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1. GIiRIS VE AMAC

Cesitli nedenlerle immun sistemi baskilanmis hastalarda mortalite ve
morbiditeden sorumlu en énemli faktdér enfeksiyonlardir. Febril nétropeni,
hematolojik malignitesi olan hastalarda sik gorulen ve yagsami tehdit eden bir
komplikasyondur (1, 2, 3). Yuksek doz kemoterapi sonucu ndtropeninin
ortaya ¢ikmasi, agir ve atipik enfeksiyonlarin gelismesine neden olur. Notrofil
sayisi 500/mm?¥(in altina indiginde enfeksiyon riski dramatik olarak artar (4).

Notropenik hastalarda enfeksiyonun tek belirtisi ¢cogu zaman ates
olmaktadir. Febril ndtropenik hastalarda atesin enfeksiyoz ve nonenfeksiy6z
nedenlerini guvenilir bicimde ayirt etmek mumkdn degildir. Bu hastalarda
enfeksiyon hizla mortal seyretmesi nedeniyle gerekli muayene ve etkene
yonelik tetkikler yapildiktan sonra ampirik antibiyotik baglanmasi altin
standart haline gelmigtir (4, 5, 6, 7). Febril notropeni ataklarinin %20-30”unda
klinik olarak belgelenmis bir enfeksiyon gorulur. En sik sindirim sistemi,
akciger ve deri enfeksiyonlari gorulir. Bakteriyemi %10-25 hastada saptanir
(8, 9). Merkezden merkeze degismekle birlikte en sik izole edilen
mikrooranizmalar  Stafilococcus epidermidis gibi gram pozitif
mikroorganizmalar ve pseudomonas aeroginosa, E. coli ve klebsiella gibi
gram negatif enterik organizmalardir. Febril nétropenik hastalarda atesin
nedeni bulunamasa bile, bakteriyal enfeksiyon olarak kabul edilip genis
spektrumlu ampirik antibiyoterapi baslanmahdir (1). Yulksek riskli olarak
tanimlanan hastalar P. areruginosa dahil diger ciddi gram negatif bakterileri
kapsayan genis spektrumlu parenteral antibiyotikler ile tedavi edilmelidir (8,
10). YUksek riskli hastalarin intravendz (IV) ampirik antibiyotik tedavisi igin
hastaneye yatiriimasi gerekmektedir; sefepim, bir karbapenem (meropenem
veya imipenem-silastatin) veya  piperasilin-tazobaktam  gibi  bir
antipsédomonal B-laktam  ajan ile monoterapi  Onerilmektedir.
Komplikasyonlarin tedavisi igin (6rn. hipotansiyon ve pndmoni) veya
antimikrobiyal direngten suphelenilmesi veya antimikrobiyal direncin
kanittanmasi halinde, birinci basamak rejime bagka antimikrobiyaller
(aminoglikozidler, fluorokinolonlar ve/veya vankomisin) eklenebilir (8).

Kombinasyon tedavisinin dezavantaji Ozellikle aminoglikozidlere karsi



nefrotoksisite, ototoksisite ve hipokalseminin gelismesidir (12).

Bu calismada Ocak 2005- Ekim 2011 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Hastanesi hematoloji kliniginde takip edilen yetiskin febril
noétropenik hastalarda kullanilan antibiyotiklerin yan etkilerinin retrospektif
olarak gozden gegirilerek, febril notropenik hastalarin  mortalite ve
morbiditesinin artmasina etkisi olup olmadiginin arastirilmasi amaglandi.

2. GENEL BILGILER
2.1. FEBRIL NOTROPENI

Hematolojik malignitesi olanlarin %80’inden fazlasinda, solid tumoru
olanlarin %10-50’sinde kemoterapi ile iligkili ndtropeni doneminde ates
goruldr. Olgularin %29-50’sinde ates nedeni agiklanamaz. Febril nétropeni
ataklarinin yarisindan fazlasinda etken izole edilemediginden, enfeksiyon
kaynadi saptanmasa dahi hemen uygun ampirik antibiyotik tedavisi
baslanmasi mortaliteyi azaltir (10, 13).

Kanserli hastalarda enfeksiyon gelismesi birgok faktorle iligkilidir (tablo 1)
(14, 15, 16).

Tablo 1: Enfeksiyona zemin hazirlayan faktérler

Notropeni

Dogal koruma bariyerlerinin zedelenmesi

Genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun sire kullanimi

Hucresel ve/veya himoral immunite bozuklugu

Obstruktif olaylar

Santral sinir sistemi fonksiyon bozuklugu

Total paranteral beslenme

Sitotoksik kemoterapi ve/veya radyoterapi

Invaziv girigimler

2.1.1 Febril Notropeni Tanimi

Periferik kanda noétrofiller 1891’de Ehrlich tarafindan tanimlanmis,
kemotaksis ve fagositozdaki rolleri 1901’de ortaya konmustur (17). Bakteriyel
ve fungal enfeksiyonlara yatkinligi belirleyen, dolasimdaki nétrofil sayisidir.
Maligniteli hastalarda notropeni, hastaligin kendisine baglh ya da siklikla
kemoterapi ve radyoterapiye sekonder olarak gelismektedir (18).

ilk defa 1966 yilinda Bodey ve arkadaslari kanserli hastalarda notropeni

derinligi ile ciddi enfeksiyon gelisme riskinin dogru orantih oldugunu




gosterdiler (19). En son 2010'da revize edilen Amerikan infeksiyon
Hastaliklari Dernegi (Infectious Diseases Society of America-IDSA) nin
noétropenik ates kilavuzunda noétropeni; mutlak nétrofil sayisi (MNS) <
500/mm? olan veya MNS 500-1000/mm? arasinda olup, bununla beraber 24-
48 saat icinde MNS’nin 500/mm®iin altina diismesinin beklenmesi olarak
tanimlanmistir. Derin noétropeni  (agir ntropeni) ve notropeni sudresinin
uzamasi (7-10 glnden fazla olmasi) enfeksiyon icin ylksek risk faktdrtdur
(8). Notropeni agirlik derecesine goére 3 gruba ayrilmaktadir: (a) Agir
nétropeni: MNS <100/mm?; (b) Orta derece nétropeni: Mutlak nétrofil sayisi:
100-500/mm?; (c) Hafif nétropeni: Mutlak nétrofil sayisi: 500-1000/mm? (7).

Febril nétropeni tanimi farkli rehberlere gére ve zaman iginde ufak
degisiklikler gosterebilmektedir. IDSA ve Febril Noétropeni Calisma Grubu
Febril No6tropenik Hastalarda Tani ve Tedavi Klavuzu, European Conference
on Infections in Leukemia (ECIL), European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC)e gdre mutlak nétrofil sayisi 500/mm>in
altinda olan veya 500 ile 1000/mm? arasinda olup 24-48 saat icinde daha da
dusmesi beklenen kanser hastalarinda kan Urunleri veya sitotoksik tedavi gibi
bir dis nedenin yoklugunda tek bir oral vicut isisinin 38.3°C’nin Uzerinde
olmasi veya bir saatten uzun sure 38°C’nin Uzerinde seyretmesi seklinde
tanimlanmaktadir (7, 8, 10,20, 21).

Tablo 2. Kilavuzlara gére nétropenik ates tanimi (7,8,22)

Kilavuz ATES NOTROPENI
IDSA-2010 Tek olgim 238.3°C | MNS <500/mm® olan
olmasi veya 1 saatlik | veya
bir dénem boyunca | 500-1000/mm? arasinda
surekli sekilde olup, 48 saat icinde
>38.0°C <500/mm® olmasi
beklenen
Febril Noétropenik | Tek  6lcim  238.3°C | MNS  <500/mm® olan
Hastalarda olmasi veya 1 saatlik | veya
Tani ve Tedavi Kilavuzu | bir donem  boyunca 500-1000/mm?® arasinda
surekli sekilde olup, 48 saat icinde
>38.0°C <500/mm® olmasi
beklenen




NCCN-2012 Tek Olgim 238.3°C | MNS <500/mcL olan
olmasi veya 1 saatlik | veya
bir ddénem boyunca | <1000/mcL arasinda

surekli sekilde olup, 48 saat icinde
238.0°C <500/mcL olmasi
beklenen

Notropenik hastada enfeksiyon gelisme olasiligini belirgin olarak arttiran

faktorler,;

« Derin nétropeni (nétrofil diizeyi < 100/mm?),

* Notrofil sayisinin hizlh dususd,

* Notropeni suresinin > 7-10 gun olmasi olarak belirlenmigtir (IDSA-2010°da
>7 gun olarak belirtilmistir) (7,8).

Notropeniyi dogrulamak icin periferik yayma ile manuel sayim
yapiimahdir. Fonksiyonel notropeni terimi ile hematolojik malignitesi olup,
dolasan notrofillerin fagositoz ve patojenlerin dldirme fonksiyonlarinin
bozulmus olmasi kastedilir (8, 23).

Genel durumu bozuk, titreme ile ylkselen atesi ve c¢ok ylksek I6kosit
sayisi olan hastalar da antibiyotik tedavisi baglanmasi agisindan nétropenik
gibi kabul edilebilir. Hastalarin degerlendiriimesinde kullanilacak I6kosit ve
noétrofil sayimi, dogrudan formilden gbzle sayilarak yapiimalidir. Bu yaklagim
Ozellikle sinir degerlere sahip hastalarda 6nem kazanmaktadir (7). Ates
olmadigi halde fokal veya sistemik enfeksiyon bulgularinin var oldugu
(siddetli karin agrisi, ciddi mukozit, rektal abse, klinik sepsis, sok, kateter
tinel enfeksiyonu) durumlarda hasta noétropenik ates kapsaminda
degerlendirilir (24).

2.1.2 Nétropenik Hastalarda Ates Nedenleri

Notropenik hastada ates siklikla enfeksiyona isaret etmekle birlikte
enfeksiyon disi nedenlerle de olabilir (25). Kan ve kan Urunleri
transfizyonundan sonra (ilk alti saat) transflizyona bagh ates olabilir.
Notropenik bir hastada, boyle bir durumda, enfeksiyon bulgusu yoksa ve
hasta stabilse tedavi baslanmasi icin beklenebilir. Ancak bu hasta dikkatli
izlenmelidir. Kansere bagli da ates olabilir. Kanserli hastalarin yaklasik %50

kadarinda tani aldiginda ates vardir. Bunlarin muhtemelen daha az bir kismi




kansere bagl atestir. Kemoterapotikler ve diger ilaglar da atese neden olabilir
(26).

Tablo 3. Kanserli nétropenik ategli hastalarda ates nedenleri

Enfeksiy6z nedenler Enfeksiyon digi nedenler
Bakteriyel nedenler » Primer hastalik
» Bakteriyemi » Kan ve kan drdnleri
» Bakteriyemi disi  mikrobiyolojik transfizyonu
dokumentasyon » Kemoterapotik ve diger
» Kiinik olarak dokumante edilen ilaglar
Bakteriyel olmayan enfeksiyonlar » TUumor embolisi
» Viral » Doku nekrozu
» Fungal » Tani ve tedavi amaci ile
yapilan girisim
komplikasyonlari

2.1.3 Enfeksiyon Kategorileri ve Etkenleri

Febril notropenik hastalarin degerlendiriimesinde baslangic ve izlem
sirasinda ataklar baslica U¢ grupta degerlendiriimektedir. Bunlarla ilgili
tanimlar agsagida belirtilmistir.

Nedeni acgiklanamayan ates (Fever Unknown Origin-FUQO): Gdsterilebilmis
klinik ve laboratuvar enfeksiyon bulgusu olmayan, izole ates olarak
tanimlanmistir.

Klinik olarak tanimlanmig enfeksiyon: Klinik olarak belirlenmis ancak
mikrobiyolojik patojenin gosterilemedigi enfeksiyon (6rnedin; pnémoni,
perianal enfeksiyon gibi).

Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon: Kan kulturu pozitif ancak klinik
odak tanimlanmayan veya kan kultart pozitif/negatif olan ancak klinik odakta
mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi enfeksiyon (7, 27, 28).

Enfeksiyon etkeni %70-90 bakteri, %5-20 mantar, %2-5 viris, <%1
parazittir (8). Son 40 yilda febril nétropenik hastalarda izole edilen etkenlerin
epidemiyolojik spektrumu degisiklik gostermisti. Bu durum daha c¢ok
antibiyotiklerdeki gelismeler, antibiyotik diren¢g paternlerindeki ve Kklinik
uygulama aliskanliindaki degisimler ile iligkilidir. Ornegin; 1950’lerde kan
kiltarlerinde en sik izole edilen patojen Staphylococcus aereus iken, metisilin
kullanimi ile siklig1 azalmistir. Sitotoksik tedavinin bagladigi 1960-70’lerde E.

coli, P. aeruginosa gibi gram negatif basiller baskin hale gelmistir. 1980-
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90’larda tunelli katater kullaniminin yayginlasmasi ile gram pozitif etkenler
tekrar artmaya baslamigtir (29, 30). Bu egilimi en iyi yansitan veriler
"European Organization for Research and Treatment of Cancer -
International Antimicrobial Therapy Cooperative Group (EORTC-IATCG)’
tarafindan 1973 yilindan ginumuze kadar yapilan galismalara aittir. Bu artig
giderek artan siklikta santral venoz kataterlerin kullaniminin ve ampirik olarak
kullanilan antibiyotiklerin gogunlugunun gram-pozitiflere zayif etki géstermesi
ve profilaktik olarak kinolon tiiri antibiyotik kullanimina baglidir. Ozellikle
Staphylococcus epidermidis, metisilin direngli S. aureus, a-hemolitik
streptokoklar, difteroid ve Clostridium spp. gibi bakteriler dnemli patojenler
olmustur. Bu gram-pozitif bakterilerin ortak 6zelligi metisiline ve diger tim B-
laktam antibiyotiklere siklikla direncli olmalaridir. Bu nedenle tedavide tek
alternatif olarak glikopeptidler kalmaktadir. Ancak vankomisine direngli bazi
koagulaz-negatif stafilokoklarin enfeksiyonlari ciddi bir tehdit olusturmaktadir.
Ozellikle sitozin arabinosid alan ve ciddi mukoziti olan hastalarda a-hemolitik
streptokoklara bagh ciddi bakteremi ve buna eslik eden toksik sok tablosu
giderek 6nem kazanmaktadir (7, 30, 31). 2000’li yillarda tekrar gram negatif

bakterilerde artig oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur (10).

Sekil 1. Gram pozitif bakterilerin etiyolojideki artisi (31)

20
18
16
14 =]
12

O Gram pozitif
10 P

B Gram negatif

o N P P P o g P P
NS FE F P g



Enfeksiyon epidemiyolojisi sadece ndtropeninin derecesi, suresi,
derinliginden degil, kemoterapinin yogunlugu, profilaksi kullanimi ve/veya
ampirik antibiyotik secimi, santral ven6z katater kullanimi, ¢evresel faktorler,
hastanede kalis suresinden de etkilenir (6, 10).

Damar ici kateterlerin kullaniminin artmasi sonucu cilt florasindaki
etkenler ile oOzellikle gram pozitif bakteriyal kolonizasyon ve enfeksiyon
artmistir (9). S. epidermidis, polimikrobiyal bakteriyemilerde en sik izole
edilen bakteridir. Santral venoz kateter girisimi ile bakteriyemi baslangici
arasindaki surenin ortalama 4-21 gun arasinda degistigi, kateter ile iligkili
bakteriyemilerden S. epidermidis (%64), P. aeruginosa (%15), S. aureus
(%9) ve Corynebacterium jeikeium (%3)’un sorumlu oldugu belirtilmigtir (10,
32).

Antibiyotik profilaksisinin kullaniminin antibiyotik direncinin artmasinda
etkili bir faktér oldugundan bahsedilmemektedir. Ancak profilakside kinolon
kullanan febril nétropenik hastalarda E. coli bakteriyemisinde ani artis
saptanmis ve bunun toplumda kinolon direngli E. coli suslarindaki artis ile
iligkili olarak ortaya ¢iktigi dugunulmustur (33). Streptokok enfeksiyonlarinin
ortaya ¢cikmasinda 6nemli bir risk faktort profilaktik kinolon kullanimidir. Bu
tedaviye H, reseptdr blokorleri veya antiasitlerin eslik ettigi durumlarda
streptokok bakteriyemisi riski de artmaktadir (34).

Alsilmadik bakteriler de patojen olarak ortaya g¢ikmistir. Pseudomonas
nonaeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter spp.,
Leuconostoc ve Leptotrichia gibi. Stenotrophomonas maltophilia, yapisindaki
farkh 6zelliklere sahip iki tur B-laktamaz nedeniyle karbapenemler dahil tim
B-laktam antibiyotiklere direng gostermektedir (35).

Ulkemizde yapilan ¢alismalara bakildiginda 1997-2002 yillari arasinda
Genger ve arkadaslarinin yaptigi calismada 61’i kandan, 35’i idrardan, 17’si
yaradan ve diger materyallerden izole edilen 111 susun % 63’4 gram negatif,
% 37’si gram pozitif bakteriler olup en sik E. coli, S. aureus, P. aeruginosa
izole edilmigtir (36). Norve¢'ten bildirilen prospektif ¢cok merkezli bir

calismada, febril nétropenik hastalarda bakteremiye neden olan patojenlerin



mikrobiyolojik  spektrumunu ve duyarliik paternlerini analiz etmek
amaclanmistir. 2 yillik ¢alisma periyodunda 243 nétropenik hastadaki 282
atak izlenmistir. Ataklarin % 34’Unde bakteriyemi ddkimente edilmigtir.
Ataklarin % 40’1 grampozitif bakteri, % 41’i gram-negatif bakteri, % 19'u ise
polimikrobiyal etkenlidir. En sik izole edilen bakteriler E.coli (%25,6), a-
hemolitik ve non-hemolitik streptokoklar (%15,6), koagulaz-negatif
stafilokoklar (% 12,4) ve Klebsiella spp. (%7,4)dir. Gram-negatif izolatlarin
higbiri gentamisin, meropenem seftazidim veya ciprofloksasin direngli
bulunmazken yalnizca 5 koagulaz negatif stafilokok hem penisilin G hem de
aminoglikozid direngli bulunmustur. Tum mortalite hizi %7 ve dogrulanmig

bakteriyemik enfeksiyona bagl mortalite hizi % 1,2 olmustur (37).

Genel olarak nétropenik donemde kan dolasimi enfeksiyonuna sebep
olan bakteriler (8);
Gram Pozitif Bakteriler:
» Koagulaz negatif stafilakoklar

= S. aureus (metisilin direngli suslar dahil)

Enterokoklar (vankomisin direngli suglar dahil)
» Viridans grubu stereptokoklar
= S. pneumoniae

= S. pyogenes

Corynebacterium spp

Gram Negatif Basiller:
= E.coli
» Klebsiella spp.
= Enterobacter spp.
= P. aeruginosa
= Citrobacter spp.
= Acinetobacter spp.
» Stenotrophomonas spp.

» Pseudomonas aeruginosa disi pseudomonaslardir.



Anaerob enfeksiyonlar nadir rastlanan enfeksiyonlardir. Anaeroblar
normal floranin bir parcasidir ve gastrointestinal sistem batunligunde bir
bozulma oldugunda intraabdominal abse, peritonit ve anorektal
enfeksiyonlara neden olabilirler. Genelde bacteroides ve clostridiumlar etken
olarak saptanir (38).

Herpes grubu virUsler ciddi, hayati tehdit eden enfeksiyonlara neden
olabilirler. Herpes simplex viris (HSV), Varicella zoster viris (VZV) ve
Cytomegaloviris (CMV) birgok ¢ocukta primer enfeksiyona neden olurken,
vucutta latent olarak kalir. Latent virus, kanser nedeni ile kemoterapi
alanlarda ve transplantasyon vyapilanlarda reaktive olarak tekrarlayan
enfeksiyonlara neden olur. HSV ile daha o6nce enfekte olmus primer
enfeksiyon gecirmis I6semili hastalarda reaktivasyon siktir. Cogunlukla HSV
ye bagli mukozit gelisirken dissemine oldugunda hepatit, ensefalit ve
pndmoniye neden olabilir (39).

Uzun suren ciddi noétropenik ataklar ve uzun sureli genig spektrumiu
antibakteriyel antibiyotiklerin kullanimi fungal kolonizasyona ve fungal
enfeksiyonlarin gelisimine zemin hazirlar. Fungal etkenlerin siklis1 % 35-40’a
ulasmigtir. En sik Candida ve Aspergillus gorulir. Candida’ya bagh ust GIS
enfeksiyonlari, fungemi, hepatosplenik kandidiyazis, fungal sinuzit;
Aspergillusa bagli pnémoni ve dissemine enfeksiyon gortlebilir. Albicans disi
Candida izolasyon orani artmaktadir (Candida tropicalis, C.krusei
C.glabrata). Bir ¢alismada % 50’nin Gzerinde bildirilmistir. Hastalarin tedavi
edildigi lokalizasyona iliskin 6zellikler de mantarlarin enfeksiyon etkeni olarak
ortaya ¢ikmasinda rol oynar. Bunun en tipik ornegi insaat islerinin devam
ettii hastanelerde yatan nétropenik hastalarda Aspergillus enfeksiyonlarina
sik rastlanmasidir (7).

2.1.4 Febril Notropenili Hastalarda Risk Siniflandiriimasi:

Febril notropenik hastalarin izleminde tum hastalar gelisebilecek
komplikasyonlar agisindan ayni risk altinda degildir. Son yillarda, hastane
izlemi gereksinimi ve secilecek antibiyotiklerin cins ve verilis yolu agisindan
farkh yaklagsimlara olanak verecek sekilde bu hastalari disuk veya yuksek

risk gruplarina ayirma egilimleri guc¢lenmistir (7). Risk degerlendirmesinin



ekonomik maliyeti azaltmak, yasam kalitesini arttirmak ve daha az damar
yolu kullanimi gibi sebepler ile nozokomiyal enfeksiyon riskini azaltmak gibi
avantajlari vardir (9).

Noétropeninin hem derinligi hem de suresi enfeksiyon olusumu icin en
onemli risk faktérleridir. MNS 500/mm®iin altinda olan ve ates gelisen
hastalarin % 60'in stiinde (%50-80) enfekte olma riski vardir. Ozellikle bu
sayl 100/mm®in altina distiigiinde ciddi enfeksiyon ve bakteriyemi gériilme
sikhgr ¢ok artmaktadir. Notropeninin derinliginin yani sira devam suresi de
enfeksiyon riski agisindan 6nem tasimaktadir. Uzun sure noétropenik kalan
hastalarda daha sik ve agir enfeksiyon ataklari gozlenmektedir. 7-10 glinden
kisa stren notropenilerde bakteriyel enfeksiyonlar 6n planda iken noétropeni
stresi uzadikga fungal enfeksiyonlarin ortaya c¢iktigi gérilmektedir. Ug
haftadan uzun sureli ndtropenik hastalarda dokumente edilmis bir bakteriyel
veya fungal enfeksiyon gelisme riski % 100’e yaklasir (40).

Febril N6tropeni Calisma Grubu Klavuzu ve IDSA kilavuzu, ampirik tedavi
seciminde Klastersky ve ark.’nin 756 hasta lzerinde yaptidi ¢alisma sonucu
geligtirilen The Multinational Association for Supportive Care in Cancer
(MASCC) Risk-Index Score’nun kullanilabilecegini belirtmislerdir (7, 8, 41).

Dusuk-yuksek riskli febril ndtropenik hasta tanimi: MASCC skoru hasta
febril atak gelistirdiginde Tablo 4’deki kriterlere goére hesaplanmaktadir.
Maksimum skor 26’dir. MASCC skoru <21 olan hastalar ylksek risk
grubunda siniflandiriir ve bu hastalarin ampirik antibiyotik tedavisi igin
hastanede takip edilmesi gerekir. Skorun = 21 olmasi komorbidite ve
komplikasyonlar agisindan dusuk riski belirler ve dikkatlice secilmis dusuk
risk grubundaki hastalar poliklinik veya hastane kosullarinda oral tedavi ile
takip edilebililer MASCC skoru, nétrofil sayisi 500/mm®iin altinda olmak
kosulu ile ndtropeni derinligi ve suresinden bagimsizdir (7, 8, 10). Bunlarin
yani sira enfeksiyonun bulundugu bélge (pnémoni vb.), doékimente
enfeksiyon dykusu, aspleni, yiksek doz steroid kullanimi, purin analoglarinin
kullanimi, allojenik kok hicre tranplantasyonu uygulanmis olmasi gibi
immunsuUpresyon nedenleri, tam remisyonda olmayan akut myeloid I6semi ve

kemoterapiye ragmen solid organ kanserinde ilerleme olmasi hastanede
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tedavi baglama endikasyonlari arasindadir (6,10).

Dusuk riskli febril notropenik hastalarda ayaktan oral tedavi veya kisa
sureli hastane izleminde oral veya parenteral tedaviyi takiben hastane digi
izlem Onerilir. Ayaktan oral tedavi alacak hastalarda MASCC skorunun = 21
olmasi ve hastalarda;

e Bulanti-kusma, mukozit gibi oral alimi engelleyen durum olmamasi,
e Hastaneye yatis gerektiren komorbidite olmamasi,
e Hastaneye her an ulagabilecek olanaklar bulunmasi,

e Tedavi uyumlulugu agisindan guvenilirlik gerekmektedir.

