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KISALTMALAR

AA: Aplastik anemi

AF: Antifungal

AK: Amikasin

ALL.: Akut Lenfoblastik Losemi

ALT: Alanin Amino Transferaz

AML: Akut Myeloblastik Losemi

ARB: Asit Direngli Bakteri

ARK: Arkadaslar

AST: Aspartat Amino Transferaz

BAL.: Bronkoalvoler Lavaj

BOS: Beyin Omurilik Stvisi

BT: Bilgisayarlit Tomografi

BUN: Kan Ure Azot Diizeyi

CAS: Kaspofungin

CDC: Centers for Disease Control and Prevention (Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi)
CEF: Sefepim

CMV: Cytomegaloviriis

DNA: Deoksiribo Niikleik Asit

EORTC: Europan Organization for Research and Treatment of Cancer (Avrupa Kanser
Aragtirma ve Tedavi Kurulusu)

EORTC- IATG: Europan Organization for Research and Treatment of Cancer-
International Antimicrobial Therapy Group (Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Kurulusu
- Uluslarast Antimikrobiyal Calisma Grubu)

EORTC/MSG: European Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive
Fungal Infections Cooperative Group and the National Institute of Allergy and Infectious
Diseases Mycoses Study Group (Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Kurulusu/Invaziv



fungal Enfeksiyonlar Ortak Grubu ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Fungus Calisma Grubu ve
Ulusal Alerji Enstitisii)

FDA: Food and Drug Administration

FEN: Febril Notropeni

GABH: Grup A beta hemolitik streptokok

GISE: Gastrointestinal Sistem Enfeksiyonlart

GP: Glikopeptid

GSBL: Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz

HL: Hodgkin Lenfoma

HSV: Herpes Simplex Viriis

IATG: International Antimicrobial Therapy Group (Uluslarast Antimikrobiyal Calisma
Grubu)

IDSA: Infectious Diseases Society of America (Amerika Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi)
IV: intravendz

IA: invaziv Aspergilloz

IPA: invaziv Pulmoner Aspergilloz

KAMB: Klasik (Konvansiyonel) Amfoterisin B

KDE: Klinik Olarak Doékiimante Edilmis Enfeksiyon

KLL: Kronik Lenfositik Losemi

KML: Kronik Myeloid Losemi

KNS: Koagiilaz Negatif Stafilokok

LAMB: Liposomal Amfoterisin B

MASCC: The Multinational Association for Supportive Care in Cancer (Kanser Destek
Tedavisinde Cok Uluslu Dernek)

MDE: Mikrobiyolojik Olarak Dokiimante Edilmis Enfeksiyon

MDS: Myelodisplastik Sendrom

MM: Multiple myelom

MRG: Manyetik Rezonans Goriinteleme

MRKNS: Metisiline Direngli Kogiilaz Negatif Staphylococcus

MRSA: Metisiline Direngli Staphylococcus aureus

MRSE: Metisiline Direngli Staphylococcus epidermitis

MSKNS: Metisiline Duyarli Kogiilaz Negatif Staphylococcus



MSSA: Metisiline Duyarli Staphylococcus aureus
NBA: Nedeni Bilinmeyen Ates

NHL: Non-Hodgkin Lenfoma

PCP: P.jiroveci pnémonisi

PNL: Polimorfoniikleer Lokosit
PRSP: Penisilin Direngli Pnémokok
PTZ: Piperasilin/tazobaktam

PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu
RSV: Respiratuvar Syncitial Viriis
SCF: Sefaperazon/sulbaktam

SSE: Solunum Sistemi Enfeksiyonlari
SSS: Santral Sinir Sistemi

SSSE: Santral Sinir Sistem Enfeksiyonlari
SUT: Saglik Uygulama Tebligi

TEC: Teikoplanin

TPN: Total Parenteral Nutrisyon

USG: Ultrasonografi

USE: Uriner Sistem Enfeksiyonlari
VAN: Vankomisin

VOR: Vorikonazol

VRE: Vankomisine Diren¢li Enterokok
VZV: Varicella Zoster Viriis

YRBT: Yiiksek Coziiniirliiklii Bilgisayarli Tomografi



1. GIRIS VE AMAC

Febril nétropeni ilk olarak 1966 yilinda ates ve malignite sendromu olarak tanimlanmis
olan bir tablodur (1). Nétrofil diizeyi 500/mm®iin altinda veya nétrofil diizeyi 500—
1000/mm?® arasinda olup, 48 saat icinde 500/mm>iin altina diismesi beklenen durumlar
notropeni; ndtropenik bir hastada oral veya aksiller tek sefer 38.3°C ve iistii veya bir saat
stireyle 38-38.2°C arasi sicaklik 6l¢timii ise febril nétropeni olarak tanimlanmistir (2-5).

Notropenik hastalarda ates, enfeksiyonun en 6nemli hatta bazen tek bulgusu olarak
karsimiza ¢ikabilir. Konak savunmasindaki defektler sonucunda enfeksiyon etkeni
mikroorganizmalara kars1 yeterli inflamatuar yanit olusmadigindan, enfeksiyona ait belirti
ve bulgular bu hastalarda saptanamamakta veya silik goriilmektedir. Ajan patojenler
siklikla endojen kaynakli ve/veya polimikrobiyal olmaktadir. Ancak bu bilgilere ragmen
genellikle enfeksiyon odaklar1 veya etkenleri bir ok zaman tespit edilememektedir (2-7).

Febril notropeni hematolojik maligniteli ve kok hiicre nakli yapilan hastalarda,
sitotoksik kemoterdpatiklerin yaygin ve yogun kullanilmasindan sonra &liimciil
komplikasyonlara yol agabilen bir klinik tablo olup, gelistirilen kilavuzlar sayesinde tedavi
edilmeye baslanilmistir (2-7).

Hematolojik maligniteli hastalarda gelisen febril notropenik ataklari hedef alan
calismamizda bu hastalardaki enfeksiyon odaklar1 ve etkenleri, ampirik baglanan
antibakteriyel tedaviler ve yanit oranlari, tedavi modifikasyonlar1 ve bu modifikasyonlara
alinan yanitlar, ilag yan etkileri agisindan degerlendirildi. Boylece hastalarda gelisen febril
notropenik ataklarda, antimikrobiyal tedavi yaklasimlarinin belirlenmesi, siniflandiriimasi
ve tedavi etkinliklerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Calismamizin ~ sonuglarinin, nétropenik  hastalardaki  enfeksiyonlarin  erken
tanimlanmasi ve gelecek yillar i¢in yerlesik bir tedavi protokolii olusturulmasi konusunda
katki saglayacagi, elde edilen verilerin hastalarin takip ve tedavilerinin en uygun sekilde

yapilabilmesine 1s1k tutacagini diisiinmekteyiz.

* ”Hematolojik Maligniteli Febril Notropenik Hastalarda Enfeksiyon Etkenleri ve Antimikrobiyal
Tedavilerin Retrospektif ve Prospektif Olarak Irdelenmesi” isimli, tez calismasina 14.02.2008 tarih ve 3/05
sayt numarasi ile Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay ahndi. Calisma
Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirmalar Proje Fonu tarafindan desteklendi.



2. GENEL BILGILER

Febril nétropeni (FEN) ilk kez 1966 yilinda Bodey tarafindan tanimlanmis bir sendromdur
(1). Ates ve malignite sendromu olarak tanimlanan bu durum, siklikla hematolojik maligniteli
hastalarda, 6zellikle kemoterapi sonrasi gelisip immiinsupresif hastalarda kendini sinirlayici
benign ataklardan hayati tehdit eden enfeksiyonlara kadar ilerleyebilen bir klinik tablodur.
Kanser tedavisinde sitotoksik kemoterapinin artan kullanimi sonucunda nétropenik ates ve
enfeksiyonlar 6nemli bir klinik sorun halini almistir (2-4).

Yogun kemoterapi protokolleri ve basarili kok hiicre nakli uygulamalari, trombosit
transfiizyonlari, koloni stimiilan faktdr kullanimi, santral kateter kullanilmasi, genis
spektrumlu ve etkin antimikrobiyallerin kullanimi ve gelisen tanisal teknikler sayesinde
hematolojik maligniteli hastalarda yasam siiresi uzamakta; hatta tam kiir saglanabilmektedir.
Buna karsin, tiim bu uygulamalar sonucu immunsupresif gegirilen siire uzamakta ve bununla
iliskili olarak da ¢ok

sayida enfeksiydoz komplikasyon ve daha fazla sayida firsatg1 patojen kanser hastalarinda

6nemli mortalite ve morbidite nedeni olmaktadir (2, 4).
1. FEBRIL NOTROPENIiK HASTALARDA TANIMLAR ve RiSK BELIRLENMESI

1.1 Ates Tanimm
Oral veya aksiller tek sefer 38.3°C ve listii veya bir saat stireyle 38.0-38.2°C aras1 sicaklik

Olclimii ates olarak tanimlanmistir (2, 5).

1.2 Notropeni

Nétrofil diizeyi 500/mm®iin altinda olan veya nétrofil diizeyi 500-1000/mm? arasinda
olup, 48 saat iginde 500/mm>iin altina diismesi beklenen durumlardir. Nétropenik hastada
derin nétropeni (ndtrofil diizeyi < 100/mm?), nétrofil diizeyinin hizli diislisli, ndtropeni
siiresinin 10 giinden uzun olmas1 enfeksiyon gelisme olasiligini belirgin olarak arttiran

faktorlerdir. Bazi hastalarda lokosit sayisi ¢ok yiiksek olabilir, ancak bunlar blastik seri



hiicreleri olup normal nétrofil fonksiyonlarina sahip degildirler. Bu nedenle genel durumu
bozuk, titreme ile yiikselen atesi ve 16kosit sayist ¢ok yiiksek olan hastalar da nétropenik kabul
edilebilir. Hastalarin 16kosit ve notrofil sayisi cihaz sonucu ile degil, dogrudan gozle sayilarak
yapilmalidir. Bu yaklasim 6zellikle sinir degerlere sahip hastalarda 6nem kazanmaktadir (2,

5).

1.3 Enfeksiyon Kategorileri

FEN hastalarinin degerlendirilmesinde ataklar baslica ii¢ grupta degerlendirilmektedir (2,
5).
Nedeni bilinmeyen ates: Gosterilebilmis klinik ve laboratuar enfeksiyon bulgusu olmayan,
izole ates.
Klinik olarak tammmlanms enfeksiyon: Klinik olarak belirlenmis ancak mikrobiyolojik
patojenin gosterilemedigi enfeksiyon.
Mikrobiyolojik olarak tammmlanmus enfeksiyon: Kan kiiltiirii pozitif ancak klinik odak
tanimlanmayan veya kan Kkiiltiirii pozitif/negatif olan ancak klinik odakta mikrobiyolojik

olarak etkenin belirlendigi enfeksiyon.

1.4 Febril Notropenik Hastalarda Risk Faktorleri ve Risk Degerlendirmesi
Kemoterapotik ilaglarin kemik iligini baskilamasi sonucu ortaya c¢ikan ndtropeni,
malignitesi olan hastalarda enfeksiyona zemin hazirlayan en onemli faktordiir. Enfeksiyonun
siklig1 ve siddeti notropenin derinligi ve uzamasi ile iliskilidir (2, 6). Ayrica altta yatan
hastaliga baglh veya kemoterapi sonucu gelisebilecek notrofillerdeki fonksiyon bozukluklari
da enfeksiyona egilimi arttirir. Kemoterapi uygulamalarinin 6nemli komplikasyonlarindan biri
olan mukozit de enfeksiyon gelismesine zemin hazirlamaktadir. Mukozit agiz basta olmak
lizere tlim gastrointestinal sistemde olusabilmektedir. Mukoza biitlinliigliniin bozulmasi
bakteri, fungus ve viriislerin lokal invazyonuna zemin hazirlayarak, agiz iginin FEN
olgularinda 6nemli bir enfeksiyon odagi haline gelmesine neden olur. Bulanti, kusma ve
epigastrik yakinmalarin yogun olarak goriildiigli bu hasta grubunda antiasit, H, reseptor
blokerlerinin ve proton pompa inhibitorlerinin sik kullanilmasi da midenin dogal asit
bariyerini  ortadan  Kkaldirarak  barsaklarin  hastane  ortamindan alman  direngli

mikroorganizmalar ile kolonizasyonunu kolaylagtirmaktadir. Kemoterapi sonrasi mukoza



biitiinliigliniin bozulmasi ile birlikte, 6zellikle Gram negatif enterik gomaklar ve Pseudomonas
aeruginosa basta olmak iizere diger Gram negatif comaklar translokasyon ile kana karigarak
bakteremi ve sepsise neden olabilirler (2, 4, 6). Trombositopeni, hastanin beslenme durumu,
diyabet gibi altta yatan diger hastaliklar da enfeksiyon riskini arttiran risk faktorleridir (4).

Notropenik atesli hastalarin izleminde tiim hastalar gelisebilecek komplikasyonlar
acisindan ayni risk altinda olmadigindan; hastane izlemi gereksinimi ve/veya secilecek
antibiyotikler, bu hastalar1 diisiik veya yiiksek risk gruplarina ayirma gerekliligi dogurmustur.
Degisik risk belirleme yaklagimlart heniiz istenen duyarlilikta olmamasmna ve
geligtirilmelerine gereksinim olmasina ragmen, risk gruplarinin belirlenmesinde en sik
kullanilan yontem MASSC (The Multinational Association for Supportive Care in Cancer)
skorlama yontemidir. MASCC skoru, nétrofil sayisi 500/mm®iin altinda olmak kosulu ile
nétropeni derinligi ve siiresiyle iliskili degildir. Bu sistemde en yiiksek skor teorik olarak
26’dir. Skor> 21 ise hasta diisiik riskli olarak kabul edilir (7, 8). Febril atak gelisen hastalarda
kullanilan MASSC kriterleri tablo 1’de belirtilen skorlama ile hesaplanmaktadir.

Tablo 1: MASCC kriterleri

Ozellik Skor

FENye bagli semptomlarin yayginligi*

Asemptomatik

Hafif semptom

Orta derecede semptom

Agir derecede semptom veya Sliimciil
Hipotansiyon olmamasi (sistolik kan basinct <90 mmHg)

KOAH olmamasi

A N 01 O W W

Solid tiimérlii olmasi veya hematolojik hastaligi olup 6nceden fungal enfeksiyon gegirmemis olmasi

Intravendz s1vi1 gerektiren dehidratasyon olmamast

w

Ates baslangicinda hastane diginda olma 3
Yas < 60** 2

* Yalnizca biri se¢ilmeli
** 16 yas ve alt1 i¢in kullanilmaz

MASCC skorlamasia gore diisiik-yiiksek riskli FEN hasta tanimi: MASCC skorunun

>21 olmas1 komorbidite ve komplikasyonlar a¢isindan diisiik riski belirler.



Diisiik riskli FEN hastalarda ayaktan oral tedavi veya kisa siireli hastane izleminde oral veya
parenteral tedaviyi takiben hastane dis1 izlem 6nerilir. MASCC skoru > 21 olan diisiik riskli
hastalar asagidaki durumlarda ayaktan oral tedavi alabilir (2, 7, 8).
v Oral alim1 engelleyen durum olmamasi (Bulanti-kusma, mukozit gibi)
v' Hastanede yatirilarak izlenmesi gereken komorbidite olmamasi
v’ Hastaneye kisa zamanda ulasabilecek durumda olmasi
v Hastanin ayaktan ve oral tedaviye uyumlulugu agisindan giivenilirlik
v’ Diisiik riskli iken yatirilarak intravendz (IV) tedavi sonrasi atesi diisen, klinik veya
mikrobiyolojik olarak dokiimante edilmis olan enfeksiyonu oral antibiyotikle tedavi
edilebilen ve oral alabilecek olan hastalar
v’ Yiiksek riskli iken IV tedavi baslanmis olan ve tedaviyi takip eden ilk bes giin
icerisinde atesi diisen, enfeksiyon etkeni/odagi gosterilemeyen ve bu siire sonunda
disiik risk 6zellikleri kazanan hastalar.
Bu kriterlere uymayan ve MASCC skoru <21 olan hastalar yiiksek riskli hasta olarak kabul
edilir ve bu hastalar hastanede parenteral tedavi uygulanarak izlenmelidir. Tedavi hasta

nétropeniden ¢ikincaya kadar siirdiirilmelidir (2, 7, 8).

1.5 Kateter ile Tligkili Enfeksiyon Tanimlar1

Bu hastalarda kateterle iligkili enfeksiyonlara siklikla rastlanmaktadir. Asagida kateter
enfeksiyonu ile ilgili tanimlamalar yapilmistir (9, 10).
1.5.a Kolonize kateter: Klinik bulgu olmadan, kateter ucu, subkiitan kateter segmentinden
alman kiiltiirlerde > 15 cfu (colony-forming unit) (semikantitatif kiiltir) veya > 10° cfu
(kantitatif kiiltiir) mikroorganizma tiremesi veya kateter birlesme yerinde mikroorganizma
liremesi.
1.5.b Cikis-yeri enfeksiyonu: Kateter ¢ikis yerinin < 2 cm ¢evresindeki ciltte eritem,
hassasiyet, endiirasyon veya piiriilan akint1 olmasi1 durumudur. Birlikte ates ve kan kiiltiirtinde
tireme olabilir. Klinik veya mikrobiyolojik olarak tanimlanabilir.
1.5.c Cep enfeksiyonu: Portlu kateterlerde, rezervuar tizerindeki ciltte eritem ve nekroz veya

port ¢cevresinde piiriilan akint1 saptanmasi1 durumudur.



1.5.d Tiinel enfeksiyonu: Kateter ¢ikis yerinden itibaren kateter boyunca > 2 cm uzaklikta
veya kateter iizerindeki dokularda eritem, hassasiyet ve endiirasyon saptanmasi olarak
tanimlanir.

1.5.e Kateterle iliskili kan dolasimi enfeksiyonu: Intravaskiiler kateteri olan bir hastada en
az bir periferik kan kiiltlirii pozitifligi ile tan1 konan bakteremi/fungemi ve eslik eden klinik
enfeksiyon bulgularinin (ates, titreme ve/veya hipotansiyon) saptanmasi ve kateter disinda
baska bir enfeksiyon kaynaginin bulunmamasidir. Asagidakilerden en az birinin bulunmasi
gereklidir:

v' Periferik kan kiiltiiri ve kateterden alinan semikantitatif (>15 cfu/kateter segmenti)
veya kantitatif kiiltlirden (>103 cfu/kateter segmenti) ayni mikroorganizmanin
tiretilmesi (ayni tiirden ve ayni antibiyotik duyarlilik paternine sahip)

v' Es zamanl Kkantitatif kan Kkiiltiirlerinde santral venoz Kkateter (SVK)/periferik kan
kiiltiirtindeki tireme oraninin >5/1 olmasi

v" Santral vendz kateterden alinan kan kiiltiiriinde, es zamanh olarak alinan periferik kan
kiltliriine oranla >2 saat erken lireme saptanmas.

1.5.f Kontamine infiizyon materyaline bagh sistemik enfeksiyon: infiizyon materyali ve

periferik kan kiiltiiriinde ayni etkenin izole edilmesi.

1.6 invaziv Fungal Enfeksiyon Tanimlar

Son yillarda hematolojik maligniteli hastalarda uygulanan kemoterapilere bagli yogun
immunsupresyona bagli olarak invaziv fungal enfeksiyonlarin siklig1 giderek artmaktadir. Bu
konuda 2002, 2005 ve 2008 yillarinda uluslararasi ayrintili tanimlar yapilmstir (11, 12, 13).
2008 yilinda invaziv fungal enfeksiyonlarin tanimlanmasinda European Organization for
Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the
National Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group (EORTC/MSG)
kriterleri tanimland1 (14). EORTC/MSG ¢alisma grubuna gore kanitlanmis invaziv fungal
enfeksiyon kriterleri tablo 2’de gosterilmektedir.

EORTC/MSG c¢alisma grubuna gore yiiksek olasi (probable) ve olasi (possible) invaziv
fungal enfeksiyon tanisi ise temel olarak konak faktorii, klinik ve mikolojik kriterler olmak
lizere Ui¢ kriter gbz Oniline alinarak koyulmaktadir. Yiiksek olasi invaziv fungal enfeksiyon

tanisi i¢in bir konak faktorii, bir klinik kriter ve bir mikolojik kriter; olas1 invaziv fungal



enfeksiyon tanisi i¢in ise mikolojik faktér yoklugunda bir konak faktorii ve bir klinik Kriter

varligi gerekmektedir. Yiiksek olasi fungal enfeksiyon kriterleri tablo 3’de gosterilmektedir

(14).

Tablo 2: Endemik mikoz dig1 kanitlanmis invaziv fungal enfeksiyon kriterleri (14)

Analiz ve 6rnek

Kiifler

Mayalar

Mikroskopik analiz

Steril materyal

Igne aspirasyonu ya da biyopsi materyalinin
histopatolojik, sitopatolojik ya da direkt mikroskopik
incelemesinde doku hasarini gosteren hif ya da maya

benzeri yapilarin goriilmesi

Normalde steril kabul edilen viicut
bolgelerinden alinan (miikdéz membranlar
diginda) igne aspirasyonu ya da biyopsi
materyalinin histopatolojik, sitopatolojik ya da
direkt mikroskopik incelemesinde hif ya da

maya hiicreleri goriilmesi

Kiiltiir

Steril materyal

Bronkoalveolar lavaj sivisi, kraniyal siniis materyali ve
idrar disinda steril viicut bolgelerinden steril kosullarda
alinan ornekte

kiif tiremesi

Enfeksiy6z hastalik siirecinde klinik ya da
radyolojik olarak anormal bulunan, normalde
steril olan viicut bolgesinden steril sartlarda
(taze 6rnek-son 24 saat iginde alinan) alinan

ornekte maya tiremesi

Kan

Kan kiiltiirii 6rneginde kiif tiremesi

Kan kiiltiiriinde maya ya da maya benzeri

fungus tiremesi

Serolojik analiz

Beyin omurilik sivisi
(BOS)

Uygulanamaz

Dissemine kriptokokoz tanisinda BOS’ta
kriptokokal antijen pozitifligi




Tablo 3: Yiiksek olas1 fungal enfeksiyon kriterleri

Konak faktorii

« Nétrofl sayisinin <500 nétrofil/mm? olmasi ve ndtropeninin >10 giin olmasi

* Allojeneik Kok hiicre nakli alicis1 olmak

* Uzun siireli kortikosteroid kullanimu (3 haftadan uzun siire en az 0.3 mg/kg/giin dozda)

* Son 90 giin i¢inde T hiicre baskilayici tedavi (Monoklonal antikor ya da niikleozit analogu; almak siklosporin, TNF-alfa blokérleri,
alemtuzumab gibi )

* Ailesel ciddi immiin yetmezlik (kronik graniilamat6z hastalik ya da ciddi kombine immiin yetmezlik gibi)

Klinik kriterler

Alt solunum yolu enfeksiyonu

Bilgisayarli tomografi (BT)’de asagidaki bulgulardan en az birinin saptanmig olmasi,
e  (evresinde halo isareti olsun/olmasin, yogun igerikli, iyi sinirli lezyon
e  Hava-hilal bulgusu
e Kavite
Trakeobronsit
Bronkoskopide trakeobronsiyal iilserasyon, nodiil, psddomembran, plak ya da skar varligi

Sinonazal enfeksiyon

Goriintlilemede siniizit ile birlikte asagidaki bulgulardan en az birinin varligi,

e Akut lokalize agri (gdze vuran agr1 da dahil)

e  Siyah skar iceren nazal iilserasyon

e  Paranazal siniislerden kemik bariyerlere ya da orbitaya uzanim gosteren lezyon

Santral Sinir Sistemi enfeksiyonu

Asagidakilerden en az birinin varligi,
e  QGoriintiilemede fokal enfeksiyon varligt
e  Manyetik rezonans goriinteleme(MRG) ya da BT’de meningeal tutulum

Dissemine kandidiyazis

Son iki haftada gelisen kandidemi ataku sonrasi agagidakilerden en az birinin varlhigi,
e  Karaciger ve dalakta kiigiik, hedef benzeri apseler

e (oz dibi incelemesinde ilerleyici retinal eksudasyon

Mikolojik kriterler

Direkt testler (sitoloji, direkt mikroskopi ya da kiiltiir)

Balgam, bronkoalveolar lavaj sivisi, firga 6rneklemesi ya da siniis aspirasyon 6rneginde kiif varligi
e  Kiif diislindiiren fungal eleman varligi
e  Kiiltiirde kiif iiremesi (Aspergillus, Fusarium, Zygomycetes ya da Scedosporium tiirleri)

Indirekt testler (antijen ya da hiicre duvar elemani arastirilmasi)

Aspergilloz
e  Plazma, serum, bronkoalveolar lavaj sivist ya da BOS’ta galaktomannan antijeni saptanmasi

e  Serumda beta-glukan saptanmasi




2. FEBRIL NOTROPENIK HASTALARDA ENFEKSIYON ETKENLERI

FEN hastalarinin en az yarisinda tanimlanmis veya tanimlanamamis gizli bir enfeksiyon
vardir. Notrofil sayisi <100/mm? olan hastalarin da en az 1/5’inde bakteremi vardir. FEN
atagin baslangicinda bakteriler etken iken, uzun siire genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
sonrasi sekonder enfeksiyonlardan siklikla funguslar sorumludur. Funguslar ayni zamanda
primer enfeksiyona da neden olabilirler. FEN ataklarda sik karsilagilan bakteriler Tablo 4’de

gosterilmistir (7, 15).

Tablo 4: FEN ataklardan en sik izole edilen etkenler

Gram pozitif mikroorganizmalar Gram negatif mikroorganizmalar Anaerob mikroorganizmalar
Stafilokoklar Escherichiacoli Bacteroides spp.
S. aureus Klebsiella spp. Clostridium spp.
S. epidermidis ve digerleri) Enterobacter spp. Fusobacterium spp.
Streptokoklar Proteus spp. Propionibacterium spp.
Streptococcus pneumoniae P.aeruginosa Peptococcus spp.
Streptococcus pyogenes Acinetobacter spp.
Viridans streptokoklar Stenotrophomonas maltophilia
Enterococcus spp. Pseudomonas spp.

Corynobacterium spp.

Listeria monocytogenes

FEN hastalarinda en sik enfeksiyon kaynagi gastrointestinal sistemdir. Kemoterapi sonucu
ortaya ¢ikan mukozal hasar mikroorganizmalarin invazyonuna neden olur. Sonugta endojen
bakterilerin yol agtigi bakteremiler meydana gelir. Bunun yani sira deri biitiinliigiiniin
bozulmasina yol agan kalic1 kateterler de mikroorganizmalar i¢in sik karsilagilan girig yeridir.
1980’lerden itibaren FEN hastalarinin bakteremilerinde etken dagilimi Gram negatif
mikroorganizmalardan Gram pozitif mikroorganizmalara degisim gostermistir. EORTC
(Europan Organization for Research and Treatment of Cancer) verilerine gore 1970’lerde,
bakteremilerde Gram negatif mikroorganizmalar %70 oraninda iken, 1980’lerin sonunda,
Gram pozitif mikroorganizmalarin orant %70’lere yiikselmistir (16). EORTC- IATG
(International Antimicrobial Therapy Group) nin 1985-2000 yillar1 arasinda yaptigi ¢aligmada
da Gram pozitif mikroorganizmalarin arttig1 gézlenmektedir (17, 18). Kanser tedavisinin daha

yogun yapilmasi sonucunda olusan siddetli oral mukozit ve diyare mukozal bariyerlerde
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hasara yol agarak Gram pozitif oral floranin enfeksiyona yol agma riskini arttirmaktadir.
Ayrica kanser hastalarinda kalici intravendz kateterlerin - kullanilmasi1  stafilokokal
enfeksiyonlarin sikligini artirmaktadir (19).

FEN hastalarinda bakteriyolojik spektrum degisikligi ile birlikte etkenlerin direng
paternlerinde de degisimler meydana gelmistir. Metisiline direngli stafilokoklar, penisiline
direngli  streptokoklar, glikopeptidlere direngli enterokoklar, baz1 stafilokoklarda
glikopeptidler i¢in minimal inhibitér konsantrasyon degerinin yiikselmesi, yeni beta-
laktamlara, aminoglikozidlere ve florokinolonlara direngli P.aeruginosa, intrensek dirence
sahip S. maltophilia ve Burcholderia cepacia, Genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL)
yapan E. Coli ve K. pneumoniae bu direng paternindeki degisime 6rnek olarak verilebilir.

Vankomisine direngli enterokoklar (VRE), tiim diinyada hem kolonizasyon hem de
enfeksiyon etkeni olarak gittikge artan siklikta bildirilmektedir. VRE bakteremileri oncelikle
barsak kolonizasyonu sonrasinda gelismektedir (20).

S. maltophilia, FEN hastalarinda son yillarda goriilme siklig1 artan bir bakteridir. Kendine
Ozgii diren¢ paternine sahip olup, notropeni, santral vendz kateter kullanimi, Kinolon,
aminoglikozid, sefalosporin ve karbapenem tedavileri S. maltophilia enfeksiyonlar1 i¢in risk
faktorleridir. karbapenemlere direngli, kotrimaksazole duyarhdir (21, 22, 23).

FEN hastalarinda en sik goriilen viral etkenler HSV (Herpes Simplex Viriis), VZV
(Varicella Zoster Viriis) ve CMV (Cytomegaloviriis)‘tiir. Kemoterapi alan hastalarda HSV
stomatiti goriiliir. HSV 6zafajiti makroskopik olarak Kandida enfeksiyonuna ¢ok benzer ve

ancak histopatoloji ve kiiltiir ile ayirt edilebilir.
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3. FEBRIL NOTROPENIK HASTALARDA SISTEMLERE GORE FIRSATCI
ENFEKSIYON ETKENLERI

3.1. Kandida Enfeksiyonlari
Kandidalar iki farkli klinik tablo ile karsimiza gikarlar (24).
1) Akut Hematojen Kandidiyazis

2) Kronik Dissemine Kandidiyazis

Akut Hematojen Kandidiyazis: En yaygin goriilen klinik formdur. Olgularin biiyiik

kisminda etken Candida albicans dir. Candida tropicalis daha az siklikta etken olmasina
ragmen, zaman zaman C. albicans ile yer degistirdigi. Candida crusei enfeksiyonunun
flukonazol tedavisi almayan hastalarda da goriilebilmesine karsin, insidans artisinda
flukonazol kullaniminin rolii oldugu ileri siiriilmektedir Candida parapsilosis enfeksiyonu ise
total parenteral niitrisyon (TPN) kullanim1 veya kateter ile iliskildir. Candida guilliermondii,
Torulopsis glabrata ve Candida lusitaniae ise nadiren fungemi yaparlar. Multipl kandidal
fungemi ise yaygin degildir. Tanida laboratuara testlerinin faydasi smirhidir. Otopsi ile
kandidiyazis oldugu kanitlanmis hastalarin yalnizca 1/3’{inde kan kiiltiirlerinde pozitiflik
saptanmistir. Notropenik hastalarda kan kiiltiiriiniin bir kere pozitif olmas: mortalitenin yiiksek
olmasi nedeni ile anlamli kabul edilmelidir. Farkli sekillerde yorumlamak miimkiinse de
kandidemi, 6zellikle nétropenik hastalarda dissemine kandidiyazisin bir isareti olarak kabul
edilebilir (25). Bu nedenle notropenik hastalarda klinik bulgularin  yorumlanmas: ¢ok
onemlidir. Genis spekturumlu antibiyotik kullanilmasina ragmen atesin diissmemesi veya tekrar
yiikselmesi, hipotansiyon, miyalji ve makiilopapiiler deri lezyonlarinin ortaya ¢ikmasi akut
hematojen  kandidiyazisi diisiindiirmelidir.  Akut hematojen  kandidiyazisin  major
komplikasyonlarindan biri orbital agri, gorme bulanikligi, skotoma, fotofobi ve gdrme kayb1
ile seyreden endoftalmitdir. Roth lekelerine benzer ve vitroz sivi igine yayilan lezyonlar
oldukga anlamhdir (13, 24, 25).

Kronik Dissemine Kandidiyazis: Hasta ndtropeniden ¢ikincaya kadar fark edilmez (13, 25).

Erken bulgular tekrarlayan yiiksek ates ve alkalen fosfatazdaki artistir. Hepatik, splenik, renal

veya pulmoner apseler bilgisayarli tomografi taramasi ile gosterilebilir. Teshisde karaciger
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biyopsisinde fungusun histopatolojik olarak gosterilmesine ragmen biyopsi dokusundan
yapilan kiiltiirde genellikle {ireme olmaz.

