda, Apachell skoru yedinin altinda olan
olgularda, tedavi baglangicinda ve sonunda Slgiilen CRP degerleri yiiksek saptanan
olgularda ve gaitada VRE kolonizasyonu olan olgularda mortalite riskinin arttigi

saptanmistir.
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