Febril nétropenide yatarak IV tedaviyi takiben oral tedavi ile takip
asagidaki durumlarda oOnerilir.
a. Dusuk riskli iken 1V tedavi baslanmis olan ve
e Atesidusen,
e Klinik veya mikrobiyolojik olarak dokimante edilmis olan
enfeksiyonu oral antibiyotikle tedavi edilebilen,

e Oral tedavi alabilecek olan hastalar.

b. Yuksek riskli iken IV tedavi baglanmis olan ve
e Tedaviyi takip eden ilk bes gun igerisinde atesi dusen,
e Enfeksiyon etkeni/odagi gosterilemeyen,

e Bu sure sonunda dusuk risk 6zellikleri kazanan hastalar.

Bunlar digindaki yuksek riskli hastalar hastanede parenteral tedavi ile
izlenmelidir. Tedavi hasta nétropeniden ¢ikincaya kadar surdartlmelidir (7).
(Bizim galismamizda hastalarimiz derin nétropenide olmasi (MNS <100 mm®)
ve beklenen notropeni suresi 7-10 gun Uzerinde olmasi nedeniyle yuksek

riskli grupta olduklarindan MASCC kriterleri kullaniimamistir).
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Tablo 4. MASCC kriterleri (8)

Ozellik Skor
Febril nétropeniye baglh semptomlarin yayginhgr*

e Asemptomatik 5
e Hafif semptom 5
e Ortaderecede semptom 3
e Agir derecede semptom veya olumciil 0
Hipotansiyon olmamasi (sistolik kan basinci < 90 mmHg) 5
KOAH olmamasi 4
Solid tiimorlii olmasi veya hematolojik hastaligi olup 6nceden 4
fungal enfeksiyon gegirmemis olmasi
intravendz sivi gerektiren dehidratasyon olmamasi 3
Ates baslangicinda hastane disinda olma 3

Yas < 60** 2
* Sadece birini seginiz.

** 16 yas ve alti i¢in gegerli degildir.

KOAH: Kronik obstriktif akciger hastaligi

Tablo 5: Notropenik ateste ciddi enfeksiyon agisindan yiiksek riskli
kabul edilen durumlar (8)

IDSA Kilavuzu

MNS < 100/mm?® olmasi

Beklenen noétropeni suresinin > 7-10 gin olmasi

Primer hastaligin 16semi olmasi (6zellikle induksiyon tedavisi sirasinda)

Hastaligin remisyonda olmamasi

Yuksek doz kemoterapi alan hastalar

Agir mukozit varhgi

Renal, kardiyak ve hepatik fonksiyon bozukluklari

Sok, hipotansiyon, solunum sikintisi ve mental durum degisikligi

Pnémoni

Tiflitis

Atesin 39°C veya daha yuksek olmasi

2.2. FEBRIL NOTROPENIK HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI
Notropenik hastalarda inflamasyona ait belirti ve bulgular silik ve
nonspesifik olabilir. Tipik selltlit olmadan cilt enfeksiyonu, akciger grafisinde
fark edilebilir infiltrasyon olmadan pulmoner enfeksiyon, pleositoz olmadan
menenjit, piylri olmadan Uriner sistem enfeksiyonu gibi (7). Bu nedenle
noétropenik hastada tespit edilen ates aksi ispat edilene kadar enfeksiy6z
orijinli olarak dusunulmelidir. Sik olmamakla birlikte ates olmadan da ciddi bir

enfeksiyon olusabilir. Tanida en énemli glcluk MNS’daki yetersizlik nedeniyle
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inflamatuar yanitin yeterince olusamamasi ve enfeksiyona ait belirti ve
bulgularin ortaya gikamamasidir. Ozellikle yapilmasi gerekenler sunlardir
(7,28);

2.2.1. Oykii ve fizik muayene

Febril notropenik hasta ile karsilasildiginda oOncelikle ates disinda bir
yakinmasi olup olmadigi o6grenilmelidir. Lokalize agri (odinofaji, perianal
agn), deri dokuntisa, ishal varligi, 6ksurilk, ilag alerjisi sorgulanmasi gerekir.
Fizik muayenede periodonteum, farenks, oral mukoza, akciger, perine-anus,
deri (kateter giris bolgesi, kemik iligi aspirasyon bolgeleri, tirnak yataklar)
Ozellikle degerlendiriimeli, fundoskopik inceleme vyapiimahdir (7, 8).
EORTC'in 3295 hastalik bir serisinde, orofarinks % 25, alt solunum yolu %
25, yumusak doku ve kateter % 15, perianal bdlge % 10, Uriner sistem % 5-
11, burun-sinus % 5, gastrointestinal % 15 siklikla enfeksiyon odagi olarak

saptanmigtir (68).

2.2.2. Temel laboratuvar testleri

Tam kan sayimi, rutin biyokimyasal testler (kan sekeri, Grik asit, BUN,
kreatinin, elektrolitter, SGOT, SGPT, total bilurubin) yapilmalidir. Ozellikle
nefrotoksik ilaglar kullaniliyorsa tedavi suresince 3 gunde bir tekrarlanmalidir
(7, 8). Febril nétropenide mortalitenin ylksek olmasi nedeniyle gram negatif
bakteriyeminin kan veya serumda inflamatuar belirtecler ile tahmin
edilmesine dair yaklagimlar mevcuttur. Bu anlamda prokalsitonin, IL-6 ve IL-8
gibi belirtegler CRP’den daha belirleyici olup, ates baslangicinda IL-8
seviyesi belli bir degerin altinda ise gram negatif etkenlere bagl bakteriyemiyi
dighyor gibi gérinmektedir. 0,5 ng/mL esik degerin altinda prokalsitonin
seviyesi genel anlamda bakteriyemi oldugunu destekler (31, 32). Bu amagla
febril noétropenik hastanin  degerlendiriimesinde CRP ve prokalsitonin
bakilabilir, ancak rutin kullanimi igin yeterli veri yoktur (10).

2.2.3 Klinik mikrobiyolojik incelemeler

Febril notropenik hastalarda belirti ve bulgular silik ve nonspesifik
olabilecegi igin tedaviye baglamadan Once tim hastalardan kan kultaru

(varsa es zamanl kateter kilttr() ve idrar kultart alinmahdir. Klinik semptom
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ve bulgularina gore klinik mikrobiyolojik inceleme igin kultur ornekleri
(balgam, kateter giris yeri, gaita, beyin omurilik sivisi vb.) alinmalidir. Kan
kUlturinUn eger santral venoz kateteri varsa bir tanesi lumeninden, digeri
periferik venden en az iki adet alinmalidir. EGer kateteri yoksa iki 6rnek de
ayri periferik venlerden alinmahdir. Deri antisepsisi bu hastalarda c¢ok
onemlidir, ¢unku cilt flora bakterileri olan koagulaz negatif stafilokoklar,
difteroidler, alfa hemolitik streptokoklar da etken olabilirler, ancak en az iki
kan kualtdrinden izole edilmelidirler. Kan kaltira miktari genellikle 1/5-1/10
(kan-besiyeri) oranina bagli kalinarak alinir ve genellikle otomatize kan
kultart sistemlerinde sise basina 8-10 ml'dir (7, 8).

Standart kateter kultir yontemi kateter ucunun 5-7 cm’lik segmentinin
semikantitatif veya kantitatif yontemlerle ekilmesi esasina dayanir. Kateter
limeninden ve venden alinan kan kulturlerinde koloni sayimi sonucu 5/1
veya 10/1 oraninin saptanmasi katetere bagli sepsis tanisinda anlamli
bulunmustur (7).

2.2.4 Radyolojik Incelemeler

Yakin zamana kadar, her olguda rutin bazal akciger grafisi ¢ekilmesi
Onerilirdi (45). Ancak son yillarda bazi degerlendirmelerde rutin akciger grafi
tetkikinin  “bedel-yarar” (cost effective) iligkisi dugunuldiginde yararli
olmadidi bildiriimektedir. Bu nedenle eger solunum yolu enfeksiyonu
bulgulari varsa veya hastaya ayaktan tedavi uygulanacaksa, bazal grafi
cekilmesi onerilmektedir (28). Ampirik antimikrobiyal tedaviye cevap
vermeyen ve ilk tanisal girisimlerle taniya ulasilamayan olgularda ylksek
rezollsyonlu bilgisayar tomografisi (High Resolution Computed Tomography
-HRCT) o6nemli bilgiler saglayabilir. Hastalarin semptom, bulgu ve
biyokimyasal tetkiklerine gore tercih edilecek olan akciger grafileri, sinus
grafileri, gdégus, batin, pelvis ve beyin tomografileri, abdominal ultrasonografi
ve manyetik rezonans goruntileme tetkikleri enfeksiyon lokalizasyonu igin
kullanilabilir (7,28).

2.2.5 Siirveyans kiiltiirleri

Enfeksiyondan sorumlu mikroorganizmalar daha c¢ok hastanin kendi

florasindan kdken aldiklarindan uygulanip uygulanmamasi tartigsmalidir.

14



Ancak, bu kdulturlerin degeri multipl direncli bakterilerin veya invaziv
mantarlarin (aspergillus gibi) yuksek oranda bulundugu merkezlerde dnemli
olabilir (7,28).

2.2.6 Fungal enfeksiyonlara ybnelik tetkikler

Febril notropenik hastalarda ylzeysel ve derin firsatgi mantar
enfeksiyonlari siktir. Klinik 6rneklerin mantar varligi yonunden mikroskobik
incelemesi, bazi mantar tirlerinin izolasyon ve identifikasyonunun glinlerce
surebilmesi nedeniyle, olasi bir mantar enfeksiyonunun tanisini c¢abuk
koydurabilmesi yonunden buyuk onem tasmaktadir. Mikroskobik incelemenin
bir avantaji da, daha sonra kultirde Greyen mantarin gercekten enfeksiyon
etkeni olup olmadigi konusunda fikir vermesidir. Firsatgr fungal
enfeksiyonlarin tanisinda serolojik testlerden de yararlanilir. Bu testler iginde
en yaygin kullanilani beyin omurilik sivisi ve serumda Cryptococcus
neoformans’in  kapsul polisakkarid antijeninin  tayinidir.  Serumda
Aspergillus’un galaktomannan antijeninin saptanmasi, son yillarda invaziv
aspergillozun erken tanisinda 6nem kazanmig bir serolojik testtir. Tanida titre
artisinin  saptanmasi yol gostericidir. Galaktomannan antijen testi bazi
olgularda yalanci negatif veya yalanci pozitif sonuglar verebilmektedir.
Galaktomannanin kandan ¢abuk elimine edilen bir polisakkarid olusu ve anti-
Aspergillus antikorlarinin kanda bulunma olasili§i yalanci negatif sonuclara
yol acabilmektedir. Besinlerde bulunan galaktomannanin, intestinal
mukozanin hasar gormius olmasi nedeniyle bagirsaklardan translokasyon
yoluyla kana geg¢mesi, testin yapildidi sirada hastanin mantar kdkenli bir
antibiyotik kullaniyor olmasi (amoksisilin, piperasilin vb.) ve diger mantarlarla
capraz reaksiyon, vyalanci pozitif test sonuglarina yol acabilmektedir.
Galaktomannan antijen testi ile ilgili bir diger 6nemli sorun, testte kullanilacak
olan “cut-off” degerinin henlz kesinlik kazanmamis olmasidir. Sonug olarak
bu test invaziv aspergilloz tanisinda yardimci bir testtir, ancak sonuglar
dikkatle degerlendirilmelidir. Son yillarda, serum ya da plazmada 1,3-3-D-
glukan duzeyinin saptanmasinin, invaziv mantar enfeksiyonlarinin serolojik
tanisindaki yeri de arastiriimaktadir. Glukan, zygomycetes sinifi hari¢ diger

mantarlarin ve bazi bakterilerin duvarinda bulunan bir glikoz polimeridir.
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Fungal glukanin saptanmasi amaciyla gelistiriimis hazir kit ile yapilan bazi
calismalarda, bu testin invaziv mantar enfeksiyonlarinin tanisina yardimci
olabilecek, negatif prediktif degeri ylksek bir test olduguna iligkin veriler elde
edilmistir (7).

2.2.7. Febril nétropenide 6zel klinik durumlar

2.2.7.1. Mukozit

Kemoterapi veya radyoterapi nedeni ile agiz mukozasinda ortaya ¢ikan
ilerleyici inflamasyon, atrofi ve Ulserasyon mukozit olarak adlandirilir.
Ulserasyon, agiz kurulugu, tat bozuklugu, enfeksiyon, kanama, yutma
gucligu ve beslenme bozuklugu yapabilir. Mukozit, kanser ile iligkili agrinin
en onemli nedenlerinden biri olup , hastanin yasam kalitesini dusurur,

narkotik analjezik ve paranteral besleme destedi verilmesini gerektirebilir(46).

Mukozit geligsimi dort evre halinde tanimlanir (47).
1) inflamatuvar/vaskiiler evre: Kemoterapi veya radyoterapi sonrasi
epitelyumdan sitokinler salinir. Lokal doku hasari baglar. Mukozada soluk
alanlar izlenir.
2) Epitelyal evre: Bazal epitelyumdeki hlcrelerin yenilenmesi azalir, eritem,
atrofi ve Ulserasyon izlenir.
3) Ulseratif bakteriyolojik evre: Uzeri fibrinéz psédomembran ile kapli lokal
mukozal defektler izlenir. ikincil bakteriyel kolonizasyonun neden oldugu yeni
sitokin salinimi cevredeki hlicrelerde hasara neden olur. Hastanin en derin
notropenide oldugu doénemdir.
4) lyilesme evresi: Epitel proliferasyonu ve farklilasmasi baslar. Bu dénemde
hasta nétropeniden cikar. AJiz ici flora yeniden olusur. Mukozitin siddeti ve
sikh@r 6nceden var olan mukozal hastalik varligina, agiz hijyenine, noétrofil
sayisina ve kemoterapi semasina baghdir.

Dunya saglik 6rgutl mukoziti siddetine goére derecelendirmistir (48). Buna
goére:
Grade 0: Normal bulgular
Grade 1: Hafif fokal degisiklikler (beyazliklar ve eritemli alanlar) vardir.

Duyarlilik yoktur, hasta yiyebilir.
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Grade 2: Hafif fokal degisikliklere ek olarak mukozada eritem ve incelmeler
ve derinligi 2 mm* den kuguk ulserler izlenir. Hasta yiyebilir.

Grade 3: Orta derecede fokal/yaygin degisiklikler ve Ulserasyon mukozanin
yaridan azindadir. Agizdan beslenme bozulmustur.

Grade 4: Belirgin ve yaygin doku degisiklikleri mukozanin yaridan fazlasinda
gorular. Aktif kanama vardir. Agri siddetlidir. Agiz yolu ile beslenemez, hasta
parenteral veya enteral yolla beslenmelidir.

Birgok merkezde klorheksidinle gargara ve oral hijyen protokolleri gibi
Onleyici protokoller benimsenmigtir. Bu protokollerle mukozitin ciddiyeti ve
suresinde degisik derecelerde azalma basarisi rapor edilmistir (49). G-CSF
ve GM-CSF ozellikle noétropeniyi dizelterek mukozit siddeti ve suresini

kisaltabilir. YUksek riskli hastalarda kullaniimasi 6nerilebilir (50).

2.2.7.2. Kateterle lliskili Enfeksiyonlar

Kateter iligkili enfeksiyonlar su sekilde siniflandirilir; (51)

1.Kateter sistemi kolonizasyonu: Bir mikroorganizmanin kantitatif ya da
semikantitatif olarak kateter ucu, ciltalti kateter segmenti, ya da hazneden
alinan kultirde Uremesi olarak tanimlanir.

2. Cikis yeri enfeksiyonu: Kateter cikis yerinde 2 cm’lik alan iginde olan
eritem, endurasyon, ve/veya hassasiyet olup enfeksiyonun diger belirtileri
olan ates ve cikis yerinden ply gelmesi olarak tariflenebilir. Beraberinde
kateterden alinan kan érneklerinde treme olabilir ya da olmayabilir.

3. Tunel enfeksiyonu: Tunelli kateterler olan eksternal kateter ya da tamamen
cilt altina yerlegtirilen port-kateter sistemlerinin subkutan ttinel yolu boyunca
kateter c¢ikis yerinden 2 cm’den daha uzun alanda hassasiyet, endirasyon
velveya eritemin olmasidir. Kateterden alinan kultir pozitif ya da negatif
olabilir.

4. Cep enfeksiyonu: Port-kateter sisteminin haznesinin bulundugu ciltalti
cepte enfekte sivi olup bunun cep Uzerinde hassasiyet, eritem, endurasyonla
birlikte olmasi; spontan ruptlre olarak direne olmasi, ya da ustteki cildin
nekrozu olarak tanimlanir; beraberinde septisemi olabilir ya da olmayabilir.

5. Sistemik kateter iligkili bakteriyemi-septisemi: Baska bir enfeksiyon odagi
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olmaksizin klinik enfeksiyon bulgulari varliginda (ates, titreme vel/veya
hipotansiyon) ayni bakteriyel ya da fungal mikroorganizmanin es zamanl
olarak perkitan periferik venden ve kateterden alinan kultirde Uremesi
olarak tanimlanir.

Kateter iligkili bakteriyemiler en sik olarak deride kolonize olan koagulaz
negatif stafilokoklarla olur (52).
2.3. NOTROPENIK ATESTE TEDAVIi PRENSIPLERI

Notropenik hastalarda enfeksiyon hizla ilerleyip ylksek mortalite ve
morbiditeye neden oldugundan ates tespit edildigi anda ampirik antibiyoterapi
baslanmalidir (6). Baslangi¢ tedavide strateji; 6zellikle P.aeruginosa olmak
Uzere en tehlikeli patojenler olan gram negatif basilleri iceren ve gram pozitif
koklara da etkili olan bir antibiotik spektrumu secilmesidir (8,10,21).
Notropenik ates tanili hastalarin tedavisine iligkin kanitlar degerlendirilirken,
kilavuzlar  kanitlarin  duzeyini ve  derecesini sistematik  olarak
agirhiklandirmiglardir (Tablo 6).

Tablo 6. Kanit Diizeyleri-Onem Dereceleri (8)

Kanit diizeyi

Diizey I lyi tasarlanmis ¢ok sayida metaanaliz ve kontrol gruplu calismalar.
Diizey II Iyi tasarlanmis en az bir deneysel calisma.

Diizey III Iyi tasarlanmis randomize olmayan, kontrol gruplu, tek grup, pre-post kohort, zaman eslestirilmis
vaka kontrollii deneysel calismalar.

Diizey IV Iyi tasarlanmis karsilasurmal ve korelasyon tammlamah calismalar gibi deneysel olmayan ¢alismalar
ve olgu calismalari,

Diizey V Olgu sunumlar, klinik deneyimler ve yzman gériisleri.

Onem Derecesi

Derece A Kamtlar diizey T cabismalara dayalidir weya II., T ve IV. dijzeyde kanir saglayan pek cok calisma vardur,
Derece B Kanmtlar diizey II, III, IV ¢alismalara dayaldir we bulgulan genellikle turarhidir.

Derece C Kamutlar dijzey II, III, IV ¢alismalara dayabdir we bulgulan tutarli olmayabilir.

Derece D Cok diisiik diizeyde veya hemen hemen hi¢ olmayan ampirik kanitlar vardur,

2.3.1. Febril notropenik hastalarda ampirik antibiyotik tedavisi

Notropenik bir hastada ates gelistiginde veya febril nétropenik bir hasta ile
kargilasmada ilk yapiimasi gereken hastanin risk grubunun belirlenmesidir
(7). 2010 IDSA klavuzuna gore ylksek risk grubunda tanimlanan hastalar;
beklenen derin nétropeni suresi 7-10 gunden uzun olan veya klinik olarak
stabil olmayan (hipotansiyon, mental durum degisikligi, kontrol edilemeyen

agrilarin eslik ettigi durumlar) veya kontrol edilemeyen kanser, KOAH, zayif
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fonksiyonel durum, ileri yas gibi belirgin komorbiditeleri bulunan, MASCC
skoru <21 olan hastalardir. Altta yatan hastaliga, uygulanan kemoterapinin
yogunluguna (akut I6semi hastalarinda indlksiyon tedavisi alan hastalar veya
kemik iligi transplant hastalari gibi) gére de hastalar ylksek riskli olarak
tanimlanirlar. YUksek riskli olarak tanimlanan hastalar hastanede P.
aeruginosa dahil diger ciddi gram negatif ve gram pozitif bakterileri kapsayan
parenteral genis spektrumlu antibiyotikler ile tedavi edilmelidirler (8, 21).
Baslangictaki ampirik antibakteriyel tedavi igin genel olarak Ug¢ alternatif rejim
s6z konusudur (6, 7).

1. Tek ilagla tedavi (monoterapi): Bu amagla tek basina antipsédomonal
etkili bir B-laktam (seftazidim, sefepim, imipenem veya meropenem)
veya [--laktam/ B-laktamaz inhibitér kombinasyonu (sefoperazon-
sulbaktam veya piperasilin-tazobaktam) ile monoterapi kombinasyon
tedavileri kadar etkili olup, ampirik tedavide kullanilabilir (6, 7, 8, 21,
19, 33).

imipenem/silastatin piyasada kullanilan ilk ticari karbapenemdir.
Imipenem/silastatin monoterapisi, yapilan ¢alismalarda (iglincli ve
dordincu kusak sefalosporin (seftazidim ya da sefepim) monoterapisi
ve meropenem monoterapisi ile karsilastiriimis ve tedavilerin
modifikasyonsuz basari oranlarinda benzer sonuclar elde edilmistir
(53, 54, 55). Yine imipenem/silastatin monoterapisi ,kombinasyon
rejimleri ile karsilastiriimis ve birgok kombinasyon tedavisi kadar
basarili bulunmustur (53,56,57). Bununla birlikte imipenemin metabolik
ve toksik dezavantajlari vardir ve tedaviye bagh komplikasyon riski
yiiksektir. imipenem renal dehidropeptidazla metabolize edilir ve
degredasyon urlUnleri nefrotoksiktir (58). Bu sorunun ortadan
kaldiriimasi igin imipenemin bir spesifik dehidropeptidaz inhibitdrt olan
silastatin ile birlikte verilmesi gereklidir. Bazi ¢calismalarda ndétropenik
hastalarda imipenem/silastatinle bulanti ve kusma insidansinin ylksek
oldugu bildirilmigtir (%30’a kadar) (53, 55). Ayrica imipenem/silastatin,
duyarli hastalarda konvilzyon gecirme olasiligini anlamli olarak

arttirmaktadir (59). Bundan dolayl menenijit tedavisinde kullanilmamali
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ve renal ya da santral sinir sistemi hastaligi olanlarda ¢ok dikkatli
kullaniimahdir (60).

Piperasilin, Uroidopenisilin  olup en potent antipsédomonal
penisilindir.  B-laktamaz inhibitorleri,  bakterilerin  B-laktamaz
enzimlerine geri donusimsuz olarak baglanarak bu enzimleri inhibe
ederler. B-laktamaz inhibitorleri penisilin tlrevlariyle birlestirilerek
penisilinin  enzimatik olarak pargalanmasini Onler. Piperasilin,
tazobaktam ile kombine edilir. GUnlik dozu kreatin klirensine goére
belirlenir. Bobrek fonksiyonlari normal olan hastalarda 6-8 saatte bir
kez 4,5 g'dir. %1 ve uzerindeki siklikta gozlenen yan etkiler ishal,
bulanti, kusma ve cilt dokuntusudur.

Bircok merkez, gram negatif organizmalara kargi azalan etkinligi ve
streptokoklar gibi birgok gram pozitif patojene karsi kotu aktivitesi
nedeniyle, ampirik monoterapi olarak seftazidimin artik guvenilir bir
ajan olmadigini bulmustur. Sefepim febril nétropeninin ampirik tedavisi
icin kabul edilebilir bir monoterapi olmayi sirdiirmektedir. Ote yandan,
Yahav ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analizde; noétropenik
hastalari iceren 19 randomize Klinik galismanin incelenmesinde,
sefepim ile diger B-laktamlarin kullanimi karsilastirildiginda, sefepim
ile 30 gunluk mortalitede artis oldugu saptanmis. Bunun tzerine ABD
Gida ve ila¢ idaresi (FDA)'nin yaptigi ikinci kapsamli meta-analizde,
sefepim ile mortalite arasinda iliski saptanmamis olup halen
monoterpide dnerilmektedir (8).

Febril Noétropeni Calisma Grubu Kilavuzuna gére monoterapi
uygulanacak hasta grubunda beklenen notropeni suresinin on gunden
az olmasi ve hastanin parcali nétrofil sayisinin 100/mm®in altina
dismemesi Onerilir. Genis spektrumlu B-laktamaz (Extended
Spectrum B-Lactamase-ESBL) sentezleyen bakteri enfeksiyonlarina
sik rastlanan merkezlerde ampirik monoteparide karbapenem
tirevlerinin secgilmesi daha uygun olabilir. YUksek dozda parenteral
ciprofloksasinin ampirik tedavide etkili olabilecegini gdsteren bir

calisma mevcut olmakla birlikte, genel kani kinolon tarevlerinin
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monoterapide kullanilamayacagi yéniindedi. Ote yandan, yiiksek riskli
hastalarin da katildigi, yapilan ¢ok sayidaki kontrollt klinik ¢caligmada
tekli antibiyotik tedavisinin kombinasyon tedavisi kadar etkili oldugu
gOsterilmistir (7).

