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1. GIRIS ve AMAC

Bakteriyemi kemoterapi alan hastalarda yasami tehdit edici komplikasyonlarin ana
nedenlerinden biridir."* Kemoterapdtiklerin gecikmelerine ve azalan dozlarina neden
olarak daha uzun hastaneye yatislara yol agarak, kanser hastalarinda suboptimal tedaviye,

yiiksek mortalite oranina ve artan saglik bakim maliyetlerine neden olmaktadir.**

Hematolojik maligniteli hastalarda; savunma sistemi elemanlarinin normal 6zellikte ve
miktarda iiretilememesi nedeniyle konak savunmasi zayiflamaktadir. Hematolojik
malignitelerin sagaltiminda kullanilan kemoterapotikler, kemik iligi depresyonuna sebep
olarak, hiicresel ve humoral immiinite yanitinda yetersizlige sebep olmaktadir.” Gegen on
yillara kiyasla, nétropenik kanser hastalarinin yonetimi, giiniimiizde 6zellikle yogun
kemoterapi protokollerinin benimsenmesi, monoklonal antikorlarin veya diger biyolojik
ajanlarin yaygin olarak kullanilmasi, kanser hastalarinin yasinin artmasi ve ¢oklu
komorbidite sikliginin varligi nedeniyle zorludur. Boylece, malignitesi olan
popiilasyondaki genel sagkalim iyilesmis olsa bile, klinisyenler siklikla enfeksiyonlarla
kars1 karsiya kalmaktadir. Diisiik graniilosit sayisi, mukozal hasar ve santral venoz
kateterlerin (CVC) varligi, hastalar1 6zellikle kemoterapiden kisa bir siire sonra bakteriyel
enfeksiyon riskine maruz birakirken, uzun siireli nétropeni, firsat¢i enfeksiyonlar i¢in
klasik bir risk faktoriidiir.”” Bu sebeple risk faktorlerinin saptanmasi, enfeksiyon odaginin
hizla tespit edilerek etkin antibiyoterapinin baslanmasi, sepsis nedeniyle mortalitenin
engellenmesi enfeksiyon hastaliklar1 agisindan 6nem arz eden bir konu olmaktadir.®

Son 40 yilda, atesli ndtropenik hastalardan izole edilen patojenlerin epidemiyolojik
spektrumunda 6nemli bir dalgalanma olmustur. Seksenlerin ortasina kadar, gram-negatif
basil (Escherichia coli, Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa) en sik izole edilen
organizmalardi. O zamandan beri gram-pozitif bakteriler (koagiilaz-negatif stafilokoklar
[CONS], viridans streptokoklar) febril ndtropenide enfeksiyonlarin 6nde gelen nedeni
olarak istiinlilk kazanmistir.” Ancak son yillarda, dolagim sistemi enfeksiyonlari
etiyolojisinde gram-pozitiften gram-negatif organizmalara bir gecis belgelenmistir; ancak,
bu veriler cografi bolgeye bagl olarak degistigi goriilmiistiir. Gram negatif bakteriler ABD
ve Latin Amerika'da en sik goriiliirken, gram pozitif bakterilerin Avrupa'da yaygin olarak

izole edildigi bildirilmigtir."
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Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Hematoloji
servisinde Eyliil 2015 - Kasim 2018 tarihleri arasinda yatarak tedavi géren hematolojik
maligniteli hastalarda gelisen febril notropenik ataklari hedef alan ¢alismamizda amag;
gram negatif bakteriyemiye neden olabilecek risk faktorleri, enfeksiyon odaklar1 ve gram
negatif etkenleri, ampirik baslanan antibakteriyel tedaviler, ampirik baglanan tedavilerin
etkeni kapsayip kapsamadigi, etken saptandiginda etkene yonelik verilen tedaviler ve
sonrasinda kiiltiirlerde iireme olup olmadigi, gram negatif bakteriyeminin mortalite

tizerindeki etkisi tespit edilerek uygun tedavi yollarini gézden gegirmektir.
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2. GENEL BIiLGILER

Hematolojik malignitelerin patogenezi ve verilen kemoterapotikler sebebiyle hedef
dogrudan kemik iligi oldugundan kemik iligi depresyonu diger malignitelere gore daha
fazla olmaktadir. Son yillarda hem primer hastaliga hem de destek tedavilerine yonelik
olusan gelismeler, bu hastalarin yasam stirelerinde olumlu degisiklikler saglamistir ancak
genis antibiyoterapi uygulamasi ve kemik iligi depresyonu nedeniyle direncli ve firsatci

enfeksiyonlar ile kars1 karsiya kalinmigtir.>'"?

2.1 Notropeni, Ates, Febril Notropeni Tanimlari
2.1.1 Ates

Oral veya aksiller tek sefer 38,3°C ve {istii veya bir saat siireyle 38,0-38,2°C arast
sicaklik Ol¢timii ates olarak tanimlanmaktadir.
Maligniteli notropenik hastalarda ates nedenleri asagida belirtilmistir."
1. Enfeksiyon
a. Bakteriyel enfeksiyon
i. Bakteriyemi
il. Bakteriyemi dis1 mikrobiyolojik dokiimantasyon yapilan
iii.  Klinik dokiimantasyon yapilan
b. Bakteriyel olmayan enfeksiyonlar
i. Fungal
il. Viral

2. Enfeksiyon dis1 nedenler

a. Tiimore ikincil nedenler
b. Kemoterapi yan etkisi
c. Kan trtinleri transfiizyonu
d. Ilag reaksiyonu
Merkezi sinir sistemi metastazi
f. Radyoterapi yan etkileri
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2.1.2 Notropeni
Ekim 2018 IDSA rehberinin giincel nétropeni taniminda nétropeni mutlak notrofil
sayisinin 1000 hiicre/mm®’iin altinda olmasi; ciddi ndtropeni mutlak nétrofil sayisinin 500
hiicre/ mm®’iin altinda olmasi; derin nétropeni ise mutlak nétrofil sayisinin 100 hiicre/mm?’

‘iin altinda olmasi durumudur.?

2.1.3 Febril Notropeni

Notropenik hastalarda oral ates 6lgiimiiniin bir kez 38,3°C (101°F) ve iistiinde 6l¢iilmesi
ya da bir saat boyunca 38,0°C (104°F) ve iistiinde 6l¢iilmesi olarak tanimlanmaktadir."
2.1.3.1 Febril Notropenide Alt Tipler
Notropenik hastalardaki enfeksiyonlar; Uluslararast Bagisiklik Cemiyeti (International
Immunocomromised Host Society) ve Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi
(Infection Diseases Society of America) tarafindan 6nerilen tanimlar dogrultusunda
asagidaki gibi tiplendirilmistir.

1. Nedeni Bilinmeyen Ates: Belirgin klinik ve mikrobiyolojik bulgu olmaksizin yeni

baslayan atesin varligi.

2. Klinik Enfeksiyon: Atesin olup; mikrobiyolojik tan1 olmaksizin enfeksiyona ait

klinigin olmas1 (pndmoni, yumusak doku enfeksiyonu, perianal enfeksiyon gibi)

3. Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyonlar: Kiiltiirlerde patojenin saptandigi
ancak klinik odak tanimlanmayan veya kiiltlirlerde tireme pozitif/negatif olan ancak klinik
odakta mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi durum

a) Kan dolasimi enfeksiyonlari

b) Kan digindaki kiiltiirlerden ispatlanmig enfeksiyonlar

2.2 Notropenik Hastalarda Klinik Degerlendirme

Notropenik hastalarda iltihabi yanit azaldig1 icin, ates enfeksiyonun tek belirteci
olabilmektedir. Bu sebeple hastalarda infeksiydz veya infeksiyon dis1 ates ayrimini dogru
bir sekilde yapmak ¢ogu zaman miimkiin olmamaktadir. Yaklasik olarak %60 febril
ndtropenik atakta, ates haricinde higbir semptom veya bulgu saptanamaz ve nedeni
bilinmeyen ates olarak kabul edilir. Patojen ajan saptanmasa dahi antibiyotik tedavisinden
%70 civarinda yanit alinir.” Notropenik hastalarda radyolojik olarak infiltrasyon

goriilmeksizin gelisen akciger infeksiyonu, beyin omurilik sivisinda pleositoz olmadan
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menenjit ve piyliri olmadan gelisen iiriner sistem infeksiyonu gortilebilir.' Atesi olan
notropenik hastalarin biiylik kisminda, en az %60 olmak iizere daha sonra klinik veya
mikrobiyolojik olarak gosterilen enfeksiyonlar saptanmaktadir.'” 1978 yilinda yapilan ilk
EORTC ¢aligmasinda gram negatif bakteriyemilerde mortalite %20, gram pozitiflerde ise
%15 oraninda saptanmistir.' Bu nedenlerden dolay1 nétropenik ates saptanan olgularda
infeksiyon kaynagini saptamaya yonelik muayene ve islemler tamamlandiktan sonra
hemen ampirik antibiyotik tedavisine baslanmalidir."”

Genel olarak atesli nétropenik hastalarin %30’ unda infeksiyon klinik olarak saptanirken,
%10-20’sinde etken kan kiiltiirlerinde, %20’sinde ise etken kan kiiltiirli hari¢ diger
odaklardan alinan 6rneklerde saptanmaktadir.”” Febril ndtropenik hastalarda EORTC
tarafindan organize edilen calismalarda infeksiyon odagi olarak %25 oraninda orofarenks,
%25 oraninda solunum sistemi, %10 oraninda perianal bolge, %5’er oranda iiriner sistem,
burun, siniisler ve gastrointestinal sistem saptanmugtir."”

Febril ndtropenik hastalarin ilk degerlendirmesi sirasinda anamnez ve fizik muayene,
tam ve stiratli bir sekilde yapilmalidir."" Anamnezde ates disinda da baska yakinmas1 olup
olmadig1 (disfaji, perineal agr1, lokalize agr1, deri dokiintiisii, ishal varligi, oksiiriik, diziiri,
ilag allerjisi gibi) 6grenilmeye calisiimalidir. Ozellikle; siklikla infeksiyon kaynagi olan
orofarenks, rektum, 6zefagus, barsaklar, perivajinal ve kasik bolgesi, vaskiiler katater
yerleri, cilt, tirnaklar, kemik iligi aspirasyonu- biyopsi yapilan yerler ve solunum sistemi
(akciger ve siniis), goz, kulak dikkatle incelenmelidir. Ayrica adrenal kortikosteroid alan
hastalarda ates baskilanacagi i¢in ilerlemis bir infeksiyon rahatlikla atlanabilir.” Bu tiir
hastalarda gdriilen semptom ve bulgular silik olabileceginden en ufak sikayet dikkatle
degerlendirilmeli ve o bdlgenin ayrintili incelemesi yapilmalidir.'” Retrosternal veya
epigastrik bolgede lokalize olan yanma tarzinda agr1 oldugunda, kandidaya bagli bir
Ozefajit yoniinden siiphelenilmelidir. Agr1 yutma ile artabilir veya bazen de asemptomatik
olabilir. Yiiksek riskli hastalar, 6zellikle de graniilositopenik atesli hastalarda, klinik olarak
gizli gastrointestinal sistem enfeksiyonu veya yaygin kandidiyazis olabilecegi akilda
bulundurulmalidir.? Kiiltiir i¢in 6rnekler vakit kaybetmeden alinmalidir. Santral katater
varliginda her bir katater liimeninden ve periferden 6rnek alinmalidir. Hastanin anamnez
ve fizik muayenesinde dikkati ¢eken bolgelerden kiiltiir ve yayma degerlendirmesi (digki,
idrar, katater yerinde pii gibi) vakit gecirmeden yapilmalidir. Tam kan sayimi, bobrek

fonksiyon testleri, serum transaminaz degerleri ve elektrolit seviyeleri ilag dozlarmin
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ayarlanmasinda ve gelisebilecek ila¢ toksisitesinin degerlendirilmesi agisindan baslangicta

istenmelidir."

Notropenik Hastalarin Infeksiyon Acisindan Ilk Degerlendirmesinde

Dikkat Edilecek Konular:?

e Altta yatan hastalik

e Altta yatan hastaliin durumu
e Uygulanan tedavi protokolii

e Onceki infeksiyon hikayesi

e Notrofil sayisi

e Beklenen notropeni siiresi

e Klinik prezentasyon

e Ates harici diger bulgular

e Kaullanilan profilaksi

2.3 Febril Notropenik Hastada Laboratuvar Yaklasimi

Febril ndtropeni tibbin acilidir. Febril nétropenide mikrobiyolojik olarak dokiimente
edilen infeksiyon oranlart %24-40 civarindadir.” Antibiyotik tedavisinin geciktirilmesi
mortalitede belirgin artisa neden olmaktadir. Bu nedenle hastalarin hizlica anamnezleri
alinarak fizik muayenesinin yapilmasi ve acilen kan, idrar kiiltiirlerinin alinarak varsa
enfeksiyon odagindan mikrobiyolojik olarak incelemek {izere 6rneklerinin alinmasi
gerekmektedir. Yiiksek riskli ve septik hastalara mikrobiyolojik ve diger laboratuvar

sonuglarii beklemeden acil ampirik genis spektrumlu antibiyoterapilerin baglanmasi

gerekmektedir.”

2.3.1 Biyokimyasal laboratuvar testleri
Kan kiiltiirleri alinirken; tam kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri,
elektrolitler, C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin gibi infeksiyon gdstergesi olan
biyokimyasal testler i¢cin de kan alinmalidir. Bu parametrelerin bazal degerleri antibiyotik
se¢imine ve doz ayarlamasina yardimci olurken, hasta takibinde tedaviye yaniti, ilag

toksisitesini ve ilag etkilesimlerini izlemede 6nemlidir.” Bu testler antibiyoterapi siiresince
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lic glinde bir tekrarlanmas1 gerekmektedir. Amfoterisin B gibi nefrotoksik ilaglarin
kullaniminda ise kreatinin ve elektrolitler (potasyum, magnezyum vb.) daha sik izlenir."

Transaminazlar, bilirubinler ve amilaz degerleri ilk degerlendirmede belirlenmeli
ozellikle komplike veya hepatoseliiler hasarin eslik ettigi olgularda transaminaz degerleri
izlenmelidir."

Sepsis seyri sirasinda karaciger tutulumuna bagli olarak; bilirubinler, transaminazlar ve
alkalen fosfataz (ALP) ya da renal disfonksiyon nedeniyle; iire, kreatinin degerleri
yiikseldiginden, sepsisli febril nétropenik hasta grubunda bu parametreler yakindan
izlenmelidir. Sepsisli hastalarda insiilin direncine bagl olarak yiikselen kan glukozu, aynm
zamanda prognozu da etkilediginden yakindan takip edilmelidir.* Sepsisteki hastada laktat
dehidrogenaz (LDH) erken donemdeki respiratuvar alkalozu, sonrasinda gelisecek
metabolik alkalozu, Pneumocystis jirovecii pndmonisini (hastalarin yaklasik %90’1nda
duyarl ancak 6zgiil olmayan sekilde LDH yiiksekligi gézlenir) gosterdigi ve prognostik
onemi oldugundan, siipheli olgularda LDH degerleri belirlenir.” Hepatosplenik
kandidiyazisli hastalarda ALP diizeyi 6n planda olmak iizere transaminazlarda da 1liml
diizeyde yiikselme beklendiginden, hepatosplenik kandidiyazis 6n tanili bir hastada
karaciger fonksiyon testleri degerlendirilmelidir.” Yapilan ¢aligmalarda bakteriyemisi olan
febril notropenik hasta grubunda CRP, interlokin (IL)-6, IL-8, prokalsitonin, mannoz
baglayici lektin diizeylerinin etkilendigi gozlemlenmis ancak klinik kullanimdaki yerlerini

kesin olarak belirleyecek yeterli iligki gosterilememistir.'**

2.3.2 Klinik mikrobiyolojik incelemeler
Febril ndtropeni hastalarinda drneklerin alinmasi, hastalarin genel durumu ve altta yatan
hastaliklar1 nedeniyle zor olabilir. Ornegin; hastalarin trombositopenik olmasi girisimsel
tan1 yaklasimlarini zorlagtirabilir. Ayrica laboratuvar, nétropenik olmasi beklenen hasta
materyallerine farkli 6zelliklerini g6z oniine alarak yaklagmali; balgam gibi klinik
orneklerde polimorfoniikleer 16kosit (PNL) goriilmemesi materyalin kalitesiz oldugunu
distindirmemelidir.”*

Hastalarda Onerilen rutin klinik mikrobivoloijik islemler iki alt grupta incelenebilir:

1. Hastanin 6zelliklerine bakilmaksizin:
a. Kan kiiltiirli (varsa es zamanl katater kiiltiirii)

b. Idrar kiiltiirii
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2. Hastanin semptom ve bulgularina gore klinik mikrobiyolojik inceleme i¢in kiiltiir
ornekleri [balgam, katater giris yeri, apse, deri biyopsisi, disk1, beyin omurilik

sivist (BOS) vb.].%#

2.3.2.1 Kan Kiiltiirii

Febril nétropeni atagindaki hastanin; antibiyoterapi baslamadan kan kiiltiirleri
alinmalidir. Atak basina en az iki set kan kiiltiiri alinmalidir.?****' Baz1 merkezler hastada
ates stabil devam ediyorsa her giin kan kiiltiiriiniin alinmasini 6nerirken, baz1 merkezler ise
atak basinda 2-3 set kan kiiltiirii alinmas1 sonrasinda ates devam ediyor ve hasta
hemodinamik olarak stabil ise 48-72 saat sonra kan kiiltiirli tekrarin1 6nermektedir.”” Deri
antisepsisi bu hasta grubunda onemlidir ¢iinkii cilt flora bakterisi kabul edilen koagiilaz-
negatif stafilakoklar, difteroidler, alfa-hemolitik streptokoklar da enfeksiyon etkeni
olabilmektedir. Hastalarda bir defada iki ayr1 damardan ya da 15-30 dakika arayla ayni
damardan kan kiiltiiri alinmalidir.”” Kalic1 veya santral katateri olan hastalarda es zamanli

olarak periferik venden ve mutlaka katater ltimeninden kan kiiltiirii alinmalidir.'****!

2.3.2.2 Katater Kiiltiirii

Standart katater kiiltiir yontemi, katater ucunun 5-7 cm’lik segmentinin semikantitatif
veya kantitatif yontemlerle ekilmesi esasina dayanir. Katater liimeninden ve venden alinan
kan kiiltiirlerinde koloni sayim1 sonucu 5/1 veya 10/1 oraninin saptanmasi, katatere bagli
sepsis tanisinda anlamli bulunmustur.?®**3? Santral venoz kataterden alinan kan kiiltiirii ile
es zamanli olarak alinan periferik kan kiiltiiriinde olan liremenin arasinin iki saatten daha
uzun olmasu, kataterle iligkili bakteriyemi tani kriterlerindendir.****' Semikantitatif
yontemle karsilastirildiginda, bu yontemin duyarliligi ve 6zgiilliigiiniin daha ytiksek oldugu
saptanmistir.’**' Hizli tanida kataterden alinan az miktardaki kan kiiltiiriiniin gram ve oranj
boyamalari ile incelenmesi de kullanilabilir. Katater giris yerinden akintt mevcutsa gram
boyama ve kiiltiirii de katater giris yeri infeksiyonu olan olgularda etkeni saptamada yol

gostericidir.*

2.3.2.3 Alt Solunum Yolu Ornekleri
Alt solunum yolu infeksiyonu semptomlari1 olan hastalarda alinan 6rnekler diisiiniilen 6n

tanilar dogrultusunda (bakteriler; solunum yolu infeksiyonlarinin mutat etkenleri,
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Mycobacterium tuberculosis, atipik micobacteriler, Nocardia spp., Aspergillus spp.)
calisilmalidir. Balgam 6rnegi alinirken ag1z florasindaki mikroorganizmalarla bulas, etkeni
belirlemede giicliik yaratabilir. Kaliteli balgam 6rnegi x100 biiyiitme ile incelenen
alanlarda >25 16kosit ve <10 yass1 epitel hiicresi saptanan balgam olarak tanimlanabilir.
Notropenik hastalarda pndmoni varliginda dahi 16kosit sayisinin bu kadar olamayabilecegi
hatirlanmali, <10 yass1 epitel olan mukoid/piiriilan goriiniimlii 6rnekler ileri incelemeye
alinmalidir. Balgam 6rnegi alindiktan sonra hizla laboratuvara ulastirilmali (en geg iki saat
i¢cinde), laboratuvar hasta konusunda ve istenen incelemeler konusunda mutlaka
bilgilendirilmelidir.***~*

Balgam ¢ikaramayan ve ozellikle yaygin akciger lezyonlar1 olan P. jirovecii pndmonisi
diisiiniilen olgularda %3 NacCl ile indiiklenmis balgam 6rnekleri kullanilabilir. P. jirovecii
pnomonisi tanisinda klasik boyama yontemlerine (metenamin giimiis, toluidin mavisi,
Giemsa) ek olarak immiinfloresan incelemelerin (DFA) tanisal degeri yiiksektir.

Bu hasta grubunda, balgam 6rneklerinde Candida spp. iireyen olgularda
kolonizasyonun yani sira invaziv kandidiyaz agisindan dikkatli olunmalidir. Aspergillus
basta olmak iizere kiif mantarlarinin balgamdan izole edilmesi halinde, bu bulgunun
infeksiyon lehine degerlendirilebilmesi i¢in en az iki ya da ii¢ kez ayni1 etkenin izole
edilmesi gerekmektedir.”

Eger olanak var ise invaziv islemler ile elde edilen bronkoalveolar lavaj (BAL),
bronsiyal sekresyonlar, transbronsiyal biyopsi (TBB) 6rnekleri tanida daha degerlidir. BAL
trombosit sayis1 >20.000mm’, TBB ise trombosit sayis1 >50.00mm’ olan hastalarda
yapilabilir.** Cogu patojenler kantitatif (enterobakterler, fermentatif olmayan gram negatif
bakteriler, stafilakoklar) ve kalitatif (P. jirovecii, Legionella pneumophila ve M.
tuberculosis) olarak degerlendirilmelidir.”” BAL 6rneklerinde polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ve antijen tayini gibi yeni teknikler tanida giderek daha 6nemli hale gelmektedir.**

Tedaviye yanitsiz olgularda agik akciger biyopsisi (AAB)/video yardimli
torakoskopik cerrahi (VATS) denenmelidir. Viral etkenler yoniinde incelemeler

(sitomegaloviriis, respiratuvar sinsityal viriis, influenza) de akilda tutulmalidir.”
2.3.2.4 Diger Ornekler

Febril nétropenik olan hastalarda sikayeti olsun olmasin idrar kiiltiirii ve tam idrar

incelemesi yapilmalidir. Ancak bu hastalarda piyiirinin olmayacagi akilda tutulmalidir.
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Santral sinir sistemi tutulumu diisiiniilen hastalarda BOS’un biyokimyasal incelemesi,
kiiltiirii sitopatolojik incelemesi yapilmalidir. Rutin kiiltiir i¢in alinacak BOS miktar1 en az
2 ml olmalidir. infeksiyondan sorumlu olabilecek etkenlerden bazilar1 menenjit etkeni
bakteriler olan Herpes simpleks viriis (HSV), Cryptococcus neoformans, M. tuberculosis
ve Listeria monocytogenes 'tir. BOS’ta antijen ( kriptokok, pnomokok, H.influenzae,
meningokok antijeni) taranabilir veya molekiiler tan1 yontemleri (HSV DNA, tiiberkiiloz
PCR) kullanilabilir.®** Cini miirekkebi preparati kisa siirede kriptokok menenyjiti tanisi
koydurabilir. BOS ve serumda C.neoformans’in kapsiil polisakkarid antijenin tayininin
duyarlilig1 ve 6zgiilliigii %90’1n {izerinde olup, hem tan1 hem de tedaviye yanitin izlenmesi
icin basartyla kullanilmaktadir®. Diisiintilen etiyolojiye bagli olarak istenebilecek tetkikler
genigsletilebilir.

