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KISALTMALAR DIiZiNi

Ab

Af

AKHN

AML

ALL

Av

BOS

CISNE

CMV

CRP

DM

EORTC

ESBL

GAL

Gr

GSBL

GVHD

HT

: Antibiyotik
: Antifungal
: Allojenik kok hiicre nakli
: Akut myeloid 16semi
: Akut lenfoid 16semi
: Antiviral
: Beyin omurilik sivisi
:Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia
: Cytomegaloviriis

: C-reaktif protein

: Diabetes Mellitus

: Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavileri Oganizasyonu’nun (European

Organisation for Research and Treatment of Cancer,

: Genis spektrumlu beta-laktamaz

: Febril notropeni

: Febril notropenik atak

: Galaktomannan

: Gram

: Geniglemis spektrumlu beta laktamaz

: Graft versus host hastalig1

: Hipertansiyon



HSV : Herpes simplex viriis

IL-6 : interlokin-6

KT : Kemoterapi

MASCC : The Multinational Association for Supportive Care in Cancer
MCV : Ortalama eritrosit hacmi

MGF : Myeloid Growth Faktor

MRSA : Metisilin direngli Staphylococcus aureus

NBA : Nedeni Bilinmeyen Ates

NCCN : National Comprehensive Cancer Network Clinical Practical Guidlines
NP : Notropeni

NPA : Notropenik ates

PCT : Prokalsitonin

PNL : Polimorfoniikleer 16kosit

TMP-SMX  : Trimetoprim-sulfametaksazol
VRE :Vankomisin direngli enterokok

VZV : Varicella zoster virus



1. GIRIS ve AMAC

Febril nétropeni (FN), nétropenik bir hastada herhangi bir ¢evresel faktér olmaksizin oral
ates Olglimiiniin 38.3 C°’den daha yiiksek olmasidir. En az bir saat siire ile atesin sebat etmesi
febril konum olarak adlandirilir (1). Genellikle nétrofil sayisinin 1000/mm3°den diisiik olmasi
notropeni (NP) olarak kabul edilir (2). Ulusal Febril Notropeni Dernegi Calisma Gurubu’nun
hazirladigi kilavuzda ise ates oral veya aksiler olarak bir kez 38.3 C°’den yiiksek veya 1 saat siire
ile 38-38.2 °C olmasi tanimlanir. NP ise notrofil sayisinin kanda 500/mm3°den az olmasi veya
500-1000/mm3 arasindayken, 48 saat i¢inde 500/mm3’iin altina diismesi beklenilen sartlar olarak
ifade edilmistir (3).

Notropenik hastalarda bakteriyel enfeksiyonlar hayati tehdit ettiginden dolayi, ates olusur
olusmaz, enfeksiyonun mikrobiyolojik delili elde edilmeden dnce, hemen ampirik antibiyotik
(Ab) tedavisine baslanmalidir (4). Ozellikle nétropenik hastada sadece klinik degiskenleri
kullanarak diisiik veya yliksek risk gruplarinin belirlenmesi yeterli degildir. Bu yilizden,
enfeksiyon tanismim veya riskinin degerlendirilebilmesi i¢in giivenilir ve kolay uygulanabilir
parametrelere ihtiya¢ duyulmaktadir. En bilinen parametre, proinflamatuvar sitokin salinimindan
sonra Uretilen bir akut faz proteini olan C-reaktif protein (CRP)’dir (4). CRP konsantrasyonu 24
saat i¢inde artar ve hemen hemen tiim mikrobiyal enfeksiyonlarda yiiksek olarak saptanir. Ancak,
CRP’nin ozgilligiiniin ¢ok diisiik olmasi, mikrobiyal enfeksiyonun bir gostergesi olma
giivenilirligine engel olmaktadir (5).

Prokalsitonin (PCT), karaciger ve bobrek parankimal hiicrelerinden, adipositlerden,
tiroid C hiicrelerinden ve kas hiicrelerinden bakteriyel toksinlere cevap olarak salinan, kalsitonin
prekiirsorii bir prohormondur. FN’de ampirik tedavinin basarisini degerlendirmede PCT
seviyelerinin izlemi etkili bir sekilde kullanilmaktadir (6). Yiiksek PCT seviyelerinin artmis
mortalite ile korele oldugu gosterilmistir (7). Antibiyotik tedavisinin sonlandirilmasinda da PCT
iyi bir belirtegtir, diisiik PCT seviyeleri saptandiginda hasta antibiyoterapisinin sonlandirilmasi

icin degerlendirilebilir (8).



FN’de, firsat¢1 fungal enfeksiyonlarin tanisinda serolojik testlerden de yararlanilabilir. Bu
testler icinde en yaygin kullanilani serumda Aspergillus’un galaktomannan (GAL) antijeninin
saptanmasidir. Son yillarda invazif aspergillozun erken tanisinda énem kazanmis bir serolojik
testtir (9).

Bu calismanin amaci, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve
Arastrma Hastanesi Hematoloji Klinigi’nde, Ocak 2012 — Mart 2016 tarihleri arasinda takip
edilen yetiskin febril notropenik hastalarin demografik verilerini ortaya koymak, atak
baglangicinda kantitatif CRP, PCT, GAL degerlerini retrospektif olarak gdzden gecirmek,
febril notropenik hastalarda infeksiyon ve mortalite varligini dogru ve giivenilir bir sekilde ortaya
koyabilmede biyobelirteglerin katkisini degerlendirmektir. Ayrica hastalarm kan gruplari ile

febril notropenik atak (FNA) arasindaki iligki ve hastalarin prognostik durumu da incelenecektir.



2. GENEL BILGILER

NP, cogu sitotoksik kemoterapi (KT) sonrast beklenen bir sonug¢ olup, kemik iligini
etkileyen malignitelerin tedavisinde sik karsilasilan bir komplikasyonudur (10). Sitotoksik
ajanlar; malign hiicreleri Oldiiriirken, hizli boliinme o6zelligi olan kemik iligi ve miikoz
membranlardaki normal hiicreleri de ortadan kaldirarak kemik iliginin baskilanmasina ve
fizyolojik bariyerlerin bozulmasma yol a¢maktadir (10). Notrofiller konak savunmasinda,
ozellikle bakteriyel ve fungal patojenlere karsi onemli rol oynamaktadir. Invazyon yapan
organizmalarm sinirlandirilmasinda ve enfeksiyonlarin elimine edilmesinde rolii olan birgok
inflamatuvar yanita aracilik ederler. Dolayisiyla, NP olustugunda hem enfeksiyonlara duyarlilik
artmakta hem de enfeksiyonlara karsi olusacak olan inflamatuvar yanit azalmaktadir. Notropenik
bir hastada aktif bir enfeksiyon varliginda dahi klinik belirti ve bulgular silik olabilir. No6trofil
yanit1 yetersiz kalacagi i¢in enfeksiyon hizla ilerleyip, yiiksek morbidite ve mortalite ile
seyredebilmektedir. Bu yiizden nétropenik hastalarda enfeksiyon olasilig: siirekli akilda tutulmali
ve bu hastalar yakidan izlenmelidir (1, 4). Gliniimiizde kanser tedavisinde yiiksek dozlarda KT
kullanilmas1 ile ortaya ¢ikan kemik iligi supresyonu ve immunsupresyon, 6zellikle ndtropenik
hastalar1 agir ve atipik enfeksiyonlara yatkin hale getirir. Bu tip hastalarda major morbidite ve
mortalite nedeni biiyiik oranda zemindeki hastaliklar degil, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlardir
(11,12). Notropenik hastalarda inflamasyon ve enfeksiyon beklenenden daha silik klinik belirti ve
bulguyla seyreder ve cogu durumda enfeksiyonun tek belirtisi ates olabilir. Enfeksiyoz veya diger
nedenlerin ayrilabilmesi her zaman miimkiin degildir. Notropenik hastalarin sadece % 30-
50’sinde atesin kaynagi klinik ya da mikrobiyolojik olarak tanimlanabilirken, diger durumlarda
kaynak saptanamamaktadir. Notropenik hastalarda enfeksiyon son derece hizli ve yiiksek
mortalite ile seyredebilecegi i¢in febril ndtropenik hastalar olasi enfeksiyon odaklar1 yoniinden
degerlendirilmeli, gerekli klinik, mikrobiyolojik ve radyolojik incelemeler hizla yapilarak zaman

kaybetmeden empirik antibiyotik tedavisinin baslanmasi gerekmektedir (10-12).



2.1. Febril Notropeni Tanim

Febril Notropeni Calisma Grubu tarafindan hazirlanan kilavuz onerilerinde KT sonrasi
mutlak noétrofil sayis1 500/mm3’iin altinda olan veya 500 ile 1000/mm3 arasinda olup da 24 — 48
saat i¢cinde 500/mm3’iin altina diismesi beklenen kanser hastalarinda oral veya aksiller viicut
isisinin tek olgiimde 38.3 °C ve lizerinde olmasi veya bir saatten uzun siire 38°C-38.2°C arasi
seyretmesi seklinde tanimlanmaktadir (2). NP agirlik derecesine gore 3 gruba ayrilmaktadir:

a. Agir ndtropeni: Mutlak nétrofil sayis1 <100x10°/L;

b. Orta derece nétropeni: Mutlak nétrofil sayis1 100-500x10%/L;

c.Hafif nétropeni: Mutlak nétrofil sayist 500-1000x10%/L.

Notropenik hastalarin  enfeksiyon risklerine gore siniflandirilmast ve disiik risk
tagiyanlarin belirlenerek bu hastalarin ayaktan takibi konusunda 6nemli ¢aligsmalar yapilmaktadir

(3,13).

2.2. Febril Notropenide Risk Faktorleri

Notropenik hastalarda enfeksiyon gelisme olasiligini belirgin olarak arttiran ¢esitli
faktorler bulunmaktadir. Her febril notropenik hasta gelisebilecek komplikasyonlar agisindan
ayni risk altinda degildir. Bu hastalarin prognozunun 6nceden tahmin edilmeye calisilmast son
yillarda {izerinde durulan en 6nemli konulardan biridir (14). Altta yatan hastaligin hematolojik
malignite veya solid organ tiimorlii hasta olmasi enfeksiyon gelismesi ve enfeksiyonun kontrol
edilmesi acisindan farkli riskler olusturmaktadir. NP’nin  hem derinligi (nétrofil
diizeyi<100/mm3), notrofil diizeyinin hizli diisiisii ve beklenen NP siiresinin 10 giinden fazla
olmasi enfeksiyon olusumu igin en 6nemli risk faktorleridir (15,16). Polimorfoniikleer 16kosit
(PNL) sayis1 500/mm3’iin altinda olan ve ates gelisen hastalarda %60’1n istiinde (%50-80)
enfekte olma riski vardir. Ozellikle bu say1 100’{in altma diistiigiinde bakteremi ile seyretme
olasilig1 daha yiiksektir. NP nin derinliginin yani sira NP’de kalig siiresi de enfeksiyon riski
acisindan Onem tagimaktadir. Uzun siire ndtropenik kalan hastalarda daha sik ve agir enfeksiyon
ataklar1 gozlenmektedir. Yedi giinden kisa siiren NP’de bakteriyel enfeksiyonlar 6n planda iken

NP siiresi uzadikga fungal enfeksiyonlarin ortaya ¢iktigi goriilmektedir (17-19).



Febril notropenik hastalar1 ciddi komplikasyon riski agisindan smiflandirmaya yonelik
baska calismalar olmakla birlikte, The Multinational Association for Supportive Care in Cancer
(MASCC) skorlama sistemi; daha duyarli, yanls siniflandirma olasilig1 diisiik ve pozitif prediktif
degeri yliksek oldugundan en ¢ok kullanilan sistemdir. MASCC skorlama sistemi, hastanin yasi,
Oykiisii, ayaktan hasta veya yatan hasta olmasi, akut klinik belirtiler, tibbi komorbid durum
varlig1 ve “hastalik yiikii” ile degerlendirilen ates ve NP siddeti gibi, agirlikli risk faktorlerinin
toplamidir (Tablo 1).

Tablo 1. Febril Notropenik Yetiskin Hastalarda Diisiik Riskli Hastayr Ayirt Etmede Kullanilan
Skorlama Sistemi (MASCC kriterleri) (17).

Ozellikler | Puan

Febril nétropeniye bagli semptomlarin yaygmlhigr*

e Hastalik Yiikii (FN Baslangicinda Hastanin Genel Klinik Durumu)

Asemptomatik veya hafif semptomlar 5

Orta derece semptomlar 3

Agir derece semptomlar 0
e Komorbidite

Hipotansiyon olmamasi (sistolik kan basinct >90 mmHg) 5

KOAH olmamasi 4

Solid tiimdrlii veya hematolojik kanseri olup ,0nceden fungal enfeksiyon 4

gecirmemis olmasi

Intravendz sivi gerektiren dehidratasyon olmamasi 3
e Ates baslangicinda hastane diginda olma 3
e Yas <60* 2

Maksimum skor 26 diwr. 21 puan ve iizeri diisiik riski belirler.
*16 yag ve alti icin gecerli degildir.

Bu skorlama sisteminde diisiik riskli hastalar 21 puan ve lizerinde bir kiimiilatif skor ile
tanimlanmaktadir. Bu hastalarda ciddi komplikasyon gelisme riski %10’un altindadir. Ciddi
komplikasyonlar ise hipotansiyon, solunum yetmezligi, yogun bakim {iinitesine yatma ihtiyaci,
yaygin damar i¢i pihtilagsma, konfiizyon veya mental fonksiyonlarda bozulma, tedavi gerektiren
konjestif kalp yetmezligi, transflizyon gerektiren kanama, tedavi gerektiren kardiyak aritmi,
tedavi gerektiren bobrek yetmezligi olarak tanimlanmaktadir. MASCC skoru, notrofil sayisi

500/mm3’iin altinda olmak kosulu ile NP derinligi ve siiresinden bagimsizdir (14,16-18).



FN’de bir baska komplikasyon risk skorlamasi da, Carmona-Boyanas ve arkadaslari
tarafindan 2015 yilinda gelistirilen Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia (CISNE) olup,
solid tiimérlii febril ndtropenik hastalarin ataklarinda hesaplanan bir sistemdir. CISNE Skoru su

sekilde hesaplanmaktadir (20).

e ECOG performans durumu >2 2 Puan
e Kronik bronsit, KOAH 1 Puan
e Konjestif Kalp Yetmezligi 1 Puan
e Stomatitis, MUKOZIT NCI grade >2 1 Puan
e Monosit sayist <200 mm 1 Puan
e Stress hiperglisemi 2 Puan

Buna gére CISNE skoru 0 puan diisiik riskli, 1 - 2 puan orta riskli, > 3 puan yiiksek riskli
olarak degerlendirilir. CISNE’de diisiik riskli grupta komplikasyon sikhig1 %1,1, orta risk
grubunda %6,2 ve yiiksek risk grubunda %36°dir. Diisiik ve orta risk grubunda mortalite siklig1
ise %0 olup, yiiksek risk grubunda %3,1 olarak bulunmustur (20).

2.3. Febril Notropenik Hastalarda Enfeksiyon Kategorileri

Febril notropenik hastalarda ataklar, baslangic ve izlem sirasinda 3 grup halinde
degerlendirilmektedir. Bu gruplar asagida belirtilmistir (1,9,21).

e Nedeni Bilinmeyen Ates (NBA): Gosterilebilmis klinik ve laboratuvar bulgusu
olmamasina ragmen izole atesin oldugu klinik tablo NBA olarak adlandirilir.

e Klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon: Klinik olarak belirlenmis ancak mikrobiyolojik
olarak etken patojenin gdsterilemedigi enfeksiyonlar bu grupta yer alir. Pndmoni ve
perianal enfeksiyonlar bu gruptaki hastaliklara 6rneklerdir.

e Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon : Klinik odak olmamasina ragmen kan
kiiltiiriinde iiremenin saptandigi veya kan kiiltiiriinde iireme olan veya olmayan ancak
klinik odakta mikrobiyolojik olarak etkenin belirlenebildigi enfeksiyonlar bu grup
dahilindedir.



2.4. Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Notropenik ates (NPA) epizotlarinin  ¢ogunlugunun enfeksiydz orjinli  oldugu
diistiniilmektedir. Ancak enfeksiyon, olgularin sadece kiigiik bir kisminda belgelenmistir.
Yiizdeler su sekildedir: NBA %350-60; mikrobiyolojik olarak varligi gosterilmis enfeksiyon %10-
20; klinik olarak varlig1 gosterilmis enfeksiyon (izole edilmis herhangi bir patojenin olmadigi
tiflitis veya selliilit gibi) ise %20-30 olarak tespit edilmistir. Bakteriyemi, genellikle ampirik
antibiyoterapi oncesi kan kiiltiiri alinan hastalarda tespit edilmistir (22).

Febril nétropenik hastalardaki bakteriyemi etkenlerinin epidemiyolojik spektrumunda son
40 yilda onemli degisiklikler meydana gelmistir. 1960’larda ve 1970’lerde, gram (Gr) negatif
patojenler baskin olarak gozlemlenmekteydi. 1980’ler ve 1990’larda ise kalic1 vendz kateterlerin
kullanimmin artmasi nedeniyle, Gr pozitif mikroorganizmalar daha yaygmn hale gelmistir.
Glniimiizde ise febril ndtropenik hastalarda ilaca direngli Gr negatif bakteriler ile iliskili
enfeksiyonlarda artis g6zlemlenmektedir (23).