. Ikili kombinasyon tedavisi: Bir aminoglikozid antibiyotikle (amikasin,
tobramisin, netilmisin veya gentamisin) yukarida sayilan beta-laktam
antibiyotiklerden biri veya tikarsilin-klavulanik asitin kombine halde
kullaniimasi  diger tedavi alternatifidir. Bu kombinasyondaki
aminoglikozid antibiyotigin gunlik toplam dozu bir defada verilir (7).
Kombinasyon tedavisi uygulanacak hasta grubunda agir nétropeninin
(PNL < 100/mm?) on giin veya daha uzun siire devam etmesi beklenir.
Hastadaki enfeksiyon odagi kateter disi bir odak oldugu
dusundluyorsa ve bir dnceki ay icinde B-laktam tedavisi alan olgularda
aminoglikozidli kombinasyonlar tercih edilir (6). Penisilin alerjisi olan
olgularda kinolon + klindamisin veya aztreonam + vankomisin
kombinasyonu  kullanilabilir ~ (8). Kombinasyon tedavisi P.
aeruginosa’nin etken olma olasiliginin yiksek oldugu hastaneler icin
de iyi bir segenektir. Bu tur bir tedaviyle gram-negatif bakterilere karsi
sinerjistik antibakteriyel etki elde edildigi ve tedavi sirasinda direng
gelisme olasiliginin diastk oldugu varsayilir (7). Ek yarari olmamasi,
ustelik artmis maliyet ve toksisite nedeniyle cift B-laktam rejiminden
kacinilir (10).

IDSA 2010 kilavuzuna gore yuksek riskli hastalarin IV ampirik
antibiyotik tedauvisi icin hastaneye yatiriimasi gerekmektedir; sefepim,
bir karbapenem (meropenem veya imipenem-silastatin) veya
piperasilin-tazobaktam gibi bir antipsddomonal B-laktam ajan ile
monoterapi Oneriimektedir. Komplikasyonlarin tedavisi igin (6rn.,
hipotansiyon ve  pndmoni) veya antimikrobiyal direngten
suphelenilmesi veya antimikrobiyal direncin kanitlanmasi halinde,
birinci basamak rejime baska antimikrobiyaller (aminoglikozidler,
fluorokinolonlar ve/veya vankomisin) eklenebilecegi dnerilmektedir (8).

Monoterapinin en az kombine tedavi kadar etkin oldugunu gosteren
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calismalarin yani sira kombine tedavinin daha etkin oldugunu
gOsteren calismalar da mevcuttur. Kombine tedavinin 6zellikle P.
aeruginosa ile enfekte olgularda monoterapiye goére daha etkin
oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur (12,61). Aminoglikozidi
korumak igin ciprofloksasin ile kombinasyon bir diger segenektir. Iki
grubun basarisi yapilan c¢alismalarda benzer bulunmustur. Ancak
ciprofloksasin ile B-laktamlarin  antibakteriyal spektrumlarinin
Ortismesinden dolayr kombinasyonu tartismaldir (10, 12). Son
donemdeki genis karsilastirmali ¢galismalarin birinde, ciprofloksasin ile
piperasilin-tazobaktam kombinasyonunun, tobramisin ile piperasilin-
tazobaktam kombinasyonu kadar etkili oldugu belirtiimistir (62). ESBL
Ureten gram negatif basillerin enfeksiyonu giderek artmaktadir ve bu
ajanlar birgok B-laktam antibiyotie direnglidir. Bu bakteriler igin
karbapenemler  kullanilabilir.  Karbapenem direngli  Klebsiella
pneumoniae ve P. aeruginosa gibi mikroorganizmalar icin kolistin,
tigesiklin gibi antibiyotiklerle tedavi gerekir (8).

ECIL-2011 klavuzu, son zamanlarda metisilin direncgli S. aureus
(MRSA), vankomisin direngli Enterococcus spp. (VRE), ESBL veya
karbapenemaz Ureten Enterobacteriaceae spp.’de artis olduguna
dikkat cekmigtir. Bu artisa yonelik ampirik antibiyoterapide eskalasyon
ve de-eskalasyon (genisletme ve daraltma) yaklasimlari énerilmigtir.
Yaygin olarak kullanilan eskalasyon yaklagiminda baglangigta az dnce
bahsedilen direncli turleri kapsamayan bir antibiyotik ile 6rnegin;
seftazidim, sefepim ve P/T ile tedaviye baslanir. Hastanin genel
durumu bozulur veya kudlturinde direncli patojene rastlanirsa
karbapenem gibi bir tedaviye gegilir. De-eskalasyon tedavisinde ise
baslangic ampirik tedavide c¢oklu direngli gram pozitif ve negatif
etkenlere yonelik tedavi ornegin karbapenem +
kolistin/aminoglikozid/ciprofloksasin/vankomisin/teikoplanin ile
tedaviye baslanir. Mikrobiyolojik olarak direngli patojen gdsterilemezse
tedavi daraltilir. Kanda izole edilen bir patojen varsa duyarl oldugu

daha dar spekrumlu antibiyotige gecilebilir (B-Ill). Eskalasyon
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tedavisinde direncli patojenlerin gelismesi, kombinasyona bagl yan
etkilerin gorilmesi onlenirken; hastanin durumunun koétilesme ihtimali
vardir. De-eskalasyon tedavisi ilk 48 saatte patojen belirlenene kadar
iyi bir tedavi saglar ancak genis spektrumlu antibiyotiklerin g¢ogu
hastada gereksiz kullanimina yol agmaktadir. Kilavuz 6nerisi komplike
olmayan yuksek riskli notropenik atesli hastalarda sefepim (A-I),
seftazidim (A-I), P/T (A-1), karbapenem (imipenem, meropenem) (A-l),
tikarsilin  klavulanik asit, sefaperazon sulbaktam (kanit duzeyi
belirtiimemig) ile tedaviye baslanabilir. Eger hastanin bulundugu
merkezde direngli mikroorganizma ile enfeksiyon orani yuksek ise
baslangi¢c tedavisi merkezlerin belirleyecedi uygun kombinasyonla
baslayabilir. 24-72 saat sonra hastanin durumu ve antibiyogram

sonuglarina gore tedavi modifikasyonu yapilmasi 6nerilmektedir (21).

Tablo 7: Febril Nétropenik Hastalarda Ampirik Antibiyotik tedavisi

IDSA 2010 kilavuzu NCCN 2012 kilavuzu
Monoterapi Monoterapi
e Piperasilin/Tazobaktam e imipenem/cilastatin
e Karbapenem gurubu e Meropenem
(imipenem/ cilastatin, e Piperasilin/Tazobaktam
Meropenem) e Sefepim
e Seftazidim e Seftazidim
e Sefepim
Kombinasyon tedavisi Kombinasyon tedavisi
e Aminoglikozid+ e Aminoglikozid + beta laktamaz
antipsodomanal penisilin inhibitdrd olsun veya olmasin
e Aminoglikozid+ sefepim, bir antipsodomanal penisilin
seftazidim veya karbapenem e Aminoglikozid + sefepim veya
seftazidim
e Ciprofloksasin +
antipsddomanal penisilin
Vankomisin(segilmis hastalarda) Vankomisin (segilmis hastalarda)
e Vankomisin + aminoglikozid e Monoterapi veya kombinasyon
olsun veya olmasin sefepim, tedavisi
seftazidim veya karbapenem

3. Glikopeptidli kombinasyonlar: Febril nétropenik hastalarda en
sik izole edilen ajan koagulaz negatif stafilokoklar olmasina ragmen

virtlanslar dusuk oldugu i¢in ampirik tedavide glikopeptidler bulunmaz
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(8, 10). Beklenen agir noétropeni suresi on gunden fazla olan
hastalarda ek olarak agir mukozit, 6nceden uygulanmis kinolon
profilaksisi, belirgin kateter enfeksiyonu, cilt ya da yumusak doku
enfeksiyonu, radyolojik olarak dokimante edilmis pndémoni, kan
kalturinde gram pozitif bakteri Uremesi, metisilin direncli S. aureus
(MRSA), vankomisin direngli Enterococcus spp. veya penisilin direncli
S. pneumoniae ile kolonize olmak, ciddi sepsis bulgulari veya
hipotansiyon varsa ampirik tedaviye bir glikopeptid antibiyotigin
(vankomisin veya teikoplanin) eklenmesi 6nerilmektedir (8). Linezolid,
quinuoristin-dalfopristin, tigesiklin, televansin veya daptomisin ampirik
tedavide yer almaz. Ancak glikopeptid antibiyotiklerin kullaniminda
sayllan endikasyonlara siki sikiya bagl kalinmasi ve uygunsuz, asiri
kullanimdan kaginilmasi gereklidir. Bu sayede gerek streptokoklarda
gerekse stafilokoklarda glikopeptid direngli suslarin gelismesi
engellenmis olacaktir (7).

Tum bakterileri kapsayan spektrumda antibiyoterapi muumkadn
olmadigi icin febril nétropenik hastalarda hayati tehdit eden en olasi
ve en virllan bakterilere kargi ampirik tedavi tercih edilmelidir. Febril
nétropenide ampirik tedavide Ustin olan bir rejim yoktur. Hangi
antibiyotigin secilecegine lokal antibiyotik duyarliliklarina gore karar
verilir (10).

2.3.2 Baslangicta ampirik, oral antibakteriyel tedavi

Baslangigta dusuk riskli olarak kabul edilen hastalar, 7 gunden kisa
notropeni beklenen ve MASCC =21 olup klinik olarak stabil ve komorbidite
olmayan hastalardir (8). Bu gruba oral yoldan antibiyotigi tolere etmeleri
durumunda ciprofloksasin ve amoksisilin/klavulanik asit kombinasyonu
tedavisi baslanabilir. Bu endikasyonda gram-pozitif bakterilere karsi da etkili
yeni kinolon turevlerinin (levofloksasin ve moksifloksasin) tek basina
kullanimi konusunda yeterli veri yoktur (6, 7). IDSA 2010 klavuzuna gore
ciproflaksasinin gram pozitifilere karsi zayif etkinligi ve levofloksasinin
antipsédomonal aktivitesinin daha az olmasi nedeniyle febril nétropenide

ampirik monoterapide dnerilmemektedir (8).
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Sekil 2. Febril Notropeni tanli hastaya yaklasim (8)

| Btag (38, 3C) va Nétrapani (il 5 10° hicraiL) |

DOSOK RISK #Boklanan niro \;P:F%K[Ema
* Beanan ndtrepen <7 gun v Kk agudan * ik agan stbl agiveya
statil ve highir tbbi komorbidite yok « Harhangi bir bhbi komerbidita var
L ¥ L
AYAKTAN HASTS DOZENMNDE WOTAN HASTA DOZENINDE N YATAN HASTA DL-EEHINDE NFWHWHKLEH
Ampiik antibiyotk monoterapisi
AHTIBIYOTIK TERSAS ANTIBOTIKLER {asafydaklarin herhangi bir:
* Ejer tolare va absorba « [V antbiyotiklar gerakiiren belgelenmig et ot r:
- " h N # Fiparazilin'tz chaktam vaya
edebiliyorsa, ordl rajim infeksiyon » Karbapenem vaya
* Bakizinin telefonunun, tagrmn * Zastrointastingl intolerans » Setaidim veya
ulagilahilirigi * Hasta & dokor karan » Safipim
#Ha=ta & dakbor karan
Y
Y
Efjeryani varsa
wie ayaktan hasta
(Oral siproficksasin + tedanizi igin kriterler |
amokzigilinddavulanat karzilanorsa fblz.
Matin}
r
! Bmtimikrobiyalleri, G&gin klinik, radyografik vedeya kit
Y varilarina gire ayarkying; Gmagin:
fyaktan hasta dizarinda tedavi # Zaliilit waya pnomani iginvankomizin veya linszolid
igin taburcy etmeden dnca kullaminz
ampirik antibiyotiklerin tolers = Pnigmani waya gram-nagatif bakteriyerni izin aminoglikaid
adldijindsn va I!asta'un s_l:a_l:il akleyiniz va karbapanama geginiz.
lsa]dijm:hn armn__nl'nak izin = Abdominal semptomlar vaya siphali C. aifichs infeksivonu
kinikia 4-24 saat pizlam yapine. igin matronidazol kullaminz

2.3.3. Ampirik tedavide degisiklikler ve tedavi siiresi

Antibiyotik degisikligi esas olarak mikrobiyolojik ve klinik bulgulara gore
yapiimahdir (10).

Baslangictaki ampirik tedavinin basarisi ilk 72 saatin sonunda
degerlendiriimelidir. Bu stirede eger enfeksiyon etkeni mikroorganizma izole
edilirse, tedavi uygun sekilde modifiye edilebilir. Ancak duyarl bir bakteri elde
edilmesi durumunda bile baslangigtaki genis spektrumlu, antipsédomonal
tedavinin spektrumu daraltimamalidir. Bunun gerekgesi, hastalarda dusik
oranda da olsa, birden fazla etkenle bakteriyemi gelisme olasihdinin var
olmasidir (7).

Pnémoni tedavisi i¢in IDSA klavuzunda Amerikan Toraks Cemiyeti

Onerilerine uyulmasi dénerilmis, nétropenik hastada pnémoni hastane kaynakl
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pnomoni gibi tedavi edilmesi Onerilmistir. Yatisindan 6nce 90 gun iginde
yatarak tedavi goren immun suprese hastalara direngli bakterilerin neden
oldugu pnoémoni igin ylksek riskli grupta yer alirlar. Bu hastalara -
laktam/karbapenem ile aminoglikozid veya antipsédomonal etkili kinolon
baslanmasi onerilir (8, 10). Hipoksi, yaygin infiltrasyon veya metisilin
resistans S. aureus’dan supheleniliyorsa tedaviye vankomisin, teikoplanin
veya linezolid eklenmelidir (6, 8). Gerekli durumlarda bronkoalveolar lavaj ve
biyopsi ile etkenler arastiriimalidir (10).

Ciddi sag alt kadran agrisi durumunda tiflitis unutulmamalhdir. Tani igin
bilgisayarli tomografi g¢ekilir, anaerob ve gram negatif etkenler daha c¢ok
sorumlu olacagi i¢in piperasilin/tazobaktam veya karbapenem ile monoterapi,
antipsddomonal bir sefalosporin ve metronidazol kombinasyonu uygundur
(8).

Kateter enfeksiyonlari durumunda kateterin gekilmesi gereken durumlar:
tinel enfeksiyonu, port ya da cep enfeksiyonu, septik tromboz, endokardit,
hemodinamide bozukluk ile giden sepsis ve uygun antibiyoterapiye ragmen

72 saatte kontrol altina alinamayan ates durumlarinda onerilir (7, 8).

2.3.3.1. llk 72 saatte atesi diisen hastalarda tedavi

Etkenin izole edilemedigi, ancak hastanin atesinin dusup, genel
durumunda duzelme saptanan ve notropenisi duzelme yolunda olan, diger bir
deyigle dusuk risk kategorisine gegen hastalarda parenteral antibiyotikler
kesilerek yerine oral ciprofloksasin ve amoksisilin-klavulanik asit tedavisine
baglanabilir. Bu donemde hasta hastaneden taburcu da edilebilir. Ancak bu
hastalarin gerekli oldugunda kolayca hastaneye ulasabilecek durumda
olmalarina dikkat edilmelidir. Eger atessiz olan hasta hala yuksek risk
grubunun ozelliklerini tasiyorsa genel durumunun iyi olmasi halinde bu
hastalarda toplam yedi-on gun olacak sekilde baslangigtaki parenteral tedavi
surduralir. Genel durumu bozuk olan hastalarda ve derin nétropenisi devam
eden hastalarda ise parenteral tedavinin suresi hasta nétropeniden ¢ikincaya
kadar (> 500/mm?) uzatilir (7, 8).
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2.3.3.2. 72. saatte atesi devam eden hastalarda tedavi

Ilk 72 saatin sonunda atesi siren ve atese neden olabilecek olasi bir
enfeksiyon etkeninin saptanamadigl hastalarda, genel durumun iyi olmasi
halinde ayni tedavi yedinci gine kadar surdurulir. Bu donemde hasta olasi
enfeksiyon etkenlerini saptamak acisindan yeniden degerlendiriimeli, kan
kulturleri tekrarlanmalidir. Genel durumunda bozulma saptanan hastalarda 3-
5 gunde baslangictaki ampirik tedavide degisiklik yapilmasi planlanmalidir.
Bu degisiklik aminoglikozid almayan hastalarda tedaviye bu antibiyotigin
eklenmesi, eger baslangigta bir sefalosporin kullanildiysa bunun yerine bir
karbapenem turevi verilmesi seklinde de olabilir. Baglangi¢c tedavisinde
ampirik glikopeptid baslanmis ve kiltirlerinde gram pozitif bakteri
uretilememis hastalarda, glikopeptidler bu agsamada kesilmelidir. 72. saatin
sonunda gram-pozitif bir etken saptanmadan, sadece atesin devam etmesi
gerekgesiyle, tedaviye ampirik glikopeptid antibiyotik ilavesinin yapilan
kontrollU klinik galismalarda plaseboya uUstinligu gosterilememistir. 5. ginde
ates devam ediyor ve tanisal degerlendirmede sonuca ulagilamiyorsa 3
secenek vardir: (1) hastanin durumu klinik olarak stabil ise ayni
antibiyotiklere devam edilebilir, (2) progresif hastalik veya toksisite bulgulari
varsa antibiyotikler degistirilir, veya (3) hastanin nétropenisinin 4-7 gunden
daha uzun surecegi dusunuliyorsa bir antifungal ajan eklenmelidir (8).

Atesi devam eden hastalarda atipik etkenler ya da ilag atesi, tromboflebit,
hematom rezorbsiyonu, primer ates gibi enfeksiyon disi nedenler de

arastirimahdir (7, 8).
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Sekil 3. 2-4 giin ampirik antibiyotik sonrasi atesi devam eden hastalarda
tedavi (8)

| Ampirlk anubiyotik tedaviden 2-4 giin sonra |

DUSUK RiSK YUKSEK RISK

Agiklanamayan atag|

Agkianamayan ateg

L ] L J y [ ]
® inatg! ateg » Dilgmiig atag | .| * Beigalenmig | ® inagl ateg » Dijgmilg ates
» Klinik agidan iniabil » Kilftirlor nagatf infaksiyon » Kiinik agitan siabil » Kilitirlor negatif
Y Y Y ) 4 Y
Genis spekirumiu MNS >0.5% 10° Kiinir buigulanna MNS >0.5% 10°
 antiblotkier igin hicra/L olana ve varveya infeksiyon hf"gﬁ'g;ﬂﬁg“’”ﬁ;ﬂ‘{; hiicra. olana
hospitalize edilir (agjer artana kadar oral bblgasine gore ir?feks onsml :g:l I Inl Vo artana kadar
ayaktan hasta ise) veya V antibiyotikder antibiyotikiar dagsgsn T vl antibiyotikler ile
llo davam adilr. degistirir. yapi- devam adllir,

Yanit varan —|— Yanit vermayen
L I l ¥

*ani veya kitilegan infeksiyon bélgelari igin
Kaitdr bulgulanna MNS =>0.5x 107 hilcre/L olana ve muayene yapilr vs yeniden gorintdl alinir lerarci nidtropeni
va/veya infieksiyon _ | artana kadar, belgelenmig infiksiyon (BT, RG) —
S i aar sy | | e sy | | s o
dedigtrl, ilo dovam adili dranaj bblgslerinds: bakteriyel, viral ve

fungal patojenler igin dederlandirme yapilir

* Dozlamanin va gpekrumun yeterliligi igin
antibiyotik kapsami gézdan gegirilir

* Ampirik antifungal tadavi eklsnmesi
diistndldr,

* Homodinamik igtikrarsizlik igin
antimikrobiyal kapsami genigletilir.
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Sekil 4. >4 giin atesi devam eden hastalar (8)

| Uzamig (4 giin) ates ile yiiksak riskl hasta

* Glnlik muayene & Gyki
» Kan killttirleri— siirh bigimde tekrar edilir.
 Herhangi bir gliphali infaksiyon bilgesi igin kilitiirer alnir

iklanamar Aciklanamayan
* Klinik Jgggﬁl * Winik agidan stabll Belgelenmig Infekshyon
* Artan MNS: hemen * Hemen ardindan giizlenmeyen * Klinlk agidan stahil degil
ardindan miyelold gerl miyelold ger kezanimi ® Kitil Ieger: Infekstyon belirtiler] ve
kezanimi * Siniislerin ve akciferlerin BT lle semptomian
taranmas: diiginiiimelidir.

i '

L4 i » Yeni veya kijtilegen Infekshon biflgeler igin
¥ muayene yapilir ve yeniden gérlnti ahmr

Glzlemleylniz; Kinlk, I{h‘ﬁ]IMR Infeksiyonun KOltin¥biyopsisl!

3 Flukonazol m; * L ) D
mikrablyolofik veya akiif) mayaya Kilfe kars! drena| bélgeleri: bakiertyel, viral ve fungal
radyografik veriler m|m13| alimi pmﬂlalﬂ?ahm patolenler icin defieriendimme yapili.
yenl Infekslyonu * Dozlamanin ve spekirumun yeterlilil igin
dilglinddrmedigl slrece, antibyatik kapsami géeden gecirilr
highir antimikroblyal | » Ampirik antifungal tedavi eklenmesi
dedigikiik yapiimamalidir. | diglinilir

[ # Hemodinamik Istikrarszlik I?In
antimikroblyal kapsami genlsletilir.

y 3

Onleyicl yakagim*; Amplirik anttfungal
: Kife: kargi etk olan ampirk L
» Gifls/zinds BT taramasi . tedavl*:
e | B g
diyal i i Tl - dorkonazol Snina gegimed
baglanmalidir. diigtiniiimelidir.

2.3.3.3. Coklu Direncli Bakteri Direnci Saptanan Durumlarda Onerilen Tedavi

Modifikasyonlari:

Notropenik ates tanili hastalarda alinan kiltirler sonucunda ¢oklu direngli
bakteri saptanma orani gunumuzde giderek artmaktadir. ECIL-2011

kilavuzuna gore tedavi modifikasyonu tablo 8'de 6zetlenmektedir.
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Tablo 8. Coklu direng gdésteren bakteri saptandigi durumlarda tedavi
6nerileri (21)

Mikroorganizma Direng tipi Tedavi Kanit
duzeyi

Enterobacteriaceae | ESBL Karbapenem B-I

Enterobacteriaceae | Karbapenemaz Kolistin + B laktam +/- | C-llI
Tigesiklin veya
Aminoglikozid veya
Fosfomisin

P. aeruginosa B-laktam Kolistin + B laktam +/-
Tigesiklin

Acinetobacter B —laktam Kolistin + B laktam +/-
Tigesiklin

S. maltophilia B —laktam Co-trimoxazol + B
laktam (tikarsilin
klavulinat) +/-
moksifloksasin

2.3.3.4. Antibakteriyel Profilaksi:

Notropenik hastalarda rutin antibakteriyel profilaksi halen tarismalidir. Bu
amacla en sik kullanilan ajanlar trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMZ) ve
kinolon tiirevleridir. Ozellikle kemik iligi transplantasyonundan ya da
kemoterapiden sonra bakteriyal ve fungal etkenlere kargi profilaksi
enfeksiyon geligsimini engeller. Her iki ajanin da yaygin kullanildigi
durumlarda direngli mikroorganizmalarla enfeksiyon sikliginda artma
bildirilmigtir. TMP-SMZ, PCP’nin risk olusturdugu hasta grubunda (cocukluk
cagi ALL gibi) profilaktik olarak kullanilabilir (7, 8). Son 2010 IDSA kilavuzu
kinolon profilaksisinin uzamis ve derin noétropeni beklenen yuksek riskli
hastalarda kullanimini desteklemigstir (B-1). Ancak dusuk riskli hastalarda
onerilmemektedir (8). ECIL-2011 kilavuzunda levafloksasin ve ciprofloksasin
profilaksisi ylksek riskli hastalarda uzun sureli derin nétropeni beklenmesi

durumunda Onerilmektedir(A-1) (21).
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2.3.3.5. Ampirik antifungal tedavi ve profilaksi

Febril nétropenik hastalarda invaziv fungal enfeksiyonlarin morbidite ve
mortalitesi yuUksektir. Bu enfeksiyonlarin erken tanisinda karsilasilan
guclukler nedeni ile tedavi geciktigi zaman genellikle etkisiz kalmaktadir.
Hematolojik malignitesi igin  induksiyon tedavisi almig, allojeneik
hematopoietik kdk hicre nakli yapilmig, uzun sureli (= 1 hafta) ve derin (<
100/mm?) nétropenisi olan, agir mukozid gelisen, primer hastaligi tedaviye
direncli veya relaps gosteren hastalarda invaziv bir fungal enfeksiyon gelisme
riski daha yuksektir (7).