Karin agris1 ve ishali olan bir hastada diskinin direkt mikroskobik incelemesi daha ¢ok
protozoa agisindan énemlidir. Clostroides difficile toksini arastirilmasi ve bakteriler i¢in
(Salmonella spp., Shigella spp. vb.) kiiltlir yapilmasi, bunlar i¢in sonug negatif ise viriisler
(rotavirls, sitomegaloviriis) veya protozoa (Cryptosporidium spp.) agisindan
mikrobiyolojik incelemeleri yapilmasi1 6nemlidir. Digkida 16kosit goriilmeyecegi
unutulmamalidir. Ozefajit diisiindiiren semptomlar varliginda miimkiinse zefagoskopi ile
alinacak doku ve siirlintli 6rneklerinin mikrobiyolojik ve histopatolojik incelemesi
yapilir.*¥

Hastadaki klinik bulgular dogrultusunda gerekirse yara yerinden akinti, apse, biyopsi
kiiltiirti, plevra, eklem sivis1 ya da parasentez mayinin biyokimyasal ve mikrobiyolojik
incelemeleri yapilir. Diisiiniilen 6n tanilar dogrultusunda istenecek tetkikler belirlenir.
Ornegin; invaziv kandidiyaz diisiiniilen hastanin deri dokiintiilerinden aliman biyopsinin
histopatolojik incelemesi yaninda mantar kiiltiirii yapilir ya da antibiyoterapiye ragmen
atesi devam eden plorezili hastada plevral sivinin biyokimyasal ve aerop mikrobiyolojik

incelemeleri yaninda tiiberkiiloz yoniinden tetkikleri de planlanir.”

2.3.2.5 immiinolojik Metodlar
Serumda aspergillus galaktomannan antijeninin saptanmast, son yillarda invaziv
aspergillozun erken tanisinda 6nem kazanmis bir serolojik testtir. Bu testin duyarlilig1
%385-90, 6zgilligii %80-98 dolayindadir.”**" Ardisik alinan iki serum 6rneginin pozitif

sonug vermesi Ol¢iit olarak alindiginda, testin 6zgiilliikk oran1 yiikselmektedir. Tanida titre
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artisinin saptanmasi yol gostericidir.®** Ancak galaktomannanin kana karigmasi nedeniyle
yanlis pozitiflik karsilasilabilecek sorunlardir.”** Galaktomannan antijen testi ile ilgili
diger onemli sorun, testte kullanilacak olan sinir degerinin heniiz kesinlik kazanmamis
olmasidir. Sonug olarak bu test invaziv aspergilloz tanisinda yardimer bir testtir; ancak
sonuclar dikkatle degerlendirilmelidir.”” Son zamanlarda kanda PCR ile aspergillus
tayininin her ne kadar etkili oldugu belirtilse de; bu hasta grubunda galaktomannan ve PCR
testlerinin ardisik 6l¢limlerinin prognoza etkisinin gosterilebilmesi i¢in prospektif
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.”’ Son yillarda, serum ya da plazmada (1,3)-beta-D
glukan diizeyinin saptanmasinin, invaziv mantar infeksiyonlarinin immiinolojik tanisindaki
yeri arastirilmakta olup, sonuglar timit vermektedir.”*

Genel hatlariyla antikora dayali serolojik metodlar, febril nétropenik hastalarin
antikor yanit1 gelistirmede sorunlar1 oldugundan ¢ok az 6éneme sahiptir.*

Antijen tayini ise baz1 etkenler agisindan son derece faydalidir. idrarda L.
pneumophila serogrup 1 antijen tayini ¢ok duyarli ve 6zgiil bir test olarak hizli tanida
onerilmektedir.”*** Son yillarda idrarda pndmokok antijen tayini de hizli test olarak

Onerilmektedir.**

2.3.2.6 Siirveyans Kiiltiirlerinin Yeri
Infeksiyondan sorumlu mikroorganizmalar daha ¢ok hastanin kendi florasindaki
kolonizasyondan koken alir; bununla beraber rutin stirveyans kiiltiirleri ¢ok yararl
bulunmamuistir.” Eger infeksiyon bulgulart mevcut degil ise burun, orofarenks, idrar ve
rektum Orneklerinin kiiltiirleri 6nerilmemektedir. Ancak infeksiyon kontrol dnlemlerinin
almabilmesi amagli burun siiriintli (metisiline direngli Staphylococcus aureus, penisiline
direngli pndmokoklar, Aspergillus spp. kolonizasyonu) ve rektal siiriintii 6rnekleri (P.

aeruginosa, vankomisine direncli enterokok) alinabilir."”
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Tablo2.1.Notropenik ates gelisen hastalarin baslangic degerlendirmesinde yapilmasi

onerilen tetkikler:*

>

>

Onerilen laboratuvar incelemeleri

Tam kan sayimi ve 16kosit formiilii
Aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), total bilirubin
Sodyum, potasyum, kan {ire nitrojeni (BUN), kreatinin, laktat
Iki set (aerop ve anaerop) kan kiiltiirii
e Kan kiiltlirtiniin duyarliligini artirmak i¢in santral katateri olan
hastalardan hem kataterden hem perifer venden kan alinmalidir. Cok

limenli kataterlerin tiim liimenlerinden kan alinmasi gerekmektedir.

Endikasvon varhiginda onerilen incelemeler

Uriner sistem enfeksiyonu siiphesinde idrar mikroskopisi ve kiiltiirii
Ishal varliginda; diski mikroskopisi ve Clostroides difficile antijeni
Pndmoni siiphesinde; balgam mikroskopisi ve kiiltiirii
Akciger grafisi, akciger bilgisayarli tomografi
1.Pnémoni siiphesi
2.72-96 saat igerisinde genis spektrumlu antibiyotik tedavisine ragmen devam
eden ates
3.Antibiyotik tedavisi altinda atesi diisiip 48 saat sonra yeniden atesi ¢ikan
ndtropenik hasta
Yaygin kandidiyaz (hepatosplenik kandidiyazis); USG ve BT de lezyon
saptanamaz ise manyetik rezonans (MR) incelemesi
Siniizit giiphesi, paranazal BT
Sebebi agiklanamayan bas agrist veya biling degisiklikleri (apse veya kraniyal
lezyon siiphesi), kranial MR
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Tablo2.2. Febril notropenik hastada laboratuvar tanisi*

Klasik metod Modern metod
Bakteriyemi -Kan kiltiiri -Bakteri PCR
Katater iliskili -Katater ug kiiltiirii -Periferik ve kan kiiltiirlerinin farkl
bakteriyemi _Kantitatif kan kiiltiirii zamanda pozitifligi
-Katater igindeki kanin akridin oranj
ile direkt incelenmesi
Akciger -Direkt inceleme -Bakteri ve fungal PCR
infeksiyonlari -Semikantitaif bakteri kiiltiiri | -Pneumocystis jirovecii ve
Balgam _ARB ve TBC kiiltiirii Legionella ag
Brons lavaji “Mantar kiiltiirii -Direkt floresan antikor (DFA)

BAL

Korumali firga

-Sitolojik inceleme

-Histopatolojik inceleme

-Pneumocystis PCR

-Idrarda Legionella ve pnémokok

antijen arama

Transbronsiyal
biyopsi -Galaktomannan testi
-Viral inceleme (herpes grubu,
influenza A, B vb, Tzanck prep.,
antijenemi, viral kiiltiir, DFA, PCR)
SSS -BOS direkt incelemesi, -HSV, CMV, EBV, enteroviriis
infeksiyonlari bakteri kiiltiirii PCR, TBC PCR
-ARB ve TBC Kkiiltiirii -Fungal PCR

-Beyin biyopsisinde bakteri,

fungal, virlis incelemesi

-Galaktomannan testi

-Toxoplasma gondii aranmasi

Invaziv fungal

infeksiyonlar

-Orneklerin direkt incelemesi

ve mantar kultiri

-Cryptococcus neoformans

antijen aramasi

-Fungal PCR (kan, serum, BAL,
biyopside)

-Serum, BAL ve diger steril viicut

stvilarinda fungal antijen aranmast
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2.4. infeksiyona Yatkinhg1 Artiran Faktorler ve Risk Durumunun

Saptanmasi

Hematolojik kanserli hastalar immun sistemi baskilanmis hastalar olarak ele
alinirlar ve gerek hastaliklarinin 6zellikleri gerekse tedavileri ile iliskili birgok nedene
bagl olarak infeksiyonlara yatkinlik olustururlar. Altta yatan hastaliga bagh olarak gelisen
ndtropeni ve hastaligin biyolojisi geregi hiicresel ve humoral bagisiklikta yetersizlik,
hematolojik kanserli hastalarda infeksiyona duyarlilig1 olusturan ana etkenler olarak
gosterilebilir. Cilt ve barsagin anatomik biitlinliigliniin bozulmasi, dogal floranin yeterince
dekontamine edilememesi, IV yollarin kullanilmasi, vaskiiler kateter varlig, ¢esitli
nedenlere bagli hastanede yatis siirelerinin uzamasi ve graft versus host hastaligi bu
hastalarda ek risk faktorlerini olusturur. Lenfoproliferatif hastaligin dogasinda immun
yetmezlik bulunmakla birlikte, bu grup hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglar da
immiin yetmezlik yapabilmektedir. Keza kok hiicre naklini takiben uygulanan
immunsuprese ilaclarin da katkisiyla hiicresel immun yetmezlik ortaya ¢ikmaktadir.
Multiple myelomada mevcut hiimoral ve hiicresel yetmezlik infeksiyona yatkinligin
olugmasina zemin hazirladig1 gibi tedavilere veya hastaliga bagl gelisen notropeni ve
organ komplikasyonlari da (6rn.renal yetmezlik) infeksiyonlara yatkinlik olusturur.’
Hematolojik kanserli hastaligin ve konagin 6zellikleri, nétropeni siiresi ve derinligi,

uygulanacak ilaclarin 6zellikleri infeksiyon gelisme riski agisindan en 6nemli faktorlerdir.”

Polimorfoniikleer 16kosit (PNL) sayis1 500/mm?® olan ve ates gelisen hastalarda %60’1n
istiinde (%50-80) artarken; PNL sayis1 <100/mm’ oldugunda, ciddi infeksiyon ve
bakteriyemi goriilme siklig1 yiikselmektedir. PNL sayis1 >500/mm’ olan hastalarin ise
%17’sinde infeksiyon goriildiigi tespit edilmistir.**** On glinden kisa siiren nétropenilerde
prognozun daha iy1 oldugu tespit edilmistir. Uzun siire ndtropenik kalan hastalarda daha
sik ve agir infeksiyon ataklar1 gdzlenmektedir.* Ug haftadan uzun siireli ndtropenik
hastalarda dokiimente edilmis bir bakteriyel veya fungal infeksiyon gelisme riski %100’e
yaklasmaktadir.®** Infeksiyon riski sadece ndtropeni derinligi ve siiresine degil diger

faktorlere de baglidir. Bir¢ok antineoplastik ajan fagositik fonksiyonlar1 ve direkt
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sitotoksik etki ile hiicresel ve humoral immiiniteyi baskilar, fiziksel savunma bariyerlerini
bozmaktadir. Kemoterapilerin disinda hastalara uygulanan IV kateterler, iireteral kateterler,
endotrakeal entiibasyon gibi invaziv islemler de konak¢1 savunma mekanizmalarini
zayiflatarak infeksiyonlara egilim olusturmaktadir.® Notropenik hastalarda infeksiyon
etkeni mikroorganizmalarin en 6nemli kaynagi hastalarin kendi endojen floralaridir.
Hastaneye yatan hastalarin 6nemli bir kismi, yatisi takiben ilk bir hafta igerisinde hastane
mikroflorasindaki mikroorganizmalarla kolonize olmaktadir. Bu kolonizasyon altta yatan
hastaligin ciddiyeti ile dogru orantili olarak artar.*® Uzun siireli kateterler, antimikrobiyal
tedavilere bagli hastanin endojen mikroflorasindaki kolonizasyon paternlerinin degismesi,
onceki tedaviler, altta yatan hastalik, transplantasyonun tipi de infeksiyon riskini belirleyen
diger faktorlerdendir. Hastanede yatis siiresini ve antibiyotik kullanimini azaltabilmek ve
infeksiyonla ilgili risk profilini belirlemek i¢in ¢esitli calismalar yapilmistir. Talcott ve
arkadaslar1 febril ndtropenili hastalar1 4 gruba ayirmis olup ilk 2 grup diisiik risk, 3. ve 4.
grubu yiiksek risk olarak degerlendirmislerdir (tablo2.3)'".

Tablo2.3.Risk durumunun belirlenmesinde Talcott siniflamasi

Grup 1 Kanser tedavisi i¢in hastaneye

yeni yatmis olmak

Grup 2 Kanserin remisyonda olup

komorbidite varlig

Grup3 Hastaligin kontrol altinda olmasi

Grup 4 Komplikasyonsuz febril
ndtropenik olmasi ve diisiik oranda
komplikasyonun gelisebileceginin

beklenmesi

Castognia ve arkadaglarin diisiik riskli hasta grubunu belirlemek icin olusturduklar

siniflama daha uygulanabilir goriilmektedir (tablo2.4)’.
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Tablo2.4. Hastanin diisiik risk grubunda olmasini saglavan etkenler

Etken
Yas>1 ve <65 olmasi
Genel klinik 6zellikler
e Major tibbi komplikasyon olmamasi
e Atesin baglamasindan dnce en az 48 saat siire ile hastanede yatmiyor olmasi
e Fonksiyonel santral venoz katater olmamast
e (Ciddi agr1 veya mukozitin olmamasi
e Hastaligin bilinmesi ve kontrol altinda olmasi
Infeksiyon ile iliskili komplikasyonlar
e Pndmoni, sepsis veya santral sinir sistemi infeksiyonu bulgularinin
olmamasi
e Santral vendz katateri ile iligkili infeksiyonu olmamasi
e C-reaktif protein diizeyinin yiiksek degerde olmamasi
Kemik iligi islevi
e Kisa siireli notropeni beklenmesi (16kosit say1si>100/mm?®)
e Hafif diizeyde anemi
e Yiikselme egiliminde olan 75000/mm?*’{in {izerinde trombosit sayisi
Sosyal konum
e Daha 6nce ayaktan takip ve tedavi edilmis olmasi
e Hastanin yalniz yasamamasi ve yakininda stirekli refakat¢isinin olmasi

e Hastanin telefonunun olmasi

e Hastanin hastaneye bir saatlik mesafede yasiyor olmasi

Multinational Association for Supportive Care in Canser-MASCC

Uluslararas1 Kanser Destek Tedavileri Derneginin (Multinational Association for
Supportive Care in Canser-MASCC) malignansili ve febril notropenik hastalarda diisiik
risk profilini belirleyebilmek i¢in puanlama sistemine dayanan bir siniflama mevcuttur.
MASCC puanlamasina gére 21 puanin altinda degerlendirilen olgu diisiik risk profiline

dahil edilmektedir (tablo2.5)".
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Tablo2.5. MASCC degerlendirme sistemi

Ozellikler Puan
Hastaliga ait semptom yok veya hafif bulgular mevcut 5

Orta derecede semptom 3

Agir derecede semptom 0

Hipotansiyon olmamasi (sistolik kan basinc1 <90 mmHg)

Kronik obstriiktif akciger hastalig1 olmamasi

Solid tiimor veya 6nceden fungal infeksiyon ile komplike olmamasi
Intravendz s1vi gerektiren dehidratasyonun olmamasi

Ayaktan tedavi ediliyor olmasi (ates baglangicinda yatmiyor olmak)

N W w0

60 yasin altinda olmasi

Pulmoner infiltrat gelisen hematolojik maligniteli hastalarda da risk saptama metodlar1
mevcuttur.”? Ancak hematolojik maligniteli hastalarda esas olan unsur nétrofil diizeyi
yliksekligi veya kemik iliginin remisyonda olmasidir. Bu hastalar aldiklar1 kemoterapi,
hastaligin seyri ve febril nétropeniye girme yoniinden iki gruba ayrilabilir. Bunlar;

1) Yiiksek notropeni riskli hematolojik kanserler (Akut myeloid 16semi (AML), akut

lenfoblastik 16semi (ALL), myelodisplastik sendrom (MDS), kok hiicre nakli yapilanlar),

2) Diistik nétropeni riskli hematolojik kanserler (Kronik lenfositik 16semi (KLL), kronik

myeloid I6semi (KML), multipl myeloma (MM), aplastik anemi (AA), lenfomalar) olarak

gruplandirilabilirler.
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Tablo 2.6.Yiiksek risklers*

1.Beklenen nétropeni siiresinin 10 giin veya daha uzun ve bu dénemin biiyilik kisminda
PNL sayisinin <100/mm?® olmast
. Altta yatan hematolojik malignite (akut 16semi, lenfoma gibi) varligi
. Yogun kemoterapi almis veya almasi1 planlanmis olmasi
. Onceden hastaneye yatma Sykiisii olmasi
. Kontolsiiz kanser
. Ilave olumsuz faktérlerin varlig
. Hipotansiyon ve/veya biling bulanikligi

. Solunum yetmezligi

O 00 3 N Wn K~ W DN

. Dehidratasyon, diyare
10. Yetersiz oral alim

11. Belirgin kanama

Charlson komorbidite indeks (CCI) skorlamasi (Murray, 2006)

1987 yilinda Charlson ve ark. tarafindan ilk defa yayinlanan ve en son 2008 yilinda
revize edilen Charlson Comorbidity Index’i (CCI), hastalarin eslik eden komorbiditelerinin
mortaliteye etkisini degerlendirmek i¢in gelistirilmis bir skorlama sistemi olup hastalarin
yast ve eslik eden komorbid hastaliklar1 ve bunlarin siddeti ayrintili olarak degerlendirilir.
Hastalar bu sistemde en fazla 37 puan alabilmektedir. Puanlama sonucunda hastanin
mortalite riski tahmin edilmesine dayanan bu sistem giliniimiizde de yaygin olarak

kullanilmaktadir.*

Tablo2.7.Charlson komorbidite indeks (CCI) skorlamasi (Murray, 2006)
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Puan

Durum

Koroner arter hastalig

Konjestif kalp yetmezligi

Kronik pulmoner hastalik

Peptik tilser hastalig

Periferik damar hastalig1
Serebrovaskiiler hastalik

Diabetes mellitus

Karaciger hastaligi (hafif derecede)
Konnektif doku hastaligi

Demans

Diabetes mellitus (u¢ organ hasari mevcut)
Renal hastalik (orta veya agir derecede)
Hemipleji

Nonmetastaik solid timor

Losemi

Lenfoma

Multipl myeloma

Karaciger hastalig1 (orta veya agir derecede)

Metastatik solid timor

AIDS

2.5. Etkenler
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1980’lere kadar basta Pseudomonas aeruginosa olmak tizere gram negatif basiller febril
notropenili hastalarda identifiye edilmekteydi.* Sonraki yillarda gram pozitif
mikroorganizmalara daha sik rastlanmaya baglandi.”” Buna; kalic1 santral kataterlerin sik
kullanilmasi, yeni kemoterapi rejimleri ve psddomonasi kapsayan gram negatif etkinlikteki
profilaktik tedavi rejimlerin neden oldugu diisiiniilmektedir.”® Son donemde tekrar gram
negatif bakteriyemiler goriilmeye baglandi. Bunun sebebi de yine gram negatif basillerin
antibiyotiklere diren¢ kazanmasina baglanmaktadir ancak buna ragmen gram pozitif
bakteriyemilerin gram negatif bakteriyemilere orani 3/2 olarak saptanmaktadir. Gram
negatif bakteriyemiler ciddi bir saglik sorunudur. Ciinkii mortalitesi gram pozitif

bakteriyemilere gore daha yiiksek olup ciddi infeksiyonlar ile iligkilidir.>**'

Tablo2.8. Febril notropenide izole edilen patojenler

SIK IZOLE EDILEN DAHA AZ SIKLIKLA IZOLE | NADIR iZOLE EDILEN
MIKROORGANIZMALAR EDILEN MIKROORGANIZMALAR
MIKROORGANIZMALAR

Gram negatif bakteriler Gram negatif bakteriler Mantarlar

E. coli Proteus spp. Cryptococcus spp

Klebsiella spp. Haemophilus spp. Histoplasma capsulatum

Enterobacter spp. Serratia spp. Coccidiodes spp.

Pseudomonas aeruginosa Neisseria meningitidis Mucorales

Citrobacter spp. Capnocytophaga Pneumocystis jirovecii
canimorsus (eskiden P. carinii)

Acinetobacter spp. Legionella spp Viriisler

Stenotrophomonas Moraxella spp Herpes simplex virus 1,2

maltophila

Gram pozitif bakteriler Gram pozitif bakteriler Varicella zoster virus

Koagiilaz negatif Bacillus spp Ebstein- Barr viriis
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stafilokoklar

S. aureus

Listeria monocytogenes

Human herpesviriis 6

Enterococcus spp.

Stomatococcus spp.

Enterovirusler

Viridans grubu

streptokoklar

Corynebacterium jeikeum

Respiratory syncytial virus

S. pneumoniae

Influenza virus

S. pyogenes Parainfluenza virus
Diger bakteriler Digerleri
Clostridiodes (eskiden Babesia spp.

clostridium) difficile

Mantarlar Plasmodium spp.
Aspergillus spp. Toxoplasma spp.
Candida spp. Strongyloides stercoralis
Nocardia spp.
2.6. Tedavi

2.6.1.Profilaktik Tedavi

a. Antibiyotik profilaksisi:

Koruyucu 6nlemlerin kullanilmasindan 6nce nétropenik hastalarin %48-60’1nda

infeksiyon gelismekteydi. Bu infeksiyonlarin biiyiik ¢ogunlugu gram-negatif bakterilerle

olustugu i¢in trimetoprim-siilfametaksazol (TMP-SMZ) ve kinolonlar bunlarin

onlenmesinde en ¢ok kullanilan antibiyotiklerdi. Genel olarak antibiyotik profilaksisi 6liim

riskini anlamli derecede azaltmistir.” Meta-regresyon analizinde rolatif mortalite riski,

randamizasyon sonrasi diglama yiizdesi, kemik iligi nakli olan hematolojik kanserli

hastalarin yiizdesi, profilaksinin baslama zamani, ¢aligsma biiyiikliigli veya calismanin

basladig1 y1l agisindan galigmalar arasinda bir iliski goriilmemistir. Veriler; nétropeninin

derecesi, biiyiime faktorlerinin kullanim1 ve rdlatif mortalite riski ile hasta giinii orant

arasindaki bir iligkiyi analiz edebilmek i¢in yetersiz olarak degerlendirilmistir.”* Genel
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olarak ¢ift-kor ¢alismalardan elde edilen sonuglart metodu yetersiz olan veya acik olmayan
calismalara gore mortalite lizerine daha az etki gosterir. Antibiyotik profilaksisi, infeksiyon
iligkili 6liim riskinde, ateste, klinik olarak dokiimente edilmis infeksiyonlarda, gram
negatif infeksiyonlarda, mikrobiyolojik olarak dokiimente edilmis infeksiyonlarda, gram
negatif ve pozitif infeksiyonlarda, bakteremide anlamli bir azalmaya neden olmustur.
Profilaktik antibiyotikler plaseboya gore daha ¢ok yan etkilere neden olmustur. Fungal
infeksiyon ataklarinin sayisi plaseboyla veya uygulama yapilmayan durumlarla
karsilagtirildiginda farklilik gostermemistir.> Oral antibiyotik verilenlerde gram pozitif
bakteremi hari¢ benzer bulgular elde edilmistir.”