Genis spektrumlu beta-laktamaz (ESBL) iireten ¢oklu ilaca direngli Escherichia coli ve
Klebsiella suslarina bagli infeksiyonlar giderek artmaktadir. Bu infeksiyonlarin tedavisinde
karbapenemler sik olarak kullanilmaktadir. Enterobacteriaceae ailesi iginde, 0&zellikle
karbapeneme direngli Klebsiella pneumoniae suglar1 son yillarda diinyanin bir¢cok bolgesinde
siklikla izole edilmektedir. Bu izolatlarin neredeyse tiim antimikrobiyal ajanlara direngli olup,
hastanelerde epidemilere yol agtiklar1 bildirilmektedir. Klebsiella pneumoniae karbapenemazlari,
diinyanimn birgok yerinde ¢ogul diren¢li Gr negatif bakterilerin neden oldugu hastane enfeksiyonu
salgmlartyla dikkati cekmektedir (24).

Ayrica son yillarda Metisilin direngli Staphylococcus aureus (MRSA) ve Vankomisin
direngli enterokok (VRE) un etken oldugu enfeksiyonlar tiim diinyada artmaktadir (25).



2.5. Febril notropenik hastalarda enfeksiyon etkenleri

2.5.1. Bakteriyel Enfeksiyonlar

Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavileri Oganizasyonu’nun (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer, EORTC) yiiriittiigli genis ¢aligmalarda toplam 800 bakteremi
olgusu degerlendirildiginde, yillar igerisinde Gr negatif mikroroganizmalarin orani giderek
azalirken, Gr pozitiflerin oranmin arttig1 goriilmektedir. Bu degisikligin nedenlerinin, daha
agresif sitotoksik KT uygulamalarina bagli artan mukozal hasar, daha fazla ve uzun siireli santral
vendz kateter kullanimi, empirik olarak kullanilan antibiyotiklerin ¢ogunlugunun Gr pozitiflere
zayif etki gostermesinin rolii ve kinolon profilaksisine bagli olabilecegi diistiniilmektedir (26,27).
Bir baska caligmada 22.631 bakteriyemi atagmin %76’sinin Gr pozitif mikroorganizmalar,
%14’tniin ise Gr negatifler tarafindan olusturuldugu saptanmistir (28). Son yillarda yapilan
caligmalarda ise FN olgularinda yeniden Gr negatif bakteremi sikliginin arttigi goriilmektedir
(29-32). Gastrointestinal sistemden koken alan Gr negatif basiller nétropenik hastalarda 1980
oncesinde en sik patojenler olmustur (33).

Notropenik hastalarda fatal enfeksiyonlarin yaridan ¢ogu bakteriyel kokenlidir ve
bakteriyel enfeksiyonlarin en 6nemli kaynagi da (>% 80) hastalarin endojen floralaridir. Bu flora
hastaneye yatisi takiben ilk bir hafta igerisinde hastane mikroflorasindaki mikroorganizmalar ile
kolonize olur. Kalic1 kateterler takilmasmin artmasi, profilaksi amacli yeni kinolonlarin
kullanilmasi, mukozal membranda anlasilamayan herpetik enfeksiyonlar, agresif KT ve
radyoterapi sindirim sistemi mukozasina zarar verir (34). Ciltte kolonize olan koagiilaz negatif
stafilokoklar ile S.aureus, agiz florasinda bulunan viridans streptokoklar ile herpes simpleks virus
(HSV) ve bagirsakta kolonize olan Gr negatif bakteriler enfeksiyon nedeni olabilir. Candida
enfeksiyonlar siklikla cilt, gastrointestinal sistem ve kadin genital florasindan kaynaklanmaktadir
(35). Immiinsiipresyona bagli olarak viral veya mikobakteriyal latent enfeksiyonlar aktive
olabilmektedir. Kontamine kan tiriinleri, hastane ekipmanlari, su kaynaklari, hastane personeli az
goriilen fakat ciddi enfeksiyona yol acabilen kaynaklardir. Hastane kokenli sik karsilasilan
patojenler Clostridium difficile, respiratuar viriisler, VRE’ler ve diger ¢oklu ilag direnci olan

organizmalardir. Musluklar ve dus basliklar1 lejyonella yayilimina neden olabilmektedir (34, 36).



Yabanci sisim enfeksiyonlari, yogun ve siklik KT alan katater takili hastalarda siklikla
olusmaktadir. Takilan kataterlerin uzun siire kullanilmasi yabanci cisim enfekiyonu riskini
arttirmakatadir. Kateter iliskili enfeksiyonlarda en sik rastlanan etkenler koagiilaz negatif
stafilokoklardir (Ozellikle S.epidermidis). Bunun nedeni; bu bakterinin derinin en baskin flora
bakterilerinden olmasi ve siklikla yabanci cisimlere baglanmay1 da saglayan glikokaliks (slime)
olusturma yetenegidir. S.aureus, E.coli ve diger enterik bakteriler sik rastlanan diger bakteriler
olarak dikkati ¢ekmektedir. Yogun bakim iinitelerinde bu etkenler disinda 6zellikle Pseudomonas
aeruginosa ve Acinetobacter baumannii ile gelisen enfeksiyonlar saptanmaktadir. Son yillarda
Candida enfeksiyonlarinda ve enterokoklarda artis saptanmaktadir. Parenteral lipid soliisyonlar1
mantarlar ve 6zellikle lipofilik bir etken olan Mallessezia furfur i¢in 6nemli risk faktorii
olusturmaktadir. Ozellikle hizli iireyen mikobakterilerde (M.fortuitum-chelonei) tiinel ya da

kateter giris yeri enfeksiyonlarina neden olabilmektedir (37).

2.5.2. Fungal Enfeksiyonlar

Yiizeyel ve derin mantar enfeksiyonlart ndtropenik hastalarda sik olarak goriiliir.
Orofareingeal kandidiyazis, 6zofajit, rinoserebral, sinopulmoner, hepatosplenik enfeksiyonlar ve
merkezi sinir sistemi enfeksiyonlar1 bu enfeksiyonlarin baslicalaridir. Dogada bulunan her tiirlii
mantar enfeksiyon etkeni olabilirken, en sik goriilenleri Candida tiirleridir. Aspergillus spp.,
Zygomycetes spp. ve Criptococcus neoformans da etken olarak karsilasilan diger mantarlardir.
(38). Mantar enfeksiyonlarinin tanisinda mikroskopik inceleme, kiiltiir ve serolojinin yeri vardir.
Serolojik incelemede en yaygin olarak kullanilan, beyin omurilik sivis1 (BOS) ve serumda C.
neoformans kapsiil polisakkarit antijeninin tayinidir. Bu testin duyarhilig1 ve 6zgilliigi %90'n
tizerinde olup, hem tanida, hem tedaviye yanitin izlenmesinde kullanilabilmektedir (38). Firsatc1
fungal enfeksiyonlarin tanisinda serolojik testlerden de yararlanilabilir. Bu testler icinde en
yaygin kullanilan1 serumda Aspergillus’un GAL antijeninin saptanmasidir. Son yillarda invazif
aspergillozun erken tanisinda énem kazanmis bir serolojik testtir. Invaziv aspergillozis tanisi igin
serumda GAL antijeni bakilmaktadir. GAL’1n kandan ¢abuk elimine edilen bir polisakkarid olusu
ve anti-Aspergillus antikorlarmin kanda bulunma olasiligi, yalanci negatif sonuglarin 6nemli ve

sik nedenlerindendir (39).



GAL ¢esitli besinlerde bulunabilir tahillar, pring, makarna, konserve ve katki maddeleri
Bifidobacterium tiirleri (siit ve siit iirtinleri) tiiketilmesi, GAL’1n hasarli intestinal mukozadan
translokasyon ile kana ge¢mesi, testin yapildigi esnada hastanin amoksisilin, piperasilin gibi
mantar kokenli bir antibiyotik kullaniyor olusu, diger mantarlarla ¢capraz reaksiyon gibi durumlar
ise testin yalanci pozitif sonuglanmasina yol agabilen etmenlerdir (39-41).

Tim bu nedenlerle yalancit negatif ve yalanci pozitif sonu¢ verebilen bu testin
Ozgulliigiinii arttirmak icin ardarda alinan iki serum orneginde GAL bakilmasi dnerilmektedir
(42-44). Sonug olarak bu test invazif aspergilloz tanisinda yardimer bir testtir, ancak sonuglar

klinikle birlikte degerlendirilmelidir (42).

2.5.3. Viral Enfeksiyonlar

HSV, varicella zoster viris (VZV), Cytomegaloviriis (CMV) FNA’Il hastalarda
enfeksiyona yol agan viral ajanlardir.

HSV, NP ve mukozit gelisen hastalarda 6nemli bir patojendir. Latent HSV viriisiiniin
aktiflesmesi sonucunda enfeksiyona yol agar. Dissemine HSV enefeksiyonu gelismesi nadirdir.
HSV enefeksiyonun varligi serolojik olarak kanitlanabilir. Proflaksi yapilmayan kemik iligi nakil
hastalarinda ve akut myeloid 16semi (AML) nedeni ile indiiksiyon tedavisi alan hastalarda %60-
80 oraninda reaktivasyon ve enfeksiyon gelisebilir (37). Allojenik kok hiicre nakli (AKHN)
yapilmis hastalarda yiiksek olasilikla nakil sonrasi ilk bir ayda enfeksiyona yol agsa da, yogun
immiinsiipresyonun siirdiigii ge¢ evrelerde de enfeksiyona neden olabilir (37).

VZV sugicegi virisiidiir ve sugigegi gegirmis hastalarda enfeksiyona yol agabilir. VZV
icin baskilanmis seliiler immiinite ana risk faktoriidiir. Kemik iligi nakilinde, proflaksi almayan
hastalarda VZV reaktivasyonu %30 oraninda goriilmektedir (37). VZV enfeksiyonu, ciddi
visseral komplikasyonlarla igilidir (37). Bu sebeple VZV serlojisi pozitif olan nakil hastalarina ve
seliiler immiinite baskilanmigs hastalara, uzun siire antiviral (Av) proflaksi yapilmasi
diistiniilmelidir.

CMV enfeksiyonu siklikla AKHN yapilan ve alemtuzumab tedavisi alan hastalarda

gorilmektedir.
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CMV, AKHN takiben engraftman sonrasi faz boyunca, firsat¢1 enfeksiyonlara yol agan
yaygin bir etkendir. Bunun yani sira engraftman sonrasi ge¢ fazda da, 6zellikle graft versus host
hastaligi (GVHD) gelismis hastalarda primer ya da reaktivasyon seklinde enfeksiyona neden
olabilir (37). AKHN yapilan seropozitif CMV’li hastalarda; CMV igin takip, proflaksi ve

preemtif tedaviye ragmen %50-60 oraninda reaktivasyon goriilmektedir (37).

2.6. Biyobelirtecler

Gliniimiizde bir¢ok biyobelirte¢ klinik kullanima girmistir, ancak bu biyobelirteglerin
duyarlilik ve 6zgiilliikleri tanidaki ve prognozu belirlemedeki degerlerini kisitlamaktadir (45).
CRP ve PCT en sik kullanilan biyobelirteglerdendir ancak bu biyobelirtecler sepsisi diger
enflamatuvar olaylardan yeteri kadar ayiramamakta, prognozu belirlemede etkili
olamamaktadirlar (46). 1980’1i yillarin basinda CRP, 1990’11 yillarin basinda ise PCT ile ilgili
calismalar yapilmaya baglanmis ve bu biyobelirteclerin bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda

yiikseldigi gosterilmistir (47).

2.6.1. C-Reaktif Protein (CRP)

CRP, sentezi interlokin-6 (IL-6) tarafindan regiile edilen, enfeksiyon ve/veya
enflamasyona cevaben karacigerde sentezlenen 105 kDa agirliginda protein yapida bir akut faz
reaktanidir. Akut enflamasyondaki rolii tam olarak anlasilamamis olmasina ragmen
mikroorganizmalarin fosfolipid komponentlerine baglanarak, bu komplekslerin makrofajlar
tarafindan fagosite edilmesini kolaylastirict oldugu diistiniilmektedir (48). Diizeyi 24-48 saat
icinde normalin ylizlerce katina ¢ikabilir. Yart omri ise 19 saattir. Eriskin sepsisinde
ozgiilliikklerinin diisiik olmasina ragmen neonatal erken sepsiste 0zgiilliigii yiikksek oldugundan
siklikla kullanilan bir biyobelirtectir (49). Sistemik bakteriyel enfeksiyonlarda duyarliligr %89,
ozgulligii %77 bulunmustur (48). CRP degerleri hastanin yasi ve immunolojik durumundan
bagimsiz olarak degisebilir. Serum ve plazma CRP diizeyleri romatoid artrit, kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi enfeksiyoz olmayan inflamatuvar olaylarda nonspesifik olarak artabilirken,
sistemik lupus eritematozus ve iilseratif kolit gibi inflamatuvar hastaliklarda yilikselmeyebilir

(48).
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2.6.2. Prokalsitonin (PCT)

PCT, karaciger ve bobrek parankimal hiicrelerinden, adipositlerden, tiroid C
hiicrelerinden ve kas hiicrelerinden bakteriyel toksinlere cevap olarak salnan, 116 aminoasitten
olusan, 13 kDa agirliginda, Calc-1 geni tarafindan kodlanan, kalsitonin prekiirsorii bir
prohormondur. 2-4 saat i¢inde diizeyi 5000 kata kadar yiikselebilir, viral enfeksiyonlarda ise
seviyesi diismektedir (50). Biyolojik yar1 6mrii 22-26 saat kadardir, bu nedenle CRP ve diger
akut faz reaktanlarma gore Ustlinligi vardir (51). 6-8 saat i¢ginde diizeyi pik yapar, 24 saatte plato
cizer. TNF-a, IL-6 gibi sitokinlerden farkli olarak PCT seviyeleri bakteriyel ve fungal
enfeksiyonlarda yiikselir. Viral enfeksiyon, organ transplant reddi, otoimmun hastaliklar gibi
inflamasyonla giden diger durumlarda PCT diizeyi artmaz. PCT seviyelerinde yiikselme travma
gibi enfeksiyon dis1 nedenlerle de olabilmesine ragmen, kronik bronsitte akut alevlenme, toplum
kaynaklt pndomoni ve sepsiste ampirik antibiyotik tedavisini sekillendirmekte basariyla
kullanilabilmektedir (6). Ampirik tedavinin basarisin1 degerlendirmede de PCT seviyelerinin
izlemi efektif bir sekilde kullanilmaktadir (52). Yiiksek PCT seviyelerinin artmig mortalite ve
APACHE, SOFA gibi skorlama sistemlerinde yiiksek skorlarla korele oldugu gosterilmistir (7).
Antibiyotik tedavisinin sonlandirilmasinda da PCT 1iyi bir belirtegtir, diisik PCT seviyeleri

saptandiginda antibiyoterapi giivenle sonlandirilabilir (8).

2.6.3. Galaktomannan Antijeni (GAL)

GAL antijeni bir eksoantijendir; mantarin hiicre duvar1 yapisinda bulunmakta; in vitro ve
in vivo gelisme sirasinda ortama salinmaktadir. Invaziv aspergillozlularda dolasan GAL antijeni
belirlenmistir. Serumda ve daha nadiren bronkoalveolar lavaj ve diger viicut sivilarinda GAL
antijeninin saptanmasi invaziv aspergillozun 6n tanisinda 6nem kazanmaktadir. Goriilme sikligi
giderek artan ve oldukca yiliksek oranda mortal seyreden invaziv aspergillozda, klinik ve
radyolojik bulgularin spesifik olmamasi ve kiiltiir duyarlilik ve 6zgilligiiniin diisiikk olmasi yeni
tan1 yollarinin aranmasina yol agmistir. Viicut sivilarinda (serumda) GAL antijeninin aranmasi

hizl1 bir tan1 araci olarak giindeme gelmis ve halen degeri tartigilan bir iglemdir (53).
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Cesitli calismalarda duyarliliklar %50-75 civarinda biraz diisiik olarak bulunmus olsa da,
tanida altin standart olan ve histopatolojik olarak biyopsi veya otopsi 6rneklerinde invazyonun
gosterilebildigi olgularda (ispatlanmis aspergilloz) duyarliligin %90-95 civarinda oldugu
saptanmigtir. Dolayisiyla histopatolojik bulgular olmadan yiiksek olasilikli veya muhtemel
aspergilloz olgularinda duyarliligin hesaplanmasinin dogru olmadig1 diisiiniilmektedir. Ayrica,
fokal infeksiyonlarda da (sino-nazal aspergilloz gibi) yalanci negatifliklerin olabilecegi
bildirilmektedir. Ozgiilliik ise bircok calismada yiiksektir ve %90-95 civarinda bulunmustur.
Basta c¢ocuklarda olmak {zere gastrointestinal mukoza zedelenmelerinde, gidalarla
alinan Aspergillus’lardan  kaynaklanan antijenemilerde, aspergilloma olgulari, allerjik
bronkopulmoner aspergilloz olgulari ve bazi ilag kullanimlarinda yalanci pozitifliklerle
karsilagilabilir. Bu nedenle bir hastanin tek 6rneginde pozitiflik olmasi gecerli olmayip, birbirini
takip eden ve iki-li¢ giin arayla alinmis en az iki 6rneginde pozitiflik olmasi invaziv aspergilloz
acisindan anlamli kabul edilmektedir (54, 55).

Galaktomannan antijeninin aranmasi hastalarin takiplerinde de umut verici olarak
goriilmekte ve antijeneminin ortadan kalkmasi iyi, devam etmesi ise kotii klinik progresyon ile

korele bulunmaktadir (54, 55).