Malassezia furfur lipofilik kiitanéz bir saprofittir, 6zellikle total parenteral niitrisyon ile
beslenen debil hastalarda fungemiye yol acabilir. Total parenteral nutrisyon (TPN)
soliisyonlarina zeytinyag: ilavesi M. furfur izolasyonunu kolaylastirir. izlenecek yol enfekte
kateterin cikarilmasi, TPN’nin kesilmesi ve antifungal tedavi baslanmasidir. Fatal olgularda
pulmoner tutulum bildirilmistir (26). Trichosporonosis baslica Trichosporon beigelii’ye bagl
olup deri lezyonlari nekrotik iilserlerle karakterizedir, bunun disinda olusturdugu tablo
kandidiyazis’e ¢cok benzer. Renal tutulum siklikla goriiliir ve bunu renal yetmezlik takip eder.
Kriptokok antijen testi diisiik titrede (1/32’den kiigiik) pozitiftir ve bu tanida yardimci olabilir.

Trichosporonosis nétropenik hastalarda genellikle 6liimctil seyreder (27).

3.2 Firsat¢1 Bakteremi

Bakteremi antineoplastik sitotoksik kemoterapiye bagli ortaya ¢ikan en yaygin
komplikasyondur. Notropeni siiresi dominant risk faktoriidiir.

Kan kiiltiirlerinde iireyen koagiilaz-negatif Staphylococcus tiirleri ve Corynebacterium
turleri (difteroidler) genellikle kontaminasyon olarak kabul edilse de, intravenoz kateterler bu
bakteriler icin giris kapist olabileceginden etken olarak kabul edilebilmektedirler. Hiicresel
immiinitesi bozulmus hastalarda Salmonella enfeksiyonlar1 goriilebilir ve ciddi seyreder. Tek
basina bakteremi veya birlikte seyreden lokal enfeksiyonlar, enterit gibi tablolar yapabilir (28).
Corynebacterium jeikeium rektal, inguinal ve aksiller bolgede kolonize olan lipofilik saprofit
bir bakteridir. En sik hematolojik malignite olmak iizere malignitesi olan, hastanede uzun siire
kalan ve genis spektrumlu antibiyotiklerle tedavi olan kisilerde kolonize olur. C. jeikeium
sepsisi enfekte perianal fissiir, kemik iligi biyopsisini takiben gelisen seliilit ve kateter takilan
bolgeden kaynaklanabilir. Kateter uygulamasina bagli gelisen sepsis graniilositopenik
hastalarda daha yaygindir. Hemorajik veya eritematdz papiiler dokiintiiler, nekrotik lezyonlar
ve yumusak doku apseleri C. jeikeium sepsisine sekonder gelisen cilt lezyonlardir. C. jeikeium
penisilin ve sefalosporinlere yiiksek oranda direnglidir, fakat glikopeptidlere duyarhdir (20,
21).

Bacillus tiirleri ve Mycobacterium fortuitum kanser hastalarinda kateterle iliskili diger

firsat¢1 enfeksiyonlardir (29). Rothia dentocariosa, Capnocytophaga tiirleri, Leptotrichia
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buccalis, Eikenella corrodens ve Stomatococcus mucilaginosus normal agiz florasinda
bulunan bakterilerdir ve oral mukozit ve iilserasyonu olan nétropenik hastalarda bakteremi

yapabilirler.

3.3 Firsat¢1 Pulmoner Enfeksiyonlar

Lokal ve sistemik savunma mekanizmalarinda hasar olusmas: inhale edilen
mikroorganizmalara karsi akcigerleri savunmasiz hale getirir. Bu nedenle immiin sistemi
baskilanmig hastalarda pulmoner enfeksiyonlar olduk¢a sik goriiliir (30, 31). Notropenik
hastalarda Oksiiriik ve balgam gibi pulmoner enfeksiyonlara 6zgii semptomlar yoktur ve
1/3’tinden fazlasinda raller ve konsolidasyon bulgulari olmaz.

Immiinsiiprese hastada baslica Aspergillus spp.’ye bagli invaziv aspergillosis en sik gériilen
mortal seyirli enfeksiyonlardandir. Enfeksiyon riski nétropeninin siiresine bagli olarak artar.
Aspergillosis’in goriildiigii iki ana bolge akcigerler ve paranazal siniislerdir. Invaziv
aspergillosis epidemilerinin ¢ogunun hastanedeki insaat c¢alismalari ile ilgili oldugu
bildirilmistir. Klinik bulgular genis spektrumlu antibiyotiklere ragmen direncli veya niikseden
ates, ploritik gégiis agris1 ve kuru oksiiriiktiir. Dispne ve hipoksemi daha ge¢ ortaya ¢ikar ve
genis capli invazyon ile birlikte kotii prognozun gostergesidir; nazal akinti, epistaksis, yilizde
O0dem ve hassasiyet de siniis tutulumunu gostermektedir. BT sandart radyografiden istiindiir
ve ilk siiphede yapilmalidir. Radyolojik bulgular kavitasyon ve diffiiz pulmoner tutuluma
egilimle birlikte soliter veya multipl nodiiler lezyonlar1 ve iiggen sekilli (triangiiler) periferik
infiltrasyonlari igerir. Bunlarin diginda en sik (%10-15) Santral sinir sistemi (SSS) tutulur
(32).

Mucormycosis aspergillosise benzer klinik bulgular gosterir, ancak daha nadir goriliir ve
daha oliimciil seyreder; Coccidioidomycosis, Histoplasmosis ve Blastomycosis Kuzey
Amerika ve Afrikada cografi olarak iyi tanimlanmig bir alanla sinirhidir. Endemik bdlgelere
seyahat veya bu bolgelerde yasama Oykiisii 6nemlidir. Ciinkii pulmoner enfeksiyon uzun siire
sessiz seyrederken immiin slipresyon durumunda reaktive olabilir (13).

Fusariosis ve Pseudallescheriasis tiirleri aspergillosis ve mucormycosise ¢ok benzer bir
Drsatc1 pndmoni meydana getirirler, fakat fusariosisde deri makiilopapiiler lezyonlar1 daha

siktir ve nekrotik lilserler meydana getirebilir (13).
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P. jiroveci pnomonisi (PCP) hiicresel immiin yetmezlikli kanser hastalarinda gittikce daha
sk goriilmektedir. PCP hiicresel immun yetmezligi olan hastalarda kendisini ates, kuru
Oksiirtik ile birlikte ilerleyici hipoksemi ve dispne ile gosterir. Ates ve dispne akcigerdeki
infiltratlardan bir ka¢ giin 6nce ortaya ¢ikabilir. Olgularin {icte birinde akciger grafisi normal
olabilir. Akciger radyografisinde, lokalize infiltrasyonlar ve pnomatoseller de goriilebilecegi
gibi klasik olarak diffiiz interstisyel pulmoner infiltrasyon goriiliir. Bronkoalveoler lavaj teshis
icin gilivenli ve duyarli bir yontemdir. Tani bronkoalveolar lavaj sivisinin sitosantrifiij
preparatlarinda kist veya trofozoidlerin gosterilmesi ile konur (30, 33).

CMV pnoémonisi kemik iligi tranplantasyonu yapilan hastalar ve ndtropenik atesli
hastalarda gelisir. Oksiiriik, atesl ve difiiz pulmoner infiltrasyon sik goriilen bulgulardir.
Bronkoalveoler lavaj sivisinda CMV pozitifligini gosteren kahverengi-sari tabakanin
goriilmesi (buffy-coat) dnemli bir bulgudur. CMV interstisyel pndmonisi, pansitopeni, hepatit
ve gastrointestinal {ilserasyonu iceren klinik bir sendromun pargasi olabilir. Antijen tayini ve
Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) gibi daha yeni yontemler ile daha hizli tam
konulabilmektedir. Yeni c¢alismlarda CMV’nin idrar ve bogazda saptanmasi ve/veya
bronkoalveoler lavajda kahverengi-sar1 tabaka varliginda gansiklovir kulanimi 6nerilmektedir
(34, 35).

Adenovirus pnomonisi kemik iligi transplantasyonu ile tedavi edilen hastalarin %5’inde
bildirilmistir. Genellikle bilateral ve interstisyel tutulum olup %20 vakada plevral effiizyon
vardir. Difiiz tutulumda fatal hepatit goriilebilir Konjuktivit tanida bir ipucu olabilir. Hematiiri
goriilebilir (36).

HSV ve Herpes zoster’e bagli pnomoni asiklovirin tedaviye girmesinden beri ¢ok nadir
gorilmektedir. %90 olguda pnomoninin baslangicinda mukokiitan6z lezyonlar vardir.
Endotrakeal entiibasyonlu hastalarda enfeksiyonun sekonder kontakt yayilimi ile fokal veya
multifokal pndmoni meydana gelir. Difiiz interstisyel pndmoni sistemik HSV enfeksiyonunun
bir parcasi olarak ortaya ¢ikar. Herpes zoster pndmonisi dokiintiilerin baslangicindan 1-6 giin
sonra meydana gelir. Immiinsupresif hastalarda respiratuvar syncitial viriis’e (RSV) bagl
ciddi ve oliimciil pndmoni meydana gelebilir ve mortalite kemik iligi transplant alicilarinda
%066 gibi yiiksek bir oranda bildirilmistir (35, 36).

Tiiberkiiloz reaktivasyonun daha sik goriilmesine ragmen, enfeksiyonun baska bir

kaynaktan yeniden alinmasi da olasidir. Tiiberkiiloz hematolojik maligniteler icinde Hodgkin
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lenfomada daha sik goriiliir. Siiphelenilen olgularin ¢ogunda akciger grafilerinde apikal
infiltrasyonlar ve kavitasyona gidig goriiliir. Nadiren yaygin graniilomlarla ortaya ¢ikar ve
yanlighikla metastaz zannedilebilir. Milier tiiberkiiloz ¢ok nadirdir ve l6semik hastalarda
goriilme egilimindedir (37).

Nocardiosis, baslica Nocardia asteroides’ e bagli olusan nadir goriilen bir pulmoner
enfeksiyondur. Losemi ve lenfomada daha sik goriilmekle beraber son zamanlarda solid
tiimorlii hastalarda da muhtemelen yogun kemoterapiye bagl olarak goriilmektedir. Pulmoner
Nocardiosis’in radyolojik goriintimii degiskendir. Soliter veya cok sayida kavitasyonlar, difiiz
bronkopndmoni, retikiilonodiiler infiltrasyonlar veya ampiyeme yol agabilir; genellikle {ist lob
tutulur. Pnémoni sirasinda nodiiler subkiitan lezyonlar ve serebral apse bulunabilir (38).

Legionellosis nozokomiyal pndmonilerin yaklagik %35,9’unu olusturur. Kaynak genellikle
hastanelerin kontamine soguk hava depolar1 ve su depolaridir. immiin yetmezlikli hastalarda
Legionellosis’e yakalanma riski yliksektir. Baslica septomlar, nisbi bradikardiyle beraber
yiiksek ates, bulanti, ishal, bas agrisi ve mental durum degisiklikleri gibi akciger disi
bulgulardir. Radyolojik bulgular degiskendir. Tek veya multilober konsolidasyon, akciger
apseleri ve ampiyemi igerir. Laboratuar bulgular1 hiponatremi, hipofosfatemi, anormal
karaciger fonksiyon testleri, proteiniiri ve mikroskobik hematiiridir. Tani balgam veya
bronkoalveoler lavaj kiiltiirii, floresan antikor testi, serum antikor tayini veya liriner antijen
tayini ile konulur. Tedavi edilmezse immiin yetmezlikli hastalarda %25-80 oraninda mortalite
goriiliir (38).

Rhodococcus equi, atlarda siiptiratif akciger enfeksiyonlari yapan evcil hayvan patojenidir.
Ciddi hiicresel immiin defekti olan transplant alicilari, lenfoma ve immiinsiipresif tedavi alan
hastalar evcil hayvanlarla temas ettiginde bu tip pnomoni i¢in risk tasirlar. Hastalik st
loblarin kavitasyonuyla mikobakteriyel enfeksiyonu taklit eder. Mortalite oran1 %20’dir.
Organizma esas olarak intraseliiler bir parazittir ve hiicre i¢ine penetre olan antibiyotiklerle
tedavi edilmelidir (36, 38).

FEN ataklarinda immunsupresyonun tipine gore sik goriilen pnomoni etkeni
mikroorganizmalar tablo, klinik seyir ve radyolojik goriiniime gore enfeksiyon ve enfeksiyon

dis1 olas1 pnomoni etkenleri tablo 5 ve 6’da gosterilmistir.
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Tablo 5: Immunsupresyonun tipine gore sik goriilen pndmoni etkeni mikroorganizmalar

Nedeni Olasi Etkenler
Notropeni Hematolojik maligniteler Bakteriler; Pseudomona spp., E.Coli
Kemoterapi Fungal etkenler; Aspergillus
P.jiroveci

Viral etkenler; CMV

Hiicresel Lenfoma Mikobakteriler
Viral etkenler; CMV
P.jiroveci
Parazitler; Toksoplazma
Bakteriler (Legionella, Salmonella, Nocardia)
Fungal etkenler

Humoral KLL Kapsiillii bakteriler; Pnomokok, Klebsiella, Haemophilus
influenzae

Multipl myelom

Tablo 6: Klinik seyir ve radyolojik goriiniime gore enfeksiyon ve enfeksiyon disi olasi

pnoémoni etkenleri

Enfeksiyon Enfeksiyon dist
Akut Subakut
Fokal konsolidasyon Bakteri Fungal etkenler Phantom Tumér
Nocardia Pulmoner 6dem
Mikobakteriler Timor
P.jiroveci Pulmoner tromboemboli
Viral Pulmoner enfarkt
Nodiil Bakteri Fungal etkenler Atelektazi
Nocardia Timor
intersitisyel CMV RSV Organize pndmoni
PCP Milier Thc AC 6demi
DAH
IPS

Losemik tutulum

flag Reaksiyonu

BO
Radyasyon pndmonitis
Kavite Klebsiella spp. Nocardia spp. Malignite
S. aureus Tiiberkiiloz Septik emboli
Legionella spp. Aspergillus spp.

P.aeruginosa
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3.4 Firsat¢1 Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlar:

Altta yatan hastalik ve konak savunma mekanizmasindaki hasarin ne oldugunun bilinmesi,
santral sinir sistemi enfeksiyon (SSSE)’larindan sorumlu organizmalarin tahminine imkan
verir. Hiicresel immiinite defekti olan olan hastalarda L.monocytogenes, Toxoplasma gondii,
C.neoformans, N. asteroides ve Polyomavirus’ler, menenjit, meningoensefalit veya beyin
apseleri yapabilen firsat¢t ajanlardir.

L. monocytogenes kanser hastalarinda en sik goriilen firsatgr SSSE etkenidir. Gida kaynakli
bir hastaliktir ve siit drlinleri, et, yumurta ve bazi sebzeler sucglanmistir. Menenjit,
meningoensefalit ve daha az olarak da beyin apselerine yol acgabilir. Bakteremi SSSE’lu
hastalarda siklikla vardir. Mikroorganizma BOS’da az miktarlarda bulunur, Gram boyama
negatif olabilir (39).

C. neoformans, kanserli hastalarda ikinci siklikta goriilen firsat¢t SSSE etkenidir. Lenfoma
hastalarinda daha sik goriiliir. Cini miirekkebi yontemiyle BOS’da maya gosterilmesi, kiiltiirde
izolasyon ve Cyrptococcus antijenlerinin saptanmasi tanida altin standarttir (40, 41).

Toksoplazmoz genellikle immiinsiipresyona bagli latent enfeksiyon reaktivasyonu olarak
karsimiza c¢ikar. BOS’daki tek degisiklik proteinin orta derecede yiikselmesi olabilir;
mononiikleer pleiositoz siklikla yoktur. Parazit, santrifiije edilmis BOS ‘da giemsa
boyamasiyla gosterilebilir. IgG antikor titresindeki dort kat artis ve BOS Toxoplazma IgG
antikorlarinin gosterilmesi aktif hastalik i¢in bir gostergedir. Kranial BT taramasinda genelikle
nodiiler “ring-enhancing” tipi lezyonlar goriiliir. MRG ile BT ile gosterilemeyen lezyonlar
saptanabilir. Mortalite %30-62 arasinda degisir (42).

Progressif Multifokal Lokoensefalopati, insan Polyomavirus JC’nin yol acgtigl
demiyelinizan bir hastaliktir. Baslica Hodgkin hastalig1 ve kronik lenfositer 16semide goriiliir.
Hemianopsi, hemiparezi ve demanstan olusan klasik triad ile BT’de kontrast artisinin
olmamas1 ve hiicresel immiin defekti olan bir hastada viriise kars1 IgG antikorlarmin varliginin
gosterilmesi taniyr giliglendirir. Kesin tani beyin biyopsisi ile konulabilir. Prognozu koétii ve

tedavisi olmayan bir klinik tablodur (43).
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4. FEBRIL NOTROPENIK HASTALARDA TANI YONTEMLERI

Notropenik bir hastada inflamasyona ve enfeksiyona ait semptom ve bulgular silik ve
nonspesifik olabilir. FEN hastalarinin degerlendirilmesi esnasinda ayrintili anamnez, fizik
muayene ve tam yontemleri birlikte degerlendirilmelidir. Ozellikle yapilmasi ve dikkat

edilmesi gerekenler asagida belirtilmistir.

4.1 Anamnez ve Fizik Muayene

FEN hastas1 ile karsilasildiginda ates disinda baska bir yakinmasi olup olmadigi
ogrenilmelidir. Hastanin yakinmalar1 ayrintili olarak sistemlere gore sorgulanmalidir
(kullanilan ilaglar, ilag allerjisi olup olmadigi, odinofaji, perineal agr1, deri dokiintiisii, ishal,
dis problemleri, genitoiiriner sisteme ait yakinmalari, postnazal aknti, burun tikanikligi,
oOksiiriik, balgam, vs....).

Fizik muayenede her sistem ayrintili olarak muayene edilmelidir. Periodonteum, farenks, oral
mukoza, akciger, perine, aniis, deri, kateter giris bolgesi, kemik iligi aspirasyon bolgeleri,
tirnak yataklari, goz dibi muayenesi mutlaka degerlendirilmelidir (2, 7, 44).

Anemi olan hastalarda inflamasyon belirti ve bulgular siliktir ya da olmayabilir. Bu
nedenle endurasyon, eritem, piistiil gibi bulgular olmaksizin deri enfeksiyonlari; balgam,
dinleme bulgulari, akciger grafisinde infiltrasyon olmaksizin pulmoner enfeksiyonlar; diziiri,
piyiiri olmaksizin idrar yolu enfeksiyonlari; meningeal irritasyon bulgular1 ve BOS bulgular

olmaksizin menenjit; fluktuasyon gelismeksizin perianal apse goriilebilir (2, 7, 44).

4.2 Temel Laboratuar Testleri

FEN hastas1 izleminde tam kan sayimi ve rutin biyokimya testleri: Kan tire azot (BUN),
kreatinin,  elektrolitler,  transaminazlar{Aspartat ~Aminotransferaz  (AST), Alanin
Aminotransferaz (ALT)}temel laboratuar testleri arasindadir. BUN, kreatinin ve elektrolitler
tedavi siiresince en az ii¢ giinde bir, 6zellikle de nefrotoksik ajanlar kullaniliyorsa her giin

tekrarlanmalidir (2, 7, 45).
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4.3 Mikrobiyolojik incelemeler

FEN hastalarinda klinik semptom ve bulgular silik ve nonspesifik olabilir. Etiyolojik
ajanlar cesitli olup, izolasyonu ve iiretilmesi zor bakteriler enfeksiyon etkeni olabilir.
Mikrobiyolojik incelemeler igin drneklerin alinmasi, hastalarin genel durumu ve altta yatan
hastaliklar1 nedeniyle miimkiin olmayabilir. Hastalarin trombositopenilerinin olmasindan
dolay1 invaziv tanisal yaklasimlarin yapilmasinda problemler olmaktadir. Normal floradaki
mikroorganizmalar nétropenik hastalarda enfeksiyona neden olabileceginden Klinisyen ve
mikrobiyoloji laboratuar diyalogu 6nemlidir.

Laboratuar, notropenik hasta materyallerine, farkli 6zelliklerini g6z Oniine alarak
yaklasmali, boyali preparatlarda polimorfoniikleer 16kosit (PNL) aranmamasi gerektigini
bilmeli, PNL goriilmemesi materyalin islem gérmemesine, ekim yapilmamasina neden
olmamalidir (2, 15, 46-50).

FEN hastalarinda onerilen rutin klinik mikrobiyolojik islemler; hastanin &zelliklerine
bakilmaksizin; kan kiiltiirii (varsa es zamanli kateter kiltlirli), idrar kiiltiirii ve hastanin
semptom ve bulgularina gore klinik mikrobiyolojik inceleme igin kiiltiir 6rnekleri (balgam,
kateter giris yeri, digki, BOS vb...) alinmalidir (2, 15, 46-50).

4.3.a Kan Kiiltiirleri

FEN hastalarinda karsilasilan en ciddi enfeksiyonlar, primer enfeksiyon odagi olsun
olmasin kan dolasimi enfeksiyonlaridir. Bakteremi varliginda, 0Ozellikle kompleks
bakteremilerde (klinik odak varliginda) bu hastalarda mortalite artmaktadir Bu nedenle FEN
hastalarda bakteremi gelisim riskini ve varligmi belirlemek erken ve etkin ampirik tedavi
seciminde énemlidir (51, 52, 53).

Bir bakteremi donemi, bakteremik atak olarak olarak isimlendirilir. Bir 6nceki pozitif kan
kiiltiriinden 72 saat sonra elde edilen yeni kan kiiltiirii pozitifligi yeni bakteremik atak olarak
tanimlanir. Bununla beraber; bir hastada, aym1 odaktan ayni organizmanin iki izolasyonu
arasinda 72 saatten daha uzun zaman gegmis olsa bile, tek atak olarak degerlendirilir (54-57)
Her kan kiiltiirli sonucu; anamnez, bulgular, viicut 1s1s1, klinik seyir ve diger odaklardan alinan
kiiltir sonuglart ve pozitif kan kiiltiirleri sayisina gore degerlendirilir. Semptom ve klinik
belirti yoklugunda kiiltiir pozitifligi, genellikle kontaminasyon olarak degerlendirilir. Pozitif

kan kiiltiird, klinik olarak dnemli ise ger¢ek bakteremi olarak tanimlanir (54-56).
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Pseudobakteremi: Kontaminasyon olarak tanimlanir ve genellikle kan dolasimi bir kaynaktan
olusmaktadir (57).

Primer bakteremi tanisi i¢in asagidakilerden en az biri bulunmalidir. (10, 53, 58).

1: En az bir kan kiiltliriinde patojen oldugu bilinen bir mikroorganizmanin izole edilmesi ve bu
patojenin baska bir odaktaki enfeksiyon ile iligkili olmamasi.

2: Hastada ates (>38°C), titreme veya hipotansiyondan en az birinin olmasi ve asagidakilerden
en az birinin bulunmasi;

v Ciltten kontamine olabilecek bir mikroorganizmanin (difteroidler, Bacillus spp.,
Propionobacterium spp., koagiilaz negatif stafilokok (KNS) veya mikrokoklar) farkli
zamanlarda alinmis iki veya daha fazla sayida kan kiiltiirtinde tiremesi.

v' Intravendz Kkateteri olan bir hastada ciltten kontamine olabilecek bir
mikroorganizmanin (difteroidler, Bacillus spp., Propionobacterium spp., KNS veya
mikrokoklar) en az bir kan Kkiltiriinde {iremesi ve hekimin iiremeye uygun
antimikrobiyal tedavi baglamasi.

v' Kanda patojene (H.influenzae, S.pneumoniae, Neisseria meningitidis veya grup B
streptokok) ait antijenin saptanmasi ve bu pozitif laboratuara sonuglarinin baska bir
bolgedeki enfeksiyonla iligkisinin olmamas.

Katetere bagli bakteremi, damar ici kateteri olan bir hastada en az bir periferik kan kiiltiirii
pozitifligi ile tan1 konan bakteremi/fungemi ve eslik eden klinik enfeksiyon bulgularinin
saptanmasi ve kateter diginda bir enfeksiyon odaginin bulunmamas: ve asagidakilerden en az
birinin bulunmasi gereklidir (10):

v" Periferik kan kiiltiiri ve kateterden alinan semikantitatif veya kantitatif kiiltiirden ayni
antibiyotik duyarliligina sahip, ayn1 mikroorganizmanin iiretilmesi

v" Es zamanl kantitatif kan kiiltiirlerinde santral venoz kateter/periferik kan kiiltiirindeki
tireme oraninin >5/1 olmast

v’ Santral venoz kateter’den alinan kan kiiltiiriinde periferik kan kiiltiiriine oranla >2 saat

erken iireme saptanmasi

Sekonder bakteremi, herhangi bir anatomik lokalizasyondaki odaktan kaynaklanan
bakteremilerdir (59). Laboratuar olarak, enfeksiyon odagindan alinan kiiltiirde ve kan

kiltiirlerinde ayn1 bakterinin izole edilmesi ile tan1 konur. Damar i¢i kateter yerinde piiriilan
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trombofilebit olmas1 veya kizariklik, hassasiyet, piiriilan akint1 ile karakterize lokal kateter
enfeksiyonlarina bagli bakteremiler de damar i¢i kateter enfeksiyonuna sekonder bakteremiler
olarak degerlendirilir (57). Tedavide gecikme olmamasi1 ve antibiyotik tedavisi Oncesinde
kiltlirlerin alinabilmesi igin atesi yiikselmis ndtropenik hastanin anamnezi alinir ve fizik
muayenesi yapilirken kan kiiltirleri alinmaya baslanmalidir. Deri antisepsisi bu hasta
grubunda ¢ok 6nemlidir, ¢iinkii cilt flora bakterisi kabul edilen koagiilaz-negatif stafilokoklar,
difteroidler, alfa-hemolitik streptokoklar 6nemli oranda etken olabilir.

Hastalardan bir defada mutlaka iki ayr1 damardan kan kiltlirii alinmalidir. Kalic1 veya
santral kateteri olan hastalarda bir kan kdltiirii mutlaka kateterden olmalidir. Kan miktart
laboratuarda kullanilan kan kiiltiirii sistemine gore degisebilmekle birlikte genellikle 1/5-1/10
(kan/besiyeri) oranina bagli kalinarak alinir. Laboratuarlarda kullanilan 24 saatlik izlem
yetenegine sahip otomatize kan kiiltiirii sistemlerinde erigkin hastalar i¢in alinacak miktar sise
basia optimum 8-10 mL’dir. Notropenik hastada bir giinde kan kiiltiirii i¢in alinacak kan
miktar1 20 mL’den az olmamalidir (2, 48, 50, 60).

Mayalarin kan kiiltiiriinden iiretilmesi daha zordur. Kandida tiirlerinin izolasyonu i¢in lizis
santrifiigasyon yontemi daha etkin olabilir. Kan kiiltiirlerinin invaziv kandidiyazis tanisindaki
duyarlilig: ortalama %50-60’tir Yavas iireyen funguslar, Bartonella spp. ya da Brucella spp.

gibi mikroorganizmalar i¢in kan kiiltiirlerinin uzun siireli izlemi 6nerilmektedir (48, 61).

4.3.b Kateter Kiiltiirleri

Standart kateter kiiltiir yOntemi Kkateterin ¢ikartilarak, kateter ucunun 5-7 cm’lik
segmentinin semikantitatif veya kantitatif yontemlerle ekilmesidir. Bu yontemde kateterin
cikartilmasi ¢nemli bir dezavantajdir. Kateter liimeninden ve venden alinan kan kiiltiirlerinde
koloni sayimi1 sonucu 5/1 veya 10/1 oraninin saptanmasi katetere bagli sepsis tanisinda anlaml
olmakla birlikte, olduk¢a zor ve maliyeti yiiksek bir yontemdir. Diger bir yontem es zamanli
olarak kateter liimeninden ve periferik venden alinan kan kiiltiirlerinde pozitiflik zamaninin
karsilagtirilmasidir. Kateterden alinan az miktardaki kanin Gram ve akridin oranj boyamalari

ile incelenmesi hizli tanida kullanilabilir (10, 62, 63).



22

4.3.c Siirveyans Kiiltiirleri

Enfeksiyondan sorumlu mikroorganizmalar daha ¢ok hastanin kendi florasindaki
kolonizasyondan koken alir, bununla beraber rutin silirveyans Kkiiltiirleri ¢ok yararh
bulunmamistir. Burun, bogaz, idrar ve rektal siiriintii 6rnekleri hastalik bulgusu yoklugunda
anlamli degildir. Ancak enfeksiyon kontrolii acisindan burun ve bogazda metisilin direngli
S.aureus (MRSA), penisilin direngli pndmokok (PRSP) ya da Aspergillus spp. kolonizasyonu
ve rektal siiriintii 6rneginde P.aeruginosa, ¢oklu-direngli gram-negatif basiller, VRE
kolonizasyonunun belirlenmesi énemli kabul edilmektedir (7). Balgam ornekleri iist solunum
yolu florast ile kontamine oldugundan ¢ogunlukla tanisal degildir. Solunum yolu 6rnegi olarak

bronkoalveolar lavaj, bronsiyal s1vi ya da transbronsiyal biyopsi daha degerlidir (48).

4.4 Radyolojik Incelemeler

Hastalarin semptom, bulgu ve biyokimyasal tetkiklerinin yonlendirdigi dogrultuda tercih
edilecek olan Postero anterior ve lateral akciger grafileri, siniis grafileri, gogiis, batin, pelvis
ve beyin tomografileri, abdominal ultrasonografi ve ¢esitli manyetik rezonans goriintiileme
tetkikleri enfeksiyon lokalizasyonu i¢in kullanilabilir. FEN hastalarinda solunum yolu
enfeksiyonu diisiindiiren belirti ve bulgular varliginda dahi akciger grafisi normal olabilir,
ancak mutlaka ¢ekilmelidir (50, 64).

Akciger grafisinin normal oldugu hastalarin yarisindan fazlasinda yiiksek rezoliisyonlu
bilgisayarl1 tomografide (YRBT) pnomoni bulgulart saptanabilmektedir. Genel durum
bozuklugu ya da trombositopeni nedeniyle invaziv girisimlerin yapilamadigt durumlarda
YRBT’de saptanan ‘hava-hilal’ goriiniimii, aspergilloz tanisim1 diisiindiiren O6nemli bir
bulgudur (30, 65). Hepatosplenik kandidiyaz varhiginda dalakta, abdomen ultrasonografi
(USG) ya da BT de saptanan ‘boga g6zii’ lezyonlari karakteristik bulgudur (50, 61, 64).
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4.5 Sistemlere Gore Enfeksiyonlarin Tanimlanmasinda Tam1 Yontemleri

4.5.a Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlarinda Tam Yontemleri

Pnémoni klinigi ¢ok silik ve atipik olabilir. Erken donemde akciger grafisi normal
olabilirse de baslangicda grafi cekilmesi tanida yararli olabilir. Herhangi bir semptom
oldugunda, fizik incelemede ral, ronkiis, frotman duyuldugunda, hipoksemi gelistiginde
akciger grafisi mutlaka ¢ekilmelidir. Radyolojik bulgular ve Kklinik seyir enfeksiyon etkeninin
tahmini konusunda ipuglar1 saglar Akciger grafisinin normal oldugu olgularda YRBT’nin
pndémoninin erken tanisinda degerini gosteren galismalar vardir (66, 67).

Laboratuara tanisinda balgam ornekleri kullanilabilir ancak agiz florasindaki
mikroorganizmalarla bulas olasilig1 etken tanisinda giigliik yaratir. Pnémoni varliginda dahi
PNL goriilememesi tanida karsilasilan diger bir sorundur. Ayrica, balgam orneklerinde
Candida spp. iireyen olgularda kolonizasyonun yani sira invaziv kandidiyaz a¢isindan dikkatli
olunmalidir. Aspergillus spp. basta olmak iizere kiif funguslarinin balgamdan izole edilmesi
halinde bu bulgunun enfeksiyon lehine degerlendirilebilmesi igin en az iki ya da {i¢ balgam
orneginde ayni tiir kiif fungusunun izole edilmesi gerekmektir (68).

Balgam ¢ikaramayan ve ozellikle difiiz lezyonlar1 olan PCP diisiiniilen olgularda %3 NaCl
inhalsyonuu ile indiiklenmis balgam o6rnekleri kullanilabilir. PCP tanisinda klasik boyama
yontemlerine ek olarak immiinfloresan incelemelerin tanisal degeri yliksektir. Plevral efiizyon
varliginda plevra sivisi incelemeleri unutulmamalidir.