Florokinolon profilaksisi plaseboyla veya uygulama yapilmayan durumlarla
karsilastirildiginda mortalite riskini azaltmistir. Florokinolon profilaksisi uygulamasi
plaseboyla veya uygulama yapilmayan durumlarla karsilastirildiginda infeksiyon iligkili
oliim riskinde, ateste, klinik olarak dokiimente edilmis infeksiyonlarda, gram negatif, gram
pozitif infeksiyonlarda ve bakteremilerde anlamli azalmaya neden olmustur.® Florokinolon
profilaksisi tedavi sonrasinda direngli basil gelisme riskini artirmistir; ancak istatiksel
olarak anlamli bulunmamistir.* Fungal infeksiyonlarin dahil edildigi iki ayr1 meta-analizde
febril ataklar, infeksiyon iligkili mortalite ve yan etkiler acisindan benzer sonuglar
bildirilmistir. Bununla birlikte bu ¢aligmalarda mortalite {izerine etkileri
degerlendirilmemistir.5>%

Florokinolon profilaksisi TMP-SMZ ile karsilastirildiginda, toplam mortalite, infeksiyon
iliskili mortalitede ve toplam febril ataklarda bir fark saptanmamuistir. Bununla birlikte
florokinolon profilaksisi daha fazla klinik olarak dokiimente edilmis infeksiyonlarla ve
daha az yan etki ile iliskili bulunmustur. Ayn1 zamanda florokinolon grubunda direng,
TMP-SMZ grubuna gore daha az gelismistir. Florokinolonlar absorbe edilmeyen
antibiyotiklerle karsilastirildiginda toplamda ve infeksiyon iligkili mortalitede bir fark
saptanmamustir; ancak florokinolonlarla daha az febril atak, klinik olarak dokiimente
edilmis infeksiyon ve yan etki gézlenmistir.*>%*

Notropenik hastalarda florokinolon profilaksisi uygulamasi gram pozitif infeksiyonlarda
artis ile iliskili bulunmustur. Bu nedenle birka¢ ¢aligmada profilaksiye florokinolonlardan
daha etkili antibiyotiklerin eklenmesi ihtiyac1 degerlendirilmistir. Penisilinler, rifampin,
vankomisin ve roksitromisin eklenen antibiyotiklerdir. Florokinolonlara gram pozitif

profilaksinin eklenmesi bakteremi ataklarini, stafilakokal, streptokokal infeksiyonlar1 ve
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febril morbiditeyi anlamli derecede azaltmistir. Klinik olarak dokiimente edilmis
infeksiyonlarin ortaya ¢ikisi, gram negatif infeksiyonlar, a¢iklanamayan ates ataklari,
infeksiyon iligkili mortalite ve toplam mortalite her iki grupta benzerdi. Ancak, gram
pozitif profilaksinin eklenmesi yan etkilerin ortaya ¢ikisini1 anlaml derecede
artirmigtir. #6768

IDSA 2018 giincellemesinde AML ve MDS gibi yiiksek riskli hematolojik malignitesi
ve kok hiicre nakilli (HSCT) olan, derin ve uzun noétropeni beklentisi olan hastalara
florokinolon ile nétropeni boyunca profilaksi dnerilmektedir.> Ancak solid organ tiimorii
olan hastalarda rutin 6nerilmedigi belirtildi. Kinolon intoleransi ve alerjisi olanlara
sefpodoksim Onerilmektedir.®

TMP-SMX profilaksisi Preumocystis jirovecii pndomoni riskini %3,5 artiran kemoterapi
rejimi alacak olan hastalarda (bir ay boyunca 20mg prednison gibi) dnerilmektedir.
Dapson, aerosol haline getirilmis pentamidin veya atovaquone gibi alternatifler,
stilfonamidlere asir1 duyarli veya baska nedenlerle TMP-SMX'i tolere edemeyen bireyler
i¢in alternatif se¢eneklerdir.

b. Antifungal profilaksi:

Fungal infeksiyonlar nétropenik hastalardaki infeksiyonlarin 6nemli bir nedenidir ve
artmis mortalite ve morbidite ile iliskilidir. Biitiin antifungal ajanlarin ¢aligildig1 kapsaml
bir meta-analizde profilaksi alan hastalarda IV antifungal kullanma gereksiniminin azaldig1
gosterilmistir. Profilaksinin basarisi biitlin analizlerde gdzlenmistir. Hastalarin
cogunlugunu kok hiicre nakli alicilarinin olusturdugu ¢alismalarda ve diisiik doz
amfoterisin B kullanilan ¢aligmalarda yiizeyel fungal infeksiyonlarda azalma
goriilmemistir. Biitiin analizlerde mikonazol ¢aligmalar1 hari¢ kanitlanmis invaziv fungal
infeksiyonlarda bir azalma gézlenmistir. Aspergilloz insidansinda bir degisiklik
saptanmamustir. Azollerin ve polyenlerin karsilagtirmasi gostermistir ki, profilaksi basarisi
hem ytiizeyel hem invaziv infeksiyonlar acisindan azolle tedavi edilen hastalar arasinda
daha yiiksekti. Meta-regresyon analizinde profilaksi basarisinin biiyiik olasilikla uzamis
notropeni ile iliskili ¢alismalarda gozlendigi gosterilmistir. 200 mg’1n tizerindeki glinliik
azol dozlar1 daha yiiksek tedavi basarisi ile daha az invaziv fungal infeksiyon ile iligkili
bulunmustur. Antifungal ajanlarin profilaktik verilmesi fungal infeksiyon iligkili

mortaliteyi azaltmada plasebodan daha etkili bulunmustur
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AML / MDS veya HSCT hastalarimin ¢ogu gibi derin, uzun siireli ndtropeni riski tagiyan
hastalar i¢in oral triazol veya parenteral ekinokandin i¢eren antifungal profilaksi
onerilmektedir. Antifungal profilaksi, invaziv kandidiyazis riskinin yiiksek oldugu, derin,
uzun siireli nétropeni ve grade III veya IV mukoziti olan hastalarda beklenen nétropeni
doneminde Onerilmektedir. Klinisyenlerin kiif veya maya riskinin hangi hastalarda yiiksek
oldugunu ayirt edebilmesi gerekmektedir. Flukonazol maya aktif olmadigindan kiif
infeksiyonu riski yliksek olan hastalarda kiif aktif antifungallerin (ekinokandinler,
posakonozol, vorikonozol veya izavukonazol gibi diger azoller) profilakside tercih
edilmesi gerekmektedir. AML/MDS gibi aspergilloz infeksiyon riskinin %6’dan ytiksek
oldugu kemoterapi ile iliskili n6tropeni donemi boyunca kiif etkinligi olan azollerin
kullanilmas1 gerekmektedir. Ayni zamanda GVHD (graft versus host disease) ve
postallojenik kok hiicre nakli sonrasindaki ge¢ evrede de yine kiif etkinligi olan azollerin
(posakonazol gibi) tercih edilmesi gerekmektedir.®’" Diisiik riskli olan ve graniilosit
stimiile edici faktor (GCSF) kullanilan durumlarda profilaksi dnerilmemektedir.™

c.Antiviral profilaksi:

Allojenik kok hiicre nakilli olan ve indiiksiyon kemoterapisi alacak olan 16semi
hastalarinda herpes simplex viriis seropozitifligi bulunan hastalarda niikleozid analogu
(asiklovir gibi) verilmesi 6nerilmektedir.?

Hepatit B viriisiinin yeniden aktive olma riski yiiksek olan hastalar i¢in bir niikleosid
reverstranskripsiyon inhibitorii (6rnegin, entecavir veya tenofovir) ile tedavi
onerilmektedir.”>’

2.6.2.Empirik Tedavi

Bir nétropenik hastada ates, acil bir tibbi durum olarak diisiiniilmelidir. Genis
spektrumlu antibakteriyeller miimkiin olan en kisa siirede (60 dakikalik triyaj i¢inde) ve
bdbrek ve/veya hepatik fonksiyon i¢in ayarlanan tam dozlarda verilmelidir. Ampirik
tedavinin amaci, ndtropenik hastalarda hizla ciddi veya hayati tehlike yaratan enfeksiyona
neden olabilecek en muhtemel ve en viriilan patojenleri kapsamalidir.' Asagidaki genel
ilkeler gegerlidir:

Patojen bilindiginde bile, antibiyotik rejimi, birgok immiino-komplike konakta
benimsenen tedavi stratejisinin aksine, diger patojenlerin olasilig1 i¢in genis spektrumlu
olmalidir. Yiiksek riskli hastalarda, antibiyotikler genellikle hastane ortaminda intravenoz

(IV) uygulanmalidir.
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Antibiyotik tedavisi diizenlenirken hastanin oykiisii, semptomlari, belirtileri, son
antibiyotik kullanim1 ve alerji 6ykiisii, kiiltiir verileri, bulundugu nozokomiyal patojenlerin
duyarlilik paternleri goz 6niinde bulundurulmalidir.”

Baglanan tedavi ideal olarak, bakterisit olmalidir. Gram pozitif bakteriler ndtropenik ates
ataklarinda en sik rastlanan patojenler olsa da, viriilanslar1 ve sepsise neden olmalar1
nedeniyle gram negatif patojenlerin kapsanmasi 6nemlidir.”*” Ayrica, gram negatif
mikroorganizmalar, kan dolagiminin disindaki bolgelerde gelisen 6rnegin, solunum yolu,
safra yolu, gastrointestinal sistem, idrar yolu ve cilt enfeksiyonlarinin® ¢oguna neden
olmaya devam etmektedir ve polimikrobiyaldir.”*” Klinisyenler, kendi kurumlarindaki
mikroorganizmalarin antibiyotik duyarlilik profilinin zaman i¢indeki degisimini de bilmeli
ve gbz oniinde bulundurmalidir.””® Her ne kadar anaerobik bakteriler gastrointestinal
kanalda bol miktarda mevcut olsa da, ilk ampirik rejime spesifik anaerobik etkinlikte
antibiyotik eklemek gerekli degildir. Anaerobik bakteremi, Fransa'dan biiyiik bir dizi
kanser hastasinda ataklarin yalnizca %3,4'tinde meydana gelmistir * ve anaerobik
bakteriler genellikle polimikrobiyal enfeksiyonlarin bir pargasidir.®> Anaerobik etkinlikteki
antibiyotikleri, anaeroblarin neden oldugu bilinen veya beklenen hastalarin rejimlerine
dahil etmek gerekir.

Antibiyotik se¢imi, immiinsupresyonun derecesi, onceki antibiyotik ve enfeksiyon
Oykiisii, lokal antibiyotik direng paternleri ve kullanilan ajanin bakterisit olup olmadigina
gore yapilmalidir.”” Beta-laktamlar gibi baz1 ilaglar zamana bagh etki gostermektedir.
Beta-laktamlar1 kullanirken, ila¢ konsantrasyonlarinin patojen i¢in minimum inhibitor
konsantrasyondan daha biiyiik olmasini saglamak i¢in dogru dozaj araliklar1
kullanilmalidir. Farmakodinamigi optimize etmek i¢in 30 dakikadan fazla klasik dozajlama
yerine uzamis inflizyon seklinde (ii¢ veya dort saatte uzatilmis inflizyon veya stirekli
inflizyon) vermeye ilgi artmaktadir. Beta-laktamlarla uzun siireli inflizyon stratejilerinin
kullanimi i¢in endikasyonlar belirlenmemistir, ancak ciddi hastaliga sahip olan ve / veya
ilaca direngli gram negatif basil ile enfekte olma riski yiliksek olan nétropenik atesli
hastalarda uzun siireli infiizyon verilmesi makuldiir. Aminoglikozidler ve florokinolonlar
gibi diger antibiyotikler konsantrasyona bagl 6ldiirme sergilerler ve gram negatif sepsis
tedavisinde dnemlidir.*""

Sefepim, meropenem, imipenem-silastatin veya piperasilin-tazobaktam gibi bir

antipsddomonal etkinligi olan beta-laktam ajani ile monoterapinin baglatilmasi
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onerilmektedir. Seftazidim; monoterapinin de etkili oldugu ve diren¢ oranlarimin diisiik
oldugu bazi kanser merkezlerinde kullanilabilir. Bununla birlikte, gram negatif bakteriler
arasinda artan direng oranlar1 ve gram pozitif bakterilere (streptokok gibi) kars1 sinirl
aktivitesi nedeniyle seftazidim monoterapisi onerilmemektedir. Bu ajanlarin normal bobrek
fonksiyonuna sahip hastalar icin klasik (yani 30 dakikadan fazla) dozlar1 sunlardir;

Sefepim - sekiz saatte bir 2 g IV

Meropenem - sekiz saatte bir 1 g [V

Imipenem-silastatin - alt1 saatte bir 500 mg IV

Seftazidim - sekiz saatte bir 2 g [V

Piperasilin-tazobaktam - her alt1 ile sekiz saatte bir 4.5 g IV; Pseudomonas olduguna dair
ciddi sliphe varliginda (6zellikle agir hasta olan veya hastaligin baslangicinda florokinolon
profilaksisi almayanlarda) alt1 saatte bir 4.5 g IV verilmelidir.

Klasik dozlarin disinda beta laktamlarin uzamis infiizyonda verilmesi son donemde daha
cok tercih edilmeye baslanmistir. Baslangi¢ rejimine; genel durum bozuklugu,
hipotansiyon gibi klinik durumun kétiilesmesi, enfeksiyon odaginin varligi (pnémoni,
seliilit vb.) ya da antibiyotik direncinin oldugu durumlarda diger antibiyotikler
(aminoglikozitler, florokinolonlar ve / veya vankomisin) eklenebilir.

Baslangi¢ rejimlerinde rutin olarak gram pozitif etkinligi olan rejimlerin baglanmasinin
klinik fayda saglamadig tespit edilmistir.**¢ Yapilan 14 randomize ¢alismay1 kapsayan
meta-analizde, standart ampirik tedaviye gram pozitif etkinligi olan antibiyoterapinin
eklenmesi kanserli ve notropenik atesli hastalarda tiim nedenlere bagh 6liimleri
azaltmadig1 saptanmistir.* Vankomisin ve gram pozitif koklar1 hedefleyen ajanlar
baslangi¢ tedavisi i¢in rutin 6nerilen rejim olmamakla birlikte hemodinaminin bozuk
oldugu durumlar, pndmoni, deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 ve katatere bagl
enfeksiyonlarin (kateter giris bolgesinde seliilit veya infiizyon sirasinda titreme) olmasi
durumunda tedaviye eklenmelidir. Enterokok ve Staphylococcus aureus’un direng riskini
artirabildigi i¢in, vankomisinin ampirik olarak verilmesinden kacinilmas: gerekmektedir."
Mukoziti olan, florokinolon profilaksisi alan hastalarda ampirik olarak seftazidim
tedavisine geg¢ilmesi durumunda gram pozitif etkinligi olan bir ajan1 tedavi rejimine
eklemek gerekmektedir. Ciinkii viridans grubu streptokoklarin neden oldugu sepsis ve
akut solunum sikintist sendromu riski, bu ajanlarin etkinligi sinirl oldugu i¢in

artmaktadir.'#°
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Ampirik gram-pozitif etkinligi olan ajanin baglanmasi, metisiline direngli S. aureus
(MRSA), vankomisine direncli enterokok (VRE) ile kolonize olan hastalarin hemodinamisi
bozuldugunda veya gram pozitif bakteremi olmasi durumunda eklenmesi 6nemlidir.

Vankomisin ve piperasilin-tazobaktam kombinasyonu akut bobrek hasari ile
iligkilendirilmistir. Vankomisin ve antipsddomonal beta-laktam kombinasyonu verilmesi
gereken hastalarda, piperasilin-tazobaktam disinda bir beta-laktam kullanilabilir (6rn.
sefepim).

Ek olarak; nekrotizan mukozit, siniizit, periodontal seliilit, perirektal seliilit, karin i¢i
enfeksiyon (notropenik enterokolit dahil [typhlitis] dahil), pelvik enfeksiyon veya
anaerobik bakteremi kanit1 varliginda anaerobik etkinligi olan bir ajan eklenmelidir.

2.6.3.Rejimlerin karsilastirilmasi

a.Monoterapi: Pseudomonas aeruginosa'y1 kapsayan beta-laktam ajan (6rnegin
sefepim, meropenem, imipenem-silastatin, piperasilin-tazobaktam veya seftazidim) ile
monoterapi siklikla kullanilir; yapilan klinik ¢aligmalar, kombine tedavi rejimine kiyasla
esdeger sonuclar vermistir.”*? Ek olarak, genellikle kombinasyon rejimlerine kiyasla
monoterapi rejimlerinde daha az yan etki goriilmiistiir.” Cok merkezli randomize bir
calismada, 411 hastada meropenem ile seftazidim karsilagtirilmig ve sonuglar klinik ve
mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyon i¢in benzer olarak saptanmis.” Cok merkezli
acik etiketli randomize bir ¢calismada, 528 hastada piperasilin-tazobaktam ile sefepimin
etkinlik ve giivenligi karsilagtirilmis olup ¢ok degiskenli analizde, piperasilin-tazobaktamin

tedavi basarisi daha fazla bulunmustur.”

Bir meta-analizde nétropenik atesi olan sefepim alan hastalarda diger beta-laktam
antibiyotiklere kiyasla mortalitenin arttig1 gosterilmistir. Her iki grupta bir beta-laktamin
yani sira beta-laktam olmayan bir antibiyotigin kombinasyonunu veya monoterapi alan
hastalar1 igermekteydi.” Bununla birlikte, ABD Gida ve Ilac Idaresi (FDA) tarafindan
yapilan bir meta-analizde sefepim alan hastalar ile diger antibiyotik rejimini alan hastalar
arasinda mortalite agisindan bir fark olmadig1 saptandi.””*® IDSA ydnergelerine gére uygun
bir se¢enek olarak sefepim Onerilmeye devam etmektedir."

Monoterapi ile ilgili bir endise, antibiyotik direng oranlarinin artmasi halinde tedavi
rejiminin etkinliginin azalma ithtimalidir. Tek ajanli rejimler, 6zellikle seftazidim, siklikla

antibiyotik uygulamasi gerektiren bu hasta grubunda direncli organizmalarin olusmasina
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neden olabilmektedir. Bu nedenle, antibiyotik direncinin yakindan takip edilmesi
gerekmektedir.

b.Kombinasyon tedavisi: Cok sayida kombinasyon antibiyotik rejimi, ndtropenik
ateste ilk ampirik tedavi olarak incelenmistir, ancak birbirlerine veya monoterapiye
istiinliigii oldugu kanisina varilmamistir.””!'® Bir yaklagim, bir aminoglikozid ile
kombinasyon halinde genisletilmis spektrumlu bir beta-laktamin (6rnegin; piperasilin,
seftazidim) kullanilmasidir. Diger kombinasyon rejimleri ise ¢ift beta-laktamlar veya bir
beta-laktam ve bir florokinolon bulunur. Notropenik atesin ampirik tedavisi i¢in
siprofloksasin+beta-laktam kombinasyonlarini, aminoglikozid+beta-laktam rejimleriyle
karsilastiran sekiz randomize kontrollii ¢alismanin bir meta-analizi klinik yanit ve tim
nedenlere bagl 6liim icin her iki grup i¢in benzer etkinlik gostermistir.” Artan toksisite
nedeniyle ikili beta-laktamli rejimlerden genellikle kaginilmasi dnerilmektedir. Coklu ilaca
direng gosteren gram negatif basil prevalansinin yiiksek oldugu kurumlarda; baslangig
rejimi olarak piperasilin-tazobaktam+tigesiklin kombinasyonunun monoterapiye gore
avantajlari olabilecegi bildirilmektedir.'

Penisiline alerjisi olan 6zellikle ani tip asir1 duyarliligi olan (lirtiker veya bronkospazm)
hastalarda baslangi¢ tedavi rejiminde beta laktamlarin kullanilmamasi gerekmektedir. Bu
tiir hastalarda aztreonam + vankomisin veya siprofloksasin + klindamisin tedavilerinin
baslanmasi 6nerilmektedir.'* Bu rejimlerden ise uzun siire klindamisinin verilmesi gereken
durumlarda Clostroides difficile riskini artirmayan aztreonam + vankomisin rejiminin
verilmesi Onerilmektedir. Genel olarak hasta dncesinde florokinolon almis ise tekrar
verilmesi dnerilmemektedir. Penisilin alerjisi bulunan hastaya alternatif rejime karar
verilirken lokal antibiyotik diren¢ profili ve hastanin 6nceki kiiltiir tiremeleri goz 6niinde
bulundurulmalidir.™

2.6.4.Rejimde modifikasyonlar

Febril notropenik hastalarin takibi sirasinda verilen tedavinin modifikasyonu asagidaki
prensiplere gore yapilmasi onerilmektedir';

a. Genel durumu stabil hastanin beklenmeyen atesinin olmas1 durumunda baglangic
rejiminin ampirik olarak diizenlenmesi gerekebilmektedir. Bunun yani sira, enfeksiyon

tespit edilmesi durumunda rejim enfeksiyona gore ayarlanmalidir.
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b. Mikrobiyolojik ve/veya klinik bulgulara dayanilarak enfeksiyonun tespit edilmesi
durumunda; bélgeye uygun antibiyotiklerle ve izole edilen mikroorganizmalarin duyarlilik
spektrumuna gore antibiyoterapisinin diizenlenmesi onerilmektedir.

c. Vankomisin gibi gram pozitif etkinlikte olan tedavilerin baglanmasi durumunda gram
pozitif etken izole edilmediyse iki ii¢ giin sonra bu tedavi kesilebilir. Vankomisinin sik
kullanimi direng gelisimi ile iliskilendirilmektedir (6rnegin vankomisine direngli
Enterococcus spp).

d. Notropenik ates nedeniyle baslanan standart bir antimikrobiyal rejimin ilk dozlarindan
sonra hemodinamik olarak unstabil hale gelen hastalara mantarlarin yan sira direngli gram
pozitif, direngli gram negatif ve anaerop mikroorganizmalarin kapsanmasi i¢in tedavinin
genisletilmesi gerekmektedir.

e. Yiiksek riskli, enfeksiyon odagi olmayan hastalarda genis spektrumlu
antibiyorerapinin dort ile yedinci gilinlinde ates hala devam ediyorsa tedaviye antifungal
eklenmesi onerilmektedir.

f. Oral iilseri Candida spp. veya Herpes Simplex Viriis sebebiyle olabileceginden
tedaviye asiklovir ya da flukonazol eklenmesi gerekebilir.

g. Ishalli hastalarda, abdominal bulgu varsa, testler sonuclanana kadar C. difficile’ e
yonelik ampirik tedavi baglanmasi dnerilmektedir.