4-7 gunlik antibiyotik uygulamasindan sonra israrci veya nukseden ates
sergileyen ve toplam nétropeni slresinin 7 gini asmasi beklenen hastalarda
invaziv mantar enfeksiyonlari aragtinimali ve amprik antifungal tedavi
disunilmelidir (8). invaziv fungal enfeksiyon siiphesi olan hastalarda ampirik
antifungal tedaviye daha erken dénemde baslanabilir. Buna karsilik higbir
enfeksiyon odagi saptanmayan, Kklinigi stabil olan ve birka¢ gln icinde
notropeniden cikmasi beklenen hastalarda antifungal tedavi geciktirilebilir.
Ampirik antifungal tedaviye baslamadan dnce fungal enfeksiyonun tanisina
yonelik tum tetkiklerin yapilmasi gerekir. Bu, tedavi kararini degil, segilecek
ilaci ve tedavi suresini etkileyecedgi icin dnemlidir.

Ampirik antifungal tedavi 4-7 gunlik ampirik antibiyotik tedaviye ragmen
Israrcl notropenik ates olarak kendini gosteren “gizli” fungal enfeksiyonunun
tedavisi i¢cin uygulanmaktadir. Notropenik kanser hastalarinin yaklasik %22-
%34’0 bir antifungal ila¢ almaktadir; ancak, yalnizca yaklasik %4’Unde
gosterilmis bir invazif fungal enfeksiyon bulunmaktadir. Ampirik antifungal
ajan secimi olasili mantar patojenlerine, toksisitelere ve maliyete baghdir.
Eger antifungal profilaksi uygulanmamissa, kandidemi baslangigta en buyuk
endisedir. Flukonazol profilaksisi alan hastalar icin, Candida krusei ve
Candida glabrata’ya bagh infeksiyonlar gibi, flukonazole direngli Candida
enfeksiyonlarinin veya invazif bir kif infeksiyonunun gbzlenmesi daha
olasidir ¢unkl bu ilag kufe karsi aktiviteye sahip degildir. Amfoterisin B

dezoksikolat (bir polyen antifungal) 30 yildan fazla siredir tercih edilen
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standart ampirik ajan olmustur; oysa, birkag ¢alisma lipozomal amfoterisin B,
amfoterisin B kolloidal dispersiyon, amfoterisin B lipid kompleksi (alternatif
amfoterisin B formulasyonlari), itrakonazol veya vorikonazol (kuf aktivitesine
sahip azoller), ve kaspofungin (ilk bulunan ekinokandin antifungal) gibi, baska
antifungal ajanlarin rollerini tanimlamistir. Bu alternatiflerin ek bir etkinlik
avantajl sagladigi kanitlanmamis olmasina karsin, bunlar genel olarak orijinal
ana ilag olan amfoterisin B dezoksikolattan daha az toksik bulunmustur. Kife
yonelik aktif profilaksi alan hastalar icin spesifik bir ampirik antifungal ajan
seciminin dayandirilacagi veriler yetersizdir ancak farkli bir antifungal sinif ile
kufe kargi etkili IV bir ajana gecis yapilmasi mantikli gibi gérinmektedir. Bu
Oneri ani gelisen mantar infeksiyonlarinin oral yolla verildiginde yetersiz
kalabilen vorikonazol veya posakonazol serum duzeyleri ile ilgili olabilecegine
dair kanitlara dayanmaktadir (8).

ECIL-2011 klavuzuna gore spesfik fungal enfeksiyonlara kargi

kullanilacak antifungallerin kanit diizeyi tablo 9’de 6zetlenmistir (21).

Tablo 9a. Hematolojik maligniteli hastalarda Aspergillosis ve
Candidiasis’de tedavi stratejileri (ECIL-2011)(21)

ilk tedavi/kanit diizeyi Kurtarici tedavi/kanit dizeyi
Aspergillosis Voriconazole / A-l Lipozomal Amfoterisin B / B-
0l
Lipozomal Amfoterisin B / B-I Amfoterisin B

kompleksi / B-lll

Amfoterisin B lipid kompleksi / B- | Caspofungin / B-ll
Il

Caspofungin / C-II Posaconazole / B-ll
Itraoanazole / C-lII Voriconazole / B-I
Amfoterisin B kolloidal | Itraconazole / C-lI
dispersiyon / D-I

Kombinasyon / D-1lI
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Candidiasis

Tarler tanimlanmadan énce

C. albicans tanimlaninca

Micafungin / B-ll

Micafungin / B-I

Caspofungin / B-lI

Caspofungin / B-lI

Lipozomal Amfoterisin B /B-II

Lipozomal Amfoterisin B /B-
Il

Amfoterisin B lipid kompleksi / B-

Amfoterisin B lipid
kompleksi / B-ll

*Amfoterisin B deoksikolat / A-I

Amfoterisin B deoksikolat /
C-lll *

Fluconazole / C-llI

Fluconazole / C-llI

Voriconazole / B-ll

Voriconazole / C-lll

*Eger nefrotoksik ila¢ kullanimi varsa veya bobrek yetmezligi

varsa D-IlI
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Tablo 9b.

Hematolojik maligniteli

hastalarda Aspergillosis ve

Candidiasis’de tedavi stratejileri IDSA 2008-2009)(63-64)

ilk tedavi/kanit diizeyi Alternatif tedavi/kanit duzeyi
Aspergillosis Voriconazole / A-l Lipozomal Amfoterisin B / A-
I
Amfoterisin B lipid
kompleksi / A-ll
Caspofungin / B-2
Posakonazole / B-2
Micafungin / B-2
Candididiasis Candidemia invaziv Candidiasis
Caspofungin / A-ll Caspofungin / A-I
Micafungin / A-ll Lipozomal Amfoterisin B / A-

Lipozomal Amfoterisin B / A-ll

Amfoterisin B deoksikolat /
A-l

Flukonazole / B-llI

Flukonazole / B-I

Voriconazole / B-Ill

Voriconazole / B-l

Itraconazole / B-I

2.3.3.6. G-CSF Kullanimi

Febril ya da afebril notropenik hastalarda rutin olarak koloni uyarici

faktorlerin  kullanimi 6nerilmemektedir. Notropeni slresini kisaltir ancak

mortaliteye etkisi yoktur. Bazi yayinlarda ise febril ndétropeni ve dokimante

enfeksiyon riskini azalttigini gosteren sonuglar da mevcuttur (10). Febril

notropeni kilavuzuna ve IDSA kilavuzuna gore nétropeni suresinin uzamasi

beklenen hastalarda, asagidaki durumlardan bir
kullanilabilir (7. 8.).

» 60 yas Uzeri hastalar

= AQgir doku enfeksiyonu (pndmoni, selulit gbi)
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» Dodkimante mantar enfeksiyonu
= Hipotansiyon

= Sepsise badli organ yetmezligi (7,8)

2.4. NOTROPENIK ATES TEDAVISINDE KULLANILAN
ANTIBIYOTIKLERIN OZELLIKLERI
2.4.1. B Laktam Antibiyotikler

B-laktam antibiyotikler, bakterilerin hicre duvari sentezinin

transpeptidasyon asamasini inhibe ederek bakterisid etki gosterir.
Penisilinler, sefalosiporinler ve karbapenemler bu grupta yer alirlar.
Piperasilin, Uroidopenisilin olup en potent antipsddomonal penisilindir. B-
laktamaz inhibitorleri, bakterilerin B-laktamaz enzimlerine geri dénusimsuz
olarak baglanarak bu enzimleri inhibe ederler. B-laktamaz inhibitorleri
penisilin tarevleriyle birlegtirilerek penisilinin enzimatik olarak pargalanmasini
Onler. Piperasilin, tazobaktam ile kombine edilir. GUnlik dozu kreatin
klirensine gore belirlenir. Bobrek fonksiyonlari normal olan hastalarda 6-8
saatte bir kez 4,5 g'dir. %1 ve uzerindeki siklikta gézlenen yan etkiler ishal,
bulanti, kusma ve cilt dékuntistudir. Daha seyrek olarak (%0.1 ve <%1
arasinda) Candida turlerinin neden oldugu stperenfeksiyonlar, I6kopeni,
notropeni, trombositopeni, asiri duyarllik reaksiyonu, bas agrisi, uykusuzluk,
dusuk tansiyon, flebit, tromboflebit, kabizlik, hazimsizlik, sarilik, stomatit,
alanin ve aspartat aminotransferazda artis, kasinti, Grtiker, artralji, kanda
kreatinin artigi, ates ve enjeksiyon yerinde reaksiyon gozlenebilir.
Sefalosiporinler, betalaktam halkasina baglanmis alti tyeli dihidrotiazin
halkasi ile penisilinlerden ayrilirlar. Sefalosporinler, bakterisid etkilerini hucre
duvari sentezinde roll olan penisilin baglayan proteinleri inhibe ederek ve
otolitik enzimleri aktive ederek gosterir. 3. Kusak olan seftazidim ve 4. Kusak
olan sefepim bu grupta noétropenik ates tedavisinde kullanilan
antibiyotiklerdir. Gunlik dozu 2-3 x 0,5-2 g’dir. Seftazidim genellikle iyi tolere
edilmektedir. En bilinen yan etkiler; intravendz enjeksiyonu takiben flebit,
allerjik ve gastrointestinal reaksiyonlardir. Asirt duyarlik reaksiyonlari
(insidans %?2), genellikle deride dokuntu ve/veya kasinti seklinde hemen

gorulen erken yan etkilerdir. Anjiyoédem ve anafilaksi ¢ok nadir olarak
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bildirilmigtir. Gastrointestinal semptomlar (insidans %2'den az) diyare,
bulanti, kusma ve abdominal agridir. Santral sinir sistemi reaksiyonlari
(insidans %1'den az) bas agrisi, halsizlik ve parestezilerdir. % 1'den daha az
siklikla gorulen diger yan etkiler kandidiazis ve vajinittir. 4. Kusak olan
sefepimin gunluk dozu 2 x 0,5-1 g'dir. Genellikle iyi tolere edilir.
Gastrointestinal semptomlar ve asin  duyarlihk en sik rastlanilan
reaksiyonlardir. Dokuntu, kasinti, urtiker, ates gibi duyarhlik reaksiyonlari;
bulanti, kusma, oral kandidiyazis, diyare, kolit (psédomembranéz kolit dahil)
gibi gastrointestinal sistem; bas agrisi gibi SSS belirtileri ve vajinit ve eritem
gibi degigik yan etkiler gorulebilir.

Karbapenemleri diger B-laktam antibiyotiklerden ayiran kimyasal farklilik
B-laktam halkasindaki tiyazolidinik ekinde 4. pozisyonda sulfon yerine karbon
icermeleridir. Imipenem: Karbapenemlerin en erken érnegi olan imipenem bir
N-formimidoyl tienamisindir. Tipki panipenem gibi proksimal renal tubullerde
insan dehidropeptidaz | (DHP-I) enzimi ile inaktive oldugundan bu enzimi
inhibe eden silastatin ile birlikte uygulanmaktadir. imipenem-silastatin
tedavisinin en 6nemli yan etkisi merkezi sinir sistemi toksisitesi olup altta
yatan bodbrek yetersizligi olan hastalarda daha bariz olmak Uzere mental
durum degisikligi, myoklonus ve kasilmalar seklinde tezahur edebilir. GUnlik
doz 3-4x500-1000 mg'dir. imipenem tedavisinde istenmeyen sistemik klinik
reaksiyonlar arasinda en sik rastlananlar bulanti, kusma, deri dokuntusu,
ates, hipotansiyon, flebit, karaciger enzimlerinde artis konvulziyon, bas
donmesi, kasinti, Urtiker ve somnolanstir. Meropenem imipeneme etki
spektrumu olarak benzemekle birlikte 1-beta-metil grup ve 2-tiopirolidinil eki
dolayisi ile DHP-I'e dayanikli hale gelmistir ve uygulamada silastatine gerek
yoktur. Merkezi sinir sistemi yan etkileri daha azdir; bu nedenle menenijit gibi
bizzat merkezi sinir sisteminin tutuldugu hastaliklarda, 3 aylikdan itibaren
kullanimi onaylanmigtir. Gunlik dozu 3x1 g'dir. Ciddi yan etkileri nadirdir.
Deride dokuntl, pruritus, Urtiker; gastrointestinal sistemde karin agrisi,
bulanti, kusma, diyare; kanla ilgili olarak reversibl trombositemi, eozinofili,
trombositopeni ve noétropeni (bazi deneklerde pozitif direkt veya indirekt

Coomb testi geligebilir. Parsiyel tromboplastin zamaninda azalma oldugu
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bildirilmistir); karaciger fonksiyonlariyla ilgili olarak serum bilirubin,
transaminaz, alkalen fosfataz ve laktik dehidrogenaz konsantrasyonlarinda
tek basina veya kombine olarak reversibl artiglar; SSS'yle ilgili bas agrisi,
parestezi ve ayrica oral ve vajinal kandidiyazis bildirilmistir (1,65).

2.4.2. Glikopeptidler

Bu grup icinde yer alan vankomisin ve teikoplanin; bolunmekte olan

bakterilerin, Penisilin baglayici proteine bagdimli olmaksizin, direkt olarak
hicre duvarindaki aminoasid molekullerine (D-alanil D-alanin) baglanarak
hdcre duvarindaki peptidoglikan tabakanin sentezini inhibe ederler, bakterisid
etki gosterirler. Vankomisin gunlik dozu 2x1 g’dir. Parenteral uygulamadan
sonra, renal yetmezlik ve intertisyel nefriti de icine alan nefrotoksisite;
ototoksisite (tinnitus meydana gelirse kesilmeli); nétropeni ve trombositopeni,
bulanti; ates; eozinofili, anaflaksi, dokuntuler (eksfolyatif dermatitler, Stevens-
Johnson sendromu, toksik epidermal nekrozis ve vaskulitler); flebit; hizli
inflizyonda, ciddi hipotansiyon (sok ve kardiyak arest), dispne, Urtiker, prurit,
vicudun Ust kisminda kizarma (kirmizi adam sendromu), sirtta ve goguste
agri ve kas spazmi yan etkileri gorulebilir. Teikoplaninin gunluk dozu 2x400-
800 yukleme dozu sonrasi idame 1-2x400 mg’dir. Yan etkisi daha az siklikta
olmak kaydiyla vankomisine benzer. Yan etkilerinin az olmasi nedeniyle
vankomisine alerjik reaksiyon gorilen ya da bdbrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda kullanilir (1,65).

2.4.3 Kinolonlar

Kinolonlar; oldukga uzun (1 milimetre) bir molekul olan bakteri DNA’sinda

cok yonde kivrimlar (supersarmal) olusturarak, birka¢ mikrometre olan
bakteri icine sigdiriimasini saglayan DNA girase (topoizomeraz IlI) ve
topoizomeraz IV enzimlerinin ve dolayisi ile bakteri DNA’sinin sentezini
inhibe ederler. Ciprofloksasin bu grubun Uyesidir. GUnlik doz 2x400 mg’dir.
Ciprofloksasin iyi tolere edilen bir ilactir. Gorllen yan etkiler; bulanti, kusma,
ishal, karin agrisi, dispepsi, bags donmesi, bas agrisi, anksiyete, ajitasyon,
yorgunluk, migren, diplopi, eritem, kasinti, eklem agrilari, halsizlik, tendinit,
hafif fotosensitivite, bobrek fonksiyonlarinda gecici azalma veya yetersizlik,

tinnitus, Ozellikle ylksek frekanslarda gegici isitme azalmasi, hepatik
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nekrozdur. Ancak bu belirtiler ¢ok nadir olarak gorulebilir. Transaminaz
yukselmesi (SGOT, SGPT) kreatinin, BUN ve bilirubin yuksekligi gorulebilir
(1,65).

2.4.4. Aminoglikozidler

Aminoglikozid grubu antimikrobiyaller, bakteri icine aktif transport ile

alinarak ribozoma baglanirlar ve mRNA’'nin yanhs okunmasina yol agarak
protein sentezini engellerler. Beta laktam ilaglarla kombinasyonu sinerijiktir.
Aminoglikozidler konsantrasyona bagli bakterisidal etki ( doz arttikga
oldurme gucu artar) ve post antibiyotik etki ( PAE), doz arttikca PAE’leri
artmasi nedeniyle gunde tek doz kullanim igin uygundur. Gunlik doz bir
seferde uygulanir. Bu durumda toksik etkilerin artmadigi saptanmistir. En
onemli yan etkileri nefrotoksisite ( doza bagdli; doz arttikgca toksisite artar) ve
ototoksisite ( isitme kaybi, vestibller toksisite) dir. Nefrotoksisite genellikle
ilaci kesince duzelmesine karsin ototoksisite irreverzibldir. Bunlarin disinda

deri dokuntisu ve eozindofili gorulebilir (1,65).
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3. HASTALAR ve YONTEMLER
3.1. HASTALARIN SECIMi

Ocak 2005 ile Aralik 2011 tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dali kliniginde yatarak tedavi alan 18
yas UstU hastalardan periferik yaymada notropeni saptanan ve/veya mutlak
notrofil sayisi < 500/mm?® oldugu dénemde, kan Urinii veya sitotoksik
tedavinin neden olmadigi ates (tek bir oral vicut i1sisi 38.3°C veya bir saatten
uzun sudren 38°C) gelistigi icin febril noétropenik hasta tani ve tedavi
protokolline alinan hastalarin kayitlari retrospektif olarak degerlendirildi.

Febril notropeni kriterlerini tasiyan hastalardan enfeksiyon odagini
arastirmak Uzere ayrintili bir yku ve tam fizik muayene yapildiktan sonra en
az iki adet kan kultiri (30 dakika ara ile farkli venlerden), idrar kualtird,
enfeksiyon odagi olabilecek uygun bodlgelerden hastanin klinik bulgularina
gore (balgam, yara, gaita, kateter vb.) kultarler alinmistir. Akciger grafileri
¢ekilmis, mumkun oldugunca gunluk tam kan sayimi, standart kan kimyasi
(achk kan sekeri, ALT, AST, LDH, GGT, Ure, kreatinin, Urik asit, elektrolitler,
alkalen fosfataz) ve tam idrar tetkiki ile degerlendirilmistir. Tedavi sirasinda
hastanin klinik durumuna gore veya atesin devam etmesi veya tekrarlamasi
durumunda gerekli kalttrler tekrarlanmigtir. Kan kulturleri otomatize sistem
(BacTec) ile galisiimistir. Hastalarimizdan gerekli kultlr érnekleri alindiktan
sonra klinigimizin febril nétropeni protokolliine gére ampirik olarak 16 atakta
tek basina anti-pseudomonal etkili bir B-laktam/B-laktamaz antibiyotik
(piperasilin-tazobaktam 4,5 gr / 6 saat IV veya sefepim 2 g / 12 saat IV) veya
karbapenem (imipenem 500 mg / 6 saat IV, meropenem 1 gr / 8 saat IV,
doripenem 500 mg / 24 saat IV); 111 atakta bu ilaglar aminoglikozid
(Amikasin 1 g / 24 saat IV) veya ciprofloksasin ( 400 mg / 12 saat IV) ile
kombine olarak baglanmistir. Antibiyoterapi dozlari kreatinin klirensine goére
hastaya uygun dozda uygulanmistir. Tedavi sirasinda izole edilen yeni
patojenlere gore veya atesi suren hastalarda protokolimuize uygun sekilde
gerekli tedavi degisiklikleri yapilmis, 5 — 7 gun iginde atesleri devam eden
hastalarda tedaviye antifungal eklenmistir. Baglangicta veya tedavi izleminde

glikopeptid ( teikoplanin 2 x 400-800 yukleme dozu sonrasi 1-2 x 400 mg /
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gun IV ) grubu antibiyotik, endikasyonu olan hastalarimiza eklenmigtir.
Gunluk fizik muayene yapilarak atesin seyri ve klinik semptomlardaki
degisiklikler gézden gecirilmis, atesin dismesinden ve enfeksiyona ait klinik
belirtilerin kaybolmasindan sonra uygun zamanlarda antibiyotikler kesilmistir.

Ates etiyolojisi agisindan hastalar dort kategoriye ayrildi. Klinik ve
mikrobiyolojik olarak enfeksiyon odagi bulunamayanlara orijini bilinmeyen
ates denildi. Mikrobiyolojik olarak enfeksiyon odagi bulunamayip klinik
bulgularla enfeksiyon tespit edilenler, klinik olarak saptanmis enfeksiyon
seklinde adlandirildi. Bakteriyemi mevcut olanlar, bakteriyemi pozitif
mikrobiyolojik dokumente enfeksiyon, bakteriyemi olmadan diger kultur
orneklerinde anlamh Greme tespit edilenler bakteriyemi negatif mikrobiyolojik
dokimente enfeksiyon biciminde siniflandirildi.

Ates geriledikten sonra en az 5 — 7 gun devam eden atessizlik donemi,
mutlak nétrofil sayisi >500 /mm® olmasi ve enfeksiyona ait klinik ve
laboratuar bulgularda dizelme ‘basaril tedavi yanit’ olarak degerlendirildi.
Antimikrobiyal tedavideki modifikasyonlara ragmen devam eden ates; klinik
dizelme olmamasi veya mevcut bulgularin progresyonu; enfeksiyona bagh
sok, Akut Respiratuar Distres Sendromu, Dissemine Intravaskiler
Koaglulasyon veya Multi Organ Yetmezlik Sendromu gelismesi;
superenfeksiyon gelismesi veya etken mikroorganizmanin eradike
edilememesi, hastanin 3 gun icinde exitus olmasi veya kendi istegiyle
hastaneden ayrilmasi ‘basarisiz tedavi yanit’ olarak degerlendirildi.
Enfeksiyona bagli mortalite de tedavi basarisizligi olarak kabul edildi.

Bu sure icerisinde izledigimiz hastalardan; 73’unde izlenen 135 ataktan,
71 hasta ve 127 atagin kayitlarina tama yakin (calismamizda kullanacagimiz
verilerin istatistiksel agidan 6nem tasiyan kayitlara) ulasildi. 127 atak
icerisinde baslangic ampirik tedavisinde karbapenemler dahil anti-
pseudomonal etkili B-laktam antibiyotiklerden biri ile monoterapi baslanan
veya bu B-laktam antibiyotikler ile amikasin/ciprofloksasin kombinasyonunun
baslandidi hastalar bu ¢alisma igin secildi. Calismamiza aldigimiz 5 hasta
kendi istedi ile izlemden cikarken, 1 hasta da bagka klinige devir edildi.

Hastalarimiz baglanan ampirik tedavi protokollerine gore monoterapi ve
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kombinasyon tedavisi, imipenem + ciprofloksasin ve imipenem + amikasin
tedavisi, piperasilin tazobaktam + ciprofloksasin ve piperasilin tazobaktam +
amikasin, imipenem + ciprofloksasin/amikasin ve piperasilin tazobaktam +
ciprofloksasin/amikasin  kullanimlari agisindan karsilastirildi.  imipenem,
piperasilin tazobaktam, ciprofloksasin ve amikasine karsi gelisen etkinlik ve
yan etki agisindan incelendi.

Tdm veriler SPSS 15.0 programi ile analiz edildi, ki-kare ve independent
sample testi kullanildi. P < 0,05 olmasi anlamli kabul edildi.
4. BULGULAR
4.1. HASTALARIN DEMOGRAFIK VERILERI

Yaslari 20 — 76 arasinda degisen (ortalama: 47,1, ortanca:49) 40 erkek,
31 kadin hastadaki 127 febril nétropeni atadi ¢alismaya alindi. 15 hastada
birer, 4 hastada ikiser, 6 hastada Ucer, 6 hastada dorder, 2 hastada da beser
atak izlendi. Hastalarin yas ortalamasi 46,64 ( +15,46) saptandi. Hastalarin
42 (%65,6)’si kentte yasarken, 22 (%34,4)’si kirsal bdlgede yasamaktaydi. 22
hasta ev hanimi, 18'i isci, 10’u ciftgi, 7’si memur, 3’0 emekli, 2’si issiz, 1
hastamiz esnaf ilen 1 hastamiz da 6grenciydi. Retrospektif ¢calisma yapildigi
icin 7 Kisinin yerlesim vyeri bilgilerine ve mesleki bilgilerine ulagilamadi.
Hastalarin 9'u ALL, 33’0 AML (5’i AML M3), 1’i plazma hucreli |6semi, 1’i akut
eozinofilik 16semi, 3’0 hodgkin lenfoma, 8'i non-hodgkin lenfoma, 2’si
agranulositoz, 2’si hairy cell 16semi, 3’4 KLL, 3'G4 KML blastik faz, 4’4 MDS, 1’i
primer myelofibrozis, 1'i de multiple myelom taniliydi. 56 hasta yeni tani
alarak yatirilirken, 15 hastada primer hastaliklarinin relaps/refrakter olmasi

nedeniyle yatirildi (Tablo 10).