2.7. Febril Notropenik Hastalarda Tani

FN tanist konulan hasta en kisa siirede enfeksiyon odaklar1 yoniinden degerlendirilmeli,
enfeksiyon etkenin ortaya koymak i¢in mikrobiyolojik dokiimantasyona yonelik incelemeler
yapilmalidir. Ayrica, enfeksiyon etkenlerinin cins ve tlir diizeyinde belirlenmesi ve etkenlerin
diren¢ durumlarinin saptanmasi akilct antibiyotik yonetimi i¢in gereklidir. Bu hastalarda
inflamasyona ait semptom ve bulgular silik olabilir. Pndmonili bir hastada akciger bulgularinin
olmamasi, triner sistem enfeksiyonunda idrarda Iokosit goriilmemesi, menenjitli hastada
serebrospinal sivinin normal bulunmasi gibi durumlarla karsilasilabilmektedir (56). Hastalarda
inflamatuar cevabin az olmas1 veya olmamasi tan1 konulmasini zorlastiracagidan bu durumlarda
daha dikkatli degerlendirme yapmak gerekir. Agiz, farinks, 6zafagus, akciger, perine, goz, deri ve
damar kateteri giris yerleri ¢ok dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Hastalarda klinik
belirtilerin silik olmasi nedeni ile mikrobiyolojik ve radyolojik degerlendirmeler ayrintili olarak

kullanilmalidir (56).
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Kan kiiltiirlerine ilave olarak hastalardan mutlaka, tam kan, serum kreatinin seviyesi, kan
iire-nitrojen, transaminaz diizeyleri ¢alisilmalidir. Enfeksiyon odagi belli ise 6rnek Gr boyama
yapilarak incelenmelidir. Atesi yiikselen veya yiikselmeye baslayan notropenik hastada vakit
kaybetmeden kan kiiltiirleri alinmalidir. Kan kiiltiirii periferik kan ve eger var ise kateterden
alinmalidir. Ayrica her enfeksiyon odagmdan kiiltiir almmalidir. Ozellikle hematoloji ve onkoloji
hastalarindan gelen 6rneklerde mantar kiiltlirlerinin alinmasi gerekebilir. Bilhassa antibakteriyel
ve antifungal (Af) tedaviye cevap vermeyen hastalarda son zamanlarda viral kiiltiir ya da
molekiiler ve immunfloresan yontemleri kullanilarak taniya gidilebilir. Radyolojik olarak,
semptom olmasa da tiim hastalara akciger grafisi ¢ekilmelidir. Toraks tomografisi akciger

infiltrasyonlarinm tanisinda yardimer olabilir. indium-111 sintigrafisi baz1 hastalarda enfeksiyonu
lokalize edebilir (56,57).

2.7.1. Oykii ve fizik muayene:

1. NPA’lh hasta ile karsilasildiginda oncelikle ates disinda baska bir yakinmasi olup
olmadig1 6grenilmeye calisilmahdir. Ornedin; lokalize agr1 (odinofaji, perineal agri), deri
dokiintiisii, ishal varligi, Oksiiriik, ilag allerjisi sorgulanmasi gereken semptom ve yakinmalar
arasindadir (2, 57, 58).

2. Fizik incelemede agagidaki bolgeler 6zellikle degerlendirilmelidir:

e Periodonteum,

e Farenks, oral mukoza,

e Akciger,

e Perine, aniis,

e Deri (kateter giris bolgesi, kemik iligi aspirasyon bdlgeleri, tirnak yataklarr),
e GOz dibi.

2.7.2. Temel laboratuvar testleri:

Febril notropenik hastanin ilk degerlendirilmesi ve izleminde asagidaki testlerin
uygulanmasi onerilir:

 Tam kan sayim, periferik yaymanin incelenmesi
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» Rutin biyokimya testleri: BUN, kreatinin, elektrolitler, transaminazlar, billurubin ve
amilaz (BUN, kreatinin, elektrolitler tedavi siiresince ii¢ giinde bir tekrarlanmalidir).

* Rutin klinik mikrobiyolojik incelemeler: Febril ndtropenik hastalarda klinik semptom ve
bulgular silik ve nonspesifik olabilir. Etyolojik ajanlar cesitlidir. izolasyonu ve iiretilmesi zor
bakteriler de enfeksiyon etkeni olabilir. Orneklerin almmasi, hastalarin genel durumu ve altta
yatan hastaliklar1 nedeniyle zor olabilir (59).

Hastalarin trombositopenik olmasi invaziv tanisal yaklasimlar1 zorlastirabilir. Florada
mevcut mikroorganizmalar hastaliga neden olabileceginden klinik ve laboratuvar igbirligi
onemlidir. Laboratuvar, nétropenik olmas1 beklenen hasta materyallerine, farkli 6zelliklerini g6z
Online alarak yaklagsmali, 6rnegin; boyali preparatlarda PNL goriilmemesi materyalin islem
gérmemesine, ekim yapilmamasina neden olmamalidir (2, 59).

Hastalarda 6nerilen rutin klinik mikrobiyolojik islemler asagida belirtilmistir:

a. Hastanin 6zelliklerine bakilmaksizin;

1. Kan kiiltiirii (varsa es zamanli kateter kiiltiirii),

2. Idrar kiiltiirii.

b. Hastanin semptom ve bulgularina gore diger kiiltiir 6rnekleri [balgam, kateter giris

yeri, digki, BOS vb.] alinmalidir (58).

2.8. Febril Notropenik Hastalarda Tedavi

Notropenik hastalarda enfeksiyonun tek belirtisi ¢ogu kere ates olmaktadir. Bir bagka
deyisle febril ndtropenik hastalarda atesin nedeni olarak enfeksiyoz ve enfeksiyon dist nedenleri
giivenilir bir bigimde birbirinden ayirt etmek miimkiin degildir. Bu hastalarda enfeksiyonun seyri
son derece hizli olabilir ve yiiksek mortalite ile seyredebilir. Bu gerekgelerle notropenik
hastalarda ates saptanmasi halinde, enfeksiyon kaynagini saptamaya yonelik muayene ve islemler
tamamlandiktan sonra derhal empirik Ab tedavisi baslanmalidir. Enfeksiyona isaret eden
bulgularin varliginda ates olmasa da notropenik hastalar empirik olarak tedavi edilmelidir.
Empirik tedavinin se¢imi her merkezin kendi verilerine gore, en sik enfeksiyon etkeni
bakterilerin Ab duyarliliklar1 dikkate almarak belirlenmelidir. Ote yandan tedavideki tiim
gelismelere karsin baslangigta septik sokla hastaneye bagvuran hastalarda prognoz koti

seyretmektedir (60, 61).
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2.8.1. Diisiik Riskli Hastalara Yaklasim

Amagc hastalarin hastanede daha kisa siire kalmasi, oral Ab tedavisinin kullanabilmesidir.
Boylelikle hastanede ortaya c¢ikabilecek komplikasyonlardan kagmilabilir. Bu hastalarda
oncelikle oOnerilen ilag amokosisilin-klavulanat ve siprofloksasin kombinasyonunun
kullanilmasidir. Baz1 arastirmacilar sadece siprofloksasin tedavisinin kombinasyon tedavisi kadar
etkin oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica NCCN (National Comprehensive Cancer Network
Clinical Practical Guidlines) 2016 yilinda yaymlanan klavuzunda moksifloksasin tedavisini de
kategori 1 diizeyinde Onermekte, penisilin alerjisi mevcut hastalarda ise peniselin yerine
klindamisin kullanilmasimi 6nermektedir (58). Eger hastalar kinolon profilaksisi aldi ise bu
takdirde oral Ab tedavisini dnermemektedir. Oral Ab kullanilacak hastalarda dikkat edilmesi
gereken konular vardir. Akut 16semi, organ yetmezligi, pnomonili, santral vendz kateteri olan ve
selliilitli hastalar bu grupta tedavi edilmemelidir. Hasta hekim iliskisi yiiriitiilebilir olmalidir,
hastalarin hastaneye ulasabilecek mesafesi onemlidir, hastalarin evde mutlaka ates takiplerini

yapabilecek diizeyde olmasi ve hekime istenildiginde derhal ulasabilmesi gereklidir (37).

2.8.2. Yiiksek Riskli Hastalara Yaklasim
Yiiksek riskli hastalarda verilecek Ab’lerin antipsddomonal etkisinin olmas1 gereklidir.

Baslangigtaki empirik antibakteriyel tedavi i¢in genel olarak {i¢ alternatif rejim s6z konusudur:

a. Tek ilacla tedavi (monoterapi): Bu amagla tek bagina antipsodomonal etkili bir
betalaktam (seftazidim, sefepim, imipenem veya meropenem) veya beta-laktam/betalaktamaz
inhibitdr kombinasyonu (sefoperazon-sulbaktam veya piperasilin-tazobaktam) kullanilabilir (62-
64). Genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) sentezleyen mikroorganizmalarin sikliginda
artma seftazidim kullanimmi kisitlamaktadir. Ek olarak sayilan diger Ab’lerin aksine seftazidimin
Gr pozitif bakterilere etkinligi de yoktur. Monoterapi uygulanacak hasta grubunda beklenen NP
siiresinin on glinden az olmasi ve hastanin mutlak nétrofil sayismnin 100/mm3’iin altina
diismemesi Onerilir. GSBL sentezleyen bakteri enfeksiyonlarma sik rastlanan merkezlerde
empirik monoteparide karbapenem tiirevlerinin se¢ilmesi daha uygun olabilir (65, 66). Yiksek
dozda parenteral siprofloksasinin empirik tedavide etkili olabilecegini gosteren bir calisma
mevcut olmakla birlikte, genel goriis kinolon tiirevlerinin monoterapide kullanilmamasi

yoniindedir. Ote yandan, yiiksek riskli hastalarn da katildigi, yapilan ¢ok sayidaki kontrollii
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klinik ¢alismada tekli Ab tedavisinin kombinasyon tedavisi kadar etkili oldugu gosterilmistir(65,
66).

b. Ikili kombinasyon tedavisi: Bir aminoglikozid Ab ile (amikasin, tobramisin, netilmisin
veya gentamisin) yukarida sayilan beta-laktam Ab’lerden biri veya tikarsilin-klavulanik asitin
kombine halde kullanilmas1 diger tedavi alternatifini olusturur. Bu kombinasyondaki
aminoglikozid antibiyotigin giinlilk toplam dozu bir defada verilebilir. Kombinasyon tedavisi
uygulanacak hasta grubunda agir NP’nin (PNL < 100/mm3) on giin veya daha uzun siire devam
etmesi beklenir. Kombinasyon tedavisi P. aeruginosa’nin etken olma olasiligmmm yiiksek oldugu
hastaneler i¢in de iyi bir se¢enektir. Bu tiir bir tedaviyle Gr negatif bakterilere karsi sinerjistik
antibakteriyel etki elde edildigi ve tedavi sirasinda direng gelisme olasiligmin diisiikk oldugu
varsayilir (67- 69).

c. Glikopeptidli kombinasyonlar: Beklenen agir NP siiresi on giinden fazla olan
hastalarda ek olarak agir mukozit, 6nceden uygulanmis kinolon profilaksisi, belirgin kateter
enfeksiyonu ve hipotansiyon varsa empirik tedaviye bir glikopeptid antibiyotigin (vankomisin
veya teikoplanin) eklenmesi onerilmektedir (37, 69).

Hastalarin atesli atak dncesi MRSA veya penisiline direngli S.pneumoniae ile kolonize
olduklarinin saptanmasi veya kan kiiltiirlerinde tiplendirilmesi heniiz yapilmamis Gr pozitif
bakteri tiremesi de empirik tedaviye glikopeptid eklenmesi i¢in bir endikasyon sayilmalidir. Bu
tiir bir yaklasim 6zellikle ciddi mortalite (yaklasik %20) ile seyreden streptokokal enfeksiyonlarin
onlenmesi agisindan yararlidir. Ancak glikopeptid Ab’lerin kullaniminda sayilan endikasyonlara
sik1 sikiya bagl kalinmasi ve uygunsuz, asir1 kullanimdan kaginilmasi gereklidir. Bu sayede
gerek streptokoklarda gerekse stafilokoklarda glikopeptid direngli suslarin  seleksiyonu
engellenmis olacaktir. Gr pozitif bakterilere etkili iki yeni Ab olan linezolid ve
kinupristin/dalfopristinin bu endikasyonda kullanimi konusunda heniiz yeterli veri yoktur (67-

69).
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2.9. Febril Notropenik Hastalarda Profilaksi

2.9.1. Antibakteriyel Profilaksi

Antibakteriyel profilaksi 7 gilinden kisa bir siire boyunca notropenik kalmasi beklenen
diistik riskli hastalar i¢in rutin olarak onerilmemektedir. Fluorokinolon profilaksisi uzun siireli ve
derin NP’nin (>7 giin boyunca ANS <100 hiicre/mm3) beklendigi yiiksek riskli hastalar i¢in
diistiniilmelidir. Levofloksasin ve siprofloksasin en kapsamli sekilde degerlendirilmis ajanlardir.
Levofloksasinin oral mukozit ile ilgili invazif viridans grubu streptokok enfeksiyonu icin risk
artisi olan durumlarda tercih edilmesine karsm, bu ajanlarin kabaca esdeger oldugu kabul
edilmektedir. Gr negatif basiller arasinda fluorokinolon direnci gelisiminin takibine yonelik
sistematik bir strateji Onerilmektedir. Fluorokinolon profilaksisine Gr pozitif etkili bir ajanin
eklenmesi genel olarak Onerilmemektedir. IDSA kilavuzuna gore trimetoprim-sulfametaksazol
(TMP-SMX) ile profilaksi pnomosistis jiroveci igin yliksek risk tasiyan hastalarda tavsiye edilir.
Buna karsilik NCNN kilavuzunda NP siiresi 7 giinden uzun olacak hastalara kinolon ve

pnomosistis jiroveci igcin TMP-SMX profilaksisi yapilabilecegi ifade edilmektedir (9, 37).

2.9.2. Antifungal Profilaksi

Af profilaksi, NP siiresinin <7 giin dngoriilen diisiik riskli hastalar i¢in 6dnerilmemektedir.
Kandida enfeksiyonuna kars1 profilaksi, AKHN alicilart veya akut 16semi i¢in yogun remisyon-
indiiksiyon ya da kurtarma-indiiksiyon KT’si alanlar gibi, invazif kandida enfeksiyonu riskinin
oldukca yiiksek oldugu hasta gruplarinda onerilmektedir. Flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol, mikafungin ve kaspofunginin tiimii kabul edilebilir alternatiflerdir (9). Posakonazol
ile invazif aspergilloz enfeksiyonlarina kars1 profilaksi, profilaksi yoklugunda invazif aspergilloz
riskinin 6nemli boyutta oldugu AML veya MDS i¢in yogun KT alan, se¢ilmis 13 yas ve iizeri
hastalar i¢in diisiiniilmelidir. Gegmisinde invazif aspergilloz Gykiisii olan, en az 2 haftalik
beklenen uzamis NP donemleri olan veya AKHN’den hemen Once uzamig bir NP donemi

sergileyen hastalarda kiif mantarlarina karsi etkili bir ajan dnerilmektedir (9).

2.9.3. Antiviral Profilaksi
HSV agisindan seropozitif olan AKHN geciren veya akut 16semi indiiksiyon-

konsalidasyon tedavisi alan hastalara av profilaksi uygulanmalidir. Uzun donem av proflaksi ise
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GVHD gelismis AKHN hastalar1 ile AKHN oncesi sik HSV reaktivasyonu geg¢irmis hastalara
onerilmektedir (37). Asiklovir, famasiklovir, valasiklovir proflaksi i¢in ilk segilecek tedavilerdir.
Foskarnet ise asiklovir direncgli HSV enfeksiyonlarinda tipik secilecek ajandir (37). Bunun yani
sira HSV enfeksiyonu reaktivasyonu i¢in orta riskli olan KT nedeni ile uzamis siire NP’de
kalacak hastalarda, yiiksek doz kortikositeroid alan hastalarda veya fludarabine gibi T hiicrelerini
baskilayict tedaviler alan hastalarda av proflaksi; hastaligin seyrinde gelisebilecek enfeksiyon
icin diistiniilmelidir (37).

NCCN 2016 klavuzu AKHN sonrast en az bir yil, VZV reaktivasyonu i¢in proflaksi
onermektedir. Proflaksi icin secilecek ajanlar HSV ile aynidir. VZV proflaksisi, uzamis NP ile
giden ve T hiicre siipresyonu yapan ajanlar kullanan (6rnegin fludarabine, alemtuzumab gibi)
hematolojik maligniteli, reaktivasyon ag¢isindan orta riskli hastalarda diisiiniilmelidir. Bortezomib
ve carfilzomib tedavisi de, terapi boyunca artmis VZV reaktivasyonu ile iliskilidir. Yine bu
hastalarda da asiklovir, valasiklovir, famsiklovir ile proflaksi diistiniilmelidir (37).

AKHN sonrasi preemtif anti-CMV terapi, oral valgansiklovir veya iv gangsiklovir olarak
onerilmektedir. Gangsiklovir direngli veya gangsikloviri tolere edemeyen CMV’li hastalarda iv

foscarnet veya cidofovir kullanilmalidir (37).

2.10. Myeloid Growth Faktor (MGF) Kullanim

MGTF olarak bilinen graniilosit koloni uyarici faktor ve graniilosit makrofaj koloni uyarici
faktor, hematolojik neoplazilerde genis kullanim alanma sahip molekiillerdir. Profilaktik
graniilosit koloni uyarici faktor kullanimi FN olugma riskini, ciddiyetini ve siiresini azaltabilir
(70).

Hastanede yatis swrasinda FN gelismesi halinde mortalite oranlar1 %9.5-12.5 arasinda
degismektedir (70, 71). MGF kullanim ile hastane mortalitesinin %20’den %4 e diistiigii ve ileri
yasin bir risk faktorii oldugu belirlenmistir (72).

Bununla birlikte, tedavi maliyetinin yiiksek olusu ve kullaniminin belirli endikasyonlarla

sinirlt olmasi nedeniyle, miyelosupresif KT alan her hastaya MGF baslanmas1 dogru degildir. Bu
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nedenle FN gelisme riski yiiksek olan hastalarda maliyet yarar hesab1 yapilarak kullanilmalidir
(37).

