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ÖZET 

Amaç: Bu tez çalışmasında; Karadeniz Teknik Üniversitesi (KTÜ) Farabi 

Hastenesi Hematoloji Kliniği’nde yatarak tedavi edilen nötropenik hastaların febril 

atakları incelenerek, hastanemizde izole edilen fungal etkenler, fungal enfeksiyonların 

klinik ve laboratuvar dökümantasyon oranları, antifungal tedavi yanıtları ve fungal 

enfeksiyonların mortalite üzerine olan etkileri araştırılarak tedavi stratejilerinin 

geliştirilmesi amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Retrospektif olarak tasarlanan çalışmaya 01.10.2016- 

30.10.2021 tarihleri arasında KTÜ Tıp Fakültesi Farabi Hastanesi hematoloji 

servisinde yatarak tedavi alan 18 yaş üzeri, mutlak nötrofil sayısı <500/mm3, 

antifungal tedavi başlanmış hastalar ile öncesinde antifungal profilaksi alırken 

profilaksi tedavisi antifungal tedavi ile değiştirilen 128 hastanın 156 yatış epizodu 

incelendi. Dahil edilen hastaların demografik özellikleri, primer hastalık tanı, tedavi 

ve son durumları, nötropeni süreçleri, fungal enfeksiyon tanı ve tedavi süreçleri ve 

mortalite üzerine etkileri değerlendirildi. 

Bulgular: 156 yatış epizodu incelenen 128 hastanın 29’unda (%18,6) mortalite 

gelişmişti ve bunların %75,8’inin nedeni enfeksiyon idi. En sık primer hastalık, %66,7 

oranında Akut Myeloid Lösemi (AML) idi. Tüm hastalarda antifungal tedavi 

başlandığındaki ortalama nötrofil sayısı 497,9 ± 2590,3/mm³’tü. Düşük riskli 

hematolojik malignensiye sahip hastalarda mortalite oranı daha yüksekti (p=0,010). 

Çalışmamızda 156 yatış epizodunun 85’i (%54,4) yeni tanılı hastalar idi. Mortalite 

relaps/refrakter olan olan grupta daha yüksekti (p=0,017). AML ve Akut Lenfoblastik 

Lösemi (ALL) risk gruplarının ve Uluslararası Kanserde Destekleyici Tedavi Derneği 

(MASCC) skorunun mortalite üzerine etkisi yoktu. C-reaktif Protein (CRP), 

prokalsitonin düzeylerinin yüksekliği ile mortalite arasında anlamlı ilişki bulundu 

(sırasıyla p= 0,001, p= 0,000). Hastalara başlanan antifungal tedavilerin ampirik veya 

preemptif yaklaşımla verilmesinin mortalite üzerine etkisi anlamlı değildi. En sık odak 

akciğer ve en sık izole edilen etken candida türleri idi. Galaktomannan pozitifliği ve 

YRBT bulgusu varlığının mortalite üzerine etkisi anlamlıydı (sırasıyla p=0,002, 

p=0,001). İnvaziv fungal infeksiyon (İFE) bulgusu olanlarda galaktomannan 
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pozitifliği %64 oranında mevcuttu (p=0,000). Hastalara en sık amfoterisin-b 

başlanmış idi ve yan etki gelişmesi en sık tedavi modifikasyon nedeniydi. 

Sonuç: Hematolojik malignensili febril nötropenik hastaların primer 

hastalıkları, primer hastalık için aldıkları tedavileri, galaktomannan pozitifliği, CRP 

ve prokalsitonin düzeyleri, fungal üremeler ile mortalite arasında anlamlı ilişki 

mevcuttu. Febril nötropenili hastalarda devam eden ateş her zaman fungal enfeksiyonu 

göstermeyebilir. Febril nötropenik hastalarda fungal infeksiyonlar, ateş yanında, CRP 

ve prokalsitonin biyobelirteçleri, olası odakların dokümantasyonu, etken izolasyonu 

ile değerlendirilmesi gereken komplike bir süreçtir. 

 

Anahtar Kelimeler: Febril nötropeni, hematolojik malignite, invaziv fungal 

enfeksiyonlar, ampirik antifungal tedavi, galaktomannan, 

preemptif antifungal tedavi 
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SUMMARY 

Objective: The primary objective of this study was to formulate treatment 

strategies through a comprehensive analysis of episodes involving febrile neutropenic 

patients admitted to the Hematology Clinic of Karadeniz Technical University Farabi 

Hospital. This investigation encompased the examination of  fungal agents isolated 

within our institution, the documentation rates of clinical and laboratory aspects 

pertaining to fungal infections, the assessment of response to antifungal treatment, and 

the scrutiny of the influence of fungal infections on mortality. 

Materials and Methods: In this retrospective study, we analyzed 156 hospital 

episodes involving 128 patients aged 18 years or older, characterized by an absolute 

neutrophil count <500/mm3. This patients received inpatient treatment at the 

hematology service of KTU Medical Faculty Farabi Hospital between 01/10/2016 and 

30/10/2021. The focus of analysis was on individuals who underwent antifungal 

prophylaxis and subsequently transitioned to antifungal treatment. The study 

encompassed an assessment of demographic characteristics, primary disease 

diagnosis, treatment outcomes, neutropenia processes, fungal infection diagnosis, 

treatment processes, and the consequential impact on mortality. 

Findings: Mortality occurred in 29 (18.6%) out of 128 patients included in the 

analysis of 156 hospitalization episodes. Upon examining the causes of mortality, 

infectious factors accounted for 75.8% of cases. Acute Myeloid Leukemia (AML) was 

the most prevelant primary disease, constituting 66.7% of cases. The mean neutrophil 

count at the initiation of antifungal treatment was 497.9 ± 2590.3/mm³ for all patients. 

Mortality rates were higher among patients with low-risk hematology malignancies ( 

p = 0.010). Among the 156 hospitalization analyzed, 85 (54.4%) involved newly 

diagnosed patients, and mortality was notably higher in the relapsed/refractory group 

(p=0.017). The impact of AML and Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) risk 

groups, as well as the Multinational Association for Supportive Care in Cancer 

(MASCC) score on mortality could not be conclusively determined.  

 



vi 

A significant relationship was observed between the elevation of C-reactive 

Protein (CRP) and procalcitonin levels and mortality (p=0.001, p<0.001, respectively). 

The influence of empirical or preemptive antifungal treatments on mortality did not 

recah statistical significant. The lung was identified as the most common infection site, 

with Candida species being most frequently isolated pathogen.  Notably, the presence 

of galactomannan positivity and High-Resolution Computed Tomography (HRCT) 

findings had a significant impact on mortality (p=0.002, p=0.001, respectively). 

Galactomannan positivity was noted in 64% of patients with Invasive Fungal Infection 

(IFI) finding (p<0.001). Amphotericin-B was the most commony initiated treatment, 

and the primary reason for the treatment modifications was the occurence of advers 

events. 

Results: Significant associations were observed among the primary disease of 

febrile neutropenic patients, particularly those diagnosed with hematologic 

malignancies, the specific treatments administered for their primary conditions, 

galactomannan positivity, as well as levels of CRP and procalcitonin. The presence of 

persistent fever in patients with febrile neutropenia does not uniformly indicate a 

fungal infection.  The complexities of fungal infection in febril neutropenic patients 

necessiate a comprehensive evaluation that integrates factors such as fever, CRP, and 

procalcitonin biomarkers, along with the documentation of potential infection and the 

isolation of causative agents. This multifaced approach is essential for a thorough 

understanding and management of fungal infections in this patient population. 

Keywords: Febrile neutropenia, hematological malignancy, invasive fungal 

infections, empiric antifungal therapy, galactomannan, preemptive antifungal therapy  
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1. GİRİŞ 

Febril nötropeni (FN), hematolojik malignitesi olan hastalarda kemoterapiye 

bağlı oluşan en sık komplikasyonlardan biri olup yüksek morbidite ve mortalite ile 

ilişkilidir (1). FN, hematolojik malignitelerin %80’inden fazlasında görülür (2). 

Hematolojik maligniteli hastalarda nötropeni, enfeksiyonlarla mücadele yeteneğini 

azaltıp enfeksiyon riskini artırmaktadır (3,4). 

FN, malignitelerin, özellikle de hematolojik malignitelerin, genellikle ilk tanı 

ve aktif tedavi döneminde görülmekle birlikte, tanıdan hastalığın son aşamasına kadar 

herhangi bir dönemde ortaya çıkabilir (5). Nötropenik hastalarda ateş, enfeksiyöz 

kaynaklı olabileceği gibi altta yatan malignitenin kendisi, kan ürünü transfüzyonu, 

tümör lizis sendromu, hematom, tromboflebit, atelektazi, amfoterisin B, G-CSF gibi 

pirojenik ajanların alınması gibi enfeksiyon dışı nedenlerle de ortaya çıkabilir. Ancak 

hastaların yaklaşık %40’ında klinik ve mikrobiyolojik olarak kanıtlanmış enfeksiyon 

odağı tespit edilememekte olup, enfeksiyon dışı sebepler, antibiyotik tedavisinin 

gecikmesine neden olmamalıdır (5,6).  

Hematolojik maligniteli hastalarda, hematolojik malignite çeşidine ve verilen 

sitotoksik tedavi rejimlerine göre invaziv fungal enfeksiyon (İFE) sıklığı artmaktadır 

(7). Akut lösemi teşhisi konulduktan sonra, İFE gelişme riskinin toplam olasılığının, 

100 günde %11,1 olduğu tahmin edilmektedir (8,9). Akut lösemili hastalarla 

karşılaştırıldığında, kronik lösemi, lenfoma ve multipl miyelomu olan hastalarda 

invaziv mantar enfeksiyon riski daha düşüktür. Yoğun glukokortikoid tedavisi, 

antitimosit globulin, alemtuzumab, pürin analogları gibi T hücre bağışıklığını 

baskılayan ajanlar İFE sıklığını artırır (10).  

Beklenen nötropeni süresi 7 günden uzun süren, 5-7 gün geniş spektrumlu 

antibiyoterapiye rağmen etiyolojisi olmayan inatçı veya tekrarlayan ateşi olan 

hastalarda tedaviye ampirik antifungal ajanlar eklenmelidir (5,11,12). Klinik olarak 

stabil olmayan veya mantar enfeksiyonu şüphesi olan hastalarda antifungal tedavinin 

ampirik tedavi için önerilen süreden daha erken başlanması düşünülmelidir (13–15). 

Bu hastalar İFE açısından araştırılmalıdır (12).  
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Bu çalışmada; Karadeniz Teknik Üniversitesi Farabi Hastenesi Hematoloji 

Kliniği’nde yatarak tedavi edilen nötropenik hastaların febril atakları incelenerek, 

hastanemizde izole edilen fungal etkenlerini, fungal enfeksiyonların klinik ve 

laboratuvar dökümantasyon oranlarını, antifungal tedavi yanıtlarını ve fungal 

enfeksiyonların mortalite üzerine olan etkilerini araştırarak tedavi stratejilerini 

geliştirmeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Hematolojik Kanserler 

Hematopoetik neoplazmların, kanıta dayalı tedavi planını yapmak ve 

prognozunu doğru değerlendirmek için sınıflandırılmaları gereklidir. Eski sınıflamalar 

doku mimarisine ve sitolojik görünüme dayanmaktaydı. 1990’lı yıllardan itibaren 

immunfenotip, sitoloji, moleküler bulgulara dayalı sınıflamalar geliştirilmiştir. 

Hematolojik neoplazmların tedavi planlanması ve takip için Dünya Sağlık Örgütü 

(DSÖ) 5. baskı yayınlanmıştır (16).  

2.1.1. Miyeloid Neoplaziler  

DSÖ 5. baskı miyeloid neoplazileri şu başlıklar altında toplamıştır (16): 

1. Klonal Hematopoez  

2. Miyeloproliferatif Neoplaziler 

3. Mastositoz 

4. Miyelodisplastik neoplazmlar (MDS) 

5. Miyelodisplastik/Miyeloproliferatif neoplazmlar (MDS/MPN) 

6. Akut Miyeloid Lösemi (AML) 

7. İkincil Miyeloid Neoplazmalar 

8. Eozinofili ve tirozin kinaz gen füzyonları olan miyeloid/lenfoid 

neoplazmalar 

9. Karışık veya belirsiz soydan gelen akut lösemiler  

2.1.1.1. Miyelodisplastik Neoplazmlar (MDS) 

MDS, hematopoetik kök hücrelerdeki mutasyonlardan kaynaklanan, 

morfolojik displazi, inefektif eritropoeze bağlı bir veya daha fazla kan hücresinde 

sitopeniler ile karakterize klonal bir neoplazmadır (17). Mutasyonlar sitotoksik 

kemoterapiye, radyasyona, çevresel toksinlere (tütün, benzen gibi) maruz kalma ile 

ilişkili olabilir (18). MDS’nin AML’ye dönüşme riski mevcut olup, insidansı alt 

tiplerine göre farklılık gösterir (19,20). MDS’de sitopeniler, enfeksiyonlar, yorgunluk, 

peteşi, purpura, ekimoz gibi klinik belirti ve bulgular görülebilir. Anemi en sık görülen 
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sitopeni olup yorgunluk, halsizlik egzersiz intoleransı, anjina, baş dönmesi, bilişsel 

bozukluk ile kendini gösterebilir. Lökopeni ve trombositopeni ile ilişkili sık ağır 

enfektif tablolar, kanama komplikasyonları görülebilir (21). En sık bakteriyel 

enfeksiyonlar görülür ve en sık tutulan bölge cilttir (22).  

