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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim
hosgorii ortami igerisinde genis tecriibesiyle bizlere yon veren, vizyonumuza
onderlik eden Anabilim Dali Baskanimiz degerli hocam Prof. Dr. Latife
MAMIKOGLU basta olmak iizere, tezimin planlanmasinda, gergeklesmesinde
emegi gecen ve yardimini, tecriibesini ve giileryliziinii esirgemeden bana destek
olan tez danigsmanim Sayin Dog. Dr. Rabin SABA’ya, kendine giivenen bireyler
olarak yetismemizde biiyiik rol oynayan ve desteklerini her zaman gordiigiim
sayin hocalarim Prof. Dr. Ata Nevzat YALCIN, Prof. Dr. Filiz GUNSEREN, Dog.
Dr. Dilara INAN, Yrd. Do¢.Dr. Ozge TURHAN’ a tesekkiir ederim.

Calismaya aliacak hastalarin toplanmasi asamasindaki katkilarindan dolay1
Hematoloji Anabilim Dali 6gretim iiyeleri ve calisanlarina igtenlikle tesekkiir
ederim.

Tezin yapilmasi1 asamasinda c¢alismaya alinan kisilerden verilerin
toplanmasinda emegi gecen, uzmanlik egitimim boyunca birlikte calismaktan
zevk aldigim asistan arkadaslarima, birlikte calisma firsatt buldugum
hastanemizin gizli kahramanlari hemsirelerimiz ve diger hastane personeline,
caligmanin istatistiksel degerlendirmesindeki katkilarindan dolayr Anil SAMUR’a
tesekkiir ederim.

Fedakarlig1 ve 6zverisi nedeniyle sevgili esime, yagama sevincim olan biricik
ogluma, beni yetistiren ve her zaman yanimda oldugunu hissettigim aileme ¢ok

tesekkiir ederim.
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1. GIRIS ve AMAC

Hematolojik malignitesi olan hastalarda sitotoksik kemoterapétik ajanlarin
klinik kullanimi yasam siiresini arttirirken, olusan kemik iligi slipresyonu ve
notropeni, ¢ogu kez yasami tehdit eden infeksiyonlara yatkin hale getirir. Bu tip
hastalarda major morbidite ve mortalite nedeni, gelisen agir seyirli bakteriyel ve
fungal infeksiyonlardir (1).

Notropenik  hastalarda  infeksiyon tanisinda en Onemli giicliik
polimorfoniikleer 16kosit (PNL) sayisindaki yetersizlik nedeniyle enflamatuvar
yanitin yeterince olusamamasidir. Bu nedenle sistemik infeksiyona iligkin klinik
belirti ve bulgular silik veya atipik ortaya cikabilir. Bu hasta grubunda ates
genellikle infeksiyonun tek bulgusu olarak saptanabilir. Febril notropenik
hastalarda notropeniye bagli olarak tipik infeksiyon bulgular1 ortaya
cikmadigindan atesin infeksiy6z veya infeksiy6z dis1 nedenlere bagli ayrimi her
zaman miimkiin degildir. Ancak ndtropeninin seyrinde hemen hemen kag¢inilmaz
bir sonug olan ates, klinik veya mikrobiyolojik olarak % 60 olguda bir infeksiyon
ile aciklanabilir (2,3).

Hematolojik malignitesi olan hastalarda Febril Nétropeni ‘Infeksiyon
Hastaliklar’ acilidir. Bu hastalarda infeksiyon son derece hizli ve yiiksek
mortalite ile seyreder. Klinik ve mikrobiyolojik degerlendirmeler hizla yapilarak
zaman kaybetmeden olas1 etkenlere yonelik etkili ampirik antibiyotik tedaviye
baslanmalidir. Tedavi siiresince hasta yakindan izlenerek ortaya ¢ikan infeksiyona
iliskin verilere gore gerekli degisikliklerin yapilmasi hayat kurtaricidir (4).

Bu calismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji
Kliniginde yatarak tedavi goren hematolojik maligniteli olgularda gelisen FEN
ataklarini izlemek, 1000 notropeni giinii basina diisen febril nétropeni oranini ve
1000 hasta giiniine diisen febril notropeni oranlarini  saptamak, etken
mikroorganizmalar1 tespit etmek, mortalite gelisiminde rol oynayan faktorleri
belirlemek, FEN atag1 sonrasinda gelisen sekonder infeksiyonlar1 irdelemek ve
lokal epidemiyolojik verilerle elde ettigimiz sonuglara gdre mevcut

uygulamalarimizi gézden ge¢irmek amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Febril Notropeni Tanim

Notropeni; mutlak nétrofil sayist 500/mm?*’iin altinda olan veya 500-
1000/mm3 arasinda olup takip eden 24-48 saat icerisinde 500/mm?3’iin altina
diismesi beklenen durumlar olarak tanimlanmistir. Ates ise oral veya aksiller tek
seferde viicut 1sisinin 38.3°C ve iistii veya bir saat silireyle 38.0-38.2°C arast
olmasi olarak tanimlanmistir (5,6). Genel durumu bozuk, titreme ile yiikselen ates
ile birlikte ¢ok yiiksek 16kosit sayis1 olan olgularda blast hakimiyeti mevcutsa,
antibiyotik tedavisi baglanmasi acisindan notropenik kabul edilebilir. Hastalarin
degerlendirmesinde kullanilacak 16kosit ve notrofil sayimi1 dogrudan formiilden
gozle sayilarak yapilmalidir. Bu yaklasim 6zellikle sinir degerlere sahip olgularda

onem kazanmaktadir (7).

2.2. Hematolojik Maligniteli Hastalarda infeksiyon Egilimi Yaratan
Faktorler

Hematolojik maligniteli olgularin tedavisinde kaydedilen gelismelere
paralel olarak ortaya ¢ikan kemik 1iligi silipresyonu infeksiyon gelisimini
kolaylastirmaktadir. Destekleyici ve kiiratif tedaviler sonucunda hastaliksiz
donem uzamakta ancak artan infeksiy6z komplikasyonlar ile mortalite ve
morbidite artmaktadir. Hastalarin febril notropeniye farkli yanit vermeleri, ortak
0zelligi olan olgularda bile ¢ok farkli sorunlar ve sonuglarin ortaya g¢ikabilmesi,
bu grup hastada infeksiyon gelisiminin arkasinda yatan c¢ok sayida faktoriin

oldugunu diisiindiirtmektedir (4,8).

2.2.1. Notropeni

Hematolojik maligniteli olgularda infeksiyon gelisme riskinde rol oynayan
en Onemli faktor notropenidir. Notropeni ve infeksiyon iligkisi 1960’11 yillarda
Bodey ve arkadaslar tarafindan ortaya konmustur. Tedavide kullanilan sitotoksik

ilaglar hematopoetik 6ncli hiicrelerin ¢ogalmasi lizerine etki ederek ndtropeni



olustururlar. Yine akut losemiler ve myelodisplastik sendrom gibi prelosemik
hastaliklarda kemik iligi yetersizligi ndtropeni yapar (9). Gelisen ndtropeninin
hem derinligi hem de siiresi infeksiyon olusumunda en 6nemli risk faktorleridir.
Mutlak PNL sayis1 < 500/mm3 olan atesli hastalarda infeksiyon orani belirgin
bicimde artmakta olup %50-80 oraninda infekte olma riski vardir. Ozellikle bu
say1 100/mm?*’lin altina diiserse ciddi infeksiyon ve bakteremi goriilme siklig1 cok
yiikselmektedir. Mutlak PNL sayis1 >500/mm3 olan hastalar immiinsiipresyonun
diisiik seviyede oldugu ancak yine de belli bir infeksiyon riskinin bulundugu
gruptur ve sadece %17’sinde infeksiyon goriilmektedir (9,10,11). Yedi giinden
kisa siiren notropenilerde prognoz daha iyi olup bu grupta bakteriyel infeksiyonlar
on planda iken nétropeni siiresi uzadikca infeksiyonun tipi de degiserek fungal
infeksiyonlara egilimin artti§1 goriilmektedir (12). Noétrofil sayist 100/mm?*’iin
altinda Ui¢ haftadan uzun siiren her hastada infeksiyon geligirken, dokiimente
edilmis bakteriyel veya fungal infeksiyon gelisme riski %100’e yaklasir. Uzun
siire notropenik kalan hastalarda daha sik ve agir infeksiyon ataklari

gozlenmektedir (10,13).