MGF’nin rutin profilaktik kullanimi, KT sonras1 FN gelisme riski %20’nin {izerinde olan
yiiksek riskli hastalarda ve doz dense,yiiksek doz KT alacak hastalarda destek tedavi olarak
onerilmektedir. FN gelisme riski %10-%20 arasinda olan intermediate riskli hastalarda ise risk
faktorleri degerlendirilerek proflaksi  verilir. Risk faktorleri; hastanin 6nceki KT ya da
radyoterapi sonrast FNA yasamasi, persistant NP, tiimore bagh kemik iligi tutulumu olmasi,
cerrahi iglem sonrasi agik yara bulunmasi, karaciger disfonksiyonu olmasi (kan bilurubin > 2.0
mg/dl), doz intesif KT alan hastanin yasmin 65 iizerinde olmasidir. Bir veya daha fazla risk
faktorii tasimasi durumunda hastaya MGF destegi yapilmalidir. KT sonras1 FN gelisme riski
%10’nun altinda olan hastaya ise MGF proflaksisi vermeye gerek yoktur (37).
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3. GEREC-YONTEM

Arastirmanin Yeri ve Zamani: Bu retrospektif ¢aligma, Aydin Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Anabilim Dalinda Ocak 2012 — Mart 2016 tarihleri arasinda
gercgeklestirildi.

3.1. Hasta Secimi

Bu calismada, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Hematoloji Klinigi’'nde Ocak 2012 — Mart 2016 tarihleri arasinda takip edilen tiim
yetiskin febril notropenik ataklar, retrospektif olarak dosya taramasi seklinde incelenmistir.

Calismaya FNA tanisi konulan, 18-81 yas aras1 69 erkek, 33 kadin toplam 102 hastanin

toplam 192 febril atagi dahil edilmistir. Analizler atak sayisi tizerinden yapilmistir.

3.2. Febril Notropenik Atak I¢in Kriterler

Atesin oral veya aksiler olarak bir kez 38.3 C°’den yiiksek veya 1 saat siire ile 38-38.2
C°’olmasi ve ayni hastada notrofil sayis1 500/mm3°den az olmasi veya veya notrofil diizeyi 500-

1000/mm3 arasinda olup 48 saat icinde 500/mm3’iin altina diismesi beklenilen kriterlerdir.

3.3. Degerlendirme Yontemleri

Calismamizda da hastalar MASCC skoruna gore diisiik, yiiksek riskli olarak gruplara
ayrilacaklar ve bu gruplarda FN’nin baslangicinda 6lgiilen CRP, PCT degerlerine gore esik
degerler her iki gruptaki hastalarin prognozu géz oniinde bulundurularak istatistiksel analizler ile
belirlenmeye ¢aligilacaktir.

Ayrica CISNE skoru ile hastalarin prognostik durumu istatiksel olarak kiyaslanacaktir.

Bunun yani sira hastalarin kan gruplar1 ile FNA siklig1 arasindaki iliski ve hastalarin

prognostik durumu istatistiksel olarak analiz edilecektir.
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Calismanin Hipotezleri

1. FNA baslangicinda ve atak siiresince bakilan CRP, PCT, GAL gibi biyobelirtegler ile
FNA’nin prognozu 6ngdriilebilir.

2. CRP, PCT, GAL gibi biyobelirtecler ile hastanin ana hastaligi, aldig1 KT rejimi; MASCC
ve CISNE skoru gibi risk durumunu belirten skorlama sistemleri ile korele edilerek febril

ndtropenik atagin prognozu dngdriilebilir.

3.4. Etik Kurul

Calisma i¢in Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 2016/907 protokol no’lu ve 14/06/2016 tarihli etik kurul onay1

almmustir.

3.5. istatistik Yontem

Arastrmanin verileri SPSS 18.0 istatistik paket programi kullanilarak bilgisayara
girilmistir.

Analizlerde tanimlayici istatistikler (Yiizdelikler, ortalama, ortanca, standart sapma), grup
degiskenlerinin karsilastirilmasinda Ki kare, gerekli yerlerde Fisher'in kesin testi, normal
dagilima uyan iki gruplu siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda Student t testi, normal
dagilima uymayan iki gruplu siirekli degiskenlerin karsilastirilmasmmda Mann Whitney U testi
kullanilmigtir. Normal dagilima uymayan, bagimli ikiden ¢ok degiskenin analizlerinde Friedman
testi kullanilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Komogorow-Smirnow ve Shapiro-
Wilk testleri ile kontrol edilmistir. Cok degiskenli analizlerde lojistik regresyon modeli
kullanilmistir. Lojistik regresyon modeline karar verilirken, yas ve cinsiyet degiskenlerinin
yaninda oncelikle ikili karsilastirmalarda p degeri 0,200%Uin altinda olan degiskenler modele
alinmast planlanmistir. Analizde 6nce Backward LR yontemi kullanilmis, modele karar
verildikten sonra Enter yontemi ile lojistik regresyon analizi yapilmustir. Istatistiksel anlamlilik
icin p<0,05 olarak kabul edilmistir. Sagkalim ¢dziimlemesi yapilmasi amaciyla Kaplan-Meier

yontemi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo II. Hastalarm Temel Ozelliklerinin Dagilim1

Ozellik Say1 | Yiizde

Yas (Y1)
<65 130 67,7
>65 62 32,3
Ortalama+SS: 55,0+16,7, Ortanca: 57,0 En Kiigiik: 18 En Biiyiik: 81

Cinsiyet
Erkek 129 67,2
Kadm 63 32,8

Bilinen Ek Hastahk

Yok 127 66,1
Var 65 33,9
Var Olan Hastaliklar (n:65) Say1 | Yiizde*
HT 33 50,8
DM 27 41,5
Koroner Arter Hastalig1 5 7,7
Testis TUmora 4 6,2
Kronik Bobrek Yetmezligi 2 3,1
Astim 2 3,1
Derin Ven Trombozu 2 3,1
Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi 2 3,1
Kalp Yetmezligi 2 3,1
Gut 1 1,5
Meme Kanseri 1 1,5
Romatoid Artrit 1 1,5

*Bir kiside birden fazla hastalik olabilecegi i¢in n:65 iizerinden satir yiizdesi
kullanimustr

Arastirmada hastalarin yas ortalamasi 55 yil olup %67,7’si 65 yasin altindadir (18-81
yas). Hastalarin %67,2’si erkekdir. %33,9’unun ek hastaligi mevcut olup, en sik goriilen ek

hastaliklar HT ve DM dir (Tablo 2).
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Tablo I11. Hastalarin Tanis1 ve Hastalik Tiplerinin Dagilimi

Tam Say Yiizde
Akut Myeloid Losemi 80 41,7
Lenfoma 31 16,1
Akut Lenfoblastik Losemi 30 15,6
Myelodisplastik Sendrom 27 14,1
Multipl Myelom 14 7,3
Aplastik Anemi 5 2,6
Bifenotipik Losemi 2 1,0
Kronik Lenfositer Losemi 2 1,0
Plazma Hiicreli Losemi 1 0,5

Hastalk Tipi (n:117)

AML-M2 32 27,4
ALL-L2 20 17.1
Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma 17 14,5
AML-M4 8 6,8
Mixt Selliiler Tip Hodgkin Lenfoma 7 6,0
AML -M5 5 4,3
Mantle Hiicreli Lenfoma 5 43
AML-MI 4 3.4
AML-M3 4 3.4
ALL-L3 4 3,4
AML-MO 3 2,6
AML-M6 1 0,9
AML-M7 1 0,9
ALL-L1 1 0,9
1G A KAPPA 1 0,9
1G G LAMDA 1 0,9
1G G KAPPA 1 0,9
Marjinal Zone Lenfoma 1 0,9
Periferik T Hiicreli Lenfoma 1 0,9

Hastalarin %41,7’sinin tanisi AML, %16,1’inin tanis1 Lenfoma, %15,6’smm ALL ve
%14,1’inin MDS’dir. En sik goriilen hastalik alt tipi AML M2 (%27,4), ALL L2 (%17,1) ve
Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfomadir (%14,5) (Tablo 3). Not: Hastane hasta bilgi sistemindeki

sorun nedeni ile hastaliklarin alt gruplari tam olarak belirtilememistir.
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Tablo IV. Hastalarin Aldiklar1 KT Protokolii ve Ozellikler

KT Protokolii
ARA-C+ Idarabucin (7+3) 30 19,2
Yiksek doz ARA-C 18 11,5
HyperCVAD-Mtx+Hidac 11 71
TUSCHKA 12 7,7
Non-Mpyeloablatif nakil hazirlama rejimi 1 0,6
Azasitidine 9 5,8
R-Chop 3 1,9
BEAM 12 7,7
Melfalan 14 9,0
Linker Protokoli 11 7,1
FLAG-IDA 4 2,6
Bortezomib-Dekzametazon 1 0,6
R-ESHAP 8 51
BEACOPP 5 3,2
R-FC 1 0,6
ARA-C+ Idarabucin (5+2) 11 71
Decitabine 4 2,6
ABVD 1 0,6

KT Kiir Sayisi
1 85 54,1
2 29 18,5
3 20 12,7
4 17 10,8
5 2 1,3
6 4 2,5

KT’ nin Kaginci Glnii Ates Gelistigi (n:154)
1-3 13 8,4
4-7 18 11,7
8-14 90 58,4
>15 33 21,4

Ortalama#SS: 12,1+49,5, Ortanca: 11,5 En Kiguk: 1 En Blytk: 111
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Hastalara en ¢ok verilen KT %19,2 ile ARA-C + Idarabucin (7+3)’dir. Hastalarin
%354,1’inde ilk kiir KT sonrasi NPA geligsmistir. %58,4 hastada KT’nin 8-14. giinii NPA

gelismistir (Tablo 4).

Tablo V. Hastalarm Nétropenik Ataklarina Ait Bazi Ozellikler

KT’nin Kaginc1 Giinii NP’den Cikt1 (n:132) Say1 Yiizde
1-18 48 36,4
19-24 39 29,5
>25 45 34,1

Ortalama+SS: 22,6+7,9, Ortanca: 20,5 En Kiiciik: 2 En Biiytik: 57

Notropenik Atesin Kaciner Giinii NP’den Cikt1 (n:135)

1-7 44 32,6
8-14 56 41,5
>15 35 25,9

Ortalama+SS: 12,348,6, Ortanca: 10,0 En Kiiciik: 2 En Biiyiik: 45

NP’de Kahs Siiresi (n:132)

1-7 36 27,3
8-14 51 38,6
>15 45 34,1

Ortalama+SS: 13,849,2, Ortanca: 12,0 En Kiiciik: 1 En Biiyiik: 45

Hastalarin %36,4’i KT ’nin 1-18. giinleri ve %29,5’1 19-24. giinleri arasinda NP’den
¢ikmis olup, ortalama olarak KT nin 22. giinii NP’den ¢ikmislardir.

Hastalarin %32,6’s1t NPA’nin 1-7. giinleri, %41,5’1 8-14. glinleri arasinda NP’den ¢ikmis
olup, ortalama olarak NPA’nin 12. giinii NP’den ¢ikmislardir.

Hastalarin %27,3’ii NP’de 1-7 giin, %38,6’s1 8-14. giin ve %34,1°’1 15 giin ve lizerinde
NP’de kalmis olup, NP’de kalma siiresi ortalama 13,8 giindiir (Tablo 5).
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Tablo VI. Hastalarin Taburcu Olma Siirelerine Ait Bazi Ozellikler

Hasta Yatisinin Ka¢incl Giinii Taburcu Oldu (n:165) Say1 Yiizde
1-21 62 37,6
22-28 36 21,8
>29 67 40,6

Ortalama+SS: 27,8420,7, Ortanca: 26,0 En Kiigiik: 6 En Biiyiik: 223

Notropenik Atesin Kacinel Giinii Taburcu Oldu (n:164)
1-14 70 42.7
>15 94 57,3

Ortalama+SS: 18,8+11,9, Ortanca: 16,5 En Kiigiik: 5 En Biiyiik: 89

KT’nin Kaginci Giinii (n:136)
1-28 70 51,5
>29 66 48.5

Ortalama+SS: 30,1%11,7, Ortanca: 28,0 En Kiigiik: 12 En Biiyiik: 97

Hastalarin %37,6’s1 hastaneye yatisinin 1-21. giinleri arasinda, %21,8’1 22-28. ve
%40,6’s1 da 29. giin ve sonrasinda hastaneden taburcu olmus olup, hastaneden taburcu olma
sliresi ortalama olarak 27,8 giindiir.

Hastalarin %42,7°si NPA’in 1-14. gilinleri arasinda, %57,3’ii 15. glin ve sonrasinda
hastaneden taburcu olmus olup, ortalama olarak NPA’in 18,8. giiniinde hastaneden taburcu
olmustur.

Hastalarin %51,5’1 KT’ nin 1-28. gilinleri arasinda, %48,5’i 29. giin ve sonrasinda
hastaneden taburcu olmus olup, ortalama olarak KT’nin 30. giiniinde hastaneden taburcu

olmustur (Tablo 6).
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Tablo VII. Hastalarm Tedavi Sonucuna Ait Bazi Ozellikler

Tedavi Sonucu (Genel Sagkalim) Say1 Yiizde
Sag 78 40,6
Olii 114 59,4

Hasta Yatisinin Ka¢incl Giinii Ex Oldu (n:28)

5-21 11 39,3
>22 17 60,7

Ortalama+SS: 31,3428,9, Ortanca: 24,0 En Kiigiik: 5 En Biiyiik: 111
Notropenik Atesin Kaciner Giinii Ex oldu (n:28)

5-14 14 50,0
>15 14 50,0
Ortalama+SS: 26,2+28,1, Ortanca: 14 En Kiiciik: 5 En Biiyiik: 104
KT’nin Kaginci Giinii Ex oldu (n:19)

16-21 7 36,8
>22 12 63,2
Ortalama+SS: 34,9425,8, Ortanca: 24,0 En Kiigiik: 16 En Biiytik: 110

Arastrmada hastalarin  %40,6’sinin  halen hayatta oldugu, ancak %>59,4’liniin ise
kaybedildigi tespit edilmistir. FNA sonucu kaybedilen hastalarin %39,3’li hastaneye yatiginin 5-
21. giiniinde kaybedilmisken, ortalama olarak hastaneye yatislarmm 31. giliniinde
kaybedilmislerdir.

FNA sonucu kaybedilen hastalarin %50°1 NPA’nin 5-14. giiniinde kaybedilmisken,
ortalama olarak NPA’in 26. giiniinde kaybedilmislerdir.

FNA sonucu kaybedilen hastalarin %36,8’1 KT’ nin 16-21. giiniinde kaybedilmisken,
ortalama olarak KT nin 35. giiniinde kaybedilmislerdir.(Tablo 7).
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Tablo VIII. Hastalarin Profilaktik Aldiklar1 Antimikrobial Tedaviler

Profilaktik Ab Alma Say1 Yiizde
Evet 84 43.8
Hayir 108 56,3
Profilaktik Alinan Ab

Ciprofloksasin 67 78,8
Moksifloksasin 11 12,9
TMP-SMX 7 8,2

Profilaktik Antiviral (Av) Alma
Evet 50 26,2
Hayir 141 73,8
Profilaktik Alinan Av

Asiklovir 49 98,0
Valasiklovir 1 2,0

Profilaktik Antifungal (Af) Alma
Evet 87 45,5
Hayir 104 54,5
Profilaktik Alnan Af

Vorikonazole (Sekonder proflakside kullanilmistir.) 32 36,8
Flukonazole 28 32,2
Posakanazol 27 31,0

Hastalarin %43,8’1 profilaktik olarak Ab, %26,2’si profilaktik Av, %45,51 profilaktik Af
almislardir. Profilaktik olarak alinan en sik Ab Ciprofloksasin, Av Asiklovirdir. Primer prolaktik
olarak en sik kullanilan Af ise Flukonazole’dir. Vorikanazole sekonder proflakside kullanilmistir

(Tablo 8).
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Tablo IX. Hastalarin FN Aninda Ana Hastaligmm Durumu ve Atak Sayilari

FN Say1 Yiizde
Remisyonda 80 41,9
Remisyonda Degil 111 58,1

Atak Sayisi
1 92 48,7
2 40 21,2
3 27 14,3
4 11 5,8
5 5 2,6
6 4 2,1
>7 10 5,3

Hastalarin %41,9’unun ana hematolojik hastaligi remisyonda iken, %58,1’inin ise ana

hematolojik hastaligi remisyonda degildir. Ayrica caligmadaki hastalarmm %48,7’sinin 1.

%21,2’sinin 2. ve %14,3’iiniin ise 3. atag1 degerlendirilmistir (Tablo- 9).

Tablo X. Hastalarimn MASCC ve CISNE Skorlar1

MASCC Say1 Yiizde
<21 98 51,0
>21 94 49,0

Ortalama+SS: 19,6+3,5, Ortanca: 20,0 En Kiiciik: 2 En Biiytik: 28

CISNE
0 Disiik Risk 14 7,3
1-2 Orta Risk 134 69,8
>3 Yiiksek Risk 44 22,9

Ortalama+SS: 1,6+1,2, Ortanca: 1,0 En Kiiciik: 0 En Biiyiik: 6

Hastalarin %51’inin MASCC skoru 21’in altinda iken %49’unun MASCC skoru 21 ve

tizerindedir. Tim hastalarin ortalama MASCC skoru ise 19,6 olarak bulunmustur.