2.1.1.3. Akut Miyeloid Lösemi (AML) 

Akut miyeloid lösemiler, miyeloid seri elemanlarının maturasyonunun 

kesintiye uğraması ile giden, miyeloid öncüllerin klonal proliferasyonu ile karakterize 

agresif seyirli hematolojik malignitelerdir. Olgun miyeloid hücrelerde azalma ile 

kemik iliğinde, periferik kanda ve nadiren diğer dokularda lösemik blastlar ve 

olgunlaşmamış formların birikmesi söz konusudur. Kemik iliğinde blast yüzdesinin, 

istisnalar dışında, %20 ve üzeri olması gerekir (23). AML erişkinlerde en sık görülen 

akut lösemidir ve bu yaş grubundaki vakaların %80’ini oluşturur (24). Yetişkinlerde 

ortalama tanı yaşı 65’tir ve yaşla birlikte insidansı artar. Erkeklerde kadınlardan daha 

sık görülür (25). Klinik olarak kilo kaybı, yorgunluk, halsizlik, kolay yorulma, peteşi, 

ekimoz, değişken şiddette enfeksiyonlar, hemorajik komplikasyonlar, diş eti 

hipertrofisi, ateş (varsa çoğu zaman enfeksiyonla ilişkili), simetrik gezici artrit, nadir 

de olsa kemik ağrıları, miyeloid sarkom, lenfadenopati, organomegali görülebilir. 

Hastaların kan tablosunda tümör lizis sendromuna bağlı hiperfosfatemi, hiperürisemi, 

hiperkalemi görülebilir. Periferik kanda sitopeniler ve lökositoz görülebilir (26).  

2.1.2. Lenfoid Neoplaziler 

Lenfoid neoplazmlar, Lenfoid tümörler kemik iliğini tutabilecek şekilde 

ilerleyebilir veya kemik iliğinden ortaya çıkan bir lenfoid lösemi ekstarmedüller 

tutulum ile lenfoid kitle oluşturabilir (27).  

2.1.2.1. Prekürsör Hücreli Lenfoid Neoplaziler 

Lösemi veya lenfoma olarak ortaya çıkabilen lenfoid neoplazmlar, akut 

lenfolastik lösemi/lenfoblastik lenfoma (ALL/LBL) olarak adlandırılır. Hastada kitle 

lezyonu ve kemik iliğinde %20’den az blast varsa lenfoma (LBL) olarak 

tanımlanırken, %20 ve daha fazla blast olan vakalar kitle lezyonu olsun veya olmasın 

ALL/LBL olarak tanımlanır ve bu iki hastalık birbirine dönüşebilir (28). 



5 

B Hücreli Akut Lenfoblastik Lösemi (ALL)/ Lenfoblastik Lenfoma (LBL) 

ALL’nin dünya çapındaki insidansı 1-5/100.000 olarak tahmin edilmekte olup 

vakaların yaklaşık üçte ikisi B hücrelerinden köken almaktadır. B hücreli ALL/LBL 

vakalarının yaklaşık dörtte üçü 6 yaşından küçük çocuklar olup 60 yaşından sonra 

ikinci bir pik yapmaktadır (29). Erkeklerde kadınlardan daha sık görülmektedir. B 

hücreli ALL/LBL’nin nedeni bilinmemekle beraber radyasyona maruz kalmak gibi 

çevresel faktörler veya tanımlanmamış enfeksiyöz ajanlar ile ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir (30). Hastalarda kemik iliği tutulumuna bağlı sitopeniler, 

hepatomegali, splenomegali, lenfadenopati, yorgunluk, halsizlik, kilo kaybı, ateş, gece 

terlemesi, merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumuna sekonder semptomlar, mediastinal, 

plevral tutulum, gonadal tutulum, sindirim sistemi tutulumu, böbrek tutulumu 

görülebilir. Akım sitometride B hücre antijenleri [CD19, sitoplazmik CD79a, 

sitoplazmik CD22, CD10, CD24, PAX5 ve TdT (terminal deoksitransferaz), CD20 ve 

CD34] pozitif, T hücre antijenleri negatiftir (31).  

T Hücreli Akut Lenfoblastik Lösemi (ALL)/Lenfoblastik Lenfoma (LBL) 

Prekürsör T hücreli ALL/LBL, erkeklerde kadınlara göre iki kat daha fazla 

görülen, geç çocukluk ergenlik ve genç erişkinlik döneminin hastalığıdır (32). Erişkin 

ALL/LBL’lerin %25’ini ve non-hodgkin lenfomaların (NHL) %2’sini oluşturur (28). 

Hastalar genellikle servikal, supraklavikular, aksiller lenfadenopati veya mediastinal 

kitle ile başvururlar. Mediastinal kitleler genellikle ön mediasten yerleşimli büyük 

kitleler olup plevral effüzyonla ilişkilidirler. Kemik iliği tutulumu olan hastalarda MSS 

tutulumu sıklıkla mevcuttur ve tutulum leptomeningeal şekilde olur, parankimal 

tutulum nadirdir (33). Hastaların yaklaşık yarısında yorgunluk, kilo kaybı, ateş, gece 

terlemesi gibi sistemik semptomlar mevcuttur (34). Akım sitometride lenfoblastlar 

tipik olarak CD7 ve sitoplazmik CD3 pozitiftir. CD3 tamamen soya özgü olup tanıyı 

doğrulamak için kullanılmaktadır (34).  

2.1.2.2. Olgun B Hücreli Lenfoid Neoplaziler  

DSÖ, olgun B hücreli lenfoid neoplazileri kısaca şu başlıklar altında toplamıştır 

(27):  



6 

- Kronik lenfositik lösemi (KLL)/küçük lenfositik lenfoma (SLL) 

- Lenfoplazmositik lenfoma (LPL) 

- Splenik B hücreli lenfomalar ve lösemiler 

- Foliküler lenfoma  

- Mantle hücreli lenfoma  

- Diffüz büyük B hücreli lenfoma 

- Burkitt lenfoma 

- Hodgkin lenfoma 

- Multipl miyelom 

Foliküler Lenfoma  

Foliküler lenfoma, germinal merkez B hücrelerinden kaynaklanan hem 

sentrositleri hem de sentroblastları içeren heterojen yapıya sahip lenfoid neoplazmadır. 

Non-hodgkin lenfomaların (NHL) ikinci en yaygın alt tipidir. NHL’lerin yaklaşık 

%22’sini oluştururlar (35). Ortalama tanı yaşı 65’tir (36). Klinik olarak hastalar 

aksillar, servikal, inguinal bölgelerde ağrısız periferal lenfadenopati ile başvururlar. 

Hiler ve mediastinal bölgeler sıklıkla tutulur. Lenfatik organlar ve kemik iliği dışında 

organ tutulumu nadirdir (37).  

Mantle Hücreli Lenfoma  

Mantle hücreli lenfoma, lenf nodları, ekstranodal organları, periferik kan ve 

kemik iliğini tutabilen ve tutuluma göre klinik veren NHL alt tipidir. NHL’ların 

yaklaşık %5-10’unu oluşturur (38). Tipik olarak BCL2, CD5 ve nükleer siklin D1'i 

eksprese eden küçük lenfoid hücrelerden oluşur. Erkeklerde daha sıktır ve ortalama 

tanı yaşı 63’tür (38). Mantle hücreli lenfoma, orta derecede agresif seyirlidir. Yoğun 

tedavi sonrası ortalama sağ kalım 8-10 yıldır (39).   
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Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma 

Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma (DBBHL), NHL’ların %25’ini oluşturan en 

yaygın alt tipidir (40). Erkeklerde daha sıktır. Ortalama başvuru yaşı 70’tir (41). 

Sıklıkla boyunda, karında veya mediastende hızla büyüyen kitle ile prezente olur (42). 

Sistemik semptomlar, kemik iliği tutulumuna bağlı sitopeniler görülebilir (43). 

Vakaların %40’ında hastalık ekstranodal ekstramedüller olarak ortaya çıkar (44). 

DBBHL büyük, transforme B hücrelerinden oluşan yüksek proliferasyon hızına sahip 

heterojen bir tümör grubudur. Tanı için biyopsi esastır (45). 

Burkitt Lenfoma  

Burkitt lenfoma, kromozom 8 üzerindeki MYC geninin translokasyonu ve 

deregülasyonu ile karakterize, oldukça agresif B hücreli non-Hodgkin lenfomadır. 

Proliferasyon hızı %95’in üzerindedir (27). Tümör hücreleri, B hücresi ile ilişkili 

antijenleri (CD19, CD20, CD22, CD79a), germinal merkezle ilişkili belirteçleri (CD10 

ve BCL6) eksprese eder. Tanı için doku biyopsisi gereklidir (37).  

Hodgkin Lenfoma 

Hodgkin lenfoma histopatolojik olarak malign Hodgkin/Reed-Sternberg 

(HRS) hücrelerinin bulunduğu lenfoid neoplazmalardır (27). Tüm lenfomaların 

%10’unu oluşturur (41). Genç erişkinlerde görülme sıklığı daha fazla olup ortalama 

tanı yaşı 39’dur. Klasik tip ve nodüler lenfosit baskın hodgkin lenfoma olmak üzere 

iki ana gruba ayrılır. Klasik tip vakaların yaklaşık %90’nını oluşturur ve patoloji 

görünümüne göre nodüler sklerozan, mixed hücreli, lenfositten zengin ve lenfositten 

fakir olmak üzere dört alt tipi mevcuttur (37). Hastalar sıklıkla boyun bölgesinde olan 

ağrısız lastik kıvamında lenfadenopati ile başvururlar (46). HRS hücrelerinde CD30 

eksprese edilir (47).  

Multipl Miyelom 

Multipl miyelom (MM) monoklonal immünoglobulin üreten plazma 

hücrelerinin neoplastik proliferasyonu ile karakterize bir hastalıktır. MM hematolojik 

malignitelerin %10'unu oluşturur. Erkeklerde kadınlardan sık görülür. Tanı anındaki 
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ortalama yaşı 65’tir (48). Hastalar genellikle anemi, yorgunluk, kemik ağrıları, patoloji 

kırıklar, hiperkalsemi, renal yetmezlik, kilo kaybı gibi semptom ve bulgular ile 

başvururlar (49). MM hastalarında hipogamaglobulinemi, bozulmuş lenfosit ve 

plazma hücresi fonksiyonu nedeniyle immun disfonksiyon mevcuttur ve bu durum 

hastaları enfeksiyonlara yatkın hale getirmektedir (50).  

2.2. Febril Nötropeni (FN) 

Ulusal Febril Nötropeni Derneği Çalışma Grubu ve IDSA kılavuzu febril 

nötropeniyi MNS’nın 500µL’nin altında olması veya 500-1000/µL arasında olup 24-

48 saat içinde 500µL’nin altında düşmesi beklenen hastalarda herhangi bir çevresel 

faktör olmaksızın bir saatlik süre boyunca oral ölçümle 38,0°C ile 38,2°C arasında 

olması veya tek bir ölçümle 38,3°C ve üzeri ateş varlığı olarak tanımlamaktadır 

(4,5,51). 

FN, hematolojik malignitesi olan hastalarda kemoterapiye bağlı oluşan en sık 

komplikasyonlardan biri olup yüksek morbidite ve mortalite ile ilişkilidir (1). 

Hematolojik maligniteli hastalarda nötropeni, enfeksiyonlarla mücadele yeteneğini 

azaltıp enfeksiyon riskini artırmaktadır. Nötropeninin yanı sıra bu hasta grubunu 

enfeksiyona açık hale getiren birçok neden daha vardır. Bunlar arasında, uygulanan 

sitotoksik kemoterapiler, kemik iliği tutulumu, hipogamaglobulinemi, T-hücre 

disfonksiyonu, mukozal hasar, invaziv girişimler, hastane mikroflorasındaki 

mikroorganizmaların hastanın endojen florasında kolonize olması sayılabilir (3,4). 

Nötropenik hastalarda, ateş genellikle enfeksiyonun ilk ve tek belirtisi olup ateş varlığı 

enfeksiyon kaynaklı kabul edilerek ampirik antibiyotik tedavisine hemen 

başlanmalıdır (3,5,11,52). ASCO ve SSC'in uluslararası kılavuzu febril nötropeni ile 

başvuran hastalarda, başvuruyu takiben en geç bir saat içinde uygun antibiyotik 

tedavisine başlanmasını önermektedir. Tedavideki gecikmeler hastalarda sepsise 

doğru gidişi hızladırmaktadır (53,54).  

Febril nötropenik hastalarda başvuru sırasında risk sınıflaması yapılması takip 

ve tedavinin planlanmasında önem arz etmektedir (11,51,55). En sık kullanılan risk 

sınıflaması Uluslararası Kanserde Destekleyici Tedavi Derneği (MASCC)’nin 

sınıflamasıdır (56). Bu sınıflamada hastalar yüksek ve düşük risk olmak üzere iki 
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gruba ayrılmaktadır. MASCC skorlama sisteminde nötrofil sayısı, 500/mm3’ün altında 

olmak koşulu ile nötropeni derinliği ve süresinden bağımsızdır. Skorlamada 

maksimum puan 26 olup, puanı 21’in altında olan hastalar yüksek risk gurubunda 

değerlendirilir (51,57,58). Pozitif prediktif değeri %91, negatif prediktif değeri %36, 

duyarlılığı %71, özgüllüğü %68’dir. Yüksek riskli hastaların hastanede yatırılarak 

intravenöz geniş spektrumlu antibiyotiklerle, düşük riskli hastaların ise ayaktan oral 

antibiyotiklerle tedavi edilmesi önerilir (11,51,55). Düşük riskli hastalarda ayaktan 

oral tedavi verilmesine engel teşkil edecek durumlar; hemodinamik instabilite, 

lokalize enfeksiyon varlığı, oral intolerasyon, yeni gelişen klinik semptom ve bulgular, 

başlangıç ampirik tedaviye duyarlı olmayan mikrobiyolojik türlerin izolasyonudur (1). 