2.2.2. Notrofil fonksiyon bozuklugu

Notrofil sayist kadar fonksiyonlarindaki kalitatif anormallikler de
infeksiyona egilim olusturur. Bu defektler kemotaksi, fagositoz ve bakterisidal
kapasitede azalma seklinde goriilmektedir. Ozellikle hematolojik olgularda
l6kositlerde spontan migratuar ve kemotaksi fonksiyonlari azalmistir. Tedavide
uygulanan sitotoksik kemoterapdtikler de nétrofil fonksiyonlarim1 bozmaktadir.
Ozellikle kortikosteroidler graniilosit sayisinda artis yaparken adherans ve ndtrofil
migrasyonunu azaltabilir. Notrofil fonksiyonlarindaki bozukluk lokal bir

infeksiyonun fulminan sepsis ve Oliime kadar seyir gdstermesine neden olabilir

(6).

2.2.3. Hiicresel-humoral-mukozal-immiinite bozuklugu
Invaziv mikrobiyal patojenlere kars1 tam bir immun yanit i¢in hiicresel ve

humoral fonksiyonlarda kritik ve hassas bir denge esastir. immun regiilasyon veya



yanittaki herhangi bir degisiklik, konagi rekiirren veya hayati tehdit edici
infeksiyonlara duyarl hale getirir (14).

A.HUCRESEL IMMUNITE BOZUKLUGU

Monositler, dogal 6ldiiriicli hiicreler ve T lenfositler hiicresel immiinitenin

cesitli basamaklarii olusturur. Hiicresel bagisiklik sistemi hiicre i¢i patojenlerin
ve virlislerin viicuttan atilmasinda etkin rol alir. Bu sistemdeki bir defekt
intraseliiler organizmalar ile olusan infeksiyonlara duyarlilig1 arttirir. Azotioprin,
kortikosteroidler, sitotoksik ajanlar ve siklosporin hiicresel immiin fonksiyon
bozuklugu yapan 6nemli ajanlardir. Hiicresel immiinite bozukluklarinda; atipik
mikobakteri, toksoplazma, nokardiya, kriptokok enfeksiyonlari, Pneumocystis
Jirovecii pnomonisi, varisella zoster infeksiyonu, mukozal kandida ve invaziv

aspergilloz riski artmistir (15).

B.HUMORAL IMMUNITE BOZUKLUGU

Insanlarda hastalik yapan bircok bakteri viicudun ekstraseliiler alanlarinda

cogalir. Immun sistemin humoral dali ile ekstraseliiler alanlar korunur. Antijen ile
karsilagan B hiicreleri antikor yapan plazma hiicrelerine farklilagir. Bakterileri ve
saldiklar1 proteinleri tantyan humoral sistem immunglobulin salinim ile antijeni
notralize eder. Komplemen sisteminin aktive olmasini saglayarak, opsanizasyon
ile notrofil ve makrofajlar tarafindan antijenin fagositozunu arttirir. Humoral
immunite bozukluklarinda tekrarlayan sinopulmoner infeksiyonlar, septisemi
goriiliir. Hipogamaglobulinemide kapsiillii piyojenik bakterilere kars1 ve gram-

negatif mikroorganizmalar ile infeksiyona yatkinlik artar (16).

C.MUKOZAL IMMUNITE BOZUKLUGU

Gastrointestinal, sinopulmoner ve genitoiiriner sistemin mukozal

tabakalar1 bir¢ok patojene karsi ilk savunma engelini olusturur. Mukoza epitel
hiicreleri birgok antimikrobiyal peptid salgilar. Yine mukozal yiizeylerden
salgilanan sekretuar Ig A bakterilerin motilitesini durdurup epitel hiicrelerine

yapismasina engel olur (17).



Kemoterapi mukozal bagisikliga birkac diizeyde hasar verir. Hasar sonucu
bozulan fizik bariyer kolonize floranin komsu alanlara ve sistemik dolasima
translokasyonuna neden olur. Mukozal bagisikligin bozuldugu en 6nemli 6rnek
kemik iligi transplantasyonu (KIT) yapilan olgularda gelisen kronik graft-versus-
host hastaligidir (GVHH) (18).

2.2.4. Deri ve mukoza bariyerlerinde bozukluk

Deri ve mukozal yiizeyler mikrobiyal invazyona karst ilk savunma
alanlaridir. Bir¢ok bakteri ve maya ile kolonize olan cilt ve gastrointestinal sistem
onemli savunma bariyerlerini olusturmaktadir. Cilt ve mukoza biitiinligii;
kullanilan profilaktik antibiyotikler, kemoterapi ve radyoterapi ile bozularak
infeksiyonlara acik hale gelir. Sik enjeksiyonlar ve damar ig¢i katater kullanima,
cilt florasindaki mikroorganizmalarin etken oldugu tedavisi zor klinik
infeksiyonlara zemin hazirlar (19).

Hematolojik maligniteli olgularin primer hastaliklarina yonelik verilen
sitotoksik tedaviler, hastalarda gastrointestinal sistem (GIS) mukozasinin
biitiinliiglinlin bozulmasina yol agarak mikroorganizmalarin buradan invazyonuna
neden olur. Notropenik hastalarda infeksiyon nedeni mikroorganizmalarin 6nemli
kaynagi hastalarin endojen floralaridir. Kemoteropatik ajanlarin kullanimi ile
normal GIS floras1 yerini nozokomiyal bakterilere ve asir1 maya kolonizasyonuna
birakir. Olusan mukozal hasar, direngli mikroorganizmalarin kolonizasyonunu ve

bu mikroorganizmalara bagli ciddi infeksiyon gelisimini kolaylastirir (20).

2.2.5. Kemoterapi ve monoklonal antikor uygulamalari

Tedavide kullanilmakta olan immiinsiipresif ajanlar hiicresel, humoral ve
mukozal bagisiklign bozarak konak defans bariyerlerini c¢okertir. Ozellikle
hematolojik malignitelerin kendisi ve kemik iligini baskilayici tedavileri sirasinda
infeksiyon gelisme riski belirgin olarak artmaktadir. Sitotoksik ajanlarin
kullanilmas1 sonucu gelisen ciddi myelosiipresyona ragmen yiiksek dozda tedavi
devamini saglamak, uzamis nétropeni veya febril ndtropeni insidansindaki artisi

onlemek icin koloni stimiile edici ajanlar kullanilmaktadir. Ancak bu ajanlarin
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kullanimimin sagkalim ve hastaliksiz sagkalimi etkiledigi gosterilememistir
(21,22).

Yiiksek doz kemoterapi uygulamalar1 yaninda yeni tedavi se¢eneklerinden
biri olan fludarabin, pentostatin ve kladribin gibi DNA sentezi iizerine etki eden
piirin analoglari; uzamis nétropeni yaparlar. Ozellikle CD4* T lenfositlerini
azaltarak Listeria, Pneumocystis jirovecii (PcP), Herpesvirus ailesine bagl viral
infeksiyonlarin ve invaziv mikozlarin olugsmasina neden olurlar (23,24).

Son yillarda lenfoma tedavisinde kullanim alani bulan monoklanal
antikorlardan rutiximab poliklonal B hiicrelerini etkileyerek Herpes simplex ve
Herpes Zoster aktivasyonuna neden olurken, anti-CDS52 antikoru olan
alemtuzumab ile uzamis ve derin lenfopeni goriilmektedir. Hem B, hem de T
hiicreleri etkilendigi icin herpesvirus aktivasyonuna, CMV reaktivasyonuna,

Pneumocystis jirovecii infeksiyonuna zemin hazirlar (25).