Ampirik antimikrobik tedaviye yanit vermeyen olgularda YRBT Onemli bilgiler
saglayabilir. YRBT de halo belirtisi ya da hava yarimay1 belirtisi (air crescent sign) gosteren
nodiiler lezyonlar aspergilloz lehine degerlendirilebilir. Kosullar elverdiginde invaziv
yontemler devreye girmelidir. Bronkoskopi ile alinan brons lavaji, bronkoalveoler lavaj,
korumal1 firga veya transbronsiyal biyopsi kullanilabilir. Alinan materyallerin histopatolojik,

mikrobiyolojik ve sitolojik incelemeleri yapilabilir (2, 30).
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4.5.b Gastrointestinal Enfeksiyonlarda Tam Yontemleri

Ozefajit diisiindiiren semptomlar varliginda miimkiinse 6zefagoskopi ile alinacak doku ve
stiriintii 6rneklerinin mikrobiyolojik ve histopatolojik olarak incelenmesi uygundur. Karin
agrist ve/veya ishal varliginda; diskinin direkt mikroskobik incelemesi daha ¢ok protozoa
acisindan 6nemlidir. Clostridium difficile toksini arastirilmasi ve bakteriler igin (Salmonella
spp., Shigella spp. vb.) kiiltiir yapilmasi, bunlar i¢in sonug negatifse virtisler [rotaviriis, CMV]
veya protozoa (Cryptosporidium spp.) agisindan mikrobiyolojik incelemelerin yapilmasi
uygun olur.

Ozellikle sag alt kadran agris1 varhginda tiflit diisiiniilerek oral kontrastli abdominal
bilgisayarli tomografi ¢ekilmelidir. C. difficile’e bagl kolit diisiiniilen olgularda, mukozal
hasar ve invaziv enfeksiyona yol agma riski tasidigindan endoskopik inceleme yapilmamalidir
(2, 69, 70).

4.5.c Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlar:1 Tan1 Yontemleri

Sik olmamakla birlikte tan1 gii¢liigii olusturan enfeksiyonlardir. Etken ajanlardan bazilari
HSV, Cryptococcus neoformans, Mycobacterium tuberculosis, L.monocytogenes ve menenjit
etkeni diger bakterilerdir. Etiyolojik ajanlar BOS direkt incelemesi ve/veya Kkiiltiir ile
taranabilir. Rutin kiiltlir i¢in alinacak BOS miktar1 en az 2 mL olmalidir. BOS’ta antijen
taranabilir veya molekiiler tan1 yontemleri kullanilabilir. Cini miirekkebi preparati ¢ok kisa
stire icinden kriptokok menenjiti tanist koydurabilir. Tan1 konulamayan vakalarda beyin

biyopsisi yapilarak histopatolojik incelemeler yapilmasi da 6nerilir (71).

4.6 Fungal Enfeksiyonlarda Spesifik Tan1 Yontemleri

FEN hastalarinda yiizeyel ve derin firsatgr fungal enfeksiyonlari siktir. Orofarengeal
kandidiyazis, 6zefageal, sinopulmoner, rinoserebral, hepatosplenik ve SSSE enfeksiyonlari
bunlarin baslicalaridir. En sik Candida tiirleri, seyrek olarak ve ikinci sirada Aspergillus tiirleri
izler. Zygomycetes sinifinda bulunan funguslar ve C. neoformans dogada bulunan her tiirlii
fungus firsat¢1 mikozlara yol agar. Fungal enfeksiyonlariin laboratuar tanisinda mikroskobik
inceleme, kiiltiir ve serolojinin rolii vardir. Klinik 6rnekler, bakteriyolojik incelemeler i¢in de
gegerli olan genel prensiplere uygun olarak alinmali, laboratuaraa steril kosullarda

ulastirilmalidir. Ekiivyon ile alinan orofarengeal 6rnekler ve doku biyopsilerinin kurumadan
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laboratuara en kisa zamanda ulastirilmalari 6nemlidir. Klinik 6rneklerin fungus varligi
yoniinden mikroskobik incelemesi, bazi fungus tiirlerinin izolasyon ve identifikasyonunun
giinlerce stirebilmesi nedeniyle, olas1 bir fungal enfeksiyonun tanisini ¢abuk koydurabilmesi
yoniinden biiylik 6nem tasir. Mikroskobik incelemenin bir bagka avantaji, daha sonra kiiltiirde
tireyen fungusun gergekten enfeksiyon etkeni olup olmadigi konusunda fikir vermesidir.
Invaziv fungal enfeksiyonlarin varligini kanitlamada siniis hassasiyeti veya radyolojik
bulgular varliginda nazal endoskopik inceleme sonucu alinan kazinti/biyopsi seklinde doku
ornekleri ve varsa deri lezyonlarindan biyopsi ile alinacak doku 6rneklerinin de yararli oldugu

bildirilmektedir (13, 14, 72).

4.6.a Firsat¢i Fungal Enfeksiyonlarin Tamisinda Serolojik Testler

Bu testler i¢inde en yaygin kullanilan1 BOS ve serumda C. neoformans’in kapsiil
polisakkarid antijeninin tayinidir. Bu testin duyarliligi ve 6zgilligii %90’1n tlizerinde olup,
hem tan1 hem de tedaviye yanitin izlenmesi i¢in basariyla kullanilmaktadir.

Serumda Aspergillus’un galaktomannan antijeninin saptanmasi, son yillarda invaziv
aspergilloz erken tanisinda 6nem kazanmis bir serolojik testtir. Bu testin birgok ¢alismada
%85-90 duyarli ve %80-98 6zgiil oldugu bildirilmistir. Ardarda alinan iki serum Orneginin
pozitif sonu¢ vermesi kriter olarak alindiginda, testin 6zgiilliik orami yiikselmektedir. Tanida
titre artisinin saptanmasi yol gostericidir (73). Galaktomannan kandan ¢abuk elimine edilen
bir polisakkarid olup, anti-Aspergillus antikorlarinin kanda bulunma olasilig1 yalanci negatif
sonuglara yol agabilir. Besinlerde bulunan galaktomannanmn, intestinal mukozal bariyerin
bozulmas1 sonucunda, bagirsaklardan translokasyon yoluyla kana ge¢mesi, testin yapildig
sirada antibiyotik kullantyor olmak (amoksisilin, piperasilin vb.) ve diger funguslarla ¢apraz
reaksiyon, yalanci pozitif test sonuglara yol acabilmektedir (74). Galaktomannanda yalanci

pozitiflik ve ¢apraz reaksiyon yapan nedenler tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7: Galaktomannanda yalanci pozitiflik ve capraz reaksiyona yapan nedenler tabloda

gosterilmistir.

Capraz reaksiyon Yalanci pozitiflik
Penicillium chrysogenum Cocuklarda sik
Penicillium digitatum Misir gevregi
Paecilomyces variotii Ekmek
Rhodotorula rubra Makarna
Bifidobacterim bifidum Piring
Sitotoksik ilaglar(Siklofosfamid) Kek
Piperasilin/tazobaktam tedavisi Hindi
Ampisilin/sulbaktam tedavisi Sosis
Kaspofungin tedavisi Cips

Renal yetmezlik ve diyaliz

Oto-antikorlar (Kronik GvHD, Karaciger transplantasyonu)

Krem karamel

Serum ya da plazmada (1,3)-B-Dglukan diizeyinin saptanmasinin, invaziv fungal

enfeksiyonlarmin serolojik tanisindaki yeri de giderek Onem kazanmaktadir. Glukan,

zygomycetes sinifi hari¢ diger funguslarin ve bazi bakterilerin duvarinda bulunan bir glikoz

polimeridir. Bu testin invaziv fungus enfeksiyonlarinin tanisina yardimer olabilecek, negatif

prediktif degeri yiiksek bir test olduguna iliskin veriler elde edilmis olmasina ragmen, yalanci

pozitiflikler de bildirilmektedir (75, 76). (1,3)-B-Dglukan testinde yalanci pozitiflik yapan

nedenler tablo 8’de gdsterilmistir.

Tablo 8: (1,3)-B-Dglukan testinde yalanci pozitiflik yapan nedenler

Yalana pozitiflik

Hemodiyaliz

Sirozlu hastalar

Kardiyopulmoner by-pass

Abdominal cerrahi sonrast (steril gazlar)
Immunoglobulin tedavisi

Antitlimor polisakkarit kullananlar

SR NEE N N N N

Hemolitik ve lipemik serumlar
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Fungus hiicre duvari elemanlarinin ve fungal genomik DNA’nin saptanmasi temeline dayanan
testlerde son yillarda yayginlagmaktadir (77). Bunlar sirasiyla;

Aspergillus'a kars1 antikorlar: Akut invaziv aspergillozun erken tanisinda yarar1 yoktur.
Hastaligin fulminan 6zelligi ve konagm immun yanitinin iyi olmayis1i nedeniyle siklikla
negatif bulunur. invaziv aspergillozlu hastalarm 1/3 iinde antikor saptanmustir. Retrospektif
tan1 bakimindan yararhidir. Antikor, immundiffuzyon, CIE, CF, RIA, ELISA, indirekt
immunfloresan yontemle saptanabilir.

Metabolitler: Aspergillus tiirleri metaloproteazlar ve fosfolipazlar gibi ekstraselliiler enzimler
yapar. Mannitol gibi primer metabolitler ve gliotoxin gibi sekonder metabolitler diagnostik
belirleyici olabilir. D-mannitol 6l¢iimii komplekstir ve kullanimi sinirhdir. Gliotoxin ile ilgili
calismalar yapilmaktadir.

Niikleik asid testleri: Invaziv fungal enfeksiyonlarin molekiiler tanis1 yani PZR cok iimit
vericidir ¢iinkii fungal DNA'nin hastanin kaninda saptanmasi klasik metodlardan ¢ok erken
olmaktadir. Testin standardizasyonu heniiz yapilamamistir. Kan, Bronkoalvoler lavaj (BAL),
doku, parafin kesitler kullanilabilir. Dokuda PZR kiiltirden daha sensitiftir. BAL’da
saptanmasi kolonizasyon ve hastaligi ayirt ettirmez. PZR’nin Klinik sensitivitesi antifungal
tedavi ile etkilenebilir. Real-time metotlar kantitatif oldugundan tanida ve tedaviye yaniti
izlemede onemlidir. Ancak bazi dezavantajlar1 bulunmaktadir (Tablo 9). Bu nedenle bu test
yontemi tek basina degil, klasik yontemler ve antijen testleriyle beraber degerlendirilmelidir.
Mikroarray teknoloji (panfungal chip) ile hizli identifikasyon miimkiin olup, ¢alismalar devam
etmektedir. Fungal enfeksiyonlarin tanisinda kullanilan serolojik yontemler tablo 10’de
gosterilmistir (77).

Tablo 9: Molekiiler yontemlerin dezavantajlari

v Standardizasyon

Kontaminasyon?

Yalanci pozitiflik?

Kolonizasyon-enfeksiyon ayirimi ?

Seri 6rneklerde devamlilik géstermeyen, aralikli pozitif sonuglar
DNA’nin kinetigi?

Proflaksi/tedavinin DNA salinimina etkisi?

Tedavi alan baz1 hastalarda tedaviye yanit olmadan negatiflesme

RN N NN

Sinirl veri
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Tablo 10: Fungal enfeksiyonlarin tanisinda kullanilan serolojik yontemler

Fungus Galaktomannan (1, 3)-beta-D-glucan PZR
Aspergillus spp. + + +
Fusarium spp. - + +
Zygomycetes spp. - - +
Candida spp. - + +
C.neoformans + +7 +
Penicillium spp. + + +
Paecilomyces spp. + + +

1. Cryptococcus spp. hiicre duvar elemani olan galaktoxylomannan aspergillus galaktomannani ile ¢apraz reaksiyon gosteren
epitoplara sahiptir.

2. Cryptococcus spp. hiicre duvarindaki 1-3 B-D-glukanin az bir kismi dolasima salindigindan hastalarin sadece %25’inde
dolasimda beta glukan saptanabilir.

4.7 Molekiiler Yontemlerin Tanidaki Yeri
Ozellikle viral ajanlar, atipik pnémoni etkenleri ve mikobakterilerin tanisinda yeri vardir.
Tercih edilen 6rnekler steril viicut sivilari ve doku ornekleridir. Ancak bu yontemlerin tek

basina tanisal 6nemi tartismalidir. Klasik yontemlerle es zamanli kullanilmalar1 6nerilir.

4.8 Atesi Diismeyen Hastalarda Mikrobiyolojik Yaklasim

Yetmis iki saat iginde atesi diismeyen hastalarda baslangigtaki tiim degerlendirmeler
tekrarlanir. Ates devam ettigi siirece giinliik fizik muayene ve kan kiltiirii izlemleri ile
enfeksiyon diisiindiiren bolgelerden mikrobiyolojik ve histopatolojik incelemeler igin 6rnekler

alinir. Fizik muayene bulgularina gore goriintiileme yontemlerine bagvurulur.
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5. FEBRIL NOTROPENIK HASTALARDA ANTIMIKROBIYAL TEDAVi VE
PROFLAKSI

FEN hastalarinda antimikrobiyal tedavi ¢ogu kez ampirik veya preemptif veya proflaktik
olarak baslanmaktadir. FEN hastalarda enfeksiyonun ¢ogu kez tek belirtisi atestir. Atesin
nedeni olarak enfeksiy6z ve nonnfeksiyoz nedenleri birbirinden ayirt etmek miimkiin degildir.
Enfeksiyonlar hizli ve yiiksek mortalite ile seyredebilir. Bu nedenle ates saptanmasi halinde,
ampirik olarak genis spektrumlu antibiyotik tedavisine baslanmasi standart bir uygulama
olarak kabul edilmektedir (2, 7). Ampirik tedavinin se¢imi her merkezin kendi verilerine gore,
en sik enfeksiyon etkeni bakterilerin antibiyotik duyarliliklar1 dikkate alinarak belirlenmelidir.
Ote yandan tedavideki tiim gelismelere karsin baslangigta septik sokla hastaneye basvuran
hastalarda prognoz hala oldukc¢a kotii seyretmektedir. Hastalarda enfeksiyona isaret eden
bulgularin varliginda ates olmasa bile tedavi baslanmalidir. Kanserli hastalarda ndtropenik
ates, hastalarin kanser kemoterapisi acisindan sorun olusturmamaktadir. Ozellikle kemik
iliginin kanser hiicreleri ile infiltre oldugu durumlarda, kemoterapinin, hastanin ndtropeniden

¢ikmasini saglaylp immunsupresyonu diizelteceginden bir an 6nce baslanmasi onerilmektedir

(19, 20, 78).

5.1 Febril Notropenik Hastalarda Antibakteriyel Tedavi ve Proflaksi
Son yillarda hastalar diisiik ya da yiiksek riskli olarak iki ayr1 kategoride degerlendirilerek

risk gruplarina 6zgii tedavi yaklagimlarinin uygulanmasi kabul gérmektedir (7, 79, 80).

5.1.a Yiiksek Riskli Febril Notropenik Hastalarda Baslangic Ampirik Antibakteriyel
Tedavi
Bu grup hastada baglangi¢ ampirik antibakteriyel tedavide monoterapi, kombine tedavi ve

glikopeptidli rejimler olmak iizere {i¢ alternatif rejim uygulanmaktadir (2, 7).

5.1.a.i Monoterapi

FEN hastalarinda son yillarda en c¢ok kabul goren yaklasim, genis spektrumlu
antipseudomonal beta-laktam antibiyotiklerle monoterapi uygulamasidir. Tek basina
antipsddomonal etkli beta-laktam (seftazidim, sefepim, imipenem veya meropenem) veya

beta-laktamaz inhibitorlii kombinasyon (sefoperazon-sulbaktam, tikarsilin-klavulanik asit veya
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piperasilin-tazobaktam) uygulamasidir. Yapilan c¢alismalarda monoterapinin en az
kombinasyon tedavileri kadar etkin oldugu gosterilmistir (81, 82, 83). Ancak artan E.coli ve
Klebsiella tiirlerinde agirlikli olarak saptanan GSBL sikligi seftazidim monoterapisinin
kullanimin kisitlamaktadir.

Monoterapi uygulanacak hasta grubunda beklenen nétropeni siiresinin on giinden az olmasi
ve hastanin mutlak nétrofil sayisinin 100/mm*iin altina diismemesi ©6nerilir. GSBL
sentezleyen bakteri enfeksiyonlarina sik rastlanan merkezlerde ampirik monoteparide
karbapenem tiirevlerinin se¢ilmesi daha uygun olabilir (2, 84). Yiiksek dozda parenteral
siprofloksasinin ampirik tedavide etkili olabilecegini gdsteren bir ¢alisma mevcut olmakla

birlikte, genel goriis kinolon tlirevlerinin monoterapide kullanilamayacagi yoniindedir (85).

5.1.a.ii Kombine Tedavi

Standart yaklasim olarak uygulanan bu kombinasyon antipsddomonal etkili bir beta-laktam
veya beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorlii kombinasyonlarla bir aminoglikozit antibiyotigin
(amikasin, gentamisin, netilmisin gibi) birlikte kullanilmasidir. Aminoglikozit toplam dozu tek
seferde verilebilir. Kombinasyon tedavisi uygulanacak hasta grubunda agir nétropeninin (PNL
< 100/mm3) on giin veya daha uzun siire devam etmesi beklenir (2, 4, 7).

Kombinasyon tedavisi yalnizca sepsis ve septik soktaki hastalarda onerilmektedir (86, 87).
Kombinasyon tedavisi P. aeruginosa’nin etken olma olasiliginin yiiksek oldugu hastaneler
icin de iyi bir secenck olmakla birlikte P.aeruginosa enfeksiyonlari i¢in de kombinasyon
tedavisi kullanimi1 azalmaktadir. Etki spektrumunda Onemli bir genisleme saglamamakla
birlikte nefrotoksisiteyi arttirdigina iliskin goriisler agir basmaktadir (82). Kinolon ve beta-
laktam antibiyotik kombinasyonunun kullanildigi ¢alismalarda bu kombinasyonun etkili

oldugu gosterilmistir (88).

5.1.a.iii Glikopeptidli kombinasyonlar

Endikasyon olmadikca baslangigta ampirik glikopeptid kullanimindan kagiilmaktadir
(20). Agir notropeni siiresi on giinden fazla olan hastalarda ek olarak asagidaki klinik
durumlardan bir ya da daha fazlasi olmasi durumunda ampirik tedaviye bir glikopeptid

antibiyotigin (vankomisin veya teikoplanin) eklenmesi 6nerilmektedir (2, 4, 7, 89, 90).
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Kesin endikasyonlar
v" Klinik olarak tan1 koyulmus kateter enfeksiyonu
v" MRSA veya Penisilin ve sefalosporin direngli Streptococcus pneumoniae ile
kolonizasyon
v" Kan kiiltiiriinde heniiz tanimlanmamis Gram pozitif mikroorganizma

v" Baslangicta hipotansiyon veya septik sok

Relatif endikasyonlar

v Agir mukozal hasara yol agan kemoterapi

v" Kinolon profilaksisi

Glikopeptid antibiyotiklerin kullaniminda sayilan endikasyonlara siki sikiya bagl
kalinmasi ve uygunsuz, asirt kullanimdan kagmilmasi gereklidir. Bu sayede gerek
streptokoklarda gerekse stafilokoklarda glikopeptid direngli suslarin seleksiyonu engellenmis
olacaktr.

5.1.b Diisiik Riskli Febril Notropenik Hastalarda Ampirik Antibakteriyel Tedavi
Baslangigta diisiik riskli olarak kabul edilen hastalarda oral kullanilan ampirik
antibakteriyel tedavinin parenteral tedavi kadar etkili oldugu belirtilmektedir. Oral tedavide en
sik siprofloksasin ve amoksisilin/klavulanik asit kombinasyon tedavisi tercih edilmektedir.
Ayaktan oral tedavi imkani hastanede yatis siiresini kisaltacagindan sekonder enfeksiyonlarin
gelisimini de azaltacaktir (7, 91). Bu endikasyonda Gram pozitif mikroorganizmalere kars1 da
etkili levofloksasin ve moksifloksasin gibi yeni kinolonlarin tek basina kullanimi konusunda

yeterli veri yoktur (2, 4, 7).

5.1.c Tedavi Modifikasyonlar: ve Tedavi Siiresi

Baslangigtaki ampirik tedavi 48—72 saatin sonunda degerlendirilmelidir. Bu siire i¢inde
eger enfeksiyon etkeni mikroorganizma izole edilirse, tedavi antipseudomanal spektrumu
korunacak sekilde modifiye edilebilir. Bu hastalarda diisiik oranda da olsa, birden fazla etkenle
bakteremi gelisme olasiligi oldugundan, duyarli bir bakteri elde edilmesi durumunda bile

baslangigtaki antipseudomanal genis spektrum daraltilmamalidir (2, 4, 7).
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Etkenin izole edilemedigi, ancak hastanin atesinin diisiip, genel durumunda diizelme
saptanan ve notropenisi diizelme yolunda olan, diisiik risk kategorisine gegen hastalarda, 72
saatte ates diismiisse parenteral antibiyotikler kesilerek oral tedaviye gecilebilir. Hasta
hastaneden taburcu edilebilir (7). Bu. 72 saatte atessiz olan hasta yiiksek risk grubunun
Ozelliklerini tasiyorsa genel durumunun iyi olmasi halinde bu hastalarda toplam 7-10 giin
olacak sekilde baslangigtaki parenteral tedavite devam edilir. Genel durumu bozuk olan
hastalarda ise parenteral tedavinin siiresi hasta nétropeniden ¢ikincaya kadar uzatilir (2, 4, 7).

Ilk 72 saatin sonunda atesi siiren ve bir enfeksiyon etkeninin saptanamadig1 hastalarda,
genel durumun iyi olmasi halinde ayni tedavi yedinci giine kadar siirdiiriilir. Bu dénemde
hasta olas1 enfeksiyon etkenlerini saptamak agisindan yeniden degerlendirilmelidir. Genel
durumunda bozulma saptanan hastalarda tig-besinci giinde baslangigtaki ampirik tedavide
degisiklik yapilmasi agisindan degerlendirilmelidir. Bu degisiklik aminoglikozid almayan
hastalarda tedaviye bu antibiyotigin eklenmesi, eger baslangigta bir sefalosporin kullanildiysa
bunun yerine bir karbapenem tiirevi verilmesi seklinde de olabilir. Ancak son yillarda
yapilacak olan degisikligin ampirik antifungal eklenmesi yoniinde olmasi ortak goriis halini
almistir (35, 92, 93).

Baslangi¢ tedavisinde ampirik glikopeptid baslanmis ve kiiltiirlerinde Gram pozitif
mikroorganizma iiretilememis hastalarda, glikopeptidler bu asamada kesilmelidir. Ote yandan
72. saatin sonunda Gram pozitif bir etken saptanmadan, sadece atesin devam etmesi
gerekgesiyle, tedaviye ampirik glikopeptid antibiyotik ilavesinin yapilan kontrollii Klinik

caligmalarda plaseboya iistiinliigii gosterilememistir (94, 95).

5.1.d Antibakteriyel Profilaksi

Kok hiicre nakil alicilart disindaki ndtropenik hastalarda profilaktik tedavinin yarari
tartigmalidir. Kinolonlar ve trimetoprim-sulfometaksazol ile yapilan antibiyotik profilaksisi
rutin kullanimda Onerilmemesine karsin bu konuda bir uzlasi yoktur. Yillardir degisik
merkezlerde yapilan 95 ¢alismanin meta-analizinde antibiyotik proflaksisinin mortaliteyi
anlamli derecede (rolatif risk 0.67) azalttig1 goriildii (96).

Florokinolonlar, 6zellikle de siprofloksasin, antibakteriyel profilakside en sik kullanilan
ajanlardir. Bu hastalarda, antibiyotik profilaksisi ile enfeksiyon gelisiminin, esas olarak Gram

negatif mikroorganizma enfeksiyonlarinin azaltilabildigi pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir (51,
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97-99). Ancak, florokinolonlarin profilakside ve tedavide yogun kullanimlarina bagl olarak
gelisen direng, klinik yarart kisitlamaktadir. Ayrica farkli kinolonlar ve diger grup
antibiyotikler arasinda c¢apraz direng¢ gelisimi de bildirilmektedir (100-102). Kinolon
profilaksisi iliskili bir diger sorun da Gram pozitif enfeksiyonlarin sikligini arttirmasidir (103,
104). Yapilan meta-analizlerin ¢ogunda antibakteriyel profilaksinin enfeksiyon sikliginm
azaltirken, enfeksiyon iliskili mortaliteyi etkilemedigi vurgulanmis olsa da az sayida
calismada mortalitenin de azaldig1 bildirilmektedir. Ancak direngli bakterilerle kolonizasyon
artmaktadir (96- 99). Iki biiyiikk, randomize, ¢ift kor plasebo kontrollii levofloksasin
profilaksisi ¢alismasinda profilaktik antibiyotik uygulamasinin ates, mikrobiyolojik olarak
dokiimante enfeksiyon ve bakteremi sikligini istatistiksel olarak azalttigi, ancak mortalite
lizerine avantaj saglamadig1 goriilmiistiir. Tiim bu bilgiler dogrultusunda notropenik hastalarda
rutin kinolon profilaksisinden ka¢inilmasi ve risk grubuna gore karar verilmesi onerilmektedir
(2, 105, 106).

P.jirovecii enfeksiyonunun kok hiicre nakli alicilart ve hematolojik maligniteli hasta
gruplarinda Onlenmesi i¢in ko-trimoksazol kullanilmaktadir (107, 108). Tablo 6°da
hematolojik maligniteli hastalarda P. jirovecii enfeksiyonlarinin profilaksi endikasyonlari

gorilmektedir.

Tablo 11: P.jirovecii enfeksiyonlarinda profilaksi endikasyonlart

*Yiiksek riskli allojeneik Kok hiicre nakli alicilari

Gegirilmis PCP ya da sik firsat¢1 enfeksiyon Gykiisiie

CMV hastaligi ya da CMV hastalig1 i¢in yiiksek risk tasima
Yogun immunsupresyon

Anti-T-hiicre tedaviler

*Otolog Kok hiicre nakli alicilart

Yogun hazirlama rejimleri ya da graft maniiplasyonu
Piirin analogu tedavisi sonrasi

*Uzamis notropeni; orn., relaps akut 16semi kemoterapisi sonrasi

*Uzun siireli (>2-3 hafta), yiiksek doz (>20 mg/giin prednizon) kortikosteroid tedavisi

*Kortikosteroid veya diger kemoterapilerle birlikte ya da yiiksek riskli hastalarda (yaslt hasta, diisiik performans durumu,
daha once agir tedavi almis, relaps olmus, nétropenik olan ya da daha 6nce de piirin analoglar ile tedavi edilmis hastalar)

plirin analoglariyla tedavi

*Alemtuzumab tedavisi
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5.2 Febril Notropenik Hastalarda Ampirik Antifungal Tedavi ve Profilaksi

FEN hastalarinda invaziv fungal enfeksiyonlarin morbidite ve mortalitesi yiiksektir. Bu
enfeksiyonlarin erken tanimlanmasinda karsilasilan giigliikler nedeni ile tedavi geciktiginde
basar1 elde edilememektedir. Ampirik antifungal tedavinin kime uygulanmasi gerektigine
karar verilirken, invaziv fungal enfeksiyon riskinin biiyiikliigii, hedeflenen fungal patojenler
ve hastanin daha onceden antifungal profilaksi alip almadigi gibi faktorler gbz Oniine
alinmalidir. Hematolojik malignitesi i¢in indiiksiyon tedavisi almis, allojeneik hematopoietik
kok hiicre nakli yapilmis, uzun siireli (> 1 hafta) ve derin (< 100/mm3) nétropenisi olan, agir
mukozit gelisen, primer hastalig1 tedaviye direngli veya relaps gosteren hastalarda invaziv bir
fungal enfeksiyon gelisme riski daha yiiksektir (2, 4, 7).

Ampirik antifungal tedaviye hangi hastalarda, ne zaman baslanmasi gerektigi konusunda
kesin bir goriis birligi olmamakla birlikte > 3-5 giinliikk antibakteriyel tedaviye yanit
vermeyen, baska bir enfeksiyon odagi saptanmayan FEN hastalari ampirik antifungal tedavi
almaya adaydir. invaziv fungal enfeksiyon siiphesi olan hastalarda ampirik antifungal tedaviye
daha erken donemde baslanabilir. Higbir enfeksiyon odagi saptanmayan, klinigi stabil olan ve
birkag giin i¢inde nétropeniden ¢ikmasi beklenen hastalarda antifungal tedavi geciktirilebilir.
Tedaviye baslamadan once taniya yonelik tiim tetkiklerin yapilmasi segilecek ilaci ve tedavi

stiresini etkileyecegi i¢in olduk¢a 6nemlidir (13, 93, 109-111).

5.2.a Ampirik Antifungal ilacin Secimi

Ampirik antifungal tedavide ilk segenek genellikle konvansiyonel amfoterisin B
deoksikolattir (KAMB). KAMB’nin toksisitesi nedeniyle son yillarda baska antifungal ilaglar
ampirik tedavide KAMB’ye alternatif olarak degerlendirilmistir. Lipid formiilasyonlarin
etkinliginin genel olarak KAMB ile ayni, ancak nefrotoksisite riskinin daha diisiik oldugu
gosterilmistir (112). Iki randomize klinik arastirmada tedavi altinda fungal enfeksiyon gelisme
riski liposomal amfoterisin B (LAMB) ile KAMB’ye goére daha diisiik bulunmustur (112,
113). Amfoterisin B kolloidal dispersiyon’u (ABCD) KAMB ile karsilastiran randomize bir
calismada yanit oranlar1 benzer bulunmus, nefrotoksisite KAMB’ye gore daha diisiik oranda
gelismistir. Ancak infiizyonla iligkili yan etkiler ABCD alan grupta KAMB alanlara gore daha
sik izlenmistir (112). Ampirik antifungal tedavide amfoterisin B lipid kompleksini KAMB ile

karsilastiran randomize klinik ¢alisma yoktur. Lipid formiilasyonlarin optimal tedavi dozu
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bilinmemektedir. Ampirik tedavide az sayida hastada daha diisiikk dozlarda verilen lipid
formiilasyonlariyla basarili sonuglar bildirilmekle birlikte, randomize cift-kor calismalarda
LAMB 3-5 mg/kg/giin, ABLC 5 mg/kg/giin dozunda kullanilmistir (112, 114-116). Miligram
bazinda amfoterisin B’ nin lipid formiilasyonlar1 konvansiyonel formuna oranla 15-25 kat daha
pahalidir. Bu bilesiklerin  KAMB’ye gore daha yiiksek dozlarda kullanildigi dikkate
alindiginda maliyet daha da artacaktir. Bu nedenle lipid formiilasyonlarin asagida belirtilen
endikasyonlarda kullanilmas1 uygundur:
v Baslangi¢c serum kreatinin degerinin > 2.0 mg/dL veya kreatinin klerensinin < 40
mL/dakika olmas1 ve tedavi sirasinda serum kreatininde artma (2.0 mg/dL’ye kadar)
veya kreatinin klerensinde azalma (< 40 mL/dakika),

v' Birlikte birden fazla sayida nefrotoksik ajanin kullanilmast,

<\

500 mg kiimtilatif amB-d’ye yanit alinamamas1 (invaziv aspergillozis i¢in),

v Kullanim sirasinda kontrol edilemeyen ve tolere edilemeyen ciddi reaksiyonlar olmasi
(maksimum premedikasyona karsin kontrol edilemeyen ve ilacin verilmesini
engelleyen infiizyonla iliskili yan etkiler, maksimum elektrolit replasmanina karsin
agir hipokalemi ve/veya hipomagnezemi vb.).

Ampirik antifungal tedavide flukonazol kullanimu ile ilgili prospektif randomize kontrollii
calismalar da vardir. Ancak Candida krusei’de intrensek flukonazol direncinin bulunmasi,
basta Candida glabrata olmak iizere ¢esitli Candida suslarinda flukonazole direng saptanmasi
ve Aspergillus gibi kiif funguslarma etkili olmamasi1 ampirik tedavinin planlanmasinda g6z
oniinde bulundurulmalidir. Antifungal profilakside flukonazol kullanilmis ise, hasta C.krusei,
C.glabrata ya da flukonazole direngli oldugu saptanmis bir maya ile kolonize ise, ilgili
merkezde flukonazole direng orani yiiksek ise, kiif funguslarina bagli siniis veya pulmoner
enfeksiyonu diisiindiiren belirti ve/veya bulgular varsa ampirik tedavide flukonazol onerilmez
(117-119). Hastada invaziv pulmoner aspergillozis olup olmadiginin belirlenmesinde klinik
ipuglar1 ¢ok onemli ve yol gostericidir (14). Ampirik tedavide itrakonazol-siklodekstrin
kullanima ile ilgili tek bir randomize kontrollii calisma yapilmis, KAMB ile ayni etkinlikte ve
daha az toksik oldugu bildirilmistir. Bu ¢aligmada tedavi sirasinda fungal enfeksiyon gelisme
riski ve mortalite her iki tedavi grubunda da ayn1 saptanmstir (120).