MASCC kriterleri Tablo 1’te sunulmuştur. 

Tablo 1: MASCC Risk Kriterleri  

Değişken  Puan 

1- Febril nötropeniye ait semptomlar  

     - Asemptomatik       

     - Hafif semptomlar                                                                             

     - Orta derecede semptomlar 

     - Ağır semptomlar  

 

5 

5 

3 

0 

2- Hipotansiyon olmaması (>90 mmHg) 5 

3- KOAH olmaması 4 

4- Solid tümör varlığı veya hematolojik hastalık varlığında fungal 

enfeksiyon geçirmemek 

4 

5- İntravenöz sıvı gerektiren dehidratasyon olmaması 3 

6- Ateş başlangıcında hastane dışında olma 3 

7- 60 yaş altında olmak  2 

MASCC skoru >21 ve bakteremiyesi olan düşük riskli hastalarda toplam 

komplikasyon oranı %18 ve ölüm oranı %3 iken MASCC skoru <21 olan hastalarda 

toplam komplikasyon oranı %49, ölüm oranı ise %30’dur (59). Hastaların risk 

sınıflamasının yapılması prognozu tahmin etmede ve hastalığın yönetimi açısından 

önem arz etmektedir. Bu açıdan IDSA 2002 kılavuzuna ve National Comprehensive 

Cancer Network (NCCN) 2009 Kılavuzu’na göre febril nötropenik hastaların düşük 

risk kriterleri Tablo 2’de ve yüksek risk kriterleri Tablo 3’de gösterilmiştir (60,61). 
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Tablo 2: Febril nötropenik hastaların düşük risk kriterleri 

IDSA 2002 kılavuzuna göre  

Düşük Risk Kriterleri 

NCCN 2009 kılavuzuna göre  

Düşük Risk Kriterleri 

- Mutlak monosit sayısı >100/mm3  

- PA akciğer grafisi normal  

- Hepatik ve renal fonksiyon testleri 

normal  

- Beklenen nötropeni süresi 10 günden 

daha kısa  

- Kateter giriş yeri enfeksiyonu 

olmaması 

- Kemik iliğinin erken dönemde 

düzelmesi 

- Malign hastalığın remisyonda olması 

- Nörolojik veya mental değişiklik 

olmaması 

- Hastalığa ait belirti olmaması 

- Karın ağrısı olmaması 

- Şok, hipotansiyon, pnömoni veya 

diğer organ enfeksiyonları, bulantı ve 

kusma olmaması 

Yüksek risk faktörlerinin yokluğu ve 

aşağıdakilerden çoğunun varlığı 

- Ateş gelişiminde hastanın hastane 

dışında olması 

- Komorbidite yokluğu 

- Beklenen nötropeni süresinin 7 

günden az olması 

- Performansının iyi olması 

- Hepatik ve renal fonksiyonun iyi 

olması 

Veya 

-MASCC skorunun >21 olması 

 

Tablo 3: Febril nötropenik hastaların yüksek risk kriterleri 

IDSA 2002 kılavuzuna göre  

Yüksek Risk Kriterleri 

NCCN 2009 kılavuzuna göre  

Yüksek Risk Kriterleri 

- MNS ≤100 hücre/microL ve 7 günden 

uzun sürmesi bekleniyorsa  

- Hemodinamik instabilite 

- Şiddetli mukozit varlığı (yutma 

güçlüğüne ve şiddetli ishale neden olan) 

- Karın ağrısı, mide bulantısı, kusma 

veya ishal gibi gastrointestinal 

semptomlar 

- Yeni başlayan nörolojik veya mental 

durum değişiklikleri 

- İntravasküler kateter enfeksiyonu 

- Yeni pulmoner infiltrat veya hipoksi 

- Altta yatan kronik karaciğer hastalığı 

veya böbrek hastalığı kanıtı 

(aminotransferaz seviyeleri normal 

değerlerin >5 katı, kreatinin klerensi 

<30 mL/dk) 

 

- Ateş gelişimi sırasında hastanede 

yatıyor olma 

- Komorbidite veya klinik instabilite  

- MNS ≤100 hücre/microL ve 7 günden 

uzun süren nötropeni beklenmesi 

- Altta yatan kronik karaciğer hastalığı 

veya böbrek hastalığı kanıtı 

(aminotransferaz seviyeleri normal 

değerlerin >5 katı, kreatinin klerensi 

<30 mL/dk) 

- Kontrolsüz progresif kanser (Tam 

remisyonda olmayan herhangi bir 

lösemik hasta veya >2 kemoterapi kürü 

sonrası progresif lösemi dışı hastalık)  

- Klinik olarak pnömoni veya diğer 

komplike enfeksiyon varlığı 

- Son iki ay içinde Alemtuzumab 

tedavisi almış olmak  

- Derece 3/4 mukozit 

- MASCC risk indeks puanı <21 
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2.2.4. Febril Nötropeni İçin Risk Faktörleri  

Hematolojik malignitesi olan hastalarda, enfeksiyon gelişme riski ve ciddiyeti; 

patojenin virülansı, konağın bozulmuş savunma mekanizması, hastalık evresi, alınan 

kemoterapötiklerin potensi, komorbidite gibi birçok nedene bağlıdır. Bu riskler genel 

olarak hasta ile ilişkili faktörler, hastalık ile ilişkili faktörler, tedavi ile ilişkili faktörler 

olmak üzere üç başlıkta değerlendirilebilir (62). 

2.2.4.1. Hasta ile ilişkili faktörler  

İleri yaş, komorbidite, cinsiyet, beslenme, performans gibi hasta ile ilişkili 

faktörler nötropenik hastalarda enfeksiyon riski açısından önem arz eder. Özellikle 65 

yaş üzeri hastalarda T ve B hücrelerinin doğal fonksiyonlarının bozulması, daha 

kırılgan olması ve komorbit hastalıklara sahip olmaları hastaları enfeksiyonlara daha 

açık hale getirmektedir. Komorbit hastalıkların olması malign hastalıkta febril 

nötropeni atağı geçirme riskini arttırmaktadır (62,63). Performans durumu da risk 

değerlendirilmesinde dikkate alınan faktörlerdendir. Performansı düşük hastalarda 

(ECOG ≥2) risk artmaktadır (62). Yetersiz beslenme (Albümin <35 g/L) ciddi 

enfeksiyon ve komplikasyonların gelişmesi açısından kritik bir risk olarak kabul 

edilmektedir. Başlangıçtaki düşük vücut kitle indeksi ve tedavi epizotlarındaki belirgin 

kilo kaybı yüksek morbidite ve mortalite ile ilişkilidir (64). Hastaların bir epizotta 

nötropenik ateş atağı geçirmiş olması diğer epizotlarda geçirme olasılığını 

artırmaktadır. Ayrıca hastanenin durumu, ekipman, eğitimli personel, ilaca ulaşım gibi 

faktörler de risk açısından önem arz etmektedir (64).  

2.2.4.2. Hastalık ile ilişkili faktörler 

Hastalık ile ilişkili faktörler arasında hastalığın türü, evresi, remisyon durumu 

ve tedavi yanıtı sayılabilir. En sık AML ve MDS gibi kemik iliğini baskılayan 

hastalıklarda (%85-95) nötropenik ateş görülür (65). Akut lösemide kemik iliğinde 

anormal olgunlaşmış ve düzensiz proliferatif olgunlaşmamış hücreler, nötropeniye 

bozulmuş granülosit fonksiyonuna neden olur. Ayrıca olgunlaşmamış miyeloid 

hücreler, antijene özgü T hücre yanıtını inhibe eder. Bu hastalarda immunglobulin 

eksikliği de olabilir. En çok etkilenen IgG ve IgM’dir. Hastalar tam remisyonda olsalar 
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bile hastalık ve/veya tedavi ilişkili humoral bağışıklıkta defekt olabilir. AML 

hastalarında ALL’ye kıyasla nötropeni sıklığı artmıştır (55). Febril nötropenin diğer 

sık görüldüğü hematolojik hastalıklar ise yüksek dereceli lenfoma (%35-71), non-

hodgkin lenfoma / MM (%26), Hodgkin lenfoma (%15)’dır (66). İleri evre malign 

hastalık, remisyonda olmama, tedavi yanıtının olmaması febril nötropeni riskini 

artırmaktadır (66). 

2.2.4.3. Tedavi ile ilişkili faktörler 

Malign hastalarda verilen sitotoksik tedavi rejimleri hem kemik iliğini 

baskılayarak hem de mukozal hasar oluşturarak hastaları enfeksiyonlara açık hale 

getirmektedir. Nötropeni açısından riski yüksek kemoteropötikler arasında 

antrasiklinler, sisplatin, ifosfamid, siklofosfamid, etoposid, sitarabin sayılabilir (55). 

Verilen rejim, rejimin doz yoğunluğu, mukozitin süresi ve derecesi, sitopenin süresi 

ve derinliği (7 günde uzun MNS’nın 100/mcL altında, mutlak lenfosit sayısının 

700/mcL altında, mutlak monosit sayısının 150/mcL altında olması) gibi faktörler riski 

artırmaktadır. Mukozal bariyerde oluşan hasar, gastrointestinal sistemde kolonize 

olmuş fırsatçı patojenlerin translokasyonuna sebep olur. Mevcut tedaviler ve tedavi 

sürecinde alınan antibiyotikler fırsatçı patojenlerin kolonizasyonuna mikrobiyal 

çeşitlilik kaybına neden olmaktadır. Ayrıca tedavi sürecinde açılan damar yolları, 

santral venöz kateterler, üriner kateterizasyon gibi girişimsel işlemler de immünitesi 

baskılı hastalar için patojenlerin giriş kapısıdır (55,66) 

2.2.5. Febril Nötropenik Hastalarda Ateş Etiyolojisi  

2.2.5.1. Mikrobiyolojik Olarak Tanımlanmış Enfeksiyon (MTE)  

Kan kültürü pozitif, ancak klinik odak tanımlanamayan veya kan kültürü 

pozitif / negatif olan, ancak klinik odakta mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendiği 

enfeksiyonlardır (67). 
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2.2.5.2. Klinik Olarak Tanımlanmış Enfeksiyon (KTE)  

Klinik olarak belirlenmiş, ancak mikrobiyolojik olarak herhangi bir patojenin 

gösterilemediği enfeksiyonlardır (pnömoni, sinüzit, perianal enfeksiyon v.b.) (67). 

2.2.5.3. Nedeni Açıklanamayan Ateş (Fever of unknown origin, FUO): 

Gösterilebilmiş mikrobiyolojik, klinik ve laboratuvar enfeksiyon bulgusu 

olmayan, izole ateş olarak tanımlanır (67). 

2.2.6. Febril Nötropenik Hastalarda Tanı Yöntemleri  

2.2.6.1. Öykü ve Fizik Muayene 

Febril nötropeni ile başvuran bir hastada ateş odağı olabilecek nedenler 

sorgulanmalıdır. Hastadan alınan ayrıntılı anamnez ile semptomları sorgulanmalı; 

özellikle solunum sistemi, gastrointestinal sistem, deri, mukozalar, göz dibi, perine 

ayrıntılı olarak muayene edilmelidir. 

2.2.6.2. Temel Laboratuvar Testleri ve Kültürler  

Hastaların başvuru anında hemogram, periferik yayma, renal foksiyonlarını 

değerlendirmek için kreatinin, kan üre azotu (BUN), elektrolitler; hepatik 

fonksiyonlarını değerlendirmek için transaminazlar, bilirubinler, PT, PTT, INR, idrar 

analizi yapılmalıdır. Bu şekilde inceleme hem hastanın destek tedavisini vermek hem 

de ilaç toksisitesini değerlendirmek için önem arz etmektedir. Öykü ve fizik 

incelemede olası bir odak var ise idrar, boğaz, yara kültürü, dışkı mikroskobik 

incelemesi ve kültürü, balgam incelemesi ve kültürü gibi tetkikler etken izolasyonu 

için istenmelidir. Ateş ile başvuran nötropenik hastada yarım saat aralıklar ile iki farklı 

bölgeden ikişer set aerop, anaerop kan kültürü, hastaların santral kateteri mevcut ise 

eş zamanlı kateter kültürleri de alınmalıdır. Semptom ve bulgu varlığında gerekirse 

hastalara bronkoalveolar lavaj yapılmalı ve örnek alınmalıdır. Santral sinir sistemi 

bulguları olan hastalarda lomber ponksiyon ile BOS incelemesi ve kültürleri 

alınmalıdır. Sürveyans kültürleri rutin olarak önerilmemektedir. Ancak, bu kültürler 

çoklu ilaca dirençli bakterilerin [metisilin dirençli stafilokokus aureus (MSRA), 

vankomisin dirençli enterokok (VRE), penisilin dirençli pnömokok (PRSP) gibi)] veya 
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invaziv mantarların (aspergillus spp gibi) yüksek oranda bulunduğu merkezlerde 

önemli olabilir (51,68–70). 

2.2.6.3. Radyolojik İncelemeler 

Hastaların semptom ve bulgularına yönelik radyolojik incelemeler de olası 

odak tespitine yardımcı olmaktadır. Posteroanterior grafi, tomografi, gerekirse 

manyetik rezonans görüntüleme, ultrasonografi gibi tetkikler gerekli olabilir. 

Posteroanterior grafi normal olan hastaların yaklaşık yarısında yüksek rezolüsyonlu 

tomografide (YRBT) pnömoni odağı tespit edilmektedir. İnvaziv fungal 

enfesiyonlardan olan aspergillus için akciğerde hava-hilal görüntüsü (71), 

hepatosplenik kandidiyazis varlığında batın görüntülemede dalakta boğa gözü 

görüntüsü karakteristik bulgulardır (70). Karın ağrısı olan olgularda tomografide 

tifilitis düşündüren mukozal kalınlaşma görülebilir (69,70). 