Tablo 10: Hastalarin Demografik Verileri

ERKEK KADIN TOPLAM
Hasta sayisi 40 (% 56,3) 31 (% 43,7) 71 (%100)
Yas
Ortalama (+ SD) 46,27 (+ 16,08) | 48,32 (+ 14,56) | 46,64 (+15,46)
Yerlesim® %100
Kent 25 ( %59,5) 17 ( %40,5) 42 ( %65,6)
Kirsal 10 ( %45,5) 12 ( %54,5) 22 ( %34,4)
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Meslek®
Ev hanimi 0 22 (%100) 20 (%34,4)
IsGi 13 (%72,2) 5 (%27,8) 18 ( %28,1)
Ciftci 10 ( %100) 0 10 ( %15,6)
Memur 5 (%57,1) 2 (%42,9) 7 (%10,9)
Diger 7 (%100) 0 7 (%10,9)
Tani % 100
e Akut I6semi 26 ( %59,1) 18 ( %40,9) 44 ( %62,0)
e Lenfoma 6 ( %54,5) 5 (%45,5) 11 ( %15,5)
e Diger 8 (%50) 8 ( %50) 16 ( %22,5)
Yatis anindaki
hastaligin durumu
Yeni tani 30 25 55
Relaps/Refrakter 10 6 16

a: 7 kisinin yerlesim yeri bilgisi elde edilemedi, b: 7 kisinin mesleki bilgisi elde
edilemedi

4.2. ATAKLARIN OZELLIKLERI

71 hastada toplam 127 atak incelendi. Ataklarin 75’i erkek, 52’si
kadinlarda izlendi. Primer hastalik olarak ataklarin 94 ( %74)'G akut 16semi
tanihydi. 70’i AML, 20’si ALL, 2’si plazma hucreli [6semi, 2’si akut eozinofilik
lI6semi, 3'U hodgkin lenfoma, 8'i non-hodgkin lenfoma, 3’UG agranulositoz, 3’
hairy cell lésemi, 3’0 KLL, 6’si KML blastik faz, 5i MDS, 1’i primer
myelofibrozis, 1’i de multiple myelom taniliydi. Ataklarin 91 ( %71,7)inde
hastalar remisyonda degilken, 36 ( %28,3)’sinda remisyondaydi. 110 atakta
izliemde nétrofil dederi 100 /mm>n altina inerken, 17 atakta 100-500 /mm?
arasinda izledi. Ataklardaki nétropeni stresi minimum 2, maximum 79 gundu
(ort:19,88 + 15,39). 0-9 gun nétropenik olan ataklarin % 15,8’inde antibiyotik
kombinasyonu degistirilirken, 10 gun ve Uzeri olan ataklarda bu oran
%44,8°di (p=0,02). Notropenik gin sayisi 10 gun ve uzerinde olan ataklarin
% 81,6'sin1 akut 16semi tanili, % 4,6’sin1 lenfoma tanili, % 13,8’ini diger
tanilari olan hastalar olustururken bu veri istatistiksel olarak anlamli saptandi
(p=0,005). Kultirde Greme oranlari ile ndétropenik gegcen glin sayisi arasinda
anlamli iliski saptanmadi. 10 gun ve Uzeri nétropenide olanlarin % 76,7’sine
antifungal, % 88,4’Une glikopeptid baslanirken; nétropenik gin sayisi 10’'un
altida olanlarda bu oranlar sirasiyla % 39,5 ve % 50,0 idi. Atesli glin sayisi 1
ile 36 gun olup ortalama 5,47 (+5,36) gundl. 6 atakta atesli gun sayisi elde
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edilemedi. Ataklarin 72 ( %56,7)’sinde hastalarda santral kateter varken, 55 (
%43,3)'inde yoktu. 67 ( % 52,8) atakta hastalarin tedavisine G-CSF eklendi,
60 ( %47,2) atakta eklenmedi. G-CSF eklenenlerin % 39,4’Unun ndtropenik
gun sayisi 10’un altinda iken, % 60,6’sinda 10 gun ve Uzeri nétropenik izledi
(p=0,02).

Atak baslangicinda 64 atakta enfeksiyon odagi elde edilemezken, 34
atakta pnoémoni, 4 atakta mukozit, 7 atakta bodaz enfeksiyonu, 4 atakta
tromboflebit, 4 atakta yumusak doku enfeksiyonu, 3 atakta diz protez
enfeksiyonu, 2 atakta gastroenterit, 2 atakta kateter enfeksiyonu, 2 atakta
orbital selllit, 1 atakta bruselloz, 1 atakta idrar yolu enfeksiyonu, 1 atakta
rektal abse ( 1 atakta orbital selllit + pnémoni, 1 atakta yumusak doku
enfeksiyonu + pnémoni birlikte saptand).

Atak devam ediyorken tanimlanan enfeksiyonlar ise 21 (%16,5)inde
nedeni bilinmeyen ates, 43 (%33,9)'Unde Kklinik olarak tanimlanmig
enfeksiyon, 11 (% 8,7)inde mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon, 52
(%40,9)’'sinde  bakteriyemi  pozitif mikrobiyolojik olarak tanimlanmis
enfeksiyon saptandi.

Ataklarin 63 (% 49,6)'Unde kllturde ureme saptanirken, 64 ( %50,4)unde
kUltirde Ureme olmadi. Kuiltirde Ureme olanlar ile primer hastaliklan
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p=0,31).

Ataklarin 28 (%22)inde hasta exitus olurken, 93 ( %73,2)'U yasiyordu.
Exitus olan ataklarda hastalarin 22’sinde akut 16semi (3’4 AML M3), 1’inde
lenfoma, 3’unde KML Blastik Faz, 1’inde MDS, 1’inde KLL tanisi mevcuttu
(p=0,82). Exitus olan ataklardaki hastalarin 6’si yeni tani (2’si AML M3, 4’si
AML), 22’si relaps/refrakter iken, remisyonda olan higbir hasta exitus olmadi
(p=0.04). 5 hasta atak esnasinda kendi istegiyle hastaneden ayrildi, 1 hasta
da bagka klinige devir edildi. Yeni tani alan 2 AML M3 tanili hasta kanama
nedeniyle exitus oludu. 2 AML tanili hastaya trombosit sayisi yukseltilemedigi
icin kateter takilamadi ve |Okostaz gelisen hastalarin ikisi de tedavinin 5.
gunU exitus oldu. AML tanili diger iki hastadan biri subaraknoid kanam
gelismesi Uzerine, digeri ise kalp yetmezligi nedeniyle takip sirasinda exitus

oldu. Ataklarin 6zellikleri tablo 11 ‘de 6zetlenmigtir.
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Tablo 11: Ataklarin o6zellikleri

ATAKLARIN OZELLIKLERI | SAYI %
Atak Sayisi 127 100
Cinsiyet
Erkek 75 % 59,1
Kadin 52 % 40,9
Primer Hastalik
Akut Losemi 94 % 74,0
Lenfoma 11 % 8,7
Diger 22 % 17,3
Atak Sirasindaki Hastalik
Durumu
Remisyonda dedgil 91 % 71,7
Remisyonda 36 % 28,3
Atak Sirasindaki Notrofil
Degeri
<100 110 % 86,6
>100 17 % 13,4
Nétropeni siiresi (giin)° SD
Ortalama 19,88 +15,39
Min-Max 2-79
Ortanca 16
Nétropeni siiresi (giin)?
0-9 gun 38 % 30,4
10-29 gln 63 % 50,4
30 ve Ustu 24 % 19,2
Atesli giin sayisi®
1-3 glin 58 % 47,9
4-5 gln 22 % 18,2
6 ve Ustu 41 % 33,9
Katater Durumu
Var 72 % 56,7
Yok 55 % 43,3
G-CSF Kullanimi
Kullandi 67 % 52,8
Kullanmadi 60 % 47,2
Atak baslangicindaki
enfeksiyon odagi
e Yok 64 % 50,4
e Pnomoni 34 % 26,8
e Mukozit veya
orofaringeal 11 % 8,7
enfeksiyon
e Yumusak doku 4 % 3,1
« Diger 14 % 11,0
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Atak devam ederken
saptanan enfeksiyon
e NEDENI
BILINMEYEN ATES 21 % 16,5
e KLINIK OLARAK
TANIMLANMIS 43 % 33,9
ENFEKSIYON
e MIKROBIYOLOJIK 11 % 8,7
OLARAK
TANIMLANMIS
ENFEKSIYON
e BAKTERIYEMI 52 % 40,9
MIKROBIYOLOJIK
OLARAK
DOKUMANTE

Kulturde Ureme varligi
Var 63 % 49,4
Yok 64 % 50,6

Exitus olan hasta sayisi
Exitus 28 % 22
Kendi istegiyle ayrilan veya | 6 % 4,7
bagka klinige devir

1: 10 olgunun atak baslangicindaki notrofil degerleri elde edilemedi.
2: 2 olgunun notropenik oldugu gun sayisi elde edilemedi
3: 6 olgunun atesli gun sayisi elde edilemedi

Ataklarin 50’sinde ampirik tedavi olarak imipenem + amikasin, 38’inde
imipenem + ciprofloksasin, 7’sinde piperasilin tazobaktam + amikasin,
13’Unde piperasilin + ciprofloksasin, 3’Unde sefepim + ciprofloksasin,
12’sinde imipenem, 2’sinde doripenem, 2’sinde piperasilin tazobaktam
baslandi (toplam 127 atak).

4.3. MONOTERAPI VE KOMBINASYON TEDAVISi ALAN HASTALARIN
KARSILASTIRILMASI

16 atakta ampirik antibiyotik monoterapi iken, 111 atakta kombinasyon
tedavisi tercih edildi. Akut I16semi hastalarinda diger tanilara goére daha fazla
oranda kombinasyon tedavisi tercih edildi (p=0,07). Monoterapi baslanan
grup ile kombinasyon tedavisi baslanan grup arasinda baslangi¢ nétrofil
degeri, notropenik izlenen gun sayisi, atesli gin sayisi, kateter varlidi,
tedaviye G-CSF eklenmesi acisindan istatistiksel olarak anlamh fark

saptanmadi. Monoterapi baslananlarin 5 (%31,3) inde antibiyoterapi
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modifikasyonu gerekirken, kombinasyon tedavisi alanlarin 37 (%33,3)’sinde
antibiyoterapi modifikasyonu yapildi. Kombinasyon grubunda 10 (%9,0)
atakta yan etki gelismesi nedeniyle tedavi degistirilirken, monoterapi alan
grupta yan etki nedeniyle tedavi degisikligi yapilmadi. Hastanin atesinin
kontrol altina alinamamasi nedeniyle monoterapi grubunda 3 (%18,8),
kombinasyon grubunda 9 ( %8,1) hastanin antibiyoterapisi modifiye edildi.
Enfeksiyonun kontrol altina alinamamasi (primer enfeksiyonda progresyon ya
da superenfeksiyon) monoterapi grubunda 2 (%12,5), kombinasyon
grubunda 9 ( %8,1) hastanin antibiyoterapisi modifiye edildi (p=0,44).
Kombinasyon grubunun 5 (%4,5)inde kulturde etkinsizlik nedeniyle, 4
(%3,6)'Unde ilag temin edilememesi nedeniyle antibiyotik tedavisi degistirildi.
Piperasilin tazobaktam + ciprofloksasin kullanan bir hastada kanda
acinetobacter baumannii Uremesi oldu ve her iki antibiyotige de direngli
olmasi nedeniyle linezolid + kolimisin + sefoperazon sulbaktam tedavisine
gecildi. Linezolid 8. gunuinde tedavi devam ediyorken hasta kendi istegiyle
hastaneden ayrildi. imipenem + amikasin kullanan bir hastada balgam
kaltarinde Chryseobacterium meningosepticum Uremesi oldu, amikasin
direncgli, ciprofloksasin duyarli olmasi nedeniyle antibiyoterapisi modifiye
edildi. Piperasilin tazobaktam + ciprofloksasin alan bir hastada kanda E.coli
uremesi oldu, her iki antibiyotige direngli olmasi nedeniyle imipenem +
amikasin tedavisine gecildi. imipenem + ciprofloksasin tedavisi alan bir
hastada bronkoalveolar lavaj sivisinda P.aeruginosa uremesi oldu. Kullandigi
antibiyotiklere direncli olmasi nedeniyle duyarli olan piperasilin tazobaktam +
amikasin tedavisine gegcildi.

Monoterapi alan grupta 1 ( %6,3) olguda antibiyotige bagl yan etki izlendi.
imipenem baslanan bir hastada ilag inflizyonu sonrasinda gelisen ciltte
urtiker benzeri dokuntu gelisti, antihistaminik tedavi ile yakinmalari gecti ve
tedavi degistiriimedi. Kombinasyon tedavisi alan grupta 23 (%20,7) atakta
antibiyotige bagli yan etki gelisti. Monoterapi alan grup ile kombinasyon
tedavisi alan grup arasinda yan etki gelisimi agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p=0,16). Kombinasyon tedavisi alanlardaki yan

etkileri inceleyecek olursak; piperasilin tazobaktam + ciprofloksasin tedavisi
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alan bir hastada tedavinin 25. guninde gdvde 6n yuzde makulopapuler
dokunti meydana gelmesi Uzerine tedavisi kesilerek doripenem + amikasine
gecildi. Piperasilin tazobaktam + ciprofloksasin kullanan bir hastada
etkinsizlik nedeniyle imipenem + ciprofloksasin tedavisine gegildi, tedavinin 2.
Gununde izole biliribin yuksekligi gelismesi Uzerine tedavisi doripenem +
amikasin olarak degistirildi. Total biliribin 8,3 mg/dl, direk biliribin 5,44 mg/dI
saptandi ve tedavi kesildikten 7 giin sonra normal sinira geriledi. imipenem +
ciprofloksasin tedavisi alan bir hastada alt ekstremitelerde Urtiker benzeri
dokuntu izlendi, antihistaminik tedaviye yanit verdi ve antibiyoterapisi
degistiriimedi. imipenem + amikasin tedavisi alan bir hastada imipenem
infizyonu sonrasi sirtta ve gogus 6n duvarinda kasintil kizarikhk gelismesi
uzerine imipenem Kkesilerek yerine piperasilin tazobaktam baslandi.
Piperasilin tazobaktam influzyonu sonrasi hastada dispne ve makulopapuler
dokuntt gelisti, antihistaminik tedavi baglandi ve piperasilin tazobaktam
kesildi. imipenem + ciprofloksasin tedavisi alan bir hastada tedavinin 4.
glninde imipenem inflzyonu sirasinda vicudunda urtiker ortaya ¢ikmasi
Uizerine tedavisi piperasilin tazobaktam ile degistirildi. Oykisiinde daha énce
epileptik ndbet gecirme oOykusu olmayan bir KLL tanili hastada imipenem +
amikasin tedavisinin 5. gunu jenaralize tonik klonik konvulziyon geligti.
Noroloji tarafindan degerlendirilen hastanin ¢ekilen kranial BT'de patoloji
saptanmadi, hastanin imipenem tedavisi meropenem ile degistirildi ve
ndrolojinin Onerisi ile antiepileptik tedavi baslandi, genel durumu koétl olmasi
nedeniyle EEG c¢ekilemedi ve takiplerinde hasta primer hastaliginin
progresyonuna bagh exitus oldu. imipenem + amikasin alan bir hastada
gbvde 6n yluzde urtikeryal dokuntu ortaya cikti ve dermatoloji tarafindan ilag
erupsiyonu olarak degerlendirildi, antihistaminik ve lokal tedavi verilerek
antibiyoterapisine devam edildi. AML tanili bir hastada 4. notropenik ates
ataginda baslanan imipenem + ciprofloksasin tedavisinin 9. glnunde
jeneralize tonik klonik konvulziyon geciren hastaya noroloji konsultasyonu
istendi, kranial BT ve MR c¢ekilen hastada sol frontal bolgede leptomeningeal
tutulum ile uyumlu bulgular saptandi. Tedavisi meropenem + amikasin ile

degistirildi, konvtlziyonu tekrarlamadidi igin EEG c¢ekilmedi; refrakter AML
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tanih  hasta antibiyoterapisinin 56. Gununde primer hastaliginin
progresyonuna bagli exitus oldu. Piperasilin tazobaktam + ciprofloksasin
tedavisi baslanan bir hasta ates devam etmesi nedeniyle imipenem +
ciprofloksasin tedavisine gegcildikten 3 gun sonra izole biliribin yUksekligi
basladi. Tedavinin 10. gununde total bilirbin 9,53 mg/dL, direk bilaribin 6,07
mg/dL saptanmasi Uzerine tedavisi kesilerek meropeneme gegildi.
Relaps/refrakter ALL-L2 tanili hasta primer hastalik progresyonu nedeniyle
10 glin sonra exitus oldu, biliriibin degerinde gerileme izlenmedi. imipenem +
amikasin tedavisi alan bir hastaya antibiyoterapi sonrasi 2. gunde
hipopotasemi gelismesi Uzerine antibiyoterapi boyunca hergin potasyum
replasmani yapildi. Antibiyoterapi tamamlandiktan sonra potasyum ihtiyaci
olmadi. imipenem + amikasin alan bir hastada tedavinin 7. giini bilateral
isitmede azalma gelismesi Uzerine kulak burun bodaz hastaliklar tarafindan
degerlendirildi ve amikasin tedavisi kesilerek ciprofloksasin tedavisine gegildi.
imipenem + amikasin alan bir hastada amikasinin 16. giiniinde tire 75mg/dL,
kreatinin 1,3 mg/dL (bazal degerleri sirasiyla 32 ve 1,1 mg/dL) saptanmasi
uzerine amikasin, ciprofloksasin ile degistirildi. Antibiyotik degisikligi sonrasi
degerleri bazal degerlerinin de altina indi. Imipenem + ciprofloksasin alan bir
hastada ciprofloksasinin 9. gunu infuzyon esnasinda tum vacutta kasinti ile
beraber urtikeryal dokintl gelisti. Ciprofloksasin kesilerek imipenem
monoterapisine gegcildi. imipenem + ciprofloksasin almakta olan ve
enfeksiyon progresyonu nedeniyle ciprofloksasin tedavisi amikasin ile
degistirilen hastada tedavinin 36. gunu kreatinin degeri 1,4 mg/dL’ye yukseldi
ve hastanin bu dénemde tedavisi ciprofloksasin ile degistirildi. Kreatinin
degeri 2,8 mg/dL iken hasta kendi istegi ile hastaneden ayrildi. imipenem +
ciprofloksasin tedavisi alan hastada AST: 71 U/L, ALT: 52 U/L, GGT: 127
U/L, ALP:91 U/L saptandi. Gastroenteroloji tarafindan konsulte edildi ve ilaca
bagli hepatotoksisite olarak degerlendirildi. Tedavi degisikligi yapilmadi
enzim takibinde daha fazla artis saptanmadi ve tedavi bittiginde bazal degere
geriledi. imipenem + amikasin tedavisi baglanan ve Brusellozis tanisi aldiktan
sonra tetradoksin ve rifampisin tedavisi eklenen hastanin AST: 68 U/L, ALT:

60 U/L saptanarak tuim antibiyotikleri kesilip yerine trimetoprim
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sulfametaksazol ve gentamisin baslandi. Izlemde enzimleri geriledi.
Imipenem + amikasin baslanan ALL tanili bir hastada tedavinin 2. giinii bazal
kreatinini 0,5 mg/ dL iken 1,5 mg / dl'ye ylkseldi. Tedavi
imipenem+ciprofloksasin olarak degistirildi, 3 glin sonra kreatinin bazal
degerlere geriledi. Piperasilin + amikasin kullanan bir hastada amikasinin 2.
gunu kreatinin degerinin 2,0 mg/dL (bazal degeri 0,8) olmasi sonrasi
ciprofloksasine gegildi, 3 glin sonra kreatinin dederi bazal degerine geriledi.
imipenem + amikasin tedavisi alan bir hastada amikasinin 16. giiniinde
kreatinin degeri 0,9 mg / dl'den 1,6 mg / dL'ye ylUkselmesi sonrasi
ciprofloksasine gecildi. Kreatinin degeri 12 gln sonra bazal degerine geriledi.
imipenem + amikasin tedavisi alan bir hastada amikasinin 10. giinii kreatinin
degerinde artis olmasi Uzerine ciprofloksasin tedavisine gecildi. Damar yolu
etrafinda 1s1 artigi, kizariklik olan bir hastaya baslanan teikoplanin tedavisi
sonrasi 1. gunde tum ciltte yaygin kasintih Grtikeryal dokintd olustu.
Dermatoloji tarafindan degerlendirilen hastaya antihistaminik baslandi, tedavi
degistiriimeden devam edildi. imipenem + amikasin + teikoplanin tedavisi
birlikte baglanan hastada tedavinin 2. gunu antibiyoterapi influzyonlari
sonrasinda gogus on duvarinda hiperemik cilt dokuantuleri olustu,
antihistaminik tedavi eklendi ve antibiyoterapisi devam edildi. Teikoplanin
tedavisi alan bir hastada ilag elde edilemedigi icin vankomisin tedavisine
gecildi. Tedavinin 2. gunu ekstremite ve gogus on duvarinda dokuntu gelisen
hastada noétrofil degerleri de yukseldigi igin tedavi kesildi.

iki grup arasinda 72 saat iginde atesi diisirme basarisi, sekonder enfeksiyon
gelisimi, eslik eden mukozit derecesi, glikopeptid ve antifungal eklenmesi
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Monoterapi baslanan
hastalarda mortalite orani % 12,5 iken kombinasyon tedavisinde bu oran %
23,4 olarak saptandi (p=0,34). Monoterapi ile tedaviye baglanan hastalarda
toplam antibiyotik kullanim suresi ortalama 19,93+13,70 gun iken
kombinasyon tedavisinde bu slre ortalama 25,18+16,62 gundu (p= 0,23).
Tablo 12 monoterapi ve kombinasyon tedavisi alan gruplarin arasindaki farki

Ozetlemektedir.
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Tablo 12. Monoterapi ve kombinasyon tedavisi

alan hastalarin

karsilagtirilmasi
MONOTERAPI | KOMBINASYON | P
KULLANILAN ATAK SAYISI 16 (%12,6) 111 (%87,4)
TANI 0,07
e Akut I6semi 7 (%43,8) 87 (%78,4)
e Lenfoma 4 (%25,0) 7 (%6,3)
e Diger 5 (%31,3) 17 (%15,3)
Atak sirasinda hastalik durumu
Remisyonda 5 (%31,3) 32 (%28,8) 0,84
Atak Sirasindaki Noétrofil Degerleri
e <100 13 (%81,3) 97 (%87,4) 0,50
Notropeni suresi (gun) 12,87+10,51 20,91+15,75 0,05
Atesli gun sayisi 3,60+1,63 5,74+5,65 0,14
Kateteri olan hasta sayisi 7 (%43,8) 65 (%58,6) 0,26
G-CSF Kullanan hasta sayisi 8 (%50,0) 59 (%53,2) 0,81
Antibiyotik degistirilenler 5 (%31,3) 37 (%33,3) 0,44
e YANETKI 0 10 (%9,0)
e ATES DEVAM ETMESI 3(%18,8) 9 (%8,1)
e ENFEKSIYONUN DEVAMI
VEYA 2(%12,5) 9(%8,1)
PROGRESYONU/SUPERENF
EKSIYON
e KULTURDE ETKISIZ 0 5 (%4.5)
e ILAC ELDE EDILEMEDI 0 4 (%3,6)
Yan etki 1 (%6,3) 23 (%20,7) 0,16
e Ciltte dokiintu ve Urtiker 1 (%6,3) 8 (%7,2)
e Nefrotoksisite 6 (%5,4)
e Hepatotoksisite 4 (%3,5)
e Jenaralize tonik klonik 2 (%1,8)
konvilziyon
e Diger 3 (%2,7)
Atesi disirme etkinligi 0,17
o <72 SAAT 13 (%81,3) 71 (%64,0)
Sekonder enfeksiyon 2 (%12,5) 30 (%27,0) 0,82
Mukozit derecesi
Evre 0 12 (%80,0) 73 (%67,0) 0,3
Evre 1-2 2 (13,3) 26 (23,9) 0,24
Evre 3-4 1 (%6,7) 10 (%9,1) 0,79
Glikopeptid Eklenmesi 13 (%81,3) 85 (%77,3) 0,72
Antifungal EKlenmesi 9 (%56,3) 72 (%65,5) 0,47
Exitus 2 (%12,5) 26 (%23,4) 0,34
Tedavi Siresi 19,93+13,70 25,18+16,62 0,23
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4.4. IMIPENEM + CIPROFLOKSASIN TEDAVISi ILE IMIPENEM +
AMIKASIN TEDAVISININ KARSILASTIRILMASI

imipenem Ciprofloksasin(IC) ve imipenem amikasin (IA) tedavisi alanlari
etkinlik ve yan etki agisindan karsilastirdigimizda ataklarin 38’'inde imipenem
+ ciprofloksasin, 50’sinde de imipenem + amikasin tedavisi baslandi. Tedavi
alan iki grubun tanilarina baktigimizda IC grubunun % 73,7’si akut I6semi, IA
grubunun % 82’si akut l6semi idi. IC grubundaki hastalarin % 31,6’
remisyonda iken |A grubunun % 28'’i remisyondaydi. Baslangi¢ta saptanan
enfeksiyon odag@i agisindan iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi. Atak
devam ederken nétrofil degeri < 100 /mm?® olan hasta sayisi IC grubunda 32
(%84,2), IA grubunda 44 (%88) olarak saptandi. Ortalama ndétropenik gin
sayisi IC grubunda 19,86 , IA grubunda 22,79 iken bu fark istatistiksel olarak
anlamli saptanmadi (p=0,39). Atesli gin sayisi IC grubunda ortalama 5,02 ile
IA grubunda 5,79 iken istatistiksel olarak anlaml saptanmadi. Kateter olmasi,
G-CSF kullanimi, kiltirde Greme olan atak sayisi agisindan gruplar arasinda
istatistiksel agidan farklilik saptanmadi. IC grubunda antibiyotik degisikligi
yapillma orani |A grubuna goére daha dusuk saptandi (%15,8; %36,0), bu
farkhlik istatistiksel acgidan anlamh saptandi (p=0,03). IA grubunda
kombinasyon dedgisikliginin en sik nedeni enfeksiyonda progresyon veya
sekonder enfeksiyonlarin eklenmesi (%14) iken, 2. siklikta yan etki nedeniyle
degisiklik yapildi (%10). Grubun % 8inde ates devam etmesi % 2’sinde
kultarde etkinsizlik saptanmasi ve yine % 2’sinde ila¢ elde edilemedigi igin
kombinasyon degisikligi yapildi. IC grubunda enfeksiyon progresyonu veya
sekonder enfeksiyon nedeniyle kombinasyonda degisiklik yapiimasi gereken
atak yoktu (p=0,01). IC grubunun % 5,3’Unde ates devam etmesi, % 5,3’Unde
yan etki, % 2,6’sinda kilturde etkinsizlik ve % 2,6’sinda ilag elde edilemedigi
icin kombinasyon degistirildi. IA grubunda gorilen yan etki orani IC grubuna
gbre daha yuksekti ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,28). IC
grubunda % 13,2, IA grubunda % 22 oraninda yan etki goruldu. Her iki grupta
da esit oranda konvulziyon ve hepatotoksisite saptanirken, nefrotoksisite
sadece |A grubunda saptandi. Her iki grupta da yan etkiye bagli mortalite

saptanmadi, yan etki nedeniyle antibiyoterapide degisiklik yapilan hastalarda
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gorulen yan etki kisa zamanda geriledi. 72 saat iginde atesi dusurmedeki
etkinlikleri agisindan bakildiginda IC grubu %60,5; IA grubu %74 oraninda
etkin bulundu. Bu farkhlik istatistiksel acgidan anlamh degildi (p=0,17).
Sekonder enfeksiyon goértlme oranlari her iki grupta benzerdi. Eslik eden
mukozit agisindan IC grubunda daha ylksek oranda evre 3-4 mukozit
saptandi (% 13,2; % 6,1), istatistiksel olarak anlamli degildi. Glikopeptid ve
antifungal eklenmesi her iki grupta benzerdi. IC grubunda %26,3, IA
grubunda da % 20 oraninda mortalite izlendi (p=0,07). Antibiyoterapi
kullanim suresi ortalamasi IC grubunda IA grubuna kiyasla daha kisa
saptandi (ort:22,08; ort:26,81). Bu farklilik istatistiksel agidan anlamli degildi (
Tablo 10).