Hastalarin %7,3’iiniin CISNE skoru 0 (diisiik risk), %69,8’inin 1-2 (orta risk) ve
%22,9 unun CISNE skoru 3 ve iizerindedir (Yiiksek risk). Tiim hastalarin ortalama CISNE skoru

ise 1,6 olarak bulunmustur (Tablo 10).
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Tablo XI. Kan Dis1 Odak

Odak Yeri Say1 Yiizde
Akciger 26 13,5
Kateter 10 5,2
Idrar 5 2,6
Cilt 3 1,6
Anal Abse 3 1,6
Bogaz Florasi 1 0,5
Karaciger Absesi 1 0,5

Hastalarin kan disinda gelisen enfeksiyon odaklar1 incelendiginde, tiim hastalarin
%13,5’inde pnomoni, %5,2’sinde kateter enfeksiyonu ve %2,6’sinda idrar yolu enfeksiyonu
o Y Y

tespit edilmistir (Tablo 11).

Tablo XII. Kanda Ureme

Sonu¢ Say1 Yiizde
Yok 130 67,7
ESBL - E.Coli 28 14,6
ESBL + E.Coli 7 3,6
Klebsiella P. 6 3,1
Koagiilaz Negatif Stafilakok 3 1,6
S. Epidermidis 4 2,1
S. Aereus 1 0,5
Pseudomonas 8 42
Klebsiella Oxytoca 1 0,5
Acinetobacter 2 1,0
Fusarium 1 0,5
Citrobacter Brakii 1 0,5

Tilim hastalarm %67,7’sinin kan kiiltlirinde tireme olmamis ya da lireyen mikroorganizma
kontaminasyon olarak degerlendirilmistir. Tiim hastalarm %14,6’sinda ESBL negatif E.Coli,
%3,6’smda ESBL + E.Coli ve %3,1’inde Klebsiella P. kan kiiltiiriinde tireme sonucu etken olarak

kabul edilmistir. Kontaminasyon olarak kabul edilen iiremeler dikkate alinmamistir (Tablo 12).
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Tablo XIII. Mevsimsel Bakteriyemilerin Degerlendirilmesi

Mevsim Ureme Yok Gr (-) iireme Gr (+) lireme P
(n=130) (n=54) (n=54)
Kis 37 14 1
Iikbahar 32 11 4
Yaz 27 13 1 0,47
Sonbahar 34 16 2

Hastalarin mevsimlere gore bakteriyemileri degerlendirldiginde kis, ilkbahar, yaz,

sonbahar mevsimlerinde; bakteriyemi olmamasi ya da Gr (-), Gr (+) bakteriyemi olmasi arasinda

istatistiksel olarak anlamli birliktelik bulunamamustir. (Tablo 13).

Tablo XIV. Biiyiime Faktorii ve Katater Kullanimi

Biiyiime Faktorii Say1 Yiizde
Evet 103 53,6
Hayir 89 46,4

Kateter Var Kullanim
Evet 23 12,0
Hayir 168 88,0

Hastalarin %53,6’sinda FNA sirasinda biiyiime faktorii kullanilmis, %12’sinde kateter

vardir (Tablo 14).

Tablo XV. Hastalarin Nakil Durumlari

Nakil Say1 | Yiizde
Otolog 26 13,6
Allogenik 12 6,3
Yok 153 80,1

Arastirmaya alinan hastalarin %13,6’sinda otolog ve %6,3’linde allogenik nakil sonrasi

NPA gelismistir (Tablo 15).
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Tablo XVI. Baslanan Birinci Antimikrobial Tedavi

Ozellik Say1 | Yiizde
Ab
Piperasilin-Tazobaktam 153 80,1
Meropenem 21 11,0
Piperasilin-Tazobaktam+Vankomisin 13 6,8
Meropenem+Vankomisin 3 1,6
Ciprofloksasin 1 0,5
KT’nin Kag¢inci Giinii Ab Tedavisi Baslandi (n:154)
<12 79 51,3
>12 75 48,7

Ortalama+SS: 19,643,5, Ortanca: 20,0 En Kiigiik: 2 En Biiyiik: 28

Kac¢ Giin Ab Tedavisi Ald1 (n:192)

<9

101

52,6

>9

91

47,4

Ortalama+SS: 8,8+4,8, Ortanca: 8,0 En Kiiciik: 1 En Biiyiik: 26

KT’nin Kac¢inci Giinii Ab Tedavisi Kesildi (n:156)

<20

78

50,0

>20

78

50,0

Ortalama+SS: 19,7+7,5, Ortanca: 19,5 En Kii¢iik: 3 En Biiytik: 59

NPA’nin Kacinel Giinii Ab Tedavisi Kesildi (n:191)

<8

88

46,1

>8

103

53,9

Ortalama+SS: 8,8+4,7, Ortanca: 8,0 En Kiiciik: 1 En Biiytik: 26

Tedavi Kesilme Nedeni

Yeterli Tedavi 94 49,2
Direngli Ates 80 41,9
Direngli Ates+Hipotansiyon 7 3,7
Kiiltiirde Antibiyotige Direngli Mikroorganizma Uremesi 5 2,6
Exitus 5 2,6
*Bir kiside birden fazla hastalik olabilecegi i¢in n:65 iizerinden satir yiizdesi
kullaninmustr
Hastalarmm  %81,1’ine baslanan ilk Ab PiperasilintTazobaktam, %11 ine

Meropenemdir. Hastalara baslanan ilk Ab tedavisi ortalama olarak KT’nin 19,6. giliniinde
baslanmis ve ortalama olarak 8,8 giin Ab verilmistir. Hastalara baglanan ilk Ab tedavisi ortalama

olarak KT’nin 19,7. ve NPA’in 8,8. giinlinde kesilmistir. Hastalarin %49,2’si yeterli tedavi aldig1

icin, %41,9’u ise direncli ates gelistigi i¢in ilk Ab tedavisi kesilmistir (Tablo 16).
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Tablo XVII. Baslanan Ikinci Antimikrobial Tedavi

Ozellik Say1 | Yiizde
Antimikrobial Tedavi
Meropenem 64 53,8
Vankomisin (Piperasilin-Tazobaktam’a ek olarak verilmistir.) 15 12,6
Meropenem+Vankomisin 13 10,9
Amikasin (Piperasilin-Tazobaktam’a ek olarak verilmistir.) 7 5,9
Klaritromisin 4 3,4
Vorikanazol 4 3,4
Piperasilin-Tazobaktam 3 2,5
Amfoterisin B 3 2,5
Sefeperazon-Sulbactam+Tigesiklin 2 1,7
Piperasilin-Tazobaktam+Vankomisin 1 0,8
Imipenem 1 0,8
Metranidazol 1 0,8
Gansiklovir 1 0,8
KT’nin Kaginc1 Giinii Antimikrobial Tedavi Tedavisi Baslandi
(n:154)
<12 27 26,5
>12 75 73,5

Ortalama+SS: 14,8+5,6, Ortanca: 14,0 En Kii¢iik: 3 En Biiytik: 30

Kac Giin Ab Tedavisi Ald1 (192)

<9

38

31,9

>9

81

68,1

Ortalama+SS: 12,14+7,2, Ortanca: 11,0 En Kii¢iik: 2 En Biiytik: 40

KT’nin Kag¢inci Giinii Ab Tedavisi Kesildi (n:156)

<20

19

18,6

>20

&3

81,4

Ortalama+SS: 27,048,6, Ortanca: 27,0 En Kiiciik: 11 En Biiyiik: 57

NPA’nin Kacinel Giinii Ab Tedavisi Kesildi (n:191)

<8

14

11,9

>8

104

88,1

Ortalama+SS: 17,248,2, Ortanca: 16,0 En Kiiciik: 4 En Biiyiik: 45

Tedavi Kesilme Nedeni

Yeterli Tedavi 75 39,1
Direngli Ates 25 13,0
Ex 15 7,8
Kiiltiirde Antibiyotige Direngli Mikroorganizma Uremesi 4 2,1

*Bir kiside birden fazla hastalik olabilecegi i¢in n:635 iizerinden satir yiizdesi

kullanimustr
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Hastalarin %53,8’ine baslanan ikinci antimikrobial tedavi Meropenem, %12,6’sinda ise
PiperasilintTazobaktam’a ek olarak vankomisindir. Hastalara baslanan ikinci antimikrobial
tedavi ortalama olarak KT’nin 14,8. gilinlinde baslanmigs ve ortalama olarak 12,1 giin
antimikrobial tedavi verilmistir. Hastalara baslanan ikinci antimikrobial tedavi ortalama olarak
KT’nin 27. ve NPA’in 17,2. giiniinde kesilmistir. Hastalarin %39,1°1 yeterli tedavi aldig1 i¢in,
%13’1 ise direngli ates gelistigi i¢in ikinci antimikrobial tedavi kesilmistir (Tablo 17).

Tablo XVIII. Hastalarin Tam Kan Sayim1 Sonuglar1

Alt Grup N | Ortalama | Std Sapma | Ortanca |En Kiiciik| En Biiyiik
Hemoglobin
(gr/dl) 192 9,5 1,5 9,6 1,8 13,2
Hematokrit (%) | 192 29,1 7,7 28,9 12,4 120,0
MCV (fl) 192 88,2 6,9 87,0 67,8 108,0
Lokosit (/mm°) 192 1440 6244.2 355,0 20,0 79440,0
Nétrofil (/mm”) 138 416 1445,5 70,0 10,0 14590,0
Lenfosit (/mm") 153 804 2200,6 350,0 10,0 22300,0
Eozinofil fmm’) | 71 81 365,7 20,0 10,0 3010,0
Monosit (/mm”) 99 814 5809,9 40,0 10,0 57360,0
Trombosit
(/mm’) 192 32000 41939,0 | 22000,0 92,0 343000,0

Hastalarin ortalama hemoglobin degeri 9,5 gr/dl, Htc % 29,1, MCV 88,2 fl, 16kosit
1440/mm’ nétrofil 416/mm’ ve trombosit 32000/mm’ olarak bulunmustur (Tablo 18).
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Tablo XIX. Hastalarin Biyokimya Sonuglar1

Alt Grup N | Ortalama | Std Sapma | Ortanca |En Kiiciik| En Biiyiik
Glukoz (mg/dl) | 192 122,6 43,3 109,0 66,0 3420
Ure (mg/L) 192 38,6 21,1 35,0 4,4 143,0
Kreatinin
(mg/dl) 192 0,9 0,6 0,795 0,4 6,0
Sodyum
(mmol/L) 192 140,9 89,2 135,0 119 1370,0
Potasyum
(mmol/L) 192 3,9 2,4 3,7 2,2 36,0
Kalsiyum
(mg/dl) 192 8,4 0,9 8,5 4,8 10,1
AST (U/L) 192 22,3 20,3 16,0 3,0 165,0
ALT (U/L) 192 27,7 28,3 19,0 6,0 179,0
GGT (U/L) 192 79,2 92,3 46,5 7,0 675,0
ALP (U/L) 192 95,8 63,5 74,0 26,0 448,0
Total Bilirubin
(mg/dl) 192 1,2 0,9 0,9 0,2 5,0
Direkt Bilirubin
(mg/dl) 192 0,5 0,4 0,4 0,1 2,8
Indirekt
Bilirubin
(mg/dl) 192 0,7 0,6 0,5 0,06 3,8
Total Protein
(g/dl) 192 6,0 1,1 6,0 3,7 8,8
Albumin (g/dl) | 192 3,3 0,5 3,4 1,9 4,5
Globulin (g/dl) | 192 2,7 0,8 2,55 1,2 4,9
Urik Asit
(mg/dl) 192 3,4 2,2 2,9 1,0 24,0
LDH (U/L) 192 239,6 243,3 181,0 61,0 2153,0
Sedimantasyon
(mm/h) 191 81,2 26,9 85,0 9,0 149,0

Hastalarin ortalama kan glukoz degeri 122,6 mg/dl, tire 38,6 mg/L, kreatinin 0,9 mg/dl,
AST 22,3 U/L, total bilirubin 1,2 mg/dl , total protein 6,0 g/dl ve albiimin degeri 3,3 g/dl LDH
239,6 U/L, sedimantasyon 81,2 mm/saat olarak bulunmustur (Tablo 19).
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Tablo XX. Hastalarin Kan Gruplarmimn Dagilim1

Kan Grubu (n:102) Say1 | Yiizde
A+ 42 41,1
0+ 32 31,3
B+ 13 12,7
AB + 9 8,8
0 - 3 2,9
A - 1 0,9
B - 1 0,9
AB - 1 0,9

102 Hastaninn %42’sinin kan grubu A pozitif, %31,3’iiniin 0 pozitif, %13 iiniin B pozitif
ve %8,8’inin AB pozitif olarak bulunmustur (Tablo 20).

Tablo XXI. Hastalarin CRP Degerleri

Alt Grup N | Ortalama [Std Sapma| Ortanca En En Biiyiik | Ortalama
Kiiciik Isteme
Siiresi(Gii
n Olarak)
CRP 1 (mg/L) | 192 110,8 87,0 93,45 6,6 552
CRP 2 (mg/L) 86 145,6 89,8 134,5 4 370 6,6
CRP 3 (mg/L) 41 156,0 93,9 142 6,7 379 7,7
CRP 4 (mg/L) 20 163,1 85,7 173 4,4 315 6,9
p 0,001

Arastirmada hastalarin CRP degerleri, Hematoloji Klinigimiz’in FNA’l1 hasta rutin takip
protokoliine gore dort kez Olgiilmiis olup, bu degerler baslangigtan itibaren sirasiyla ortalama
110,8 mg/L, 145,6 mg/L, 156 mg/L ve 163,1 mg/L olarak bulunmustur. CRP degiskenindeki ilk
Olglimden dordiincii 6lgiime kadar olan artis istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,001). 1.tetkik
istendikten ortalama 6,6 giin sonra 2. tetkik, 2.tetkik istendikten ortalama 7,7 giin sonra 3.tetkik,
3.tetkik istendikten 6,9 giin sonra 4. tetkik istenmistir (Tablo 21).
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Tablo XXII. Hastalarm PCT Degerleri

Alt Grup N | Ortalama |Std Sapma| Ortanca |[En Kii¢iikl En Biiyiik | Ortalama
Isteme
Siiresi
(Giin
Olarak)
PCT 1 (ng/ml) | 171 9,4 53,8 0,38 0,03 670
PCT 2 (ng/ml) 78 3,9 11,5 0,91 0,06 73,8 7,8
PCT 3 (ng/ml) 33 8,3 24,1 0,6 0,09 100 9,4
PCT 4 (ng/ml) 13 2,7 2,6 1,96 0,12 7,6 4,8
p 0,004

Arastirmada hastalarin PCT degerleri, Hematoloji Klinigimiz’in FNA’l1 hasta rutin takip

protokoliine gore dort kez 6lgiilmiis olup, bu degerler baslangictan itibaren sirasiyla ortalama 9,4

ng/ml, 3,9 ng/ml, 8,3 ng/ml ve 2,7 ng/ml olarak bulunmustur. PCT degiskeninin, birinci ve

ticiincli 6lgiimleri, ikinci ve dordiincii 6l¢limlerinden istatistiksel olarak anlam diizeyde fazladir

(p=0,004). 1.tetkik istendikten ortalama 7,8 giin sonra 2. tetkik, 2.tetkik istendikten ortalama 9,4

giin sonra 3.tetkik, 3.tetkik istendikten 4,8 giin sonra 4. tetkik istenmistir (Tablo 22).

Tablo XXIII. Hastalarin GAL Degerleri

Alt Grup N | Ortalama | Std Sapma | Ortanca |En Kiiciik| En Biiyiik
GAL 1 (ng/ml) 119 0,34 0,85 0,16 0,01 8,30
GAL 2 (ng/ml) 57 0,30 0,26 0,22 0,05 1,12
GAL 3 (ng/ml) 31 0,31 0,46 0,17 0,08 2,60
GAL 4 (ng/ml) 12 0,37 0,53 0,20 0,10 1,96

p 0,396

Arastirmada hastalarin GAL degerleri, Hematoloji Klinigimiz’in FNA’I1 hasta rutin takip

protokoliine gore dort kez Olgiilmiis olup, bu degerler baslangigtan itibaren sirasiyla ortalama

0,34 ng/ml, 0,30 ng/ml, 0,31 ng/ml ve 0,37 ng/ml olarak bulunmustur. GAL degiskeni 6l¢iimleri
arasindaki degisim istatistiksel olarak anlaml1 degildir (p=0,396) (Tablo 23).

38




Tablo XXIV. Tedavi Sonucuna Gére CRP, PCT ve GAL Degerlerinin Baslangig ve Ikinci
Olgiim Sonuglar:

Alt Grup Sonug¢ N Ortalama |Std Sapma| Ortanca p

CRP 1 Sag 78 107,6 76,3 89 0.883

Oli 114 113,0 93,8 100 ’
CRP 2 Sag 31 144,9 96,2 128 0.784

Olii 55 146,1 86,9 139 ’
PCT 1 Sag 68 3,4 13,7 0,335 0.301

Olii 103 13,3 68,3 0,4 ’
PCT 2 Sag 29 5,0 15,4 0,5

Olii 29 33 8.4 1 0,146
GAL 1 Sag 48 0,4 1,2 0,1

Olii 71 0,3 0,5 0,2 0,359
GAL 2 Sag 21 0,3 0,3 0,17

Olii 36 0,3 0,2 0,23 0,492
CRP 2 vel Sag 31 27,0 114,1 37 0.826
Farka Oli 55 41,9 110,9 25 ’
PCT 2vel Sag 29 -0,4 10,7 -0,04 0.224
Farki Oli 49 -14,8 97,3 0,21 ’
GAL2ve 1l Sag 21 -0,3 1,6 -0,01 0.200
Farki Oli 36 0,1 0,3 0,075 ’

Arastirmada sag kalanlarin ve 6lenlerin baslangi¢ ve ikinci 6lgiilen CRP, PCT ve GAL
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmamistir. Baslangi¢ ve ikinci 6lgiim
arasindaki CRP, PCT ve GAL degerlerinin degisimi, sag kalanlar ile dlenler arasinda anlamli bir
fark bulunmamigtir (Tablo 24) .