Kalicr ates; HSCT alicilar1 dahil olmak tizere hematolojik maligniteli hastalarda ampirik
tedavi sonrasi beklenen ates yanit1 bes giin olup, solid organ tiimdrii olan hastalarda iki
giindiir. Ortaya ¢ikan ortanca siire, kat1 timorlii hastalar i¢in sadece iki giin aksine, bes
giindiir'®. Baslangi¢ antibiyoterapi rejiminin modifikasyonu, tek basina kalici ates igin
gerekli degildir. Bununla birlikte, ampirik antibiyotiklerin baglatilmasindan sonra atesi

devam eden hastalarda; olas1 enfeksiyon odagi tekrar arastirilmalidir.
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3.GEREC VE YONTEM

Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Hematoloji servisinde Eyliil
2015 ve Kasim 2018 tarihleri arasinda yatan hastalarin dosyalar1 incelendi. Kan
kiiltiirinde gram negatif bakteri tiremesi olan hastalarin demografik (yas, cinsiyet) ve bazi
karakteristik 6zellikleri (altta yatan kanser tipi, yeni tani, relaps veya remisyon asamalari,
eslik eden diger hastaliklar, sistemik kortikosteroid, santral kateter/infeksiyon varligi, total
parenteral beslenme, idrar sondas1 varligi, nazogastrik sonda varligi, enfeksiyon odaklari,
enfeksiyon sebebiyle opere olmasi gerekti mi, son alt1 ay i¢inde yogun bakim ya da bagka
serviste yatis Oykiisii, profilaktik tedavi uygulanip uygulanmadigi, ampirik baslanan
antibiyoterapinin iireyen mikroorganizmay1 kapsayiciligi, ndtropeni siireleri, mortalite olup

olmadigi, olduysa kacinci giinde oldugu gibi parametreler degerlendirildi.

3.1 Calismaya Alinma Kriterleri

Hematolojik bir malignite sebebiyle hematoloji servisinde yatiyor olup, gram negatif

bakteriyemi mevcut olmasi ¢alismaya dahil etme kriteri olarak kabul edildi.

3.2 Calismadan Cikarma Kriterleri

Hematolojik malignite disinda baska bir tani ile yatiyor olmak ve gram negatif

bakteriyeminin olmamasi diglama kriteri olarak kabul edildi.

3.3. Mikrobiyolojik Calismalar

Atesi olan hastalarin alinan kan kiiltiirleri Bactec™ 9120 (Becton Dickinson, Sparks,
MD, ABD) ve 06/2017 tarihinden itibaren VersaTREK® (TREK Diagnostic Systems,
Cleveland, Ohio, USA) otomatize sistemlerle yapildi. Kan kiiltliriinde iireyen
mikroorganizmalarin tiplerindirilmesi ve antimikrobiyal duyarliliklar1 i¢in konvansiyonel
yontemlerinden yararlamldi gerektiginde VITEK®2 Compact (bioMerieux, Marcy I’Etoile,
Fransa) otomatize sistemi kullanildi. Antibiyotik duyarliliklart Avrupa Antimikrobiyal
Duyalilik Testleri Komitesi (EUCAST) kriterlerine gore degerlendirildi. Orta duyarli suslar
direncli olarak kabul edildi.

40



3.4 Istatistiksel Analiz
Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket

programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalama +/- standart sapma,
normal dagilim gostermeyen niimerik degiskenler ise medyan (25. persantil- 75. persantil)
olarak verildi. Kategorik degiskenler frekans (ytizde) ile ifade edildi. Gruplar aras1
karsilagtirmalar normal dagilim gosteren degiskenler i¢in T-testi ile, normal dagilim
gostermeyen niimerik degiskenler i¢in Mann-Whitney U testi ile yapildi. Kategorik
degiskenler arasindaki iliski ise Ki-kare analizi ile degerlendirildi. Mortaliteyi etkileyen
faktorlerin belirlenmesinde Lojistik Regresyon Analizi kullanild. Istatistiksel olarak

onemlilik i¢in p<0,05 yeterli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Bu calisma siiresince Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Hematoloji
servisi’nde hematolojik malignite sebebiyle yatan, takibinde kan kiiltiiriinde gram negatif
liremesi olan 95 hasta ¢alismaya dahil edildi. Belirlenen siire icinde 95 hastanin 164 gram
negatif bakteriyemi atagi incelendi. 164 gram negatif tiremenin oldugu andaki risk

faktorleri incelenerek, mortalite iizerindeki etkisi incelendi.

Hastalarin demografik 6zellikleri incelendiginde; ¢aligmaya alinan toplam 95 hastanin
59 (%62)’u erkek, 36 (%38)’s1 kadin; yas ortalamasi 52,92+13,83 yil (yas araligi 21-78 yil)
idi. 95 hastanin 44 (%46)’iiniin 61diigii tespit edildi. Olen 44 hastanin 14 (%31,8)’{iniin
kadin 30 (%68,2) unun erkek oldugu saptandi. Tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Cinsiyet ve 6liim oranlari

Parametre Yasayan (n=51) Olen (n=44)
Yas ortalamas1 =SD 51,41+14,75 54,68+12,62
Cinsiyet
Erkek 29(30,53) 30(31,58)
Kadin 22(23,16) 14(14,74)
AKIT 2(2,10) 1(1,05)
OKIT 2(2,10) 4(4,20)

95 hastanin primer hematolojik tanisi incelendiginde 48 (%50)’1t AML, 21 (%22)’1
lenfoma ,13 (%13)’ii ALL, 7 (%7)’si multiple myelom, {i¢ii (%3) MDS, iicii (%3) aplastik
anemi, tan1s1 mevcut idi. U¢ hastada MDS’ den AML’ye transformasyon oldugu saptandi.

Tablo 4.2°de primer hematolojik malignite tan1 dagilimlar1 6zetlenmistir.
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Tablo 4.2. Primer Hematolojik Tamlar

Say1 (n=95) %
AML 48 50
Lenfoma 21 22
ALL 13 13
Multiple Myelom 7 7
MDS (Miyelodisplastik sendrom) 3 3
Aplastik anemi 3 3

Altta yatan hastaliklar incelendiginde 28 (%29) hastada hipertansiyon, 21 (%22) hastada

kardiyak hastalik, 17 (%17) hastada diyabetes mellitus, 12 (%12) hastada intrakranial

patoloji, 10 (%10) hastada KOAH, 10 (%10) hastanin kronik bébrek hastaligi, sekiz (%8)

hastada kronik karaciger hastaligi, dort (%4) hastada tiroid hastaligi, ii¢c (%3) hastada

malignite, bir (%1) hastada demans, mevcut idi. Tablo 4.3’te altta yatan komorbidite

verileri 6zetlenmistir.

Tablo 4.3. Altta Yatan Komorbidite Verileri

Say1 (n=95) %
Hipertansiyon (HT) 28 29
Kardiyak hast. 21 22
Diyabetes mellitus (DM) 17 17
Intrakranial patoloji(kitle/SVO) 12 12
Kronik obstriiktif akciger hast. (KOAH) 10 10
Kronik bobrek hast. (KBH) 10 10
Kronik karaciger hast. 8 8
Tiroid hastalig 4 4
Malignite 3 3
Demans/Alzheimer 1 1
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164 bakteriyemi ataginda hastalarin kemoterapi fazlari incelendiginde 66 (%40)’s1 relaps
doneminde oldugu, 55 (%33)’1 indiiksiyon kemoterapisi, 42 (%25)’sinin remisyonda olup
konsolidasyon kemoterapisi almakta oldugu tespit edildi. Tablo 4.4’te kemoterapi fazlari

Ozetlenmistir.

Tablo 4.4. Kemoterapi Faz

Say1 (n=164) %
Relaps/refrakter 66 40,24
Indiiksiyon 55 33,53
Konsolidasyon 42 25,60

164 gram negatif tireme atag1 oldugu andaki enfeksiyon odaklari irdelendiginde 110
(%67)’unda gastrointestinal sistemde enfeksiyon, 84 (%51)’tinde pnoémoni, 79
(%42)’unda mukozit, 61 (%37)’inde yumusak doku enfeksiyonu, 39 (%23)’unda katater
enfeksiyonu, 26 (%15)’sinda iist solunum yolu enfeksiyonu, 17 (%10)’sinde idrar yolu

enfeksiyonu mevcut idi. Tablo 4.5’te enfeksiyon odaklar1 6zetlenmistir.

Tablo 4.5. Enfeksiyon Odaklar:

Say1 (n=164) %
Pnémoni 84 51,21
Mukozit 79 42,07
Yumusak doku enfeksiyonu 61 37,19
Katater enfeksiyonu 39 23,78
Ust solunum yolu enfeksiyonu 26 15,85
Idrar yolu enfeksiyonu 17 10,36

Yine 164 gram negatif bakteriyemi ataginin 148 (%90)’inde steroid kullanimi, 51
(%31)’inde santral venoz katater, 27 (%16)’sinde iiriner katater, 24 (%14)’linde glutamin
kullanimi, 19 (%11)’unda TPN, ikisinde (%1) PEG mevcuttu. Tablo 4.6’da invaziv

girisimler ve medikal tedavi dagilimlar 6zetlenmistir.
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Tablo 4.6. Invaziv girisimler/medikal tedaviler

Sayi(n=164) %
Steroid tedavisi 148 90,24
Santral venoz katater 51 31,09
Uriner katater 27 16,46
Glutamin kullanimi 24 14,63
TPN 19 11,58
PEG 2 1,21

2

Gram negatif bakteriyemi ataklarinin 129 (%78)’unda trimetoprim-sulfametaksazol, 56

(%34)’sinda flukonazol, 31 (%18)’inde posakonazol, 12 (%7)’sinde florokinolon kullanimi

mevcut idi. Tablo 4.7’de baslanan profilaktik tedaviler 6zetlenmistir.

Tablo 4.7. Baslanan profilaktik tedaviler

Say1 (n=164) %
Antibiyotik Tedavisi
Trimetoprim-Sulfametaksazol 129 78,65
Florokinolon 12 7,3
Antifungal Tedavi
Flukonazol 56 34,14
Posakonazol 31 18,90

164 atagin 161°ine ampirik antibiyoterapi baslandig1 saptandi. Bunlarin 31 (%19)’ine

trimetoprim-sulfametaksazol, bir hastaya sefalosporin grubu bir antibiyotik, 13 (%8) atakta

klaritromisin, 36 (%22) atakta metronidazol, 84 (%51) atakta piperasilin tazobaktam, 77

(%47) atakta karbapenem grubu bir antibiyotik, 44 (%27)’tinde aminoglikozid grubu bir

antibiyotik, iki (%1) atakta tigesiklin, 104 (%63) atakta glikopeptid grubu bir antibiyotik,

22 (%]13)’sinde daptomisin, 145 (%88) atakta antifungal baslandi. Antifungallerin
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dagilimina bakildiginda ise 31 (%19)’1 liposomal amfoterisin B, 40 (%24)’1 vorikonazol, 3
(%2)’1 mikafungin, 6 (%3)’s1 kaspofungin olarak saptandi. 53(%32) atakta antiviral, 1ki
(%]1) atakta ise antitiiberkiiloz tedavi verildigi tespit edildi. Tablo 4.8’de ampirik baslanan

tedaviler 6zetlenmistir.

Tablo 4.8. Ampirik Baslanan Tedaviler

Say1 (n=164) %
Antibiyotik Tedavisi
Glikopeptid 104 63,41
Piperasilin-tazobaktam 84 51,21
Karbapenem 77 46,95
Aminoglikozid 44 26,82
Metronidazol 36 21,95
Trimetoprim-Sulfametaksazol 31 18,90
Lipopeptid 22 13,41
Klaritromisin 13 7,92
Tigesiklin 2 1,21
Antitiiberkiiloz tedavisi 2 1,21
Antifungal Tedavisi
Vorikonazol 40 24,39
Lipozomal amfoterisin B 31 18,90
Kaspofungin 6 3,65
Mikafungin 3 1,82
Antiviral tedavi 53 32,31
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Etken saptandiktan sonra tedavi modifikasyonu yapilarak baslanan tedaviler
incelendiginde ataklarin 75 (%45)’ine karbapenem, 26 (%15)’sina aminoglikozit,
dokuzunda (%5) kolistin, altisinda (%3) tigesiklin, tigline (%2) sefepim, birine (%0,60)
trimetoprim-sulfametaksazol mevcut idi. Tablo 4.9°da etkene yonelik tedavi dagilimlar

Ozetlenmistir.

Tablo 4.9. Etkene Yonelik Tedavi Dagilim

Say1 (n=164) %
Karbapenem 75 45,73
Aminoglikozid 26 15,85
Kolistin 9 5,48
Tigesiklin 6 3,65
Sefepim 3 1,82
Trimetoprim-Sulfametaksazol 1 0,60

Izole edilen mikroorganizma dagilimina bakildiginda 65 (%39,63) kiiltiirde Escherichia
coli, 37 (%22,56) kiiltiirde Klebsiella spp, 26 (%15,85)’sinda Pseudomonas spp., 24
(%14,63) kiiltiirde Acinetobacter spp., dordiinde (%2,4) Enterobacter spp., iiglinde (%1,8)
Salmonella spp, lUgiinde (%]1,8) Stenotrophomonas maltophilia, ikisinde (%]1,2) Proteus
mirabilis, birinde (%0,6) Serratia marcescens tespit edildi. Tablo 4.10’da izole edilen

gram negatif mikroorganizma dagilimi 6zetlenmistir.
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Tablo 4.10. izole edilen gram negatif mikroorganizmalar

Say1(n=164) %
Escherichia coli 65 39,63
Klebsiella spp 37 22,56
Pseudomonas spp. 26 15,85
Acinetobacter spp. 24 14,63
Enterobacter spp. 4 2,43
Salmonella spp. 3 1,82
Stenotrophomonas maltophilia 3 1,82
Proteus mirabilis 2 1,20
Serratia marcescens 1 0,60

Ampirik baglanan tedavilerin 95 (%57,9)’inin uygun olmadigi, etkenin ampirik tedaviye
duyarli olmadig1 (direngli, orta duyarli) tespit edildi; 47 (%28,7)’sinin ise etkeni kapsadigi
tespit edildi.

Etken tiredikten ortalama 2+1,69 giin sonra etkene yonelik tedavi modifikasyonunun

yapildigi tespit edildi [median deger=2 (1,00-3,00)].

Etkene yonelik tedaviden sonra alinan kontrol kan kiiltiirlerinde tedavi 6ncesi lireyen

mikroorganizmanin 31 (%19) atakta iiremeye devam ettigi gozlendi.

Hastalarin gram negatif tiremesi olduktan iki giin sonrasinda 20 hastanin 6ldiigi
saptanirken, yedinci giin 6len hasta sayis1 32, 14. giinde 6len hasta sayisinin 35 oldugu

saptandi.

Hastalarin gram negatif {iremesi oldugundaki ortalama yatis stiresi 43+44,6 olarak

saptandi [median deger=25(17-57,75)].

164 atagin dokuzunda (%35,48) yogun bakim yatis oykiisii tespit edildi. Alt1 ay i¢cinde
yatis Oykiisii olan 85 (%52) atak, servisler arasi transfer oykiisii olan 35 (%21) atak tespit
edildi.
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164 gram negatif bakteriyemi atagmin 145’inde nétropeni atagi tespit edildi. Ureme

oldugundaki ortalama ndtropent siiresi ise 10,94+13,40 [median deger=8 (4-12)]. Gram

negatif iremenin oldugu ataklar degerlendirildiginde; son alt1 aydaki hastane yatis sayisi

irdelendiginde 85’inde hastane yatig dykiisii mevcuttu.

Servise ilk yatisinda nétropenisi olan 47 (%29) atak tespit edilirken 16 (%10)’sinin

notrofil sayis1 100’iin altinda oldugu tespit edildi. Tablo 4.11°de gram negatif ireme

tizerine etkisi olabilecek olasi risk faktorleri 6zetlenmistir.

Tablo 4.11. Gram negatif iireme iizerine etkisi olabilecek olasi risk faktorleri

SAYI (N=164) YUZDE (%)

Ureme oldugunda nétropeni varlig 145 88,4

Uygun olmayan ampirik antibiyoterapi 95 57,9

Altr ay i¢inde yatis 6ykiisii 85 51,8

[lk yatista febril nétropeni varlig 47 28,64

Uygun ampirik antibiyoterapi 47 28,7

Servisler arasi transfer oykiisii 35 21,34

Etkene yonelik tedaviden sonra 31 19
tiremenin devam ettigi atak

[lk yatista nétrofil say1s1<100 16 9,75

Yogun bakim {initesinde yatis Oykiisii 9 5,48

ORTALAMA DEGER MEDIAN DEGER

Etken iiredikten sonra etkene yonelik 2+1,69 giin 2 (1,00-3,00)
tedavi baglama siiresi

Ureme esnasinda ortalama yatis giinii 43+44,6 giin 25 (17-57,75)

Ureme esnasinda nétropeni giinii 10,94+13,40 giin 8 (4-12)

Hastalarin tireme oldugundaki 16kosit sayisinin ortanca degeri 201/mm? (79-744) olup

ndétrofil sayist 9/ mm?* (2,00-58,00) olarak tespit edilmistir. Hemoglobin 8,70 g/dL (8,00-9,70),
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hemotokrit degeri 25,00 (23,00-28,00), trombosit sayis1 20500,00/ mm?® (13200-34100) olarak
tespit edilmistir. Sedimentasyon hizi 28/h (16,00-40,00), c-reaktif protein 13,00mg/L (4,94-25,00),
kreatinin 0,75mg/ dL (0,56-1,00), ALT 32,00 U/L (18-44), AST 20 U/L (14-30), total bilirubin
1,04 mg/dL (0,70-1,60), direkt bilirubin 0,40 mg/dL (0,20-0,80), albiimin degeri ortalama
3,15+0,63mg/dL, INR 1,14 (1,00-1,38) olarak tespit edilmistir. 95 hastanin gram negatif

iiremesi oldugu andaki laboratuvar sonuglari tablo 4.12’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.12. Laboratuvar parametreleri (albumin disinda median degerleri

verilmistir)

WBC (16kosit) (/mm?)

201,00 (79-744)

Notrofil sayisi(/mm?)

9,00 (2,00-58,00)

Hemoglobin(g/dL)

8,70 (8,00-9,70)

Hematokrit(%)

25,00 (23,00-28,00)

Trombosit sayisi(/mm?)

20500,00 (13200-34100)

Sedimentasyon hizi(/h)

28,00 (16,00-40,00)

C-reaktif protein(mg/dL)

13,00 (4,94-25,00)

Kreatinin(mg/dl) 0,75 (0,56-1,00)
ALT(U/L) 32,00 (18-44)
AST(U/L) 20 (14-30)
Total bilirubin(mg/dl) 1,04 (0,70-1,60)

Direkt bilirubin(mg/dl)

0,40 (0,2-0,8)

Albumin(mg/dl)

3,15+0,63

INR

50

1,14 (1-1,38)