Tablo 10. imipenem + Ciprofloksasin tedavisi ile Imipenem + Amikasin

tedavisinin karsilastiriimasi

imipenem + | Imipenem + | P
Ciprofloksasin Amikasin

KULLANILAN ATAK SAYISI 38 50
TANI 0,59

e Akut I6semi 28 (%73,7) 41 (%82,0)

e Lenfoma 3 (%7,9) 2 (%4,0)

e Diger 7 (%18,4) 7 (%14,0)
Atak sirasinda hastalik durumu
Remisyonda 12 (%31,6) 14 (%28,0) | 0,71
Atak Baglangicindaki Enfeksiyon 0,13
Odagi

e Yok 16 (%42,1) 31 (%62,0)

e Pnoémoni 13 (%34,2) 9 (%18,0)

e Mukozit veya orofaringeal 4 (%10,5) 4 (%8,0)

e Yumusak doku 2 (%5,3) 0

o Diger 3 (%7,9) 6 (%12,0)
Atak Sirasindaki Noétrofil Degeri

e <100 32 (%84,2) 44 (%88,0) | 0,60
Notropeni suresi (gun) 19,86 + 15,74 22,79 + (0,39

15,71

Atesli gun sayisi 5,02 +4,63 579+498 |0,46
Kateteri olan hasta sayisi 19 (%50) 29 (%58,0) | 0,45
G CSF Kullanan hasta sayisi 18 (%47,4) 26 (%52,0) | 0,66
Kdltirde Ureme
Var 22 (%57,8) 23 (%46,0) | 0,19
Antibiyotik degistirilenler 6 (%15,8) 18 (%36,0) | 0,03

e YANETKI 2 (%5,3) 5 (%10)
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e ATES DEVAM ETMESI 2 (%5,3) 4 (%8,0)
e ENFEKSIYONUN DEVAMI
VEYA 0 7 (%14,0) 0,01
PROGRESYONU/SUPERENF
EKSIYON
e KULTURDE ETKIiSiz 1 (%2,6) 1 (%2,0)
e LAC ELDE EDILEMEDI 1 (%2,6) 1 (%2,0)
YAN ETKI 5 (%13,2) 11 (%22,0) | 0,28
o Ciltte dokuntl ve urtiker 3 3
e Nefrotoksisite 0 2
e Hepatotoksiite 1 1
e Jenaralize tonik klonik
konviilziyon 1 1
e Diger 0 2
Atesi dusurmede etkinligi
o <72 SAAT 23 (%60,5) 37 (%74,0) |0,17
Sekonder enfeksiyon 11 (%28,9) 11 (%22,0) |0,31
Mukozit derecesi
Evre O 25 (%65,8) 35 (%71,4) | 0,57
Evre 1-2 8 (%21,1) 11 (%22,4) | 0,7
Evre 3-4 5 (%13,2) 3 (%6,1) 0,26
Glikopeptid Eklenmesi 28 (%73,7) 38 (%77,6) | 0,67
Antifungal Eklenmesi 27 (%71,1) 31 (63,3) 0,44
Exitus 10 (%26,3) 10 (%20,0) | 0,07
Tedavi Suresi 22,08 + 12,91 26,81 +|0,16
16,97

4.5. PIPERACILIN TAZOBAKTAM + CIiPROFLOKSASIN TEDAVISI iLE
PIPERCILIN TAZOBAKTAM + AMIKASIN TEDAVISININ
KARSILASTIRILMASI

Piperacilin tazobaktam + ciprofloksasin (PTC) ve pipercilin tazobaktam +
amikasin (PTA) kullaniminin karsilastiriimasinda ataklarin 13’Gnde PTC,
7’sinde PTA kullanildi. PTC grubunun % 76,9’u, PTA grubunun ise %
85,7’sinin tanisi akut l6semiydi. PTA grubundaki hastalar daha yuksek
oranda remisyondaydi (% 42,9; %15,4). Atak baslangicinda enfeksiyon
saptanma oranlari her iki grupta birbirine benzerken PTC grubunda baslangi¢
enfeksiyonu olarak pnémoni saptanma orani daha yuksekti. PTC grubunun
% 100’Unde izlemde notrofil sayisi < 100/mm>e inerken iken, PTA grubunun

% 85,7’sinde izlemde derin nétropeni saptandi (p=0,16). Notropeniden ¢gikma
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sureleri her iki grupta benzerken, atesi kontrol altina alma suresi PTA
grubunda daha kisa saptandi. PTA grubunda ortalama 3,5 gun, PTC
grubunda ortalama 9,9 gun saptandi (p=0,07). Bu farkhlik istatistiksel agidan
anlaml degildi, gruplardaki atak sayisi daha artarsa daha anlamli sonuglar
elde edilebilecegi dusunulmektedir. Her iki grup kateter varligi ve G-CSF
kullanimi agisindan benzerdi. Kilturde Ureme elde edilmesi PTA grubunda
%71,4, PTC grubunda % 46,2 olarak saptandi (p=0,27). Tum nedenlere bagli
kombinasyon degisikligi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik
saptanmazken, kultirde direng saptanmasi nedeniyle PTC grubunda 3 atakta
kombinasyon degisikligi yapildi, PTA grubunda kulturde etkinsizlik
saptanmadi. PTC grubunda bir hastada Acinetobacter baumani tredi ve her
iki antibiyotige de direncli saptandi. Bir hastada ESBL pozitif E. coli Uredi ve
her iki antibiyotige direncli saptandi. Bir hastada da E. coli Gremesi oldu ve
her iki antibiyotige direncli saptandi. PTA grubunda PTC grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede daha ¢ok yan etki gelisti (p=0,01). PTA
grubun 2 olguda nefrotoksiste, 2 olguda ciltte doékinti saptandi, PTC
grubunda 1 olguda cilt dokintist saptandi. PTA grubunda nefrotoksisite
saptanan hastalarda antibiyoterapi degistirildi, her iki hastada da kreatinin
degeri bazal degerine geriledi. PTC grubunda da ciltte dokuntlu olan hastada
antibiyotik degistirildi ve yan etkiler antibiyotik degisikligi sonrasi kisa surede
dizeldi. 72 saat icinde atesi dusurme etkinligi PTC grubunda daha iyiydi
(%53,8; %28,6); ancak bu farklilik istatistiksel agidan anlamh degildi.
Antifungal ve glikopeptid eklenmesi her iki grupta benzer orandaydi. Exitus
olan hasta orani PTC grubunda % 38,5, PTA grubunda % 14,3 saptandi
(p=0,26). Antibiyotik kullanim stresi PTC grubunda ortalama 33,63 gun iken,
PTA grubunda ortalama 17,16 gun olarak saptandi (p=0,07)( Tablo 13).
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Tablo 13. Piperacilin Tazobaktam + Ciprofloksasin tedavisi ile Pipercilin

Tazobaktam + Amikasin Tedavisinin Karsilastiriimasi

Piperacilin Piperacilin P
Tazobaktam + | tazobaktam
Ciprofloksasin | + Amikasin
KULLANILAN ATAK SAYISI 13 I
TANI 0,51
e Akut I6semi 10 (%76,9) 6 (%85,7)
e Lenfoma 2 (%15,4) 0
e Diger 1 (%7,7) 1(%14,3)
Atak sirasinda hastalik durumu
Remisyonda 2 (%15,4) 3 (%42,9) 0,17
Atak Baglangicindaki Enfeksiyon
Odagi 0,56
e Yok 5 (%38,5) 3 (%42,9)
e Pnoémoni 5 (%38,5) 1 (%14,3)
e Mukozit veya orofaringeal 2 (%15,4) 1 (%14,3)
e Yumusak doku 1 (%7,7) 1 (%14,3)
« Diger 0 1(%14.3)
Atak Sirasindaki Notrofil Degeri
e <100 13 (%100) 6 (%85,7) 0,16
Noétropeni suresi (gun) 19,61 +19,41 | 19,16 +10,95
12,17
Atesli gun sayisi 9,9+8,1 3,5+1,27 0,07
Kateteri olan hasta sayisi 10 (%76,9) 5 (%71,4) 0,78
G CSF Kullanan hasta sayisi 9 (%69,2) 5 (%71,4) 0,91
Kultiirde Ureme
Var 6 (%46,2) 5(%71,4) |0,27
Antibiyotik degistirilenler 8 (%61,5) 4 (%57,1) 0,84
e YANETKI 1 (%7,7) 2 (%28,6)
e ATES DEVAM ETMESI 1 (%7,7) 1(%14,3)
e ENFEKSIYONUN DEVAMI
VEYA 1 (%7,7) 1 (%14,3)
PROGRESYONU/SUPERENF
EKSIYON
o KULTURDE ETKISIZ 3 (%23,1) 0
o ILAC ELDE EDILEMEDI 2 (%15,4) 0
YAN ETKIi 1 (%7,7) 4 (%57,1) 0,01
o Ciltte dokuntl ve urtiker 1 2
Nefrotoksisite 0 2
0 0

[ ]
e Hepatotoksiite
e Diger
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Atesi dusurmede etkinligi

o <72 SAAT 7 (%53,8) 2 (%28,6) 0,27
Sekonder enfeksiyon 5 (%38,4) 1 (%14,3) 0,11
Mukozit derecesi
Evre O 6 (%50,0) 5 (%71,4) 0,36
Evre 1-2 5 (%41,7) 2 (%28,6) 0,8
Evre 3-4 1 (%8,3) 0 0,43
Glikopeptid Eklenmesi 11 (%84,6) 6 (%85,7) 0,94
Antifungal Eklenmesi 9 (%69,2) 4 (%57,1) 0,58
Exitus 5 (%38,5) 1 (%14,3) 0,26
Tedavi Suresi 33,63+2566 |17,16+8,97 | 0,07

4.6. IMIPENEM + CIPROFLOKSASIN/AMIKASIN TEDAVISIi ILE
PIPERCILIN TAZOBAKTAM + CiIPROFLOKSASIN/AMIKASIN
TEDAVISININ KARSILASTIRILMASI

imipenem + ciprofloksasin/amikasin (ICA) ile piperacilin tazobaktam +
ciprofloksasin / amikasin (PTCA) karsilastirildiginda 88 atakta ICA, 20 atakta
PTCA kullanildi. Her iki gruptaki hastalik tanilari ve remisyonda olmalari
birbirine benzerdi. Atak baslangicinda ICA grubunun % 53,4’Unde, PTCA
grubunun % 40,0'Inda enfeksiyon odagi saptanmadi. ICA grubunda
noétropeniden ¢ikma suresi ortalama 21,51 gun, PTCA grubunda ortama
19,47 gun olarak saptandi. Atesli gun suresi ICA grubunda 5,4 gun, PTCA
grubunda 7,6 gun olarak saptandi (p=0,34). Kateteri olan hasta orani ve G-
CSF kullanan hasta orani PTCA grubunda daha yuksek saptandi ancak
istatistiksel acgidan farkhlik saptanmadi. Kdilturde Ureme saptanmasi,
antifungal ve glikopeptid eklenme oranlari her iki grupta benzerdi.
Kombinasyonda degisiklik yapilmasi PTCA grubunda anlamli derecede daha
yUksek oranda saptandi (p=0,006). PTCA grubunun %60’inda kombinasyon
degisikligi yapildi; % 15’inde yan etki, % 20’sinde atesin devam etmesi veya
enfeksiyon progresyonu, % 15’inde kultirde etkinsizlik, % 10’unda ilag elde
edilememesi nedeni saptandi. ICA grubunun %27,3'inde kombinasyon
degisikligi yapildi; % 8’inde yan etki, % 14,8’inde atesin devam etmesi veya
enfeksiyon progresyonu, % 2,3’Unde kulltirde etkinsizlik, % 2,3’Unde ilag elde
edilememesi nedeni saptandi. ICA grubunda 17 (% 19,3) hastada yan etki
gorulurken, PTCA grubunda 6 (% 30) hastada yan etki izlendi. 72 saatten
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once atesi dusurmede ICA grubu daha etkin saptandi (p=0,05). Evre 3-4
mukozitin gorilme orani ICA grubunda % 9,2, PTCA grubunda % 5,3 olarak
saptandi, ancak bu farklilik istatistiksel agidan anlamli degildi. Antibiyotik
kullanim suresi ICA grubunda ortalama 24,75 gun iken, PTCA grubunda
ortalama 27,82 gun olarak saptandi (p=0,49).

Tablo 14. Imipenem + Ciprofloksasin/Amikasin tedavisi ile Pipercilin

Tazobaktam + Ciprofloksasin/Amikasin Tedavisinin Karsilastiriimasi

imipenem+ Piperacilin P
Ciprofloksasin/Amik | tazobaktam+
asin Ciprofloksasin/Amik
asin
KULLANILAN ATAK 88 (%69,3) 20 (%15,7)
SAYISI
TANI 0,65
e Akut I6semi 69 (%78,4) 16 (%80,0)
e Lenfoma 5 (%5,7) 2 (%10,0)
e Diger 13 (%15,9) 2 (%10,0)
Atak sirasinda hastalik
durumu
Remisyonda 26 (%29,5) 5 (%25,0) 0,68
Atak Baglangicindaki
Enfeksiyon Odagi 0,35
e Yok 47 (%53,4) 8 (%40,0)
e Pnomoni 22 (%25,0) 6 (%22,2)
e Mukozit veya
orofaringeal 8 (%9,1) 3 (%15,0)
e Yumusak doku |2 (%2,3) 2 (%10,0)
o Diger 9 (%10,2) 1 (%5,0)
Atak Sirasindaki Notrofil
Degeri
e <100 76(%86,4) 19 (%95,0) 0,28
Notropeni suresi (gin) | 21,51 £ 15,70 19,47 £ 17,10 0,61
Atesli gun sayisi 54+48 7,6 £6,1 0,34
Kateteri olan hasta 48 (%54,5) 15 (%75,0) 0,09
sayisl
G CSF Kullanan hasta | 44 (%50,0) 14 (%70,0) 0,10
sayisl
Kiltiirde Ureme
Var 45 (%51,1) 11 (%55,0) 0,76
Antibiyotik degistirilenler | 24 (%27,3) 12 (%60,0) 0,006
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e Yan etki 7 (%8,0) 3 (%15,0) 0,03
e Ates devam
etmesi 6 (%6,8) 2 (%10,0)
e Enfeksiyonun
devami veya 7 (%8,0) 2 (%10,0)
progresyonu/sup
er enfeksiyon
o Kiiltiirde etkisiz | 2 (%2,3) 3(15,0)
e ilac elde
edilemedi 2 (%2,3) 2 (10,0)
YAN ETKi 17 (%19,3) 6 (%30) 0,29
e Ciltte dokinti ve | 6 (%6,8) 3 (%15,0)
urtiker
e Nefrotoksisite 3 (%3,4) 3 (%15,0)
e Hepatotoksiite 4 (%4,5) 0
e Jenaralize tonik 0
klonik 2 (%2,3) 0
konvulziyon
o Diger 3 (%3,9)
Atesi disUrmede
etkinligi
o <72 SAAT 60 (%68,2) 9 (%45,0) 0,05
Sekonder enfeksiyon 22 (%25,0) 6 (%30,0) 0,27
Mukozit derecesi
Evre O 60 (%69,0) 11 (%57,9) 0,35
Evre 1-2 19 (%21,8) 7 (%36,8) 0,4
Evre 3-4 8 (%9,2) 1 (%5,3) 0,57
Glikopeptid Eklenmesi 66 (%75,9) 17 (%85,0) 0,37
Antifungal Eklenmesi 58 (%66,7) 13 (%65,0) 0,88
Exitus 20 (%22,7) 6 (30,0) 0,42
Tedavi Suresi 24,75 + 15,43 27,82 + 22,42 0,49

4.7. ANTIBIYOTIKLERIN KULLANIM, ETKINLIK VE YAN ETKILERININ
INCELENMESI

Tum ataklarda ilk kombinasyon, ikinci kombinasyon ya da monoterapi olarak
antibiyotiklerin  kullanimini  tek tek inceledigimizde ataklarin 111’inde
imipenem, 31’inde piperacilin tazobaktam, 70’inde ciprofloksasin ve 65’inde
amikasin kullanildi. Enfeksiyonda progresyon, sekonder enfeksiyon ve atesin
72 saatte dusurulemeyip antibiyotik degisikligi yapilanlar, kiltirde direngli
saptananlar ve antibiyoterapinin ilk 3 gununde exitus olanlar kullanilan

antibiyoterapiye direngli olarak kabul edildi. 3 gun i¢inde exitus olan 3 atak
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vardi. Bunlardan biri AML M3, digerleri AML taniliydi; kanama nedeniyle ex
olan yoktu. Buna goére Imipenem kullananlarin % 88,3’lnde, piperacilin
tazobaktam kullananlarin % 67,7’sinde, ciprofloksasin kullananlarin %
87,1’'inde, amikasin kullananlarin % 84,6’sinda ila¢ etkin bulundu. Yan etki
acisindan hicbir antibiyotikte mortaliteye neden olacak bir yan etki
saptanmadi. Amikasine bagh %16,9, imipeneme bagh % 10,8,
ciprofloksasine bagl % 11,4 ve piperaciline bagh %6,5 oraninda yan etki
g6zlendi (Tablo 15).

Tablo 15. Antibiyotiklerin kullanim, etkinlik ve yan etkilerinin

incelenmesi
imipenem Piperacilin Ciprofloksasin | Amikasin
Tazoaktam

Kullanilan | 111 (%87,4) | 31 (%24,4) 70 (%55,1) 65 (%51,2)

atak sayisi
Etkin olan | 98 (%88,3) 21 (%67,7) 61 (%87,1) 54 (%83,1)
atak sayisi
Yan etki | 12 (%10,8) 2 (%6,5) 8 (%11,4) 11 (%16,9)
gelisen atak
sayisl

Her antibiyotige bagl izlenen yan etkiler asagidaki tablolarda 6zetlenmistir
(Tablo 16-19).

Tablo 16. Imipeneme karsi gelisen yan etkiler

imipeneme kars gelisen yan etkiler Atak sayisi

Ciltte dokiinti

Biliriibin yiiksekligi

Dispne ve iirtiker

Urtiker

Santral sinir sistemi bulgusu

NIN|IRIRINS

Hepatotoksisite

Tablo 17. Piperacilin/Tazobaktama karsi gelisen yan etkiler

Piperacilin/Tazobaktama karsi1 gelisen | Atak sayisi
yan etkiler

Urtiker 1

Ciltte dokiintii 1
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Tablo 18. Ciprofloksasine karsi gelisen yan etkiler

Ciprofloksasine Kkarsi gelisen yan | Atak sayisi
etkiler

Biliriibin yiiksekligi

Ciltte dokiinti

Dispne ve iirtiker

Urtiker

Santral sinir sistemi bulgusu

RlRlRr]lRNIN

Hepatotoksisite

Tablo 19. Amikasine kargi gelisen yan etkiler

Amikasine karsi gelisen yan etkiler Atak sayisi
Ciltte dokiintii 2
Hepatotoksisite 1
Hipopotasemi 1
isitme Kaybi 1
Nefrotoksisite 6

Amikasin ile yapilan kombinasyonlarda anlamli derecede daha yuksek
oranda yan etki gelistigi gozlenmistir. Amikasin ile kombinasyonda % 28,8,
ciprofloksasin ile kombinasyonda % 10,6 oraninda yan etki gelistigi
g6zlenmistir (p=0,02).

Notropenik gun sayisi 10 gun ve Uzeri olan hastalarda antibiyotik degisikligi
istatistiksel olarak anlamh derecede artmistir (p=0,003). Hastanin derin
notropenide (MNS <100/mm?®)olmasinin antibiyotik degisikligi yapilmasi
Uzerine etkisi gézlenmemistir (p=0,14).