Arastrmada, CRP, PCT ve GAL baslangic degeri ile taburcu olma ve NPA’te kalma

stireleri arasinda anlaml1 bir korelasyon bulunamamuistir.

Tablo XXYV. Febril Notropenik Ates Tanisi Konar Konmaz Bakilan Biyobelirteglerin,
Bakteriyemi Uzerine Etkileri

Kanda Ureme Kanda Ureme Yok P
Var (n=62) (n=130)
CRP 93,4(43,9-167) 93,2(44,7-143,2) 0,997
Kanda Ureme Kanda Ureme Yok
Var (n=57) (n=114)
PCT 0,57(0,3-1,61) 0,3(0,18-0,54) 0,001
Kanda Ureme Kanda Ureme Yok
Var (n=46) (n=73)
GAL 0,2(0,12-0,29) 0,14(0,11-0,2) 0,033
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Bakteriyemi olan hastalarin, olmayan hastalara gore PCT ve GAL degerleri anlaml
olarak yiiksek cikmustir. Iki grubun CRP degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir
(Tablo 25).

Tablo XXVI. Hastalarin Notropenik Ateste Kalis Siiresine Etki Eden Faktorler™®

A NPA Siiresi (Giin)
Ozellik <12 12
Cinsiyet Say1 | Yiizd | Sayr | Yiizd P
e e
Erkek 47 54,7 39 45,3 0.057
Kadin 15 36,6 26 63,4
Yas (Yil)
<65 51 49,0 53 51,0
>65 11 47,8 12 52,2 0,916
Bilinen Hastahk
Var 28 57,1 21 42,9 0.155
Yok 34 442 43 55,8 ’
Evre
AML 16 29,1 39 70,9
ALL 13 56,5 10 43,5
Lenfoma 19 70,4 8 29,6 0,002
Diger 11 57,9 8 42,1
KT Kiir Sayisi
1 27 39,7 41 60,3
2 14 60,9 9 39,1
3 9 56,3 7 43,8 0,233
>4 9 56,3 7 43,8
KT’nin Kag¢inc Giinii Ates Oldu
1-7 2 10,0 18 90,0
8-14 46 61,3 29 38,7 | <0,001
>15 11 42,3 15 57,7
KT’nin Kag¢inc Giinii NP’den Cikt1
1-18 37 80,4 9 19,6
19-24 18 47,4 20 52,6 | <0,001
>25 4 10,8 33 89,2
Atak Sayisi
1 34 47,9 37 52,1
>2 27 49,1 28 50,9 0,893
MASCC Skoru
<21 29 58,0 21 42,0
>21 33 42,9 44 57,1 0,095
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Tablo XXVI’nin Devami
CiSNE Skoru
Diisiik Risk (0) 1 16,7 5 83,3
Orta Risk (1-2) 53 51,0 51 49,0 0,260
Yiiksek Risk (>3) 8 47,1 9 52,9
Kanda Ureme
Yok 41 47,1 46 52,9
Var 21 52,5 19 47,5 0,574
Kan Grubu
0 Pozitif 25 47,2 28 52,8
A Pozitif 20 50,0 20 50,0
B Pozitif 7 46,7 8 53,3 0,991
AB Pozitif 5 50,0 5 50,0
Negatif 5 55,6 4 44.4
Tedavi Sonucu
Sag 36 51,4 34 48,6
Ol 26 | 456 | 31 | 544 | 01
*Son yatiginda ex olan 28 hasta analize alinmamuistir
**Fisher’in Kesin Testi

Arastirmada AML hastalarmin %70,9’unun NPA siiresi 12 giin ve lizerinde iken bu deger
ALL ve lenfoma hastalarinda sirasiyla %43,5 ve %29,6 olarak bulunmustur. AML hastalarinin
NPA siiresinin 12 giin ve iizerinde olma durumu, ALL ve Lenfoma hastalarindan anlaml olarak
fazla bulunmustur (p=0,002).

KT’nin 1-7. giinlerinde atesi olanlarn %90’ inda NPA siiresi 12 giin ve lizerinde iken,
KT’nin 8-14. ve 15. giiniinden sonra ates goriilenlerde bu deger sirasiyla %38,7 ve %57,7 olarak
bulunmustur. KT nin ilk 7 giiniinde ates goriilenlerde NPA siiresinin 12 giin ve iizerinde olma
durumu anlaml olarak fazladir (p<0,001).

KT’nin ilk 18 gilininde NP’den ¢ikanlarin %19,6’sinda, 19-24. giiniinde ¢ikanlarin
%352,6’sinda ve 25. giinden sonra ¢ikanlarin %89,2’sinde NPA siiresi 12 giin ve iizerindedir.
KT’nin 25. giiniinden sonra NP’den ¢ikanlarin NPA siiresi anlamli olarak fazladir (p<0,001).

NPA’in siiresi ile cinsiyet, yas, bilinen hastalik olmasi, KT Kiir sayisi, atak sayisi,
MASCC ve CISNE skoru, kanda iireme olmasi, kan grubu ve tedavi sonucu arasinda her hangi

bir iligki bulanamamistir (p>0,05) (Tablo 26).
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Tablo XXVII. Hastalarin Taburcu Olma Siiresine Etki Eden Faktorler*

Taburculuk Siiresi (Giin)
Ozellik <26 >26
Cinsiyet Say1 | Yiizde | Sayr | Yiizde P
Erkek 48 44.9 59 55,1
Kadin 29 50,9 28 49,1 0.462
Yas (Yil)
<65 46 40,7 67 59,3
>65 31 | 608 | 20 | 392 | %07
Bilinen Hastahk
Var 25 45,5 30 54,5
Yok 52 48,1 56 51,9 0,745
Evre
AML 20 30,3 46 69,7
ALL 7 30,4 16 69,6
Lenfoma 16 | 593 | 11 | 407 | %017
Diger 13 56,5 10 43,5
KT Kiir Sayis1
1 17 23,3 56 76,7
2 12 44.4 15 55,6
3 14 | 737 5 | 203 | 0001
>4 11 57,9 8 42,1
KT’nin Kag¢ina Giinii Ates Oldu
1-7 7 26,9 19 73,1
8-14 34 43,0 45 57,0 0,332
>15 13 41,9 18 58,1
KT’nin Kag¢inc Giinii NP’den Cikt1
1-18 27 58,7 19 41,3
19-24 13 342 25 65,8 0,002
>25 10 23,3 33 76,7
Atak Sayisi
1 31 37,3 52 62,7
) 45 | 563 | 35 | 438 | %016
MASCC Skoru
<21 38 51,4 36 48.6
>21 39 43,3 51 56,7 0,306
CISNE Skoru
Diisiik Risk (0) 7 58,3 5 41,7
Orta Risk (1-2) 55 45,1 67 54,9 0,635
Yiiksek Risk (>3) 15 50,0 15 50,0
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Tablo XXVII’nin Devami
Kanda Ureme | | | | |
Yok 60 51,7 56 48,3
Var 17 35,4 31 64,6 0,057
Kan Grubu
0 Pozitif 32 48,5 34 51,5
A Poazitif 18 37,5 30 62,5
B Pozitif 9 47,4 10 52,6 0,448
AB Pozitif 12 54,5 10 45,5
Negatif 6 66,7 3 33,3
Tedavi Sonucu
Sag 33 42,3 45 57,7
Olii 44 51,2 42 48,8 0,256
*Son yatisinda ex olan 28 hasta analize alinmamuistir
**Fisher’in Kesin Testi

Arastirmada 65 yasindan kiigiik olanlarin %59,3’tintiin, AML hastalarinin %69,7 ve ALL
hastalarinin %69,6’sinin, KT kiir sayisi 1 olanlarin %76,7’sinin, KT’nin 25. giiniinden sonra
NPA’ten ¢ikanlarm %76,7’sinin ve atak sayis1 1 olanlarin %62,7’sinin taburculuk siiresi 26 giin
ve lizerindedir. Yas1 65 yasindan kii¢iik olanlarin 65 yasmdan biiyilik olanlara gére, AML ve ALL
tanili olanlarin Lenfoma olanlara gore, KT nin 25. giliniinden sonra NP’den ¢ikanlarin NP’den
daha once ¢ikanlara gore, atak sayisi 1 olanlarin 2 ve {lizerinde olanlara gore, taburculuk siiresinin
26 giin ve lizerinde olma durumu anlamli olarak daha fazladir (Tablo 27).

Arastrmada, kanda tireme olanlarin  %69,4, {ireme olmayanlarin %54,6’s1
kaybedilmistir. Tedavi sonucu ile kanda tireme arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir (p=0,057)
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Tablo XXVIII. MASCC, CISNE Skorlari ile Taburcu Olma Giinii ve NPA Giinii Arasindaki
Korelasyon

MASCC CISNE NPA Giinii Taburcu

Ozellik Giinii

N r p r p r p r p
MASCC 164 | 1,000 | -
CISNE 164 |-0,039 | 0,616 | 1,000 -
NPA Giinii | 130 | 0,081 | 0,362 (0,002 | 0,980 | 1,000 | -
Taburcu 164 | 0,040 | 0,607 0,116 0,138 | 0,550 |<0,001/ 1,000 -
Giinii

Arastirmada taburculuk giinii ile NPA giinii arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon tespit edilmistir (r=0,550 ve p<0,001). MASCC ve CISNE skorlari ile taburculuk ve
NPA giinii arasinda her hangi anlamli bir korelasyon tespit edilmemistir (Tablo 28)

Tablo XXIX. Hastalar Taburcu Olma Siiresine (26 Giin ve Uzeri) Etki Eden Fakt&rlerin
Lojistik Regresyon Analizi ile Degerlendirilmesi

%95 GA
Degisken Grup n B p TRR Min Max
Cinsiyet gfl:lr(l e gg 0,546 10,346 1,7127 0,554 | 5,383
e ) ;22 e 11092 0,296 10,697 1,3}44 0,304 | 5,953
eanda Ureme 2{/25 e Eg1(1) 0,988 10,091 2,6185 0,853 | 8,455

NPA Siiresi <12 (Ref) 57 2,542 |<0,001 1

>12 64 12,707 | 4,074 | 39,633
Tam Diger (Ref) 17 1

AML 54 1,552 10,062 | 4,721 | 0,927 | 24,036

ALL 23 1,790 10,042 | 5,990 | 1,067 | 33,644

Lenfoma 27 0,294 10,718 | 1,342 | 0,271 | 6,631
KT Kiir Sayis1 >4 15 1

1 68 1,683 10,036 | 5,381 | 1,113 | 26,005

2 22 -0,072 10,936 | 0,931 | 0,164 | 5,290

3 16 -0,697 10,484 | 0,498 | 0,071 | 3,512

Arastirmada hastalarin taburculuk siiresinin 26 giin ve iizerinde olma durumuna etki eden
faktorler, ¢ok degiskenli lojistik regresyon modelinde incelenmistir. Model cinsiyet, yas, kanda

iireme olmasi, NPA siiresi, tan1 ve KT kiir sayis1 degiskenleri ile olusturulmustur.
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Modele gore, NPA siiresi 12 ve iizerinde olanlarin 26 giin ve iizerinde taburcu olma
durumu, NPA siiresi 12’nin altina olanlara gore 12,707 kat daha fazladir (Odds Ratio=Tahmini
Relatif Risk:12,707, %95GA: 4,074-39,633). Tanis1 ALL olanlarin 26 giin ve iizerinde taburcu
olma durumu, diger tanilar1 alanlara gore 5,990 kat daha fazladir (Odds Ratio=Tahmini Relatif
Risk:5,990, %95GA: 1,067-33,644). KT Kiir sayist 1 olanlarin 26 giin ve {izerinde taburcu olma
durumu, KT kiir sayis1 4 ve lizerinde olanlara gore 5,381 kat daha fazladir (Odds Ratio=Tahmini
Relatif Risk:5,381, %95 GA: 1,113-26,005). Lojistik regresyon modelinde, taburcu olma siiresi
26 giin ve lizerinde olma durumu ile cinsiyet, yas ve kanda lireme olma arasinda her hangi bir

iliski bulunmamuistir (Tablo 29).

Tablo XXX. Hastalarin NPA Siiresine (12 Giin ve Uzeri) Etki Eden Faktérlerin Lojistik
Regresyon Analizi Ile Degerlendirilmesi

%95 GA

Degisken Grup n B p TRR Min Max
Cinsiyet Kadm (Ref) 37 1

Erkek g | 1,133 10,07 0,322 | 0,093 | 1,117
Yas <65 (Ref) 101 1

>65 20 0,124 10,861 0,881 0,213 | 3,643
KT’nin Kaginci 1-18 (Ref) 46 1
Giinii NPA’ten 19-24 38 1,243 10,030 | 3,465 | 1,129 | 10,636
Cikt1 >25 37 3,492 |<0,001| 32,866 | 7,101 | 152,110
Taburculuk <26 47 1
Siiresi 26 74| 2090 <0000 o T 4,492 | 48,315

Arastrmada hastalarin NPA siiresinin 12 giin ve lizerinde olma durumuna etki eden
faktorler, ¢cok degiskenli lojistik regresyon modelinde incelenmistir. Model cinsiyet, yas, KT nin
kaginci giinii NPA’dan ¢ikt1g1 ve taburculuk siiresi degiskenleri ile olusturulmustur. Modele gore,
KT’nin 19-24. giinleri arasinda NPA’dan ¢ikan hastalarin NPA siiresinin 12 giin ve {izerinde
olma durumu, KT’nin 1-18. giinleri arasinda NPA’dan ¢ikan hastalara gore 3,465 kat daha
fazladir.

KT’nin 25. giiniinden sonra NPA’dan ¢ikan hastalarin NPA siiresinin 12 giin ve tizerinde
olma durumu, KT’nin 1-18. giinleri arasmda NPA’dan ¢ikan hastalara gore 32,866 kat daha

fazladir.
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Taburculuk siiresi 26 ve iizerinde olan hastalarin NPA siiresinin 12 giin ve iizerinde olma

durumu, KT nin ilk 26 giiniinde taburcu olan hastalardan 14,732 kat daha fazladir (Tablo 30).

Tablo XXXI. Proflaktik Antimikrobial Tedavi Alan ve Almayan Hastalarin Taburcu Olma
Siirelerinin Degerlendirilmesi (n=165)

Ab Alan Hastalar Ab Almayan Hastalar P
(n=76) (n=89)

Taburculuga Kadar Gegen 30 (25-35.75) 19 (11-29.5) <0,001

Zaman(Giin Olarak)
Av Alan Hastalar Av Almayan Hastalar
(n=43) (n=122)
Taburculuga Kadar Gegen 28 (22-34) 25 (14-33) 0,05
Zaman(Giin Olarak)
Af Alan Hastalar Af Almayan Hastalar
(n=73) (n=92)
Taburculuga Kadar Gegen 29 (22-35,5) 22 (14-31) 0,002

Zaman(Giin Olarak)

Proflaktik Ab ve Af alan hastalarin hastanede yatis siireleri, almayanlar ile
kiyaslandiginda ortalama yatis siiresi, proflaksi alan hastalarda anlamli olarak daha fazla
bulunmustur. Proflaktik Av tedavi alan ve almayan hastalar arasinda ise hastanede yatis siireleri

arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo 31) .

Tablo XXXII. Proflaktik Antimikrobial Tedavi Alan Hastalarin Genel Sagkalimlar1 (n=165)

Profilaktik Ab Alma | Alan Hastalar Almayan Hastalar P
(n=76) (n=89)
Sag 47 31 0,001
Olii 29 58
Profilaktik Av Alma Alan Hastalar Almayan Hastalar
(n=43) (n=122)
Sag 28 50 0,012
Olii 15 71
Profilaktik Af Alma Alan Hastalar Almayan Hastalar
(n=73) (n=92)
Sag 38 40 0,302
Olii 35 52
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Proflaktik Ab ve Av tedavi alan hastalarin genel sagkalimlari, proflaktik Ab ve Av
almayan hastalara gore anlamli olarak daha fazla saptanmistir. Proflaktik Af alan ve almayan
hastalar arasinda ise sagkalim agisindan anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 32). Sekil 1°de

proflaktik Ab alan hastalarin sagkalimlar1 kaplan-meier egrisi ile gosterilmistir.

Tablo XXXIII. Alman Af Ajana Gore Hastanede Yatis Siiresinin Kiyaslanmasi

Af Almayan | Vorikanazol | Flukanazole | Posakanazol P

Hastalar(n=91) (n:32) (n:28) (n:27)

Taburculuga Kadar 21,5 (14-31) 22 (12-31) 29 (23-39) 32 (28-35) | <0,001
Gecen Zaman(Giin

Olarak)

Posakanazol ve flukanazole proflaksisi alan hastalar, Af tedavi almayan ve vorikanazol
alan hastalara gore anlaml sekilde hastanede daha ¢ok yatmislarken; vorikanazole alan grup ile

Aftedavi almayan grup arasinda yatis siiresi agisindan anlamli farklhilik yoktur (Tablo 33).

Tablo XXXIV. Proflaktik Af Tedavi Alan Hastalarin Genel Sagkalimlar1

Profilaktik Af Alma Flukanazole Almayan Hastalar P
(n=25) (n=92)
Sag 17 40 0,03
Olii 8 52

Proflaktik olarak flukanazole alan hastalarm sagkalimlari, Af almayan hastalara gore

anlamli olarak daha fazladir (Tablo 34).