Randomize, kontrollii bir ¢alismada ampirik vorikonazoliin etkinligi LAMB ile ayni,

tedavi altinda fungal enfeksiyon gelisme riski ise daha diisiikk bulunmustur. VVorikonazol alan
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hastalarda infiizyonla iligkili yan etkiler, hipokalemi ve birlikte en az iki nefrotoksik ilag¢
kullanildiginda nefrotoksisite daha diisiik oranda olup, son yillarda invaziv aspergillozun
tedavisinde altin standart olarak kabul gormektedir. Buna karsilik, infiizyonla iliskili gegici
gorme bozukluklar1 ve infiizyondan bagimsiz goérme haliisinasyonlar1 daha yiiksek oranda
izlenmistir (32, 35, 121). Kaspofunginin LAMB ile karsilastirildig1 bir baska randomize, ¢ift-
kor ve ¢ok merkezli calismada kaspofungin bagarili yanit i¢in kabul edilen bes alt grupta da
noninferiorite kriterini saglamus, altta yatan fungal enfeksiyonun tedavisi ve istenmeyen etkiler
konusunda LAMB’dan daha iistiin bulunmustur (122, 123).

5.2.b Tedavi Siiresi

Sistemik fungal enfeksiyon saptanan hastalarda antifungal tedavi siiresi etkene, saptanan
enfeksiyona ve klinik duruma gore belirlenir. Sistemik fungal enfeksiyonu olmayan hastalarda
ise ampirik antifungal tedavi siiresi konusunda goriis birligi yoktur. Hasta notropeniden
¢ikmuis, klinik olarak stabil ve torakoabdominal BT normal ise antifungal tedavi kesilebilir.

Notropeniden ¢ikmayan hastada iki hafta sonunda klinik degerlendirme ve goriintiileme
yontemlerinde fungal enfeksiyon lehine bulgu yoksa antifungal tedavi sonlandirilabilir. Ancak
indiiksiyon tedavisi alan akut 16semili hastalarda, ampirik antifungal tedavi altinda klinik
durumu diizelmeyen hastalarda, allojeneik kemik iligi nakli alicilarinda ve ndtropeninin > 4
hafta siirmesi beklenen durumlarda tedaviye hasta notropeniden ¢ikana kadar devam edilmesi
onerilir (92, 124, 125).

5.2.c Antifungal Profilaksi

Biitiin notropenik hastalar igin rutin antifungal profilaksi onerilmez (126). Allojeneik
hematopoietik kok hiicre nakli alicilarinda 400 mg/giin dozunda flukonazol profilaksisinin
sistemik fungal enfeksiyon gelisme riskini ve mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir. Bu nedenle,
allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli alicilarina transplant giiniinden engraftmana kadar
400 mg/giin dozunda oral veya IV flukonazol onerilir. Daha uzun siireli profilaksi (transplant
sonrasi 75. giine kadar) postengraftman “graft-versus host” riskini azaltabilir (127-129).

Otolog hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinda sistemik fungal enfeksiyon riski daha
diisiiktiir. Bu nedenle rutin antifungal profilaksi gerekli degildir. Ancak altta yatan hastaligi

lenfoma veya losemi gibi hematolojik bir malignite olan, uzun siireli ndtropeni ve agir
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mukozit beklenenlerde veya yakin donemde fludarabin veya 2-CDA kullananlarda antifungal
profilaksi dnerilebilir. Bu amagla flukonazol 400 mg/giin dozunda hasta notropeniden ¢ikana
dek kullanilabilir. Flukonazol profilaksisinin arastirildigi 16 klinik ¢alismay1 igeren bir meta-
analizde, kemik iligi transplantasyonu disinda profilaktik flukonazoliin fungusa bagl 6liimleri
veya kanitlanmis sistemik fungal enfeksiyonlari azaltmadigi belirlenmistir (128).

Itrakonazol kapsiilleri veya siklodekstrin ile kombine oral soliisyonuyla hematolojik
malignitesi olan hasta grubunda yapilan randomize klinik ¢alismalarda sistemik fungal
enfeksiyon riskinde anlamli bir azalma izlenmemistir (130, 131). Diisik doz KAMB ile
yapilan profilaksi ¢alismalarinda toksisitesinin yliksek oldugu ve flukonazole iistiinliigliniin
olmadigr gosterilmistir (132). Amfoterisin B’nin lipid formiilasyonlarmin profilakside
kullanimi ile ilgili yeterli veri yoktur (2). Schwartz ve arkadaslari inhalasyon KAMB
formunun plaseboya iistiin olmadigini saptamistir (133).

Daha 6nceki sitotoksik kemoterapi sonrasinda invaziv fungal enfeksiyon saptanan ve tedavi
edilen hastalarda sonraki kemoterapi veya hematopoietik kok hiicre nakli sirasinda uygun
sistemik antifungal ilacin baslanmasi ve notropeni diizelene veya engraftman oluncaya kadar

devam edilmesi 6nerilir (2).

6. FEBRIL NOTROPENIK HASTALARDA ANTiVIRAL ILACLARIN KULLANIMI

FEN hastalarinda antiviral tedavilerin ampirik olarak kullanimi 6nerilmemektedir. Ancak
klinik olarak dokiimante edilmis HSV veya VZV enfeksiyonlarinin tedavisi asiklovir veya
valasiklovir kullanilarak yapilabilir. Kemik iligi nakli yapilanlar disinda FEN hastalarinda
sistemik CMV enfeksiyonu goriilme olasilig1 ¢ok diistiktiir (2, 7, 35).

7. FEBRIL NOTROPENIK HASTALARDA ENFEKSIYON KONTROL ONLEMLERI

FEN hastalarinda enfeksiyon kontrol énlemleri ile iliskili yayinlanmis bir kilavuz yoktur.
Ancak hasta enefksiyonlarini 6nlemek i¢in uygulanan yontemler bu hastalar i¢in de gecerlidir.
Bu hasta grubu ile iliskili 6neriler, “Centers for Disease Control and Prevention (CDC)”,
“Infectious Diseases Society of America (IDSA)” ve “American Society of Blood and Bone
Marrow Transplantation” tarafindan aldiklar1 kemoterapi nedeniyle ndtropenik olan
hematopoietik kok hiicre nakli alicilari igin hazirlanmis kilavuzlar vardir. Notropenik hastalar

i¢in bu kilavuzlar esliginde onerilere uyulmasi enfeksiyon kontroliinde 6nemlidir (134).



3. MATERYAL METOD

Bu ¢alisma Ekim 2005-Ekim 2008 tarihleri arasinda, Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi, I¢ hastaliklart Anabilim Dali, Hematoloji klinigi tarafindan, Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigine konsiilte edilen ve bu Kklinik tarafindan takip
edilen hematolojik maligniteli nétropenik hastalarda yapildi.

Ekim 2005-Ekim 2008 tarihleri arasindaki zaman diliminde konsiilte edilen hastalara ait
veriler ‘Febril Notropenik Hasta Takip Formu’na kaydedildi (Tablo 12,13). Ekim 2008

tarihinden sonra, toplanan bilgilerin degerlendirilmesi ve veri analizi yapildi.

I- Hasta Ozellikleri ve izlemi

I.1. Calymaya alma kriterleri: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢
hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji kliniginde takip edilen, hematolojik malignitesi
nedeni ile indiiksiyon veya konsolidasyon tedavisi alan ve aplastik anemi nedeni ile FEN
gelisen hastalar calismaya alindi. FEN tanimina ve hasta alma kriterlerine uyan hastalara
ardisik olarak, 6nceden belirlenen tedavi protokoliine gore antibakteriyel tedavi baslandi.

Hastalar ‘Febril Notropenik Hasta Takip Formu’na kaydedildi.

I.2.Calisma dis1 birakma kriterleri: Hematolojik malignitesi nedeni ile allojenik/otolog
kok hiicre nakli yapilacak olan, hazirlik asamasinda ve bu nedenle immiinsupresif tedavi
alan hastalar, oral antibakteriyel, antiviral veya antifungal profilaktik ilag alan hastalar

calisma dis1 birakildi.

1.3. Hastalarin Tedavi Oncesi izlemi

FEN atagi gelisen ve hasta alma kriterlerine uyan hastalarin, antimikrobiyal tedaviye
baslanmadan once ilk degerlendirilmesinde, her hastanin anamnezleri ayrintili olarak alindi.
Demografik bilgiler, es zamanli hastaliklar, altta yatan hastalik ve hastaligin durumu,
uygulanan kemoterapi protokolii, kateter varligi, alinan oral antibakteriyel, antiviral veya
antifungal profilaktik ilaglar, aldig1 diger tiim ilaglar, ndtropeninin siiresi, notrofil diizeyi

ayrintili olarak sorgulandi ve ‘Febril Notropenik Hasta Takip Formu’na kaydedildi. Kan
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sayimmlari, biyokimyasal tetkikler (iire, kreatinin, alkalen fosfataz, laktik dehidrogenaz,
ALT, AST ve elektrolitler), idrar tetkiki ve akciger grafisi incelemeleri yapildi. Farkli
zamanlarda (en az 15 dakika arayla olmak kaydiyla) en az iki adet kan kiiltiirii ve

enfeksiyon odagi diisiiniilen tiim odaklardan kiiltiirler alindi.

MASSC kriterleri kullanilarak hastalarda risk degerlendirmesi yapildi. MASSC skoru >21
oldugunda hasta diistik riskli, <21 oldugunda yiiksek riskli olarak degerlendirildi (Tablo 1).

I.4. Hastalara Uygulanan Tedaviler

FEN gelisen hastalardan kiiltiirler alindiktan hemen sonra ampirik antibiyotik tedavisi
karari, MASCC skorundan bagimsiz olarak ilk degerlendirmeyi yapan hekim tarafindan
her iki klinigin 6nceden birlikte randomize ettigi antimikrobiyal tedavi protokollerine gore
ampirik antibakteriyel tedavi baslandi. FEN hastalarinda izlenen tedavi algoritmasinda
ozetlendigi sekilde (sekil 1), baslangic tedavisi olarak sefepim (CEF) (2x2gr/giin/IV) veya
piperasilin/tazobaktam (PTZ) (4x4.5 gr/gin/IV; CEF ile ilgili FDA’nin ilacin kullanimi
siirlamas1 sonrast CEF’in yerine sefaperazon/sulbaktam (SCF) (3x2 gr/gin/IV) bir
aminoglikozidle (amikasin (AK) 7.5 mg/kg/giin IV) kombine edilerek veya tek basina
kullanildi.  Kateter enfeksiyonu, ciddi mukoziti, Metisilin direngli stafilokok izole edilen,
replasman tedavisine ragmen direngli hipotansiyon, takipne ve tasikardisi olup ve septik
sok gelisen hastalarin tedavisine glikopeptid, o©nceki ataklarinda invaziv fungus
enfeksiyonu olan hastalarin tedavisine antifungal eklendi.

Baslangi¢ tedavisinin 3. ve 5. giinlerinde klinik durum, nétrofil sayisi, atesin devam
edip etmedigi veya yoksa atesin diistiigli zaman ve tedavi sirasinda ortaya ¢ikan klinik
bulgular degerlendirildi. Baslangig¢ tedavisine yanit alinamayan hastalarda tedavinin 3. ve 5.
giinlerinde kan kiiltiirleri ve enfeksiyon olabilecek tiim odaklardan kiiltiirler tekrarlandi.
Solunum sistemi bulgular1 olan hastalara YRBT cekildi ve haftada bir kez tekrarlandi.
Degerlendirme sonucunda atesin  nedeninin  bulunamadigi  durumlarda tedavi
modifikasyonu i¢in hastalar tekrar degerlendirildi (Sekil 2a, 2b, 3a, 3b).

Glikopeptid (GP) endiasyonu oldugunda teikoplanin (TEC) (2x400 mg IV baslanip,
1x400 mg IV olarak devam edildi) veya vankomisin (VAN) (2x1 gr IV) kullanild1.
Antifungal (AF) tedavide ise KAMB (0.5-1 mg/kg/giin V), kaspofungin (CAS) (1x70 mg
IV baslangig, 1x50 mg IV idame), LAMB (3 mg/kg/giin IV) ve vorikonazol (VOR) (2x6
mg/kg/glin IV ilk giin, 2x4 mg/kg/giin IV idame ) kullanildi. Saglik Uygulama Tebligi
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(SUT) yayinlandiktan sonra hastalarin timiine KAMB baslandi. Yan etki, direng, invaziv
aspergilloz veya ardisik oral tedaviye gegme gibi nedenlerle antifungal tedavi
modifikasyonlar1 yapildi. Tedavi altinda akciger enfeksiyonu bulgular1 gerilemeyen,
ilerleyen veya YRBT de PCP’yi dislindiiren bulgularin oldugu hastalara,
trimetoprim/sulfametaksazol 20mg/kg/giin 3 dozda IV eklendi. HSV enfeksiyonu tespit
edilen hastalara asiklovir 30 mg/kg/giin 3 dozda IV verildi. Agir gastroenteriti olan veya

tiflitis diistiniilen hastalara metranidazol 30mg/kg/giin 3 dozda IV olarak ilave edildi.

I.5. Tedavi Sirasinda Izlem ve Enfeksiyon Odaklarinin Tanimlanmasi

Ampirik antibiyotik tedavisi baglanan biitlin hastalarin vital bulgular1 2 saat araliklarla,
vital bulgulari stabil olmayan hastalar daha sik takip edildi. Hastalarin atak sonlanincaya
kadar, ayrintili olarak giinliik fizik muayeneleri yapildi. Kan sayimlari, biyokimyasal
tetkikler (iire, kreatinin, alkalen fosfataz, laktik dehidrogenaz, karaciger fonksiyon testleri
ve elektrolitler), idrar tetkiki ve akciger grafisi incelemeleri izleme sirasinda diizenli
araliklarla yinelendi. Kan sayimlar1 ve biyokimyasal parametreleri giinliik olmak {izere

takip edildi.

Enfeksiyon odaklarinin tanimlanmasinda kolonizasyon enfeksiyon ayirimina dikkat
edildi. Ilgili sistemlerdeki semptom ve fizik muayene bulgularina gére mikrobiyolojk

incelemeler yapildi.

Tonsillit, farenjit, diger iist solunum yolu enfeksiyonlari, bukkal mukoza lezyonlar ve
mukozit, orofarengeal enfeksiyonlar olarak tanimlandi. Orofarengeal bdlge enfeksiyon

bulgular1 oldugunda yayma, gram boyama ve kiiltiir ve bogaz kiiltiirti yapildi.

Alt solunum yolu ile ilgili semptom ve bulgular1 olan hastalardaki enfeksiyon solunum
sistemi enfeksiyonu (SSE) olarak tanimlandi. Akciger enfeksiyonu diisiiniilen hastalarin
klinik bulgular1 laboratuar ve radyolojik bulgularla birlikte degerlendirildi. Solunum
sistemi enfeksiyon bulgusu veya yakinmasi olan hastalardan balgam gram ve asit direngli
bakteri (ARB) boyama ve kiiltiir yapildi. Haftada bir kez YRBT c¢ekildi. Endikasyonu
oldugunda bronkoskopi, BAL yapilarak materyal alinarak kiiltiir ve histopatolojik inceleme

yapildi.
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Hastalarin tarifledigi burun tikanikligi, postnazal akinti durumu siniis enfeksiyonlari
lehine degerlendirildi. Tani igin paranazal BT ‘den yararlanildi. Hematolojik parametreleri
uygun olan hastalara endoskopik girisimler yapilarak kiiltiir i¢in 6rnekler alinda.

Yutma giicliigii ile birlikte gogiis agris1 olan hastalarda 6zefajit diisiiniildii, hematolojik
parametreleri uygun olan hastalara endoskopi yapilarak mikrobiyolojik ve histopatolojik
incelemeler yapildi. Diyare ve karin agrisi gelisen hastalarda, gaitanin mikroskopik olarak
incelenmesi ve kiiltiir sonuglar1 bakteriyel, paraziter, fungal ve antibiyotige bagli diyare
acisindan degerlendirildi. Perianal hassasiyet durumunda oncelikli olarak rektit diistiniildi.
Hastalar tiflitis agisindan yakin takip edildi. Bu klinik durumlar gastrointetistinal sistem

enfeksiyonlar1 (GISE) olarak tanimlandi.

Genitoiiriner sistem enfeksiyonlar1 klinik ve laboratuar ile birlikte degerlendirildi.
Genitotiriner sistem ile ilgili yakinmalar1 ve fizik muayene bulgular1 olan hastalardan

uygun endikasyonlarda idrar ve kadin hastalardan vajen kiiltiirleri yapildi.

Miik6z membran ve deri lezyonlar1 bulunan hastalardan aspirasyon, yayma, gram

boyama ve kiiltiir yapildi.

Ates, bas agrisi, konflizyon, meningismus bulgusu olan hastalar santral sinir sistemi
enfeksiyonu (SSSE) olarak tanimlandi. SSSE bulgusu olan hastalara lomber ponksiyon
yapilarak, beyin omurilik sivis1 drneklerinde hiicre sayimi1 ve biyokimyasal parametreler
degerlendirildi. Ayrica gram, metilen, ARB ve ¢ini miirekkebi ile boyama gibi boyali
preparatlar incelendi. BOS kiiltiirleri yapildi.

Ciltteki dokiintilii hastaliklar deri enfeksiyonlar1 olarak degerlendirildi. Miikoz
membran ve deri lezyonlar1 bulunan hastalardan aspirasyon, yayma, gram boyama ve

kiltlir yapilda.

Kateter enfeksiyon bulgulari olan hastalarin santral, arteryel veya diyaliz kateteri

varliginda kateterden ve es zamanli olarak periferik kan kiiltiirleri yapildi.

Endikasyonu oldugunda hastalardan invaziv yontemlerle aspirasyon, biyopsi veya
drenaj ile materyal alinarak kiiltiir ve histopatolojik inceleme yapildi. Gerekli
endikasyonlarda batin ultrasonografisi, manyetik rezonans goriintiileme (beyin, toraks ve
batin) ve bilgisayarli tomografi (beyin, toraks ve batin) yapildi. Viral enfeksiyon diisiiniilen
hastalardan olasi etkenlere yonelik serolojik tetkikler yapildi. Hastalar invaziv aspergilloz
icin degerlendirilirken EORTC/MSG kriterleri esas alindi
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Atesi kontrol altina alinamayan hastalarin ve atesi kontrol altina alinmigken yeniden
atesi olan hastalarin klinik degerlendirmeleri yapildiktan sonra, kan kiiltiirleri ve
enfeksiyon diisiiniilen odaklarindan  kiiltiirleri  tekrarlandi.  Mikroorganizmalarin
identifikasyonu ve antibiyotik duyarliliklart BD Phoenix otomatize mikrobiyolojik sistemi
(Becton Dickinson, Sparks, Md) ve standart yontemler kullanilarak hastane Mikrobiyoloji

laboratuarinda yapildi.

1.5.a. Hastalarda Enfeksiyonlarin Degerlendirilmesi

Ik goriildiigiinde ayrintih fizik muayeneleri yapilan hastalarm, kiiltiirleri sonuclandiginda
enfeksiyon odaklari tanimlandi. FEN hastalarinin enfeksiyonlari ii¢ grupta degerlendirildi
(2, 7):

Mikrobiyolojik Olarak Doékiimante Edilmis Enfeksiyon (MDE): Kan kiiltiiriinde
patojen izole edilen ancak klinik bulgu tanimlanmayan veya kan kiiltiiriinde patojen izole
edilsin veya edilmesin klinik odakta mikrobiyolojik olarak etkenin izole edildigi hastalar
bu kategoride degerlendirildi

Klinik Olarak Doékiimante Edilmis Enfeksiyon (KDE): Mikrobiyolojik olarak
patojeninin gosterilemeyip, klinik olarak enfeksiyon bulgularinin saptanmasi bu kategoride
degerlendirildi

Nedeni Bilinmeyen Ates (NBA): Klinik bir bulgu olmayip, mikrobiyolojik olarak da bir

patojenin tespit edilemedigi izole ates olan hastalar bu kategoride degerlendirildi

1.5.b. ila¢ Yan EtKisi

Tedavide kullanilan ilaglar disinda neden yoksa ve ilaglar kesildiginde bulgular
diizeliyorsa ilaca bagl yan etki olarak kabul edildi. Hipotansiyon, hipovolemi gibi renal
fonksiyon bozukluguna yol agan diger faktorlerin bulunmadigi ya da nefrotoksik baska bir
ilag tedavisi almayan hastalarda BUN ve kreatinin degerlerinin yasa gore normal
degerlerin tizerinde olmasi ilaca bagli nefrotoksisite olarak kabul edildi. Benzer bulgulara
neden olabilecek ek patoloji olmamasi durumunda serum elektrolit diizeylerindeki
degisikliklerin antimikrobiyal ilaglara bagh oldugu kabul edildi. Baska hepatotoksik ilag¢
kullanimi ya da diger hepatotoksik durumlar dislandiktan sonra serum ALT, AST ve/veya
bilirubin degerlerinin normal smirlarin  iizerine yiikselmesi hepatotoksisite olarak

tanimlanda.
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1.5.c.Tedavi Sonu Degerlendirme

Takiplerde ilk tig-bes gilinde atesi diisen hastalarda etiyoloji belirlenememis ise
verilmekte olan tedaviye degistirilmeden devam edildi. Etiyoloji belirlenmis ise tedavi
notropenik olduklart donemde antipseudomonal spektrum korunacak sekilde etkene ve
klinik odaga uygun olan seceneklerle siirdiiriildii. Notropeniden ¢ikan hastalarin etkene
yonelik tedavileri uygun endikasyonlarda ayaktan tamamlandi. Ates kontrol altina
alindiktan sonra bes-yedi giiniin sonunda nétrofil sayis1 >500/mm? ise tedavi sonlandirildu.

Noétrofil <500/mm? ise tedavi siiresi hasta bazl diizenlendi.

Hastalarin demografik verileri, atak sayisi, hematolojik malignitelerin dagilima,
enfeksiyonlar: degerlendirildi. Baslanan tedavi sonunda ve antimikrobiyal tedavinin
sonlanmasini takiben hastanin klinik durumu, atesin kontrol altina alinma zamani,
notropeniden cikip ¢ikamadigi, antimikrobiyal tedavi sirasinda goézlenen yan etkiler,
baslangi¢ tedavisine ekleme ve/veya degisim yapilip yapilmadigi, baslangi¢ tedavileri ile
yapilan modifikasyonlarin sonuglari degerlendirildi. Altta yatan hastaliklara gore

antimikrobiyal tedavinin modifikasyonsuz ve modifikasyonlu basari oranlar1 belirlendi.

Ampirik antibiyotik tedavisine yanitin degerlendirilmesi asagidaki gibi tanimlandi:
Modifikasyonsuz yamit orami: Baslangi¢ ampirik antimikrobiyal tedavide degisiklik
yapilmaksizin atesin kontrol altina alinmasi ve enfeksiyon bulgularinin diizelmesi.
Modifikasyonlu yamit orami: Baslangic ampirik antimikrobiyal tedavide degisiklik
yaparak ilave antimikrobiyal ajanlardan sonra atesin kontrol altina alinip, enfeksiyon
bulgularinin diizelmesi.

Toplam yamt orani: Baslangi¢c ampirik antimikrobiyal tedaviye baska bir ila¢ eklemeden
ya da eklenerek atesin normal diizeylere inmesi ve ndtropeninin diizelmesi.

Yanit alinamayan atak: Baslangigc ampirik antimikrobiyal tedavisinde de modifikasyon

yapilmasina ragmen atesin ve enfeksiyonun kontrol altina alinamamas.
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11. Istatistiksel Analiz

Olgiimle elde edilen verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile
incelendi

Normal dagilima uyan ikili gruplarin karsilastirmalar1 Student t testi ile, ii¢c ve lizeri
olan gruplarin karsilagtirllmast tek yonlii varyans analizi (ANOVA) (post hoc olarak
Bonferroni test) ile degerlendirildi.

Normal dagilima uymayan ikili gruplarin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi, li¢
ve lizeri olan gruplarin karsilagtirilmasinda Kruskal Wallis analizi (post hoc olarak
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi) kullanildu.

Niteliksel verilerin analizleri ki kare testi ile yapildi.

Olgiimle elde edilen veriler aritmetik ortalama + standart sapma, sayimla elde edilen
veriler ise say1 (%) olarak gosterildi.

Anlamlhilik diizeyi p<0.05 olarak alindi. Coklu karsilastirmalarda ise (post hoc
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi), anlamlilik diizeyi p<0,05/karsilastirma

sayist olarak alind1



Tablo 12: Febril Notropenik Hasta Takip Formu

KTU Tip Fakiiltesi

Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dah

FEBRIL NOTROPENIK HASTA TAKiP FORMU
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Hasta Ada: Primer Hastalig::

Yasi: Dosya No:

Aldig1 Kemoterapi: Daha Once Aldig1 Kemoterapi:
Yatis Tarihi: Atak Sayisi:

MASCC: Proflaksi:

Fizik Muayene:

Invaziv Girisim:

Goriintiilleme Yontemleri:

Galaktomannan Ag C.difficile

Diger

ELISA

Patolojik
Laboratuar:




Tablo 13: Febril Notropenik Hasta Takip Formu
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Tarih

Ates

Notrofil
sayis1

Antibakteriyel

Antifungal

Glikopeptid

Diger modifikasyonlar

Kiiltiir/Materyal
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Sekil 1: Febril notropenik ataklarda uygulanan baslangi¢ antimikrobiyal tedavisi

\_

/ Ates>38.3°C Ve\

notrofil
say1s1<500/mm3

/

N

/ Diisiik risk* \

/

|
/ Oral tedavi \

|
/ Parenteral tedavi\

* Tamim igi bakiniz genel bilgiler

/ Yiiksek risk* \

\_

/

|
/Kombine tedavi\

Antipseudomonal
penisilin veya
antipseudomonal
penisilin+betalaktamaz
inhibitorii ile
aminoglikozid

N j

|
/ Monoterapi \

Antipseudomonal
penisilin veya
antipseudomonal
penisilin+betalaktamaz
inhibitori

- j
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Sekil 2a: Febril notropenik ataklarda uygulanan baslangi¢c tedavisinin 3-5. giin

degerlendirmesi
Tedavinin ilk 3-5. giinii ates
diistii
|
| ( | .
Etken belli degil Etken belli
- J
|
! ! e A
Diisiik risk Yiiksek risk Antipseudomonal spektrum
korunarak uygun tedaviye geg
\§ J
Oral tedavi Baglangi¢ tedavisine devam

Taburcu
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Sekil 2b: Febril notropenik ataklarda uygulanan baslangi¢ tedavisinin 3-5. giin

degerlendirmesi

/ 3-5. giinde ates \

N

devam ediyor

J

.

/ Modifikasyon \

acisindan tekrar
degerlendir

J

1
K Hastanin durumu \

stabilse

- /

K’Xym tedaviye devanh

1
/ Ates devam ediyor,\

nétropeninin
diizelmesi yakin degil,
YRBT veya fungus
acisindan risk var ya
da yok antifungal
tedavi agisindan

k degerlendir j

K Haftalik YRBT, \

YRBT’de bulgu varsa
uygun endikasyonlarda
BAL, bronkoskopi

1
/ Karbapenem \

endikasyonu varsa ekle

\_ )

|
K Glikopeptid \

endikasyonu varsa ekle
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Sekil 3a: Febril nétropenik ataklarda uygulanan tedavilerin sonlandirilmalari

Antibiyotik tedavisinin

siiresi
Afebril
1 1
Ust iiste 2 giin 7. Giinde MNS<500/mm’®
MNS>500/mm®
1 1
Antibiyotikler kesilebilir Diisiik risk ve klinik iyi Yiiksek riskli ve
MNS<100/mm?, mukozit
var, durum stabil degil
5-7 giinliik atessizlik olursa Antibiyotiklere devam

kes
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Sekil 3b: Febril nétropenik ataklarda uygulanan tedavilerin sonlandirilmalari

Antibiyotik tedavisinin siiresi

Persistan ates

MNS>500/mm’ MNS<500/mm’
Klinik, radyolojik ve laboratuar Klinik, radyolojik ve laboratuar
bulgularma goére glinliik bulgularma gore gilinliik
degerlendirme degerlendirme
MNS>500/mm® olduktan 4-5 giin Iki hafta daha antibiyotiklere devam
sonra hastalik yok ve klinik olarak
stabil ise kes
1 1
Hastalik yok ve klinik olarak stabil Mikrobiyolojik olarak dokiimante
ise kes edilmis enfeksiyon varsa tedavinin

uygun siirelere tamamlanmasi




4. BULGULAR

Calismanin yapildigi Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Farabi Hastanesi,

800 yatak kapasitesine sahip, 3. basamak saglik kurulusudur. Calisma hastalarinin izlendigi
Hematoloji Klinigi ise 15 yatakli bir klinik olup, ti¢ yillik ¢alisma periyodunda 170 hastada
335 FEN atag gelistigi goriildii.
Calisma hastalarinin 95’1 erkek, 75’1 kadin olup, erkek hastalarin yas ortalamasi 41.4+13.4
(17-82) kadin hastalarin yas ortalamasi 42.0+£15.9 (16-79) idi (p>0.05). Hastalarin atak
sayilar1 incelendiginde 335 atagin 170 (%50.7)’ini 1. atak, 93 (%27.8)’lnli 2. atak, 46
(%13.7)’s1mu 3. atak, 23 (%6.9)’inii 4. atak iken 3 (%0.9) tanesi 5.atak idi (Tablo 14).