Tablo 4.13 Ikinci ve yedinci giin mortalite

PARAMETRE 2.GUN MORTALITE 7.GUN MORTALITE
YASAYAN OLEN P YASAYAN OLEN P
N(%) N(%) N(%) N(%)
= Kadin 29(80,6) 7(19,4) 0,675  24(66,7) 12(33,3) | 0,865
Z
Z | Erkek 44(74,6) 15(25.4) e | 2673)
O
OKIT 6(100) 0 0,330 6(100) 0 0,085
AKIT 2(100) 0 - 2(100) 0 -
Y ogunbakim {initesindg yatis 5(62,5) 3(37,5) 0,382 3(37.5) 5(62,5) 0,130
oykiisii
Alt1 ay icinde yatis dyKiisii 34(69,4) 15(30,6) | | 0,125  29(59,2) 20(40,8) | 0,400
Servisler arasi transfer |oykiisii ~ 15(62,5) 9(37,5) 0,100  13(54,2) 11(45,8) | 0,347
Ureme oldugunda ndtrppeni 65(78,3) 18(21,7) | | 0,464  53(63,9) 30(36,1) | 1,00
varlig
[lk yatista febril notropeni 20(69) 9(31) 0,346 15(51,7) 14(48,3) | 0,147
varligi
[lk yatista ndtrofil say11<100  8(66.7) 4(33,3) 0,464 8(66,7) 4(33,3) 1,00
Etkene yonelik tedavi 5(71.4) 2(28,6) - 5(71.4) 2(28,6) 0,309
sonrasinda ayni etkenin iireme
durumu
- 26(83,9) 5(16,1) 0,544  23(74,2) 8(25,8) 0,407
2= 5| UYGUN
222
= %
§ £0 1. 44(75,9) 14(24,1) 37(63,8) 21(36.,2)
2| UYGUN DEGIL
= AML 37(77,1) 1122,9) | | 1,00 31(64,6) 1735,4) | 1,00
<
; ALL 8(61,5) 5(38,5) 0,171  7(53.,8) 6(46,2) 0,598
'5 Aplastik anemi 2(66,7) 1(33,3) - 2(66,7) 1(33.3) 1,00
—
S MDS 3(100) 0(0) - 1(33,3) 2(66,7) 0,290
§ Lenfoma 19(90,5) 2(9,5) 0,142 16(76,2) 5(23,8) 0,298
88
T MM 4(57,1) 3(42,9) 0,347  4(57,1) 3(42,9) 0,698
E Indiiksiyon 24(68,6) 11(31,4) | | 0,227 17(48,6) 18(51,4) | 0,027
‘g S | Konsolidasygn 16(88,9) 2(11,1) 0,227 15(83.3) 3(16,7) 0,108
E P~
g Refrakter 33(78,6) 9(21,4) 0,912 29(69) 13(31) 0,509
Z Ust solunum yolu 8(57.1) 6(42,9) 0,084 6(42,9) 8(57,1) 0,128
z5 |enf.
wn
é éﬁ Pnoémoni 35(68,6) 16(31,4) | | 0,072 28(54,9) 23(45,1) | 0,068
& Idrar yolu enf. 11(91,7) 1(8.3) 0,284 7(58,3) 5(41,7) 0,750
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Yumusak doku enf. | 28(80) 7(20) 0,760 | 25(71,4) 1028,5) | 0,369
z . Mukozit 32(78) 9(22) 1,00 | 25(61) 16(39) 0,721
% é Batin igi enf. 47(79,7) 12(20,3) 0,560 38(64,4) 21(35,6) 1,00
e Katater enf. 16(69,6) 7304) | 0,505 | 11(47.8) 12(52,2) | 0,102
KOAH 5(50) 5(50) 0,048 | 4(40) 6(60) 0,160
KBH 5(50) 5(50) 0,048 | 5(50) 5(50) 0,487
g:: Kardiyak hast. 13(61,9) 8(38,1) 0,082 12(57,1) 9(42,9) 0,612
é DM 12(70,6) 5(29,4) 0,532 9(52,9) 8(47,1) 0,429
é Kronik karaciger 5(62,5) 3(37,5) 0,382 4(50) 4(50) 0,451
é hastalig1
a Tiroid hast. 3(75) 1(25) - 2(50) 2(50) 0,616
E HT 18(64,3) 1035,7) | 0,108 | 16(57,1) 12(42,9) | 0,488
% Malignite 3(100) 0 ; 3(100) 0 0,550
> Demans/Alzheimer 1(100) 0 - 0 1(100) -
Intrakranial patoloji | 6(50) 6(50) 0,029 | 4(33,3) 8(66,7) 0,024
(kitle/SVO)
> % Santral venoz katater | 22(68,8) 10(31,3) 0,282 17(53,1) 15(46,9) 0,168
; E Uriner katater 10(55,6) 8(44,4) 0,028 4(22,2) 14(77,8) <0,001
% é TPN 7(70) 3(30) 0,693 | 5(50) 5(50) 0,487
(E % | PEG 2(100) 0 . 1(50) 1(50) .
g % Steroid tedavisi 64(78) 18(22) 0,490 53(64,6) 29(35,4) 1,00
=z Glutamin kullanimi 8(57,1) 6(42,9) 0,084 | 6(42,9) 8(57.1) 0,133
é o Florokinolon 5(83,3) 1(16,7) 1,00 3(50) 3(50) -
é :Z: é TMP-SMX 58(77,3) 17(22,7) 0,775 48(64) 27(36) 1,00
E %% Flukonazol 26(81,3) 6(18,8) | 0,639 | 24(75) 8(25) 0,181
>~ B posakonazol 16(88,9) 21L1) | 0227 | 13(72.2) 5(27.8) 0,607
TMP-SMX 9(64,3) 535,7) | 0302 | 6(42,9) 8(57,1) 0,133
E Klaritromisin 5(83,3) 1(16,7) 1,00 4(66,7) 2(33,3) 1,00
;} % Metronidazol 12(70,6) 5(29,4) 0,532 7(41,2) 10(58.8) 0,056
< 'E Piperasilin- 50(92,6) 4(7,4) <0,001 | 48(88,9) 6(11,1) <0,001
™ ~ | tazobaktam
% E Karbapenem 23(56,1) 18(43.,9) <0,001 | 13(3L,7) 28(68,3) <0,001
% Am1n0g11k021d 9(42,9) 12(57,1) <0,001 | 6(28,6) 15(71,4) <0,001
Tigesiklin 1(100) 0 - 1(100) 0 -
é é G]ikopeptid 47(75,8) 15(24,2) 0,942 39(62,9) 23(37,1) 0,889
E (</:)~ Lipopeptid 6(50) 6(50) 0,029 5(41,7) 7(58,3) 0,109
<
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Lip.amphoterisin B 14(70) 6(30) 0,551 | 10(50) 10(50) 0,219
Vorikonazol 17(73,9) 6(26,1) 0,921 | 13(56,5) 10(43,5) | 0,526
Kaspofungin 3(75) 1(25) - 2(50) 2(50) 0,616
Mikafungin 1(50) 1(50) - 1(50) 1(50) -
Anti-tiiberkiiloz 1(100) 0 - 0 1(100) -
tedavi
Antiviral tedavi 24(82,8) 5(17,2) 0,521 | 19(65,5) 1034,5) | 1,00
o TMP-SMX 1(100) 0 1(100) 0 -
E ~ | Karbapenem 44(95,7) 2(4,3) 0,008 | 42(91,3) 48,7) 0,001
g § Aminoglikozid 16(84,2) 3(15.8) 0,667 | 13(68,4) 6(31,6) 0,165
25 | Sefepim 1(100) 0 : 1(100) 0 ]
E = | Kolistin 2(50) 2(50) - 2(50) 2(50) -
- Tigesiklin 2(66,7) 1(33,3) - 2(66,7) 1(33.3) -
E.coli 41(93,2) 3(6,8) <0,001 | 37(84.1) 7(15,9) <0,001
% | Kiebsiella spp. 12(66,7) 6(33,3) 0,351 | 10(55,6) 8(44,4) 0,563
g Acinetobacter spp. 3(25) 9(75) <0,001 | 1(8,3) 1191,7) | <0,001
z E Pseudomonas spp. 10(76,9) 3(23,1) 1,00 | 8(61,5) 5(38,5) 1,00
é g Enterobacter spp. 1(100) 0 - 1(100) 0 -
= é Salmonella spp. 2(100) 0 - 1(50) 1(50) -
% | S. maltophilia 2(66,7) 1(33,3) - 1(33,3) 2(66,7) 0,290
> Serratia marcescens | 1(100) 0 - 1(100) 0 -
Proteus mirabilis 1(100) 0 - 1(100) 0 -
PARAMETRE 2.GUN MORTALITE 7.GUN MORTALITE
YASAYAN OLEN P YASAYAN | OLEN P
Uﬂre?le oldugunda nétropeni 7(4-12) 375(7 15 ,)75- 0251 | 6,004-9.5 | 8,52-20) | 0,034
giinii
24(17-56,25) 42,50(16,5- | 0,551 | 24(15-56) 31,5(16,75- | 0,762
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Ureme oldugunda yatis giinii 67.5) 59.75)
Etkene yonelik tedavi 2(1-3) 1(1-3) 0,857 | 2,34(1-3) 2,23(1-3) | 0,329
liremeden sonra baglanan siire
Ampirik tedavi giinii 4(2-10) 453-10) | 0,229 | 6,4(2-10) 8,75(3-10) | 0,177
Yas, ortalama =SD 51,16+14,08 59,55+10,7 | 0,015 | 51,86+1437 | 54,82+12,7 | 0,320
7 5
WBC (I8kosit) (/mm?) | 243(100-727) 157(39- 0,459 | 290(100-746) | 114(35- 0,094
1402) 824)
Nétrofil sayisi(/mm?’) 8(2-55) 13(2-230) | 0,431 | 8(2-55) 13(2-60,50) | 0,568
Hemoglobin(g/dL) 8,55(8-9,3) 8,85(7,91- | 0,958 | 8,6(8-9,8) 8,6(7,37- 0,265
9,6) 9,60)
Hemotokrit(%) 24(23-27,50) 25,50(23,9 | 0,523 | 25(23-28) 25(21- 0,419
2-28) 27,25)
_ Trombosit 22000(15050- | 15500(749 | 0,100 | 22100(15300 | 18200849 | 0,073
~ , 34550) 4-31875) -36350) 4-31175)
< sayisi(/mm?*)
=
o Sedimentasyon 25(15,50-40) 31,50(17,5 | 0272 | 25(15-39) 24,50(18- | 0,187
8 hizi(/h) 0-56,25) 55)
=
» C-reaktif 9(3,76-22) §43,51())(16,7 <0,001 | 8(3,76-17) 2455505((1) )1,8 <0,001
§ protein(mg/dl) i
E Kreatinin(mg/dl) 0,70(0,54-0,90) | 0,94(0,63- | 0,017 | 0,70(0,54- 0,81(059- | 0,104
;5 1,84) 0,89) 1,23)
@) ALT(U/L) 38(17,50-46) 23,50(18,7 | 0,100 | 39(19,50-46) | 24(17- 0,116
ﬁ 5-34,25) 42,500)
= AST(U/L) 19(13-28) 26,50(19,2 | 0,011 | 19(13,50- 23(16- 0,106
5-43) 27,50) 41,25)
Total bilirubin(mg/dl) | 1(0.66-1.47) 1,24(0,70- | 0,169 | 0,97(0,60- 1,30(0,73- | 0,009
3,10) 1,41) 2,51)
Direkt bilirubin(mg/dl) | 0.33(020-0.61) | 0.73(0.30- | 0,007 | 0.30(0,18- 0,63(0,30- | <0,001
2,25) 0,60) 1,9)
Albumin +SD(mg/dl) | 3.28+0.60 2,7320,55 | <0,001 | 335055 2,79+0,61 | <0,001
INR 1,10(1-1,32) 1,34(1,08- | 0,008 | 1,03(1-1,25) | 1,34(1,09- | <0,001
1,51) 1,55)
Tablo 4.14. Ikinci giin lojistik regresyon analizi
P degeri OR (%95 GA)

CRP

,018

1,064 (1,011-1,120)
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Acinetobacter spp. ,066 4,751 (0,900-25,096)

KOAH ,049 8,175 (1,010-66,163)

Piperasilin-tazobaktam ,009 0,146 (0,035-0,616)

95 hastanin gram negatif ireme olduktan sonraki ikinci ve yedinci giindeki mortalite
durumlari incelendi. Ureme sonras ikinci giin mortalite oranma bakildiginda; toplam 36
kadin hastanin yedisinin (%19,4); 59 erkek hastanin 15 (%25,4)’inin 61diigi tespit edildi.
Istatistiki olarak cinsiyetin mortalite iizerine anlamli etkisi saptanmad1 (p=0,675). Yedinci
giin mortalite oranlarina bakildiginda 12 (%33,3) kadin hastanin 61diigii tespit edilirken;
erkek hastalarin 22 (%37,3)’sinin 6ldiigii saptandi. Ancak cinsiyet istatistiki olarak anlamli

saptanmadi (p=0,865).

Yas ortalamasi ikinci giin yasayan hastalarda 51,16+14,08, 6len hastalarda 59,55+10,77
olarak tespit edildi. Olen hastalarin ortalama sekiz yas daha biiyiik oldugu gériildii. Bu
durumun istatiksel olarak da anlamli oldugu gériildii (p=0,015). Yedinci giin mortalite
iizerine yas ortalamalarinin etkisi incelendiginde yasayan hastalarda 51,86+£14,37, 6len

hastalarda 54,82+12,75 olarak saptandu. Istatistiki olarak anlamli bulunmadi (p=0,320).

Hastalarin primer hematolojik tanilar1 incelendiginde AML tanis1 olan 44 hastanin 11
(%22,9)’1nin ikinci giin 61digi tespit edilirken; yedinci giinde toplam 6len hasta sayisinin
17 (%35,4) oldugu tespit edildi. istatistiki olarak anlamli bulunmadi (p=1,00). ALL tanis1
olan 13 hasta irdelendiginde ikinci giin 6len hasta sayis1 bes (%38,5) iken; yedinci giin
toplam 6len hasta sayisinin alt1 (%46,2) oldugu tespit edildi. Istatistiki olarak hematolojik
malignitenin mortalite lizerine etkisi anlamli bulunmadi (p degerleri sirasiyla 0,171;
0,598). Aplastik anemi tanisi olan ii¢ hastadan birinin (%33,3) ikinci giinde 6ldiigii tespit
edilirken yedinci giinde yine mortalite sayisiin degismedigi goriildii. Istatistiki olarak
anlamli saptanmadi (p=1,00). Miyelodisplastik sendrom tanist alan 3 hastanin gram negatif
ireme olduktan sonraki ikinci glinde mortalite gelismedigi goriiliirken yedinci giin iki
(%66,7) hastanin 8lmiis oldugu goriildii. Istatistiki olarak anlamli etkisi
bulunmadi(p=0,290). Lenfoma tanis1 alan toplam 21 hastanin ikinci giin mortalite oranlar:

incelendiginde iki (%0,142) hastanin 6lmiis oldugu goriiliirken; yedinci giin toplam 6len
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hasta sayisinin bes (%23,8) oldugu tespit edildi. Istatistiki olarak anlaml1 bulunmadi (p
degerleri sirasiyla 0,142; 0,298). Multiple myelom tanisi almis toplam yedi hastanin
ticlinilin (%42,9) 6ldiigi tespit edilirken; yedinci giin toplam 6len hasta sayisinin
degismedigi ii¢ (%42,9) olarak tespit edildi. Istatistiki olarak anlamli saptanmadi (p
degerleri sirasiyla 0,347; 0,698). Hematolojik malignite tanisinin mortalite tizerine etkisi

olmadig1 goriilmistiir.

Kemik iligi transplantasyon dykiisii olan toplam sekiz hastanin ikinci ve yedinci giin
mortalite orani sifirds. Istatistiki olarak anlaml1 bulunmadi (p degerleri sirasiyla 0,330;

0,085).

Tablo4.15: Yedinci giin lojistik regresyon analizi

P degeri OR (%95 GA)
Idrar sonda ,001 28,833(3,733-222,718)
Direkt bilirubin ,028 1,944(1,073-3,522)
Piperasilin-tazobaktam ,000 0,030(0,005-0,180)
Acinetobacter spp. ,037 21,890(1,198-399,878)

Kemoterapi fazlar1 incelendiginde toplam 35 hastanin indiiksiyon fazinda oldugu, 11
(%31,4)’inin 61diigi; yedinci giin toplam 6len hasta sayisinin 18 (%51,4)’ e yiikseldigi
goriildii. Tkinci giin igin p degeri anlamli saptanmazken, yedinci giin igin p degeri 0,027
olarak saptanarak anlamli bulundu. 18 hastanin konsolidasyon fazinda oldugu ikisinin
(%11,1) ikinci gilin 6lmiis oldugu, toplam {i¢ (%16,7) hastanin da yedinci giin 6lmiis
oldugu tespit edildi. Istatistiki olarak her iki giin i¢cinde anlamli olmadig1 goriildii. (p
degerleri sirasiyla 0,227; 0,108.) 41 hastanin refrakter donemde oldugu tespit edildi.
Dokuzunun (%21,4) ikinci giin 6lmiis oldugu tespit edilirken; yedinci giin toplam 13
(%31) hastanin 6ldiigii goriildii. Istatistiki olarak anlamli bulunmadi (p degerleri sirasiyla

0,912; 0,509).

Enfeksiyon odaklar incelendiginde iist solunum yolu enfesiyonu tanis1 almis toplam 14
hastanin altisinin (%42,9) ikinci glin 6lmiis oldugu tespit edildi. Yedinci glin 6lmiis olan

toplam sekiz (%57,1) hasta saptandi. Istatistiki olarak anlaml1 saptanmadi (p degerleri
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strastyla 0,084; 0,128). Pndmoni tanisi almis toplam 51 hastanin 16 (%31,4)’sinin ikinci
giin 6ldiigi tespit edilirken; yedinci giin toplam mortalite sayis1 23 (%45,1) olarak tespit
edildi. Istatistiki olarak pndmoninin mortalite iizerine anlamli etkisi bulunmad (p degerleri
sirastyla 0,072; 0,068). Idrar yolu enfeksiyonu tanis1 almis toplam 12 hastadan birinin
(%8,3) oldiigii goriiliirken; yedinci giin toplam mortalite sayisi bes (%41,7) olarak tespit
edildi. Istatistiki olarak idrar yolu enfeksiyonunun mortalite iizerine anlamli etkisi olmadig:
gorildii (p degerleri sirastyla 0,284; 0,750). Toplam 35 hastanin yumusak doku
enfeksiyonu tanisi alirken yedisinin (%20) ikinci giin 61diigii; yedinci giin toplam 6len
hasta sayisinin 10 (%28,5) oldugu tespit edildi. Istatistiki olarak yumusak doku
enfeksiyonunun anlamli etkisi olmadig1 goriildi (p degerleri sirastyla 0,760; 0,369).
Toplam 41 hastanin mukoziti oldugu tespit edildi. Ikinci giin toplam dokuz (%22) hastanin
oldiigii tespit edilirken, yedinci giin toplam 6len hasta sayisinin 16 (%39) oldugu goriildii.
[statistiki olarak mukozit mortalite i¢in anlamli bulunmadi (p degerleri sirastyla 1,00;
0,721). 59 hastanin batin i¢i enfeksiyon tanisi oldugu goriildi. Bunlarin 12 (%20,3)’sinin
ikinci giin 6lmiis oldugu goriiliirken, yedinci giinde toplam 6len hasta sayisinin 21 (%35,6)
oldugu goriildii. Istatistiki olarak batim ici enfeksiyonunun mortalite {izerine anlaml1 etkisi
saptanmadi (p degerleri sirasiyla 0,560; 1,00). 23 hastanin katater enfeksiyonu oldugu
saptand1. Bunlarin yedisinin (%30,4) ikinci giin 61digi tespit edilirken yedinci giin toplam
olen hasta say1sinin 12 (%52,2) oldugu tespit edildi. Istatistiki olarak anlamli bulunmad (p
degerleri sirasiyla 0,505; 0,102).

Hastalarin altta yatan hastaliklar incelendiginde toplam 10 hastanin KOAH tanisi
oldugu bunlarin besinin (%50) ikinci giin 6ldiigii tespit edilirken; toplam 6len hasta sayis1
yedinci giin alt1 (%60) olarak tespit edildi. Ikinci giin icin p degeri anlaml1 saptanirken
(0,048), yedinci giin i¢in istatistiki olarak anlamli saptanmadi (p=0,160). Yine kronik
bobrek hastaligi tanisi olan 10 hastanin besinin (%50) ikinci glin 6lmiis oldugu tespit
edilirken, yedinci giin 6len hasta sayisinin artmadigi (toplam 6len kisi sayist 5 -%50)
goriildii. ikinci giin kronik bébrek hastaligi tanisiin varligi mortalite i¢in anlamli etkisinin
oldugu goriiliirken (p=0,048), yedinci giin i¢in istatistiki olarak anlamli bulunmadi
(p=0,487). 21 hastanin kardiyak hastalig1 oldugu bunlarin sekizinin (%38,1) 6ldiigi tespit
edildi; yedinci giin toplam 6len hasta sayisinin dokuz (%42,9) oldugu goriildii. Istatistiki
olarak kardiyak hastalik varliginin anlamli etkisinin olmadig1 goriildii (p degerleri sirasiyla

0,082; 0,612). Diyabetes mellitus tanis1 olan 17 hastanin besinin (%29,4) ikinci giin 6lmiis
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oldugu goriildii; yedinci giin toplam 6len hasta sayisinin sekiz (%47,1) oldugu saptandi.
[statistiki olarak anlamli bulunmadi (p degerleri sirastyla 0,532; 0,429). Kronik karaciger
hastalig1 tanisi olan sekiz hastanin {igiiniin (%37,5) ikinci giin 61diigi tespit edilirken,
yedinci giin toplam 6len hasta sayismin dort (%50) oldugu tespit edildi. Istatistiki olarak
anlamli saptanmadi (p degerleri sirastyla 0,382; 0,451). Tiroid hastalig1 olan toplam ii¢
hastadan birinin (%25) ikinci giin 6ldiigii tespit edilirken yedinci giin toplam 6len hasta
sayismin iki (%50) oldugu tespit edildi. Istatistiki olarak anlamli bulunmad: (p= 0,616).
Hipertansiyon tanis1 olan 28 hastanin 10 (%35,7) unun ikinci giin 61diigii; yedinci giin
toplam dlen hasta say1sinin 12 (%42,9) oldugu tespit edildi. Istatistiki olarak anlamli
saptanmadi (p degerleri sirastyla 0,108; 0,488). Malignite tanisi olan {i¢ hastanin ikinci ve
yedinci giin mortalite oran1 sifir olarak tespit edildi. Istatistiki olarak anlamli saptanmadi
(p=0,550). Demans tanis1 olan hasta sayis1 bir olarak saptandi. ikinci giin mortalite
goriilmezken yedinci giin mortalite gelistigi goriildii. Istatistiki olarak p degeri
saglanamadi. Intrakranial patolojisi olan toplam 12 hastanin altisiin (%50) ikinci giin
oldiigi tespit edilirken, yedinci giin toplam 6len hasta sayisinin sekiz (%66,7) oldugu tespit
edildi. Her iki giin i¢in de p degeri anlaml1 olarak saptandi (p degerleri sirast ile 0,029;
0,024).

Enfeksiyon gelisim riskini artirma ihtimali olan invaziv girisimler ve medikal tedaviler
irdelendiginde 32 hastanin santral venoz kataterinin oldugu 10 (%31,3) unun ikinci giin
oldiigii, yedinci giin i¢in de toplam 6len hasta sayisiin 15 (46,9) oldugu goriildii. Istatistiki
olarak anlamli saptanmadi (p degerleri sirasiyla 0,282; 0,168). 18 hastanin {iriner
kataterinin oldugu goriildii. Bunlarin sekizinin (%44,4) ikinci giin 6ldiigii tespit edilirken,
14 (%77,8)’iiniin yedinci giin 6lmiis oldugu tepit edildi. Istatistiki olarak anlamli saptandi
(p degerleri sirasiyla 0,028; <0,001). Parenteral beslenmesi saglanan toplam 10 hastanin
tictiniin (%30) ikinci gilin 61diigi tespit edilirken, besinin (%50) yedinci giin 6lmiis oldugu
goriildii. Istatistiki olarak anlamli saptanmadi (p degerleri sirastyla 0,693; 0,487). PEG’i
olan toplam hastanin ikinci giin 61diigii goriilmezken yedinci giin bir (%50) hastanin
oldigi tespit edildi. Ancak yeterli 6rneklem olmadigindan p degeri saglanamadi. Steroid
tedavisi alan 82 hastanin 18 (%22)’inin ikinci giin 6ldigi tespit edilirken, 29 (%35,4)’
unun yedinci giin 8lmiis oldugu tespit edildi. Istatistiki olarak anlamli bulunmad (p
degerleri sirasiyla 0,490; 1,00). Glutamin kullanimi olan 14 hastanin altisinin (%42,9)

ikinci gilin 6lmiis oldugu goriiliirken, yedinci giin toplam sekiz (%57,1) hastanin 6ldigii
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saptandu. Istatistiki olarak mortalite {izerine anlaml etkisi bulunmadi (p degerleri sirasiyla

0,084; 0,133).

Uremenin oldugu yatisindan énceki alt1 aylik siire i¢inde yatis dykiisii incelendiginde 95
hastanin 49’unda bu 6ykiiniin mevcut oldugu goriildii. 49 hastanin 15 (%30,6)’inin ikinci
giin 6ldiigi gortiliirken, yedinci giin 6len toplam hasta sayisinin 20 (%40,8) oldugu
goriildii. Istatistiki olarak anlamli etki saptanmadi (p degerleri sirastyla 0,125; 0,400).
Servisler arasi transfer dykiisii irdelendiginde toplam 24 hastada transfer dykiisii saptandi.
Dokuzunun (%37,5) ikinci giin 6ldiigii tespit edilirken, 11 (%45,8) hastanin yedinci giin
oldiigii goriildii. Istatistiki olarak anlamli etki bulunmadi (p degerleri sirasiyla 0,100;
0,347). Yogun bakim yatis 6ykiisii olan toplam sekiz hastanin iictinde (%37,5) ikinci giin
mortalite goriiliirken, yedinci giin toplam 6len hasta sayisinin bes (%62,5) oldugu goriildii.
Istatistiki olarak anlamli bulunmadi (p degerleri sirastyla 0,382; 0,130). 29 hastanin ilk
yatig gliniinde nétropenisinin oldugu ve bu hastalarinin dokuzunun (%31) iiremeden iki
giin sonraki mortalite degerlendirmesinde 61diigii tespit edilirken; yedinci giin toplam 6len
hasta sayisinin 14 (%48,3) oldugu tespit edildi. Istatistiki olarak anlaml1 saptanmadi (p
degerleri sirastyla 0,346; 0,147). i1k yatistaki nétrofil sayismin 100’iin altinda olan toplam
12 hastanin dordiiniin (%33,3) ikinci giin 6ldiigii tespit edilirken, yedinci giin toplam dlen
hasta sayisinin yine dort oldugu tespit edilmistir. Istatistiki olarak anlaml etkisi
saptanmadi (p degerleri sirasiyla 0,464; 1,00). Toplam 83 hastanin iireme oldugunda
ndtropenik oldugu bunlari 18 (%21,7)’inin ikinci giin 61diigi, 30 (%36,1)’unun yedinci
giin 61diigii tespit edildi. Istatistiki olarak anlamli saptanmad (p degerleri sirasiyla 0,464;
1,00). Notropeni giinleri incelendiginde ikinci giin 6len hastalarin ndtropeni giinlerinin
ortanca degeri 9,5 (1,75-27,75) iken yasayan hastalarin ise 7 (4-12) olarak saptanmistir.
Yedinci giin 6len hastalarin ndtropeni giinlerinin ortanca degeri 8,5 (2-20) iken yasayan
hastalarin 6,00 (4-9,5) olarak saptanmistir. Ikinci giin igin istatistiki olarak anlaml1
saptanmazken (p=0,251), yedinci giin i¢in anlamli etkisinin oldugu goriilmiistiir (p=0,034).
Ureme oldugu andaki yatis giinii irdelendiginde ikinci giin 6len hastalarin ortanca yatis
giinii 42,50 (16,5-67,5) iken yasayan hastalarin 24 (17-56,25) olarak saptanmistir. Yedinci
giin 6len hastalarin ortanca yatis giinii 31,5 (16,75-59,75) iken, yasayan hastalarda 24 (15-
56) olarak saptanmis olup istatistiki olarak anlamli bulunmamustir (p degerleri sirasiyla

0,551; 0,762).
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Toplam alt1 hastaya profilaksi amaciyla florokinolon baslandig1 bunlarin birinin (%16,7)
ikinci giin 61diigi, yedinci giin toplam 6len hasta sayisinin tige (%50) yiikseldigi ancak
istatistiki olarak anlami olmadig1 tespit edildi. 75 hastaya trimetoprim-sulfametaksazol
baslandig1, baslanan 17 (%22,7) hastanin ikinci giin 61diigii, yedinci giin ise toplam hasta
sayisinin 27 (%36) oldugu saptandu. Istatistiki olarak anlamli saptanmadi (p degerleri
sirastyla 0,775;1,00). Toplam 32 hastaya flukonazol profilaksisi baglandig1 goriildii.
Bunlarin altisinin (%18,8) ikinci giin 61diigi gortiiliirken, sekizinin (%25) yedinci giin
oldiigii tespit edildi. Istatistiki olarak anlamli saptanmadi (p degerleri sirasiyla 0,639;
0,181). Posakonazol profilaksisi baglanan toplam 18 hastanin ikisinin (%11,1) ikinci giin
oldiigi goriiliirken, toplam bes (%27,8) hastanin yedinci giin 6lmiis oldugu gorildii.