2.2.6.4. Girişimsel İşlemler  

Hastalardan gereği halinde invaziv işlemler ile örnekler alınmalıdır. Örneğin; 

bronkoalvelor lavaj, sürüntü ve transbronşiyal biyopsi ile alınan örnekler 

histopatolojik sitolojik ve mikrobiyolojik olarak incelenir. Özefajit düşünülen hastada 

endoskopi işlemi ile sürüntü ve doku örnekleri alınabilir. Santral sinir sistemi 

enfeksiyonu düşünülen olgularda lumbal ponksiyon ile alınan BOS örneğinde antijen 

testleri moleküler tanı yöntemleri gereği halinde beyinde doku biyopsisi ile 

histopatolojik mikrobiyolojik incelemeler yapılabilir (69,70). 

2.2.6.5. Fungal Enfeksiyonlarda Tanı Yöntemleri 

Fungal enfeksiyonların tanısında mikroskobik inceleme, kültür ve serolojinin 

yeri vardır. Fungal enfeksiyonların kültür ile izolasyonu uzun ve bazen de yetersiz 

olmaktadır. Bu durumda serolojik testlerin kullanımı erken tanı ve tedavi gecikmemesi 

açısından faydalı olmaktadır. Serolojik testler arasında beyin omurilik sıvısında (BOS) 

ve serumda kriptokokkus neoformansın kapsül polisakkarit antijeninin tayini, serumda 

aspergillus galaktomanan antijeninin tayini, serum ya da plazmada 1,3-beta-D glukan 

düzeyinin saptanması sayılabilir (72). Galaktomannan, Aspergillus hücre duvarlarının 

önemli bir bileşeni olan bir polisakkarittir. Testi optik yoğunluğuna göre bir oran 
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olarak yorumlanan bir optik okuma ile gerçekleştirilir ve ve kesim değeri 0,5 ile 0,7 

olarak kabul edilir. Yapılan bir meta-analizde testin duyarlılığı %82, özgüllüğü %81 

olarak bulunmuştur (73). Galaktomannan testi değerlendirilirken dikkat edilmesi 

gereken durumlar mevcuttur: 

• Antifungal tedavi ile eş zamanlı bakıldığında duyarlılığı azalır (74), 

• Piperasilin-tazobaktam ile çapraz reaksiyon gösterdiği için yanlış 

pozitiflik olabilmektedir (75). 

• Ascomycetes, penicilium türleri, histoplasma capsulatum gibi 

mikroorganizmalar ile çapraz reaksiyon gösterdiği için yanlış pozitiflik 

olabilmektedir (76–78). 

• Kemoterapi veya graft-versus-host hastalığı (GVHD) nedeniyle 

gastrointestinal sistem mukoziti olan hastalarda yanlış pozitiflik olabilir 

(79). 

• Sodyum glukonat içeren buzlu dondurma tüketimi varlığında yanlış 

pozitiflik olabilmektedir (80). 

• Çocuklarda yanlış pozitiflik olabilmektedir (81). 

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yöntemi de diğer bir tanı yöntemidir. 

İnvaziv aspergilloz için galaktomannan ve PCR birlikte değerlendirildiğinde 

özgüllüğü %98, iki pozitif galaktomannan sonucunun özgüllüğü %95 veya iki pozitif 

PCR sonucunun özgüllüğü %93’tür (82). Yapılan çalışmalar hematolojik malignitesi 

olan yüksek riskli hastalarda haftada iki kez galaktomannan bakılmasını önermektedir.  

2.3. Fungal Enfeksiyonlar 

Hematolojik maligniteli yüksek riskli hastalarda önemli morbidite ve mortalite 

nedenlerinden bir tanesi de hem yüzeyel hem invaziv fungal enfeksiyonlardır. 

Hematolojik malignite çeşidine ve verilen sitotoksik tedavi rejimlerine göre İFE sıklığı 

artmaktadır (7). İFE’li hastalarda erken tedaviye başlamanın mortalite üzerine önemli 

bir etkisi vardır. Bu durum profilaksi, ampirik, hedefe yönelik tedavi gibi farklı tedavi 
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stratejilerinin paralel kullanımının benimsenmesine neden olmuştur. Yüksek riskli 

hastaların belirlenmesi, İFE ile ilişkili mortaliteyi azaltmanın ilk adımıdır. Örneğin 

invaziv aspergilloz için yüksek riskli gruplar; remisyon indüksiyon kemoterapisi alan 

AML veya MDS hastaları, remisyona ulaşmak için çok sıra kemoterapi rejimi alan 

AML hastaları, çoklu eritrosit transfüzyonlarından kaynaklanan aşırı demir 

yüklenmesi, kemoterapiye başlamadan önce kronik nötropeni varlığı, önceki tedavi 

sırasında aspergilloz olması,  allojenik hematopoietik kök hücre nakli yapılan hastalar, 

solid organ nakli yapılan hastalar ve diğer ciddi uzun süreli immunsupresyon 

durumuna sahip hastalar olarak sayılabilir. Diğer bir sık karşılaşılan fungal enfeksiyon 

olan invaziv kandidiyaz için yüksek riskli gruplar; hematolojik maligniteye sahip 

olma, nötropeni, 1 aylıktan küçük veya 65 yaşından büyük ve yakın zamanda karın 

cerrahisi geçiren hastalar, santral venöz kateterin olması, geniş spektrumlu 

antibiyotiklerin kullanımı, uzun süre yoğun bakımda yatış ve total parenteral beslenme 

yapılan hastalar olarak sayılabilir (83).  

Yüksek riskli hastalarda en sık karşılaşılan iki etken yaklaşık %95 oranında 

mayalardan candida türleri ve küflerden aspergillus türleridir (83). Candida normalde 

mukozal yüzeylerde ve deride kolonize olan zararsız maya türü olmasına rağmen 

mukozaların veya derinin bütünlüğü bozulması halinde invazyona ve hematojen 

yayılıma yol açabilen bir patojendir. Candida türlerinin yayılımı çoğunlukla sitotoksik 

tedavinin oluşturduğu mukozal hasar sonucu gastrointestinal sistemden translokasyon 

ile olmaktadır. Kandidemi invaziv kandidiazisin en sık görülen klinik bulgusudur. 

Daha az sıklıkla kronik dissemine kandidiyaz görülür (83). Aspergillus, hematolojik 

maligniteleri olan hastalarda en yaygın küf patojenidir. Hastalığın evresine göre 

invaziv aspergilloz riski değişmektedir. Örneğin, kurtarma tedavisi alan relaps 

refrakter hastalarda risk en yüksek, indüksiyon tedavisi alanlarda risk düşük, 

konsolidasyon tedavisi alanlarda da ise risk en düşüktür (83). Akut lösemili hastalarla 

karşılaştırıldığında, kronik lösemi, lenfoma ve multipl miyelomu olan hastalarda 

invaziv mantar enfeksiyonu riski daha düşüktür (83,84). Aspergillus türleri inhalasyon 

yoluyla bulaşır ve en sık klinik görünüm pnömonidir. Akciğerde tipik olarak 

infiltrasyonu çevreleyen buzlu cam dansiteleri (halo işareti), hava-hilal işaretleri, fokal 

hava sahası konsolidasyonu olan/olmayan bir veya daha fazla nodül görünümü 

mevcuttur. Diğer belirtiler arasında sinüzit, lokalize deri ülserleri, deri altı nodüller, 
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serebral enfarktüs, fulminan yayılmış hastalık yer alır (83). Diğer mantar türlerinden 

olan Mukormikoz ajanları, hematolojik maligniteleri olan hastalarda küf 

enfeksiyonlarının ikinci en yaygın nedenidir. Mukormikoz hayatı tehdit eden rino-

orbital, pulmoner, serebral ve dissemine enfeksiyona neden olabilir (85,86). 

Pnömosisits jirovecii hematolojik maligniteli hastalarda nadiren görülen bir 

patojendir.  Klinik olarak ateş, kuru öksürük, görüntülemede lokalize infiltrasyonlar, 

pnömatoseller, diffüz interstisyel pulmoner infiltrasyon görülür (87). İnvaziv mantar 

enfeksiyonları için risk grupları Tablo 4’te verilmiştir (88). 

Tablo 4: İnvaziv mantar enfeksiyonları için risk faktörleri  

Yüksek risk  Orta risk  Düşük risk 

AML (özellikle ilk 

indüksiyonda) 

ALL Solid organ tümörleri  

GVHD   KLL Otolog kök hücre nakli 

Allojenik kök hücre nakli  Altta yatan akciğer 

hastalığı, KOAH 

Multipl miyelom  

Uzamış nötropeni  MDS Kronik miyeloproliferatif 

hastalıklar 

Kalp, akciğer, karaciğer 

nakli  

HIV enfeksiyonu  Bağ doku hastalıkları  

 Yoğun bakımda yatış Hodgkin lenfoma  

 Lenfoma  Böbrek nakli  
AML: Akut miyeloid lösemi, ALL: Akut lenfoblastik lösemi, GVHD: graft versus host hastalığı, HIV: 

Human Immunodeficiency Virus, KLL: Kronik lenfositik lösemi, KOAH: Kronik obstrüktif akciğer 

hastalığı MDS: Miyelodisplastik sendrom 

 

2.3.1. İnvaziv Fungal Enfeksiyon Tanımları 

İnvaziv fungal enfeksiyonlar EORTC/MSG en son 2008 yılında uluslararası 

tanımlamalar yapmıştır (7,89). Buna göre İFE’ler olası, yüksek olası ve kanıtlanmış 

olmak üzere üç başlık altında tanımlamıştır (7,89). Tablo 5 ve Tablo 6’da tanı kriterleri 

gösterilmiştir (7). 
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Tablo 5: Endemik mikoz dışı kanıtlanmış invaziv fungal enfeksiyon kriterleri  

Analiz ve örnek Küfler Mayalar 
 

Mikroskopik analiz 

 

Steril materyal İğne aspirasyonu ya da 

biyopsi materyalinin 

histopatolojik, sitopatolojik 

ya da direkt mikroskopik 

incelemesinde doku hasarını 

gösteren hif ya da maya 

benzeri yapıların görülmesi 

Normalde steril kabul edilen 

vücut bölgelerinden alınan 

(muköz membranlar dışında) 

iğne aspirasyonu ya da 

biyopsi materyalinin 

histopatolojik, sitopatolojik 

ya da direkt mikroskopik 

incelemesinde hif ya da 

maya hücreleri görülmesi 
 

Kültür 

 

Steril materyal Bronkoalveolar lavaj sıvısı, 

kraniyal sinüs materyali ve 

idrar dışında steril vücut 

bölgelerinden steril 

koşullarda alınan örnekte küf 

üremesi  

Enfeksiyöz hastalık 

sürecinde klinik ya da 

radyolojik olarak anormal 

bulunan, normalde steril olan 

vücut bölgesinden steril 

şartlarda (taze örnek-son 24 

saat içinde alınan) alınan 

örnekte maya üremesi 

Kan Kan kültürü örneğinde küf 

üremesi 

Kan kültüründe maya ya da 

maya benzeri fungus üremesi 
 

Serolojik analiz 

 

Beyin omurilik 

sıvısı  

Uygulanamaz Dissemine kriptokokoz 

tanısında BOS’ta kriptokokal 

antijen pozitifliği 
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Tablo 6: Yüksek olası fungal enfeksiyon kriterleri  

 

Konak faktörleri 

 

• Nötrofil sayısının <500/mm3 ve nötropeninin >10 gün olması  

• Allojenik kök hücre nakli alıcısı olmak 

• Uzun süreli kortikosteroid kullanımı (>3 hafta, en az 0,3 mg/kg/gün dozda) 

• Son 90 gün içinde T hücre baskılayıcı tedavi  

• Ailesel ciddi immün yetmezlik  
 

Klinik kriterler 

 

Alt solunum yolu enfeksiyonu 

Bilgisayarlı tomografi (BT)’de aşağıdaki bulgulardan en az birinin saptanması, 

• Çevresinde halo işareti olsun/olmasın, yoğun içerikli, iyi sınırlı lezyon 

• Hava-hilal bulgusu 

• Kavite 

Trakeobronşit 

• Bronkoskopide trakeobronşiyal ülserasyon, nodül, psödomembran, plak ya 

da skar varlığı 

Sinonazal enfeksiyon 

Görüntülemede sinüzit ile aşağıdaki bulgulardan en az birinin varlığı, 

• Akut lokalize ağrı (göze vuran ağrı da dahil) 

• Siyah skar içeren nazal ülserasyon 

• Paranazal sinüslerden kemik bariyerlere ya da orbitaya uzanan lezyon 

Santral sinir sistemi enfeksiyonu 

Aşağıdakilerden en az birinin varlığı, 

• Görüntülemede fokal enfeksiyon varlığı 

• Manyetik rezonans görünteleme (MRG) ya da BT’de meningeal tutulum 

Dissemine kandidiyazi 

Son iki haftada gelişen kandidemi atağı sonrası aşağıdakilerden en az biri olması, 

• Karaciğer ve dalakta küçük, hedef benzeri apseler 

• Göz dibi incelemesinde ilerleyici retinal eksudasyon 

 
 

Mikolojik kriterler 

 

Direkt testler (sitoloji, direkt mikroskopi ya da kültür) 

• Balgam, bronkoalveolar lavaj sıvısı, fırça örneklemesi ya da sinüs 

aspirasyon örneğinde küf varlığı 

• Küf düşündüren fungal eleman varlığı 

• Kültürde küf üremesi (Aspergillus, Fusarium, Zygomycetes ya da 

Scedosporium türleri)  

İndirekt testler (antijen ya da hücre duvar elemanı araştırılması) 

Aspergilloz 

• Plazma, serum, bronkoalveolar lavaj sıvısı ya da BOS’ta galaktomannan 

antijeni saptanması 

• Serumda beta-glukan saptanması 
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2.3.2 Fungal Enfeksiyonların Tedavi Yaklaşımı 

Fungal tedaviler profilaksi, ampirik, teşhis odaklı veya yönlendirilmiş 

olabilirler. FN’de beklenen nötropeni süresi 7 günden uzun süren, 5-7 gün geniş 

spektrumlu antibiyoterapiye rağmen etiyolojisi olmayan inatçı veya tekrarlayan ateşi 

olan hastalarda tedaviye ampirik antifungal eklenmelidir (5,11,12). Klinik olarak stabil 

olmayan veya mantar enfeksiyonu şüphesi olan hastalarda antifungal tedavinin 

ampirik tedavi için önerilen süreden daha erken başlanması düşünülmelidir (13–15). 