Tablo 14: Febril nétropenik hastalarin demografik 6zellikleri ve atak sayilar

Hasta ozellikleri Say1 Yiizde
n %
Hasta sayisi 170
Kadin 75 43.9
Yas ortalamasi 41.4+13.4 (17-82)
Erkek 95 56.1
Yas ortalamasi 42.0+15.9 (16-79)
Atak sayis1 335
1.atak 170 50.7
2.atak 93 27.8
3.atak 46 13.7
4.atak 23 6.9
5.atak 3 0.9

Altta yatan hastaliklar incelendiginde akut 16semilerin (%60.9) ilk sirada yer aldigi, onu
lenfomalarin (%24.0) izledigi goriildii. Diger hematolojik malignitelerin orani ise %15.2
idi. Altta yatan hastaliklar ve dagilimlar1 Grafik 1 ve Tablo 15°de goriilmektedir.
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Grafik 1: Febril nétropenik hastalarin altta yatan hastaliklarinin dagilimlari

AKUT LOSEMI H ENFOMA KRONIK LOSEMI DIiGER

Tablo 15: Febril nétropenik hastalarin altta yatan hastaliklarinin dagilimi

Altta Yatan Hastahlk Ad1 Hasta sayis1 Yiizde
(n) (%)
AML (Akut Myeloblastik Losemi) 73 42.7
ALL (Akut Lenfoblastik Losemi) 31 18.1
NHL (Non-Hodgkin Lenfoma) 25 15.2
HL (Hodgkin Lenfoma) 15 8.8
MM (Multiple myelom) 10 5.8
MDS (Myelodisplastik Sendrom) 6 3.6
AA (Aplastik anemi) 3 1.8
KML (Kronik Myeloid Losemi) 3 18
Tiiylii hiicreli 16semi 3 18
KLL (Kronik Lenfositik L&semi) 1 0.6
Toplam 170 100

1. Febril Nétropenik Ataklardaki Enfeksiyonlarin Irdelenmesi
Hastalarda saptanan 335 FEN ataginin ates nedenleri irdelendiginde; 187 (%55.9)
atakta MDE; 67 (%20.0) atakta KDE; 81 (%24.1) atakta NBA tespit edildi (Grafik 2).
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Grafik 2: Febril ndtropenik ataklarin ates nedenlerinin dagilimi

O Mikrobiyolojik olarak dokiimante edilmis infeksiyon
B Klinik olarak dokiimante edilmis infeksiyon,
O Nedeni bilinmeyen ates

l.a. Mikrobiyolojik Olarak Dokiimante Edilmis Enfeksiyonlar: MDE’ler iginde
ataklarin 92’sinde bakteremi saptanmig olup 58 atakta tanimlanmis baska bir odak olmadan
tek basina kan Kkiltiri pozitifligi vardi. MDE’lerin %49.2’sini, toplam ataklarin
ise  %27.5’ini bakteremiler olusturmaktaydi. Bakteremilerden sonra ikinci sirada
orofarengeal enfeksiyonlarn yer aldigi goriildi. MDE’lerin %36.9, toplam ataklarin
ise %20,1’ini orofarengeal enfeksiyonlar olusturmaktaydi. En sik goriilen tiglincii siradaki
enfeksiyonlar {iriner sistem enfekiyonlar1 (USE) olup; toplam ataklarin %9,9’unu
olusturmaktaydi. Dordiincii siradaki enfeksiyonlar solunum sistemine ait enfeksiyonlar
olup, toplam ataklarin %5,1’ini olusturmaktaydi. MDE’ler sirasiyla yara, kateter, apse,
endoskopik biyopsi materyali, deri, GISE, piliy, kemik iligi, santral sinir sistem
enfeksiyonlar1 ve vajenle ilgili enfeksiyonlardi. Hastalarda sistemlere gore enfeksiyonlarin

dagilimlar1 Tablo 16°da goriilmektedir.
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Tablo 16: Mikrobiyolojik olarak dokiimante edilmis enfeksiyonlarin sistemlere gore

dagilimlar
Enfeksiyon Odag Atak sayis1 MDE’ler i¢indeki Oran(%) Tiim Ataklar i¢indeki
(n) Oram
Bakteremi 92 49.2 275
Orofarengeal enfeksiyonlar 69 36.9 20.1
USE 33 17.6 9.9
SSE 17 9.1 51
Yara enfeksiyonu 11 5.9 3.3
Kateter enfeksiyonu 7 3.7 2.1
Apse 4 2.1 1.2
Endoskopik Biyopsi 4 2.1 1.2
Deri 2 1.1 0.6
GISE(Gaita kiiltiirii) 2 1.1 0.6
Piiy 2 11 0.6
Kemik Iligi 2 11 0.6
SSSE(BOS Kkiiltiirii) 1 0.5 0.3
Vajen 1 0.5 0.3
Toplam 247

MDE: Mikrobiyolojik olarak dokiimante edilmis enfeksiyon

MDE tanimlanan 187 ataktan toplam 7660 adet mikrobiyolojik inceleme yapilmis olup
bunlarin 4921’1 kan ve enfeksiyon diistiniilen odaklardan alinmis olan kiiltiirlerdi. Bunlarin
disindaki mikrobiyolojik tetkikler, direkt veya boyali mikroskopik incelemeler ile serolojik
testlerdi. Alinmis kiiltiirlerden 247 mikroorganizma izole edildi. Bunlar primer ve
sekonder enfeksiyon ayrimi yapilmadan toplam enfeksiyonlardan izole edilen etkenlerdi.
Ataklarin bir kisminda birden fazla odakta enfeksiyon olup, farkli odaklardan farkli
patojenler izole edildi. Mikroorganizmalarin dagilimlarina bakildiginda Gram pozitiflerin
orant %27.8 (93), Gram negatiflerin oran1 %25.1 (84), funguslarin oram1 %18.2 (61)
olup, %2.4 oraninda da polimikrobiyal iireme tespit edildi. Ataklarin birinde M.
tuberculosis (%0.3) rapor edildi (Grafik 3). Gram pozitif mikroorganizmalar kan disi
odaklardan (%58.1) bakteremilere (%41.9) gore daha fazla izole edilirken, Gram negatifler
bakteremilerde (%53.4) kan dis1 odaklardan (%47.6) daha fazla izole edildi. Funguslar kan
dis1 odaklardan (%91.8), kana gore (%8.2) daha fazla izole edildi. Polimikrobiyal
tiremelerin kan ve kan disi odaklardan izole edilme oranlar esitti (Grafik 4).

Mikroorganizmalarin izole edildikleri odaklara gore dagilimlar: Tablo 17°de goriilmektedir.
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Grafik 3: Tiim enfeksiyonlardan izole edilen
mikroorganizmalarin dagilimlar

0.3% B Gram pozitif mikroorganizma
B Gram neaatif mikrooraanizma
[l Funaus

[l Polimikrobival mikrooraanizma
B M.tuberculosis

Grafik 4: Tiim patojenlerin odaklara gore izolasyon oranlari
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Mikroorganizma



Tablo 17: Mikroorganizmalarin tiim ataklar i¢cinde odaklara gore dagilimlart

S7

Enfeksiyon Odag: Gram negatf Gram pozitif Fungus Polimikrobiyal
mikroorganizma mikroorganizma iireme
n(%) n(%) n(%) n(%o)
Kan (n=92) 44(%47.8) 39 (%42.5) 5 (%5.4) 4 (%4.3)
Idrar (n=33) 18 (%54.5) 10 (%30.3) 5 (%15.2) -
Orofarenks (n=69) 7 (%10.1) 28 (%40.6) 34 (%49.3) -
Yara (n=11) 5 (%45.5) 4 (%36.4) - 2 (%18.1)
Balgam ve BAL(n=16) 4 (%25.0) 4 (%25.0) 8 (%50.0) -
Kateter (n=7) 2 (%28.6) 3 (%42.8) - 2 (%28.6)
Apse (n=4) 2 (%50.0) 1 (%25.0) 1 (%25.0) -
Endoskopik Biyopsi(n=4) - - 4 (%100) -
Deri (n=2) - - 2 (%100) -
Gaita (n=2) - - 2 (%100) -
Piiy (n=2) - 2 (%100) - -
Kemik iligi (n=2) - 2 (9%100) - -
BOS (n=1) 1 (%100) - - -
Vajen (n=1) 1 (%100) - - -

Hastalarin kan kiiltiirlerinden izole edilen mikroorganizmalardan siklik sirasina gore

Gram negatif mikroorganizmalarin orant %47.8, Gram pozitif mikroorganizmalarin

orant %42.5, funguslarin orani %5.4 olup, %4.3 oraninda da polimikrobiyal patojenler

izole edildi (Grafik 5).

Grafik 5: Kan Kkiiltiirlerinden izole edilen mikroorganizmalarmn dagimlari

B Gram pozitif mikroorganizma

B Gram negatif mikroorganizma

] Fungus

@ Polimikrobiyal iireme
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Kan kiiltiirlerinde Gram negatif mikroorganizmalardan en sik E.coli izole edilmis olup,
bakteremiler igindeki oran1 % 31.5 idi. Tiim ataklar i¢inde de % 8.7’lik oranla kandan en
sik izole edilen mikroorganizma oldu. E.coli’lerin % 27.5’sinda GSBL {iretimi vardi.
Kandan en sik izole edilen Gram negatif mikroorganizmalarin ikincisi Klebsiella
pneumoniae idi. Bakteremiler i¢indeki oranm1 % 7.6, tiim ataklar i¢indeki oran1 % 2.1 idi.
K.pneumoniae ‘larin % 42.9’unda GSBL iiretimi vardi. Kan kiiltiirlerinden izole edilen

Gram negatif mikroorganizmalar: dagilimlar1 Tablo 18’de goriilmektedir.

Tablo 18: Kan kiiltiirlerinden izole edilen Gram negatif mikroorganizmalar

Mikroorganizma Atak Bakteremiler MDE’ler i¢indeki Tiim ataklar
sayis1 icindeki oran oran icindeki oran
(n) (%) (%) (%)
E. coli 29 315 155 8.7
K. pneumoniae 7 7.6 3.7 2.1
P. aeruginosa 3 3.3 1.6 0.9
Enterobacter cloacae 1 1.1 0.5 0.3
Enterobacter aerogenes 1 11 0.5 0.3
Klebsiella oxytoca 1 1.1 0.5 0.3
Sphingomonas paucimobilis 1 1.1 0.5 0.3
Moraxella catarrhalis 1 11 0.5 0.3
Toplam 44 47.8 23.8 13.1

Kan kiiltiirlerinde Gram pozitif mikroorganizmalardan en sik Metisilin rezistan
koagiilaz negatif stafilokoklar (MRKNS) ve Metisilin rezistan Staphylococcus epidermidis
(MRSE) izole edildi. Her iki mikroorganizmanin bakteremiler i¢indeki orant % 5.4, tim
ataklar i¢indeki oranlari ise % 1.5 idi. Kandan izole Gram pozitif mikroorganizmalar Tablo
19°da goriilmektedir.

Dort atakta kan kiltiirlerinden polimikrobiyal mikroorganizma izole edildi.
Bakteremiler i¢indeki polimikrobiyal mikroorganizma orani %4.3, tiim ataklar i¢indeki
oran1 %]1.2 idi. Bir hastadan GSBL(+) E. coli ve S.pneumoniae, bir hastadan E. coli ve
Nocardia spp., bir hastadan E.coli, E.faecium ve K pneumoniae, bir hastadan da E.coli ve
MRSE izole edildi. Polimikrobiyal iiremelerde Gram negatiflerin goriilme orant %55.5,
Gram pozitiflerin ki ise %45.5 idi. Kan kiiltiirlerinden izole edilen polimikrobiyal etkenler
Tablo 20°de goriilmektedir.



Tablo 19: Kan kiiltiirlerinden izole edilen Gram pozitif mikroorganizmalar
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Mikroorganizma Atak sayis1 Bakteremiler MDE'’ler i¢indeKi Tiim ataklar
(n) icindeki oran oran icindeki oran
(%) (%) (%)
MRKNS 5 5.4 2.7 15
MRSE 5 5.4 2.7 15
Streptococcus oralis 4 4.3 2.1 1.2
MSKNS 3 3.3 1.6 12
MSSA 3 3.3 1.6 0.9
C. jeikeium 3 3.3 1.6 0.9
Corynebacterium spp. 2 2.2 11 0.6
Micrococcus luteus 2 2.2 11 0.6
Streptococcus.mitis 2 2.2 11 0.6
S. pneumoniae 2 2.2 11 0.6
Streptococcus intermedius 1 11 0.5 0.3
Viridans Streptococcus group 1 1.1 0.5 0.3
Paenibacillus alvei 1 11 0.5 0.3
Gemella haemolysans 1 11 0.5 0.3
Enterococcus faecium 1 11 0.5 0.3
Bacillus spp. 1 1.1 0.5 0.3
Bacillus thuringiensis 1 11 0.5 0.3
Bacillus cereus 1 11 0.5 0.3
Toplam 39 425 20.9 11.6

MSKNS: Metisiline Duyarli Kogiilaz Negatif Staphylococcus
MSSA: Metisiline Duyarli S. aureus

Tablo 20: Kan kiiltiirlerinden izole edilen polimikrobiyal etkenler

Mikroorganizma Atak sayis1 Bakteremiler MDE’ler i¢indeki Tiim ataklar

(n) icindeki oran oran icindeki oran
(%) (%) (%)

GSBL(+) E.coli 1 11 0.5 0.3

S. pneumoniae

E.coli 1 11 0.5 0.3

Nocardia spp.

E.coli 1 1.1 0.5 0.3

E.faecium

K. pneumoniae

E.coli 1 1.1 0.5 0.3

MRSE

Toplam 4 4.3 2.1 1.2
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Kan kiiltiirtinden izole edilen fungal etkenlere bakildiginda ilk sirada Candida tropicalis
olup tiim ataklar i¢indeki oran1 %0.9 idi. Bir hastada kandan Aspergillus spp. izole edildi,
tim ataklar i¢indeki oran1 %0.3 idi. Bir hastada ise Trichosporon asahii izole edildi, bunun
da tiim ataklar iginde oran1 %0.3 idi. Kandan izole edilen funguslarin dagilimlar1 Tablo

21’de goriilmektedir.

Tablo 21: Kan kiiltiirlerinden izole edilen funguslar

Mikroorganizma Atak sayisi Bakteremiler MDE’ler i¢indeki Tiim ataklar
(n) icindeki oran oran icindeki oran
(%) (%) (%)
C. tropicalis 3 3.3 1.6 0.9
Aspergillus spp. 1 1.1 0.5 0.3
T. asahii 1 11 0.5 0.3
Toplam 5 5.4 2.7 15

Hastalarda kan  disindaki  odaklardan alinan  kiiltiirlerden  izole edilen
mikroorganizmalarin dagilimlarina bakildiginda Gram pozitif mikroorganizmalarin orani
tiim ataklar i¢inde %17.3 olup en sik bogaz ve idrar kiiltiirlerinden izole edildigi goriildii.
Bogaz Kkiiltiirlerinin tiim ataklar i¢indeki orani %6.3 idi. Grup A Beta Hemolitik
streptokoklar (GABHS) bogaz kiiltiirtinden en fazla izole edilen mikroorganizma oldu.
Idrar kiiltiirlerinin tiim ataklar igindeki oram %3.0 olup, en sik izole edilen
mikroorganizmalar Enterococcus spp. idi. Gram pozitif mikroorganizmalar daha sonra en
sik kateter ve yara kiiltiirlerinden izole edildi. Kan dis1 odaklardan alinan kiiltiirlerden izole

edilen Gram pozitif mikroorganizmalar Tablo 22’de goriilmektedir.



61

Tablo 22: Kan disindaki odaklardan alinan kiiltiirlerden izole edilen Gram pozitif
mikroorganizmalar

Mikroorganizma Atak sayis1 (n)  MDE’ler icindeki oran Tiim ataklar i¢indeki
(%) oran (%)

Bogaz 21 11.2 6.3
GABHS 20 10.7 6.0
Enterococcus spp. 1 0.5 0.3
idrar 10 5.3 3.0
E. faecium 3 1.6 0.9
Corynebacterium spp. 2 11 0.6
Enterococcus fecalis 2 11 0.6
MSSE 1 0.5 0.3
Lactobacillus spp. 1 0.5 0.3
MRKNS 1 0.5 0.3
Agiz i¢i lezyonlar 7 3.7 2.1
S. mitis 3 1.6 0.9
S. intermedius 1 0.5 0.3
Streptococcus parasanginosus 1 0.5 0.3
Enterococcus gallinorum 1 0.5 03
Bacillus spp. 1 0.5 0.3
Kateter 3 1.6 0.9
S. intermedius 1 0.5 0.3
S.oralis 1 0.5 0.3
MRSE 1 0.5 0.3
Yara 3 1.6 0.9
E. faecium 1 0.5 0.3
S.mitis 1 0.5 0.3
MRSA 1 0.5 0.3
KiA 2 11 0.6
Brevibacterium spp. 1 0.5 0.3
MRKNS 1 0.5 0.3
Piiy 2 1.1 0.6
MSSE 1 0.5 0.3
E.faecium 1 0.5 0.3
BAL 2 11 0.6
S.mitis 1 0.5 0.3
S.parasanginosus 1 0.5 0.3
Balgam 2 11 0.6
S. pneumoniae 1 0.5 0.3
MRKNS 1 0.5 0.3
Apse 1 0.5 0.3
S.mitis 1 0.5 0.3
Toplam 53 28.3 17.3
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Kan disindaki odaklardan izole edilen Gram negatif mikroorganizmalarin tiim ataklar

icindeki oran1 %12.0 idi. En sik idrar kiiltiirinden izole edilmis olup, tiim ataklar i¢indeKi

oranlar1 % 5.4 idi. Idrardan en sik izole edilen mikroorganizma E.coli olup tiim ataklar

icindeki oranm1 % 4.2 idi. Bunlarin %28.6’sinda GSBL iiretimi vardi. idrardan sonra Gram

negatif mikroorganizmalar en sik yara kiiltiirlerinden izole edildi.

Kan disindaki

odaklardan alinan kiiltiirlerden izole edilen Gram negatif mikroorganizmalarin dagilimlari

Tablo 23’de goriilmektedir.

Tablo 23: Kan disindaki odaklardan alinan kiiltiirlerden izole edilen Gram negatif

mikroorganizmalar

Mikroorganizma Atak sayisi (n) MDE’ler icindeki oran (%) Tiim ataklar icindeki oran(%)
Idrar 18 9.6 54
E.coli 14 7.5 4.2
K. pneumoniae 3 1.6 0.9
E.cloacae 1 0.5 0.3
Yara 5 2.7 15
P. aeruginosa 2 11 0.6
GSBL(+) E. coli 2 1.1 0.6
GSBL(+) K. pneumoniae 1 0.5 0.3
BAL 4 21 1.2
S. maltophilia 2 1.1 0.6
Pseudomonas spp. 2 1,1 0.6
Ag1z ici lezyonlar 4 2.1 1.2
Serretia liquefaciens 1 0.5 0.3
GSBL(+) E. coli 2 11 0.6
E. cloacae 1 0.5 0.3
Bogaz 3 1.6 0.9
P.aeruginosa 1 0.5 0.3
K. pneumoniae 1 0.5 0.3
E. aerogenes 1 0.5 0.3
Apse 2 11 0.6
GSBL(+) E. coli 1 0.5 0.3
GSBL(+) K. pneumoniae 1 0.5 0.3
Kateter 2 11 0.6
GSBL(+) E. coli 1 0.5 0.3
E. coli 1 0.5 0.3
BOS 1 0.5 0.3
GSBL(+) E. coli 1 0.5 0.3
Vajen 1 0.5 0.3
Acinetobacter spp 1 0.5 0.3
Toplam 40 214 12.0
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Funguslar kan dis1 odaklardan %91.8 oraninda izole edildi. Kan disindaki odaklardan
alinan kiiltiirlerden izole edilen funguslarin tiim ataklar igindeki oran1 %15.5 idi. Funguslar
en sik tim ataklar i¢inde orofarengeal bolgeden izole edildi (%10.2). MDE’ler igindeki
orani ise %]18.1 idi. Funguslar orofarengeal bolgeden %8.1°lik oranla agiz i¢indeki
lezyonlardan izole edildiler. Agiz igindeki lezyonlardan en sik C.albicans izole edildi. Kan

disindaki odaklardan izole edilen funguslarin dagilimlart Tablo 24’de goriilmektedir.



Tablo 24: Kan digindaki odaklardan alinan kiiltiirlerden izole edilen funguslar
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Mikroorganizma Atak sayis1 MDE'’ler i¢indeki Tiim ataklar
(n) oran icindeki oran
(%) (%)
Agiz ici lezyonlar 27 144 8.1
C. albicans 22 11.2 6.6
C.glabrata 1 0.5 0.3
Candida kefyr 2 11 0.6
C. tropicalis 1 0.5 0.3
Candida spp. 1 0.5 0.3
Bogaz 7 3.7 21
C. albicans 4 21 1.2
Candida non albicans 1 0.5 0.3
Candida spp. 2 1.1 0.6
idrar 5 2.7 15
C. albicans 2 11 0.6
Candida non albicans 1 0.5 0.3
Candida spp. 1 0.5 0.3
C. kefyr 1 0.5 0.3
Balgam 5 2.7 15
C. albicans 1 0.5 0.3
Candida non albicans 2 11 0.6
Candida spp. 2 11 0.6
BAL 3 16 0.9
C.albicans 1 0.5 0.3
Candida non albicans 1 0.5 0.3
Aspergillus terreus 1 0.5 0.3
Ozafagus endoskopik biyopsi materyali 2 11 0.6
C albicans 1 0.5 0.3
Candida spp. 1 0.5 0.3
Deri 2 11 0.6
Candida non albicans 1 0.5 0.3
Aspergillus flavus 1 0.5 0.3
Gaita 2 11 0.6
Candida spp. 2 1.1 0.6
Nazal endoskopik siniis biyopsi materyali 2 11 0.6
A. flavus 2 11 0.6
Apse 1 0.5 0.3
C. albicans 1 0.5 0.3
Toplam 56 29.9 16.7
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EORTC/MSG kriterlerine gore 9’u kanitlanmis (mikrobiyolojik, radyolojik ve
histopatolojik), 17’si olas1 toplam 26 atakta invaziv aspergilloz (IA) tanimlandi. Tiim
ataklar icindeki IA oran1 %7,8 idi. Bu ataklarin altta yatan hastaliklarina bakildiginda bir
atak AA, yedi atak ALL, 14 atak AML ve dort atak NHL tanisi ile takip ediliyordu.
Ataklardan 16’s1 remisyon indiiksiyon, 10’u konsolidasyon tedavisi aliyordu. Ataklarin
7’sinde fludarabin kullanim1 mevcuttu. 26 atagin 25’inde radyolojik bulgu mevcut olup, bir
atak deri tutulumu ile seyrettiginden radyolojik bulgu tespit edilmedi. Radyolojik olarak en
stk tanimlanan lezyonlar YRBT ‘de akcigerde nodiiler lezyonlar ve buzlu cam goriiniimii
idi. Dort atakta YRBT de halo gériimii vard:. iki atakta beyin MRG’de santrali nekrotik
etrafinda 6demin oldugu nodiiler lezyonlar tanimlandi. Bir atakta paranazal BT’de
inflamatuar yumusak doku degerleri ve siniis tavaninda destriiksiyon, bes atakta ise YRBT
ile birlikte paranazal BT’de yumusak doku degerleri ve pansiniizit tanimlandi.

Kanitlanmis dokuz atak irdelendiginde; Iki sinopulmoner tutulumu olan atakta nazal
endoskopik biyopsi ile alinan kiiltiirlerden A.flavus izole edildi ve histopatolojik olarak ta
aspergilloz ile uyumluydu. Bir atakta bronkoskopi ile alinan biyopsi 6rneginden A.terreus
izole edildi ve histopatoloji ile mikrobiyolojik bulgu desteklendi. Kanitlanmis pulmoner
aspergillozlu 4 olguya bronkoskopi ve BAL yapildi ve bunlarin {igiinde bronkoskopi ile
alinan biyopsi Orneginin histopatolojk incelemesinde aspergilloz tanimlandi. Serebral
tutulumla seyreden hastada klinik ve kranial MRG Dbulgulart ile invaziv fungal
enfeksiyondan siiphelenilerek beyin cerrahi tarafindan kraniotomi ile apse eksizyonu ve
drenaj1 yapildi. Apse materyalinin histopatolojik incelemesi sonucunda hastaya serebral
aspergilloz tanis1 konuldu. Fungemiyle seyreden bir olguda akcigerde lezyonlar1 olmasina
ragmen, klinik durumu ve hematolojik parametreleri uygun olmadigindan, herhangi bir
invaziv islem yapilmadan hasta eksitus oldu. Hastanin kan kiiltiirinden Aspergillus spp.
izole edildi. 1 hastada ayak derisindeki lezyonlar nedeniyle deriden alinan biyopsi
materyalinden A.flavus izole edildi ve kutandz aspergilloz tanis1 konuldu (Tablo 25). 1A
tanimlanan ataklarin akciger grafisi, YRBT, beyin MRG, bronkoskopik inceleme
goriintilisii, mikrobiyolojik ve histopatolojik goriintiilerinden 6rnekler resimlerde verilmistir
(Resim1-12). 17 olas1 pulmoner aspergillozlu hastalara klinik ve hematolojik bulgulari
uygun olmadigindan bronkoskopi yapilamadi. Dort hastada BAL’in mikrobiyolojik ve

sitolojik incelemelerinde ise fungus tespit edilemedi.



Tablo 25: Kanitlanmis invaziv aspergillozlu ataklarin 6zellikleri
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Altta yatan Yas Cinsiyet Enfeksiyon odag: Radyolojik Dokiimantasyon Etken

hastahik bulgu

ALL 17 Kadin Sinopulmoner (+) Mikrobiyolojik+ A flavus
Histopatolojik

ALL 28 Erkek Pulmoner +) Mikrobiyolojik+ A.terreus
Histopatolojik

AA 33 Erkek Sinopulmoner +) Mikrobiyolojik+ A flavus
Histopatolojik

AML 56 Kadin Pulmoner (+) Histopatolojik -

ALL 35 Kadin Pulmoner, fungemi (+) Mikrobiyolojik A flavus

NHL 45 Kadin Deri ) Mikrobiyolojik+ A flavus
Histopatolojik

AML 52 Erkek Serebral +) Histopatolojik -

AML 40 Kadin Pulmoner ) Histopatolojik -

AML 58 Erkek Pulmoner (+) Histopatolojik -

1.b. Klinik Olarak Dékiimante Edilmis Enfeksiyonlar: KDE’lerin sayisi 191(%57.0)
olup bunlarm 124 (%37.0)’linde ayn1 zamanda MDE vardi. 67 (%20.0) atakta MDE

olmadan tek basina KDE vardi. KDE’ler; 14 atakta seliilit, 13 atakta solunum sistemi

enfeksiyonu, 10 atakta deri (dokiintii ile seyreden lezyonlar), 10 atakta katetere bagl

enfeksiyon, 9 atakta orofarengeal bdlge enfeksiyonu, 7 atakta apse, karmn agris1 olan 4

atakta da gastrointestinal sisteme bagli bir enfeksiyon olarak degerlendirildi. KDE’lerin

dagilimlar1 Tablo 26°da goriilmektedir.

Tablo 26: Klinik olarak dokiimante edilmis enfeksiyonlarin dagilimlar

Enfeksiyon Odagi Atak Sayisi KDE’ler i¢indeki oran Tiim ataklar icindeki oran
(n) (%) (%)

Seliilit 14 20.9 4.2

SSE 13 19.4 3.9

Kateter 10 14.9 3.0

Deri 10 14.9 3.0

Orofarengeal enfeksiyonlar 9 134 2.7

Apse 7 10.4 2.1

GISE 4 6.1 1.2

Toplam 67 100 20.0

1.c. Nedeni Bilinmeyen Ates: Tim ataklar i¢inde 81 atak (%24.1) NBA olarak

yorumlandi. NBA’larin 8’inde radyolojik incelemelerde patolojiler tanimlanmasina ragmen

klinik bir odak ya da mikrobiyolojik olarak bir patojen tanimlanamadi.
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2. Hastalara Uygulanan Antimikrobiyal Tedaviler ve Tedavi Sonu Degerlendirme
2.a Antibakteriyel Tedavilerin Degerlendirilmeleri

Ataklarin antimikrobiyal tedavi baslanmadan 6nce MASCC skoru hesaplandi. Tiim
ataklarda ortalama skor 19.9 + 3.3 (9-24) olup tedaviler MASCC skorundan bagimsiz
olarak planlandi. Tiim ataklarin antibakteriyel tedavi baslandigi zaman mutlak nétrofil
sayilar1 237.5 + 428.2 idi. Hastaneye yattiktan sonra tedaviye baslama zamani ortalama 12
+ 6.7 glin idi. 43 (%12.8) atakta monoterapi, 280 (%83.6) atakta amikasin ile kombinasyon,
12 (%3.6) atakta ise farkli baslangi¢ antimikrobiyal kombinasyon tedavileri uygulandi.
Ataklarda kullanilan baslangi¢ tedavileri Tablo 27°de goriilmektedir.

Tablo 27: Febril nétropeni ataklarinda kullanilan antibakteriyel tedaviler

Baslanan tedavi Atak sayisi Tiim ataklar icindeki oran
(n) (%)
Monoterapi 43 12.8
Piperasilin/Tazobaktam 31 9.3
Sefaperazon/sulbaktam 8 24
Sefepim 4 1.2
Aminoglikozit ile kombinasyon 280 83.6
Piperasilin/Tazobaktam +Amikasin 139 415
Sefepim + Amikasin 133 39.8
Sefaperazon/sulbaktam + Amikasin 5 15
Imipenem + Amikasin 3 0.9
Diger kombinasyonlar 12 3.6
Piperasilin/Tazobaktam + Amikasin +Vorikonazol 3 0.9
Piperasilin/Tazobaktam + Vorikonazol 2 0.6
Sefepim + Amikasin + Vorikonazol 2 0.6
Sefaperazon/sulbaktam + Amikasin + Vorikonazol 2 0.6
Piperasilin/Tazobaktam + Amikasin +Teikoplanin 1 0.3
Sefepim +Vankomisin 1 0.3
Toplam 335 100

FEN ataklarinda kullanilan antibakteriyel tedavilerden CEF+AK, PTZ, PTZ+AK, SCF,
SCF+AK disinda baslanan tedavilerin sayilar1 az oldugundan degerlendirilme disinda
birakildi. Baslangi¢c antibakteriyel tedavilere gore ataklarin ozellikleri Tablo 28°de

gorilmektedir.
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Tablo 28: Febril notropeni ataklarinda kullanilan antibakteriyel tedavilere gore ataklarin

ozellikleri

Baslangi¢ tedavisi CEF CEF+AK SCF SCF+AK PTZ PTZ+AK
Atak sayis1 4 133 8 5 31 139
1.atak (n=167) 3(%1.8) 61 (%36.5) 3 (%1.8) 3(%1.8) 12 (%7.2) 85 (%50.9)
2.atak (n=88) 1(%1.1) 47 (%53.4) 2 (%2.2) 1(%1.2) 6 (%6.8) 31 (%35.2)
3.atak (n=42) 17 (%40.5) 2 (%4.8) 1 (%2.4) 9 (%21.4) 13 (%30.9)
4.atak (n=20) 8 (%40.0) - 4 (%20.0) 8 (%40.0)
5.atak (n=3) - 1 (%33.3) 2 (%66.7)
Cinsiyet

Erkek 2 (%50.0) 61 (%45.9) 4 (%50.0) 1 (%20.0) 19 (%61.3) 88 (%063.3)
Kadin 2 (%50.0) 72 (%54.1) 4 (%50.0) 4 (%80.0) 12 (%38.7) 51 (%36.7)
Yas 41.3+15.7 49.2+15.0 47.5+13.7 47+£12.0 48.1+14.2 39.9+14.2
Hastahk

Losemi (n=215) 3 (%75.0) 89 (%66.9) 6 (%75.0) 4 (%80.0) 24 (%77.4) 89 (%64.0)
Lenfoma (n=70) 1 (%25.0) 30 (%22.6) 2 (%25.0) 1 (%20.0) 6 (%19.4) 30 (%21.6)
Diger (n=29) 14 (%10.5) - 1(%3.2) 14 (%10.1)
KDE (n=56) 1(%1.8) 27 (%48.2) 4 (%7.1) 1 (%1.8) 23 (%41.1)
MDE (n=165) 2 (%1.2) 72 (%43.6) 2 (%1.2) 3(%1.8) 86 (%52.1)
NBA (n=99) 1 (%1.0) 34 (%34.3) 2 (%2.0) 2 (%2.0) 30 (%30.3) 30 (%30.3)

2a.i. Modifikasyonsuz yanit degerlendirmeleri
CEF+AK ile PTZ+AK karsilastirildiginda MASCC skoru, MNS, ates kontrol zaman1 ve

ndtropeniden ¢ikma zamanlari ile hospitalizasyon zamanlari arasinda bir farklilik olmadigi

gorildi  (p>0.05).

Tedaviye

yanit

oranlarina bakildiginda

CEF+AK grubunda

modifikasyon yapilmadan yanit orani, %43.6 iken PTZ+AK grubunda bu oran %43.2 olup

her iki grup arasinda tedavi yaniti agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu

(p>0.05) (Tablo 29).



69

Tablo 29: Febril notropenik ataklarda kullanilan sefepim+amikasin ve piperasilin/tazobaktam
+amikasin tedavilerinin modifikasyonsuz yanit degerlendirmeleri

Baslangi¢ tedavisi CEF+AK PTZ+AK p
(n=133) (n=139)

Yatisin kagincer giinii baslandi 12.7+10.4 12.2+7.5 0.986
MASCC skoru 19.8+£3.4 20.143.1 0.611
MNS 200.8+313.8 187.2+303.4 0.395
Ates kontrol zamani (giin) 3.241.6 2.9+2.0 0.208
Hospitalizasyon siiresi (giin) 12.3+8.0 10.3+10.5 0.087
Notropeniden ¢ikma zamani (giin) 7.1+4.7 5.8+3.0 0.095
Yamt orani: n(%) 58 (%043.6) 60 (%043.2) 0.941

SCF ve SCF+AK tedavilerinde modifikasyon yapilmadan yanit degerlendirmesi
yapildiginda sayisal olarak az olduklarindan istatistiksel analiz uygulanmadi. Bu

antibakteriyel tedavilerin degerlendirmesi Tablo 30’da goriilmektedir.