Istatistiki olarak anlamli saptanmadi (p degerleri sirasiyla 0,227; 0,607).

Ampirik baglanan tedaviler gézden gegirildiginde 14 hastaya ampirik olarak
trimetoprim-sulfametaksazol baslandigi; bunlarin besinin (%35,7) ikinci giin 61digi
goriildii. Yedinci giin toplam 6len hasta sayisinin sekiz (%57,1) oldugu istatistiki olarak
her iki giin i¢in de anlaml1 olmadig: goriildii (p degerleri sirastyla 0,302;0,133). Alt1
hastaya ampirik klaritromisin baslandig1 goriildii. Bunlarin birinin (%16,7) ikinci giinde
oldiigii goriiliirken, ikisinin (%33,3) yedinci giinde 61diigii saptandu. Istatistiki olarak
klaritromisinin mortalite lizerine anlaml1 etkisi saptanmadi (p degerleri sirasiyla 1,00;
1,00). Toplam 17 hastaya metronidazol baslandig1 gériildii. Metronidazol alan bes (%29,4)
hastanin ikinci giin 61dtigli saptanirken yedinci giin 6len toplam hasta sayisinin ona
(%58,8) yiikseldigi goriildii. Ancak istatistiki olarak anlamli saptanmadi (p degerleri
sirastyla 0,532; 0,056). Toplam 54 hastaya piperasilin tazobaktam baslandig1 saptandi.
Hastalarin dérdiiniin (%7,4) ikinci giin 61diigi tespit edildi. Yedinci giin toplam 6lmiis olan
hasta sayis1 alt1 (%11,1) olarak tespit edildi. Istatistiki olarak anlaml1 oldugu goriildii (her
iki giin i¢in de p degeri <0,001). Toplam 41 hastaya karbapenem baslandig1 goriildii.
Bunlarin 18 (%43,9)’inin ikinci giin 61diigii tespit edildi. Yedinci giin i¢in toplam 6len
hasta say1sinin 28 (%68,3) oldugu goriildii. Her iki giin i¢in karabepenemin mortalite
tizerine etkisi oldugu tespit edildi (p degeri her ikisi i¢in <0,001). 21 hastanin mevcut
tedavisine ampirik olarak aminoglikozit eklendigi goriildi. Bunlarin 12 (%57,1)’sinin
ikinci giin 6ldigi tespit edilirken; yedinci giin toplam 15 (%71,5) hastanin 61diigii tespit
edildi. Her ikisi i¢inde mortalite {izerine etkisinin istatistiki olarak anlamli oldugu tespit

edildi (p degeri her ikisi i¢in <0,001). Bir hastaya tigesiklin baglandig1 ve bu hastada ikinci
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ve yedinci giinde mortalite gelismedigi goriildii. Yeterli 6rneklem olmadigindan p degeri
saglanamadi. Glikopeptid tedavisi toplam 62 hastaya baslandig1 goriildii. 15 (%24,2)’inin
ikinci giin 6ldiigii, yedinci giin de toplam 6len hasta sayisinin 23 (%37,1)’e yiikseldigi
tespit edildi. Istatistiki olarak anlamli saptanmadi (p degerleri sirastyla 0,942; 0,889).
Lipopeptid tedavisinin toplam 12 hastaya baslandig1 tespit edildi. Bunlarin yarisinin ikinci
giin 6ldigi gorildi. Yedinci giin toplam 6len hasta sayisinin yedi (%58,3) oldugu tespit
edildi. Tkinci giin mortalite iizerine lipopeptid tedavisinin istatistiki olarak anlam1 oldugu
saptanirken (p=0,029), yedinci giin i¢in anlamli olarak bulunmadi (p=0,109). Toplam 20
hastaya liposomal amphoterisin B baslandig1 goriildii. Baglanan alt1 (%30) hastanin ikinci
giin 61diigii, yedinci giinde 10 (%50) hastanin 61diigii tespit edildi. Istatistiki olarak anlamli
saptanmadi (p degerleri sirasiyla 0,551; 0,219). 23 hastaya ampirik vorikonazol baglandigi
goriildii. Vorikonazol baglanan hastalarin altisinin (%26,1) ikinci giin 6ldiigii gortiliirken,
10 (%43,5) hastanin yedinci giin 6lmiis oldugu goriildii. Istatistiki olarak anlamli
bulunmadi (p degerleri sirasiyla 0,921;0526). Kaspofungin baglanan dort hastadan birinin
(%25) ikinci giin 6lmiis oldugu tespit edilirken, yedinci giin mortalite ile sonuglanan
toplam iki (%50) hasta oldugu tespit edildi. Istatistiki olarak anlamli bulunmadi (p=0,616).
Mikafungin tedavisi baglanan iki hastadan birinin (%50) ikinci giin 6lmiis oldugu
goriiliirken, yedinci giin mortalite de yine bir (%50) hastanin 61diigi tespit edildi. Yeterli
say1 olmadigindan p degeri saglanamadi. Bir hastaya anti tiiberkiiloz tedavisi baglandigi
goriildii. ikinci giin 6lmedigi gdzlenen hastanin yedinci giin 61diigii tespit edildi. Ancak p
degeri saglanamadi. Antiviral tedavi alan 29 kisinin besinin (%17,2) ikinci giin 6ldiigii
goriiliirken, yedinci giin toplam 6len hasta sayismin on (%34,5) oldugu gériildii. Istatistiki

olarak anlamli saptanmadi (p degerleri sirasiyla 0,521; 1,00).

Ampirik baglanan tedavilerin giinleri irdelendiginde ikinci giin 6len hastalarda ortanca
deger 4,5 (3-10) iken yasayan hastalarda 4 (2-10) olarak saptandi. Yedinci giin 6len
hastalarda ortanca deger 8,75 (3-10) yasayan hastalarda 6,4 (2-10) olarak saptandi.
[statistiki olarak anlamli saptanmad (p degerleri sirastyla 0,229;0,177).

Ampirik tedavinin uygunlugu degerlendirildiginde baslanan 89 ampirik tedavinin 31
(%35)’1nin etkeni kapsadigi, 58 (%65)’inin etkeni kapsamadig: tespit edildi. uygunsuz
antibiyoterapi alanlarin 26’sinin ampirik olarak verilen piperasilin tazobaktama orta
duyarli oldugu goriildii. Uygun tedaviyi alan 31 hastanin besi (%16,1) ikinci giin 6liirken
yedinci giin sekiz (%25,8) hastanin 6ldigii tespit edildi. Uygun tedaviyi almayan 58
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hastanin 14 (%24,1)’1 ikinci giin dliirken, yedinci giin toplam 6len hasta sayisinin 21
(%36,2) oldugu gortildii. Ancak istatistiki olarak anlamli tespit edilmedi (p degerleri
sirastyla 0,544; 0,407). Ampirik baslanan tedavileri ikinci giin 6len hastalarin 4,5 (3-10)
giin aldig1 goriiliirken, yasayan hastalar 4 (2-10) giin aldig1 goriildi. Yedinci giin 6len
hastalarin 8,75 (3-10) giin aldig1 goriiliirken, yasayan hastalarin 6,4 (2-10) giin aldig
goriildii. Istatistiki olarak anlamli saptanmadi (p degerleri sirasiyla 0,229; 0,177).

Etken tespit edildikten sonra tedavi modifikasyonu ile etkene yonelik tedavi degisimleri
incelenediginde bir hastaya trimetoprim- sulfametaksazol baslandig1 baglanan hastada
mortalite gelismedigi tespit edildi. Ancak say1 az oldugu i¢in p degeri saglanamadi.
Karbapenem baglanan 46 hastanin ikisinin (%4,3) ikinci giin 61diigii tespit edilirken
dordiiniin (%8,7) yedinci giinde 6lmiis oldugu goriildii. Karbapenem alan hastalarin
cogunlugunun hayatta kaldig goriildii. Istatistiksel olarak anlamli bulundu (p degerleri
strastyla 0,008; 0,001). Tedaviye aminoglikozit eklenen 19 hastanin {i¢iiniin (%15,8) ikinci
giin 6ldigii tespit edilirken, yedinci glinde dlen toplam hasta sayisinin alt1 (%31,6) oldugu
tespit edildi. Istatistiki olarak anlamli saptanmadi (p degerleri sirastyla 0,667; 0,165). Bir
hastaya sefepim baglandig1 ve bu hastada mortalite goriilmedigi tespit edildi. Ancak p
degeri say1 yetersizliginden saglanamadi. Kolistin baglanan dort hastanin ikisinde (%50)
ikinci giin mortalite gelistigi tespit edilirken, yedinci giinde 6len hasta sayisinin artmadigi
toplam Olen hasta sayisinin iki (%50) oldugu goriildii. Ancak p degeri saglanamadigindan
istatistiki olarak anlamli bulunmadi. Tigesiklin baslanan ii¢ hastadan birinin (%33,3) ikinci
giin 6ldigi tespit edilirken, yedinci glinde toplam 6len hasta sayisinin artmadigi goriildii.

[statistiki olarak anlamli bulunmadi.

Etken izole edildikten sonra etkene yonelik baslanan siire ikinci giin 6len hastalarda 1
(1-3) giin iken yasayan hastalarda 2 (1-3) olarak saptandi. Yedinci giin 6len hastalarda 2,23
(1-3) giin olarak tespit edildi. Yasayan hastalarda ise 2,34 (1-3) giin olarak tespit edildi.
[statistiki olarak anlamli saptanmadi (p degerleri sirastyla 0,857; 0,329).

Etkene yonelik tedavi verilmesine ragmen alinan kan kiiltiirlerinde ayni etkenin tiremeye
devam ettigi durum gozden gecirildiginde tiremenin goriildiigii toplam yedi hastanin
ikisinin (%28,6) ikinci giin 61diigii tespit edildi. Yedinci giin toplam 6len hasta sayisinin
artmadig1 iki (%28,6) olarak devam ettigi goriildii. Istatiksel olarak anlaml1 etkisi

saptanmadi (p=0,309).
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E. coli iiremesi olan 44 hastanin tigiiniin (%6,8) ikinci giinde 6ldiigii tespit edildi.
Yedinci giinde toplam 6len hasta sayisiin yedi (%15,9) oldugu saptandi. Istatistiki olarak
E. coli izole edilen hastalarin ikinci ve ligiincii giinlerde gelisen mortalite lizerine anlamli
etkisi oldugu saptandi. Her ikisi i¢in de p degeri <0,001 olarak gortildii. Klebsiella spp.
izole edilen 18 hastanin altisinda (%33,3) ikinci glin mortalite gelisirken, yedinci giinde
toplam 6len hasta sayisinin sekiz (%44,4) oldugu goriildii. Istatistiki olarak mortalite
iizerine anlamh etkisi goriilmedi. Acinetobacter spp. izole edilen olan 12 hastanin
dokuzunun (%75) ikinci giin 61diigi, yedinci glinde toplam dlen hasta sayisinin 11 (%91,7)
oldugu saptand. Istatistiki olarak bakteriyemiye sebep olan mikroorganizmanin
Acinetobacter spp. olmasi durumunun mortalite iizerine etkisinin oldugu tespit edildi (p
degeri her ikisi i¢in de <0,001). Pseudomonas spp. izole edilen 13 hastanin tigiiniin
(%23,1) ikinci giin 6ldugii tespit edilirken, yedinci giin toplam 6len hasta sayisinin beg
(%38,5) oldugu goriildii. Istatistiki olarak anlamli bulunmada (her ikisi i¢in p=1,00).
Enterobacter spp. izole edilen bir hastanin ikinci ve yedinci giinlerde mortalite gelismedigi
goriildii. p degeri saglanamada. Istatistiki olarak anlamli bulunmadi. Kandan Salmonella
spp. 1zole edilen iki hastanin ilk iki giin i¢inde 6lmedigi ancak yedinci giin bir (%50)
hastanin 6lmiis oldugu tespit edildi. istatistiki olarak anlamli saptanmadu, yeterli hasta

sayist olmadigindan p degeri saglanamadi.

S. maltophilia tiremesi olan li¢ hastadan biri (%33,3) ikinci giin dliirken, yedinci giin
toplam dlen hasta say1sinin iki (%66,7) oldugu tespit edildi. Istatistiki olarak anlamli
bulunmadi (p=0,290). Serratia marcescens ve Proteus mirabilis tiremesi olan birer hastada

mortalite gelismedigi goriiliirken istatiksel olarak anlamli etki saptanmadi.

Ilk iki giin icinde dlen hastalarin {ireme oldugundaki ortanca l6kosit degeri 157 (39-
1402) /mm’ iken yasayan hastalarin ortanca degeri 243 (100-727) /mm?® olarak saptandi.
Istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,459). Yedinci giin igin 16kosit say1lar1
degerlendirildiginde 6len hastalarda 114 (35-824) /mm’ iken yasayan hastalarda 290 (100-
746) /mm® olarak saptandi. Istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,094). Nétrofil
sayist ilk iki giinde 6len hastalarda 13 (2-230) /mm? iken, yasayanlarda 8 (2-55) /mm’
olarak saptandi. Bu fark istatistiki olarak anlamli bulunmadi (p=0,431). 11k yedi giinde dlen
hastalarin notrofil sayis1 13 (2-60) /mm’ olarak tespit edilirken, yasayan hastalarda 8 (2-55)
/mm’® olarak saptandu. Istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p=0,568). ikinci giin &lmiis

oldugu saptanan hastalarin gram negatif iiremesi oldugu andaki hemoglobin degeri 8,85
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(7,91-9,6) g/dl iken yasayanlarda 8,55 (8-9,3) g/dl olarak tespit edildi. Hemoglobin
arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Yedinci giin 6len hastalarda 8,6
(7,37-9,60) g/dl olarak tespit edilirken yasayan hastalarda 8,6 (8-9,8) g/dl olarak tespit
edildi. Istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,265). Trombosit say1s
degerlendirildiginde ikinci giin 6len hastalarda ortanca deger 15500 (7494-31875) /mm’
olarak tespit edilmis olup yasayan hastalarda 22000 (15050-34550) /mm’ olarak saptandi.
Yedinci giin 6len hastalarin degerleri 18200 (8494-31175) /mm’ iken, yasayan hastalarin
ortanca degeri 22100 (15300-36350) /mm® olarak saptandu. ki giin icin de istatistiksel
olarak anlamli saptanmadi (p degerleri sirasiyla 0,100; 0,073). Sedimentasyon hizi ikinci
giin 6len hastalarda 31,50 (17,50-56,25)/h iken yasayanlarda 25 (15,50-40)/h; yedinci giin
Olenlerde 24,50 (18-55)/h yasayanlarda 25 (15-39) /h olarak tespit edildi. Sedimentasyon
hizlarindaki bu farklar istatistiki olarak anlamli bulunmadi (p degerleri sirasiyla 0,272;
0,187). C-reaktif protein ikinci giin 6len hastalarda 24,50 (16,75-31) mg/dl iken yasayan
hastalarda 9 (3,76-22) mg/dl olarak tespit edildi. Yedinci giin 6len hastalarin ortanca degeri
24,50 (11,85-55,50) mg/dl iken yasayanlarda 8 (3,76-17) mg/dl olarak tespit edildi. Olen
ve yasayanlar arasinda yaklasik ii¢ katlik fark goriildii. Her iki giin icinde CRP
yiiksekliginin mortalite iizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,001).
Kreatinin degeri ikinci giin i¢in 6lenlerde 0,94 (0,63-1,84) mg/dl iken yasayanlarda 0,70
(0,54-0,90) mg/dl olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii
(p=0,017). Yedinci giin 6len hastalarin kreatinin degeri 0,81 (0,59-1,23) mg/dl iken
yasayanlarda 0,70 (0,54-0,89) mg/dl olarak goriilmiistiir. Istatistiki olarak anlamli
saptanmadi (p=0,104). ALT degerleri ikinci yasayanlar i¢in 23,50 (18,75-43,25) U/L
olarak tespit edildi. Yasayan hastalarda ise 38 (17,50-46) U/L olarak tespit edildi. Yedinci
giin 6len hastalarda 24 (17-42,50) U/L, yasayanlarda ise 39 (19,50-46) U/L olarak tespit
edildi. Istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p degerleri sirasi ile 0,100; 0,116). AST
degeri ikinci giin 6len hastalarda 26,50 (19,25-43) U/L, yasayanlarda 19 (13-28) U/L
olarak tespit edildi. Bu fark istatistiki olarak anlamli oldugu gortildii (p=0,011). Yedinci
giin 6lenlerde 23 (16-41,25) U/L, yasayanlarda 39 (19,50-27,50) U/L olarak tespit edildi.
[statistiki olarak yedinci giin 6len hastalarda AST nin etkisi saptanmadi. Total bilirubin
degeri ikinci giin 6len hastalarda 1,24 (0,70-3,10) mg/dl, yasayanlarda 1 (0,66-1,47) mg/dl
olarak saptandi. Istatistiki olarak anlaml1 saptanmadi. Yedinci giin len hastalarda 1,30

(0,73-2,51) mg/dl, yasayanlarda 0,97 (0,60-1,41) mg/dl olarak goriildii. Istatistiki olarak
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anlamli saptand1 (p=0,009). Direkt bilirubin degeri ikinci giin 6len hastalarda 0,73 (0,30-
2,25) mg/dl, yasayanlarda 0,33 (0,20-0,61) mg/dl olarak saptandi. Yedinci giin 6len
hastalarda 0,63 (0,30-1,9) mg/dl yasayanlarda 0,30 (0,18-0,60) mg/dl olarak tespit edildi.
Her ikisi i¢in de istatistiki olarak anlamli oldugu goriildii (p=0,007; <0,001). Albiimin
degerleri ikinci glin 6lmiis oldugu tespit edilen hastalarin ortalama degeri 2,73+0,55 mg/dl,
yasayan hastalarda 3,28+0,60 mg/dl olarak tespit edildi. Yedinci giin 6len hastalarda
alblimin ortalama degeri 2,79+0,61 mg/dl iken yasayanlarda 3,35 +0,55 mg/dl olarak tespit
edildi. Istatistiki olarak anlaml1 oldugu saptandi (p<0,001). INR ortanca degerleri ikinci
giin 6len hastalarda 1,34 (1,08-1,51) mg/dl iken yasayan hastalarda 1,10 (1-1,32) mg/dl
olarak tespit edildi. Yedinci giin 6len hastalarda 1,34 (1,09-1,55) mg/dl iken yasayan
hastalarda 1,03 (1-1,25) mg/dl olarak tespit edildi. iki giin icin de anlaml1 oldugu tespit
edildi (p=0,008; <0,001).

Ikinci giin icin anlamli ¢ikan parametrelerin Lojistik regresyon analizi yapildi. CRP
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p degeri =0,018). Mortalite riskini 1,064 kat
arttirdig1 goriildii. Asinetobakter liremesinin mortalite iizerine etkisinin olmadig1 goriildii
(p=0,066). Hastalarin altta KOAH’1nin olmas: istatistiksel olarak mortalite iizerine
etkisinin oldugu saptandi (p=0,049). Mortalite riskini sekiz kat artirdig1 goriildii.
Piperasilin tazobaktam kullanimi1 olan hastanin mortalite iizerine istatistiksel olarak anlamli
etkisinin oldugu saptandi (p=0,009). Ancak mortalite riskini artirdig1 yonde degil

piperasilin tazobaktam alan hastalarda mortalitenin daha az goriildiigii saptandi.

Yedinci giin i¢in anlamli olarak bulunan parametrelerin Lojistik regresyon analizi
yapildiginda hastalarin idrar sondasinin olmasi mortalite {izerine etkisinin oldugu saptandi.
Uriner katater varliginin mortalite riskini yaklasik 29 kat artirdig: tespit edildi (p=0,001).
Direkt bilirubin yiiksekliginin mortalite riskini yaklagik iki kat arttirdig1 tespit edilmis olup
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p=0,028). Kan kiiltiiriinde {ireyen
mikroorganizmanin Acinetobacter spp. olmasinin da mortalite tizerine istatistiki olarak
anlami oldugu saptanmis olup; mortalite riskini yaklagik 22 kat artirdig1 goriildi (p=0,037).
Yine piperasilin tazobaktamin mortaliteyi azalttig1, istatistiki olarak anlamli etkisi oldugu

gorildii (p<0,001).
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5.TARTISMA

Burutaran ve arkadaslarinin yaptig bir caligsmada'® yiiksek riskli hematolojik malignitesi
olan hastalarin sonuclari incelenmis ortanca yasi 48, atesli olan hastalarin ortanca yasi ise
43 olarak saptanmistir (18-78). Tawfiq ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada'” yas ile

mortalite arasinda iligki bulunmamisken, Noronha ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada'™
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yas ile febril nétropeni komplikasyonlari arasinda iliski bulunmustur. Cordonnier ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada'® 513 febril nétropenik hasta taranmis, gram negatif
bakteriyemi sayisinin 55 oldugu goriilmiistiir. Cok degiskenli analizde yasin 45°in iizerinde
olmasinin (p=0.009) gram negatif bakteriyemi ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Osmani ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada'® febril ndtropenik solid organ tiimérii ve hamatolojik
malignitesi olan 156 hasta incelenmis. Ortalama yas1 47 £16 olarak hesaplamislardir.
Bizim calismamizda ise ortalama yas 52.92+13,83 yil (yas aralig1 21-78 yil) olarak
saptandi. Bakteriyemi olduktan sonraki iki giin igerisindeki mortalite iizerine etki
incelendiginde yasayan hastalarda 51,16+14,08, 6len hastalarda ise 59,55+10,77 olarak
tespit edildi. Olen hastalarin yasinin ikinci giin mortalite {izerine etkisi oldugu saptanmis
olup 6len hastalarin ortalama sekiz yas daha biiyiik oldugu goriilmistiir (p=0,015).