2.2.6. Kortikosteroidler
Notropeni yapmayan immiinsiipresif ajanlardan biri olan steroidler kemik
iliginden notrofil salinmasini hizlandirarak dolasimda nétrofilik 16kositoza neden
olurlar. Steroidler baslica;
« Notrofillerin endotele yapismasimmi azaltip, enflamasyon bdlgesine
migrasyonunu kisaltir.
. Notrofillerin fungisid aktivitesini azaltir.
 Periferik kan hiicresel elemanlarindan monositlerin kemotaksisini azaltir.
. Interlokin-1 ve tiimor nekroze edici faktor — alfa iiretimini azaltic1 ydnde
etkileri vardir.
« T hiicre aktivasyonunu engelleyerek sitokin iiretimini azaltir.
. Periferik lenfositopeni yapar.

. Yiiksek dozlarda B hiicrelerinden immunglobulin sentezini durdurur (26).

20-40 mg/giin dozunda metilprednizalon veya esdegeri 4-6 hafta siireyle
kullaniminda veya 1 gr/giin dozunda kullanildiginda hiicresel bagisiklik tamamen
engellendiginden bakteriyel, fungal, viral ve protozoal ajanlari igeren genis bir
yelpazede infeksiyon riski artmaktadir. Yaptiklari immiinsiipresyon yaninda

Aspergillus fumigatus un in vitro ortamda biiylimesini uyarmaktadir (26,27).

10
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2.2.7. Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu

Kok hiicre nakli infeksiyon riski yiiksek bir tedavi yoOntemidir.
Transplantasyon Oncesi verilen hazirlik rejiminde kullanilan sitostatikler ve graft
versus host hastaligi (GVHH) olusumunu engellemeye yonelik immunsiipresif
tedaviler, yaklasik 10-30 giin siiren pansitopenik bir donem olusturmaktadir. Bu
yaklagimlara bagli olarak edinsel bagisiklik yetersizligi olusur. Otolog nakil
yapilan olgularda klasik febril nétropeni yaklasimi yeterli iken allojeneik nakil
yapilan olgularda GVHH gelisebilir. Notropenik donemde infeksiyon etkenleri bu
grupta da ¢ogunlukla endojen kaynaklidir. Engraftman sonrasi fagositlerde
disfonksiyon, kullanilan steroidlere ve immunsupresif ajanlara bagli olarak devam
eder. Komplikasyonsuz seyreden allojeneik nakilden aylar sonra hiicresel
bagisiklik kusuru devam ettiginden PCP, CMV, Herpes zoster infeksiyonlarina
yatkinlik vardir. Bir yi1l sonrasinda GVHH gelisimi yoksa T hiicre yanit1 normale

doner (28,29,30).

2.3. Klinik Degerlendirme ve Tam1 Yontemleri

Giliniimiizde kullanilan immiinsiipresif tedaviler ve agresif sitotoksik
kemoterapik ajanlar yeni ufuklar ag¢makla birlikte notropeni gelismesi
kacmilmazdir. Notropenik hastalarda inflamatuar cevabin yetersiz olmasi
nedeniyle infeksiyona ait belirti ve bulgular silik, klinik bulgular ise atipik veya
hi¢ gdzlemlenmeyebilir. infeksiyonun tek bulgusu ates haricinde semptom veya
bulgu saptanamayabilir. Bu nedenle notropenik hastada tespit edilen ates aksi
ispat edilene kadar infeksiyoz orijinli olarak kabul edilmelidir. Kortikosteroid
tedavisi alan hastalarda ates yanit1 baskilanabileceginden ilerlemis bir infeksiyon
kolaylikla atlanabilir. Febril nétropeni hastalarinda en 6nemli husus antibiyotik
tedavisi  geciktigi  takdirde infeksiyonlarin  hizla ilerleyerek  mortal
seyredebilmesidir. Bu hasta grubunda mikrobiyolojik olarak dokiimiinte edilmis
enfeksiyon oranlar1 % 24-40 civarindadir. Patojen ajan tanimlanmasa bile % 70
civarinda antibiyotik tedavisi ile yanit alinabildigi i¢cin muhtemel etkenler goz

Oniine alinip tedavi baglanir (3,31,32,33,34).
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2.3.1. Oykii ve fizik inceleme

Yeni ates yiiksekligi gelismis notropenik  hastada  baslangic
degerlendirmenin hedefi potansiyel infeksiyon odaklarin1 ortaya koyarak tedaviyi
ona gore belirleyebilmektir. Ideal olam baslangicta ates yiiksekliginin
infeksiyonla iligkili mi, infeksiyondan bagimsiz mi oldugunu anlayabilmektir.
Notropenik atesli hasta ile karsilasildiginda oncelikle ates disinda bagka bir
yakinmasi olup olmadigi 6grenilmeye calisiimalidir. Ornegin; lokalize agri
(odinofaji, perineal agr1), deri dokiintiisti, ishal varligi, Oksiirlik, ilag alerjisi,
sorgulanmas1 gereken semptom ve yakinmalar arasindadir. Bunun yaninda altta
yatan primer hastalik ve eslik eden durumlar, kullanilan kemoterapétikler, daha
onceki ataklar ve bu ataklar sirasinda gelisen infeksiyonlar mutlaka
sorgulanmalidir. Fizik incelemede ise periodonteum, farenks, oral mukoza,
akciger, perine, aniis, deri (kateter giris bolgesi, kemik iligi aspirasyon bdlgeleri,

tirnak yataklari), goz dibi 6zellikle degerlendirilmelidir (35,36).

2.3.2. Temel laboratuvar testleri

Rasyonel tedavi baslangicinda kan kiiltiiri ile birlikte tam kan sayimu,
bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, elektrolitler, C-Reaktif Protein (CRP) ve
prokalsitonin gibi infeksiyon gostergeci olan biyokimyasal testler icin de ornekler
alinmalidir. Bu biyokimyasal parametrelerin bazal degerleri antibiyotik se¢imi ve
doz kararmin verilmesinde, tedavi yamitinin, ila¢ toksisitesinin ve ilag

etkilesiminin takibinde 6nemlidir (33,37).

2.3.3. Rutin klinik mikrobiyolojik incelemeler

Febril notropenik hastalarda infeksiyon sebebi etkenlerin tespiti ve
antibiyotik duyarlilik durumunun ortaya konmasi sayesinde dogru antibiyotik
kullanim1 hem hasta prognozunun belirlenmesi hem de epidemiyolojik verilerin
kullanilarak amprik yaklasim modellerinin olusturulmasi agisindan énemlidir. Bu
grup hastaya hizmet veren laboratuvarlarin standardizasyonu saglanmis olmalidir.
Hizl1 taniya gidebilmek icin 6zel yontemler olusturabilme kapasitesine sahip
olmali, tanida ozgiilliigi ve duyarliligi en yiiksek yontemler kullanilmalidir

(38,39).
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Febril notropenik hastalarda klinik semptom ve bulgular silik ve nonspesifik
olabilir. Etyolojik ajanlar gesitlidir. Izolasyonu ve iiretilmesi zor bakteriler de
infeksiyon etkeni olabilir. Orneklerin alinmasi, hastalarin genel durumu ve altta
yatan hastaliklar1 nedeniyle zor olabilir. Hastalarin trombositopenik olmasi
invaziv tanisal yaklagimlari zorlastirabilir. Normal florada bulunan, saglikli
konakta hastalilk yapmayan mevcut mikroorganizmalar bu grupta etken
olabileceginden klinik ve laboratuvar diyalogu oOnemlidir. Klinik laboratuar
uygulamalarinda 6zel protokoller olusturulmasi gereken hasta gruplarindan bir
tanesi olan febril notropenik hastalarin materyallerine, farkli 6zelliklerini goz
oniine alarak yaklagilmalidir. Ornegin; boyali preparatlarda polimorfoniikleer
16kosit (PNL) goriilmemesi materyalin islem gérmemesine, ekim yapilmamasina
neden olmamalidir. Hastanin o6zelliklerine bakilmaksizin her hastadan kan
kiiltiirleri (varsa es zamanli kateter kiiltiirii) ve idrar kiiltiirii; varsa hastanin
semptom ve bulgularina gore klinik mikrobiyolojik inceleme i¢in kiiltiir 6rnekleri
(balgam, kateter giris yeri, digki, beyin omurilik sivis1 vb.) alinmalidir. Ozellikle
katater varliginda kataterin tiim liimenlerinden ve periferal venlerden en az bir set
kan kiiltiirii alinmasi katater infeksiyonu degerlendirmesi agisindan Snemlidir.
Yine katater giris yerinde enflamasyon bulgular1 varsa ve drene oluyorsa gram
boyama yapilarak bakteriyel, fungal ve mikobakteriyel etkenler agisindan ekimler
yapilmalidir (38,39,40).