Tablo 30: Febril notropenik ataklarda kullanilan  sefaperazon/sulbaktam  ve
sefaperazon/sulbaktam+amikasin tedavilerinin modifikasyonsuz yanit degerlendirmeleri

Baslangig tedavisi SCF SCF+AK
(n=8) (n=5)

Yatisin kacincl giinii baglandi 5.0+£5.3 15.5+6.4
MASCC skoru 21£3.5 19.6+2.6
MNS 102.7+147.8 257.1+£502.6
Ates kontrol zamani (giin) 2.3£1.5 2.5+£0.7
Hospitalizasyon siiresi (giin) 13.34£8.5 11.543.5
Notropeniden ¢ikma zamani (giin) 5.843.8 8.0+2.8
Yanit orani: n(%) 6 (%75) 2 (%40)

PTZ ve PTZ+AK tedavileri karsilastirildiginda MASCC skoru, MNS, ates kontrol
zaman1 ve ndtropeniden ¢ikma zamanlar1 ile hospitalizasyon zamanlar1 arasinda bir
farklilik yoktu (p>0.05). Tedaviye yanit oranlarina bakildiginda PTZ grubunda
modifikasyon yapilmadan yanit orani, %29.0 iken PTZ+AK grubunda bu oran %43.2 olup
her iki grup arasinda tedavi yanmiti agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu

(p>0.05)(Tablo 31).



70

Tablo 31: Febril notropenik  ataklarda  kullanilan  piperasilin/tazobaktam  ve
piperasilin/tazobaktam +amikasin tedavilerinin modifikasyonsuz yanit degerlendirmeleri

Baslangi¢ tedavisi PTZ PTZ+AK p
(n=31) (n=139)

Yatisin kacinel giinii baslandi 12.9+6.9 12.247.5 0.270
MASCC skoru 19.943.0 20.1+3.1 0.712
MNS 102.7+147.8 187.2+303.4 0.129
Ates kontrol zamam (giin) 2.240.7 2.942.0 0.460
Hospitalizasyon siiresi (giin) 10.1+7.7 10.3+10.5 1.000
Notropeniden ¢cikma zamani (giin) 4.8£1.8 5.843.0 0.376
Yanit orani: n(%) 9 (%29.0) 60 (%43.2) 0.212

2.a.ii. Modifikasyonlu yamit degerlendirmeleri

Baglangic antibakteriyel tedavilerin modifikasyonlu yanit degerlendirmeleri de
yapildiginda; CEF+AK ile PTZ+AK Kkarsilastirilldiginda hospitalizasyon —siiresi,
notropeniden ¢ima zamani, antifungal kullanimi, glikopeptid kullanimi ve karbapenem
kullanimi ile diger tedavilerle yapilan modifikasyonlarla yanit degerlendirmeleri arasinda
fark yoktu (p>0.05). CEF+AK grubunun modifikasyonlu yanit oran1 %47.4, PTZ+AK
grubunun modifikasyonlu yanmit oram1 %46.0 1di. Her iki baslangic tedaisinin
modifikasyonlu yanit oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farlilik yoktu
(p>0.05). ki grup arasindaki degerlendirme Tablo 32’de goriilmektedir.

SCF ve SCF+AK tedavilerinde modifikasyonlu yanit degerlendirmesi yapildiginda
sayisal olarak az olduklarindan istatistiksel analiz uygulanmadi. Bu antibakteriyel
tedavilerin degerlendirmesi Tablo 33’de goriillmektedir.

PTZ ve PTZ+AK Kkarsilastirildiginda hospitalizasyon siiresi, ndtropeniden ¢ikma
zamani, antifungal kullanimi, glikopeptid kullanimi1 ve karbapenem kullanimi ile diger
tedavilerle yapilan modifikasyonlarla yanit degerlendirmeleri arasinda fark yoktu. Bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). PTZ grubunda modifikasyonlu yanit
orant %51.6, PTZ+AK grubunda %46.0 olup, her iki grup arasinda modifikasyonlu yanit
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farlilk yoktu (p>0.05). iki grup arasindaki

modifikasyonlu yanit degerlendirmesi Tablo 34’de goriilmektedir.
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Tablo 32: Febril notropenik  ataklarda  kullanilan  sefepim+amikasin  ve
piperasilin/Tazobaktam +amikasin tedavilerinin modifikasyonlu yanit degerlendirmeleri
Bagslangi¢ tedavisi CEF+AK PTZ+AK p

(n=133) (n=139)
Hospitalizasyon siiresi (giin) 20.9+12.2 21.4+12.1 1.000
Noétropeniden ¢ikma zamani (giin) 15.0+9.1 16.349.8 0.387
AF kullanimi, n(%) 53 (%39.8) 59 (%42.4) 0.664
AF modifikasyonu ile yanit orani, n(%) 29 (%54.7) 34 (%57.6) 0.756
GP kullanimi, n(%) 39 (9%29.3) 38 (%27.3) 0.716
GP modifikasyonu ile yanit orani, n(%) 18 (%46.1) 18 (%47.4) 0.914
Karbapenem kullanimi, n(%) 28 (%21.1) 31(%22.3) 0.802
Karbapenem modifikasyonu ile yanit orani, n(%) 14 (%50.0) 11 (%7.9) 0.259
Diger modifikasyon ile yanmit oram, n(%) 2 (9%100) 1 (%100) 0.854
Yamt orani, n(%) 63 (%047.4) 64 (%46.0) 0.826
Tablo 33: Febril notropenik  ataklarda  kullanilan — sefaperazon/sulbaktam  ve
sefaperazon/sulbaktam+amikasin tedavilerinin modifikasyonlu yanit degerlendirmeleri
Baslangic tedavisi SCF SCF+AK

(n=8) (n=5)

Hospitalizasyon siiresi (giin) 32.0+11.3 25.3+13.8
Noétropeniden ¢ikma zamani (giin) 17.0£0.1 25.549.2
AF kullanimu, n(%) 2 (%25.0) 3 (%60.0)
AF modifikasyonu ile yanit orani, n(%) 0 1 (%33.3)
GP kullanimi, n(%) 1 (%12.5) 1 (%20.0)
GP modifikasyonu ile yanit orant, n(%) 0 0
Karbapenem kullanimi, n(%) 1 (%12.5) 3 (%60.0)
Karbapenem modifikasyonu ile yanit orani, n(%) 1 (%100.0) 1 (%20.0)
Diger modifikasyon ile yanit orani, n(%) 0 0
Yamt oram, n(%) 1 (%12.5) 2 (%40.0)
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Tablo 34: Febril notropenik  ataklarda  kullanilan  piperasilin/tazobaktam  ve
piperasilin/tazobaktam +amikasin tedavilerinin modifikasyonlu yanit degerlendirmeleri

Baslangic tedavisi PTZ PTZ+AK p
(n=31) (n=139)

Hospitalizasyon siiresi (giin) 17.0+1.8 21.4+12.1 0.118
Notropeniden ¢ikma zamam (giin) 13.246.7 16.3+9.8 0.050
AF Kullanim, n (%6) 19 (%61.3) 59 (%42.4) 0.056
AF modifikasyonu ile yanit orani, n (%) 7 (%36.8) 34 (%57.6) 0.114
GP kullanimi, n (%0) 12 (%38.7) 38 (%27.3) 0.208
GP modifikasyonu ile yamit orani, n (%6) 3 (%25.0) 18 (%47.4) 0.171
Karbapenem kullanimi, n (%) 12 (%38.7) 31(%22.3) 0.057
Karbapenem modifikasyonu ile yanit orani, n 4 (%12.9) 11 (%7.9) 0.894
(%)

Diger modifikasyon ile yamit orani, n (%6) 2 (%100) 1(%100) 0.789
Yanit orani, n (%) 16 (%51.6) 64 (%46.0) 0.574

2.a.iii. Toplam yanit degerlendirmeleri

CEF+AK ile PTZ+AK Kkarsilastirildiginda modifikasyonsuz yanit oran1 (p=0.941),
modifikasyonlu yanit orani (p=0.826), yanit alinmayan atak (p=0.625), mortalite (p=0.839)
acisindan degerlendirildiklerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Toplam yanit
degerlendirmelerine bakildiginda CEF+AK’da toplam yanit oram1 %91.0, PTZ+AK’da
toplam yanit oran1 %89.2 idi. Toplam yanit oranlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktu (p=0.625). iki grup arasindaki toplam yanit degerlendirmeleri Tablo
35’de goriilmektedir.

Tablo 35: Febril ndtropenik  ataklarda  kullanilan  sefepim+amikasin  ve
piperasilin/Tazobaktam +amikasin tedavilerinin toplam yanit degerlendirmeleri

Yanit oram CEF+AK PTZ+AK p
(n=133) (n=139)

Modifikasyonsuz yanit orani 58 (%43.6) 60 (%43.2) 0.941

Modifikasyonlu yanit orani 63 (%47.4) 64 (%46.0) 0.826

Yamt alinamayan atak 12 (%9.0) 15 (%10.8) 0.625

Mortalite 6 (%4.5) 7 (%5.0) 0.839

Toplam yanit orani 121 (%91.0) 124 (%89.2) 0.625
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SCF ve SCF+AK tedavilerinde toplam yanit degerlendirmesi yapildiginda sayisal
olarak az olduklarindan istatistiksel analiz uygulanmadi. Bu antibakteriyel tedavilerin

degerlendirmesi Tablo 36’da goériilmektedir.

Tablo 36: Febril notropenik ataklarda kullanilan  sefaperazon/sulbaktam  ve
sefaperazon/sulbaktam+amikasin tedavilerinin toplam yanit degerlendirmeleri

Yamt oram SCF SCF+AK
(n=8) (n=5)
Modifikasyonsuz yanit orani 6 (%75.0) 2 (%40.0)
Modifikasyonlu yanit orant 1 (%12.5) 2 (%40.0)
Yanit alinamayan atak 1 (%12.5) 1 (%20.0)
Mortalite 1 (%12.5) 1 (%20.0)
Toplam yanit oram 7 (%87.5) 4 (%80.0)

PTZ ile PTZ+AK Kkarsilastirildiginda modifikasyonsuz yanit oranmi (p=0.212),
modifikasyonlu yanit orani (p=0.574), yanit alinmayan atak (p=0.190), mortalite (p=0.320)
acisindan degerlendirildiklerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Toplam yanit
degerlendirmelerine bakildiginda PTZ’ de toplam yanit orant %80.6, PTZ+AK’da toplam
yanit oran1 %89.2 idi. Toplam yanit oranlar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu (p=0.190). Iki grup arasindaki toplam yanit degerlendirmeleri Tablo 37°de

gorilmektedir.

Tablo 37: Febril notropenik ataklarda kullanilan  piperasilin/tazobaktam  ve
piperasilin/tazobaktam +amikasin tedavilerinin toplam yanit degerlendirmeleri

Baslangi¢ tedavisi PTZ PTZ+AK p
(n=31) (n=139)

Modifikasyonsuz yanit orani 9 (%29.0) 60 (%43.2) 0.212

Modifikasyonlu yanit orani 16 (%51.6) 64 (%46.0) 0.574

Yanit alinamayan atak 6 (%19.4) 15 (%10.8) 0.190

Mortalite 3 (9%9.7) 7 (%5.0) 0.320

Toplam yanit oran 25 (%80.6) 124 (%89.2) 0.190
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2.b. Antifungal Tedavilerin Degerlendirmeleri

335 ataktan 139’una antifungal tedavi uygulandi. Bunlarin 136’sina antibakteriyel
tedavi sonrasi takiplerde ekleme yapilirken, 3’1 antibakteriyel tedavi ile ayni giin diger
modifikasyonlarla birlikte baslandi ve bu 3 atak degerlendirilme dis1 birakildi. FEN
ataklarinda altta yatan hastaliklara gore antifungal kullanim1 degerlendirildiginde; 16semili
ataklarda ve diger hastalig1 olanlarda lenfomal1 ataklardan daha fazla antifungal kullanimi
oldugu belirlendi (p<0.0005). Losemi ve diger hastaligi olan ataklarin MASCC skorlar1 da
karsilastirildiginda her iki grubun lenfomali ataklardan daha diisiik MASCC skoruna sahip
oldugu goriildii (p<0.0005). Alta yatan hastaliklara ve MASCC skorlarina gore antifungal
gereksinimi Tablo 38’de goriilmektedir.

Tablo 38: Alta yatan hastaliklara ve MASCC skorlarina gore antifungal gereksinimi

Hastalik Losemi Lenfoma Diger p
(n=226) (n=78) (n=31)
Antifungal kullamim
Var, n(%) 113 (%50.0) 20 (%25.6) 6 (%19.9) <0.0005
Yok, n(%) 113 (%50.0) 58 (%74.4) 25 (%80.1)
MASCC 19.4+3.4 21.4+2.3 19.6+3.5 <0.0005

Antifungal tedavide, KAMB 50(%36.8), LAMB 13(%9.6), CAS 52(%38.2), VOR
24(%17.6) atakta kullanildi. Antifungal tedavilerin baslangic tedavisini takiben baslanma
zamani tiim antifungaller i¢in ortalama 7.0+4.6 giin idi. Antifungallerin tek tek baglangi¢
antibakteriyel tedaviyi takiben ortalama baslangic zamanlari, MNS ve aldiklar1 kemoterapi
protokolleri (remisyon-indiiksiyon, konsolidasyon) karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Antifungaller MASCC skoru agisindan
degerlendirildiginde; VOR baslanan ataklarin KAMB, CAS ve LAMB alan ataklardan
MASCC skorunun daha diisiik oldugu belirlendi ve farklilik istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.003). FEN ataklarinda antifungal baglanma endikasyonlar1 degerlendirildiginde
61(%43.9) atakta ampirik, 63(%45.3) atakta preemptif, 15(%10.8) atakta da hedefe yonelik
olarak kullanildig1 goriildii. Antifungallerin kullanim endikasyonlart tek tek incelendiginde
LAMB ve CAS’in daha ¢ok ampirik baslandigi, KAMB ve VOR’un daha ¢ok preemptif
kullanildig1 goriiliirken, hedefe yonelik tedavide ise en stk VOR’un kullanildigr goriildii
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(p=0.018). Antifungal tedavi baslanan FEN ataklarinin o6zellikleri Tablo 39°da

goriilmektedir.

Tablo 39: Antifungal tedavi baslanan ataklarin 6zellikleri

Antifungal tedavi KAMB LAMB CASP VOR p
(n=50) (n=13) (n=52) (n=24)

Baglangi¢ antibakteriyel tedavinin kaginci 6.7+4.0 6.8+5.7 7.2+4.9 8.0+5.7 0.831

giiniinde basland1?

MASCC 19.0+3.5 19.243.1 19.242.8 16.1+4.7 0.003

MNS 217.44280.1 185.0+267.2 186.0+315.1 326.94+401.7 0.440

Altta yatan hastahk tedavi

Remisyon-indiiksiyon 17 (%34.0) 7 (%53.8) 21 (%40.4) 15 (%62.5) 0.410

Konsolidasyon 33 (%66.0) 6 (%46.2) 31 (%59.6) 7 (%37.5)

Baslanma nedeni

Ampirik 23 (%46.0) 8 (%61.5) 28 (%53.8) 2 (%8.3) 0.018
Preemptif 24 (%48.0) 3 (%23.1) 21 (%40.4) 15 (%62.5)
Hedefe yonelik 3 (%6.0) 2 (%(15.4) 3 (%5.8) 7 (%29.2)

FEN ataklarinda kullanilan antifungal tedaviler; oncesinde antifungal kullanimi, varsa
degistirilme nedenleri, toplam kullanma siiresi, yan etki, tedavi yamti ve mortalite
acisindan degerlendirildi. VOR ve LAMB o6ncesinde bir antifungal kullanimi varken,
KAMB ve CAS oncesinde herhangi bir antifungal kullanimi yoktu ve farklilik istatistiksel
olarak anlamliyd: (p=0.0005). CAS ve LAMB’da onceki antifungal degistirilme nedeni,
onceki antifungale yan etki gelismesi iken, VOR da tedavi degisikligine en 6nemli neden
onceki antifungale yanitsizlik olarak belirlendi.

Antifungal tedaviler arasinda hastanede yatarken kullanma siiresi agisindan farklilik
yoktu (p=0.189). Tim antifungaller i¢in kullanma siireleri ortalama 15.2 +10.9 giin idi.
Ancak invaziv aspergilloz tanis1 nedeniyle VOR baslanan hastalarda taburculuk sonrasinda
da oral VOR ile tedaviye uzun siire devam edildi (Radyolojik olarak BT bulgulart
kaybolup, tam diizelme oluncaya kadar).

Antifungal tedaviye yanit degerlendirilmesinde atesin kontrol altina alinmasi Kriter
olarak belirlendi. Atesin kontrol altina alinma zamani tiim antifungaller igin ortalama
4.4+5.1 giin idi. Bu siire KAMB i¢in 3.0+£2.0, CAS igin 3.4+£2.0, LAMB i¢in 3.0+0 giin
iken VOR i¢in ise 7.94£9.0 giin idi. Atesin kontrol altina alinmasinda VOR’da yanit orani
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en yiiksek iken, en diisiik yanit orant LAMB ile oldu. KAMB ve CAS’daki yanit oranlar
benzerdi. Bu sonug istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0.001).

31 atakta antifungal kullanimina baglh yan etki gortildii. Nefrotoksisite, hepatotoksisite,
alerjik reaksiyon, elektrolit bozuklugu, polindropati ve haliisinasyon antifungal tedavilere
bagli gelisen yan etkiler olarak belirlendi. KAMB kullanilan ataklarda %44 oraninda ilaca
bagh yan etki gozlendi. Yan etkiler i¢inde nefrotoksisite ve elektrolit bozuklugu en sik
KAMB’da gelisirken, VOR kullanan hastalarda polindropatinin énemli bir yan etki oldugu
belirlendi. En az yan etki CAS kullanilan ataklarda gézlendi. KAMB diger antifungallerle
karsilastirildiginda daha sik yan etki gelistigi belirlendi (p<0.0005).

Antifungaller mortalite agisindan degerlendirildiginde anlamli fark tespit edilmedi
(p=0.975). FEN ataklarinda kullanilan antifungal tedavilerin yanit degerlendirmeleri Tablo
40°da goriilmektedir.
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Tablo 40: Febril notropenik ataklarda kullanilan antifungal tedavilerin  yanit
degerlendirmeleri

Antifungal tedavi KAMB LAMB CAS VOR p

_ (n=50) (n=13) (n=52) (n=24)

Oncesinde antifungal kullanimi

Var - 10 (%76.9) 5 (%9.6) 24 (%100) 0.0005
Yok 50 (%100) 3 (%23.1) 47 (%90.4) -

Degistirilme nedeni

Onceki antifungale yan etki gelismesi - 9 (%90.0) 5 (%100) -

nedeniyle

Onceki antifungale - 1 (%10.0) - 24 (%100)
yanitsizsizlik nedeniyle

Toplam kullanma siiresi (giin) 13.149.8 14.3+6.2 16.4+12.1 17.7+12.1 0.189
Ates kontrol zamam 3.0£2.0 3.0+0 3.4+2.0 7.949.0 0.817
Antifungal tedaviye yamt 0.001
Yanutli, n(%) 26 (%52.0) 1 (%7.7) 29 (%55.8) 18 (%75.0)

Yanitsiz, n(%) 24 (%48.0) - 23 (%44.2) 6 (%25.0)

Yan etki 22 (%44.0) 1(7.7) 1(%1.9) 7 (%29.2) P<0.0005
Nefrotoksisite, n(%) 4 (%18.2) - - -

Hepatotoksisite, n(%) 2 (%9.1) - 1 (%100) 2 (%28.6)

Alerjik reaksiyon, n(%) 4 (%18.2) - - -

Elektrolit bozuklugu, n(%) 12 (%54.5) 1 (%100) - -

Polindropati - - - 4 (%57.1)
Haliisinasyon - - - 1(%14.3)

Mortalite 7 (%14.0) 2 (%15.4) 6 (%11.5) 3 (%12.5) 0.975
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RESIMLER

Resim 1: A.terreus Resim 2: A.flavus

Resim 3: HE ile boyanmus histopatolojik Resim 4: HE ile boyanmus
gOriiniim histopatolojik goriiniim

Resim 5: PA AC grafi, pulmoner Resim 6: Serebral aspergilloz kranial
aspergilloz MRG



IGDEM KARADEN

Resim 7: YRBT, Pulmoner aspergilloz

Resim 11: Mikroskopik goriiniim
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Resim 8: YRBT, Pulmoner aspergilloz

Resim 12: Mikroskopik goriiniim



5. TARTISMA

Hematolojik malignitelerin tedavisinde uygulanan yogun tedavi protokollerinin
sonucunda bu hastalarda yiiksek kiir oranlar1 elde edilmeye baslanmistir. Ancak uygulanan
bu yogun kemoterapi protokolleri FEN tablosunun da daha fazla goriilmesine neden
olmustur. Kontrol altina alinamayan enfeksiyonlar halen en 6nemli mortalite nedeni
olmaya devam etmektedir. Bu hastalarda goriilen enfeksiyonlarin tanimlanmasinda
yasanan problemler, yeni ortaya ¢ikan veya normal konakta enfeksiyona neden olmayan
firsat¢1 patojenler ve dolayisiyla bunlara etkili olabilecek antimikrobiyal tedaviler ile
hastalarin takibi, halen 6nemli aragtirma konusu olmaya devam etmektedir.

Hematolojik maligniteli hastalarda altta yatan hastaliklar farklilik gésterebilmektedir.
Calismamizda 335 FEN atagmin altta yatan hastaliklar1 degerlendirildiginde, hastalarin
%60.9’unun akut 16semi, %24.0’liniin lenfoma, %11.0’inin ise aplastik anemi ve diger
hematolojik maligniteler oldugu goriildi. Rossini, Cherif ve Viscoli hematolojik
maligniteli hastalarda yaptiklar ¢aligmalarinda altta yatan hastalik olarak akut 16semiyi
%53.0-62.0, lenfomayr %22.0-27.0 oranlarinda bulmuslardir (135-137). Bu sonuglar
bizim elde ettigimiz sonuglarla benzerlik géstermektedir. .

FEN ataklarinda enfeksiyon odaklari irdelendiginde; ¢alismalarda MDE’lerde %14.0—
47.0, KDE’lerde %7.0-27.0 ve NBA’larda ise %34.0-57.0 arasinda oranlar bulunmustur
(78, 138-144). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise MDE %34.0, KDE %14.0 olarak
bulunmustur (145). Hastanemizden 2005 yilinda Aydin ve ark. (ark.) tarafindan yapilan
calismada MDE %18.4, KDE %27.6, NBA ise %53.9 olarak bulunmustu. Calismamizda
ise MDE %55.9, KDE %20.0, NBA ise %24.1 oraninda bulunmustur. Sonu¢larimizdan
KDE oranlar1 literatiirle benzerlik gostermekteyken, MDE oranlarimiz literatiirdeki
oranlardan daha yiiksek, NBA oranlarimiz daha diisiik bulunmustur. Calismanin yapildig:
tarthlerde hastalar yakin izleme alinmis, hastalarin fizik muayene ve laboratuar tetkikleri
giinliik olarak degerlendirilmistir. Hematoloji ve enfeksiyon hastaliklart klinikleri haftada
iki kez diizenli olarak hasta basinda vizit yapmis, endikasyonu oldugunda invaziv ve
noninvaziv tan1 yontemleri hizli bir sekilde uygulanmig; bunlarin sonucunda da MDE

oranlarimizda yiikselme olurken, NBA oranlarimiz da diisiis gézlenmistir. Hastanemizde
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daha once yapilan ¢alisma ile karsilastirildiginda da bu oranlardaki farkliliklar dikkati
cekmektedir. Enfeksiyon odaklarmin  tanimlanmasi bu hastalara kullanilacak
antimikrobiyal tedavileri belirlemek acgisindan O6nem arz etmektedir. Calismamizin
sonuglar1 bu hasta grubunun yakin izlemi ve tami yontemlerinin dogru zamanlarda
uygulanmasi ile enfeksiyon odaklarinin yiiksek oranda tanimlanabileceginin Gnemini
vurgulamaktadir.

Enfeksiyon etkeni patojenlerin belirlenmesi morbidite ve mortalite agisindan énemli rol
oynamaktadir. Ayrica MDE’lerin epidemiyolojisi ampirik tedavi se¢iminin de temelini
olusturmaktadir. Calismamizda 187 atakta MDE tanimlandi ve bunlardan 247
mikroorganizma izole edildi. Mikroorganizmalarin dagilimlarina bakildiginda Gram
pozitiflerin oran1 %27.8, Gram negatiflerin oran1 %25.1, funguslarin oran1 %18.2 olup,
%?2.4 oraninda da polimikrobiyal iireme tespit edildi. Ataklarin birinde M.tuberculosis
(%0.3) rapor edildi. Yetmisli yillarda FEN hastalarinda Gram negatif bakteriler
enfeksiyonlara neden olurken seksenli yillarda koagulaz negatif stafilokoklar basta olmak
tizere Gram pozitif patojenler enfeksiyon etkeni olarak 6n plana ¢ikmistir. Doksanli yilarin
sonlarinda Gram negatif ve Gram pozitif bakteriler benzer oranlarda izole edilirken 2000’11
yillarin basinda tekrar Gram negatif etkenler 6n plana ¢ikmistir (146). Calismamizda Gram
pozitif mikroorganizmalarin oranlari Gram negatiflerden daha yiiksek goriinse de bu fark
istatistiksel olarak anlamli olmayip, Gram pozitif izolat oranlarinin daha yiiksek olmasinin
nedeni tiim kiiltlir sonuglarinin bir arada degerlendirilmis olmasidir.

FEN hastalarun %30-40’inda bakteremi saptanmaktadir. Hematolojik maligniteli
hastalarda bakteremi gelisimi icin risk faktorleri olarak yas, malignite tipi ve
transplantasyon tiirii 6nemli olmakla birlikte bu hasta grubunda enfeksiyonlara bagh
Olimlerin en Onemli nedenleri arasinda bakteremiler basi ¢ekmektedir (147). FEN
ataklarinda mikrobiyolojik sonuglar agisindan bakteremik hasta verileri yeterli olmayabilir.
Bu hastalarda en sik saptanan enfeksiyon odaklar1 akciger, iiriner sistem, deri ve yumusak
doku ve gastrointestinal sistem olup, bu enfeksiyonlarda en yaygin etkenler Gram negatif
mikroorganizmalardir. Polimikrobiyal itiremelerin %23’lere kadar ulastigini gdsteren
calismalarda bunlarin 6nemli boliimiinii Gram negatif mikroorganizmalarin olusturdugu
gosterilmistir  (148). Calismamizda MDE’ler ig¢inde en sik bakteremiler (%49.2)
goriilmekteydi. Bakteremilerden sonra sirasiyla, orofarengeal enfeksiyonlar, USE, SSE ve

yara enfeksiyonlari vardi. Orofarengeal enfeksiyonlar ic¢inde agiz igindeki plaklardan



82

funguslar sik olarak izole edildi. Bunlarda kolononizasyon enfeksiyon ayriminda, ates
durumunda baglanan antifungal tedaviye yanit alindiginda izole edilen mikroorganizmalar
etken olarak kabul edildi. Calismamizda solunum sistemine ait enfeksiyon bulgular
oldugunda, hastalara hematolojik parametreleri uygun olmadigindan girisimsel islemler
¢ogu zaman yapilamadi. Bunun sonucunda da MDE’lerde SSE daha diisiik oranda
bulunurken, SSE daha ¢ok klinik olarak tanimlandi. Calismamizda enfeksiyon odaklari
benzerlik gostermekle birlikte, siklik sirasi literatiirle farklilik gostermektedir.
Calismamizda tiim ataklarin %27.5’inde bakteremi tespit edildi. EORTC-IDG verilerine
gore 1973’te %32 olan bakteremi sikligi 1994’te %22’ye gerilemistir (1). Viscoli ve
ark.nin ¢alismasinda FEN epizodlarinin %29’u bakteremi ile seyretmis (137). Norgaard ve
ark.nin ¢alismasinda hematolojik maligniteli hastalarda bakteremi orani %21 olarak
bulunmustur (146). Klastersky ve ark. ise hematolojik maligniteli ve solid timorli 2142
hastada bakteremi oranin1 %23 olarak bulmustur. Solid tiimorlii hastalarda
bakteremik/non-bakteremik orani 1/1 iken hematolojik maligniteli hastalarda bu oran 2.7/1
olarak daha yiiksek saptanmigtir (51). Caligmamizdaki bakteremi oranlar1 literatiirle
benzerlik gostermektedir.

Caligmamizda bakteremili hastalardan izole edilen mikroorganizmalarin dagilimlarina
bakildiginda;,  Gram  negatif =~ mikroorganizmalarin ~ %47.8,  Gram  pozitif
mikroorganizmalarin %42.5, funguslarin %5.4 oraninda oldugu goriildii. Kan kiiltiirlerinde
polimikrobiyal {iremelerin orani %4.3 olup, Gram negatiflerin goriilme orani (%55.5) daha
fazlaydi. En sik izole edilen Gram negatif mikroorganizmalar sirasiyla E.coli,
K.pneumoniae ve P.aeruginosa idi. Bakteremilerde Gram pozitif mikroorganizmalarin en
stk MRKNS, funguslarin ise C.tropicalis oldugu goriildi. Klastersky ve ark.nin
caligmasinda Gram pozitif mikroorganizmalar (%56,7) izole edilmis ve bunlarin biiyiik
cogunlugunun KNS’ler oldugu saptanmistir. Gram negatif mikroorganizmalar da siklik
sirasiyla E.coli, Klebsiella spp. ve Pseudomonas spp. olarak bulunmustur (51). Norgaard
ve ark.nin ¢alismasinda Gram negatif mikroorganizmalarin %50 oraninda izole edildigi ve
tim mikroorganizmalarin  %25’ini  E.coli’nin olusturdugu bildirilmektedir (145).
Malezya’da yapilan basgka bir calismada da 116 FEN ataginda gelisen 50 bakteremi
irdelendiginde, izole edilen mikroorganizmalarin %60,3’iinii Gram negatif izolatlarin
olusturdugu bildirilmistir. En sik izole edilen mikroorganizmanin yine E.coli ve Klebsiella

spp. oldugu gorilmistir (149). Wisplinghoff ve ark.nin yaptigi ¢alismada hematolojik
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maligniteli ve solid tiimorlii hastalarin degerlendirildigi calismada 2340 bakteremi
atagindan izole edilen 2711 izolatin 1995-2000 yillar1 arasindaki degisimi gosterdigi
bildirilmis, 1995 yilinda %61.5 olan Gram pozitif mikroorganizmalarin orani1 2000 yilinda
%75.9’a yiikselmig; Gram negatif mikroorganizmalarin oran1 %21.5’ten %14.4°¢
gerilemistir (150). Paul ve ark.nin Israil’den yaptig1 diger bir ¢alismada 1988-1991 yillar1
arasinda Gram negatif mikroorganizma oran1 % 55’ten %65’e yiikselirken, Gram pozitif
mikroorganizma oraninin degisiklik gostermedigi bildirilmistir (92). Hastanemizden 2005
yilinda Aydin ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise kandan izole edilen Gram negatif
mikroorganizma % 36.0, Gram pozitif mikroorganizma %36.0, funguslar ise %28.0
oraninda bildirilmisti (143). Ulkemizde 2000 yilindan sonra yapilan ¢alismalarin ¢ogunda
Gram negatif mikroorganizmalarin belirgin bir sekilde 6n planda oldugu goriilmektedir
(151-154). Ulkemizde yapilan diger c¢aligmalarda da kandan izole edilen bakteremi
etkenlerinin % 51.7-69’u Gram pozitif, %27.5-38.7’si Gram negatif bakteriler olarak
bulunmustur (155, 156).

Kandan izole edilen mikroorganizmalar merkezler arasinda farklilik gdstermekte olup,
calismamizla hastanemizden daha Once yapilan calismada da gosterildigi gibi ayni
merkezde yillar icerisinde de izole edilen mikroorganizmalarin siklik ve dagiliminda
degisiklikler goriilebilmektedir. Hastanemizden Volkan ve ark.nin 1999°da yaptigi
caligmada bakteremi etkenleri iginde Gram pozitiflerin orani, Gram negatiflerden daha
yiiksek bulunurken, bu oran ilerleyen yillarda degismistir (157). Hastanemizde 2003—2005
yillar1 arast ile 2005-2008 yillarn1 karsilastirildiginda kandan izole edilen
mikroorganizmalarin  dagilimlarina bakildiginda Gram negatif ve Gram pozitif
mikroorganizmalarin oranlarinda artis olurken, funguslarin oraninda diisme olmustur.
Calismamizda  bakteremilerden  izole  edilen = mikroorganizmalar literatiirle
karsilastirildiginda oranlar benzerlik gostermektedir. Calismamizda FEN ataklarinda Gram
pozitif ~mikroorganizma enfeksiyonlarindaki artisin  nedeni, uzamis nétropeni,
gastrointestinal sistemde ciddi mukozal hasar ve genis spektrumlu antibakteriyel tedavi
kullanimi olabilir.