4.8. KULTUR ANTiBIYOGRAMI SONUGLARI

Hastalarin ataklari sirasinda atesli olduklari donemde alinan kan, kateter,
idrar, gaita, balgam ve bronkoskopi yapilan hastalarda bronkoalveolar lavaj
sivisindan goénderilen klltir sonuglar incelendi. Ataklarin % 49,6’sinde
kdltirde patojen saptandi. 123 kdaltir sonuglari incelendiginde % 51,3
oraninda Gram pozitif, % 48,7'inde Gram negatif bakteri Gremesi saptandi.
En sik izole edilen patojen KNS (%36,5), ikinci siklikta E. coli (%13) ve
uclncu siklikta Klebsiella spp (%9,7) ve Enterococcus faecalis (%8,9) olarak
saptandi. Elde edilen kultur sonuglarinda gonderilen materyale gore Ureyen
patojenlerin dagilimi asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo 20).
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Tablo 20. Génderilen materyale gére kiiltiirde lireyen patojenler

Kan/Kateter Balgam /BAL idrar Yara Gaita Toplam

Gram poziti ojenler 53 3 2 3 2 63
KMS 44 1 45
Staphylococcus aureus 5 ]
Enterococcus faecalis 4 1 2 2 2 11
Streptococcus pneumoniae 1 1
Gram negatif patojenler 21 20 11 8 1] &0
E. coli 3 3 ) 1 16
Acinetobacter baumanii 3 7 10
Acinetobacter lwaffi 1 1
Pseudomonas aeruginosa 4 2 2 B
Enterobacter spp. 4 2 &
Klebsiella spp. B 5 1 12
Serratia marcescens 1 1
Morganella morganii 1 1
Stenotrophomonas 2 2
maltophilia
Proteus mirabilis 1 1
Brucella mellitens 1 1
Chryseobacterium 1 1
meningosepticum
Toplam 74 23 13 1 2 123

Ureme olan kultUrlerin %60,2’i kan/kateter, % 18,7’s1

balgam/bronkoalveolar lavaj sivisi (BAL), % 10,6’i idrar, % 8,9’u yara ve %
1,6’s1 gaita kultiri olarak saptandi. Kan kultirinde Ureyen patojenlerin
%71,6’s1 gram pozitif patojenleri igeriyordu. Kan kulturleri irdelendiginde en
sik karsilagilan patojen KNS (%59,4) olarak saptandi, Klebsiella spp, Staf.
aureus, Enterococcus faecalis, P. aeruginosa, Enterobacter spp ve Brucella
mellitens saptanan diger patojenlerdi. Balgamda en sik A. baumanii (%31,8)
saptanirken siklik sirasiyla, Klebsiella spp, E. coli, P. aeruginosa, S. aureus,
Enterococcus faecalis, Streptococcus pneumoniae, Serratia marcescens,
Morganella morganii, Chryseobacterium meningosepticum saptanan diger
patojenlerdi. idrar kiltirinde en sk E. coli (%69,2) saptanirken,
Enterococcus faecalis ve Enterobacter spp. saptanan diger patojenlerdi.
Ureme olan bes E. coli susu GSBL Uretmekteydi. Yara kiiltiriinde siklikla
gram negatif bakteriler saptandi (%72,2). Gaita kultirinde Enterococcus

faecalis iki kiltirde saptandi ve her ikisi de vonkomisin direncliydi.
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Tablo 21. Patojen ajanlarin antibiyotik diren¢ oranlari

Gram pozitif | Direng/galigilan kiltlir sayisi
P |Am |Au |[Er |[Co |[Te |G |A |O |Ci |Va |Te |Li |Me
p g y t t m |k |x |p n C n r
KNS 36 |18/ |6/ |35/ |24/ |of |22/ |1/ |26 |21/ |0 |1 |of |9
(n=45) / 19 10 42 | 33 23 | 32 1 / 31 | 44 39 31 | 12
40 33
S. aureus 1/1 - 1/ 1/ o/ o/ - 1 |1 o/ o/ o |-
(n=6) 6 |4 |3 |5 5 |4 |6 5 4
E.faecalis 7 | 5/ - 7/ - 1/ 3/ - - 3/ 5/ 3/ o/
(n=11) 8 |6 8 3 |9 3 |11 |9 4
S.pneumonia | - - - o (o |1 |- - o/ |0 |o - o/ |-
e 1 1 1 1 1 1 1
(n=1)
P=Penicillin, Amp=Ampicillin, Aug=Amoxicillin/clavulanate, Ery=Erythromycin, Cot=Co-
trimoxazole, Tet=Tetracycline, Gm=Gentamicin, Ak=Amikacin, Ox=0xacillin,

Cip=Ciprofloxacin, Van=Vancomycin Tec=Teicoplanin, ,Lin=Linezolid, Mer=Meropenem

Gram negatif | Direng/calisilan kiiltir sayisi

Amp | Sefp | Col | Cef | Cot | Net |Gm | Ak | P/T | Cip | Tig | Tet | Imp
E. coli 11/ o/ o/ 3/ 10/ | o/ 10/ | of 6/ 71 o/ 3/ o/
(n=16) 14 3 1 7 14 1 15 6 8 13 1 4 15
Klebsiella 9/ o/ o/ 5/ 5/ o/ 4/ 1/ 5/ 6/ - 3/ 4/
spp 9 4 1 12 11 3 12 12 12 12 7 12
(n=12)
Acinetobacte | 3/ 2/ o/ 6/ 5/ 2/ 2/ 5/ 6/ 9/ o/ - 7/
rspp (n=11) |4 1 |4 9 |7 |8 |4 |11 |11 |11 |2 11
P. 3/ - - o/ 8/ o/ 1/ 1/ o/ o/ - 2/ 1/
aeruginosa 4 8 8 4 7 7 8 8 3 7
(n=8)
Enterobacter | 3/ o/ - o/ o/ - 1 o/ o/ o/ - - o/
spp. (n=6) 5 3 4 3 3 3 |3 6 6

Amp=Ampicillin, Sefp=Cefaperazon-Sulbactam, Col=Colistin, Cef=Cefepim, Cot=Co-
trimoxazole, Net=Netilmicin, Gm=Gentamicin, Ak=Amikacin, P/T=Piperacillin/Tazobactam,
Cip=Ciprofloxacin, Tig=Tigecyclin, Tet=Tetracyclin, Imp=Imipenem

Kaltar antibiyogramlari  yukaridaki tablolarla belirtilmistir. Calismamiz

retrospektif oldugu igin bakteriyoloji laboratuvari tarafindan Greme olan
kultarlerde her antibiyotik ¢caligiimamigtir.
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5. TARTISMA

Hematolojik malignitesi olan hastalarda notropeni sirasinda gozlenen ates
altta yatan agir bir enfeksiyonun tek gdstergesi olabilir. Clnkud inflamasyon
belirtileri ve semptomlari tipik olarak hafiflemektedir. Notropenik ates
tedavisinde genellikle ampirik olarak antibiyotik baslanmaktadir. Bodey ve
arkadaslarinin  1966'da yaptiklari ilk c¢alismadan sonra [-laktam ve
aminoglikozid kullanimi standart haline gelmistir (19). Uzun stre noétropenik
ateste ikili tedaviler kullaniimistir. Son yillarda ise genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullanima girmesi ve monoterapilerde ilag toksisitesinin daha
az olmasi nedeni ile monoterapi uygulamalari kabul gormustir (28). Ampirik
antimikrobiyal tedavinin temel ilkeleri belirlenmis olmakla birlikte tedavinin
uygulandigi merkezlerde degisen kosullara ve hastanin 6zelliklerine gore
monoterapi ya da kombinasyon tedavilerinden olusan protokoller
uygulanmaktadir. Ates tablosunda ciddi enfeksiyon komplikasyonlari risk
degerlendirmesi yapilmalidir. Risk degerlendirmesi ampirik antibiyotik
tedavisinin tipini (IV - oral), tedavi uygulama yerini (poliklinik - servis) ve
antibiyotik tedavi suresini belirleyebilir. IDSA 2010 kilavuzuna gore yuksek
riskli hastalarin IV ampirik antibiyotik tedavisi icin hastaneye yatigi
gerektirmektedir; sefepim, bir karbapenem (meropenem veya imipenem-
silastatin) veya piperasilin-tazobaktam gibi bir antipsédomonal B-laktam ajan
ile  monoterapi Onerilmektedir. Komplikasyonlarin tedavisi igin (6rn.,
hipotansiyon ve pndmoni) veya antimikrobiyal direncinden suphelenilmesi
veya antimikrobiyal direncin kanitlanmasi halinde, ilk rejime baska
antimikrobiyaller (aminoglikozidler, fluorokinolonlar ve/veya vankomisin)
eklenebilecedi onerilmistir (8). Bizim calismamiza baslangigta ylksek risk
saptanarak hematoloji kliniginde yatan ve IV antibiyoterapi baslanan hastalar
alinmigtir.

Notropeni suresi enfeksiyon gelisme riski agisindan dnemlidir. Bu sire
lenfoma ve yumusak doku kanser tedavisi altindakilerde, 16semi ya da kok
hicre transplantasyonu icin miyeloablatif tedavi alanlara gore belirgin daha
kisadir, dolayisiyla enfeksiyon riski de daha azdir.  inénl Universitesinde 51

hastada 76 atagin incelendigi bir calismada, hastalarin % 47’si AML, %
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15,6’s1 ALL, % 9,8’ i NHL, % 5,8’i HL, % 7,8i KLL, % 1,9u KML ve % 9,8’
kemik iligi nakil hastasi alinmis (66). Bizim ¢alismamizda da hastalarimizin
% 46,40 AML, % 12,6’s1 ALL, % 11,2’si NHL, % 4,2’si HL, % 4,2’si, KLL, %
4,2’si KML tanisi almigtir. Hastanemizde kemik iligi nakli uygulanmadigindan
hastalarimiz arasinda nakil hastasi yoktur. Sari ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada 73 atak incelenmis; ataklarin 41°'i AML, 11’i ALL, Qu MM, 8i
aplastik anemi ve 4’0 KML tanisi almigtir (67). Bizim c¢alismamizda 127
atagin 70’i AML, 20’si ALL, 2’si plazma hucreli 16semi, 2'si akut eozinofilik
|6semi, 3'U Hodgkin Lenfoma, 8'i Non Hodgkin Lenfoma, 3'U agranulositoz,
3’0 hairy cell I6semi, 3’4 KLL, 6’si KML blastik faz, 5i MDS, 1’i primer
myelofibrozis, 1’i de multiple myelom tanisi almistir. Birgcok ¢alismada solid
organ tumorlerinde gorilen febril nétropenik ataklar da alinmistir ve yine akut
|I6semi tanisi olan ataklar gogunlugu olusturmaktadir (13, 68).

Febril ndtropenik hastalarin % 50-70’inde klinik ve mikrobiyolojik olarak
enfeksiyon saptanabilir (70). Harter ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada 161
atak incelenmis; alinan ataklarin 16’s1 akut 16semi, 92’si MM, 36’s1 NHL, 10’'u
solid timor, 4’4 HL, 2’si AL amiloidoz ve 2’si de myeloproliferatif hastaliktan
olugsmaktaydi. 161 atagin %44’G nedeni bilinmeyen ates, % 12,4’G klinik
olarak tanimlanmis enfeksiyon, %43,4’4 mikrobiyolojik olarak dokumante
enfeksiyon olarak saptanmis. (69). Sari ve arkadaslarinin yaptigi calismada
73 atagin % 24,7’sinde nedeni bilinmeyen ates, % 17,8’ inde bakteriyemi, %
39,7’sinde mikrobiyolojik olarak dokimante, %17,8’'inde sekonder enfeksiyon
saptanmis (67). Akova ve arkadaslarinin 218 atakli serilerinde mikrobiyolojik
ve klinik olarak %56; Yaylaci ve arkadaslarinin 25 hastayr kapsayan
calismasinda mikrobiyolojik olarak %52, klinik ve mikrobiyolojik olarak %72;
Cetin ve arkadaglarinin 100 akut I16semili hastasindan 55'inde mikrobiyolojik
olarak enfeksiyon saptanmigtir (70, 71, 72). Yamamura ve arkadaslarinin
yaptigr 99 atagin incelendidi bir calismada ataklarin % 48’inde mikrobiyolojik
olarak tanimlanmis enfeksiyon, % 26’sinda bakteriyemi, % 7’sinde Kklinik
olarak tanimlanmis enfeksiyon, %19unda nedeni bilinmeyen ates
saptanmigtir (73). Bizim calismamizda literatire uygun olarak % 16,5’inde

nedeni bilinmeyen ates, % 34,6’sinda klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon,
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% 9,4’Unde bakteriyemi negatif mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon,
%39,4’unde bakteriyemi pozitif mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon
saptandi.

Calismamizda 16 atakta ampirik antibiyotik monoterapi iken, 111 atakta
kombinasyon tedavisi tercih edildi. Akut I6semi hastalarinda diger tanilara
gOre daha fazla kombinasyon tedavisi tercih edildi (%92,5). Monoterapi ile
kombinasyon tedavisini karsilastiran c¢alismalarin incelendigi bir meta-
analizde 2002 yilina kadar yapilmis olan 72 randomize c¢alismadan 47’si
degerlendirilerek toplam 7807 hasta ve 8803 febril atak analiz edilmistir. Bu
analize gore tum nedenlere bagh olumler %6,2 bulunmug, monoterapi ve
kombine tedavi arasinda 6lum oranlari agisindan fark bulunamamistir. Tim
caligsmalar ele alindiginda monoterapinin basarisi daha iyi gézukmekte ancak
calismalar arasinda belirgin heterojenlik saptanmistir. SUperenfeksiyon
goOrulme sikligi monoterapi ile kombinasyon kollarinda benzer bulunmustur.
Yan etkiler ve yan etki nedeniyle ilacin kesilme orani kombinasyon kolunda
belirgin derecede ylksek bulunmustur. Bu meta-analize goére febril
noétropenik hastalarin tedavisinde genis spektrumlu beta-laktamlarin tek
basina kullanilmasi uygun bulunmustur (11). Bizim g¢alismamizda
hastalarimizin buayluk kismini akut lI6semi tanili hastalar olusturdugu igin
cogunlukla kombinasyon tedavisi tercih edilmistir. Klavuzlar bu hastalarda
monoterapi veya kombinasyon terapisi baslanabilecegini belirtmektedirler (8).

Birgok galisma gostermigstir ki; notropenik hastalarda komplike olmayan
ates ataklarinda ampirik tedavi igin ¢oklu ilag kombinasyonu ile monoterapi
arasinda c¢ok belirgin bir fark yoktur. Yine 2002'de yapilan bir baska
metaanaliz calismasinda 4795 febril nétropenik atak degerlendirilmis,
tedaviye yanit oranlari kargilastirildiginda beta-laktam monoterapisinin beta-
laktam ve aminoglikozid kombine tedavisi kadar etkin oldugu tespit edilmistir
(74).

Sefoperazon-sulbaktam ve amikasin kombine tedavisiyle imipenem-
silastatin monoterapisinin kargilastirildigi bir caligmada tedavi basarilarinin
benzer oldugu saptanmigtir (75). Taiwan’da yapilan 100 pediatrik febril

notropenik atagin degerlendirildigi prospektif, randomize bir galismada da,
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meropenem monoterapisinin seftazidim ve amikasin kombinasyonundan
daha etkili oldugu gosterilmistir (%57’ye karsilik %72, p=0.045) (76).

Ote yandan bazi galismalar da kombinasyon tedavisinin Ustinligini
vurgulamaktadir. Tamura ve arkadaslan tarafindan yapilan, ¢cok merkezli,
randomize bir galismada hematolojik maligniteli febril nétropenik hastalarin
ampirik tedavisinde sefepim monoterapisi ile sefepim ve amikasin
kombinasyonu karsilastirildiginda Gguncu gunde notropenisi devam eden
hastalarda cevap orani monoterapi ile %28 iken kombinasyon tedavisi ile
%45 olarak gorulmustar (p=0.024). Ancak ayni calismada tum hastalar
degerlendirildiginde bagslangic ampirik tedavide sefepim monoterapisinin
kombinasyon tedavisi kadar etkin oldugu (sirasiyla, %33 ve %46, p=0.065)
ancak ciddi notropenik hastalarda daha genis calismalara ihtiya¢ oldugu
vurgulanmistir (77).

Kanserli ve febril nétropenik 411 hastadan olusan prospektif, randomize,
bir cift kér calismada meropenem ile seftazidim karsilastinimis ve
meropenem ile tedavi edilenlerde Kklinik yanit seftazidim ile tedavi
edilenlerden daha yuksek bulunmustur (78).

Mical Paul ve arkadaslari, empirik monoterapide kullanilan betalaktam
antibiyotiklerin birbirleriyle karsilastirildigi randomize kontrolli g¢aligmalari
gbzden gecirerek 33 calismayi igeren bir sistematik derleme ve metaanaliz
calismasi yayinlanmistir. Bu meta-analizin en dikkat ¢ekici bulgusu sefepimin
diger beta-laktamlara gére daha yuksek mortalite oranina sahip olmasidir.
Ayrica karbapenemlerin, seftazidim ve diger karsilastirilan ilaglara gore
tedavi modifikasyonlari daha azdir, fakat vyan etki, &zellikle
pseudomembrandz kolit, oraninin daha yulksek oldugu gértlmustdr (79).

Calismamizda monoterapi olarak en ¢ok karbapenem (imipenem), 2.
Sirada P/T tercih edilmigtir. Monoterapi alan hasta sayisi az oldugu igin
monoterapi grubu kendi iginde etkinlik acgisindan degerlendiriimemistir.
Monoterapi ile tum kombinasyon tedavileri iki grup yapilarak
kargilastirildiginda monoterapi alanlarin % 31,3’Unde ates devam etmesi
veya enfeksiyon progresyonu nedeniyle kombinasyon tedavisine gegilirken,

kombinasyon grubunda %17,1’inde ayni nedenle kombinasyon degisikligine
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gidilmigtir, ancak bu farklilik istatistiksel agidan anlamli saptanmamistir
(p=0,44). Monoterapi grubunda % 6,3 yan etki izlenirken, kombinasyon
grubunda % 20,7 oraninda yan etki izlenmistir (p=0,16). Yan etki agisindan
nefrotoksisite saptanan tum olgular amikasin ile kombinasyon tedavisi
alanlarda saptanmistir (6 olgu). Monoterapi alan grupta sadece 1 olguda cilt
dékuntlsi izlenmistir. ki grup arasinda 72 saatte atesi disirmede basari
arasinda istatistiksel olarak anlamh farklihk saptanmamistir (p=0,17).
Monoterapi alan hasta sayimiz kombinasyon tedavisinden belirgin olarak
azdir. Daha iyi bir degerlendirme yapabilmek icin daha fazla sayida
monoterapi alan hastaya ihtiya¢ vardir.

Literatirde imipenem + ciprofloksasin ile imipenem + amikasin kullanimini
kargilastiran bir calismaya rastlanmadi. Calismamizda IC 38 atakta, IA 50
atakta kullaniimistir. Ataklarin baslangi¢ 6zellikleri arasinda iki grup arasinda
farkhlik yoktu. IC grubunda antibiyotik degisikligi yapilma orani IA grubuna
gore daha diusuk saptandi (%15,8; %36,0), bu farklilik istatistiksel agidan
anlamli saptandi (p=0,03). IC grubunda da % 5,3, IA grubunda % 22
oraninda tedavi sirasinda ates devam etmesi veya enfeksiyon progresyonu
nedeniyle kombinasyon degisikligi yapilmistir, istatistiksel olarak anlamli
saptanmigtir (p=0,01). 72 saat icinde atesi disurmedeki basari 72 saatte
atesi dustUrmede IC grubu %60,5, |IA grubu %74 oraninda basarili iken
istatistisel agidan bu farklilik anlamli saptanmamistir (p=0,17). Yan etki IC
grubunda % 13,2; IA grubunda % 22 oraninda saptandi (p=0,28).
Nefrotoksisite ve ototoksisite sadece IA grubunda izlendi. Hepatotoksisite,
norotoksisite ve ciltte dokuntl her iki grupta benzerdi.

James ve arkadaslarinin yaptidi randomize c¢ift kor bir calismada 485
hastada 543 nétropenik ates ataginin 271 ataginda piperacilin tazobaktam +
ciprofloksasin, 272 atakta da piperacilin tazobaktam + tobramicin (PTT)
kullaniimistir. Ataklarin % 31,8’i akut 16semi, % 31,6’s1 kemik iligi transplanti,
% 11,4’l lenfoma, % 18,7’si solid organ timdri tanilari saptanmistir. iki grup
demografik Ozellikler, baslangic noétrofil dederleri ve altta yatan malignite
acgisindan benzer o6zellikte bulunmustur. PTC alanlarin % 67,5’inde, PTT

alanlarin % 72,2’sinde antibiyoterapi modifikasyonuna ihtiya¢ duyulmustur.
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Atesli gegcen gun suresi PTT grubunda anlamh olarak daha kisa surmustur
(p=0,005). PTC % 21, PTT grubunda % 16 oraninda yan etki izlenmis ve
istatistiksel agidan farkli bulunmamigstir (80). Griggs ve arkadaslarinin yaptigi
piperasilin + ciproflokasin alanlarla ciprofloksasin + gentamisin alanlarin
kargilastirildigi randomize bir galismada 96 hasta izlenmistir. Atesin kontrol
altina alinmasi PTC grubunda anlamli olarak daha kisa surede olmustur.
Daha fazla sayida hastalarin alindigi ¢alismalara ihtiyacin oldugu her iki
calismada da vurgulanmistir (81).

Bizim c¢alismamizda 13 atakta PTC, 7 atakta PTA kullanidi. PTC
grubunun % 76,9’u, PTA grubunun ise % 85,7’sinin tanisi akut I6semiydi.
PTA grubundaki hastalar daha yuksek oranda remisyondaydi (% 42,9;
%15,4). PTC grubunun % 100’linde izlem sirasinda nétrofil sayisi < 100/mm?
iken, PTA grubunun % 85,7'sinde derin ndtropeni saptandi (p=0,16).
Notropeniden ¢ikma sureleri her iki grupta benzerken, atesi kontrol altina
alma suresi anlamli olarak PTA grubunda daha kisa saptandi. PTA grubunda
ortalama 3,5 glin, PTC grubunda ortalama 9,9 gun saptandi (p=0,07). Bu
farklihklarin PTC grubunda daha riskli hastalarin olmasindan kaynaklandigi
dusundldu (PTA grubunda akut |6semi tanisi daha fazla olsa da, PTC
grubunda remisyonda olmayan hasta sayisi ve derin nétropenide olan hasta
sayisi daha yuksek saptandi). 72 saat icinde atesi diusurme etkinligi PTC
grubunda daha iyiydi (%53,8; %28,6). Bu farkhlik istatistiksel agidan anlamli
degildi, gruplardaki atak sayisi daha artarsa daha anlaml sonuglar elde
edilebilecegi dusunulmektedir. PTA grubunda PTC grubuna Kkiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede daha ¢ok yan etki etki izlendi (p=0,01).

imipenem tedavisi ile PTA tedavisinin karsilastirildigi 343 atagin
incelendigi ¢alismada 180 atakta imipenem, 163 atakta PTA kullaniimigtir.
Tedavi basarisi imipenem grubunda % 42, PTA grubunda % 31 olarak
saptanmistir. ilaca bagli yan etki agisindan gruplar karsilastirildiginda
imipenem alan grupta % 13, PTA alan grupta % 6 oraninda yan etki
g6zlenmis, yan etki nedeniyle antibiyoterapide degisiklik yapiimasi yoninden
iki grup arasinda anlamh farklilik saptanmamigtir(83). Bizim ¢alismamizda 88

atakta karbapenem (imipenem) ile amikasin/ciprofloksasin kombinasyonu, 20
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atakta P/T ile amikasin/ciprofloksasin kombinasyonu kullaniimistir. ICA
grubunda %19,3, PTCA grubunda %30 oraninda yan etki izlenmis olup
istatistiksel acidan bu farkhlik anlamli degildi (p=0,29). ICA grubunda
herhangi bir nedenle kombinasyon degisikligi yapiimasi %27,3 iken bu oran
PTCA grubunda %60 olarak saptandi ve istatistiksel acidan belirlenen
farklihk anlamh saptandi (p=0,006). Yan etki nedeniyle ilag degigikligi
yapiimasi PTCA grubunda istatistiksel olarak anlaml gekilde yuksekti
(p=0,03).

Turkiye’de yapilan ve 2010 yilinda yayinlanan bir calismada P/T ve
karbapenem  tedavisi (amikasin = kombinasyonu olsun  olmasin)
karsilastirimisgtir. Baslangi¢c yas ortalamasi, altta yatan hastalik, notropeni
degeri acisindan gruplar arasinda farklihk bulunmamistir. 120 atagin
incelendigi calismada 59 atakta piperasilin tazobaktam, 61 atakta
karbapenem (imipenem/meropenem) tedavisi baglanmis, PT ile ortalama
tedavi suresi 14,8+9,6, karbapenem ile 14,718 (p>0,05), atesli glin sayisi PT
grubunda ortalama 5,97, karbapenem grubunda ortalama 4,48 (p>0,05)
olarak saptanmistir. Tedaviye glikopeptid eklenme orani anlaml olarak
karbapenem grubunda yuksek bulunmustur (p=0,001). Mukozit eslik etme
orani karbapenem grubunda % 57,5, PT grubunda ise % 26 (p=0,001) olarak
saptanmistir. Modifikasyon olmaksizin basari orani karbapenem grubunda %
75,4, PT grubunda % 87,9 oraninda gorulmasgtir. Her iki grupta da dokuntu
diginda yan etki izlenmemistir (83). Sanz ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada ise PT grubunda %% 31, karbapenem (imipenem) grubunda da%
42 oraninda basari goruldtugu belirtilmis (84).

99 febril nétropenik atagin degerlendirildigi 63 pediatrik olgunun alindigi
bir calismada median yas 5, median nétrofil sayisi 50/mm?® ve %67 atakta
noétrofil sayisi 100/mm?® olarak saptanmistir. Median nétropenik giin sayisi 5
gln, %22 atakta nétropenik gun sayisi 10 gundn Gzerinde, PT 52 atakta,
imipenem ise 47 atakta kullaniimistir. Baslangig¢ yas, cinsiyet, nétrofil degeri
ve suresi agisindan her iki grup homojen bulunmustur. PT grubunda % 71
basari saglanirken imipenem grubunda % 62 basari (P > 0.05) saglanmistir.

Her iki grupta da major yan etki izlenmemistir (85). Bizim galigmamizda
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imipenem ile yapilan kombinasyonlarin 72 saatte atesi dusurme orani P/T ile
yapilan kombinasyonlardan daha yuksektir (p=0,05). Kultirde etkinsizlik ve
yan etki nedeniyle kombinasyon dedistirime orani P/T kombinasyon
grubunda anlamli olarak daha ylksektir (0,006). Tum ataklarda ilk
kombinasyon, ikinci kombinasyon ya da monoterapi olarak antibiyotiklerin
kullanimini tek tek inceledigimizde imipenem kullananlarin % 88,3'Unde,
piperacilin tazobaktam kullananlarin % 67,7’sinde ilag etkin saptandi.

Leyland ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada; hematolojik malignitesi
olan 234 notropenik ates tanili hastaya imipenem veya piperasilin ve
gentamisin kombinasyonu ile ampirik tedavi verilmistir. 72 saatte yanit
vermeyen hastalar imipenem grubunda % 59 ve P/T + gentamisin grubunda
% 56 olarak saptanmistir. imipenem alanlarda daha gok mide bulantisi veya
kusma yan etkisi izlenirken, piperasilin ve gentamisin grubundaki hastalarda
anlamli olarak renal tubuler hasar yan etkisi izlenmistir. Calisma sonucunda
imipenem monoterapisinin febril ndtropenik hastalarin ampirik tedavisinde
piperasilin ve gentamisin tedavisinin iyi bir alternatifi olabilecegi
vurgulanmistir  (86). Bizim ¢alismamizda imipenem ile kombinasyon
grubunda yan etki gortilme orani %19,3 iken, P/T kombinasyon grubunda
%30 oraninda saptandi (p=0,29). Her iki grupta da amikasin ile kombinasyon
yapildiginda nefrotoksisite yan etkisi goraimustir.