Antibiyotik veya immiinsiipresif kullanimma bagli olusan ishalli olgularda
disk1 yayma ve kiiltiirli incelemesi ile birlikte hastane ortaminda epidemik yayilim
kapasitesi olan Clostridium difficile mutlaka arastirilmalidir. Karin sag alt
kadranda agr1 ve distansiyon birlikteligi tifilitis agisindan uyarict olmalidir (7).

Dokiintii, agik yara, perianal abse, plevral sivi gibi lezyonlar mevcut ise
aspirasyon ve biyopsi islemleri ile Ornekleme yapilmali, histopatolojik ve

mikrobiyolojik acidan 6rnekler mutlaka incelenmelidir (41,42).

2.3.4. Kan Kkiiltiirleri
Bakteriyel infeksiyonlar notropenik hastalarda en sik rastlanilan
infeksiyonlardir. Febril notropeni hasta grubunda erken baslanan antimikrobiyal

tedavinin prognozu dogrudan etkiledigi iyi bilinen bir gergektir. Tedavide
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gecikme olmamasi i¢in antibiyotik tedavisi oncesinde atesi yiikselmis notropenik
hastanin anamnezi alinir ve fizik muayenesi yapilirken kan kiiltiirleri alinmaya
baslanmalidir. Ornek aliminda dogru yer, dogru zaman, dogru teknik, yeterli
miktarda ornek alinmasi dikkat edilmesi gereken konulardan biridir. Deri
antisepsisi bu hasta grubunda cok onemlidir, zira cilt flora bakterisi kabul edilen
koagiilaz-negatif stafilokoklar, difteroidler, alfa-hemolitik streptokoklar da
azimsanmayacak oranda etken olabilir. Hastalardan bir defada mutlaka iki ayr
damardan kan kiiltiirii alinmalidir. Kalic1 veya santral kateteri olan hastalarda bir
kan kiiltiirii mutlaka kateterden alinmalidir. Kan miktar1 laboratuvarda kullanilan
kan kiiltiirli sistemine gore degisebilmekle birlikte genellikle 1/5 — 1/10
(kan/besiyeri) oranina bagli kalinarak alinir. Laboratuvarlarda kullanilan 24
saatlik izlem yetenegine sahip otomatize kan kiiltiirli sistemlerinde erigkin hastalar
icin alinacak miktar sise basma optimum 8-10 mL’dir. Ancak her kurumda
olabilecek farkli uygulamalar nedeniyle laboratuvarla bu konunun goriisiilmesi
uygun olacaktir. Notropenik hastada bir giinde kan Kkiiltiirii i¢in alinacak kan
miktart 20 mL’den az olmamalidir. Kan kiiltiirlerinden kandida izolasyonu igin
lizis sentrifiigasyon yOnteminin uygulanmasinin etken mantarin izolasyon
olasiligin arttirdigina dair verilerin yani sira, bu yontemin kullanimda olan diger
gelismis yontemlerle kiyaslandiginda {istiin olmadigin1 gosteren bulgular da
mevcuttur. Bugiin kullanilan en gelismis sistemlerle bile, kan kiiltiirlerinin invaziv

kandidiyaz tanisindaki duyarlilig1 ortalama %50-60tir (7,43,44).

2.3.5. Kateter Kkiiltiirii

Standart kateter kiiltiir yontemi kateter ucunun 5-7 cm’lik segmentinin
semikantitatif veya kantitatif yontemlerle ekilmesi esasina dayanir. Bunun
dezavantaji kateterin ¢ikartilmasi nedeniyle kateter kaybidir. Kateterleri
cikartmadan tantya gitmek icin yontemler gelistirilmektedir. Kateter liimeninden
ve venden alinan kan kiiltiirlerinde koloni sayimi sonucu 5/1 veya 10/1 oraninin
saptanmasi katetere bagli sepsis tanisinda anlamli bulunmustur. Bu oldukg¢a zor ve
maliyeti yiiksek bir yontemdir. Otomatize sistemlerde es zamanli olarak kateter
limeninden ve periferik venden alinan kan Kkiiltlirlerinde pozitiflik saptama
zamaninin karsilastirilmasinin kriter alindig1 ¢alismalarda, kataterden alinan kanin

en az 2 saat Once sinyal vermesi ve her iki kan kiiltiirii sisesinde ayni
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mikroorganizmanin iiretilmesi katater iliskili bakteremiyi diistindiiriir. Hizl1 tanida
kateterden alinan az miktardaki kanin gram ve akridin oranj boyamalari ile

incelenmesi de kullanilabilir (7,45).

2.3.6. Radyolojik inceleme
Hastalarin semptom, bulgu ve biyokimyasal tetkiklerinin yonlendirdigi
dogrultuda tercih edilecek olan akciger grafileri, siniis grafileri, gogiis, batin,
pelvis ve beyin tomografileri, abdominal ultrasonografi ve c¢esitli manyetik
rezonans goriintilleme tetkikleri infeksiyon lokalizasyonu i¢in kullanilabilir (46).
Notropenik hastada pnomoni tablosu silik veya atipik seyredebilir. Tani1 icin
invazif iglemlere siklikla basvurmak gerekebilir. Ancak altta yatan hastaligin
agirligi nedeniyle bu tiir invazif islemleri tolere edemeyen veya yapilan
girisimlere karsin spesifik tam1 konulamayan hastalarda ampirik tedavi
yontemlerine bagvurulmasi ¢ogu kez zorunludur (47). Febril notropenik hastadan
atak sirasinda cekilen posterior-anterior (PA) akciger grafisi radyolojik olarak
0zgil bir yontem olmayip etyolojiyi belirlemede yarar1 azdir. Atak baslangicinda
infiltrasyon gozlenmeyebilir. Ancak ileride ¢ikabilecek infiltrasyonlarin
degerlendirmesinde faydali olacaktir. Hematolojik maligniteli hastalarda, 6zellikle
nedeni bilinmeyen ates olgularinin degerlendirilmesinde yiiksek c¢oziintirliiklii
bilgisayarli tomografi (YCBT) akciger grafisine gore daha 6zgiildiir, ayrici tani
acisindan bilgi saglama, lezyonlar1 erken yakalama ve tanisal girisimler 6ncesinde
lezyonlar1 lokalize etme konusunda daha yararlidir. Febril notropenik hastalarda
YCBT ile pnomoni bulgularinin akciger grafisine gore 5 giin daha Once ortaya

ciktig1 gosterilmistir (48,49).

2.3.7. Molekiiler yontemler

Molekiiler yontemler 21. yiizyilin basinda giderek 6nem kazanmustir.
Ozellikle viral ajanlarin, atipik pnomoni etkenlerinin ve mikobakterilerin
tanisinda yeri vardir. Tercih edilen Ornekler steril viicut sivilari ve doku
ornekleridir. Ancak mevcut verilere gore, bu yontemlerin tek basina tanisal 6nemi

tartismalidir. Klasik yontemlerle es zamanli kullanilmalari 6nerilir (7).
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Viral infeksiyonlarin erken ve hizli tanisi, 6zellikle immiin yetmezligi olan
hastalarda son yillarda kabul gdren pre-emptif tedavi yaklasimlari nedeniyle
onemlidir. Gelistirilen yeni ve etkili antiviral ajanlar ile tedavi olanaginin
bulunmasi, viral etkenlerin erken ve hizli taninmasi gerekliligini dogurmustur

(50).