Calismamizda Gram negatif izolatlardan E.coli’lerin % 27.5’sinda, K.pneumoniae ‘larin %
42.9’unda GSBL iiretimi vardi. Calismamizdaki Gram negatif izolatlardaki GSBL iiretim
oranlart literatiirle benzerlik gostermektedir (158, 159). Son yillarda iilkemizde izole edilen

Gram negatif mikroorganizmalarda yiiksek oranlarda GSBL iiretimi bildirilmekte olup, bu
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oran K.pneumoniae igin %60’lara ulasmaktadir (160-162). FEN hastalarinda bakteremi
ataklarindaki direngli E.coli ve K.pneumoniae’nin incelendigi bir ¢alismada elde edilen
izolatlarin %27’sinde GSBL iireten suslar oldugu bildirilmistir (163). GSBL sentezleyen
bakteri enfeksiyonlarinin tedavisi ile ilgili prospektif kontrollii ¢alisma yoktur. Bir ¢ok
retrospektif ¢alismada GSBL varligmmin mortalite ve morbiditeyi olumsuz yoOnde
degistirdigi gosterilmistir (164). Tiim diinyada ve {lilkemizde oldugu gibi ¢alismamizda
takip edilen FEN hastalarinda da GSBL iireten suslarin siklikla izole edildigi
gorilmektedir. Yiiksek risk grubundaki bu hastalara ampirik antibakteriyel tedavi
planlanirken bu durum mutlaka géz 6niinde bulundurulmalidar.

Notropenik ataklarda fungal enfeksiyonlarin tanisi zor olup, tan1 koymak igin gegirilen
slire prognozu olumsuz yonde etkilemektedir. Sistemik fungal enfeksiyonlar bu hasta
gruplarinda ciddi morbidite ve mortaliteye yol acabilen, tedavisi giic ve pahali
enfeksiyonlardir. Erken tani ve tedavinin hastalarin prognozunu olumlu etkiledigi bir¢ok
calismada gosterilmistir. Tedavide basarili olmanin tek yolu da hedefe yonelik en etkili
tedaviyi se¢gmektir. Bu nedenle fungal etkenlerin tanimlanmasi tedavi yaklasimlarindan
(profilaktik, ampirik, preemptif) hangisinin tercih edilecegini ve tedavinin siiresini
belirlemek agisindan biiylik 6nem tasimaktadir (109, 165). FEN hastalarinda fungus
enfeksiyonlar1 giderek artmaktadir. Bunun nedenleri olarak uzamis ndétropeni, genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi, steroid kullanimi, santral venoz kateter, total parenteral
beslenme ve hiicresel immiinitede bozulma sayilmaktadir (166). Bu hastalarda yiizeyel ve
derin firsat¢1 fungus enfeksiyonlar1 siktir. Orofarengeal kandidiyazis, Ozefageal,
sinopulmoner, rinoserebral, hepatosplenik ve SSSE bunlarin baginda gelmektedir (167,
168).

Calismamizda MDE’lerden funguslar %8.2 oraninda kandan, %91.8 oraninda ise kan dis1
odaklardan izole edildi. Funguslarin kan kiiltiirlerinden izole edilen mikroorganizmalar
icindeki orani ise %5.4 idi. Pediyatrik hematoloji-onkoloji hastalarinda yapilan bir
calismada FEN hastalarindan alinan kan kiiltiirlerinin %16'sindan mikroorganizma
tiretilmis ve izole edilen mikroorganizmalarin % 4’nii funguslarin olusturdugu gosterilmis
(169). Toussaint ve ark.nin yaptig1 477 episodun irdelendigi bir ¢alismada notropenik
olgularda hi¢ fungemi tespit edilmemis (144). Martinez ve ark.nin 120 FEN ataginin
irdelendigi ¢alismada ise iki atakta fungemi tespit edilmis (15). Israilden yapilan bir

calismada 462 bakteremi incelendiginde fungemilerin orani %2.7 olarak tespit edilmis
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(52). Akova ve ark.nin ¢aligmasinda 1720 FEN atagmin %15’inde sekonder enfeksiyon
saptanmig, bunun da %28’inde kan dolasim enfeksiyonu saptanmustir. Izole edilen
etkenlerin  %28’inin fungal patojenler oldugu bildirilmektedir (170). Aydin ve ark.nin
hastanemizde yaptiklar1 FEN hastalarinin degerlendirildigi ¢alismada da kan kiiltiirlerinden
%28 oraninda fungus izole edilmistir (143). Calismamizdaki fungemi oranlar diisiik
olmakla birlikte benzer oranlar literatiirde de bulunmaktadir.

Calismamizda diisiik fungus izolasyon oranlari; antifungal tedavi baglanmadan once yeterli
kiltir alinmamasi, ya da materyalin bakterilerden daha zor izole edilen funguslar igin,
kiiltiir alim ve ekim teknigine yeterli 6zen gosterilmemesine bagli olabilir. Hastalarin
takibinde kan ve enfeksiyon diisliniilen tim odaklardan mikrobiyolojik 6rnek alma
konusunda daha hassas davranilmasi ve alinan 6rneklerin konagin 6zellikleri goz oniine
alinarak isleme tabi tutulmasinin fungus oranlarini artirabilecegi diistiniilmektedir.

Son 20 yil iginde Ozellikle Kandidalar, klinikte ylizeyel enfeksiyonlardan derin
enfeksiyonlara kadar genis bir yelpazede patolojilere neden olmakta olup, nadir goriilen
etken patojen olmaktan ¢ikmistir (171). Kandida tiirleri, genel durumu koéti veya
immiinsupresif hastalarda cogunlukla firsat¢i enfeksiyonlara neden olurlar. Bu hastalardaki
fungal enfeksiyonlarin %86' sindan sorumlu olan kandida tiirleri, kan kiiltiirlerinden en sik
izole edilen mikroorganizmalar arasinda dordiincii siradadir. Kandidemi; tanist ve tedavisi
zor, mortalitesi yiiksek ciddi bir klinik tablodur (172, 173). Cagatay ve ark. ise 238 FEN
hastalarinda yaptiklari ¢aligmada 24 olgunun (%10) kan kiiltiiriinde iireme saptamislar ve
tireme olan kan kiiltiirlerinden birisinden Candida spp.'nin {iretildigini bildirmislerdir
(151). Calismamizda fungemilerden en sik C.tropicalis izole edildi. C.tropicalis albicans
dis1 tlirlerden en sik goriilen ve hematolojik malignitesi olan FEN hastalarinda yaygin bir
etkendir. Yayilim potansiyeli yiiksek olmasindan dolayr mortalite oran1 diger kandida
tirlerinden daha yiiksek seyretmektedir (174-176). Calismamizda C.tropicalis izole edilen
kandidemili hastalarimizdan da 1/3’4 mortal seyretmistir. Trichosporonosis kanser
hastalarinda nadir ancak potansiyel olarak oliimciil bir invaziv fungus enfeksiyonudur
(177, 178). Hastalarimizdan birinde kan kiiltiiriinde T.asahii tiremesi olmus ve hastamiz
eksitus olmustur. Kanserli hastalarda Aspergillus tiirleri i¢in kan kiiltiir pozitifliginin
Oonemi tartismalidir. Aspergilleminin degerlendirildigi bazi ¢alismalarda aspergilleminin

nadir olarak geg aspergillozun seyri sirasinda olustugu ve sadece hematolojik maligniteli
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hastalarda goriilldiigii  gosterilmistir (179, 180). Bizim pulmoner aspergillozlu
hastalarimizdan birinde de aspergillemi goriilmiis ve bu olgu mortal seyretmistir.
Literattirlerde goriildiigii tizere kan kiiltiirlerinden funguslarin izole edilme oranlari ve
tirleri farklilik gostermektedir. Altta yatan malignitesi kontrol altinda olmayan, uzun siireli
derin ndtropenisi olan hastalarda fungal enfeksiyonlara daha sik rastlanmakta oldugu ve
fungemisi olan hastalarda mortalite daha yiiksek oldugundan, bu hastalarin izleminde
dikkatli olunmasi gerektigi tiim ¢alismalarda ortak goriis olarak bildirilmektedir. FEN
hastalarinda funguslar ciddi enfeksiyonlara sebep olabilmekte, daha once patojen olarak
tanimlanmayan bir¢ok fungus giinimiizde etken olarak kabul edilmektedir. Yine FEN
hastalarinda gelisen derin ndtropeni mikolojide patojenlerin degisime ugramasi sonucunu
da getirmektedir. Bu nedenle patojen funguslarin epidemiyolojisi, patogenezi, tanim ve
tedavisinin {lizerinde ciddiyetle durulmasi gerekmektedir. Bu enfeksiyonlarin tedavisi igin
en uygun antifungal tedavileri belirlemek i¢in etkenin tanimlanmasi énem arz etmektedir.
Etkenin tanimlanabilmesi i¢in de mikolog ve mikoloji laboratuarnin klinisyenle isbirligi
halinde ¢alismasi ve gelen hasta orneklerini bu gozle dikkatli bir sekilde isleme tabi
tutmas1 zorunludur. Bu koordinasyon saglandiginda fungus izolasyonun daha fazla
olabilecegini ve bunun sonucunda da hastalarin antifungal tedavilerinin dogru ve uygun bir
sekilde diizenlenebilecegi diisliniilmektedir.

Kandidalar, gastrointestinal, deri ve iist solunum yollar1 gibi bir¢ok yerde viicut
florasinda konakgi olarak yasayan mayalar olup, bunlarin ancak %10’u insan igin
patojendir Saglikl kisilerde, cogunlukla kendi kendini siirlayan, tanisi kolay, ylizeyel ve
mukozal enfeksiyonlara yol agarlar. Bu tip enfeksiyonlar, basit hijyenik tedbirler ve lokal
ilag tedavileri ile genellikle iyilestirilebilmektedir (181). Kandidaya bagli hayati tehdit
eden invaziv ve sistemik enfeksiyonlar nadir olarak izlenmekle birlikte immiinsupresif
hastalarda mortalitesi yiiksek enfeksiyonlar neden olmaktadir. EORTC (European
Organization for Research and Treatment of Canser) calisma serilerinde enfeksiyon odagi
olarak, orofarenks %25, alt solunum yollar1 %25, deri-yumusak doku ve kateter %15,
gastrointestinal sistem %15, perianal bolge %10, iiriner sistem %5-10 ve burun-siniis %5
siklikla bildirilmistir (182). Calismamizda funguslarin kan disi odaklardan en sik izole
edildikleri yerler orofarengeal bolge enfeksiyonlari idi. Funguslarin agiz igindeki
lezyonlardan ve bogazdan izole edilme oranlar1 tiim ataklar i¢inde en yiiksek orandaydi

(%10.2). En sik izole edilen fungus ise C.albicans idi. Hastalar notropenik oldugundan
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kandidalarin orofarengeal bolgede kolonizasyon ve enfeksiyon ayrimi yapilmasi oldukca
zordur (181). Calismamizda direkt mikroskobik incelemede psddohifa goriilen, atese neden
olabilecek baska bir odak bulunamayan hastalarda antifungal tedavi ile ates kontrol altina
alindiginda, orofarengeal bolgeden izole edilen kandidalar enfeksiyon etkeni olarak kabul
edildi. Giiven ve ark.nin yaptigi ve 167 hastanin degerlendirildigi ¢alismada MDE’lerden
%30 oraninda oral/6zefageal kandidiyazis tespit etmislerdir (183). Kandemir ve ark.nin
yaptig1 81 FEN hastasinin degerlendirildigi bir ¢alismada yalnizca 23 MDE tespit edilmis,
bunlarin 1(%4.3)’inde orofarengeal kandidiyazis oldugu belirtilmistir (184). Orofarengeal
fungus enfeksiyonlart FEN hastalarinda genellikle uzun siireli, derin ndtropenik olduklari
donemlerde siklikla gelismektedir. Patojenik ajanlar oral kavitede kolonizasyona veya
semptomatik enfeksiyonlara neden olabilir. Siklikla da sistemik enfeksiyonlara donligme
potansiyeli tasirlar. Bu nedenle diizenli olarak dis ve oral kavite muayeneleri yapilarak oral
hijyene Onem verilmelidir. FEN hastalarinda alinacak olan bu Onlemler enfeksiy6z
komplikasyonlarin  gelismesini  Onleyebilir. Oral fungus kolonizasyonu ve/veya
enfeksiyonu tanisin1 koymak ve antifungal tedaviyi zamaninda ve dogru endikasyonda
planlamak FEN hastalarinda morbidite ve mortalite agisindan 6nem tasimaktadir (185).
FEN hastalarinin orofarengeal floralar1 yakin takip edilmeli ve olasi bir enfeksiyon
tablosunun oldugu durumlarda buradaki floranin da kaynak olabilecegi mutlaka goz
oniinde bulundurulmalidir.

Aspergillus tiirleri insanlarda basit bir kolonizasyondan, doku invazyonu ve ¢oklu organ
tutulumuna kadar degisik klinik tablolara yol acarlar IA 6zellikle akut lenfoid ve myeloid
16semilerde tedavi sonrasi uzamis notropenik dénemde gelismektedir. Invazif Pulmoner
Aspergilloz (IPA) ve ektrapulmoner olarak bobrek, karaciger, dalak, cilt ve santral sinir
sistemini tutulabilir. Tanida doku biyopsisi ve kiiltiirii, histopatolojik inceleme ¢ok
onemlidir. Ancak negatif kiiltiir taniy1 ekarte ettirmez. Vakalarin ¢ogunda da tan1 bazen
postmortem olarak konulabilmektedir (123). Fungemi devamli olmadigindan kan kiiltiiri
pozitifligi nadirdir. Kan kiiltiiri siselerinin Aspergilluslarla kontamine olmasiyla
psoddoepidemiler olabildigi de bildirilmektedir. Bu nedenle kan kiiltiirii tiremeleri klinikle
birlikte degerlendirildiginde anlamli olmaktadir (179, 180, 186). Calismamizda da PA
bulgular olan yalnizca bir atagin kaninda aspergillemi tespit edilmistir.

Solunumla alinan sporlar immiinsupresif kisilerde sporlar invaziv hiflere doniiserek brons

ve damarlar1 invaze ederek, damarlarda obstriiksiyona yol agar, kanama odaklari, nekroz
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ve infarkt olusur. Radyolojik olarak erken donemde gogiis radyogramlarinda bir veya
birden ¢ok konsolidasyon alani veya nodiiler opasite izlenir. BT kesitlerinde, nodiillerin
veya konsolidasyon alanlarinin ¢evresinde kanamaya bagli buzlu cam goérinimii
izlenebilir. Bu goriiniime halka isareti ("halo sign™) denmektedir. No6tropeni diizelirken
konsolidasyonlarda kavitasyon geligir. Nekrotik akciger dokusu ve hifler saglam
akcigerden ince bir hava halkasiyla ayrilir. Bu goriiniime hava hilal isareti ("air crescent
sign™) denir edilir (30, 50, 64, 65, 73-77, 187). Calismamizda IPA siipheli hastalarin BT
bulgularinda nodiiler lezyonlar ve buzlu cam alanlar1 vardi. 4 hastada akcigerde halka
isareti tespit edildi.

Aspergillus enfeksiyonlari FEN hastalarinda mortalite ve morbiditenin en onde gelen
nedenleri arasindadir. Enfeksiyon gelisiminde en yiiksek risk AML hastalarinda
bildirilmistir (188). Pagano ve ark.nin yaptigi calismada 1999-2003 yillar1 arasinda
hematolojik malignitesi olan hastalarda invaziv Aspergillus sayisi artarken maya ve non-
Aspergillus enfeksiyonlarinda bir artis gozlenmemistir. Ayni ¢alismada kiiflere bagh
enfeksiyon orant % 7.9 olarak bildirmislerdir (189). Calismamizda EORTC/MSG
kriterlerine gore tiim ataklar i¢indeki IA oranimiz %7.8 idi.

Aspergillus tiirlerin hematolojik maligniteli, kemik iligi veya solid organ nakli yapilan
veya kortikosteroid tedavisi alan immiinsupresif hastalarda olagan hastane kaynakli
enfeksiyon etkenlerini olusturduklari, hastane havalandirma sistemleri ve halilarinda bol
bulunduklar1 ve hava kaynakli Aspergillus konidilerinin inhalasyonuyla bir kolonizasyon
donemi sonucunda, cogunlukla pndmoni veya nazofaringeal enfeksiyon seklinde
baglayarak nozokomiyal aspergilloz salginlarinin oldugu bildirilmektedir (123, 190-193).
IPA’da inkiibasyon siiresi kesin olarak bilinmediginden, hastane kaynakli olgularm tanimi
konusunda bir goriis birligi yoktur. Bu siirenin 48 saat ile 3 ay arasinda olabilecegi kabul
edilmektedir. Bu nedenle IPA olgularmin ne kadarimin hastane kaynakli, ne kadarinimn
toplum kaynakli oldugunu belirlemek giigtiir. Hastaneye yatistan 7 giin sonra ve taburcu
olduktan sonra 14 giin i¢inde ortaya ¢ikan olgularin hastane kaynakli aspergilloz olarak
kabul edildigi Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki bir hastanede, bir yildan uzun siiren bir
insaat calismasi sirasinda tani konan olgularin sadece %29’unun hastane kaynakli oldugu
bildirilmistir (194). Hastaneye yatistan 10 giin sonrasina kadar ortaya ¢ikan olgularin
hastane kaynakli olarak kabul edildigi bir Fransiz ¢caligmasinda ise, aspergilloz olgularinin

%23.8’inin hastane kaynakli oldugu rapor edilmistir (195). Bir baska g¢alismada da,
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notropenik hastalardan izole edilen 136 A.fumigatus izolati, kistik fibrozisli hastalardan
izole edilen 95 izolat ve hastane ortamindan izole edilen 155 gevresel izolat genotipik
olarak karsilastirllmis ve hasta izolatlarinin sadece %40’min hastane kokenli oldugu
sonucuna vartlmistir (196). Calismamizda aspergillozlu olgularimizin 14 (8 kanitlanmis, 6
olasi)’linlin nedeninin Ekim 2005—Aralik 2006 doneminde hastane iginde onarim ve ayni
zamanda hastane yakininda yapimina baglanan bina ve harfiyat ile iliskili oldugu
diistintilmektedir. Hasta sayindaki artisin bununla iligkili oldugu diistiniismektedir.
Hastanede yapilan insaat/yapim/onarim g¢alismalar1 ile havalandirma ve su sistemlerine
miidahaleler, duyarli hasta popiilasyonunda aspergilloz riskini artiran en énemli faktorler
oldugundan bu konuda ¢esitli onlemlerin alinmasi giindeme gelmistir. 2003 ve 2007
yillarinda “Centers for Disease Control and Prevention (CDC)”, nozokomiyal Aspergillus
enfeksiyonlarint 6nlemek i¢in bir enfeksiyon kontrol stratejisi Onermistir. Bu strateji,
sadece ciddi notropenisi olan HKHT alicilarinin “koruyucu ortam” olarak adlandirilan tek
kisilik pozitif basingli odalarda yatirilmasini  Onermektedir (197, 198). Ancak
hastanemizdeki onarim ve insaat sirasinda insaat alanlari negatif basingli hale getirilmemis
ve hastalar izole edilmemistir. Hastanenin ortak kullanim alanlar1 bu hastalar tarafindan da
kullanilmistir. Hastalar tekli odalar yerine dort kisiden olusan kogus seklinde odalarda
takip edilmistir. Gerekli enfeksiyon kontrol oOnlemleri alinmadigindan bu donemde
aspergillus enfeksiyonlarinda artis goriilmiistiir. Hastane kaynakli aspergilloz tanisi ve
tedavisi ¢esitli zorluklar igcerdiginden bu enfeksiyondan korunmak olduk¢a énemlidir. Bu
nedenle FEN hastalarinin bulundugu iinitelerde bu enfeksiyonlarin siirveyansina ve
kontroliine yonelik 6nlemlerin titizlikle yiiriitiilmesi gerekmektedir

IA klinik bulgular1 net olmayan ve tanisinda sorunlar yasanan bir enfeksiyondur. Bir
Aspergillus tiiriiniin herhangi bir odaktan ve 6zellikle solunum sekresyonundan izolasyonu,
tek basina tanit koydurucu olmayip kontaminasyon veya kolonizasyon ayrimini yapmak
¢ok onemlidir. Bununla birlikte hastalarin klinik 6rneklerinden yapilan kiiltiirler ve kan
kiltiirleri negatif sonug verebilir. Bu nedenle kesin tanida histopatolojik 6rneklerde doku
invazyonunun gosterilmesi zorunlu hale gelmistir (123). Ancak hastalardaki ciddi
trombositopeni nedeniyle her zaman biyopsi yapilamamaktadir. Erken taniy1 saglayabilen
kiltir dis1 metotlar (antikor ve antijene dayali testler, metabolit tespiti ve molekiiler
identifikasyon) giderek daha fazla kullanilmaktadir. Son yillarda biyopsi yapilamayan

hastalarda radyolojik incelemelerle birlikte kan ve viicut sivilarinda galaktomannan ve
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beta-glukan pozitifligi tanida 6nemli bir yer almaktadir. Ancak bu testlerin duyarlilik ve
ozgulligli cok degiskendir. Antifungal tedavi alan hastalarda bu testlerin duyarlilig
diistiigiic gibi, %5- 20 arasinda yalanci pozitiflik de saptanabilmektedir (199).
Calismamizda IA siiphesi olan hastalarin tanilarmin konulmasinda da mikrobiyolojik,
histopatolojik ve radyolojik yontemlerden yararlanilmis, ancak her hastada galaktomannan
ve (1,3)-B-Dglukan bakilamamigtir. O donemde hastanemizde maliyet etkin
bulunmadigindan GM diizenli olarak c¢alisilamamistir. Dort hastada birer kez GM
bakilabilmis, ancak bu sonuclar hastalar taburcu olduktan sonra sonug¢lanmistir. Sonuglar
klinik ve radyolojik bulgularla birlikte degerlendirilemediginden 6zellikle olasi
aspergillozlu olgularda bu anlamda tanisal zorluklar yasanmistir. Bu testlerin duyarlilik ve
ozgilligi ¢ok degisken olmakla birlikte Kklinik ve radyolojik bulgularla birlikte
degerlendirildiklerinde  hastalarin tan1 ve izleminde Onemli rol oynayacagin
diisinmekteyiz. Hastanemizin kok hiicre nakli yapilan ve ¢ok sayida FEN hastalarinin
takip edildigi bir merkez konumunda olmasi nedeniyle, bu durumun IA’nin erken
tanimlanmasinda problemlere yol agtigi ve oOzellikle invaziv islem uygulanamayan
hastalarda tedavilerde gecikmelere neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte,
bu testlerin yapilmamasi girisim yapilamayan ancak radyolojik bulgulari olan hastalarda da
ayirict tanida fungal enfeksiyon dislanamadigindan, uygunsuz antifungal kullanimi
olabilecektir. Fungal enfeksiyonlarin yiiksek mortalitesi olmasi nedeniyle bu test
yontemlerinin hastanemizde de diizenli araliklarla uygulanmasmin diger yontemlerle
birlikte erken tani ve tedaviye katki saglayacag diisiiniilmektedir.

Calismamizda MDE olmayip, yalnizca klinik olarak dokiimante edilmis enfeksiyonlar
icinde en sik selilit (%20.9) ve SSE (%19.4) saptanmistir. Toussaint ve ark.nin
calismalarinda en sik klinik odak solunum sistemiyken (%29.0) iiriner sistem (%12,9) ve
yumusak doku enfeksiyonlari (%11.3) bunu izlemektedir (146). Velasco ve ark.nin yaptigi
calismada mikrobiyolojik ya da klinik dokiimente enfeksiyonlar i¢inde en sik pndmoni (
%43.0), seliilit ( %22.4) ve flebit (%10.3) tanilar1 bulunmaktadir (200). KDE oranlarimizda
literatiirden farkli olarak SSE ikinci siklikta olup, seliilit birinci sirada olmakla birlikte
goriilme oranlari ile literatiirle benzerlik gostermektedir.

FEN hastalarinda antimikrobiyal tedaviler ¢ogu kez ampirik, preemptifi hedefe yonelik
veya proflaktik olarak baslanmaktadir. FEN hastalarda enfeksiyonun ¢ogu kez tek belirtisi

atestir. Atesin nedeni olarak enfeksiyon ve enfeksiyon disi nedenleri birbirinden ayirt
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etmek miimkiin degildir. Enfeksiyonlar hizli ve yiiksek mortalite ile seyredebilir. Bu
nedenle ates saptanmasi halinde, genis spektrumlu antimikrobiyal tedavi baslanmasi

standart bir uygulama olarak kabul edilmektedir (2, 7).

Notropenik hastalarda ates aksi ispat edilinceye kadar enfeksiyon kaynakli olarak kabul
edildiginden, antibiyotik tedavisine hemen baslanilmasi gerekmektedir. Hastalarda
enfeksiyona isaret eden bulgularin varliginda ates olmasa bile tedavi baglanmalidir. FEN,
hastalarin kanser kemoterapisi agisindan da sorun olusturmamaktadir. Ozellikle kemik
iliginin kanser hiicreleri 1ile infiltre oldugu durumlarda, kemoterapinin, hastanin
ndtropeniden ¢ikmasini saglayip immunsupresyonu diizelteceginden bir an Once
baslanmasi Onerilmektedir (19, 20, 78). Giiniimiizde halen FEN hastalarinda kan
kiiltiirlerinde mikroorganizma izole etme sans1 %3040 oranlarindadir (147). Bu hastalarda
oliimciil enfeksiyonlarin ¢ogunu bakteriyel enfeksiyonlar olusturmaktadir. Tedavideki
gecikme mortaliteyi artirmakta, 6zellikle Pseudomonas spp. enfeksiyonlarinda ilk 24-48
saat igerisinde bu oran %75 lere kadar ¢ikabilmektedir. FEN‘nin baslangic ampirik
antibiyotik tedavisi genis spektrumlu, anti-pseudomonal, hizli bakterisidal ve sinerjistik
etkili olmalidir. Ampirik tedavinin segimi her merkezin kendi verilerine gore, en sik
enfeksiyon etkeni bakterilerin antibiyotik duyarliliklar1 dikkate alinarak belirlenmelidir.
Tedavi baslanan hastalarin, tedavi yaniti agisindan klinik takipleri ve giinlik fizik
muayeneleri iyi yapilmali, belli araliklarla yeniden degerlendirilmeli ve ampirik tedaviye
cevapsizlik durumunda, uygun modifikasyonlar yapilarak ampirik tedavinin basarisi

artirilmaya ¢alisilmalidir (2, 7, 35).

Son yillarda hastalar diisiik ya da yiiksek riskli olarak degerlendirilip, risk gruplarina
0zgii tedavi yaklagimlarinin uygulanmasi kabul gérmektedir (7, 79, 80). Yiiksek riskli
hastalarda baslangictaki ampirik antibakteriyel tedavi i¢in genel olarak monoterapi,
kombine tedavi ve glikopeptidli rejimler olmak iizere ti¢ alternatif rejim uygulanmaktadir
(2, 7). Calismamizda FEN hastalarma monoterapi (%12.8) veya kombine (%83.6) tedaviler
uygulandi. Monoterapi veya kombine antibakteriyel tedaviye glikopeptid tedavisi yalnizca
endikasyon oldugunda eklendi (2, 4, 7, 20, 89, 90). Monoterapide sefepim, piperasilin-
tazobaktam veya sefoperazon-sulbaktam kullanilirken, kombine tedavide bu iig

antibiyotigin amikasinli kombinasyonlar1 uygulandi.
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Karahocagil ve ark.nin yaptig1 calismada; akut 16semili 84 FEN ataginin 44’tinde CEF, AK
kombine edilmis, 72. saatte %52.4 oraninda ates kontrolii saglanmistir (201). CEF’in
AK’la kombine edildigi baska bir ¢alismada atesi kontrol altina alma oran1 %47.5 olarak
bildirilmistir (202). CEF+AK kombinasyonu uygulanan 220 FEN ataginin irdelendigi bir
calismada ise mevcut antibiyotik protokoliiniin baglanmasindan sonra % 56 oraninda basar1
saglandi (203). Serefthanoglu ve ark.nin yaptigi, hematolojik maligniteli 60 hastalik
caligmada; 89 FEN atagmin 30’unda PTZ+AK kombinasyonuyla %30 yanit alinmistir
(204). Rossini ve ark. hematolojik maligniteli 252 FEN ataginin 121’inde PTZ’yi AK’la
kombine ederek %52.9 oraninda basar1 elde etmistir (135). Marie ve ark.nin yaptigi bagka
bir ¢aligmada ayni1 kombinasyon tedavisiyle basari orant %60.6 olarak bildirilmistir (205).
Del Favero ve ark.nin yaptigi ¢cok merkezli, ¢ift kor kontrollii ¢alismada PTZ+AK ile %53
oraninda basar1 elde edilmistir (206). Sanz ve ark.nin yaptiklar1 ¢alismada; 984 FEN
atagiin 432’sinde CEF+AK, 435’inde PTZ+AK kombinasyonu uygulanmis ve yanit orani
sirasiyla %49 ve %51 oranlariyla benzer olarak belirtilmistir (207). Gomez ve ark.nin
yaptig1 prospektif, randomize c¢alismada 317 FEN ataginda CEF+AK ve PTZ+AK
karsilastirilmis, baslangi¢ antibiyotik tedavisinde basari orani sirasiyla % 59 ve % 64
olarak bildirilmis ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig
belirtilmistir (208). Calismamizda baslangi¢ tedavisine yanit orani, PTZ+AK % 46,
CEF+AK grubunda %47.4 olarak belirlenmis olup, yanit oranlari birbirine benzerdir ve
literatiirle de benzerlik gostermektedir.

SCF’de FEN hastalarinin ampirik tedavisinde monoterapide ve aminoglikozidle
kombine tedavide etkin ve giivenilir bir tedavi alternatifi olarak onerilmektedir (81, 84,
209). Calismamizda SCF monoterapisi ile %75, SCF+AK kombine tedavisi ile %40
oraninda yanit elde edilmis olup, istatistiksel veri igin yeterli bir say1 olmasa da tedavi
yanit1 acisindan diger gruplara yakin sonuglar elde edilmistir. Ancak kesin ve anlaml
sonug i¢in SCF monoterapi ve kombinasyon tedavisinin daha fazla olguda kullanilmasi
gerektigi diistintilmektedir.