Avrupa Lösemi Enfeksiyonları Konferansı (ECIL) yönergeleri, ampirik tedavi için 

kaspofungin veya lipozomal amfoterisin B'yi önermektedir (90).  

Teşhis odaklı tedavi, mantar enfeksiyonu seroloji (galaktomannan, pozitif beta-

D-glukan) veya PCR gibi yöntemler ile ortaya konulduğunda verilen tedavidir. 

Yönlendirilmiş tedavi, kanıtlanmış mantar hastalığı olan hastalarda verilen tedavidir. 

İnvaziv candidiyazis için, ekinokandinler birinci basamak tedavidir, ancak duyarlı 

olması halinde tedavi flukonazole dönüştürülebilir. Vorikonazol invaziv aspergilloz 

için birinci basamak tedavidir. Mukormikoz tedavisinde lipozomal amfoterisin B 

birinci basamak tedavidir fakat mümkünse cerrahi debridman önerilmektedir. 

Pnömosistis jirovecii tedavi tolere edildiği sürece trimetoprim-sulfametoksazol ile 

tedavi edilir (55). Allojenik kök hücre nakli yapılan, yoğun remisyon indüksiyon 

tedavisi veya kurtarma tedavisi verilen akut lösemili hastalarda; invaziv candiyazis 

için flukonazol, invaziv aspergilloz için posakonazol proflaktik tedavi olarak 

önerilmektedir (56). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Retrospektif olarak tasarlanan bu tez çalışması Karadeniz Teknik Üniversitesi 

(KTÜ) Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığı tarafından 25.03.2022 

tarihinde 24237859-195 sayılı karar ile onay alınarak İç Hastalıkları Anabilim Dalı, 

Hematoloji Bilim Dalı’nda yürütülmüştür.  

Çalışmamıza 01.10.2016- 30.10.2021 tarihleri arasında KTÜ Tıp Fakültesi 

Farabi Hastanesi hematoloji servisinde yatarak tedavi alan 18 yaş üzeri, mutlak nötrofil 

sayısı <500/mm3, antifungal tedavi başlanmış hastalar ile öncesinde antifungal 

profilaksi alırken profilaksi tedavisinin antifungal tedavi ile değiştirildiği hastalar dahil 

edildi. 18 yaş altı, sadece profilaktik antifungal tedavi almış olan ve verilerine 

ulaşılamayan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Toplamda 253 hastanın 570 yatış epizotu 

incelendi. İncelenen verilerden 128 hasta çalışmaya dahil edildi ve bu hastaların 

toplamda 156 yatış epizotu ayrıntılı olarak analiz edildi. Hastalara ait bilgilere epikriz 

kayıtları, konsültasyon notları, görüntüleme raporları, biyokimyasal parametreler, 

mikrobiyolojik tetkik sonuçları ve patoloji sonuçlarından ulaşıldı. Dahil edilen 

hastaların demografik özellikleri, primer hastalık tanı, tedavi ve son durumları, 

nötropeni süreçleri, fungal enfeksiyon tanı ve tedavi süreçleri değerlendirildi. MASCC 

skorlaması ile enfeksiyon risk değerlendirmesi yapıldı. EORTC/MSG kriterleri esas 

alınarak invaziv aspergilloz olarak değerlendirilen ve antifungal tedavi verilen hastalar 

dökümante edilmiş odak başlığı altında toplandı.  

MNS’nın 500µL’nin altında olan veya 500-1000/µL arasında olup 24-48 saat 

içinde 500µL’nin altında düşmesi beklenen hastalarda herhangi bir çevresel faktör 

olmaksızın bir saatlik süre boyunca oral ölçümle 38,0°C ile 38,2°C arasında veya tek 

bir ölçümle 38,3°C ve üzeri ateşi olan hastalar febril nötropenik olarak kabul edildi. 

Hastalara başlanan antifungal tedavinin ampirik veya pre-emptif olması 

değerlendirildi. Antifungal tedavinin febril nötropeninin kaçıncı gününde tedaviye 

eklendiği kaydedildi ve ampirik tedavi başlanmasında kesim değeri olarak 7. gün baz 

alındı. 

AML, ALL, MDS, aplastik anemi, myeloid sarkom tanılı hastalar yüksek riskli 

hematolojik malignensi grubu; DBBHL, burkitt lenfoma, MM, B hücreli küçük 
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lenfositik lenfoma, hairy cell lösemi, Hodgkin lenfoma, KMML, low grade lenfoma, t 

hücreli lenfoblastik lenfoma tanılı hastalar düşük riskli hematolojik malignensi grubu 

olarak iki gruba ayrıldı ve mortalite açısından değerlendirildi.  

Değerlendirdiğimiz yatış epizotlarında bir görüntüleme yöntemi veya kültür 

örnekleri ile odak tespiti yapılıp yapılmadığına göre odaklar belirlendi. Fungal 

enfeksiyonlar yönünden dökümante edilmiş ve dökümante edilmemiş olarak iki gruba 

ayrıldı. Dökümante grup; YRBT bulgusu olan ve/veya galaktomannan pozitifliği olan 

ve/veya alınan örneklerinde fungus üremesi bildirilen hastalar olarak belirlendi. 

Dökümante edilmemiş grup tüm hepsinin negatif olduğu hastalar olarak belirlendi.  

İstatistiksel analizde SPSS Windows version 22 programı kullanıldı. Sürekli 

değişkenler normal dağılım açısından histogram, Q-Q grafiği ve değişken sayısına 

göre Shaphiro-Wilk veya Kolmogorov-Smirnov testleri ile değerlendirildi. Sürekli 

değişkenlerden normal dağılım gösterenler tüm araştırma boyunca ortalama ± standart 

deviasyon olarak sunuldu, iki grubun karşılaştırılmasında bağımsız-değişkenler t testi 

kullanıldı. Diğer sürekli değişkenler ise ortanca (minimum – maksimum) değerler ile 

sunuldu, grupların karşılaştırılmasında parametrik olmayan Mann-Whitney U testi 

kullanıldı. Kategorik değişkenler ise frekans ve yüzde olarak sunuldu, grupların 

karşılaştırılmasında Pearson Ki-kare testi veya Fischer’in kesin olasılık testi kullanıldı. 

Kaplan Meier sağ kalım analizinde Log Rank (Mantel-Cox) istatistikleri kullanıldı. 

Yüzde 95 güven aralığında p değerinin 0.05 ve altında olduğu sınamalar istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Toplam 156 yatış epizodu incelendi. Hastaların 98’i erkek (%62,8), 58’i kadın 

(%37,2) idi. Ortalama tanı yaşı erkeklerde 45,83 ± 14,2 iken kadınlarda 43,07 ± 15,4 

olarak tespit edildi. Cinsiyet gözetmeksizin ortalama tanı yaşı 44,80 ± 14,67 idi. Tanı 

yaşı açısından cinsiyetler arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı 

(p>0.05). Hastaların hematolojik maligniteleri Tablo 7’de sunulmuştur.  

Tablo 7: Hastaların hematolojik malignensi dağılımları 

Primer Hastalık n (%) 

AML 104 (%66,7) 

ALL 30 (%19,2) 

DBBHL 7 (%4,5) 

Burkitt Lenfoma 3 (%1,9) 

MM 3 (%1,9) 

Aplastik Anemi 1 (%0,6) 

B Hücreli Küçük Lenfositik Lenfoma 1 (%0,6) 

Hair Cell Lösemi 1 (%0,6) 

Hodgkin Lenfoma 1 (%0,6) 

KMML 1 (%0,6) 

Low Grade Lenfoma 1 (%0,6) 

MDS 1 (%0,6) 

Myeloid Sarkom 1 (%0,6) 

T Hücreli Lenfoblastik Lenfoma 1 (%0,6) 

Toplam 156 (%100) 

 

156 yatış epizodu incelenen 128 hastanın 29’unda (%18,6) hastanede yattığı 

dönemde mortalite gelişmişti. Cinsiyete göre değerlendirildiğinde, kadınların 12’sinde 

(%20,7), erkeklerin 17’sinde (%17,3) mortalite görülmüştü. Cinsiyetin mortalite 

gelişimi üzerine istatiksel olarak anlamlı bir etki oluşturmadığı tespit edildi (p=0,604). 

Yatışta mortalite gelişen 29 hastanın ortalama yaşı 45,5 ± 15,54 bulunurken mortalite 

gelişmeyen 127 hastanın ortalama yaşı 44,63 ± 14,51 idi. Yaşın mortalite gelişimi 

üzerine istatiksel olarak anlamlı bir etki oluşturmadığı tespit edildi (p=0,773) (Tablo 

8). Mortalite gelişen 29 hastanın mortalite sebeplerine bakıldığında 2’sinde (%6,8) 

primer hastalık, 22’sinde (%75,8) enfeksiyöz nedenler (bakteriyel, mantar, viral), 

5’inde (%17,2) komplikasyon (ilaç akciğeri, radyoterapiye bağlı değişiklikler, 

miyokardiyal infarktüs, serebrovasküler infarkt, DIC) olduğu gözlendi.  
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Çalışmamızda yer alan 156 yatış epizodunun 29’unda FN geliştiği sırada 

nötrofil sayısı 1000/mm³’ün üzerinde idi. Bu hastaların aktif hastalığa sahip olduğu 

veya 48 saat içerisinde nötropeni gelişmesi beklendiği saptandı. FN geliştiği sıradaki 

nötrofil sayısı ortalamasına bakıldığında 1126,3 ± 3689,9/mm³ idi. Yukarıda söz 

konusu olan 29 hasta çıkarılarak alınan nötrofil ortalaması 194,7 ± 257,4/mm³ idi.  FN 

geliştiğindeki nötrofil sayısının mortaliteye etkisi istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p> 0,05). 

Tüm hastalarda antifungal tedavi başlandığındaki ortalama nötrofil sayısı 

497,9 ± 2590,3/mm³ idi. Mortalite gelişen hastalarda ortalama 93,4 ± 226,3/mm³ iken 

gelişmeyenlerde 590 ± 2862,9/mm³ olarak tespit edilmiştir. Bu istatistiksel olarak 

düşük oranda anlamlı değerlendirilmiştir (p=0,049). Tüm hastalara FN tedavisinin 

ortalama 12,5 ± 8,9 gününde antifungal tedavi eklenmişti. Mortalite gelişenlerde 

ortalama 14,5 ± 9,7 günde, gelişmeyenlerde 12,0 ± 8,7 günde tedaviye antifungal 

eklendiği görüldü. Bu istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,207). 

156 yatış epizodunda hastalar primer hastalık yönünden incelendiğinde; 

yüksek riskli hematolojik malignensili hastalar ile düşük riskli hematolojik 

malignensili hastalar mortalite açısından karşılaştırıldığında yüksek riskli hastaların 

21’inde (%15,3), diğerlerinin ise 8’inde (%42,1) mortalite geliştiği gözlendi. Bu 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,010) (Tablo 8). 

 

Tablo 8: Hematolojik malignensinin mortalite üzerine etkisi 

  Mortalite 

Gelişmeyen 

Mortalite 

Gelişen 

 

 n (%) n (%) n (%) p 

Yüksek riskli 

hematolojik 

malignensi 

137 

(%87,8) 

75 

(%84,7) 
 

21 

(%15,3) 

 

    0,010 

Düşük riskli 

hematolojik 

malignensi 

19 

(%12,2) 

52 

(%57,9) 
8 

(%42,1) 

 

Toplam 156 

(%100) 

127 

(%81,4) 

29 

(%18,6) 
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Çalışmaya dahil edilen 156 yatış epizodunun 85’i yeni tanı, 37’si relaps, 22’si 

nakil sonrası relaps (20’si allojenik, 2’si otolog nakil), 12’si de refrakter hastalık idi. 

Hastalık durumuna göre mortalite değerlendirildiğinde; yeni tanı alan hastaların 

10’unda (%11,8), relaps olan hastaların 10’unda (%27), nakil sonrası relaps olan 

hastaların 5’inde (%22,7) ve refrakter hastaların 4’ünde (%33,3) mortalite geliştiği 

tespit edilmiştir. Ayrıca çoklu sıra tedavi alan, primer hastalık açısından kötü 

prognostik gösterge olan relaps veya refrakter hastalara karşı yeni tanılı hastalar 

mortalite açısından karşılaştırılmıştır. Yeni tanı alan hastalarda %11,8 (n=10), diğer 

grupta (relaps, nakil sonrası relaps, refrakter) %26,8 (n=19) mortalite gözlenmiştir. Bu 

istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,017) (Tablo 9). Ayrıca mortalite gelişen 

relaps, nakil sonrası relaps, refrakter hastaların 3’ü komlikasyon (ilaç akciğeri, 

radyoterapiye bağlı değişiklikler, DIC), 1’i primer hastalık diğerleri enfeksiyonlar 

nedeniyle ex olmuşlardı. 