Burutaran ve arkadaglar yiiksek riskli hematolojik malignitesi olan hastalarin
cogunlugunun 1,1/1 ile kadin oldugunu ancak atesli olanlarin esit oldugunu saptamistir'®.
Moghnieh ve arkadaslari ise'”” bakteriyemisi olan hastalarin ¢cogunlugunun %52 ile kadin
oldugunu saptamistir. Osmani ve arkadaslariin yaptigi calismada ise '* bakteriyemisi
olanlarin ¢ogunun %54 ile erkek oldugu goriilmiistiir. Ancak mortalite oran1 en yiiksek
olan hematolojik malignitesi olan kadinlarin oldugu goriilmiistiir (%32). Bizim
calismamizda ise gram negatif tiremesi olan hastalarin cogunlugunu %62 ile erkekler
olusturmakta olup dlen hastalarin %68’sini yine erkekler olusturmaktaydi. Istatistiki olarak
anlamli bulunmamakla beraber bu bulgular erkeklerde gram negatif bakteriyemi ve
mortalitenin daha fazla goriildigi ile ilgili fikir vermektedir.

Yapilan bes yillik bir calismada hematolojik malignitesi olan 2098 hastanin 3703
notropenik atagi incelenmis olup, 474 bakteriyemi saptanmistir. Bu 474 bakteriyeminin
282 (%59)’sini gram negatif bakteriyemi atagi olusturmakta oldugu goriilmiistiir. Gram
negatif bakteri dagilimi irdelendiginde, 93 (%33)’iinde E. coli’nin iiredigi goriilmiistiir.
Klebsiella pneumoniae 59 (%21)’unda iireyerek ikinci siray1 almigtir. Daha az siklikla P.
aeruginosa 36 (12)’sinda ve Acinetobacter spp. 38 (%13)’inde liremistir.'”™ Bagska bir
calismada 44 gram negatif bakteriyemi ataginin 29 (%66) unda E. coli iiremesi olmus, tim
bakteriyemi ataklar1 da dahil olmak {izere en sik etken olarak tespit edildigi goriilmiistiir.
Yedi (%]16) bakteriyemi ataginda Klebsiella pneumoniae izole ederek ikinci sirada yer
almistir. P. aeruginosa ¢ (%7) bakteriyemi ataginda iireyerek {i¢iincii sirada tespit

edilmistir.'” Burutaran ve arkadaslar1 yiiksek riskli hematolojik malignitesi olan hastalarda
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en sik gram negatif bakteriyemi (%75) tespit etmis olup en sik %37,5 ile Klebsiella
pneumoniae ve E. coli izole etmiglerdir.'” Karim ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise'"
febril notropenisi olan hastalarda en sik Pseudomonas aeruginosa izole edilmistir. Hamidi
ve arkadaglarinin yiiriittiigii calismada hematolojik malignitesi olan 228 hastanin kan
kiiltiirleri incelenmis 37 hastanin 45 bakteriyemi atagi irdelenmis ve izole edilen
bakterilerin biiyiik cogunlugunu %33 ile E. coli’nin olusturdugu gériilmiistiir. ikinci
siklikta Klebsiella (%31), ticlincii siklikta koagiilaz negatif stafilakoklar (%16), dordiincii
siklikta %11 ile S. aureus, besinci siklikta %4 ile Enterobacter spp., %2 ile Serratia
marcescens tespit edilmistir.'"' Wang ve arkadaslarinin yaptig1 calismada'? HSCT yapilan
hastalarda en sik gram negatif bakteriyemi saptanmis i¢lerinden de en sik E. coli izole
edilmistir. Karbapenemaz iiretenlerin de mortaliteyi dort kat artirdigi goriilmiistiir. Calik ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada febril nétropenik olup hematolojik malignitesi olan
hastalarda gram negatif bakteriyeminin mortalite {izerine etkisi oldugu tespit edilmis olup
bakteri tiiriiniin mortalite iizerine etkisi olmadig1 bulunmustur.'” Celebi ve arkadaslarinin
ylriittiigii calismada febril nétropenide en sik izole edilen etken E. coli oldugu
belirtilmistir."* Aust ve arkadaslarinin yaptig1 calismada'” febril nétropenisi olan hastanin
%58’inde gram pozitif patojenler bulunmus olup isve¢ disindaki Avrupa iilkelerine gore
daha az direng goriilmiistiir. Non hodgkin lenfoma tanis1 olanlarda da daha az bakteriyemi
goriildigi belirtilmistir. Roongpoovapatr ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada ise''® en sik
etken olarak gram negatifler bulunmus olup E. coli’nin i¢lerinde birinci sirada yer aldig1
belirtilmistir. Jacob ve arkadaglarinin yaptig1 calismada'"’ febril nétropeni atagi olan 55
hastanin 75 ataginda izole edilen mikrrorganizmalarin ¢gogunlukla (%56) gram negatif
oldugu saptanmistir. Klebsiella spp., Acinetobacter spp. ve E. coli esit dagilima sahip olup
en sik ii¢ mikroorganizma oldugu goriilmiistiir. Moghnieh ve arkadaslarinin yaptigi
calismada'”” %57 ile en sik gram negatif mikroorganizmalar saptanmig olup en sik %33 ile
E. coli izole edilmistir. Noronha ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada'™ febril ndtropenili
hastalarda en sik kan kiiltiiriinde gram negatif mikroorganizmalar izole edilmistir. Ortega
ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada'® notropenik hastalarda mortalite i¢in bagimsiz risk
faktorleri olarak polimikrobiyal bakteriyemi saptanmistir. Koagiilaz negatif stafilakok
tiremesinin oldugu hastalarda mortalitenin daha az oldugu goriilmiistiir. Osmani ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise'* bakteriyemilerin biiylik cogunlugunun %57 ile gram

negatif oldugu goriilmiis olup tiim kan kiiltiirlerinin %43 {iniin E. coli oldugu goriilmiistiir.
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Gram negatif etken tireyenlerin %28’inin 6ldiigii goriiliirken; gram pozitif lireyenlerde
mortalite oranin %23, her ikisinin iiredigi goriilen hastalarin %29’unun 6ldiigi
goriilmiistlir. Hastalarin ortalama hastanede kalim siiresi ise 11 £11 giin olarak tespit
edilmistir. Cordonnier ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada'” yakin zamanda beta laktam
antibiyotik kullanimi1 6ykiisiiniin varligi (p=0.04), idrar semptomlarinin (p=0.01),
titremenin varligi (p=0.0001) ve kolimisin veya aminoglikozit ile bagirsak
dekontaminasyonunun yapilmamis olmasinin (p = 0.001) gram negatif bakteriyemi ile
iligkili bulunmustur. Hastanemizde yapilan baska bir ¢alismada Deniz Yayla ve
arkadaslar1'’ hematolojik maligniteli hastalarin tiim kiiltiirlerinde izole edilen
mikroorganizma dagilimi irdelenmis %40 ile en sik kan kiiltiirlerinde etken izole
edilmistir. izole edilen mikroorganizmalarin siklikla %60 ile gram negatif oldugu
goriilmiis olup siklik sirasina gore E.coli, Klebsiella spp., Acinetobacter spp. ve
Pseudomonas spp. saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da en sik etken olarak E. coli izole
edilmis olup 164 bakteriyemi atagmin 65 (39,63)’ini olusturdugu goriilmiistiir. Ikinci
sirada 37 (%22,56) izolatta tespit edilerek Klebsiella spp. yer almistir. Ugiincii sirada
Pseudomonas aeruginosa [26 (%15,85)], dordiincii sirada ise Acinetobacter spp.
[24(%14,63)]’nin oldugu goriilmiistiir. Mortalite ile iligkisi incelendiginde ikinci ve
yedinci giin mortalite ile iligkili bulunan Acinetobacter spp. ve negatif iliskide olan E. coli
oldugu goriildii. Acinetobacter spp. izole edilen toplam 12 hastanin %75 inin ikinci giin,
11’1nin (%91) ise yedinci giin 6ldiigii tespit edildi. Mortalite ile yakindan iligkisi oldugu
(p=<0,001), lojistik regresyon analizinde de anlamli bulunarak yedinci giin mortalite
riskini yaklasik 22 kat arttirdig: tespit edildi. E. coli iiremesi olan toplam 44 hastanin ikinci
giin {i¢iiniin (%6,8), yedinci giin yedisinin (%16) 6ldigi tespit edildi. E. coli liremesi olan
hastalarda mortalitenin daha az goriildiigii saptandi. Ancak E. coli ireyenlerde mortalite
neden daha az goriildiigiiyle ilgili ileri ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Primer hematolojik malignite tanilar1 incelendiginde; akut 16semili hastalarda kantitatif
ve fonksiyonel olarak gelisen nétropeni sonucunda gram negatif bakteriyemi riski artar.
Kronik lenfositer 16semi ve multiple myelom vakalarinda stafilakok, streptokok gibi
mikroorganizmalara duyarlilik artar. Ancak lenfoma gibi hiicresel immunite fonksiyon
bozuklugunun 6n planda oldugu malignitelerde hiicre i¢i patojenlerin (viriis, mantar vb.)
infeksiyon etkeni olarak karsimiza ¢iktig1 bilinmektedir.'” Hamidi ve arkadaslarinin

yaptig1 bir caligmada febril notropenisi olan bakteriyemi atagindaki hastalarin tani
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dagilimlarinda en sik %32 oraninda AML; %27 ile multiple myelom ikinci siray1 alirken,
%24 orani ile akut lenfoblastik 16semi takip etmistir.'"! Celebi ve arkadaslarinin ytrtittigi
calismada febril nétropenisi olan tiim hasta grubunun %54’tinde bakteriyemi oldugu ve
cogunlugunda etkenin gram negatif bakterilerin (%56) olusturdugu belirtilmistir.
Hastalarin biiytik bir ¢ogunlugunun AML tanisinin (%88) oldugu tespit edilmigtir.'*
Roongpoovapatr ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada''® febril ndtropeni ile bagvuran
hastalarin en sik hematolojik malignite tanisinin sirastyla AML, NHL, ALL olarak
saptanmis. Moghnieh ve arkadaslarinin ¢caligmasinda'” ise en sik %74 ile 16semi, %20 ile
lenfoma tespit edilmistir. Noronha ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada'™ febril
ndtropenili hastalarda malignite tipi ile komplikasyonlar arasinda anlamlr iligki
bulunmustur. Tawfiq ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada'® mortalite ile malignite tipinin
arasinda iliski olmadig1 goriilmiistiir. Bizim ¢calismamizda ise gram negatif bakteriyemi
ataginin en sik goriildiigii hematolojik tan1 %50 ile AML idi. Ikinci siklikta lenfoma
(%22), tictincii siklikta ALL (%13), dordiincii siklikta multiple myelom (%7), aplastik
anemi ve myelodisplastik sendrom ise %3 ile besinci sirada yer aldig1 goriildii. Olen
hastalar arasinda en stk AML tanis1 mevcut idi ancak mortalite orani agisindan MDS tanisi
olanlarin daha yiiksek oranla (%66) 6ldiigii goriildii. Bununla beraber hematolojik
malignite tanilarinin mortalite lizerine istatistiki olarak anlamli etkisi bulunmadi.

Wang ve arkadaglarinin yaptig1 calismalarda'? HSCT tiplerine gére mortalite oranlarina
bakilmis, allojenik nakillilerde mortalite oranlarinin fazla oldugu goriilmesine karsin ¢oklu
regresyon analizlerinde anlamli bulunmamustir.

Kemoterapi fazlarinin bakteriyemi riski tizerine etkisi bilinmektedir. Calik ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada febril nétropenik olup bakteriyemisi olan hastalarin
%41’inin yeni tani, %43,9’unun remisyon/konsolidasyon déneminde, %14,6’sinin
refrakter/relaps doneminde oldugu tespit edilmistir.'* Celebi ve arkadagslarinin yaptig1 bir
calismada febril nétropeni gelisen hastalarin %58 inin indiiksiyon kemoterapisi aldig1
saptanmigstir.'* Bizim calismamizda ise %33 {iniin indiiksiyon kemoterapisi, %40’ 1mnin
relaps/refrakter donemde oldugu, %25’inin konsolidasyon kemoterapisi aldig: tespit
edilmistir. Mortalite ile iligkisine bakildiginda indiiksiyon kemoterapisi alan hastalarda
6lim oranlarmin yedinci giin mortalitede %51 ile istatistiki olarak anlamli bulunmustur

(p=0,027).
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Enfeksiyon odaklarinin dagilimi incelendiginde Hamidi ve arkadaslarinin yaptigi
calismada en sik %23 ile liriner sistem enfeksiyonu, %17 ile nozokomiyal pnémoni, %13
ile katater iligkili kan dolasim1 enfeksiyonu, %4 ile yumusak doku enfeksiyonu tespit
edilmistir. %42’sinde odak tespit edilemediginden primer kan dolasimi olarak kabul
edildigi goriilmiistiir.""" Burutaran ve arkadaslar1 en sik enfeksiyon odaginin akciger
oldugunu belirtmiglerdir.'” Calik ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada pnomoni ve
gastrointestinal orjinli enfeksiyonlarin mortalite ile iligskisinin oldugu tespit edilmistir ayn
zamanda septik sok ve gram negatif bakteriyemi varligi ile mortalite arasinda iliski
bulunmustur.'* Cagliyan ve arkadaslariin yaptig bir calismada AML tanili febril
nétropenik hastalarda en sik enfeksiyon odagin alt solunum yollarinin oldugu; hastalarin
%41’°inde pnémoni tanisi oldugu saptanmistir.” Celebi ve arkadaslarinin yiiriittiigii
calismada ise ' en stk pndmoni; Kanafani ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ' en sik
enfeksiyon odaginin gastrointestinal sistem oldugu belirtilmistir. Moghnieh ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada'” %40 oraninda santral katater ile iligkili enfeksiyon
saptanmis, ikinci siray1 %17 ile gastroenteritler almistir bunu %9 ile iiriner sistem
enfeksiyonu, %3 ile pndmoni ve yumusak doku enfeksiyonu izlemistir. Gaytan-Martinez
ve arkadaglarinin yaptig1 caligmada' en sik enfeksiyon odaginin intravaskiiler cihazlarla
iligkili oldugu bulunmustur. Jagarlamudi ve arkadaslar1'*, Tagsova ve arkadaglar1 '“en sik
enfeksiyon odaginin alt solunum yolu oldugunu saptarken siklik sirasina goére orofarenks,
GIS, yumusak doku ve kateter infeksiyonlari ile perianal bolge, idrar yollari, burun ve
paranazal siniisleri saptamistir. Karahocagil ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada da siklik
sirasina gore alt solunum yollar1 infeksiyonlari, orofaringeal infeksiyonlar, siniizit,
yumusak doku infeksiyonlari, dis apsesi ve kulak iltihab1 saptanmistir.” Hematopoetik kok
hiicre nakli (HSCT) 6ncesinde uygulanan miyeloablatif yliksek doz tedavisi sonucu gelisen
mukozit, bakteremi riski ile iligkilidir. Wang ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada'
santral venoz katater enfeksiyonlar1 (p=0,024) ve gastroenterit (diyare ve kusma) (p=0,20)
ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Bizim calismamizda ise 164 bakteriyemi ataginda en sik
enfeksiyon odagi %51 ile alt solunum yollar1 oldugu goriilmiistiir. Ancak mortalite {izerine
anlamli etkisi bulunmamistir. Ikinci siklikta %42 ile mukozit, ii¢iincii siklikta yumusak
doku enfeksiyonu tespit edilmistir. Hamidi ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismanin''' tersine

en az siklikla iiriner sistem enfeksiyonu saptanmistir.
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Altta yatan hastaliklar hastalarin gram negatif iireme riskini ve buna bagl mortaliteyi
etkiledigi caligsmalarla desteklenmistir. Rodriguez-Bafio ve arkadaslarinin ¢aligmasinda'”’
ESBL pozitif E.coli bakteriyemisi lizerinde diabetes mellitus bagimsiz risk faktorii olarak
bulunmustur. Balc1 ve arkadaslarinin yaptig1 calismada' kronik bobrek yetmezligini ve
solid organ transplantasyon dykiisiiniin varligini risk faktorii olarak bulmuslardir. Quirante
ve arkadaglart GSBL iireten E. coli ve K.pneumoniae ile olugan kan dolasimi
infeksiyonlarinda hematolojik maligniteyi anlamli risk faktorii olarak bulmuslardir'. Calik
Basaran ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada'™® komorbid kronik hastaliklarin enfeksiyon
veya mortalite {izerinde anlaml1 bir etkisi saptanmamustir. Bizim ¢aligmamizda hastalarin
altta yatan hastaliklar1 irdelendiginde; KOAH, kronik bobrek hastaligi ve intrakranial
patoloji varliginin mortalite ile iliskisi istatistiki olarak anlamli bulundu. Lojistik regresyon
analizinde KOAH varligiin ikinci giin mortalite iizerine etkisi bulunmus olup mortalite
riskini yaklasik sekiz kat artirdigi bulunmustur. KOAH tanil1 hastalarda gram negatif
etkenlerle pndmoni gelisme riski artmaktadir. Ayni zamanda genel durum bozuklugu ve
mekanik ventilasyon ihtiyact nedeniyle entiibasyon ihtiyaci diger hasta gruplarina gore
siktir. Bu da gram negatif bakteriyemi ve mortalite iizerine anlamli etkisi oldugunu
calismamizda da gostermis olmaktayiz.

Gram negatif lireme lizerinde invaziv girisimlerin etkisi ¢alismalarla kanitlanmistir.
Balc1 ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada GSBL iireten E. coli ve Klebsiella
pneumoniae ile olusan bakteriyemi risk faktorleri ve mortalite incelenmis olup; son iki
haftada cerrahi uygulama, son ii¢ ayda iirolojik girisim, kan kiiltiirii disindaki baska
orneklerde GSBL pozitif mikroorganizma varligi, son ii¢ ayda antibiyotik kullanim1 ve
sefalosporin kullanim dykiisiiniin olmasi, basi yarasi, hemodiyaliz, nétropenik olma,
steroid kullanimini risk faktorii olarak bulunmustur.'*

Ganti ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada™' niiks/refrakter AML tanili hastalarda
levofloksasin ile yapilmis profilaksi ile kontrol grubu arasinda nétropenik ates insidanst,
multidrug rezistans insidansi, hastanede kalis siiresi veya YBU kalis siiresi veya mortalite
acisindan fark bulunmamais olup; profilaksi almayan hastalarda bakteriyemi hiz1 %53 iken
profilaksi alanlarda %37 olarak saptanmistir. Ugarte-Torres ve arkadaslariin yaptigi
calismada'® florokinolon direnci yliksek olan bir hastanede, akut 16semili ve agir
notropenili hastalarda kinolon profilaksisinin febril epizotlari dnlemedigi ve mortalite

tizerinde bir etkisi olmadigi, bununla birlikte direncli bakterilerin neden oldugu
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enfeksiyonlarda bir artis olmadig1 saptanmistir. Calik Basaran ve arkadaglarinin yaptigi
calismada'® profilaktik antifungal tedavi kullanim1 mortaliteyi 3,3 kat azalttig1, ancak p
degerinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur (p = 0.055). Bizim
calismamizda ise profilaktik verilen tedavilerin mortalite iizerine etkisi bulunmamustir.
Hematolojik malignitesi olan hastalarda malignitenin kendi patofizyolojisi ve uygulanan
kemoterapi nedeniyle enfeksiyona yatkinlik olusturmasi ayn1 zamanda direngli
mikroorganizmalarin etken oldugu bakteriyemilerde ampirik tedavilerin kapsayiciligi
onemli bir konudur. Ram ve arkadaslarinin yaptig: bir calismada'® ilk hastaneye bagvuran
hastalarda febril nétropeni gelistiginde baslanan piperasilin tazobaktam tedavisinin dnemli
Ol¢iide iireyen mikroorganizmaya etkin oldugu tespit edilmistir. Ancak ilerleyen donemde
yatarken kandan izole edilen mikroorganizmanin piperasilin tazobaktama olan
duyarliliginin %22’lere diistligli goriilmiistiir. Burutaran ve arkadaglarinin yaptigi
calismada'” ampirik olarak baslanan piperasilin tazobaktamin 14 (%63) epizotta
meropeneme genisletilmesi gerektigi gdztilmistiir. Bunlarin mortalite oran1 %28 olarak
saptanmis olup, %47’°si ESBL pozitif, %35 inin kiiltiirde lireme olmadig1 goriilmiistir.
Ben-Chetrit ve arkadaglarinin yaptig1 80 hastay1 igeren ¢caligmada* ESBL pozitif ve ESBL
negatif E. coli ve Klebsiella pneumoniae bakteriyemisi olanlarda ESBL pozitif
bakteriyemisi olanlarda ¢ok degiskenli analizde uzun stireli CVP varlig1 (p=0.01), yatistan
48 saat sonra alinan kan kiiltiirti (p=0.04) ve antibiyoterapi dykiisiiniin varligi (p<0,01)
anlaml1 ¢ikmustir. Gruplar arasinda kalis siiresi, YBU kabulii veya mortalite oranlari
acisindan anlamli fark bulunmadigi gortilmiistiir. Mortalite, yiliksek Pitt bakteremi skoruyla
iliskili olup, ancak uygun olmayan ampirik tedavi ile iliskili olmadig1 goriilmiistiir. Leng
Khoo ve arkadaslarinin yaptig1 calismada'® karbapenem tedavisinin ampirik olarak
verilmesi incelenmis; ESBL negatiflerde ampirik olarak karbapenem verilmesinin
piperasilin tazobaktama gore listiinliigli bulunmamustir. Ancak ESBL pozitif olanlarda
piperasilin tazobaktam verilenlerde mortalite dort kat daha fazla bulunmustur. Ortega ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada'™ notropenik hastalarda ampirik olarak amikasin
tedavisinin baglanmas1 mortaliteyi azalttig1 goriilmiistiir. Conn ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada'* yiiksek riskli hematolojik malignitesi olup atesi yiikselen hastalarin nétropenik
olanlarinda daha fazla kan kiiltliriinde lireme saptanmistir (ndtropenik olanlarda %22, non-
notropeniklerde %14). Notropenik olup olmamalarina bakmayip ampirik olarak piperasilin

tazobaktam ve gentamisin kombinasyonu verileren hastalarin tireyen mikroorganizmalarin
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duyarlilik paternlerinde istatistiki olarak fark bulunmamistir. Indiiksiyon kemoterapisi igin
yatan hastalarin kanlarindan izole edilen patojenlerin %63’ii gram negatif mikroorganizma
olarak tespit edilmistir. Acil servise ates sikayeti ile basvuran diisiik riskli hematolojik
maligniteli hastalarin %82’sinde gram negatif organizma izole edilmistir. Ampirik
baslanan antibiyoterapiler yatan hastalarda %82 oraninda kapsayici iken, ayaktan gelen
hastalarin %92’sini kapsamaktaydi. Ancak istatistiki olarak anlaml fark saptanmamust.
Hastanemizde yapilan baska bir ¢alismada'” lireyen gram negatif mikroorganizmalarin
yillar i¢inde karbapenem direncinin arttig1 ampirik olarak siklikla tercih ettigimiz
piperasilin tazobaktam duyarlili§inin yillar igerisinde azaldig1 goriilmiistiir. Bizim
calismamizda ampirik antipsddomonal tedavi olarak en sik piperasilin tazobaktam; gram
pozitif odagi olan veya hemodinamik instabilitesi olan hastalarin tedavisine en sik
teikoplanin eklendigi goriildii. Ampirik tedavilerin ortanca verilme giinii dort olarak
saptanmigtir (2-10). Mortalite iizerine etkisi saptanmadi. Ampirik tedavinin uygunlugu
degerlendirildiginde uygun tedavi alan 31 hastanin %16’sinin ikinci giin 6ldiigii
goriiliirken, yedinci giin %25’inin 6ldiigi goriildii. Bunun yani sira uygun tedavi almayan
58 hastanin %24 liniin ikinci giin 61diigi goriiliirken, %36’sin1n yedinci giin 61diigi
goriilmiistiir. Uygun tedavi almayanlarda 6liim oraninin daha fazla goériilmesine ragmen
istatistiksel olarak mortalite {izerine etkisi anlamli bulunmamistir. Bununla beraber
calismamizda piperasilin tazobaktamin ampirik olarak baslanmasinin mortalite tizerinde
istatistiki agidan anlamli etkisi oldugu ve mortaliteyi azalttig1 goriildii. 95 uygunsuz
ampirik tedavi alanlarin %62’si piperasilin tedavisi almakta idi ve bunlarin 26’sinin (%44)
piperasilin tazobaktama orta duyarli oldugu goriildii. Hastanemizde yapilan diger
caligmada'” piperasilin tazobaktama direncin arttig1 gériilmiis olup karbapenem veya
sefalosporin grubundan piperasilin tazobaktama gore daha duyarli oldugu bulunan diger
antibiyotik gruplar ile ampirik tedavinin diizenlenmesi mortalite oranin1 daha da
azaltabilir. Piperasilin tazobaktam tedavisi alan 54 hastanin %7’sinin ikinci giin, %11 inin
yedinci giin 6ldiigl goriilmiistiir. Aminoglikozit ile kombine tedavi verilen hastalarin

%57 sinin ikinci giin, %71 inin ise yedinci giin 6ldiigii goriilmiistiir. Istatistiki agidan
anlamli sekilde kombinasyon tedavisi olarak aminoglikozid kullaniminin mortaliteyi
artirdig1 saptanmistir. Karabapenem tedavisi alan 41 hastanin %68’inin yedinci giin 61diigii
ve karbapenem tedavisi almanin istatistiki agidan anlamli sekilde mortaliteyi arttirdig

bulunmustur. Hemodinamik instabilitesi olan veya daha 6nceden direngli iiremesi oldugu

74



bilinen, halihazirda mortalite agisindan riskli hastalarin tedavisine yiiksek oranda
aminoglikozit veya karbapenem grubu antibiyotik eklenmektedir. Bahsedilen riskli klinik
durumlar nedeniyle aminoglikozid ve karbapenem tedavisi ile mortalite arasinda iliski
saptanmis olabilir.