2.4. infeksiyon Kategorileri

Febril nétropenik hastalarin degerlendirilmesinde baglangic ve izlem

sirasinda ataklar baslica ti¢ grupta degerlendirilmektedir (5,51).

2.4.1. Nedeni bilinmeyen ates (NBA)
Notropenik olgularda atesin 38.3°C ilizerinde olmasi ve 3 (ii¢) giinliik
inceleme sonrasinda gosterilebilmis klinik ve laboratuvar infeksiyon bulgusu

olmamasidir.

2.4.2. Klinik olarak tammlanmis infeksiyon (KOTI)
Klinik olarak belirlenmis ancak mikrobiyolojik patojenin gosterilemedigi

infeksiyondur. Ornegin; pndmoni, perianal infeksiyon.

2.4.3. Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis infeksiyon (MOTI)
Kan kiltiirii pozitif ancak klinik odak tanimlanamayan veya kan kiiltiirii
pozitif/negatif olan ve klinik odakta mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi

infeksiyon.

2.5. Risk Degerlendirmesi

Standart tedavi protokolleri febril ndtropenik hastalar1 genellikle homojen
bir grup olarak ele alir ve sinirli yaklagimlar onerir. Ancak pratik uygulamalarda
gozlenen asil gergek bu hastalarin febril ndtropeniye verdikleri yanitlarin farklh
olabildigi, ortak &zelligi olan olgularda bile farkli sorun ve sonuglarin ortaya
cikabildigidir. Bu farkliligin ortaya ¢ikmasinda altta yatan ¢ok sayida faktoriin

olmast hastalar1 daha iyi kategorize etmek icin risk degerlendirme ihtiyacini
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dogurmustur. Risk belirlenmesi yaparken en O©Onemli nokta neyin riskinin
belirlenmeye ¢alisildigidir. infeksiyon gelisme riski, morbidite ve mortalite riski,
oral veya intravenoz (IV) uygulamalarin doguracagi riskler vb. tanimlanabilir (8).

Notropenik hastalarda infeksiyon gelisme riskinde en Onemli faktor
notropenidir. Notropeni ve infeksiyon ilgkisi 1960’11 yillarda ortaya konmus ve en
iyi bilinen iligkidir. N6tropeninin siiresi ve derinligi infeksiyon gelisiminde iki
onemli ayagi olusturmaktadir. Hastalarm nétrofil sayilari 100/mm’iin altina
diisiince febril notropeni gelisme sikligr artmaktadir. Yine ndtropeni siiresi
uzadikeca atak siklig ile birlikte infeksiyon tipi ve etkenleri degismektedir (8). Son
10-15 yildir febril notropenik hastaya uygulanacak antibiyotik tedavisinin cinsi,
verilis yolu (oral, IV, monoterapi veya kombinasyon tedavisi) ve hastane izlem
gereksinimi agisindan hastalar diisiik veya yiiksek risk gruplarina ayirmak egilimi
giiclenmigtir. Notropenik hastalarda infeksiyonlara karst diisiik risk olasiligini
destekleyen faktorler sunlaridir:

- Mutlak nétrofil ve monosit sayist > 100 hiicre/mm?

- Normal PA akciger grafisi bulgulari

- Normal veya normale yakin karaciger ve bobrek fonksiyon testleri

- Notropeni siiresi < 7 giin

- Notropeninin 10 giin igerisinde diizelme beklentisi

- IV katater infeksiyonu olmamasi

- Hastaligin remisyonda olmas1

- Vicut 1s1s1 <39°C

- Norolojik veya mental degisiklik olmamasi

- Karin agris1 olmamasi

- Eslik eden komplikasyon olmamasi (sok, hipoksi, pndmoni, derin organ

infeksiyonu, kusma veya diyare)

- Yas>1 ve <65 yil olmasi

- Komorbidite komplikasyonlar1 olmamasi

- Hasta goriiniimii olmamasi

- CRP < 50mg/L

- Trombosit sayis1 > 75.000/mm? olmasidir (52).
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Risk parametrelerinin ¢esitliligi, kriterlerin goreceli olmasi ve kesin
degerlendirmeye izin vermemesi nedeniyle Belgika’li bilim adami Klastersky ve
grubu tarafindan gelistirilen MASCC (Multinational Associaction for Supportive
Care in Cancer) skorlama sistemi (Tablo 2.1) 2000 yilinda Journal of Clinical
Oncology’de yayinlanmis ve febril ndtropeni hastalarini degerlendirmede yaygin
olarak kullanilmaya baglanmistir (53).

Hastalar bu skorlama sistemine gore diisiik veya yiiksek riskli olmak {izere
ikiye ayrilmaktadir. Eger skor 21°e esit veya yliksek ise diisiik riskli, skor 21’den
kiigiik ise yliksek riskli olarak kabul edilmektedir. Diisiik riskli olmak febril
ndtropeninin ciddi komplikasyonlar1 gelismeden iyilesme olasiliginin yiiksek
olmasidir. MASCC kriterlerine gore 21 veya iizeri iizerindeki bir puanla
degerlendirilen hastalar % 91 pozitif prediktif ve % 36 negatif prediktif degerle
diistik riskli olarak siniflandirilmaktadir. Bu durumda duyarlilik % 71, 6zgiillik
ise % 68 olarak verilmektedir. Bu tiir siniflamada elde edilmesi beklenen en
Oonemli yarar hastalarin hastaneye yatirilmadan ayaktan tedavi edilebilmesi veya

hastaneden erken taburcu edilebilmeleridir (54,55).

18



19

Tablo 2.1. FEN hastalarinda MASCC degerlendirme sistemi

Klinik 6zellikler Puan
Yas<60 2
Hastane disindan gelen hasta 3

Basvuru aninda klinik durum

-Hipotansiyon (Sistolik KB:<90mm/hg) olmamasi 5

-Dehidratasyon olmamast 3

-Hastanin genel durumu*

.Semptom yok veya hafif semptom var 5

.Orta derecede semptom var 3

Agir derecede ya da 6liimciil semptom var 0

KOAH olmamasi 4
Hastanin altta yatan hastaligi*

-Solid tlimdrlii olmasi veya hematolojik hastaligi 4

olup 6nceden fungal infeksiyon ge¢irmemis olmasi

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi
*Bu baglik altindaki kriterlerden hangisine uyuyorsa onun puanini alir.

2.6. Infeksiyon Etkenleri

Hematolojik hastaliklarin tedavisindeki gelismeler bir taraftan yiiksek
oranda remisyon ve sag kalim orani saglarken diger taraftan artmis infeksiyon
riskini beraberinde getirmektedir. Kisa siireli notropenilerde bakteriyel etkenler
(Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella sp, E.coli, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae) O6n planda iken, ndtropeni siiresi uzadik¢a fungal
etkenlerinde (Aspergillus tiirleri, Mucor tiirleri, Pneumocystis jirovecii) ortaya
ciktig1 bilinmektedir. Monoklonal antikor tedavileri ile T hiicrelerinin uzun siire
baskilanmast sonucu CMV reaktivasyonlart ve atipik mikobakteriyel

infeksiyonlar, steroid kullanimina bagli herpes infeksiyonlar1 goriilebilmektedir

(24,56).
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Notropenik hastalarda oliimciil infeksiyonlarin yaridan ¢ogu bakteriyel
kokenli olup mikrobiyolojik olarak dokiimente infeksiyonlarin ¢ogunlugu barsak
ve deri mikroflorasi ile olusmaktadir. Kanserli nétropenik hastalarda ates yaklagik
% 60-80 hastada infeksiyona baglidir. Baglangi¢ antibakteriyel tedaviye hastalarin
% 60-80’1 olumlu yanit vermesine karsin bu atesli ataklarin % 50-60’lik grubunda
infeksiyon etkeni saptanamaz. Ancak bu hastalarin 6nemli bir boliimii ampirik
olarak baslanan antibakteriyel kemoterapiye yanit verdiginden, atesin nedeninin
klinik ve mikrobiyolojik olarak gosterilemeyen infeksiyona bagli olmasi olasidir.
Atesli notropenik hastalarin % 5-10’luk bir kisminda ise ates infeksiyon disi

nedenlerle gelisir (piretik ilag kullanimi, tiimor nekrozu gibi) (57).