Vandercam ve arkadaslarinin yaptigi 83 febril noétropenik hematolojik
maligniteli hastada ampirik tedavi olarak imipeneme kargi PTA tedavisi
kargilastiriimistir. Her iki hasta grubu benzer yas, cinsiyet, primer tani ve
notropeni derinligine sahip oldgu saptanmigtir. Klinik veya mikrobiyolojik
kanitlanmis infeksiyonlar i¢in genel yanit orani PTA rejiminde % 76,
imipenem rejiminde% 90 bulunmus, fakat istatistiksel fark elde edilememistir
(87). Bizim galismamizda imipenem ile yapilan kombinasyonlarin 72 saatte
atesi dustirme orani P/T kombinasyonlarindan daha yuksektir (p=0,05).
Herhangi bir nedenle kombinasyon degistiriime orani P/T ile kombinasyon
grubunda anlamh olarak daha yuksektir (0,006). Yan etki nedeniyle
antibiyoterapi degisikligi yapiimasi P/T kombinasyon grubunda anlamli olarak

yuksek saptandi (p=0,03). Vandercam’in galismasinda imipenem grubunda
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sadece bir hastada inat¢i kusma nedeniyle tedavi kesilmek zorunda kalinmis
ve en sik gorulen yan etkileri bulanti ve kusma iken; hi¢ jeneralize tonik klonik
konvulztiyon kaydedilmemistir. Nefro- ve ototoksisite, deride kizariklik ve
kanama nedeniyle PTA grubunda 6 hastada ila¢g kesilmesini gerektiren
onemli yan etkileri olmustur. Calismanin sonucunda imipenem, hematolojik
maligniteli febril nétropenik hastalarin tedavisi igin guvenlidir ve piperasilin
tazobaktam kombinasyonu kadar etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Daha
fazla sayida hastalarin alindigi ¢galismalarla bu bulgulari dogrulamak gerektigi
seklinde yorum yapilmigtir (87). Bizim galismamizda imipenem+amikasin
alan 3 olguda, P/T+amikasin alan 3 olguda nefrotoksisite geligsmigtir.
Hastalarda amikasin tedavisi ciprofloksasin ile degistirildikten sonra tim
olgularda kreatinin degerleri bazal degerlerine gerilemistir. Refrakter KLL
tanili  imipenem+amikasin alan hastamizda ve refrakter AML tanili
imipenem+ciprofloksasin alan bir hatamizda jeneralize tonik klonik
konvulziyon gelismis olup her ikisinde de tedavi rejimleri degistiriimigtir.
Ancak her iki hastamizda primer hastalik progresyonu nedeniyle eksitus
olmustur. Santral sinir sistemi bulgulari gorulen iki hastamizin da primer
hastaliklarinin relaps/refrakter olmasi, gorulen yan etkinin son dénem
hastalarda daha mi sik gozlenmekte sorusunu akla getirmektedir. Bu
sorunun cevabl i¢in daha ¢ok vakanin alindigi ¢alismalara ihtiyag vardir.
Bizim calismamizda imipenem + ciprofloksasin/amikasin (ICA) ile
piperacilin tazobaktam + ciprofloksasin / amikasin (PTCA) kargilastirildiginda
88 atakta ICA, 20 atakta PTCA kullanildi. ICA grubunda nétropeniden ¢gikma
suresi ortalama 21,51 gun, PTCA grubunda ortama 19,47 giun olarak
saptandi ve istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi. Atesli giin slresi
ICA grubunda 5,4 gin, PTCA grubunda 7,6 gun olarak saptandi. Atesli gun
sayisi ICA grubu daha kisa olmakla birlikte bu farklilik istatistiksel agidan
anlamh  degildi (p=0,34). Kultirde Ureme saptanmasi, antifungal ve
glikopeptid eklenme oranlari her iki grupta benzerdi. Literatlrle uyumlu olarak
kombinasyonda degisiklik yapilmasi PTCA grubunda anlamli derecede daha
yuksek oranda saptandi (p=0,006). ICA ve PTCA grubunda kombinasyon

degisikligi yapilma; atesin devam etmesi veya enfeksiyon progresyonu,
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kilturde etkinsizlik ve yan etki nedeniyle kombinasyon degistiriime oranlari
sirasiyla %27,3-%60,0; %14,8-%20; -%2,3-%15; %8- %15 olarak saptandi.
ICA grubunda 17 (% 19,3) hastada yan etki goérulurken, PTCA grubunda 6 (%
30) hastada yan etki izlendi. 72 saatten dnce atesi dustrmede ICA grubu
daha etkin saptandi (p=0,05). Evre 3-4 mukozitin gorulme orani ICA
grubunda % 9,2, PTCA grubunda % 5,3 olarak saptandi, ancak bu farklilik
istatistiksel agidan anlaml degildi. Antibiyotik kullanim suresi ICA grubunda
ortalama 24,75 gun iken, PTCA grubunda ortalama 27,82 gin olarak
saptandi, bu farklilk istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0,5). imipenem
kullanan AML ve KLL tanili iki olgumuzda norotoksisite izlendi. AML tanili
hastamizda imipenem + ciprofloksasin tedavisi sirasinda konvtlziyon gelisti,
meropenem + amikasin tedavisine gecildi. Hasta primer hastaliginin
progresyonu nedeniyle exitus oldu. KLL tanili hastada tedavi meropenem ile
degistirildi ve antiepileptik tedavi baslandi, takibinde konvulziyonu
tekrarlamayan hasta yogun bakim takibinde hastalik progresyonu nedeniyle
exitus oldu.

Calismamizda tium ataklarda ilk kombinasyon, ikinci kombinasyon ya da
monoterapi olarak antibiyotiklerin kullanimini tek tek inceledigimizde
imipenem kullananlarin % 90,9’inde, piperacilin tazobaktam kullananlarin %
67,7’sinde, ciprofloksasin kullananlarin % 90’inda, amikasin kullananlarin %
84,6’sinda ilag etkin bulundu. Yan etki acisindan higbir antibiyotikte
mortaliteye neden olacak bir yan etki saptanmadi. Amikasine bagli %16,9,
imipeneme bagh % 10,8, ciprofloksasine bagh % 11,4 ve piperaciline bagh
%6,5 oraninda yan etki gbzlendi. Amikasin ile yapilan kombinasyonlarda
anlamli derecede daha yuksek oranda yan etki gelistigi gozlendi. Amikasin ile
kombinasyonda % 28,8, ciprofloksasin ile kombinasyonda % 10,6 oraninda
yan etki gelistigi gozlendi (p=0,02). Bu bulgular literatar ile uyumludur.

Febril nétropeni hastalarinda, bakteriyel infeksiyon etkenleri 1980’li yillara
kadar Gram-negatif patojenler daha sik oldugu halde 1980’den sonra KNS
basta olmak Uzere Gram-pozitif koklarin sikliginda artig oldugu bilinmektedir.
Ulkemizde 2000’li yillarda yapilan calismalarin ¢ogunda Gram-negatif
comaklarin belirgin bir sekilde on planda oldugu gorulmektedir (13, 88).
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Celkan ve arkadaslan tarafindan yapilan bir c¢alismada, pediyatrik febril
notropeni hastalarinin kan kualtarlerinin %62’sinde Gram-pozitif bakteriler,
%34’unde ise Gram-negatif bakteriler Uretilmistir (89). Savas ve arkadaslari
tarafindan yapilan benzer bir c¢alismada, febril noétropeni ataklarinin
%75.9unda Gram-pozitif, %17.2’sinde Gram-negatif bakterilerin Uredigi
saptanmigtir. Bu ¢alismada 29 bakteriyemi ataginin 20’sinde staphylococcus
spp. saptanmistir (90). Hamidi ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 37
hastada 45 bakteriyemi atadr incelenmigtir. Calismada bakteriyemi
etkenlerinin %73’Unu Gram-negatif comaklar ve %27’sini Gram-pozitif koklar
olusturmustur. Patojenlerin sikhidi, sirasiyla Escherichia coli (%34), Klebsiella
pneumoniae (%30), KNS (%16), Staphylococcus aureus (%11), Enterobacter
spp.(%4), Serratia spp. (%2) ve diger Gram-negatif enterik comaklar (%2)
olarak saptanmigtir. Bakterilerin en yuksek direnci ciprofloksasin ve
piperasilin-tazobaktama, en dusuk direnci ise amikasin ve karbapenemlere
kargi gosterdigi saptanmistir (13). Pagano ve arkadaslarinin 1990-1997
yillari arasinda yaptiklari bir calismada 106 hastada 125 bakteriyemi atagi
arastinimis, % 62 olguda Gram-pozitif bakteriler, % 32’sinde gram-negatif
bakteriler, %8’inde de polimikrobiyal etkenler saptanmistir. En sik goérulen
bakteriyel etkenler KNS (%36,8), E. coli (%9,6), S. aureus (%4) olarak
bildirilmistir (30). Wisplinghoff ve arkadaslari Amerika Birlesik Devletleri’nde
49 hastaneden Surveillance and Control of Pathogens of Epidemiologic
Importance (SCOPE) projesi igin olusturulmus prospektif bir veri tabani ile
mart 1995-subat 2001 yillari arasinda toplanan verilerle kanserli hastalardaki
(n=2420) kan dolasimi infeksiyonlarini incelemislerdir. Calismanin basladigi
yil olan 1995’te gram pozitif etkenlerin tim izolatlarin %62 sini, 2000 yilinda
ise %76 sini, gram negatiflerin ise sirasi ile %22 ile %14’GnU olusturdugunu
bulmuslardir (91). Gram-pozitif bakteriyemilerdeki bu artis kalici kateter
kullanimi, profilaktik kinolon kullanimi ve gastrointestinal mukoza hasarina
neden olan agir kemoterapi kullanimina baglanmaktadir (28). 1997-2002
yillari arasinda Genger ve ark.’nin yaptigi calismada 61’i kandan, 35’i
idrardan, 17’si yaradan ve diger materyallerden izole edilen 111 susun %63l

gram negatif, %37’si gram pozitif bakteriler olup en sik E. coli, S. aureus, P.
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aeruginosa izole edilmigstir (36). Bizim calismamizda da Gram-pozitif
bakteriler kultirde en sik izole edilen ajanlar olmustur. Literatlr ile uyumlu
olarak KNS en sik saptanan patojendir (%36,5). ikinci siklikta E. coli (%13)
ve uglncu siklikta Klebsiella spp (%9,7) ve Enterococcus faecalis (%8,9)
olarak saptandi. Bizim c¢alismamizdaki hastalarda kinolon proflaksisi
kullaniimamigtir, kateter ataklarin  %56,7’sinde vardir, gram-pozitif
bakteriyemi oranindaki yukseklik, kateter kullaniminin yliksek olmasina ve
hastalara uygulanan agir kemoterapiye baglanabilir. Calismamizda elde
edilen kan-idrar-yara kultarlerde E. coli 16 atakta uredi. Direng/galisilan
antibiyogram sayisi; amikasin, P/T, ciprofloksasin, imipenem igin sirasiyla
0/6, 6/8, 7/13, 0/15 olarak saptandi. Klebsiella spp. 12 atakta Uredi.
Direncg/galigilan antibiyogram sayisi; amikasin, P/T, ciprofloksasin, imipenem
icin sirasiyla 1/12, 5/12, 6/12, 4/12 olarak saptandi. Acinetobacter spp. 11
atakta Uredi. Diren¢/caligilan antibiyogram sayisi; amikasin, P/T,
ciprofloksasin, imipenem igin sirasiyla 5/11, 6/11, 9/11, 7/11 olarak saptandi.
Calismamizda P/T direnci daha ¢ok saptanmis olup ICA grubunun PTCA
grubuna goére anlamli oranda daha basarlli olmasinda etkili oldugu
dusundimustar. Ampirik tedavi tercihlerinde her merkezin kendi antibiyotik
duyarlliklarina goére segim yapmasinin uygun olacagl dusunilmektedir.
Hastanemizde Kkdultirde Uretilen bakterilere yonelik yapilan antibiyotik
duyarlilik testlerinin yeterli olmadigi goralmustur.

imipenemin konvulziyon  yapici  etkisinin  diger  beta-laktam
antibiyotiklerinden daha fazla oldugu bildirilmistir. Konvulziyon riski genellikle
yuksek dozda kullanima baglidir. Ayrica renal fonksiyon bozukluklari, santral
sinir sistemi hasarlari, elektrolit bozukluklari, yasllik ve amikasin, vankomisin
gibi nefrotoksik antibiyotiklerle birlikte kullanim konvulziyon olusumunu
kolaylastirmaktadir (92). Bazi ¢alismalarda nétropenik hastalarda imipenem
ile bulanti ve kusma insidansinin yiksek oldugu bildirilmistir (%30’a kadar)
(51, 53). Ayrica imipenem, duyarh hastalarda konvilzyon gegirme olasiligini
anlamli olarak arttirmaktadir (59). Bundan dolayr menenjit tedavisinde
kullanilmamali ve renal ya da santral sinir sistemi hastaligi olanlarda gok

dikkatli kullaniimalidir (60). Bizim ¢alismamizda 2 olguda imipenem kullanimi
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sirasinda jeneralize tonik klonik konvulziyon gelismistir. AML tanili 26
yasindaki erkek olguda cekilen kranial tomografide sol frontal bdlgede
leptomeningeal tutulum saptanmigtir; yan etki gelistigi donemde renal
yetersizlik eslik etmezken hipopotasemi eslik etmekteydi (2,6). 55 yasindaki
KLL tanili erkek olgumuzda yan etki gelistigi donemde cekilen kranial
tomografide bulgu saptanmamistir; ayni donemde eglik eden renal yetersizlik
veya elektrolit bozuklugu saptanmamistir.  Yapilan c¢alismalarda
antibiyotiklere kargi gelisen yan etkiler genellikle benzer bulunmus ve
mortaliteye neden olabilecek bir yan etki saptanmamistir. Calismamizda yan
etki acisindan higbir antibiyotikte mortaliteye neden olacak bir yan etki
saptanmadi. Amikasine bagli %16,9, imipeneme bagh % 11, ciprofloksasine
bagh % 11,4 ve piperaciline bagli %6,5 oraninda yan etki goézlendi.
Kombinasyon tedavisinde literattr ile uyumlu olarak yan etki daha sik
saptandi. Ayrica nefrotoksisite saptanan olgularimizin hepsi amikasin
kullanmaktaydi (6 olgu). Glnlik tek doz seftriakson + amikasin ve ¢oklu doz
seftazidim + amikasin tedavisinin karsilastirildidi bir calismada ilk grupta % 3,
ikinci grupta %2 oraninda nefrotoksisite izlenirken, ilk grupta % 9, ikinci
grupta % 7 oraninda ototoksisite izlenmistir (93). Bizim ¢alismamizda da

amikasin kullanan 1 olguda ototoksisite saptanmigtir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda nétropenik ates tanili hastalarimizda kilavuzlar rehberliginde
kullandigimiz antibiyotiklerin mortaliteyi arttiracak yan etkilerinin gelismedigini
saptamis olduk. imipenem ile yapilan kombinasyonlarda tedavi
modifikasyonun daha az ihtiyag¢ oldugunu ve amikasin ile vyapilan
kombinasyonlarda nefrotoksitenin onemli bir yan etki oldugunu saptadik.
Hastanemizde kultirde Uretilen bakterilere yonelik daha genis antibiyogram
¢alisilmasi halinde hastanemizdeki antibiyotik diren¢ oranlarini daha dogru
olarak saptanabilecektir.

Sonug¢ olarak; noétropenik ates tedavisinde her hastane kilavuzlar
dogrultusunda kendi florasina uygun ampirik antibiyotik rejimi belirlemelidir.
Olgu sayisi arttirilarak yapilacak calismalarda ilaglarin etkinlik ve yan etki

agisindan karsilastirilmalarina ihtiyag vardir.
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7. OZET

Ocak 2005 ile Aralik 2011 tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dali kliniginde yatarak tedavi alan 18
yas Ustl hastalardan periferik yaymada nétropeni saptanan veya mutlak
notrofil sayisi < 500/mm?® oldugu dénemde, kan Urinii veya sitotoksik
tedavinin neden olmadigi ates (tek bir oral vucut isis1 38.3°C veya bir saatten
uzun sudren 38°C) gelistigi icin febril noétropenik hasta tani ve tedavi
protokolline alinan hastalarin kayitlari retrospektif olarak degerlendirildi.

71 hastada saptanan toplam 127 noétropenik ates atagi incelendi.
Ataklarin 75’i erkek, 52’si kadinlarda izlendi. Primer hastalik olarak ataklarin
94 ( %74)U akut 16semi taniliydi. 70'i AML, 20’si ALL, 2’si plazma hucreli
l6semi, 2’si akut eozinofilik 16semi, 3’0 hodgkin lenfoma, 8i non-hodgkin
lenfoma, 3’0 agranulositoz, 3’0 hairy cell 16semi, 3’0 KLL, 6’si KML blastik
faz, 5'i MDS, 1’i primer myelofibrozis, 1’i de multiple myelom taniliydi.

Calismamizda; imipenem + ciprofloksasin/amikasin (ICA) grubunda
herhangi bir nedenle kombinasyon degisikligi yapiimasi %27,3 iken bu oran
P/T + ciprofloksasin/amikasin (PTCA) grubunda %60 olarak saptandi ve
istatistiksel agidan belirlenen farkhlik anlamli saptandi (p=0,006). Yan etki
nedeniyle ila¢ degisikligi yapilmasi PTCA grubunda istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksekti (p=0,03). imipenem ile yapilan kombinasyonlarin 72
saatte atesi disurme orani P/T ile yapilan kombinasyonlardan daha ylksek
saptandi (p=0,05). imipenem ile kombinasyon grubunda yan etki goriilme
orani %19,3 iken, P/T kombinasyon grubunda %30 oraninda saptandi
(p=0,29). imipenem kombinasyonu alan ve santral sinir sistemi yan etkisi
bulgulari gorilen iki hastamizin da primer hastaliklarinin relaps/refrakter
olmasi, goérulen yan etkinin son donem hastalarda daha mi sik gézlenmekte
sorusunu akla getirmektedir. Bu sorunun cevabli i¢in daha ¢ok vakanin
alindi§i ¢alismalara ihtiyag vardir. Atesli giin suresi ICA grubunda 5,4 gun,
PTCA grubunda 7,6 gun olarak saptandi (p=0,34). Evre 3-4 mukozitin
gO6rulme orani ICA grubunda % 9,2, PTCA grubunda % 5,3 olarak saptandi,
ancak bu farklihk istatistiksel acidan anlamh degildi. Antibiyotik kullanim

suresi ICA grubunda ortalama 24,75 gun iken, PTCA grubunda ortalama

77



27,82 gun olarak saptandi, bu farkllik istatistiksel agidan anlamh degildi
(p=0,5). Amikasin ile kombinasyonda % 28,8, ciprofloksasin ile
kombinasyonda % 10,6 oraninda yan etki gelistigi gdzlendi (p=0,02). Gram-
pozitif bakteriler kiltirde en sik izole edilen ajanlar olmustur. Literatlr ile
uyumlu olarak KNS en sik saptanan patojendir (%36,5). Ikinci siklikta E. coli
(%13) ve Uguncu siklikta Klebsiella spp (%9,7) ve Enterococcus faecalis
(%8,9) olarak saptandi. E. coli 16 atakta Uredi. Direng/caligilan antibiyogram
sayisi; amikasin, P/T, ciprofloksasin, imipenem igin sirasiyla 0/6, 6/8, 7/13,
0/15 olarak saptandi. Klebsiella spp. 12 atakta Uredi. Direng/galigilan
antibiyogram sayisi; amikasin, P/T, ciprofloksasin, imipenem igin sirasiyla
1/12, 5/12, 6/12, 4/12 olarak saptandi. Acinetobacter spp. 11 atakta Uredi.
Direncg/galigilan antibiyogram sayisi; amikasin, P/T, ciprofloksasin, imipenem
icin sirasiyla 5/11, 6/11, 9/11, 7/11 olarak saptandi. Calismamizda P/T
direnci daha ¢ok saptanmis olup ICA grubunun PTCA grubuna gdre anlamh
oranda daha basarili olmasinda etkili oldugu dusunulmustur. Ampirik tedavi
tercinlerinde her merkezin kendi antibiyotik duyarliliklarina gore segim
yapmasinin uygun olacagi duasunulmektedir. Hastanemizde kultirde dretilen
bakterilere yonelik yapilan antibiyotik duyarlilk testlerinin yeterli olmadigi
gOrulmustar.

Sonu¢ olarak; noétropenik ates tedavisinde her hastane kilavuzlar
dogrultusunda kendi florasina uygun ampirik antibiyotik rejimi belirlemelidir.
Bizim hastanemizde ampirik kombinasyon tedavisinde imipenem ile yapilan
kombinasyonlarin daha etkin oldugu bulunmustur. Kombinasyon ve
monoterapi tedavisi karsilastirildiginda literatir ile uyumlu olarak etkinlik
agisindan fark saptanmamistir. Amikasin kullanan hastalarda daha sik yan

etki saptanmigtir.
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8. ABSTRACT

Medical records of patients > 18 years of age, who were hospitalized in the
Hematology Department of Celal Bayar University Faculty of Medicine
between January 2005 and December 2011, and diagnosed with and treated
for febrile neutropenia, were retrospectively evaluated. The diagnosis of
febrile neutropenia was based on the detection of neutropenia by peripheral
blood smear or an absolute neutrophil count of < 500/mm3 with an
accompanying fever (a single oral body temperature of 38.3°C or a body
temperature of 38°C lasting for more than 1 hour) that was not associated
with blood products or cytotoxic therapy. A total of 127 neutropenic fever
episodes noted in 71 patients were evaluated. Of the fever episodes, 75 were
noted in men and 52 were noted in women. The primary disease was acute
leukemia in 94 (74%) episodes, and it was acute myeloid leukemia in 70,
acute lymphoblastic leukemia in 20, plasma cell leukemia in 2, acute
eosinophilic leukemia in 2, Hodgkin's lymphoma in 3, non-Hodgkin's
lymphoma in 8, agranulocytosis in 3, hairy cell leukemia in 3, chronic
lymphocytic leukemia in 3, blastic phase chronic myeloid leukemia in 6,
myelodysplastic syndrome in 5, primary myelofibrosis in 1 and multiple
myeloma in 1 episode. In this study, while the rate of change in drug
combination for any reason was 27.3% in the imipenem + ciprofloxacin /
amikacin (ICA) group, it was 60% in the P/T + ciprofloxacin/amikacin (PTCA)
group; the difference between the groups was significant (p=0.006). The rate
of drug change due to side effects was significantly higher in the PTCA group
than the ICA group (p=0.03). The rate of reducing fever within 72 hours was
significantly higher for imipenem combinations than P/T combinations
(p=0.05).The rate of side effects was 19.3% for imipenem combinations while
it was 30% for P/T combinations (p=0.29). The primary disease being
relapsed / refractory in two patients receiving imipenem combinations, who
had central nervous system side effects, brings the question into mind that
are these side effects more common in patients with end-stage disease?

There is need for larger studies to find an answer to this question. The
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number of days with fever was 5.4 days in the ICA group and 7.6 days in the
PTCA group (p=0.34). The rate of grade 3—4 mucocytis was 9.2% in the ICA
group and it was 5.3% in the PTCA group. However, the difference did not
reach statistical significance. The mean duration of antibiotic use was 24.75
days in the ICA group and it was 27.82 days in the PTCA group. The
difference did not reach statistical significance (p=0.5). The frequency of side
effects was 28.8% in amikacin combination and it was 10.6% in ciprofloxacin
combination (p=0.02). Gram-positive bacteria were the most common
isolates. Consistent with the literature, coagulase-negative staphylococci
were the most common pathogen isolated (36.5%), followed by E. coli (13%),
Klebsiella spp. (9.7%), and Enterococcus faecalis (8.9%). E. coli were
isolated in 16 episodes. The ratio of resistance to the number of antibiograms
was 0/6, 6/8, 7/13, 0/15 for amikacin, P/T, ciprofloxacin and imipenem,
respectively. Klebsiella spp. were isolated in 12 episodes. The ratio of
resistance to the number of antibiograms was 1/12, 5/12, 6/12, 4/12 for
amikacin, P/T, ciprofloxacin, and imipenem, respectively. Acinetobacter spp.
were isolated in 11 episodes. The ratio of resistance to the number of
antibiograms was 5/11, 6/11, 9/11, 7/11 for amikacin, P/T, ciprofloxacin, and
imipenem, respectively. P/T resistance was more common, and the ICA
group being more successful than the PTCA group was attributed to this
finding. We are in the opinion that every center should select empiric
antimicrobial therapy based on their antibiotic resistance pattern. We
observed that antibiotic susceptibility tests that were performed for bacteria
isolated from cultures in our hospital were not adequate.

In conclusion, in the treatment of neutropenic fever, every hospital should
determine an empiric antimicrobial therapy regimen that is convenient with its
microbial flora in accordance with the guidelines. We found that imipenem
combinations were more effective as an empiric antimicrobial therapy in our
hospital. In accordance with the literature, we found no significant difference
between combination therapy and monotherapy in terms of efficacy. Side

effects were more common in patients receiving amikacin.
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