Tawfiq ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada'® febril ndtropenik olan hastalarda santral
katateri varliginin mortalite {izerine etkisinin olmadig1 goriilmistiir. Santral ven6z katater
varlig1 gram pozitif bakteriyemi ve fungemi agisindan risk faktorii oldugu bilinmektedir.
Bizim ¢aligmamizda gram negatif iiremesi ve CVP katateri olan 32 hastanin %10’unun
ikinci gilin, %46’sinin ise yedinci giin 6ldigi goriilmiistiir. Otter ve arkadaslarinin
yuriittigli caligmada febril nétropenisi olan kan kiiltiirtinde E. coli iiremesi olan 250
hastanin %36’sinda idrar yolu enfeksiyonu tespit edilmis. Bunlarin %34’iinde idrar sondas1
tespit edilmisti. Tiim hastalarin %18’inde febril nétropeni klinigi, %15’inde ise
gastrointestinal enfeksiyonu mevcut idi. Daha az siklikla %11 ile cerrahi girisim, %3 linde
CVP katateri mevcut idi. Kadin cinsiyet olmanin ve ileri yasin idrar yolu enfeksiyonu ile
iliskili oldugu bulunmustur."’

Noronha ve arkadaslarinin yaptigi calismada febril ndtropenili hastalarda MASCC
skoru, profilaktik biiyiime faktorii, hemoglobin ve trombosit sayisinin diistikliigt febril
ndtropeni komplikasyonlart ile dogru orantili oldugu bulunmustur.'™

Ortega ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ' nétropenik hastalarda mortalite i¢in
bagimsiz risk faktorleri olarak sok, altta yatan hastaligin hizli prognozu, kortikosteroid
kullanimi. Moghnieh ve arkadaslarinin ¢calismasinda'”’ santral katater varliginin
bakteriyemisi olan %69 hastada mevcut oldugunu, bunlarin ise %45’inin 10 giinden uzun
mevcut oldugu tespit edilmistir. Hastanede yatis glinleri degerlendirilmis ¢ogunlugunun
%068 ile yedi giinden uzun yatisinin oldugu goriilmiistiir. Tekrarlayan yatisi olan hasta
oraninin ise %68 olarak tespit edildigi goriilmiistiir.

Calik ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada'” febril nétropenik olan hematolojik
maligniteli hastalarda mortalite ve mikrobiyolojik parametreler arasindaki iligki irdelenmis
olup; noétrofil sayisinin 100°{in altinda olmasi, yedi giinden uzun siiren noétropeni siiresi,
santral katater, karbapenem direnci ve antibiyoterapi altinda bakteriyeminin devam etmesi
21. Giin mortalite ile iliskilendirilmistir.

Ha ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada "** diistik riskli febril nétropenisi olan hastalarin

alinan kan kiiltiirlerinde en ¢ok gram negatif etkenlerin tiredigi goriilmiis olup risk faktorii
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olarak; atesin 39 derece olmasi, hipotansiyon varligi, klinik enfeksiyon odaginin olmasi,
CVP varligi, nétrofil sayisinin 50’nin altinda olmasi, CRP degerinin 10mg/dl’nin iizerinde
olmasi olarak bulunmustur. Kartal ve arkadaslarinin yaptig1 calismada'® hematolojik
malignitesi olan hastalarda, mortalite iizerine etkisi olan bagimsiz risk faktroleri
incelenmis; CRP degeri yiiksek olan hastalarda lojistik regresyon analizinde anlamli etkisi
oldugu saptanmistir. Jeddi ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada'® ciddi sepsisin gelistigi
febril notropenik hastalar incelenmis; hipofosfatemi, hipoproteinemi ve antibiyoterapinin
uygun olmamasinin ciddi sepsis ile iligkisinin oldugu bulunmustur. Bunun yaninda CRP,
nabiz ile sistolik basing oraninin 1,1’in altinda olmasinin prediktif deger olmadig1
gorilmiistir.

Calik Basaran ve arkadaglarinin 2004 yilinda {igiincii basamak bir hastanede yiiriittigt
calismada' hastalarda en sik izole edilen mikroorganizmanin gram pozitifler oldugu ve
santral kalic1 katater varliginin bakteriyemi riskini yaklasik ii¢ kat arttirdig1 saptanmustir.
Bakteriyemisi olan hastalarin yaklasik %34 iiniin 61diigl goriiliirken, bakteriyemi
varliginin mortaliteyi alt1 kat arttirdigini, hematolojik malignitenin ileri evre olmasinin
mortaliteyi yaklasik ii¢ kat arttirdig tespit edilmistir. ileri evre, yedi giinden fazla
ndtropeni ve radyasyonun kanser hastalarinda artmis enfeksiyon sikligi ile iliskili oldugu
bulunmus (p <0.05) ancak kan dolagim1 enfeksiyonu i¢in etkisi saptanmamastir.

Jacob ve arkadaslarimin yiiriittiigii bir calismada'” febril nétropenisi olan 55 hastanin 75
febril notropenik epizodu incelenmis; 43 (%57) atagin hematolojik maligniteye ait oldugu
goriilmiis. 43 atagin 28’inin erkek, 15’inin kadin oldugu goriilmiis. Cogunda komorbid
hastalik olmadig1 saptanmis (%46), 28’inin (%65) notrofil sayisinin 100°iin altinda oldugu
saptanmistir. 26 (%60) hastanin ndtropeni siiresinin ¢ogunlukla yedi giinden kisa oldugu
saptanmistir. Yaklasik %56’sinda santral venoz katater varlig1 saptanmis olup istatistiki
olarak anlamli bulunmustur (p=0,0001). Erkeklerin, komorbid hastalig1 olanlarin,
ndtropeni siiresinin yedi glinden fazla olanlarin ve nétrofil sayisinin 110°un altinda
olanlarin ve kiiltiiriinde iireme olanlarin daha ¢ok 61diigii saptanmus olup, istatistiki olarak
komorbidite ve kiiltiir pozitifligi anlaml1 bulunmustur. Bu ¢aligmada gram negatif
organizmalarin izolasyonu gram pozitif organizmalarin izolasyonundan daha yaygin
olmasina ragmen; gram pozitif bakteriyemi daha fazla mortalite ile iligkilendirilmistir.

Klastersky ve arkadaslarinin yaptig1 2142 hastay1 kapsayan ¢aligmada'*' mortalite daha
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cok gram negatif bakteriyemi ile iligskilendirilmistir (mortalite oranlar1 gram pozitif i¢in
%S5, gram negatif i¢in %18, polimikrobiyaller i¢in %13).

Burutaran ve arkadaglar1'® atesi olan hastalarin ates siiresini 4,5 + 4,4 olarak saptamis,
notropeni giliniinii atesi olan hastalarda 16,1 + 8, atesi olmayanlarda ise 3,5 + 3,0 olarak
saptamiglardir (p=0,001). Siddetli nétropeni giiniinii atesi olanlarda 7,8 & 5,3 olmayanlarda
ise 3,5 £ 3,0 olarak tespit edilmistir (p=0,005). Moghnieh ve arkadaglar1'” ise bakteriyemi
Oncesi ndtropeni giinlinii yediden az ve uzun olarak degerlendirmis, esit sayilara
ulasmiglardir. Wang ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis olan ¢alismada'> HSCT yapilan
hastalardaki gram negatif bakteriyemi arastirilmis olup en sik 8-14 giinliik ndtropenisi olan
hastalarda bakteriyemi oldugu tespit edilmistir. 15 glinden fazla nétropeni siiresinin olmast
mortalite ile iliskilendirilmis olup mortaliteyi 16 kat arttirmis oldugu goriilmiistiir. Aslan
ve arkadaslarinin yaptig1 calismada'* febril ndtropenisi olan 161 hastanin ateslerinin
oldugu andaki degerlerine bakilmis; 71'inde nétrofil sayisi 100-500/mm?® iken, 90'inda <
100/mm?® olarak bulunmugtur. Olgularin ortalama nétropeni siiresi 14,6 + 5,7 giin iken
kaybedilen olgularda bu siire 18,4 £+ 1,2 giin olarak saptanmis olup ¢cogunlukla derin
notropenik olduklari saptanmistir. Comert ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada'* ortalama
ndtropeni siiresi 13,33 giin olarak saptanmigtir. Tawfiq ve arkadaslariin yaptigi
calismada'® febril notropenik olan hastalarin enfeksiyon odaklar1 incelenmis olup mortalite
ile iliskili bulunan bakteriyemi varligi olarak bulunmustur (p=0,016). Mortalite
notropeninin siddeti arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir. Bizim ¢alismamizda ise atak
bazinda degerlendirildiginde lireme esnasinda ndtropeni giinii 10,94+13,40 giin olarak
degerlendirildi. Yatis giinii ise 43+44,6 giin olarak saptandi. 16 (%9,75) atakta ilk yatista
notrofil sayisinin 100°{in altinda oldugu, 47 (%28) atagin ise nétropenik oldugu saptandi.
Ureme oldugu anda nétropeni varligi %88 civarinda idi. Mortalite iizerine istatistiki olarak
anlamli oldugu goriilen notropeni siiresidir. CVP katateri olan %31 atagin, tiriner kataterin
oldugu %16 atakta mortalite iizerine etkisi bulunan tiriner katater varligi olup CVP katateri
varliginin ise mortalite iizerine etkisi bulunmamustir. Uriner katater varliginin 28 kat
mortaliteyi arttirdig1 goriilmistiir invaziv girisimlerin enfeksiyon gelisme riskini arttirdigi
bilindiginden hastalara miimkiin oldugunca iiriner katater takilmamaktadir. Hemodinamik
instabilite, idrar ¢ikisinin yakin takip edilmesi gereken ancak immobil olan ya da {iriner
fonksiyonlarinda sorunu olan hastalara iiriner katater takilmaktadir. Bu gibi durumlarin

halihazirda mortalite riski yiiksek oldugundan iiriner katater varliginin mortaliteyi 28 kat
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artirdig1 bulunmus olabilir. Bu ylizden ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Hastalarin
PEG, TPN, glutamin ve steroid kullaniminin istatistiki olarak etkisi bulunmasa da oransal
olarak gram negatif tiremesi olan %90 atakta steroid kullanim1 mevcut oldugu goriildii.
CRP, AST, total bilirubin, direkt bilirubin, albiimin, INR degerlerinin mortalite iizerine
etkisi oldugu goriildii. Coklu regresyon analizinde CRP ve direkt bilirubin degerlerinin
mortalite tizerine etkisi oldugu goriildii. Bilirubinin yaklasik iki kat mortaliteyi arttirdigi
goriildii. Etkene yonelik tedaviye ragmen {iremenin devam etme durumu ise 31 atakta
goriilmiis olup tiim ataklarin %19’unu olusturdugu goriilmiistiir. Ancak istatistiki olarak
bizim ¢alismamizda mortalite {izerine etkisi bulunmamistir. Etkene yonelik tedavi verilme
stiresi ortalama iki giin olarak bulunmustur (+1,69). Ampirik tedavi giiniiniin ise yine

mortalite {izerine etkisi bulunmamuistir.

6.SONUC ve ONERILER

6.1 Sonuclar
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Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Hematoloji servisinde Eyliil
2015 ve Kasim 2018 tarihleri arasinda yatan kan kiiltlirlerinde gram negatif
mikroorganizma izole edilen hastalarin dosyalar1 incelendi.

1. Olen hastalarm ortalama yasmin yasayanlara gore daha fazla oldugu goriilmiis olup
istatistiki olarak anlamli bulunmustur.

2. Istatistiki olarak anlamli bulunmasa da erkeklerin kadinlara gére oran olarak daha
fazla oldiigii gortldii.

3. Primer hematolojik tan1 olarak en stk AML goriildii, ancak hematolojik malignite
tipinin mortalite iizerine etkisi bulunmasa da MDS tanisi olanlarin mortalite oraninin daha
yiiksek oldugu gorildii.

4. Kemoterapi fazlar incelendiginde gram negatif tiremesi olan hastalarin en sik
relaps/refrakter donemde oldugu goriilse de mortalite iizerine etkisi olan donemin
indiiksiyon kemoterapi faz1 oldugu goriilmuistiir.

5. Enfeksiyon odaklarinin istatistiki olarak mortalite {izerine etkisi bulunmamis olup
en sik pnomoni, ikinci siklikta mukozit, ticlincii siklikta yumusak doku enfeksiyonu
bulunmus olup en az siklikta idrar yolu enfeksiyonu saptanmistir.

6. Gram negatif iiremesi olan hastalarda en sik hipertansiyon ve kardiyak hastalik
saptanmistir. Ancak KOAH, intrakranial patoloji ve kronik bobrek yetmezligi varliginin
mortalite lizerine etkisi tespit edilmistir. KOAH varliginin mortaliteyi sekiz kat artirdigi
gOriilmiistiir.

7.  Gram negatif iiremesi olan %90 hastanin steroid tedavisi aldig1 goriilmiistiir. Ancak
mortalite lizerine etkisi bulunmamistir. CVP katater varliginin, TPN ile beslenme, PEG
varligi, glutamin kullanimmin da mortalite iizerine etkisi bulunmamistir. Uriner katater
varliginin istatistiki olarak mortalite {izerine etkisi goriilmiistiir.

8. Ensik izole edilen mikroorganizma E. coli olarak tespit edilmistir. Sirasiyla
Klebsiella spp., Pseudomonas spp., Acinetobacter spp. tespit edilmistir. Istatiksel olarak
mortalite lizerine etkisinin oldugu goriilen mikroorganizmalarin Acinetobacter spp. ile E.
coli oldugu goriilmiistiir. Acinetobacter spp. liremesi olanlarin daha ¢ok 6ldiigii goriiliirken
E.coli iiremesi olanlarin daha az 6ldiigl gérilmiistiir.

9. Gram negatif liremesi olan hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun nétropenik oldugu
goriildii. Ureme oldugunda nétropeni giiniiniin istatiksel olarak mortalite {izerine etkisi

saptanmis olup yogun bakim {initesinde yatis dykiisiiniin, alt1 ay i¢inde yatig dykiisiiniin,
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servisler arasi transfer dykiisiiniin, tireme oldugunda nétropeni varliginin, tireme
oldugunda yatis giliniiniin, ilk yatista febril ndtropeni varliginin veya notrofil say1s1<100
olmasinin, etkene yonelik tedavi tiremeden sonra baslanan siirenin, etkene yonelik tedavi
sonrasinda ayni etkenin iiremeye devam etmesinin ve ampirik tedavi giiniiniin mortalite
lizerine etkisi saptanmamuistir.

10. Ates gelistiginde baslanan ampirik tedavinin gram negatif etken izole edildikten
sonra antibiyogrami degerlendirildiginde %57’ sinde etkenin ampirik tedaviye duyarh
olmadig1 goriilmiistiir; ancak bu durumun istatistiki olarak mortalite {izerine etkisi
bulunmamustir.

11. Hastalarin en sik trimetoprim-sulfametaksazol profilaksisi (haftada iki kez) aldig1
goriilmiistiir. Profilaktik verilen tedavilerin mortalite iizerine istatistiki olarak etkisi
saptanmamuistir.

12. En sik baslanan ampirik tedavinin piperasilin tazobaktam ve teikoplanin oldugu
goriilmiistiir. Mortalite lizerine istatistiki olarak etkisi olan tedavilerin piperasilin
tazobaktam, karbapenem, aminoglikozid ve lipopeptid oldugu goriilmiistiir. Digerlerinden
farkl olarak piperasilin tazobaktam tedavisinin mortaliteyi azalttig1 goriilmiistiir. Ates
gelistiginde ampirik olarak baslanan piperasilin tazobaktamin yillar igerisinde iireyen
mikroorganizmalara karsi orta duyarl veya etkisiz oldugu goriilse de (uygunsuz
antibiyotik) mortaliteyi azalttig1 goriilmiistiir. Bu durum destek tedavi ve etken izole
edildikten en kisa siirede etkene yonelik tedaviye gecilmesi ya da uygunsuz antibiyoterapi
alan grup i¢inde orta duyarli olan grubun antibiyoterapiye olumlu yanit vermis olmasi ile
alakali olabilir ancak ileri irdelemeye ihtiyag vardir.

13. Laboratuvar bulgularindan CRP, AST, INR, bilirubin yiiksekliginin ve albiimin
disiikliigiinlin mortalite lizerine istatistiki olarak anlamli etkisi goriilmiistiir. Direkt

bilirubin yliksekliginin mortalite lizerine yaklagik iki kat arttirict etkisi oldugu goriilmiistiir.
6.2 Oneriler

Hematolojik maligniteli hastalarda enfeksiyon 6nemli bir sorundur. Gram negatif
bakteriyemi hasta takibinde enfeksiyon acilleri igerisinde olup gecikmeden etkene yonelik
tedavinin baglanmasi gerekmektedir. Hastalarin bagisiklik sistemi verilen kemoterapi ve
primer hastali§a bagli yeterli olmadigindan verilen antibiyoterapiler temel mikroorganizma

ile miicadele bi¢cimi olmaktadir. Hangi hasta gruplarinin gram negatif bakteriyemiye yatkin
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oldugunu 6n gérmek, hastanede {lireyen suslarin genel antibiyotik duyarlilik profilini

bilmek tedavi yonetiminde dnemli bir parametredir.

7.0ZET
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Giris ve amag¢: Hematolojik maligniteli hastalarda gelisen febril nétropenik ataklar
hedef alan ¢calismamizda amag; risk faktorleri, enfeksiyon odaklar1 ve gram negatif
etkenleri, ampirik baslanan antibakteriyel tedaviler, ampirik baslanan tedavilerin etkeni
kapsayip kapsamadigi, etken saptandiginda etkene yonelik verilen tedaviler ve sonrasinda
kiiltiirlerde tireme olup olmadigi, gram negatif bakteriyemisi olan hastalarda mortalite
iizerine etkisi olan parametreler tespit edilerek uygun tedavi yollarin1 gézden gecirmektir.

Gerec ve yontem: Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Hematoloji servisinde Eyliil 2015- Kasim 2018 tarihleri arasinda yatarak tedavi goren 18
yasindan biiylik hematolojik maligniteli 95 hastanin gelisen 164 gram negatif
bakteriyemisinin retrospektif olarak dosyalar1 gdzden gegirilmistir.

Bulgular: En sik izole edilen mikroorganizmanin E. coli oldugu goriilmiis olup, en sik
primer hematolojik taninin ise AML oldugu goriilmiistiir. En sik enfeksiyon odag: alt
solunum yollarinin oldugu goriilmistiir. KOAH tanisinin varligi mortaliteyi yaklasik sekiz
kat artirdig1 goriilmiistiir. Kandan asinetobakter izole edilmesinin, tiriner kataterin
varliginin, CRP ve bilirubin seviyesinin yliksek olmasinin da mortaliteyi artirdigi
saptanmistir. Ampirik piperasilin tazobaktam baglanmasinin ve kandan E. coli *nin izole
edilmesinin ise mortalite ile ters orantili oldugu goriilmiistiir. Hastalarin ¢ogunlugunun
uygun ampirik antibiyoterapi almamasina ragmen mortalite iizerine etkisinin olmadigi
gorilmiistiir.

Tartisma: Hematolojik maligniteli hastalarda enfeksiyon 6nemli bir sorundur. Gram

negatif bakteriyemi hasta takibinde enfeksiyon acilleri igerisinde olup gecikmeden etkene

yonelik tedavinin baslanmasi gerekmektedir. Hangi hasta gruplarinin gram negatif

bakteriyemiye yatkin oldugunu 6n gérmek, hastanede iireyen suslarin genel antibiyotik

duyarlilik profilini bilmek tedavi yonetiminde 6nemli bir parametredir.

Anahtar Sozciikler: febril notropeni, gram negatif bakteriyemi, risk faktorleri,

mortalite
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8. ABSTRACT

Introduction and Aim: The aim of this study targeting the febrile neutropenic attacks in
patients with hematological malignancy was to investigate risk factors, focus of infections
and gram negative factors, antibacterial treatments conducted empirically, whether or not
empirically initiated treatments include the causative agent, given the agent whether or not
there is growth in cultures, in patients with gram negative bacteremia, the parameters that
have an effect on mortality and to appropriate treatment methods.

Materials and Methods: 164 gram negative bacteraemia of 95 patients with
hematological malignancy and older than 18 years who were hospitalized in the
Hematology Department of Kocaeli University Faculty of Medicine Research and
Application Hospital Hematology Service between September 2015 and November 2018
was examined retrospectively.

Results: It has been observed that the most frequently isolated microorganism was E.
coli and the most common primary hematologic diagnosis was AML. The most common
focus of infection was the lower respiratory tract. The presence of a diagnosis of COPD
increased mortality by approximately eight times. It was determined that the isolation of
asinetobacter from the blood, presence of urinary catheter, high level of CRP and bilirubin
increased mortality. IIt was found that the initiation of empirical piperacillin tazobactam
treatment and isolation of E. coli from the blood was inversely related to mortality.
Although most of the patients did not receive appropriate empirical antibiotherapy, they
did not have any effect on mortality.

Discussion: Infection is an important problem in patients with hematological
malignancy. In the follow-up of patients with gram-negative bacteremia, treatment should
be started for the agent without any delay. To predict which groups of patients are
susceptible to gram-negative bacteremia, knowing the general antibiotic susceptibility

profile of the strains in the hospital is an important parameter in the management of

treatment.

Keywords: febrile neutropenia, gram negative bacteremia, risk factors, mortality
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