Monoterapi ile kombinayon tedavisinin karsilastirildigi, 7807 hastay1 igeren toplam 47
arastirmanin meta-analizinin sonug¢larina gore tedavi basarisi agisindan monoterapi grubu
daha avantajli saptanmistir. Ayn1 beta laktam antibiyotigin monoterapi ve kombinasyon
tedavisi i¢inde karsilastirildigi toplam dokuz c¢alismada tedavi basarisi agisindan bir

farklilik saptanmazken, farkli beta laktam antibiyotiklerin karsilastirildigi 38 calismada
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tedavi basaris1 monoterapi alan grupta belirgin olarak farkli olarak bulunmustur. Bu meta-
analizde elde edilen veriler genis spektrumlu beta laktam antibiyotiklerle yapilan
monoterapiyi desteklemektedir (82). Viscoli ve ark.nin yaptigi ve 859 atagin
degerlendirildigi calismada 763 ataga analiz uygulanmis, (digerlerinin nétropeni siireleri
kisa oldugundan g¢alisma dig1 birakilmis) bunlarin 388’inde PTZ monoterapisi ile %51
oranninda basart saglandigi bildirilmistir (137). Yiiksek riskli hastalarda, CEF ve PTZ
monoterapilerinin karsilastirildigi randomize kontrollii, agik etiketli, cok merkezli yapilan
bir ¢alismada, 265 atakta PTZ ve 263 atakta CEF monoterapisi uygulanmis; sirasiyla %
57.7 ve % 48.3 oraninda basar1 elde edilmistir. Yiiksek riskli FEN hastalarinin ampirik
tedavisinde PTZ monoterapisinin, CEF monoterapisi kadar giivenilir ve etkin oldugu
gbsterilmistir (142). ltalya’da yapilan ¢ok merkezli, ¢ift kér kontrollii calismada, yiiksek
riskli 760 FEN hastasinin ampirik tedavisinde PTZ monoterapisi ile %49, PTZ+AK
kombinasyon tedavisi ile %53 tedavi basarisi rapor edilmis ve her iki grubun cevap
oranlar1 benzer olarak degerlendirilmistir (206). Farkli ¢alismalarda benzer sekilde PTZ
monoterapisinin etkin oldugu gosterilmistir (210, 211). Calismamizda PTZ monoterapisi
ile PTZ+AK kombinasyonlarinda tedaviye yanit oranlar1 sirasiyla %29 ve %43.2 olarak
bulunmus ve iki grup arasinda baslangi¢ tedavisine yanit oranlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmayip, yanit oranlar1 benzer olarak degerlendirilmistir.
Ampirik antibiyotikler nétropeninin erken donemlerinde en giiclii etkiye sahipken,
notropeninin  uzamis oldugu donemlerde etkili olamayabilirler. Ayrica, notropenik
periyodun uzadigi hastalar ikincil veya siiper enfeksiyonlar yoniinden de yiiksek risk
altindadirlar ve bu noktada bir prognoz i¢in tedavi modifikasyonlarina ihtiyag
duyulmaktadir. Ikincil enfeksiyonlarin ¢ok az bir kismi1 baslangic antibiyotik tedavisinin
yetersizligi sonucu geligirken, genellikle nétropenik periyodun uzamasi sonucunda
meydana gelir ve baglanan ampirik tedavide modifikasyona ihtiyag duyulur. Ampirik
tedavilerde enfeksiyon odagi ve potansiyel olarak olasi ve/veya direngli organizmalara
etkili olabilecek sekilde modifikasyonlar yapilmalidir. Calismamizda baslangic
antibakteriyel tedaviye yanit alinamadiginda tedavi basarisini artirmak amaciyla tedavide
antifungal, glikopeptid, karbapenem veya diger antimikrobiyaller ile modifikasyonlar
yapilmistir. Ancak modifikasyonlarda ilk tercih antifungal tedavi olmustur. Karbapenem,
glikopeptid ve diger modifikasyonlar endikasyonlari oldugunda kullanilmistir. Karahocagil

ve ark.nin yaptig1 calismada modifikasyonla yanit oran1 %75 olarak tespit edilmistir (201).
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Serethanoglu ve ark.nin yaptigi c¢alismada; modifikasyonla yanit orant %63.3%¢
yiikselmistir (204). Del Favero ve ark.nin yaptigi ¢alismada CEF+AK ve PTZ+AK’nin
karsilastirildiginda modifikasyonlarla alinan yanit oranlari her iki grupta da %92’lik oranla
esit olarak bulunmustur (206). Sanz ve ark.nin yaptig1 ¢alismada modifikasyonla alinan
yanit oranlari, CEF+AK ile %98, PTZ+AK ile %95 olarak bulunmustur (207).
Caligmamizda yapilan modifikasyonlarla birlikte alinan yanit oranlar1 CEF+AK, PTZ+AK,
PTZ i¢in sirasiyla %91, %89.2, %80.6 olup sonuglarimiz literatiirle benzerlik
gostermektedir. FEN hasta grubunda, dogru zamanda baslangig tedavisine eklenen
tedaviler atesin kontrol altina alinmasina 6nemli katki saglamaktadir.

Paul ve ark., ampirik monoterapide kullanilan betalaktam antibiyotiklerin birbirleriyle
karsilastirildigi meta-analizde CEF’in diger beta-laktamlara gore daha yiiksek mortalite
oranina sahip oldugunu bildirmislerdir (83). 2007°deki 38 ¢alismay1 iceren meta-analizde,
CEF kullanan FEN hastalarinda 30 giinlik mortalitenin diger beta-laktam antibiyotik
kullananlardan daha yiiksek oldugu bildirildi (212). Ancak CDC'nin 2009°da yaptig1 ve 88
caligmay1 kapsiyan metaanalizde 9000'den fazla hasta CEF alirken, 8000'in iizerinde bir
hasta grubunun da baska bir ilagla tedavi edildigi, CEF’in FEN hastalarinda mortaliteyi
arttirmadi@i bildirilmistir (213). Calismamizda CEF kullanan hastalarda mortalite diger
antibakteriyeller kullananlarla benzer oranda bulunmustur. CEF+AK ve PTZ+AK
karsilastirildiginda mortalite oranlar1 benzer olarak bulunmustur.

Hematolojik malignitelerde, derin ve uzun siireli ndtropeni durumunda hastalarda,
bakteriyel enfeksiyonlara karsi antibakteriyeller kullanilmaktadir. Ancak ates ve
enfeksiyon belirtileri buna ragmen devam ettiginde hastalarin siklikla sistemik fungal
enfeksiyonlar agisindan degerlendirilmeleri gerekmektedir. Sistemik fungal enfeksiyonlar,
0zellikle bu hasta gruplarinda ciddi morbidite ve mortaliteye yol agabilen, tedavisi gii¢ ve
pahali enfeksiyonlardir. Erken tan1 ve tedavinin hastalarm prognozunu olumlu etkiledigi
gosterilmistir (7, 214-216). Calismamizda FEN ataklarinda altta yatan hastaliklara gore
antifungal kullanimi degerlendirildiginde; literatiirle benzer olarak l6semili ataklarda ve
diger hastalig1 olanlarda fungal enfeksiyon siiphesiyle lenfomali ataklardan daha fazla
antifungal kullanimi1 oldugu belirlendi (p<0.0005).

Invaziv fungal enfeksiyonlarinin erken donemde tedavi edilmesi, hayat kurtarici rol
oynamaktadir. Ancak kiiltiir, mikroskobi ve radyoloji gibi tami araglarinin yeterli

duyarliliga sahip olmamasi nedeniyle tedavi siklikla gecikmektedir. Bu nedenle o6zellikle
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nedeni agiklanamayan uzun siireli FEN hastalar i¢in antifungal tedaviye ampirik olarak
baslanmasi savunulmaktadir. Genis spektrumlu antibiyotik tedavisi altinda atesi devam
eden ve bir odak bulunamayan FEN hastalarinda ampirik antifungal tedavi 20-25 yildir
standart bir yaklasim olmustur (93, 217, 218). Ampirik antifungal tedaviye hangi
hastalarda, ne zaman baslanmas1 gerektigi konusunda kesin bir goriis birligi olmamakla
birlikte > 3—5 giinliik antibakteriyel tedaviye yanit vermeyen, bagka bir enfeksiyon odag:
tanimlanamayan FEN hastalarina ampirik antifungal tedavi énerilmektedir. Invaziv fungal
enfeksiyon siiphesi olan hastalarda ampirik antifungal tedaviye daha erken donemde
baglanabilirken, higbir enfeksiyon odagi saptanmayan, klinigi stabil olan ve birka¢ giin
icinde notropeniden ¢ikmasi beklenen hastalarda antifungal tedavi geciktirilebilir. (13, 93,
109-111). Calismamizda antifungal tedavilerin baslangi¢ tedavisini takiben baslanma
zamani ortalama 7.0+4.6 giin idi. Ampirik antifungal tedavi modifikasyonlar1 3-5 giinliik
antibakteriyel tedaviye yanit vermeyen, baska bir enfeksiyon odagi tanimlanamayan FEN
hastalarinda yapildi. Ancak yiiksek olasilikli invaziv fungal enfeksiyon siiphesi olan
hastalara bu siireden daha erken donemde tedavi baslanirken baslangi¢c tedavisine yanit
alindiktan sonra yeniden atesi olan hastalara daha ge¢ donemlerde ampirik antifungal
tedavi baslandi.

Atesi devam eden FEN hastalarinda ampirik antifungal tedavi standart bir yaklagim
olmakla birlikte, her nétropenik hastada fungal enfeksiyon riskinin ayni olmamasi, ilag
toksisitesi ve potansiyel ilag etkilesimi, artan maliyet gibi nedenlerle pratik uygulamada
zorluklarla karsilagilmaktadir. Risk faktorlerinin daha iyi anlagilmasinin yani sira, serolojik
baz1 belirtecler ve radyolojik goriintiileme yoOntemleri, antifungal tedavinin
uygulanmasindan gercekten yarar gorebilecek hasta popiilasyonunu daraltacaktir. Bu
nedenle son yillarda fungal enfeksiyonlarin 6ncelikli olarak tanimlanmasi ve tedavinin
olasi etkene/nedene (preemptif) veya hedefe yonelik olmasi ampirik tedaviden daha fazla
on plana ¢tkmustir (109, 219). Maertens ve ark.nin bir ¢alismasinda eriskin hematoloji
hastalarindan olusan 136 episod BT ve galaktomannan ile izlenmis, yalnizca ates nedeniyle
ampirik antifungal tedavi 136 episodun 41’inde (% 30) gerekirken “preemptif” yaklagim
ile hastalarn dortte-birinden daha azinda antifungal kullanilmigtir. Atessiz seyreden 10
episodda invaziv fungal enfeksiyon saptanip tedavi edilmistir. Calisma sonuglar1 yiiksek
riskli hastalarda preemptif yaklasimin giivenle uygulanabilecek bir strateji oldugunu

gostermistir (220). Tanimlamada da ii¢ diizey belirlenmis (kanitlanmis, yiiksek olasilikli,
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diisiik olasilikli) ve tedaviye yon vermesi en ¢ok kabul goren uygulama olmustur (11-14).
Calismamizda bu kriterler dogrultusunda invaziv fungal enfeksiyonlar tanimlanarak,
antifungal tedaviler %43.9 ampirik, %45.3 preemptif ve %10.8 oraninda hedefe yonelik
olarak baslandi. Antifungallerin kullanim endikasyonlar1 tek tek incelendiginde LAMB ve
CAS’1n daha ¢ok ampirik baslandigi, KAMB ve VOR’un daha ¢ok preemptif kullanildig:
goriiliirken, hedefe yonelik tedavide ise en stk VOR’un kullanildig: goriildii (p=0.018).
FEN hastalarinda ampirik antifungal tedavide ilk secenek genellikle KAMB’dir. KAMB’1in
toksisitesi nedeniyle son yillarda baska antifungal ilaglar ampirik tedavide KAMB’ye
alternatif olarak degerlendirilmistir (2, 7, 112). Calismamizda KAMB, LAMB ve CAS
ampirik tedavide tercih edilen antifungal ajanlar olup, oncesinde baska merkezde siipheli
fungal enfeksiyon anamnezi olan, ancak tedavi almayan iki hastada da ampirik tedavide
VOR kullanilmigtir. KAMB’1n literatiirden farkli olarak ampirik tedaviden daha fazla
oranda  preemptif tedavide kullanilmasinin  nedeninin  orofaengeal  fungal
enfeksiyonlarimizin yiiksek olmasi ve ozellikle SUT geregince baslangic olarak KAMB
kullanilmasi olmasindan dolay1 oldugu diisiiniilmektedir. VOR literatiirle (32, 35) benzer
olarak preemptif veya hedefe yonelik olarak, radyoloji, mikrobiyoloji ve patoloji
sonucglarma gore [A’da kullanilmistir. LAMB ve CAS ampirik tedavide SUT
yayinlanincaya kadar KAMB ile doniisiimlii olarak kullanilmis olup, SUT sonrasinda
KAMB’a bagh yan etki veya direng¢ durumunda kullanilmiglardir. VOR ve LAMB
oncesinde bir antifungal kullanimi varken, KAMB ve CAS oncesinde herhangi bir
antifungal kullanimi yoktu ve farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.0005). ilk
kullanilan antifungalden CAS ve LAMB’a ge¢ilme nedeni, Onceki antifungale yan etki
gelismesi iken, VOR da tedavi degisikliginde en Onemli neden oOnceki antifungale
yanitsizlik olarak belirlendi. VOR kullanilan hastalar literatiire (32, 35) uygun olarak
radyoloji, mikrobiyoloji ve patoloji sonuglarina gére IA tanimlanan hastalar idi.
Amfoterisin B, genis spektrumu nedeniyle uzun yillar invaziv fungal enfeksiyonlarin
tedavisinde ilk tercih olmustur. Son yillarda bu 6zelliklere sahip goériinen yeni antifungal
ajanlar gelistirilmesine karsin, halen ampirik antifungal tedavide altin standart olma
ozelligini korumaktadir (2, 7, 112, 221). Ozellikle KAMB’1n nemli yan etkileri nedeniyle
bir¢ok klinisyen kullanimindan kaginmaktadir. Doz artimini sinirlayan en 6nemli yan etkisi
nefrotoksisitedir. Nefrotoksisite ve elektrolit bozukluklart KAMB kullanan hastalarin

onemli bir kisminda gelismektedir. Akut bobrek yetmezligi hastalarin %30’unda gozlenir
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(222, 223). Calismamizda antifungallere bagli yan etki en sik %40 oraninda KAMB
kullanilan ataklarda goriildii (p<0.0005). KAMB’a bagli en sik gozlenen yan etkiler
nefrotoksisite ve elektrolit bozuklugu olup, sonug¢larimiz literatiirle benzerdi. Wingard ve
ark.nin ¢alismasinda KAMB kullanan hastalarin %20’sinde dializ gerektiren nefrotoksisite
bildirilmistir (224). Calismamizda KAMB’a bagli nefrotoksisite %18.2 oraninda olmasina
ragmen higbir hastaya dializ gerekli olmamustir.

KAMB’in kullanimmni  smirlayan yan etkileri nedeniyle lipid formulasyonlari
gelistirilmistir. Bu formulasyonlarin nefrotoksisitesi ve diger yan etkileri KAMB’a gore
anlamli olarak daha azdir. infiizyon iligkili yan etkiler ve nefrotoksisite acisindan en
emniyetli preparat LAMB (116) olup, ¢alismamizda da LAMB’da KAMB’dan daha az yan
etki goriilmiistir. LAMB’1in FEN hastalarinda CAS ile karsilastirildigi bir ¢alismada yan
etki goriilme sikligt LAMB’da CAS’dan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (225).
Iki ajanin karsilastirildig1 bazi klinik ¢alismalarda CAS’in KAMB’a gore daha iyi tolere
edildigi tespit edilistir (226-228). CAS’in LAMB ile karsilastirildigi bir baska randomize,
cift-kor ve cok merkezli ¢alismada CAS’1n basarili yanit icin kabul edilen bes alt grupta da
noninferiorite kriterini saglamus, altta yatan fungal enfeksiyonun tedavisi ve istenmeyen
etkiler konusunda LAMB’dan daha iistiin oldugu bulunmustur (122). Ekinokandinler
antifungal spektrum ve aktivitesi yaninda daha az toksisitesi olan bir gruptur (229). Genis
randomize caligmalarda CAS, invaziv Kandida enfeksiyonlarinda en az amfoterisin B
kadar etkili bulunmustur (228). CAS klinik ¢alismalarda genel olarak iyi tolere edilen bir
antifungal olup, ¢alismamizda da en az yan etki gériilen ilag olmustur. I1A’da kullanim ile
ilgili yeterli veri olmadigindan IA disi1, ézellikle Kandidaya bagl enfeksiyonlarda (25)
giivenle kullanilabilecek bir antifungal oldugu diistiniilmektedir.

IA tedavisinde gegmiste tercih edilen KAMB, son kilavuzlarda yerini VOR’a
birakmustir. 1A tedavisi igin altin standart vorikonazol olup, amfoterisin B preperatlar:
alternatif tedavide Onerilmektedir. Randomize, kontrolli bir ¢alismada ampirik
vorikonazoliin etkinligi LAMB ile ayni, tedavi altinda fungal enfeksiyon gelisme riski ise
daha diisiik bulunmustur. Vorikonazol alan hastalarda infiizyonla iligkili yan etkiler,
hipokalemi ve nefrotoksisite daha diisilk oranda olup, buna karsilik infiizyonla iligkili
gecici gorme bozukluklart ve inflizyondan bagimsiz gérme haliisinasyonlar1 daha yiiksek
oranda izlenmistir. Noropati sik olmamakla birlikte 6nemli bir yan etkidir (32, 35, 121,

230). Randomize ¢alismalarda VOR’un kiyaslanabilir bir etkinligi oldugu bununla birlikte
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nefrotoksisite ve infiizyonal yan etkilerinin daha az oldugu ispatlanmistir (121, 231).
Calismamizda VOR kullanan hastalarda 9%29.2 oraninda yan etki goriiliirken
polindropatinin 6nemli bir yan etki oldugu belirlendi. VOR’a bagh ikinci en énemli yan
etki ise hepatoksisite oldu. Haliisinasyonlar %14.3 oran1 ile 3. siklikta gozlendi. VOR
[A’da altin standart olmakla birlikte tedavi verilen hastalarda yan etki agisindan fizik
muayene ve laboratuar bulgular ile dikkatli bir izlem gerektigi diistiniilmektedir.

Sistemik fungal enfeksiyon saptanan hastalarda antifungal tedavi siiresi etkene,
saptanan enfeksiyona ve klinik duruma gore belirlenirken, ates disinda enfeksiyon bulgusu
olmayan hastalarda ise ampirik antifungal tedavi siiresi konusunda goriis birligi yoktur.
Notropenisi devam eden hastada iki hafta sonunda klinik degerlendirme ve goriintiileme
yontemlerinde fungal enfeksiyon lehine bulgu yoksa antifungal tedavi sonlandirilabilir.
Ancak indiiksiyon tedavisi alan akut 16semili hastalarda, ampirik antifungal tedavi altinda
klinik durumu diizelmeyen hastalarda ve notropeninin >4 hafta siirmesi beklenen
durumlarda tedaviye hasta notropeniden ¢ikana kadar devam edilmesi Onerilir (92, 124,
125). Calismamizda tiim antifungaller i¢in kullanma siireleri ortalama 15.2 £10.9 giin olup,
antifungaller arasinda kullanma siiresi agisindan farklilik yoktu. Antifungaller mortalite
acisindan degerlendirildiginde aralarinda anlamli fark tespit edilmedi (p=0.975).

Antifungal tedaviye yanit degerlendirilmesinde atesin kontrol altina alinmasi kriter
olarak belirlendi. Atesin kontrol altina alinma zamani tiim antifungaller igin ortalama
4.4+5.1 giin idi. Bu siire KAMB i¢in 3.0+£2.0, CAS igin 3.4+2.0, LAMB igin 3.0+0 giin
iken VOR igin ise 7.949.0 giin idi. Atesin kontrol altina alinmasinda VOR’da yanit orani
en yuksek iken, en diisiik yanit orani LAMB ile oldu. KAMB ve CAS’daki yanit oranlari
benzerdi. Bu sonug istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.001). Calismamizda 0 dénemde
hastanemizdeki IA’l1 hastalarin bazilarindan A.terreus izole edilmistir. LAMB ile yanit
oraninin diisiik olmasinin nedeni olas1 1A 11 hastalarin bazilarinda etkenin A.terreus olmasi
olabilir. VOR ile alinan yanit oranmin yiiksek olmasi ise direkt hedefe yonelik tedavi
verilmis olmasi oldugu diistiniilmektedir.

Ulkemizde hematolojik malignitelerin takip edildigi, énemli merkezlerden biri olan
hastemizde yapilan ve FEN ataklarinin oldugu biiyiik hasta serisi igeren ¢alismamizin
sonuglari; bu hasta grubundaki enfeksiyonlarin erken tanimlanmasi ve gelecek yillar igin
yerlesik bir tedavi protokolii olusturulmasi konusunda katki saglayacak, elde edilen veriler

hastalarin takip ve tedavilerinin en uygun sekilde yapilabilmesine 151k tutacaktir.



6. SONUC VE ONERILER

Ekim 2005-Ekim 2008 tarihleri arasinda, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi,
I¢ hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji klinigi tarafindan, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Klinigine konsiilte edilen ve hematolojik maligniteli notropenik

hastalarda yapilan ¢alismamizin sonuglar1 asagida sunulmustur:

1. Ug yillik dénemde 70 hastada 335 FEN atag gelistigi; altta yatan hastaliklardan akut
16semilerin (%60.9) ilk sirada yer aldigi, onu lenfomalarin (%24.0) izledigi gortildii.

2. 335 FEN ataginin ates nedenleri irdelendiginde; 187 (%55.9) atakta mikrobiyolojik
olarak dokiimante edilmis enfeksiyon; 67 (%20.0) atakta Klinik olarak dokiimante edilmis
enfeksiyon; 81 (%24.1) atakta nedeni bilinmeyen ates tespit edildi.

3. Mikrobiyolojik olarak dokiimante edilmis enfeksiyonlarin %49.2’sini, toplam ataklarin
ise %27.5’ini bakteremiler olusturmaktaydi. Bakteremilerden sonra ikinci sirada
orofarengeal enfeksiyonlarin yer aldig1 goriildii.

4. Mikrobiyolojik olarak dokiimante edilmis enfeksiyonlarda kiiltlirlerden 247
mikroorganizma izole edildi. Gram pozitiflerin oran1 %?27.8, Gram negatiflerin orani
%25.1, funguslarin orant %18.2 olup, %2.4 oraninda da polimikrobiyal iireme tespit
edildi. Ataklarin birinde M. tuberculosis (%0.3) rapor edildi.

5. Bakteremilerden izole edilen mikroorganizmalardan Gram negatiflerin oram1 %47.8,
Gram pozitiflerin oranm1 %42.5, funguslarin orant %5.4 olup, %4.3 oraninda da
polimikrobiyal patojenler izole edildi.

6. Mikrobiyolojik olarak dokiimante edilmis enfeksiyonlarda izole edilen Gram negatif
mikroorganizmalardan E.coli’lerin % 27.5’sinda, K.pneumoniae ‘larin % 42.9’unda GSBL
tiretimi vardi.

7. EORTC/MSG kriterlerine gére 9’u Kanitlanmig, 17’si olasi toplam 26 atakta IA
aspergilloz tanimlandi. Tiim ataklar i¢indeki IA oran1 %7.8 idi.

8. Baslangi¢ ampirik antibakteriyel tedavilerin toplam yanit oranlari; CEF+AK’da %91.0,
PTZ+AK’da %89.2, PTZ’ de %380.6 idi.

9. Antifungal tedavide, KAMB %36.8, LAMB %9.6, CAS %38.2, VOR %17.6 atakta
kullanildi. Antifungal tedavilerin baslangi¢ tedavisini takiben baslanma zamani ortalama

7.0+4.6 giin idi.
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10. Antifungaller icinde LAMB ve CAS’mn ampirik, KAMB ve VOR’un preempitif
kullanildig1 goriiliirken, hedefe yonelik tedavide ise en stk VOR’un kullanildigr goriildii.
11. Antifungal tedavilerin kullanma siireleri ortalama 15.2 £10.9 giin olup, kullanma siiresi
acisindan farklilik yoktu. Antifungal tedavi ile atesin kontrol altina alinma zamani ortalama
4.445.1 giin idi.

12. Nefrotoksisite, hepatotoksisite, alerjik reaksiyon, elektrolit bozuklugu, polinéropati ve
haliisinasyon antifungal tedavilere bagl gelisen yan etkiler olarak belirlendi. En sik yan
etki %44 oraninda KAMB kullanilan ataklarda gézlendi. KAMB’a bagh en sik yan etki
nefrotoksisite ve elektrolit bozuklugu iken, VOR kullanan hastalarda polindropatinin

onemli bir yan etki oldugu belirlendi.

ONERILER

1. Hematolojik maligniteli FEN hastalar1 klinik izlem ve tedavi yaklasimlari ile 6zel 6neme
sahip bir hasta grubudur. Bu hastalarin 6zelliklerini ve tedavi basarisini etkileyen faktorleri
iyi bilmek, FEN hastalarina yaklasim stratejimizi belirlemekte 6nemlidir.

2. Her merkezin kendi mikroorganizma profilini yakindan izleyerek tedavi protokoli
olusturmasi, FEN hastalarinin antimikrobiyal tedavisinin 0 merkezin epidemiyolojik
verilerine, izole edilen mikroorganizmalarin sikligi ve duyarlilik profillerine gore
diizenlenmesi en akilci yaklagimdir.

3. FEN hastalarinda GSBL f{ireten suslarin artan siklikla izole edildigi goriilmektedir.
Yiiksek risk grubundaki bu hastalara ampirik antibakteriyel tedavi planlanirken bu
durumun mutlaka géz oniinde bulundurulmasi gerekmektedir.

4. FEN hastalarinin baslangic ampirik tedavisinde CEF+AK, PTZ+AK ve PTZ basariyla
kullanilabilir. Monoterapinin kombinasyon tedavisi kadar etkin oldugu ¢aligmamizda
gosterilmekle birlikte, merkezimizde monoterapi i¢in daha fazla hastada prospektif,
randomize caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

5. FEN hastalarinda baslangic ampirik tedaviye cevap alimamadigi durumlarda yapilacak
modifikasyonlarin zamani ve antimikrobiyal ajanin se¢imi ile ilgili olarak c¢alisma
sonuclarimiz  baslangic tedavisine yamit alinamayan hastalarda yapilacak ilk

modifikasyonun antifungal ilaglar oldugunu goéstermekle birlikte, her merkez kendi
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verilerini belirleyip, FEN tedavi protokoliinii olusturmali ve veri degisiklikleri ile tedavi
modifikasyonlari birlikte degerlendirilmelidir.

6. Fungal enfeksiyonlarin spesifik bulgulari olmayip, bir¢ok tani yontemleri olmakla
birlikte bu yontemlerin higbirinin duyarlilik ve 6zgiilliikleri tam degildir. Bu nedenle halen
mikroskobik inceleme ve kiltir altin standart olup, bu yontemler de deneyim
gerektirmektedir. Kisisel faktorler sonuglarin  yorumlanmasinda sorunlara neden
olabilmektedir. Bunlar1 engelleyebilmek i¢in, Orneklerin alinmasindan ekim ve
degerlendirme islemlerine kadar her basamakta c¢ok dikkatli ve titiz ¢alisiimasi
gerekmektedir.

7. Patojen funguslarin epidemiyolojisi, patogenezi, tanim ve tedavisinin iizerinde ciddiyetle
durulmas1 gerekmektedir. Etkenin tamimlanabilmesi i¢in de mikolog ve mikoloji
laboratuarinin klinisyenle isbirligi halinde ¢alismasi ve gelen hasta drneklerini bu gozle
dikkatli bir sekilde isleme tabi tutmasi zorunludur. Bu koordinasyon saglandiginda fungus
izolasyonu daha fazla olabilecek, etkenin dogru sekilde tanimlanmasinin sonucunda
hastalarin antifungal tedavileri dogru ve uygun bir sekilde diizenlenebilecektir.

8. FEN hastalarinin orofarengeal floralar1 yakin takip edilmeli ve olasi bir enfeksiyon
tablosunun oldugu durumlarda buradaki floranin da kaynak olabilecegi mutlaka goz
oniinde bulundurulmalidr.

9. FEN hastalarinda fungal enfeksiyonlarin yiiksek mortalitesi olmasi nedeniyle, YRBT ve
diger radyolojik tan1 yontemleri ile birlikte galaktomannan antijen ve (1,3)-8-Dglukan
diizeyinin diizenli araliklarla saptanmasinin erken tani ve tedaviye katki saglayacagi
distiniilmektedir.

10. Hastane kaynakli Aspergillus spp. enfeksiyonlarmin tani ve tedavideki zorluklar
nedeniyle onemli bir kismi gozden kagmakta ve siklikla mortal seyretmektedir. Bu nedenle
hastanelerdeki insaat ve tadilatlar sirasinda bu enfeksiyonlarin siirveyansina ve kontroliine
yonelik onlemlerin dikkat ve titizlikle yiiriitiilmesi FEN hastalarinda Aspergillus spp.
enfeksiyonlarini azaltacaktir.

11. Calismamizda maliyet analizi yapilmamakla birlikte ampirik olarak baglanan uygunsuz
ve uzamig antifungal tedavi yontemleri yiiksek maliyetlere neden olmaktadir. Fungal
enfeksiyonlarin oncelikli olarak tanimlanmasi ve tedavinin olasi etkene/nedene (preemptif)
veya hedefe yonelik olarak uygulanmasi, tedavi basarisini artirmanin yani sira, antifungal

tedavilerin de maliyet etkin kullanilmasini saglayacaktir.
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12. FEN hastalarinin kullandig1 diger kemoteropatik ilaglarin toksik etkileri goz Oniine
alindiginda, fungus enfeksiyonlarmin tedavisinde hedefe daha etkili, daha az toksik
Ozellikte antifungal ajanlara ihtiya¢c duyulmaktadir.

13. FEN hastalarinin tani, tedavi ve izleminde, morbidite ve mortalite tizerine etki eden en
onemli unsur; hematoloji, enfeksiyon hastaliklar1 ve Klinik mikrobiyoloji, go6giis

hastaliklari, radyoloji ve mikrobiyolojiden olusan uyumlu ekip ¢aligmasidir.



7. OZET

HEMATOLOJIiK MALIGNITELI FEBRIL NOTROPENIK HASTALARDA
ENFEKSiYON ETKENLERI VE ANTIMiKROBIiYAL TEDAVILERIN
RETROSPEKTIF VE PROSPEKTIF OLARAK iRDELENMESI

Bu calismada Ekim 2005-Ekim 2008 arasinda izlenen hematolojik maligniteli febril
notropenik hastalarda gozlenen enfeksiyonlar ve antimikrobiyal tedavilerin incelenmesi
amagclandi. 335 febril nétropenik hasta degerlendirildi.

Hastalarin % 24.1’inde atesin nedeni bulunamadi, %20’sinde tani klinik olarak, %
55.9’unda mikrobiyolojik olarak dokiimante edildi. Etken olarak en sik Gram pozitif
mikroorganizmalar (%27.8) izole edildi. Gram negatif mikroorganizmalarin oram1  %25.1,
funguslarin oran1 %18.2 idi. Bakteremi goriilme oram1 %27.4, en sik izole edilen
mikroorganizma Gram negatif mikroorganizmalar (%47.8) idi.

Baslangic ampirik tedavide sefepim, sefoperazon/sulbaktam veya piperasilin/tazobaktam
ile monoterapi baslanan veya bunlarin amikasin ile kombinasyonunun baslandig: ataklarin
degerlendirilmesinde; ataklarin 43’tine monoterapi, 280’ine kombinasyon tedavisi baslandigi
goriildii. Baslangi¢c ampirik antibakteriyel tedavilerin toplam yanit oranlari; sefepim +
amikasin %91.0, piperasilin/tazobaktam + amikasin %89.2, piperasilin/tazobaktam’ da %80.6
idi.

Antifungal tedavilerin baglanma zamani tiim antifungaller i¢in ortalama 7.0+4.6 giin idi.
Antifungal tedavide, Klasik amfoterisin B (%36.8), Lipozomal amfoterisin B (%9.6),
Kaspofungin (%38.2) ve Vorikonazol (%17.6) kullanildi. Antifungal tedavi modifikasyonu ile
atesin kontrol altina alinma zamani ortalama 4.4+5.1 giindii. Antifungal tedaviler mortalite
acisindan degerlendirildiginde anlamli fark tespit edilmedi

Calismamizin sonuglari; bu hasta grubundaki enfeksiyonlarin erken tanimlanmasi ve
gelecek yillar i¢in yerlesik bir tedavi protokolii olusturulmasi konusunda katki saglayacaktir.
Elde edilen veriler hastalarin takip ve tedavilerinin en uygun sekilde yapilabilmesine 151k

tutacaktir.



8. SUMMARY

THE RETROSPECTIVE AND PROSPECTIVE ANALYSIS OF INFECTION
AGENTS AND ANTIMICROBIAL THERAPIES IN FEBRILE NEUTROPENIC
PATIENTS WITH HEMATOLOGIC MALIGNANCIES

In this study, we aimed to evaluate the infections and the antimicrobial treatment in
febrile neutropenic patients with hematologic malignancies examined between October
2005-October 2008. Three hundred and thirty five febrile neutropenic patients were
evaluated.

The etiology of fever was undetected in 24.1% patients; the infection was clinically
documented in 20%, and microbiologically documented in 55.9%. Of the pathogens, Gram
positive microorganisms were the most frequent ones (27.8%). The rate of Gram negative
microorganisms was 25.1% and the rate of fungi was 18.2%. The prevalence of bacteremia
was 27.4%. Gram-negative microorganisms were the most frequently isolated
microorganism in bacteremia (47.8 %).

The episodes in which cefepime, cefoperazone/sulbactam and piperacillin/tazobactam
were given with or without amicasin as empirical treatment were included in the analysis.
Out of the episodes, 43 received monotherapy and 280 received combination therapy. Total
response rates of initial empirical antibacterial therapy; cefepime plus amicasin was 91%,
piperacillin/tazobactam plus amicasin was 89.2% and piperacillin/tazobactam monotherapy
was 80.6 %.

The average time for the onset of antifungal treatment for all antifungals was 7.0 + 4.6
day. Classical amphotericin  B(36.8%), Liposomal amphotericin  B(9.6%),
Caspofungin(38.2%) and Voriconazole(17.6 %) were used in the antifungal treatment. The
mean time the fever taken under control with antifungal therapy modification was 4.4 + 5.1
days. Antifungal treatments evaluated in terms of mortality were not significant.

The results of our study will contribute to the establishment of a definite treatment
protocol in the coming years and to early identification of infections in this patient group.
The data obtained will shed light on the most appropriate ways for the follow-up and

treatment of patients.
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