2.6.1. Bakteriyel etkenler

Notropenik hastalardaki 6liimciil infeksiyonlarin yaridan ¢ogu bakteriyel
kokenlidir. Bakteriyel infeksiyonlarin dagilimina bakildiginda 1970°1i yillarda
gram-negatif bakteriler asil olarak etken iken 1980’lerin ortalarindan itibaren
gram-pozitif bakterilerin giderek artan oranlarda izole edildigi dikkati
cekmektedir. “European Organization for Research and Treatment of Cancer-
International Antimicrobial Therapy Cooperative Group (EORTC-IATCG)
tarafindan 1973-1994 yillar arasinda yiiriitiilen ¢alismalarda 1973 yilindan 1978
yilina kadar bakteremilerin % 71’1 gram-negatif, % 29’u gram-pozitiflerle
olusurken, 1992-1994 donemindeki calismalarda bu rakam sirasiyla % 33’e
karsihik % 67 olarak bildirilmistir (58). Benzer sonuglar iilkemizde yapilan
calismalarda da goriilmektedir. 1986-88 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi
erigkin hastanesinde febril noétropenik hastalarda bakteriyemilerde izole edilen
etkenlerde gram-pozitiflerin oran1 % 13 iken, bu oran 1991-1994 yillar arasinda
1011 notropeni ve ates ataginda % 40’a yiikselmistir (59,60). Yine 1995-1996
yillarinda Hacettepe, Ankara, Marmara ve Dokuz Eyliil Universiteleri Tip
Fakiiltelerini icine alan ¢ok merkezli bir ¢alismada febril notropenik olgularda
tespit edilen bakteriyemi etkenlerindeki gram-pozitif bakteri oran1 % 69
bulunmustur (61). Febril nétropenik hastalarda gelisen gram-pozitif bakterilerdeki
artisin en Onemli nedenleri; mukozit yapan agresif kemoterapi rejimlerinin

uygulanmasi, kalict intravaskiiler kateterlerin artan oranlarda kullanima,
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kinolonlar ile antibakteriyel profilaksi yapilmasi, baslangigta baslanilan ampirik
antibiyotiklerin daha ¢ok gram-negatifleri kapsamasi, uzun siireli hastanede yatis
ve H reseptér antagonistlerinin yaygin kullanimi sayilabilir. Gram-pozitif
etkenler ise siklikla; koagiilaz-negatif stafilokoklar (KNS), Staphylococcus
aureus, viridans streptokoklar, Enterococcus spp., diger streptokoklar
(S.pneumonia, S.pyogenes), Corynebacterium spp. (C.jeikeium) ve Bacillus
spp. dir. Bunlar arasinda stafilokoklar (KNS ve S.aureus), viridans streptokoklar
ve enterokoklar % 80-85 oraninda en sik izole edilen gram-pozitif etkenlerdir.
Stafilokoklardaki metisilin direnci oraninin yiiksekligi tedavide glikopeptidler
disinda fazla bir secenegin kalmamast nedeni ile 6nemli bir sorundur. Ayrica
1997 yilinda vankomisine duyarliligin azaldig:1 stafilokoklarin (vankomisin-
intermediate S.aureus-VISA), 2002 yilinda ise vankomisine direngli S.aureus
(Vankomisin Rezistan S.aureus-VRSA) suslarinin izole edilmesi gelecekte sorunun
boyutunun ne kadar ciddi oldugunun 6nemli isaretleridir (6,62).

Enterokoklar notropenik hastalarda kolonize olan veya infeksiyon etkeni
olarak sikca karsilasilan bir mikroorganizmadir. Etken % 80’inde Enterococcus
faecalis, geri kalaninda ise E.faecium’dur. Daha direncli ve tedavisi daha sorunlu
olan E.faecium ile olusan infeksiyon oranlar1 giderek artmaktadir. Enterokoklarda
bir bagka sorun ise ilk kez 1987 yilinda ortaya ¢ikan ve ABD’de ve diinyanin
bir¢ok yerinde endemik halde bulunan vankomisin direnci gelisimidir (6).

Diger oOnemli bir gram-pozitif mikroorganizma ise Streptococcus
viridans 'tir. Profilaktik amacli TMP-SMX verilmesi, sitozin arabinozid gibi
mukozit yapan kemoterapotik bir ajanin kullanimi, agir mukozit varligi S.viridans
bakteriyemisi icin Onemli risk faktorleridir. Bu hastalarda ““adult respiratory
distress” sendromu gelisebilecegi bildirilmistir ve yiiksek oranda mortal seyirlidir.
Streptokoklarda diger dnemli bir problem ise artan penisilin direncidir (63).

Daha nadir de olsa uzun siireli notropenisi ve kalici kateteri olan veya uzun
stire antibiyotik kullanim Oykiisii veren hematolojik maligniteli olgularda cilt
saprofiti olan Corynebacterium jeikum etken olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Perianal fissur, seliilit ve kateter yerlerinden giris kapis1 bulan bu mikroorganizma
ile infekte olgularda glikopeptidler, lipopeptidler, glisilsiklinler ve

oksazolidinonlar tedavi se¢eneklerini olusturmaktadir (64,65).

21



22

Stenetrophomonas maltophiliae nozokomiyal pnémoni, bakteremi, liriner
sistem infeksiyonlar1 ve diger infeksiyonlara yol agan farkli iki tip beta laktamaz
salgilamasi ile karbapenem dahil tiim beta laktamalara diren¢ gosteren, TMP-
SMX ve bazi kinolon tiirevleri ile tedavi edilen bir ajan olup febril nétropeni
etyolojisinde son yillarda karsimiza ¢ikan 6nemli bir mikroorganizmadir (63).

Anaerob mikroorganizmalar febril notropenik hastalarda % 1-4 oraninda
etkendirler. Agiz ve sindirim sisteminin normal floras1 olmasi nedeniyle perianal
seliilit, rektal duyarlilik, anal fissiir, nekrotizan jinjivostomatit gibi agiz ve
sindirim sistemine ait klinik bulgularla kendini gosteren olgularda potansiyel bir
patojen olarak genellikle polimikrobiyal infeksiyon yaptiklart mutlaka
diisiiniilmelidir. No6tropenik hastalarda son yillarda degisen epidemiyoloji
ekseninde saptanan anaerop ajanlardan Clostridium septicum, Clostridium tertium
ve Fusobacterium nucleatum infeksiyonlar1 dikkat ¢ekmektedir (62).

Son yillarda gram-negatif bakterilerin infeksiyon etkeni olma sikliginda
yeniden bir artig gozlendigi bildirilmektedir. Cerrahpasa Tip Fakiiltesinin 2000
yil1 verilerinde gram-negatif bakteremi oranit % 57 olarak bildirilmistir. Kartal
Egitim ve Arastirma Hastanesi verilerine bakildiginda 1997-2000 yillar1 arasinda
tim infeksiyon etkenleri icerisinde gram-negatiflerin % 71,7’lik kismu
olusturdugu goriilmiistiir. Ozellikle etken olarak saptanan E.coli ve K.pneumoniae
suslarinda son yillarda artan oranda genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
sentezi On plana ¢ikmaktadir ve bu durum penisilin ve sefalosporin grubu ilaglarin
ampirik tedavide kullanimini smirlandirmaktadir.  Ayrica {iclincii  kusak
sefalosporinlerin sik kullanilmasi sonucunda kromozomal B-laktamaz iiretimine
bagli olarak coklu diren¢ gosteren Enterobacter, Citrobacter, Acinetobacter
tiirlerinin insidans1 artmaktadir (66).