Tablo XXXV. Proflaktik Af Tedavi Alan Hastalarin Genel Sagkalimlari

Profilaktik Af Alma Vorikanazole Almayan Hastalar P
(n=25) (n=92)
Sag 8 40 0,3
Olii 17 52

Proflaktik olarak vorikanazole alan hastalar ile Af almayan hastalar arasinda sagkalim

acisindan anlamli fark yoktur (Tablo 35).
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Tablo XXXVI. Proflaktik Af Tedavi Alan Hastalarin Genel Sagkalimlar1

Profilaktik Af Alma Posakanazole Almayan Hastalar P
(n=23) (n=92)
Sag 13 40 0,26
Olii 10 52

Proflaktik olarak posakanazole alan hastalar ile Af almayan hastalar arasinda sagkalim

acisindan anlamli fark yoktur (Tablo 36).

Tablo XXXVII. Proflaktik Af Tedavi Alan Hastalarm Genel Sagkalimlar1

Profilaktik Af Alma Flukanazole Vorikanazole P
(n=25) (n=25)
Sag 17 8 0,011
Olii 8 17

Proflaktik olarak flukanazole alan hastalarin sagkalimlari, vorikanazole alan hastalara

gore anlamli olarak daha fazladir (Tablo 37).

Tablo XXXVIII. Proflaktik Af Tedavi Alan Hastalarin Genel Sagkalimlari

Profilaktik Af Alma Vorikanazole Posakanazole P
(n=25) (n=23)
Sag 8 13 0,3
Olii 17 10

Proflaktik olarak vorikanazole alan hastalar ile posakanazole alan hastalar arasinda

sagkalim a¢isindan anlaml fark yoktur (Tablo 38).
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada yetiskin febril notropenik hastalarin, atak baslangicinda kantitatif CRP,
PCT, GAL degerlerini retrospektif olarak gézden gegirilmis, febril ndtropenik hastalarin tedavi
ve taburculuk siirelerine etki eden faktorler degerlendirilmistir. Ayrica hastalarin tedavi ve
taburculuk siiresine etki eden faktorler degerlendirilmistir.

Arastirmamizda hastalarin ortalama taburculuk siiresi 27,8 giin olup, NP’de kalma siiresi
ortalama 13,8 giin olarak bulunmustur. Ayrica 26 giin ve iizerinde taburcu olma durumu, NPA
stiresi 12 giin ve lizerinde olanlarda 12,707 kat daha fazla bulunmustur. NPA siiresi taburcu
olmaya dogrudan etki etmis olup, NPA siiresi uzayanlarin taburculuk siiresi de uzamaktadir.

Ulkemizde ¢ocuk yas grubunda yapilan 2 calismada, ortalama NP siiresi 6,8-7,7 giin, ates
stiresi ataklarin %53-61’linde 3 giin ve daha az, %27-28’inde 4-7 giin, %12-20’sinde >7 giin ve
ortalama 4,4-5,3 giin bulunmustur (73,74). Altinel ve arkadaslarinin yine ¢ocuk yas grubunda
yaptig1 bir ¢aligmada, atesin kontrol altma alinma siiresini ortalama 7,2 giin olarak bildirmistir
(75). Corapgioglu ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise NP siiresi, ates siiresi ile iliskili bulunmustur
(76). Akbarzade’nin ¢ocuk FNA’l1 hastalar1 degerlendirdigi ¢alismasinda, atesli giin 1 ile 19 giin
arasinda degismekte olup ortalamasi 2,79+3,29 (median:1 giin) ve yatis giinii 3 ile 29 arasinda
degismekte olup ortalamasi 8,42+6,10 (median:6 giin) olarak saptanmistir. Ayni ¢alismada atesli
giin sayis1 ile yatis giin sayis1 arasinda pozitif yonde kuvvetli derecede istatistiksel olarak anlaml
korelasyon bulunmustur (73).

Arastrmamizda ALL tanisi alan hastalarin 26 giin ve iizerinde taburcu olma durumlari,
diger tanilardaki hastalardan 5,99 kat daha fazladir. ALL tanis1 alanlarin taburculuk siiresi diger
hastalardan uzundur. Akbarzade’nin c¢alismasinda, ¢ocuk l6semi hastalarinda, ¢ocuk solid
timorlii hastalara gore ortalama atesli giin ve yatis gilinii sayisi istatistiksel olarak anlamli
derecede daha uzun bulunmustur (16semide ortalama atesli giin 3,49, ortalama yatis giinii 10,30
giin, solid tiimorlerde ortalama atesli giin 2,26, ortalama yatig giinii 7,03 giin bulunmustur) (73).

Arastrmamizda KT’ nin 19-24. giinleri arasinda NPA’dan ¢ikan hastalarim NPA siiresinin
12 giin ve iizerinde olma durumu 3,465 kat, KT nin 25 ve iizerinde gilinlerinde NPA’dan ¢ikan

hastalarin NPA siiresinin 12 ve tizerinde olmas1 32,866 kat daha fazladir.

50



FNA hastalarinda NP siiresi ile prognoz iliskili olup, 7 giinden kisa siiren NP’lerde
prognoz daha iyidir. U¢ haftadan uzun siireli ndtropenik hastalarda bakteriyel veya fungal
infeksiyon gelisme riski neredeyse %100°diir (77). Kéroglu’nun ¢alismasinda, mortal seyreden
ataklarda notropenik gecen gilin sayisini ortalama 21,2 giin (SD+9,608); mortal seyretmeyen
ataklarda ise 15,4 giin (SD+8,891) olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,01) (78). Arastrmamizda, FNA sebebiyle kaybedilen ve FNA sonrasi hayatta kalan
hastalarin taburculuk ve NPA siiresi arasinda her hangi bir fark bulunmamistir. Ayrica hastanin
ek hastaligi bulunmasi ile taburculuk ve NPA siiresi arasinda her hangi bir fark bulunmamustir.

Arastirmamizda proflaktik Ab alan ve Af alan hastalarin almayanlara gore hastanede yatis
stirelerinin anlamli olarak daha fazla oldugu bulunmustur. Proflaktik Ab alanlarin ortalama yatis
stiresi 30 giin iken almayanlarin 19 giindii (p<0,001). Proflaktik Af alan hastalarin ortalama yatis
stiresi 29 giin iken almayanlarm 22 giindii (p=0,002). Av proflaksi alan ve almayan hastalar
arasinda ise yatig siireleri agisindan anlamli bir farklilik yoktu (Tablo 31). Arastirmamizda
proflaksi alan hastalarin sagkalim analizi yapildiginda proflaktik olarak Ab ve Av alan hastalarin
anlaml1 olarak sagkalimlarmin daha iyi oldugu (p=0,001 ve p=0,012), Af kullanim1 ile genel
sagkalim arasinda anlaml bir iligki saptanmadigi goriildii (p=0,302) (Tablo 32). Bu durum Af ve
antibakterial proflaksi alan hastalarin, daha yogun KT almasi ve primer hastaliginin daha agir
seyretmesi nedeniyle olabilir. Ancak maliyet etkinlik a¢isindan, yapilacak c¢aligsmalara ihtiyag
vardir.

Calismamizda Af proflaksi alan hastalarin, almayan hastalara gore daha fazla hastanede
yatmasi ve genel sagkalimda bir avantaj saglamamasi nedeniyle yapilan alt grup analizinde;
posakanazol ve flukanazole proflaksisi alan hastalar, Af tedavi almayan ve sekonder proflaksi
amactyla vorikanazol alan hastalara gore anlamli sekilde hastanede daha g¢ok yatmislarken
(p<0,001); vorikanazole alan grup ile Af tedavi almayan grup arasinda yatig siiresi acgisindan
anlamli farklilik yoktur (Tablo 33). Proflaktik olarak flukanazole alan hastalarin sagkalimlari, Af
almayan hastalara gore anlamli olarak daha fazladir (p=0,03) (Tablo 34). Proflaktik olarak
vorikanazole alan hastalar ile Af almayan hastalar arasinda sagkalim agisindan anlamli fark
bulunmamistir (p=0,3) (Tablo 35). Proflaktik olarak posakanazole alan hastalar ile Af almayan
hastalar arasinda sagkalim agisindan anlamli fark bulunmamistir (p=0,26) (Tablo 36). Proflaktik

olarak flukanazole alan hastalarin sagkalimlari, vorikanazole alan hastalara goére anlamli olarak
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daha fazladir (p=0,011) (Tablo 37). Proflaktik olarak vorikanazole alan hastalar ile posakanazole
alan hastalar arasinda sagkalim agisindan anlamli fark bulunmamistir (p=0,3) (Tablo 38). Bu
nedenle yapilacak maliyet etkinlik ¢alismalarina ihtiyac vardir.

Calismamizdaki bir diger amacimizda FNA hastalarimizda izole edilen etken patojen
mikroorganizmalarin tiirleri ve bunlarin sikhigmi tespit etmekti. Bilindigi gibi FNA’da
infeksiyonun en degerli gostergesi kan kiiltlirlerinde etken patojenin iiremesidir (18). Ancak
FNA’da etken patojeni kan kiiltiiriinde izole etmek her zaman miimkiin degildir. Kan kiiltliriinde
iireme kan dolagim infeksiyonu (bakteriyemi) olarak da adlandirilir. Bakteriyemisi olan olgularda
mortalite, diger hasta gruplari ile karsilastirildiginda daha yiiksektir. Kan dolagim infeksiyonu
mortaliteyi arttiran basli basna bir risk faktoriidiir (18).

Arastirmamizda hastalarin %67,7’sinde kanda lireme saptanamamistir. Kanda tireme olan
hastalarda en sik tespit edilen bakteri ESBL negatif E.Coli (%14,6) olarak bulunmustur. Farkli
calismalarda FNA ataklarinda bakteriyemi oran1 %11-38 arasinda bildirilmektedir. Kéroglu nun
calismasinda, (78) FNA’ll hastalarda Dbakteriyemi oram1 %18,0 olarak tespit edildi. Bizim
calismamizda ise bakteriyemi orani %32,2 bulundu. Klastersky ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda
bakteriyemik olmayan hastalarda mortalite oran1 %3 iken bakteriyemik hastalarda %10 olarak
rapor etmislerdir (79). Velasco ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise bakteriyemi gelisen FNA’I1
hastalarda mortalite oram1 %24,5 olarak bildirilmektedir (80). Bizim c¢alismamizda FNA’li
hastalarinin %14,8’1 o atakta kaybedilmisitir. Bu hastalarin %17,8’inde bakteriyemi gelismistir.
Bakteriyemi gelismis hastlarda ise mortalite %8 oranindadir. Ayrica istatistiksel olarak anlamli
olmasa da kanda tiireme olanlarda sagkalim siklig1 daha diisiik bulunmustur. Mario ve
arkadaglarmin (81) hematolojik malignitesi olan bakteriyemili febril nétropenik olgular tizerinden
yaptig1 calismada toplam 217 hastanin 44’tinde(%20,3) mortalite saptanirken Wisplinghoff ve
arkadaglarmin (82) 2340 hasta tlizerinden yaptig1 ¢calismada ise ndtropenik hastalar i¢in mortalite
orant %36 olarak saptanmuistir.

FNA kontroliinii zorlastiran bir baska 6nemli durum altta yatan hematolojik maligniteye
eslik eden komorbid durumlardir (26). Kirk yas iizerinde hastalarda komorbidite olusturan
durumlar belirgin olarak artmaktadir. Son yillarda yapilan calismalarda febril nétropenik
hastalarda prognozu belirlemeye yonelik ¢esitli risk faktorleri dikkate alinmistir. Bu ¢aligmalar

icinde gilinlimiizde en yaygin kabul goreni MASCC tarafindan gelistirilen ve hastalar1 diisiik-
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yiiksek riskli olarak ayirt etmede kullanilan risk siniflamasidir (26). MASCC kriterlerine gore
calismamizdaki olgularin, %51°1 disik, %49’u ise yiliksek risk grubunda degerlendirildi.
Istatistiksel olarak anlamli olmasa da MASCC skoruna gére yiiksek riskli olan hastalarin %57,1’i
NPA’te 12 glinden daha fazla kalmis iken, diistik riskli grupta bu deger %42 olarak goriilmiistiir.
Benzer sekilde yiiksek riskli hastalarin %56,7’si 26 giin ve {lizerinde taburcu olmus iken bu deger
diisiik riskli hastalarda %48,6 olarak bulunmustur. Ayrica MASSC ve CISNE skoru ile taburcu
olma ve NPA siiresi arasinda her hangi bir iliski bulunmamustir.

Kanser hastalari, altta yatan hastalik ve/veya yogun KT’ den kaynaklanan enfeksiyonlar
icin artmus riske sahiptirler. NP siiresi ve derinligine ilaveten dogal bariyerlerin bozulmasi ve
fonksiyon kaybi, agir ve atipik enfeksiyonlarin riskini oldukg¢a yiikseltebilmektedir. Kanserli
hastalarda enfeksiyona iliskin en sik saptanan belirti atestir. Notropenili hastalarda ates siklikla
enfeksiyonun tek bulgusu olarak bu hastalarda goriildiglinden, aksi ispat edilene kadar ates
yagami tehdit eden ciddi bir enfeksiyonun belirtisi olarak kabul edilmeli ve FN’li hastalar genis
spektrumlu Ab’ler ile ampirik olarak tedavi edilmelidirler (2, 4, 12). Kanserli febril nétropenik
hastalarda saptanan atesin %60-80’inden enfeksiyonlar sorumludur. Eger bu ates, enfeksiyonun
klinikk veya mikrobiyolojik deliline eslik etmiyorsa, “nedeni bilinmeyen ates” olarak
smiflandirilmaktadir (13, 14). Yapilan ¢alismalarda FN olgularmin yaklasik %45-50’si
mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyon, %25’i klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon
kategorisine alinmis, %25-30’unda ise enfeksiyon odagi saptanamamistir (83, 84).

FNA gelisen hastalarda gerekli kiiltiirler alindiktan sonra proflakttik Ab baslamak acil bir
durumdur. Secilecek Ab ise hastanmn risk durumu, onceki tiremeleri, takip edildigi klinigin
florasi, direng profili de dikkate alinarak belirlenmelidir (85).

Uluslararas1 rehberler dikkate alindiginda yatirilarak tedavi verilecek yiiksek riskli
hastalarda segilecek antibiyoterapiler komplike olamamis hastalarda monoterapi seklinde
komplike hastalarda ise monoterapi ya da kombinasyon rejimleri seklinde olabilir (85).
Monoterapi olarak segilebilecek kategori 1 diizeyinde ajanlar Cefepime, imipenem/cilastatin,
Meropenem, Piperacillin/Tazobactam’dir (37). Bizim ¢alismamizda hastalarin  %81,1’ine
baslanan ilk Ab Piperasilin-Tazobaktam, %11’ine ise Meropenemdir. Hastalara baslanan ilk Ab
tedavisi ortalama olarak 8,8 giin verilmistir. Calismamizda kombinasyon tedavisi olarak ise en

stk %6,8 ile  Piperasilin-Tazobaktam+Vankomisin, ikinci  siklikla  %1,6  ile
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Meropenem+Vankomisin verilmistir. Hastalarin %49,2’si yeterli tedavi aldig1 i¢in, %41,9’u ise
direncli ates gelistigi icin ilk Ab tedavisi kesilmistir (Tablo 16). ikinci segenek tedavi olarak
%64 oraninda Meropenem tek ajan, %10,9 Meropenem+Vankomisin kullanilmistir. %12,6
hastada ise, Piperacillin/Tazobactam tedavisine vankomisin eklenmistir. Ikinci sira antibiyoterapi
%39, 1 hastanin tedavisi i¢in yeterli olmustur (Tablo 17). Toplamda %78,3 hasta, ilk ve ikinci sira
antibiyoterapi sonrast FNA i¢in yeterli tedavi almistir.

Literatiirde eriskinlerde FNA sonrasi etkinlik acisindan, Piperasilin-Tazobactam ile
Meropenenemin kiyaslandig1 calisma nadirdir. Oztoprak ve arakadaslarmin hematolojik
maligniteli ve solid timdrli 127 FNA’li  c¢alismada Piperasilin-Tazobactam ile
Meropenem/Iimipenem kiyaslanmus, hastanede yatis ve mortalite acisindan iki grup arasinda fark
saptanmamistir (p>0,05) (86). WZhaia ve arkadaslarinin 492 FNA’y1 inceledikleri ¢aligmada
Piperasilin-Tazobactam i¢cin  E.Coli’ye  karst  %5,1, Klepsiella’ya  kars1  %4,2;
Meropenem/Iimipenem iginse E.Coli’ye karsi %0, Klepsiella’ya karsi %4 oraninda direng
saptanmigtir  (87). Ancak bizim ¢alismamizda ilk tedavi olarak Piperasilin-Tazobactam
monoterapisi baglanan 153 hastanin, tedavi degistirilmek zorunda kalinan 42’sinde (%27,4)
ikinci tedavi olarak verilen Meropenem FNA icin yeterli tedavi olmustur. Bu acidan
degerlendirildiginde etkinlik agisindan yapilacak ¢aligmalara ihitiya¢ vardir.

Arastirmamizda kan dis1 odak olarak en sik rastlanan odaklar sirasiyla Akciger (%13,5)
ve kateter (%5,2) olarak bulunmustur. Ugiincii sikhikla ise %2,6 ile idrar yolu enfeksiyonu
goriilmiistiir. Ozden’in FNA’l1 hastalarda yaptig1 calosmada ise enfeksiyon odagi olarak kan
disinda en sik %22 ile alt solunum yollar1 ve ikinci siklikla %19 ile idrar yolu enfeksiyonu
saptanmustir (88).