 

Tablo 9: Primer hastalıktaki son durumun mortalite dağılımı 

   Mortalite 

Gelişmeyen 

Mortalite 

Gelişen 

 

Risk grubu  

 

n (%) n (%) n (%) p 

 

Yeni tanı 

 85 

(%54,4) 

75 

(%88,2) 

10 

(%11,8) 

 

0,017 

 

 

 

 

 

Diğer * 

Relaps 37 

(%52,1) 

27 

(%73,0) 

10 

(%27,0) 

 

 

Nakil Sonrası 

Relaps 

22 

(%30,9) 

17 

(%77,3) 

5 

(%22,7) 

 

Refrakter 

 

12 

(%17) 

8 

(%66,7) 

4 

(%33,3) 

>0,05 

 

Toplam 

 

71 

(%100) 

52 

(%73,2) 

19 

(%26,8) 

 

Toplam  156 

(%100) 

127 

(%81,4) 

29 

(%18,6) 

 

 

Çalışmamızda yer alan 156 yatış epizodu primer hastalık için aldığı tedaviler 

yönünden değerlendirildiğinde; 57 (%36,6) hasta remisyon indüksiyon, 28 (%17,9) 
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hasta konsolidasyon, 71(%45,5) hasta kurtarma tedavisi almaktaydı. Mortalite gelişen 

hastaların %72,4 kurtarma tedavisi almakta olup bu istatistiksel olarak anlamlı idi 

(p=0,003) (Tablo 10). Kurtarma tedavisi alanların 16’sında enfeksiyonlar, 4’ünde 

komplikasyonlar (ilaç akciğeri, radyoterapiye bağlı değişiklikler, serebrovasküler 

infarkt, DIC), 1’inde primer hastalık nedeniyle mortalite gelişmişti.  

 

Tablo 10: Primer hastalık için aldığı tedavi ile mortalite arasındaki ilişki 

  Mortalite 

Gelişmeyen 

Mortalite 

Gelişen 

 

Primer hastalık 

tedavisi 

 

n (%) 

 

n (%) 

 

n (%) 

 

p 

RI 57 (%36,6) 50 (%87,7) 7 (%12,3)  

Konsolidasyon 28 (%17,9) 27 (%96,4) 1 (%3,6) 0,003 

Kurtarma 71 (%45,5) 50 (%70,4) 21 (%29,6)  

Toplam 156 (%100) 127 (%81,4) 29 (%18,6)  
RI: remisyon indüksiyon 

 

 

AML ve ALL hastalarının risk gruplarının mortalite üzerine etkisi Tablo 11 ve 

Tablo 12’de verilmiştir. 

 

Tablo 11: AML hastalarının risk değerlendirmesinin mortalite üzerine etkisi 

   Mortalite 

Gelişmeyen 

Mortalite 

Gelişen 

 

Risk grubu  

 

n n n p 

AML Risk grubu 

Değerlendirilemeyen 

 

 45 37 8  

 

AML Risk grubu 

Değerlendirilen 

 İyi 9 9 0  

 Orta 30 29 1 >0,05 

 Kötü 20 17 3  

Toplam 

 

 104 92 12  
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Tablo 12: ALL hastalarının risk değerlendirmesinin mortalite üzerine etkisi 

 

   Mortalite 

Gelişmeyen 

Mortalite 

Gelişen 

 

 

Risk grubu 

 n n n p 

 

ALL Risk grubu 

Değerlendirilemeyen 

  

2 

 

1 

 

1 

 

 

ALL Risk grubu 

Değerlendirilen 

Standart risk 7 5 2  

Yüksek risk 21 15 6 >0,05 

Toplam  

 

30 21 9  

 

Çalışmamızda yer alan hastaların MASCC skoru, skorlama sistemine uygun 

şekilde hesaplanmış olup; 156 epizodun 58’i düşük riskli (>20 puan), 98’i yüksek riskli 

(≤20 puan) idi. MASCC skorunun mortalite üzerine etkisi yönünden 

değerlendirildiğinde; yüksek riskli 98 hastanın 22’sinde (%22,4) mortalite geliştiği 

görülmüştür. Bu istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,107) (Tablo 13).    

 

Tablo 13: MASCC skorlaması ile mortalite arasındaki ilişki 

  Mortalite 

Gelişmeyen 

Mortalite 

Gelişen 

 

MASCC 

skoru 

n (%) n (%) n (%) p 

Düşük 

(>20 puan) 

58 

(%37,2) 

51 

(%87,9) 

7 

(%12,1) 

 

Yüksek 

(≤ 20 puan) 

98 

(%62,8) 

76 

(%77,6) 

22 

(%22,4) 

0,107 

Toplam 156 

(%100) 

127 

(%81,4) 

29 

(%18,6) 

 

 

Çalışmaya dahil edilen 156 yatış epizodunun, antifungal tedavi başlandığı 

zaman kaydedilen CRP ve prokalsitonin düzeylerinin mortalite üzerine etkisi 

açısından değerlendirme yapıldı. Mortalite gelişen hastalarda CRP değerlerinin, 
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mortalite görülmeyen hastalara göre istatiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek olduğu 

görülmüştür (p=0,001). Prokalsitonin düzeyleri mortalite gelişenlerle gelişmeyenler 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,000) (Tablo 14). Etken 

izole edilen hastaların prokalsitonin düzeyleri incelendiğinde; izole edilen grupta 

ortalama 81,83 μg/L, izole edilmeyen grupta ortalama 77,83 μg/L olup etken izole 

edilenler ile edilmeyenler arasında anlamlı farklılık tespit edilmemiştir (p=0,681).  

 

Tablo 14: CRP ve Prokalsitonin kan düzeylerinin mortalite üzerine etkisi 

  Tüm  

hastalar 

Mortalite 

gelişmeyen 

Mortalite 

gelişen 

 

 n Ort± ss Ort± ss Ort± ss p 

CRP (mg/L) 
 

156 167,3±102,9 154,6±97,8 223,2±107,7 0,001 

Prokalsitonin 

(μg/L) 

156 4,6±12,6 4,2±12,8 6,7±11,7  0,000 

 

Hastalarımızın antifungal tedavilerinin amprik veya pre-emptif başlanmasının 

mortalite üzerine etkisi değerlendirilmiştir. Tedavinin pre-emptif veya ampirik 

başlanmasının mortaliteyi azaltma üzerine, istatiksel olarak anlamlı bir etki 

oluşturmadığı görülmüştür (p=0,139) (Tablo 15). 

 

Tablo 15: Tedavinin başlanma şeklinin mortalite üzerine etkisi 

  Mortalite 

Gelişmeyen 

Mortalite 

Gelişen 

 

Tedavinin 

başlanma 

şekli 

 

n(%) 

 

n (%) 

 

n (%) 

 

p 

Amprik 

 

114 

(%73,1) 

96 

(%84,2) 

18 

(%15,8) 

 

Preemptif 42 

(%26,9) 

31 

(%73,8) 

11 

(%26,2) 

0,139 

Toplam 156 

(%100) 

127 

(%81,4) 

29 

(%18,6) 
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Hastaların 92’sinde fungal odak tespit edilmiştir. En sık tutulan enfeksiyon 

odağının akciğer olduğu gözlenmiştir (Tablo 16).  

Tablo 16: Enfeksiyon odaklarının dağılımı ve dökümantasyon yöntemi 

Enfeksiyon Odağı n (%) Dökümantasyon 

yöntemi 

Akciğer 75 (%80,6) YRBT, bronkoskopi 

Ağız içi 9 (%9,7) Sürüntü ile örnek 

Üriner sistem 3 (%3,2) İdrar kültürü 

Cilt 1 (%1,3) Patolojik biyopsi 

Özefagus 1 (%1,3) Endoskopik görüntüleme 

Safra yolları 1 (%1,3) Kateterizasyon ile alınan 

kültür 

Yumuşak Doku 1 (%1,3) Mr görüntüleme apse 

Sinüs Boşlukları   1 (%1,3) Tomografi  

Toplam 92 (%100)  

 

Enfeksiyon odağının tespiti ile mortalite arasındaki ilişkinin istatiksel olarak 

anlamlı olduğu görülmüştür (p=0,023) (Tablo 17). 

 

Tablo 17: Dokümante odak tespit edilmesinin mortalite üzerine etkisi 

   Mortalite 

Gelişmeyen 

Mortalite 

Gelişen 

 

  n (%) n (%) n (%) p 

 

 

Dokümante 

Odak 

 

Var 
92 

(%57.1) 

70 

(%76,1) 

22 

(%23,9) 
0,023 

 

Yok 
64 

(%42.9) 

57 

(%89,1) 

7 

(%10,9) 

Toplam  
156 

(%100) 

127 

(%81,4) 

29 

(%18,6) 
 

 

Hastaların 26’sında etken izole edilmişti. Bazı hastalarda farklı etkenler aynı 

yatış epizodunda izole edilmişti (Tablo 18).  İzole edilen etkenlerin 10’u kan 

kültüründe, 7’si öksürükle çıkarılan balgam kültüründe, 6’sı ağız içi sürüntü 

kültüründe, 3’ü idrar kültürüründe, 2’si BAL kültüründe, 2’si nazofarengeal sürüntü 

kültüründe, birer tanesi de safra dreninden ve deri biyopsi patolojik 
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değerlendirmesinde izole edilmişti. EORTC/MSG sınıflandırmasına göre hastaların 

10’u kanıtlanmış, 84’ü muhtemel 62’si olası vaka olarak değerlendirildi. Bununla 

birlikte enfeksiyon odakları bulunan hastalardan 69’u YRBT (%75), 10’u sürüntü ile 

(%10,9), 6’sı YRBT + bronkoskopi (%6,5), 4’ü kan kültürü (%4,3) ile tespit 

edilmişken, birer hastada endoskopi (%1,1), abdomen MR (%1,1) ve BT (%1,1) ile bu 

odaklar tespit edilmişti. 

Tablo 18: İzole edilen etkenler 

İzole Edilen Etkenler n 

Candida Albicans 16 

Candida Kefyr 4 

Aspergillus Fumigatus 2 

Candida Parapsilosis 2 

Aspergillus Flavus 1 

Candida Glabrata 1 

Candida Tropicalis 2 

Fusarium Proliferatum 1 

Candida Krusei 1 

Saprochaete Clavata 1 

Cryptococcus Neoformans 1 

Toplam 32 

 

Etkenin izole edilmesinin mortalite üzerine etkisi değerlendirildiğinde, etken 

izolasyonunu beklemeden tedavi başlanmasının istatiksel olarak anlamlı bir şekilde 

mortaliteyi azalttığı görülmüştür (p=0,002) (Tablo 19). Mortalite gelişenlerde C. 

Albicans 7 hastada, A. Fumigatus, C. Keyfr, C. Tropikalis, A. Flavus birer hastada izole 

edilmişti. 

 

Tablo 19: Enfeksiyon etkenin izole edilmesinin mortalite üzerine etkisi  

   Mortalite 

Gelişmeyen 

Mortalite 

Gelişen 

 

  n (%) n (%) n (%) p 

 

 

Etken 

İzolasyonu 

 

Var 

26 

(%16,7) 

15 

(%57,7) 

11 

(%42,3) 
0,002 

 

Yok 

130 

(%83,3) 

112 

(%86,1) 

18 

(%13,9) 

Toplam  
156 

(%100) 

127 

(%81,4) 

29 

(%18,6) 
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Çalışmamızdaki hastalar galaktomannan pozitifliği ile görüntülemede invaziv 

fungal enfeksiyon (İFE) bulgusu varlığı açısından değerlendirildi. Galaktomanan 

pozitif olan hastalarda, galaktomannan negatif olan hastalara kıyasla İFE görülme 

sıklığı daha yüksek oranda saptanmış olup bu oran istatistiksel olarak anlamlıdır 

(p=0,000) (Tablo 20). 

 

Tablo 20: Galaktomanan pozitif hastalar ile İFE bulgusu arasındaki ilişki 

  Galaktomannan 

pozitif 

Galaktomannan 

negatif 

 

 n(%) n(%) n(%) p 

İFE 

radyolojik 

bulgusu var 

89 

(%57,1) 

57 

(%64) 

32 

(%36) 

 

 

0,000 

İFE 

radyolojik 

bulgusu yok 

67 

(%42,9) 

15 

(%22,4) 

52 

(%77,6) 

Toplam 156 

(%100) 

72 

(%46,2) 

84 

(%53,8) 

 

 

 

Galaktomannan pozitifliğinin mortalite üzerine istatistiksel olarak anlamlı 

etkisi olduğu gözlenmiştir (p=0,002) (Tablo 21). 

 

Tablo 21: Galaktomannan pozitifliği ile mortalite arasındaki ilişki 

   Mortalite 

Gelişmeyen 

Mortalite 

Gelişen 

 

  n (%) n (%) n (%) p 

 

Galaktomannan 

pozitifliği 

 

 

Var 

72 

(%46,1) 

51 

(%70,9) 

21 

(%29,1) 

0,002  

Yok 

 

84 

(%53,9) 

76 

(%90,5) 

8 

(%9,5) 

Toplam  
156 

(%100) 

127 

(%81,4) 

29 

(%18,6) 
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156 yatış epizodunda, YRBT tipik veya atipik İFE bulgusunun olmasının 

mortalite ile istatistiksel olarak anlamlı düzeyde ilişkisi olduğunu göstermiştir 

(p=0,001) (Tablo 22). 