Yine notropenik konakta nadir infeksiyonlara yol ag¢sa da T hiicre
yetersizligine yol agan kemoterapi alan veya lenforetikiiler malignitesi olup
monoklonal antikor tedavisi uygulanan olgularda mikobakterilerde etken
olabilmektedir. Atipik mikobakteriler 0©zellikle uzun siireli intravaskiiler
kataterlerin (Hickman katateri gibi) giris yerinde veya cilt altindaki tiinel boyunca

gelisen infeksiyonlara ve akciger infeksiyonlarina yol acabilir (24,67).
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2.6.2. Fungal etkenler

Fungal kolonizasyon ve fungal infeksiyonlarin gelisimine zemin
hazirlayan en 6nemli faktorler uzun siiren ciddi nétropenik ataklar ve uzun siireli
genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimidir. Kalic1 kataterler ve mukozit en
onemli giris kapilaridir. En sik kandida ve Aspergillus goriiliir. Kandida’ya bagh
iist gastrointestinal sistem infeksiyonlari, fungemi, hepatosplenik kandidiyazis,
fungal siniizit; aspergillusa bagli pnémoni ve dissemine infeksiyon goriilebilir
(52). Flukonazolun wuzun siireli profilakside veya tedavide kullanildigi
merkezlerde fungal infeksiyon epidemiyolojisinde ciddi degisimler olmus ve
albicans dig1 kandida izolasyon oranlart artmistir (C.tropicalis, C.krusei,
C.galabrata) (22).

Fungus olarak yeniden smiflandirilan Pneumocystis jirovecii 6zellikle
hiicresel immiinitenin bozuldugu hastalarda sik bir infeksiyon nedeni olarak

karsimiza ¢ikar (24).

2.6.3. Viral etkenler

Viral etkenler icerisinde en 6nemlisi herpesvirus grubudur. Herpes simplex
viriisiiniin yapmis oldugu perioral cilt-mukoza lezyonlari, orofaringo-ozefajitler,
Herpes zoster virlisiiniin dissemine infeksiyonlar1 6zellikle steroid tedavisi alan
olgularda goriilebilir. CMV infeksiyonlarina KIT harici hematolojik olgu

grubunda nadir rastlanir (67).

2.7. Sekonder Infeksiyonlar

Sitiperinfeksiyonlar olarak da adlandirilan bu grup infeksiyonlar
tanimlamak gerekirse; febril notropenik hastalarda baslangigta olmayan, ampirik
antibiyotik tedavisi sirasinda gelisen veya tedavinin bitimini takiben bir hafta
icerisinde ortaya cikan infeksiyonlardir. Bu infeksiyonlarin siniflamast primer
infeksiyonlarin smiflamasinda oldugu gibi klinik veya mikrobiyolojik saptanan
infeksiyonlar ve nedeni bilinmeyen ates seklinde yapilmaktadir. Sekonder
infeksiyonda mikrobiyolojik olarak izole edilen etkenin primer atak sirasinda

saptanan etkenden farkli olmasi gerekir (68).
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Sekonder infeksiyonlar ile ilgili olarak literatiir tarandiginda bu konu ile
ilgili olarak sinirli sayida calisma oldugu goriilmektedir. Febril notropenik
olgularda sekonder infeksiyonlarin goriilme sikhigi % 12-24 arasinda
degismektedir. 1991-1994 yillar1 arasinda Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi
Organizasyonun alt ¢calisma grubu olan Uluslararasi Antimikrobiyal Tedavi Grubu
(EORTC / TATG) tarafindan yapilan ve 2005 yilinda yayimlanan analizde % 15
oraninda sekonder infeksiyon gelistigi bildirilmistir (69).

Yapilan kisith sayida calismalarda sekonder infeksiyon gelismesinde risk
faktorli olarak uzun siiren ciddi ndtropeni olmasi, intravendz katater varligi ve
tedavinin dordiincii giiniinde atesin devam etmesi bulunmustur. Gelisen sekonder

infeksiyonlarin mortaliteyi ciddi bi¢gimde arttirdig: tespit edilmistir (68,69).

2.8. Febril Notropenide Ampirik Tedavi

Atesli ndtropenik hastalar infeksiyon hastaliklar1 acisindan acil tedavisi
gereken en onemli hasta gruplarmin basinda gelmektedir. Bu grup hastalarda
atesin ilk saptanmasi ile birlikte vakit kaybetmeden ampirik antibiyotik tedavisi
baslanmalidir. Febril notropenik hastalarda atesin nedenini infeksiydz veya
infeksiyoz dis1 nedenlerden giivenilir bir sekilde ayirt etmek miimkiin degildir.
Notropenik  hastalarda infeksiyon tanisinda karsilasilan temel problem
polimorfoniikleer 10kosit sayisindaki yetersizlik nedeniyle inflamatuar yanitin
yeterince olusamamasidir. Mortalite ve morbiditesi ¢ok yiiksek olan bu hastalarda
tam ve siiratli fizik muayene yapilarak olasi sik infeksiyon odaklar1 (deri,
orofarenks, perianal bolge) degerlendirildikten sonra gerekli laboratuar
incelemeleri i¢in uygun mikrobiyolojik 6rnekler alinmali ve her merkezin kendi
etken flora ve antibiyotik duyarliliklar1 dikkate alinarak tedavi baslanmalidir.
Baglangi¢ antibiyotik rejimi se¢iminde diger dnemli husus ise hastalarin diisiik
veya yiiksek riskli olarak iki ayr1 kategoride degerlendirilmesi ve her grup i¢in

farkli tedavi yaklagimlar1 uygulanmasidir (2,5,7,70).
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2.8.1. Yiiksek riskli febril notropenik hastalarda ampirik
antibakteriyel tedavi
Bu grup hastada baslangi¢ antibakteriyel tedavi i¢in genel olarak ii¢ alternatif
rejim soz konusudur:
- Tek bagina antipseudomonal beta laktam uygulanmasi (monoterapi),
- Aminoglikozid ve B-laktam kombinasyonu,

- Glikopeptidli ilag kombinasyonlari.

a. Tek basina antipseudomonal B -laktam uygulanmasi (Monoterapi)

Son yillarda gram-negatif infeksiyonlarin sikliginda azalmanin
gbzlenmeye baslanmasi ile birlikte genis spektrumlu yeni antibiyotiklerin, anti-
pseudomonal sefalosporinlerin, karbapenemlerin, B-laktam / B-laktamaz inhibitor
kombinasyonlarinin FEN ataklarinda baslangic ampirik tedavide tek basina
kullanim1 yaygin bir uygulama haline gelmistir. Aminoglikozidli kombinasyonlara
gbre daha az toksik olmasi, ucuz maliyeti, uygulama kolaylig1 ve ayni1 derecede
etkin olmasi sebebiyle monoterapi daha ¢ok tercih edilme nedenidir (65,67,71).

Ampirik monoterapiye ilginin artmasi ve yeni farmakolojik ajanlarin
tedavi secenegi olarak glindeme gelmesi ile birlikte bu konuda yapilan
calismalarin sayis1 artmistir. Furno ve arkadaslari 29 randomize klinik calismay1
iceren bir meta-analizde 4795 febril epizod ve 1029 bakteremik epizod sonuglarini
incelemisler ve bu meta-analizde aminoglikozid iceren kombinasyon tedavileri
kadar monoterapinin etkin oldugunu rapor etmislerdir (72).