Notropenik hastalardaki fatal enfeksiyonlarin yarisindan fazlasi bakteriyel kokenlidir.
1970’11 yillarda Gr negatif bakteriler asil etken olarak saptanirken, 1980°li yillarin ortalarindan
baglayarak Gr pozitif mikroorganizmalarin sikligr artmistir. Son yillarda yapilan bazi
caligmalarda Gr negatif bakterilerin sikliginda yeniden bir artis gézlendigi de bildirilmektedir
(36, 37, 39-42). Weihua Zhaia ve arkadaslarinin 2015 yilinda yayimnlalanan 492 FNA’y1
inceledikleri ¢calismada, Gr negatiflerin siklig1 %68,4 iken; en sik goriilen Gr negatif bakteri %23
ile E.coli’dir (87). 1997-1998 willarinda iilkemizden bes merkezin (Hacettepe, Ankara,

Cerrahpasa, Marmara ve Karadeniz Teknik Universiteleri Tip Fakiilteleri) katihimiyla yapilan bir
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calismada izole edilen patojenlerin %52’si Gr pozitif etkenler olarak saptanmistir (89). Yine
iilkemizde Hamidi ve arkadaslariin yaptigi bir diger ¢alismada izole edilen patojenlerin %80’ ini
Gr pozitiflerin, %20’sini ise Gr negatiflerin olusturdugu belirtilmistir (90). Kandemir ve
arkadaglarmin yaptig1 calismada, FN etkeni olan Gr negatif mikroorganizmalar %50, Gr
pozitifler ise %30 oraninda bildirilmistir (91). Ayni ¢alismada Gr negatiflerden en sik E. coli
(%28), ikinci siklikta ise Gr pozitiflerden koagiilaz-negatif stafilokok (%14) izole edilmistir.
Gaytan-Martinez ve arkadaslar1 ise %33 orani ile en sik E. coli, ikinci sirada koagiilaz-negatif
stafilokok (%29) izole etmislerdir (92). Calismamizda, en sik izole edilen etkenler %62.5 oranla
Gr negatif bakteriler olmustur. Bunun igerisinde E.coli %50 oraninda birinci siray1 almaktadir.
Gr pozitif etkenler %25 oraninda saptanmis olup diger caligmalara kiyasla siklig diistiktiir.

Calismamizda hastalarn mevsimlere gore bakteriyemileri degerlendirildiginde kis,
ilkbahar, yaz, sonbahar mevsimlerinde; bakteriyemi olmamas1 ya da Gr (-), Gr (+) bakteriyemi
olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli birliktelik bulunamamuistir (Tablo 13).

Arastrmamizda baslangic CRP, PCT ve GAL degerleri ile hayatta kalma, taburculuk
stiresi ve NPA siiresi arasinda her hangi bir iliski bulunmamistir. Notropenik periyod sirasinda
atesi olan hastalar1 hastaneye yatirmak ve genis spektrumlu Ab baslamak yaygin bir pratik
olmasma ragmen, diisiik risk grubundaki hastalar hastaneye yatirilmadan veya kisa siireli
yatirilarak izlenebilirler. Bu riski belirleyecek hizli ve kolay uygulanabilir tanisal bir testin varlig1
olduk¢a dnemlidir (61, 84). Bu amagcla, febril ndtropenik hastalarda bakteriyemi gostergesi olarak
PCT, CRP ve IL-6 diizeylerinin arastirildigi bir c¢aligmada, PCT ve IL-6 diizeylerinin
bakteriyemili hastalarda bakteriyemi olmayan hastalara gore anlamli diizeyde yiliksek oldugu,
ancak, CRP diizeyinin bu iki grupta anlamli diizeyde degismedigi bildirilmistir(93). Ayni
calismada, febril notropenik hastalarda bakteriyemiyi tahmin etmede PCT ve IL-6’nin CRP’den
daha giivenilir gostergeler oldugunu belirtmislerdir (93). Bununla birlikte, PCT nin febril NP’de
yiiksek diizeylere ulasmadigi ve klinik ve mikrobiyolojik olarak dokiimante edilmis olgularla,
NBA olgularinda anlamli farkliliklar gostermedigi belirlenmistir (94). Yine febril ndtropenik
hastalarda proinflamatuvar sitokin diizeylerinin seri olarak o&lgildiigii ¢alismalarda bildirilen
sonuglar celiskilidir. Baz1 ¢aligmalarda klinik prognoz ile bu parametreler arasinda korelasyon
bildirilirken bazi ¢aligmalarda boyle bir korelasyon bulunamamaistir. FN’1i 26 olguda serum IL-8

diizeylerinin; yeni tanil1 atesi olan ancak ndtropenik olmayan kanser olgularina ve kanser tanisi
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olmayan ancak enfeksiyonu bulunan olgularla karsilastirildiginda, anlamli diizeyde yiiksek
oldugu saptanmistir. Ayni iliski CRP ve PCT’de saptanmamustir (94). FN olgularinda PCT
Olclimiiniin, 6zellikle Gr negatif bakteremiler basta olmak iizere agir enfeksiyonlar1 6ngdrmede
prediktif degeri olabilecegi yoniinde ¢alismalar bulunmaktadir.

Arastrmamamizda ise bakteriyemi saptanan olgularda PCT ve GAL degerleri,
bakteriyemi saptanmayan olgulardan anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p=0,001 ve p=0,033).
CRP iginse bakteriyemi olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli bir farklilik yoktur (Tablo 25).
GAL yiksekligi ¢esitli besinlerin kullanimina (makarna, konserve, tahillar, pring, siit ve siit
riinleri, testin yapildigi esnada hastanin amoksisilin, piperasilin gibi mantar kokenli bir
antibiyotik kullanimma bagli yalanci pozitif olabilir (39-41). Calismamamizda bakteriyemi
saptanan hastalarda goriilen GAL yiiksekligi, piperasilin-tazobaktam kullanimina bagh gelismis
olabilir. Ayrica ¢alismamizda hastalarin  PCT degerleri dort kez olcililmiis olup, bu degerler
baslangictan itibaren sirasiyla ortalama 9,4, 3.9, 8,3 ve 2,7 olarak bulunmustur. PCT
degiskeninin, birinci ve tiglincii 6lglimleri, ikinci ve dordiincii dlgiimlerinden istatistiksel olarak
anlam diizeyde fazladir (p=0,004). 1.tetkik istendikten ortalama 7,8 giin sonra 2. tetkik, 2.tetkik
istendikten ortalama 9,4 giin sonra 3.tetkik, 3.tetkik istendikten 4,8 giin sonra 4. tetkik istenmistir
(Tablo 22). Yine dort kez Slgiilen CRP degerleri baslangigtan itibaren sirasiyla ortalama 110,8,
145,6, 156 ve 163,1 olarak bulunmustur. CRP degiskenindeki ilk 6l¢iimden dordiincii 6l¢lime
kadar olan artis istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,001). 1.tetkik istendikten ortalama 6,6 giin
sonra 2. tetkik, 2.tetkik istendikten ortalama 7,7 giin sonra 3.tetkik, 3.tetkik istendikten 6,9 giin
sonra 4. tetkik istenmistir (Tablo 21). Arastirmada hastalarin GAL degerleri dort kez dlgiilmiis
olup, bu degerler baslangictan itibaren sirasiyla ortalama 0,34, 0,30, 0,31 ve 0,37 olarak
bulunmustur. GAL degiskeni ol¢limleri arasindaki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,396) (Tablo 23). GAL degerleri, bakteriyemi saptanan olgulardan anlamli olarak yiiksek
saptanmustir (p=0,033) .

Buradan yola ¢ikarak FNA gegirmekte olan hastalarda ilk PCT degeri bakildiktan sonra
atesi siirmekte olan hastalarda, FNA sonras1 ortalama 17,2 giin sonra PCT bakmak enfeksiyon
ciddiyetini 6ngérmede anlamliyken, ilk 6l¢iim ardindan ortalama 7,8 giin sonra PCT istemenin
bir anlami yoktur (p=0,004). Yine her ne kadar CRP’nin bakteriyemi ve prognozu dngormede

etkisi yok gibi goziikse de, FNA siiren hastalarda ortalama olarak 6-7 giinde bir yapilan
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Olgtimlerde CRP degerinin istatiksel olarak anlamli diizeyde artisi, CRP’nin uzun siire hastanede

yatis1 ongormede kullanilabilecek bir biyobelirte¢ oldugunu diistindiirmektedir (p=0,001).
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6. SONUCLAR

Arastirmamizda hastalarin ortalama taburculuk siiresi 27,8 giin olup, NP’de kalma siiresi
ortalama 13,8 giin olarak bulunmustur.

26 giin ve lizerinde taburcu olma durumu, NPA siiresi 12 giin ve lizerinde olanlarda
12,707 kat daha fazla bulunmustur.

NPA siiresi taburcu olmaya dogrudan etki etmis olup, NPA siiresi uzayanlarin taburculuk
sliresi de uzamaktadir.

Arastirmamizda FNA’I1 hastalarin %16,3’i incelenen atakta kaybedilmistir.

ALL tanist alan hastalarin 26 giin ve iizerinde taburcu olma durumlari, diger tanilardaki
hastalardan 5,99 kat daha fazladir.

ALL tanis1 alanlarin taburculuk siiresi diger hastalardan uzundur.

KT’nin 19-24. giinleri arasinda NPA’dan ¢ikan hastalarin NPA siiresinin 12 giin ve
tizerinde olma durumu 3,465 kat, KT’ nin 25 ve iizerinde giinlerinde NPA’dan ¢ikan
hastalarin NPA siiresinin 12 ve tizerinde olmas1 32,866 kat daha fazladir.

Tedavi sonucu kaybedilen ve hayatta kalan hastalarin taburculuk ve NPA siiresi arasinda
her hangi bir fark bulunmamistir. Proflaktik Ab alan ve Af alan hastalarin almayanlara
gore hastanede yatis siirelerinin anlamli olarak daha fazladir.

Hastalarin %67,7’sinde kanda {ireme saptanamamistir. Kanda {ireme olan hastalarda en
sik tespit edilen bakteri E.Coli (%56,4) olarak bulunmustur.

MASCC kriterlerine gore ¢calismamizdaki olgularin, %51°1 diisiik, %49’u ise yiiksek risk
grubunda degerlendirildi.

Istatistiksel olarak anlamli olmasa da MASCC skoruna gore yiiksek riskli olan hastalarin
%357,1’1 NPA’te 12 giinden daha fazla kalmis iken, disiik riskli grupta bu deger %42
olarak goriilmistiir. Benzer sekilde yiliksek riskli hastalarin %56,7°si 26 giin ve iizerinde
taburcu olmus iken bu deger diisiik riskli hastalarda %48,6 olarak bulunmustur.

MASSC ve CISNE skoru ile taburcu olma ve NPA siiresi arasinda her hangi bir iligki
bulunmamustir.

Baslangig CRP, PCT ve GAL degerleri ile hayatta kalma, taburculuk siiresi ve NPA siiresi

arasinda her hangi bir iliski bulunmamuistir.

58



Belirli zaman araliklar1 ile bakilan CRP ve PCT degerleri hastanede yatis siiresinin
uzadigini 6ngorebilir.

Bakteriyemi gelisen hastalarda GAL ve PCT degerleri daha yiiksektir. GAL yiiksekligi
piperasilin-tazobaktam kullanimina baglanmistur.

Proflaktik Ab ve Av tedavi alan hastalarin genel sagkalimlari, proflaktik Ab ve Av
almayan hastalara gore anlamli olarak daha fazla saptanmigtir.

Proflaktik olarak flukanazole alan hastalarin sagkalimlari, Af almayan hastalara gore

anlamli olarak daha fazladir.
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7. OZET

FEBRIL NOTROPENIK HASTALARDA CRP, PROKALSITONIN,
GALAKTOMANNAN VE KAN GRUBU GiBI BELIRTECLERIN PROGNOZA
ETKIiSININ DEGERLENDIRILMESI

Amag: FN, kanser hastalarinda mortalite ve morbiditenin en 6nemli faktorlerinden
birisidir. Bu ¢alismanin amaci, febril notropenik hastalarda crp, prokalsitonin, galaktomannan ve
kan grubu gibi belirteglerin prognoza etkisini degerlendirmektir.

Yontem: Calismaya FNA tanis1 konulan, 18 yas ve iizeri 69 erkek, 33 kadin toplam 102
hasta dahil edilmistir. Toplam 192 FNA degerlendirilmistir. Analizler atak sayisi iizerinden
yapilmistir. Hastalar MASCC skoruna gore diisiik, yiiksek riskli olarak gruplara ayrilmistir. Ek
olarak, CISNE skoru ile hastalarm prognostik durumu istatiksel olarak kiyaslanmistir.
Arastrmanm verileri SPSS 18 istatistik programinda analiz edildi. Istatistiksel anlamlilik igin
p<0,05 anlaml1 kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 55 yil olup, %67,7’si 65 yasin altindadir. Hastalarin
%67,2’s1 erkek ve %32,8’1 kadindir. Hastalarin ortalama taburculuk siiresi 27,8 giin olup, NP’de
kalma siiresi ortalama 13,8 giin olarak bulunmustur. 26 giin ve iizerinde taburcu olma durumu,
NPA siiresi 12 giin ve lizerinde olanlarda 12,707 kat daha fazla bulunmustur. ALL tanis1 alanlarin
taburculuk siiresi diger hastalardan uzundur. Baslangic CRP, PCT ve GAL degerleri ile
taburculuk siiresi ve NPA siiresi arasinda her hangi bir iliski bulunmamistir. Bakteriyemi gelisen
hastalarda GAL ve PCT degerleri daha yiiksektir. GAL yiiksekligi piperasilin-tazobaktam
kullanimina baglanmistir. FNA sonras1 PCT baktiktan ortalama 17,2 giin sonra PCT bakmak,
enfeksiyon ciddiyetini ve hastanede yatist ongoérmede anlamlidw. CRP’nin bakteriyemi ve
prognozu O6ngdérmede etkisi yok gibi goziikse de, FNA siiren hastalarda ortalama olarak 6-7
giinde bir bakmak uzun siire hastanede yatis1 ongérmede kullanilabilecek bir biyobelirteg olabilir.
Proflaktik Ab ve Af alan hastalarin almayanlara gore hastanede yatis siirelerinin daha fazla
oldugu bulunmustur. Proflaktik olarak Ab ve Av alan hastalarin anlamli olarak sagkalimlarinin
daha iyi oldugu, Af kullanimi ile genel sagkalim arasinda anlamli bir iliski saptanmadigi
gorilmistiir. Tedavi sonucu kaybedilen ve hayatta kalan hastalarin taburculuk ve NPA siiresi
arasinda her hangi bir iliski bulunmamistir. MASSC ve CISNE skoru ile taburcu olma ve NPA

stiresi arasinda her hangi bir iligki bulunmamastir.
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Sonu¢: NPA siiresi taburcu olmaya dogrudan etki etmistir. NPA siiresi uzun olan
hastalarin, taburculuk siiresi uzundur. Baslangic CRP, PCT, GAL degerleri, kan grubu, MASSC
ve CISNE skoru ile taburcu olma ve NPA siiresi arasinda iliski bulunamamstir. PCT yiiksekligi
bakteriyemi gelisebileceginin habercisi olabilir. Belirli zaman araliklar1 ile bakilan CRP ve PCT

degerleri hastanede yatis siiresinin uzadigini 6ngorebilir.

Anahtar Kelimeler: Febril Notropeni, Taburculuk Siiresi.
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8. ABSTRACT

EVALUATING THE EFFECTS OF BIOMARKERS CRP, PROCALCITONIN,
GALACTOMANNAN AND BLOOD GROUP ON PROGNOSIS IN PATIENT WITH
FEBRILE NEUTROPENIA

Aim: Febrile neutropenia is one of the most important factors responsible for the
morbidity and mortality in oncologic patients. The aim of this study is to evaluate the effects of
biomarkers like CRP, Procalcitonin (PCT), Galactomannan (GAL) and Blood Group on
Prognosis in patient with febrile neutropenia.

Methods: In this study, a total of 102 patients diagnosed with febrile neutropenia,
consisting of 69 men and 33 women who are 18 years or older were recruited. in total, 192 febrile
neutropenia events were evaluated and analyzed. The patients were classified as low or/and high-
risk according to their massc scores. in addition, the prognosis of patients were statistically
compared according to their cisne scores. The data of the study were analyzed with the statistical
package for social sciences (spss) version 18.0. p<0.05 was considered statistically significant.

Results: The mean age of the patient was 55 years and 67.7% of the patients were below
65 years old. Of the patients, 67.2% were men, 32.8% were women. The average duration of
discharge and duration of neutropenic fever (nf) in patients were 27.8 days and 13.8 days
respectively. The discharge time for 26 days or more is 12.707 times more in patients with NF
times of 12 days or more than other patients. The discharge time of all-diagnosed patients was
longer than that of the other patients. There were no relationship between initial crp, pct, gal and
discharge and nf times. The gal and pct values were higher in patients who developed bacteremia.
The high level of galactomannan is correlated with the use of piperacillin-tazobactam. Examining
the pct values on an average of 17.2 days after fna can be used to predict the severity of infection
and hospitalization. Although it appears that crp has no effect in predicting bacteremia and
prognosis, it can be used as a biomarker to predict the long-term hospitalization in fna patients by
examining them once in every 6-7 days on average. Patients who recieved prophylactic
antibiotics and antifungals have longer hospipalization compared to those who did not. There
was no significant recovery in patients who took antibiotics and antivirals as prophylaxis; and

also there was no significant relationship between the use of antifungals and overall survival.
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There was no relationship between discharge and nf times in both the dead and the survivors at
the and of the treatment. There was no relationship between mascc and cisne scores with
discharge and nf times.

Conclusion: Nf time directly affected the discharge time. The discharge time was long in
the patient with long nf time. There was no relationship between initial crp, pct, gal, blood group,
massc and cisne scores with discharge and nf times. High levels of pct may be a prodrome of
bacteremia. The crp and plt values viewed at certain time intervals can predict the long duration
of hospitalization. Cost efectiveness analyses of antibacterial, antiviral and antifungal prophylaxis

are needed.

Keywords: Febrile neutropenia, Discharge time.
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