 

Tablo 22: YRBT’de İFE bulgusu varlığı ile mortalite arasındaki ilişki 

   Mortalite 

Gelişmeyen 

Mortalite 

Gelişen 

 

  n(%) n (%) n (%) p 

 

YRBT 

bulgusu  

 

Var 

89 

(%57,1) 

68 

(%76,5) 

21 

(%23,5) 

0,001  

Yok 

 

67 

(%42,9) 

59 

(%88,1) 

8 

(%11,9) 

Toplam  
156 

(%100) 

127 

(%81,4) 

29 

(%18,6) 
 

 

Fungal enfeksiyonlar YRBT bulgusu, galaktomannan pozitifliği ve fungal 

etken patojenin üretilmesi şeklinde dökümante edilmiş ve dökümante edilmemiş 

olarak iki gruba ayrılarak değerlendirildiğinde istatiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmadı (p=0,056) (Tablo 23). 

 

Tablo 23: YRBT bulgusu, galaktomannan pozitifliği ve fungus üremesinin 

mortalite dağılımı 

  Mortalite 

Gelişmeyen 

Mortalite 

Gelişen 

 

 n(%) n(%) n(%) p 

Dokümante 

grup  

 

112 

(%71,7) 

87 

(%77,7) 

25 

(%22,3) 

 

 

0,056 

Dokümante 

edilmemiş 

grup 

 

44 

(%28,3) 

40 

(%90,9) 

4 

(%9,1) 

Toplam 156 

(%100) 

127 

(%81,4) 

29 

(%18,6) 
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Yedi gün içerisinde antifungal tedavi başlananların %13’ü (n=7), 7. günden 

sonra tedavi başlananların %21,6’sında (n=22) mortalite geliştiği gözlendi. Bu 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,189).  

Başlanan antifungal tedavi ile mortalite arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki 

mevcut değildi (p>0,05) (Tablo 24). Antifungal tedavi yanıtı, verilen tedavi seçeneğine 

göre değerlendirildiğinde istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (p>0,05) (Tablo 24).  

Tedavi yanıtına göre antifungal tedavi modifikasyonu yapılma durumu 

değerlendirildiğinde; tedavi yanıtı olmayan 35 hastanın 16’sında (%45,7), klinik 

ve/veya laboratuvar yanıtı olan 121 hastanın 34’ünde (%28,1) çeşitli nedenlerden 

dolayı tedavi modifikasyonu yapılmış olduğu gözlendi (Tablo 25). 

 

Tablo 24: Hastalarda kullanılan antifungal ilaçların mortalite ve tedavi yanıtı 

dağılımı 

  Mortalite 

Gelişmeyen 

Mortalite 

Gelişen 

Tedavi 

yanıtı 

olmayan 

Klinik 

ve/veya 

laboratuvar 

yanıtı olan 

Antifungal 

Tedavi 

Seçeneği 

 

n (%) 

 

n (%) 

 

n (%) 

 

n (%) 

 

n (%) 

Vorikonazol 
32 

(%20,5) 

27 

(%84,4) 

5 

(%15,6) 

6 

(%17,1) 

26 

(%21,5) 

Posakonazol 
7 

(%4,5) 

5 

(%71,4) 

2 

(%28,6) 

3 

(%8,5) 

4 

(%3,3) 

AmfoterisinB 
76 

(%48,7) 

64 

(%84,2) 

12 

(%15,8) 

16 

(%45,7) 

60 

(%49,5) 

Kaspofungin 
33 

(%21,2) 

26 

(%78,8) 

7 

(%21,2) 

7 

(%20) 

26 

(%21,5) 

Flukonazol 
3 

(%1,9) 

3 

(%100) 

0 

(%0) 

0 

(%0) 

3 

(%2,5) 

Mikafungin 
5 

(%3,2) 

2 

(%40,0) 

3 

(%60,0) 

3 

(%8,5) 

2 

(%1,7) 

Toplam 
156 

(%100) 

127 

(%81,4) 

29 

(%18,6) 

35 

(%100) 

121 

(%100) 
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Tablo 25: Tedavi modifikasyon nedenleri 

Tedavi modifikasyon nedenleri n (%) 

Tedavi yanıtsızlığı 11 (%22) 

Yan etki gelişmesi 17 (%34) 

Farklı etken üremesi 5 (%10) 

İlaç etkileşimi 2 (%4) 

Antibiyogram sonucu ile değişiklik 1 (%2) 

İlaç temin edilememesi 6 (%12) 

Görüntüleme ile farklı etken 

düşünülmesi 
8 (%16) 

Toplam 50(%100) 

 

Antifungal tedavi başlanma süresi ile antifungal tedavi başlandıktan sonraki 

ateşli gün sayısı arasında yapılan korelasyon analizinde anlamlılık saptanmadı 

(p=0,619, r=-0,043). Antifungal tedavi başlandığı CRP değeri ile antifungal tedavi 

sonrası ateşli gün sayısı arasında yapılan korelasyon analizinde anlamlılık saptanmadı 

(p=0,129, r=0,129). Antifungal tedavi başlandığı prokalsitonin değeri ile antifungal 

tedavi sonrası ateşli gün sayısı arasında yapılan korelasyon analizinde anlamlılık 

saptanmadı (p=0,776, r=-0,024) (Tablo 26). 

 

Tablo 26: Antifungal tedavi sonrası ateşli gün sayısı ile CRP, prokalsitonin 

ve tedavi başlanma süresi arasındaki korelasyon analizi 

 Antifungal tedavi sonrası ateşli gün sayısı 

 r p 

Antifungal tedavi 

başlanma süresi 

 

-0,043 

 
0,619 

Crp 

 
0,129 0,129 

Prokalsitonin -0,024 0,776 
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5. TARTIŞMA 

İFE insidansı hematolojik malignitesi olan hastalarda yüksek olup en sık AML 

tanılı hastalarda görülmektedir (55,91). Yapılan çalışmalar İFE’nin yarıdan fazlasının 

remisyon indüksiyon tedavisi altındaki yeni tanılı hastalarda ortaya çıktığını 

göstermektedir. Pagano L. ve ark. yapmış oldukları bir çalışmanın alt grup 

analizlerinde AML hastalarındaki fungal enfeksiyon en sık %60 oranında remisyon 

indüksiyon kemoterapisi esnasında geliştiğini ortaya koymuşlardır (91). Bizim 

çalışmamızda 156 yatış epizodunun %36,6’sı remisyon indüksiyon kemoterapisi 

almakta idi. Ayrıca tüm hastalık gruplarında fungal enfeksiyon gelişen hastaların 

%54,4’ü yeni tanılı hastalar idi. Çalışmamızda yeni tanılı hastalar ile relaps/refrakter 

hastaları mortalite açısından değerlendirildiğimizde, mortalitenin yeni tanılı hastalarda 

istatistiksel olarak anlamlı derecede az olduğunu tespit ettik (p=0,017). Bu durumun 

olası sebepleri, ikinci grup hastaların çoklu sıra tedavi almış olmaları, immun 

yanıtlarının gerek altta yatan hastalık gerekse çoklu kemoterapiler nedeniyle daha 

düşük olması, çoklu tedaviye bağlı olası organ disfonksiyonları olabilir. Alt grup 

analizine bakıldığında kurtarma tedavisi alanların 16’sında enfeksiyonlar, 4’ünde 

komplikasyonlar, 1’inde primer hastalık nedeniyle mortalite gelişmişti. Çalışmamızda 

yer alan 156 yatış epizodunun 137’si yüksek riskli hasta grubunda olup mortalite 

gelişen 29 hastanın 21’i yüksek riskli hasta grubunda idi ve istatistiksel olarak anlamlı 

idi (p=0,010). Bunun sebepleri arasında mevcut hastalıkların kemik iliğini ileri 

derecede suprese etmesi, tedavide yoğun sitotoksik rejimler kullanılması, beklenilen 

nötropeni süresinin diğerlerine kıyasla daha uzun olması sayılabilir. Ayrıca bu 

çalışmada değerlendirilen hastalar yatarak tedavi almakta olanlar olup düşük riskli 

hematolojik malignensili hastalar tedavilerini çoğunlukla ayaktan tedavi ünitesinde 

almaktaydı. Yataklı servise kabul edilen düşük riskli hematolojik malignensiye sahip 

hastaların çoğunluğu relaps veya refrakter hastalığa sahipti. 

FN sırasında enfeksiyon riskini belirleyen hastayla, hastalıkla, verilen tedaviler 

ile ilgili birçok parametre mevcuttur. Örneğin; sitopeninin derinliği ve süresi, verilen 

rejimin türü, yaş, komorbit durumlar, demir yükü, hastanın immunitesi IL10 

(interlökin 10) üretimi, Toll benzeri reseptör (TLR) polimorfizmi, plazminojen gen 

polimorfizmleri gibi), hastalığın alt tipi bunlar arasında sayılabilir. Pagano L. ve 
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arkadaşının yapmış olduğu bir derlemede bu risk faktörleri ortaya konulmaktadır (92). 

Biz çalışmamızda AML ve ALL hastalarının risk değerlendirmesi ile mortaliteyi 

kıyasladığımızda düşük veya yüksek risk arasında mortalite açısından anlamlı fark 

tespit etmedik.  

FN hastaların takip ve tedavisinin yapılması için risk sınıflamasına ihtiyaç 

vardır. Bu sınıflamalar ciddi komplikasyon veya ölüm riskini belirlemede önem arz 

etmektedir (11,51,55). Bu bağlamda, Çok Uluslu Kanserde Destekleyici Bakım 

Derneği'nin (MASCC) Enfeksiyonları Araştırma Bölümü tarafından 2000 yılında 

geliştirilen MASCC skorlaması diğer skorlamalara göre daha kolay uygulanabilmesi 

nedeniyle en sık kullanılan skorlama sistemidir. Düşük riskli hasta grubunda başarılı 

sonuçlar ortaya koymakta olup hematolojik malignitelerde duyarlılığı %59-95 

arasında değişmektedir (58). MASCC skoru hastaneye yatış ve ciddi komplikasyon 

riskini ortaya koyan, febril nötropeni ile başvuran hastaların yataklı servise kabul 

edilip edilmemesi noktasında önem arz eden bir parametredir. Hematoloji servisine 

yatırılan hastaların fungal enfeksiyon riskini etkileyen birçok parametre 

bulunmaktadır. Klastersky J. ve ark. yapmış oldukları bir çalışmada bakteriyemisi olan 

hastalarda mortalite ve MASCC skoru arasında anlamlı ilişki bulmuşlardı (93). Ahn 

S. ve ark. yapmış oldukları başka bir çalışmada başlangıçtaki prokalsitonin düzeyi, 

MASCC skorunun <21 puan olması, trombosit sayısının <100/microL olması 

bakteriyeminin bağımsız risk faktörleri olarak değerlendirmişlerdi (94). Çalışmamızda 

MASCC skoru ile mortalite arasında anlamlı ilişki bulunamamıştır.  

İnvaziv fungal enfeksiyonların erken tanısı günümüzde de güçtür. Hastalardan 

alınan örneklerin kalitesi, ekim yöntemlerinin uygunsuzluğu, hastalık olan 

organlardan örnek alınmasının güç olması gibi birçok neden fungal enfeksiyonların 

tanısı için destekleyici parametrelerin geliştirilmesini sağlamıştır (95). Sepsis 

biyobelirteçlerinden CRP, prokalsitonin düzeylerinin ölçülmesi en sık kullanılan 

yardımcı tetkiklerden ikisidir. CRP birçok inflamasyon durumunda artış göstermesine 

rağmen prokalsitonin daha çok bakteriyel enfeksiyonlarla ilişkilidir (96). 

Çalışmamızda CRP ve prokalsitonin düzeylerinin mortalite ilişkisi değerlendirilmiş 

olup, her iki parametrenin mortal seyreden grupta anlamlı düzeyde yüksek seyrettiği 

tespit edilmiştir (sırasıyla p=0,001, p=0,000). Stoma I. ve ark. yapmış oldukları bir 
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çalışmada yüksek CRP düzeylerine karşın düşük prokalsitonin düzeyinin fungal 

enfeksiyonların erken tanısına katkı sağlayacağını ortaya koymuşlardır (96). Bu 

testlerin kolay ulaşılabilir olması, hızlı sonuçlar elde edilmesi, 

mikrobiyolojik/histolojik sonuçlar beklenirken hasta takibine ve ampirik antifungal 

başlanması kararının verilmesine katkı sağlayabilir. 

Hematolojik maligniteli hastalarda enfeksiyonlar önemli bir morbidite ve 

mortalite nedenidir. Yapılan otopsi çalışmalarında, akut lösemili hastaların yaklaşık 

%50-80’inde ölüm nedeni enfeksiyon ilişkili bulunmuştur (97).  Chamilos G. ve ark. 

yapmış olduğu bir otopsi çalışmasında, hematolojik malignite tanılı 1017 otopsinin 

314’ünde (%31) İFE tespit etmişler ve bu hastaların sadece %25’inde sağ iken İFE 

tanısı konulabilmişti (98). Nucci M. ve ark. yapmış oldukları bir başka çalışmada febril 

nötropenik hastalarda %55 oranında fungal enfeksiyonlar nedeniyle mortalite 

geliştiğini bildirmişlerdir (99). Çalışmamızda dokümante odağı olanların %23,9, 

olmayanların %10,9 mortal seyretmişti ve bu istatistiksel olarak anlamlıydı. Ayrıca 

mortalite nedenlerine bakıldığında %75,8’inde enfeksiyöz nedenler olup literatürle 

benzer sonuçlar elde edildi.  

Galaktomanan antijeni birçok aspergillus türünün hücre duvarında bulunan bir 

polisattakarit olup tespiti invaziv aspergillozis için hassas, kültür bazlı olmayan, hızlı 

bir tetkiktir. Galaktomannan serum dışındaki vücut sıvılarında da tespit edilebilmekte 

olup serumdan daha erken bir zamanda ve daha yüksek konsantrasyonlarda tespit 

edilebilmektedir (100). Hayden R. ve ark. pediatrik yaş grubunda yapmış oldukları bir 

çalışmada invaziv aspergillozis tanısı için klinik radyolojik bulgu oluşmadan serum 

galaktomanan seviyesinin yaklaşık 10 gün önceden pozitifleşebileceğini ortaya 

koymuşlardır (101). 2006 yılında yapılan bir meta-analizde galaktomannan serum 

düzeylerinin sensivitesini %73 spesifitesini %90 olarak saptanmıştı (102). Maertens J. 

ve ark. yapmış oldukları bir fizibilite çalışmasında serum galaktomannan seviyelerini 

YRBT bulguları ile değerlendirmenin yararlı olacağını ortaya koymuşlardır. Yine aynı 

çalışmada %35 oranında ampirik tedavi kriterlerini karşılayan hastalara önleyici 

yaklaşım ile %7,7 oranında preemptif tedavi verilerek hastaların pahalı ve potansiyel 

toksik antifungallere maruz kalmadığı ifade edilmişti (103). Biz de çalışmamızda 

galaktomannan pozitifliği ile radyolojik olarak invaziv aspergillozis görünümü 
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arasındaki ilişkiyi inceledik. Galaktomannan pozitif olan 72 hastanın %64’ünde 

İFE’nin radyolojik bulgusu mevcuttu ve bu istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,000). 

Yine çalışmamızda mortalite gelişen 29 hastanın %72,4’ünde galaktomannan ve 

YRBT bulgusu pozitif tespit edilmişti (p=0,002, 0,001). Çalışmalar göstermektedir ki 

birçok değişkenden dolayı İFE tanısını koymak güçtür ve non-invaziv hızlı tetkiklerin 

doğru değerlendirilmesi hem maliyet açısından hem hasta güvenliği açısından önem 

arz etmektedir. 

Beklenen nötropeni süresi 7 günden uzun süren, 5-7 gün geniş spektrumlu 

antibiyoterapiye rağmen etiyolojisi olmayan inatçı veya tekrarlayan ateşi olan 

hastalarda tedaviye ampirik antifungal eklenmesi önerilmektedir (5,11,12). Fakat 

antifungallerin oluşturduğu yan etkiler ve artan maliyetler hekimleri ampirik tedavi 

yaklaşımından çok pre-emptif tedavi yaklaşımına yönlendirmektedir. Uneno Y. ve ark. 

yapmış oldukları yedi randomize kontrollü çalışmanın içerdiği bir derlemede pre-

emptif tedavi ile ampirik tedavi arasında mortalite üzerine etkisinde anlamlı farklılık 

olmadığını tespit etmişlerdi (104). Bizim çalışmamızda da odak tespiti ile başlanılan 

tedavi veya ampirik başlanılan tedavinin mortalite üzerine etkisi anlamlı olmayıp 

literatürle benzer sonuçlar bulundu. Goldberg E. ve ark. yapmış oldukları bir 

metaanaliz ampirik tedavinin mortaliteyi önemli ölçüde azaltmamakla beraber İFE 

sıklığını azalttığını ortaya koymuşlardır (105). Yine Cordonnier C. ve ark. yapmış 

oldukları bir çalışmada ampirik tedavi ile klinik parametreler, görüntüleme çalışmaları 

ve serum galaktomannan antijenemisinin yönlendirdiği önleyici tedaviyi mortalite 

yönünden değerlendirdiklerinde anlamlı fark tespit etmemişlerken (%97’ye karşın 

%95), İFE gelişme riski önleyici tedavi kolunda anlamlı derecede yüksek (%9,1'e karşı 

%2,7) bulunmuştu (106). Hematolojik maligensili hastalarda birçok nedenlerden 

dolayı mantar enfeksiyonlarının mortalitesi yüksektir. Çalışmamızda saptanan odak 

dokümantasyonu yapılamayan ve ampirik antifungal başlanılan hastaların mortalite 

oranlarının düşük olması hasta grubumuzda ateşin diğer nedenler ile veya diğer 

enfeksiyon etkenleri ile oluşmuş olabileceğini düşündürdü. 

Febril nötropenik hastalarda, derin ve uzun süreli nötropeninin ardından 

hastalar, fungal enfeksiyonlar açısından risk altındadırlar. İnvaziv fungal 

enfeksiyonlara birçok maya ve küf türleri neden olmakla birlikte en sık maya etkeni 



39 

candida spp., en sık küf etkeni aspergillus türleridir. Sıklıkla candida türleri birinci 

sıra etken iken son yıllarda azol proflaksisi ile candida türleri ikinci en sık etken olup 

aspergillus türleri birinci sıraya yerleşmiştir (91). Candida spp. için deri ve 

gastrointestinal sistem ana yaşam alanlarıdır. Mukozal bariyerin bozulması (girişimsel 

veya kemoterapiye bağlı mukozit gibi), uzun süren nötropeni, en az iki geniş 

spektrumlu antibiyotik kullanımı candidiazis için zemin hazırlayan faktörlerdir. 

Aspergillus spp. doğada her yerde bulunabilirler. İnvaziv aspergilloz insidansı hastane 

yenileme, inşaat dönemlerinde hava filtrelerinin yetersiz olduğu durumlarda artar 

(107). Avrupa Tıbbi Mikoloji Konfederasyonu, altı ulusal mikoloji derneğinin (İngiliz, 

Fransız, Almanya, İtalyan, İspanyol ve İsveç) katılımıyla Eylül 1997 ile Aralık 1999 

arasında 106 merkezde yaptığı bir çalışmada hematolojik maligniteli hastalarda 

kandideminin %35'inden C. albicans, %24 Candida tropikalis, %12 Candida krusei 

sorumlu idi (108). Çalışmamızda 32 etken izole edilmişti. Bunların yaklaşık %81,3’i 

candida spp. idi. Candida spp. yaklaşık %61,5’ini C. albicans oluşturmaktaydı. 

Çalışmamızda etken izolasyonu yapılan 26 yatış epizodunun 11’inde mortalite 

gelişmişti ve C. albicans 7 hastada, A. Fumigatus, C. keyfr, C. tropikalis, A. flavus 

birer hastada izole edilmişti. Cho S. ve ark. 10 yıllık süre boyunca yapmış olduğu bir 

otopsi çalışmasında, yapılan otopsilerin %69’unda sistemik mantar enfeksiyonu tespit 

etmiş ve bunların yarısından fazlasında candida türleri izole edilmişti (109). 

İFE tedavisinde proflaktik, ampirik, önleyici ve kültüre yönelik yaklaşımlar 

mevcuttur. 1970’li yıllarda bağışıklığı baskılanmış hastalarda kültür sonuçlarının 

beklenmesinin ciddi gecikmelere neden olduğu kabul edilerek ampirik tedavi 

yaklaşımı benimsendi. 1980’ li yılların sonlarında proflaktik tedaviler ilk kez 

kullanıldı. Alınan sonuçlar flukonazolün proflaktik kullanımı candidiazisi önemli 

ölçüde azalttığını ortaya koydu. Posakonazol standart azol proflaksisi ile 

karşılaştırıldığında AML ve MDS için tedavi alan hastalarda sağkalım avantajı 

gösteren bir triazoldür ve invaziv aspergillozis proflaksisinde kullanılmaktadır. Pre-

emptif yaklaşımda invaziv aspergillozis için galaktomannan pozitifliği veya YRBT 

bulgusu varlığı; candidiazis için spesifik göz tutulumu, deri lezyonları, hepatosplenik 

tutulumun radyolojik bulgularının varlığıyla kültür üremesi olmaksızın tedavi başlanır 

(110). Vorikonazol 2003 yılından beri klinik pratiğe girmiş ve Aspergillus türlerinin 

birinci basamak tedavisinde kullanılan bir azoldür (111). Amfoterisin b ciddi 
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nefrotoksiste ile ilişkili olup, onun yerine lipit formülasyonu kullanımı önerilmektedir. 

Yakın zamanda yapılan bir kohort çalışmada lipozomal amfoterisin b’nin inhalasyon 

yoluyla proflaktik verilmesinin invaziv aspergillozisi önemli ölçüde azallattığı ortaya 

konulmuştur (112). Ekinokandinler (mikagungin, kaspofungin, anidulofungin) 

candidiazisin başlangıç tedavisinde önerilmektedirler. Öncesinde proflaksi almamış 

veya direnç riski düşük hastalarda flukonazol bir diğer tedavi seçeneği olarak 

karşımıza çıkmaktadır (113). Çalışmamızda hastalara %48,7 amfoterisin b, 521,2 

kaspofungin, %20,5 vorikonazol, %4,5 posakonazol, %3,2 mikagungin, %1,9 

flukonazol birinci basamak tedavi olarak verilmişti. Klinik/laboratuvar yanıtı en 

yüksek olan ajan amfoterisin b idi. Bu sonucun örneklem sayısının eşitsizliği ile ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir. Çalışmamızda tedavi modifikasyonu yapılan 50 hasta 

mevcuttu. Bunların %34’ü yan etki gelişmesi. %22’si tedavi yanıtsızlığı nedeniyleydi. 

İleri yaş, derin nötropeni (<100/mm³), İFE tanısındaki gecikmeler, pulmoner 

lokalizasyonlu enfeksiyon varlığı İFE’lerdeki prognozu olumsuz yönde etkilemektedir 

(55). İleri yaş eşlik etmesi muhtemel komorbit hastalıklar, konak savunmasını olumsuz 

yönde etkileyebilecek çoklu ilaç kullanımı olasılığı, doğal olarak hücresel savunmada 

mekanizmalarındaki bozulmlardan dolayı malign hastalığı olan kişilerde enfeksiyon 

nedenli morbidite ve mortalite riskini artıran önemi bir faktördür (55). Shmuely H. ve 

ark. yapmış oldukları çalışmada medyan yaş 69,5 olup ileri yaşın mortaliteye etkisi 

anlamlı bulunmuştu (114). Ceken S. ve ark. yapmış oldukları bir çalışmada ortalama 

tanı yaşı 44 bulunmuş olup mortalite açısından anlamlı farklılık saptanmış (115). 

Çalışmamızda ortalama tanı yaşı 45 olup Ceken S. ve ark. yapmış olduğu çalışma ile 

benzer sonuçlar elde edildi fakat literatürden farklı olarak mortalite açısından anlamlı 

farklılık saptanmamış olup. Çaışmamızda yer alan hastaların ortalama yaşı literatüre 

göre daha düşük olup yaş ilişkili mortaliteye katkı sağlayan faktörler açısıdan 

risklerinin daha az olması nedeniyle olduğu düşünülmektedir. Alman Hematoloji ve 

Onkoloji Derneği (DGHO) Bulaşıcı Hastalıklar Çalışma Grubunun (AGIHO) ortaya 

koymuş oldukları sonuçlara göre nötrofil derinliği ve nötrofil süresi mortalite 

gelişimini artırmaktadır (116). Ceken S. ve ark. yapmış oldukları çalışmada ortalama 

nötrofil sayısı 80 mm³ saptanmış olup mortalite açısından anlamlı farklılık 

saptanmamıştı (115). Çalışmamızda da FN atak başlangıcındaki nötrofil sayısının 
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mortalite üzerine anlamlı etkisi bulunmazken antifungal tedavi eklendiği sıradaki 

nötrofil sayısı ile mortalite arasında anlamlı ilişki bulundu (p=0,049). 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER  

1- Çalışmamızda yer alan düşük riskli hematolojik malignensili hastaların 

mortalite oranların yüksek olmasının olası nedenleri, bu gruptaki hastaların çoklu sıra 

tedavi almış olması, relaps veya refrakter hastalıkları olması, immun yanıtları gerek 

altta yatan hastalık gerekse çoklu kemoterapiler nedeniyle daha düşük olması, çoklu 

tedaviye bağlı olası organ disfonksiyonları olmasıdır. 

2- Relaps/refrakter hastalığa sahip hastalarda mortalite nedeni %78,9 oranında 

enfeksiyonlardı. 

3- Çalışmamızda AML ve ALL hastalarının hastalık risk değerlendirmesi 

yapılmış olup risk grupları arasında mortalite açısından anlamlı farklılık bulunamadı. 

4- MASCC skorunun mortalite ile ilişkisinde anlamlı sonuç bulunamadı. 

Literatür verileri bu skorlamanın hastaneye yatış ve ciddi komplikasyon riskini 

göstermekte olup bakteriyeminin bağımsız risk faktörleri arasında sayılabileceğini 

ortaya koymaktadır.  

5- Çalışmamızda CRP ve prokalsitonin düzeyleri ile mortalite arasında anlamlı 

ilişki bulunmuştu. Fungal enfeksiyonlar tespit edilmesi güç olup invaziv olmayan hızlı 

güvenilir biyobelirteçlerin rutin kullanımı tedavi kararı vermemize katkı sağlayacaktır. 

6- İFE, mortalitesi yüksek kesin tanısı zor enfeksiyonlardır. Bu sebeple tanıya 

katkı sağlayacak galaktomannan antijeni takibi, YRBT değerlendirmesi gibi teknikler 

geliştirmiştir. Çalışmamızda odak dokümantasyonu yapılan hastalarda mortalite 

yüksek olup, ampirik tedavi verilenlerde farklı nedenlere bağlı ateş olabileceği 

düşünülmektedir ve literatürde önerildiği gibi pre-emptif yaklaşımın daha uygun 

olduğu gözlemlenmiştir.  

7- Çalışmamızda en sık izole edilen etken patojen candida türleri olup mortalite 

gelişenlerde de en sık etken aynıydı. Flukonazol proflaksisi ile candida türleri sıklığı 

azalsa bile hala en sık rastlanılan fungal etken olmaya devam etmektedir.  
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