Monoterapide genis spektrumlu sefalosporinlerden seftazidim uzun donem
ilk tedavi secenegi olarak 6n planda yer almistir. Ancak tedavide giderek artan
boyutta sorun olusturan genislemis spektrumlu [-laktamaz sentezleyen
mikroorganizma tiirlerinin febril notropenik hastalarda 6énemli bir etken olmasi,
seftazidimin monoterapide kullanimmi kisitlamaktadir. Yine FEN ataklarinda
onemli bir etken patojen olan viridans streptekoklar ve pnomokoklara karsi
seftazidimin etkinligi yeterli olmamas1 nedeniyle sefepim, imipenem-silastatin ve
meropenem, [-laktam / B-laktamaz inhibitdér kombinasyonlarindan piperasilin-
tazobaktam ve sefoperazon-sulbaktam monoterapileri atesli notropenik hastalarin
ampirik tedavisinde etkin ve giivenilir bir tedavi alternatifi olarak onerilmektedir

(73,74).
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Kinolonlardan yiiksek doz parenteral siprofloksasinin ampirik tedavide etkili
olabilecegini gosteren bir ¢alisma mevcut olmakla birlikte, genel kani kinolon

tiirevlerinin monoterapide kullanilamayacagi yoniindedir (75).

b. Aminoglikozid ile birlikte p-laktam uygulanmasi

Kombinasyon tedavileri uzun yillar febril nétropenik hastalarda standart
tedavi seklini olusturmustur. Kombinasyon tedavisinde genel olarak amac; olasi
patojenlerin genis bir spektrum ile kapsanmasi, tedavi siiresince direngli
mikroorganizma  olusumunun  engellenmesi, yeterli serum  baktesidal
konsantrasyonunun saglanarak gram-negatif etkenlere karsi sinerjistik bir etki
olusturulmak istenmesidir. European Conference on Infections in Leukemia 2
(ECIL-2)’de yaymlanan Onerilere gore aminoglikozid ile birlikte p-laktam
kombinasyon tedavisi; ciddi sepsis veya septik sok klinigi olan hastalarda ve
direncli gram- negatif etken beklenen hastalarin ampirik tedavisinde kullanilabilir
(76, 77).

Anti-pseudomonal etkinlige sahip p-laktam antibiyotikler ile birlikte
aminoglikozid kombinasyonlar1 en yaygin kullanilan kombinasyonlardir. Tek
seferde verildigi takdirde nefrotoksisite riski kismen azalsa da aminoglikozid
grubu antibiyotiklerin en Onemli dezavantaji, ototoksisite ve nefrotoksisite
olusturabilmesidir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda aminoglikozid

diizeyleri i¢in diizenli ve yakin takip onerilmektedir (78).

c. Kinolon ve p-laktam antibiyotik kombinasyonu

Kinolonlarin B-laktamlarla kombinasyonu baslangic tedavisi i¢in bir diger
secenek olup kinolon proflaksisi almayan hastalarda tercih edilebilir. Son
donemdeki genis karsilastirmali calismalarin  birinde, siprofloksasin ile
piperasilin-tazobaktam kombinasyonunun, tobramisin ile piperasilin-tazobaktam
kombinasyonu kadar etkili oldugu belirtilmistir (79). Bu tiir kombinasyonlar
sinerjistik etkili olmadig gibi iilkemiz gibi toplum kokenli suslarda bile kinolon
direncinin yiiksek oldugu bolgelerde ampirik tedavide kinolon kullanimi

konusunda dikkatli karar verilmelidir.
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d. Glikopeptid iceren kombinasyonlar

Gram-pozitif bakteriler tarafindan olusturulan infeksiyonlar genellikle
yavas seyirli olup hizli bir bi¢cimde oOliimle sonuglanmaz. Bircok ¢alismada
baslangic ampirik tedavide glikopeptid grubu antibiyotiklerin eklenmesi ile
hastalarin  mortalitesinin  etkilenmedigi gdsterilmistir. ECIL-2 Onerilerine
bakildiginda da ates baslangicinda ve persistan ates varliginda glikopeptid
kullanim1 6nerilmemektedir. Hastanin kateterle iligkili infeksiyonunu da iceren
cilt ve yumusak doku infeksiyonu varliginda, ciddi sepsis veya septik sok olmasi
durumunda ve lokal epidemiyolojik verilere gore direngli gram-pozitif
mikroorganizma (metisilin direngli Staphylococcus aureus, penisilin direncli
Streptococcus pneumoniae gibi) hakimiyetinin oldugu durumlarda ampirik olarak
glikopeptid kullanim1 Onerilmektedir. Gram-pozitif infeksiyonlar1 agisindan
yiiksek riskli hastalarin baslangic tedavisine glikopeptid antibiyotik eklenmis olsa
da etkenin direngli gram-pozitif olmadigr gosterildigi anda tedavi

sonlandirilmalidir (80).

2.8.2. Diisiik riskli hastalarda ampirik tedavi

Febril notropenik hastalarda tedavide en 6nemli gelismelerden bir tanesi
hastalarin risk grubu ayrimi yapilarak degisik antibiyotik yaklasimlarinin
belirlenmesidir. Yapilan bir ¢cok calisma ile, diisiik risk kategorisindeki hastalarda
oral yoldan kullanilan ampirik antibakteriyel tedavinin parenteral tedavi kadar
etkin oldugu gosterilmistir. Bu tedavi rejimi igin takip eden klinik tarafindan
yeterli destek veriliyorsa, hastalarda herhangi bir sorun oldugunda saglik
personeline ve hastaneye telefonla ulasabilme olanagi varsa ve durumu
kotiilestiginde hastaneye ulastirilmalarina engel durumu yok ise yatirilmaksizin
ayaktan oral antibiyotiklerle tedavisi uygun bir segenektir (81,82).

Diisiik riskli hastalarda Onerilen oral tedavi segenegi siprofloksasin ve
amoksisilin klavulanik asit kombinasyonudur. Maliyeti azaltmasi, hastane disinda
kullanma kolayligi, kateter kullanimini ve kateter infeksiyonlarini azaltmasi,

hastay1 nozokomiyal etkenlerden uzak tutmasi oral tedavinin avantajlaridir (83).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Grubu ve Hematoloji Klinigi

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Klinigi 10 adet ikiser
kisilik; 1 adet ii¢ kisilik olmak tizere 11 odada toplam 23 yatak kapasitesine
sahiptir. iki kisilik odalar igerisinde tuvalet ve banyo mevcut olup ii¢ kisilik odada
tuvalet ve banyo yoktur. Ayrica dort adet tek kisilik, bir adet iki kisilik olmak
izere toplam alt1 yatakli kok hiicre nakil iinitesi mevcuttur. Hematoloji hastalari
i¢in sartlar uygun oldugunda ayaktan kemoterapi uygulanabilen giindiiz hastanesi
vardir. Hematoloji klinigine yatan hastalar hafta ici her giin diizenli olarak
hematoloji uzmani ve asistani, Infeksiyon Hastaliklar1 6gretim iiyesi ve arastirma
gorevlisi tarafindan birlikte ziyaret edilmektedir.

Hematoloji servisinde 01 Ocak 2007 — 31 Aralik 2008 tarihleri arasinda
yatan, hematolojik hastalig1 olan tiim olgular yatis giinii itibar1 ile taburcu edilene
kadar izlendi. Calismaya mutlak nétrofil sayist 500/mm?*’iin altinda olan veya
500-1000/mm? arasinda olup takip eden 24-48 saat igerisinde 500/mm?’iin altina
diismesi beklenen, aksiller tek seferde viicut 1sisinin 38.3°C ve {istli veya bir saat
stireyle 38.0-38.2°C aras1 hastalar ile periferik hiicre sayiminda lokosit sayisi
yiiksek ve blast hiicreleri hakim olan olgular dahil edildi.

Hastalarin demografik ozellikleri, primer hastaliklari, hastaliin evresi
(durumu), eslik eden sistemik hastaligi, kok hiicre nakli varligi, yatis Oncesi
donemde kemoterapi alip almadig, profilaksi kullanip kullanmadigy, yas, cinsiyet,
altta yatan hastaligin durumu, bagslangic mutlak nétrofil sayilari, nétropeni siiresi,
notropenik ates risk siniflamasi, infeksiyon durumu, antifungal kullanimi, mantar
infeksiyon simiflamasi, baslangi¢ antibiyotik rejimleri ve modifikasyonlar ile
kiiltiir sonuglart her hasta i¢in hazirlanan hematolojik maligniteli hasta izlem
formuna kaydedildi (EK-1). Ayrica giinlik yatirilan hasta sayisi, glinliik
l6kopenisi olan hasta sayisi, hasta gilinii sayis1 ek degiskenler olarak kaydedildi
(EK-2). Infeksiyon oranlari; tiim infeksiyon orani ve insidans dansitesi orani
olarak hesaplandi (1000 hasta giinii ve 1000 notropeni giinii). Hastalar primer
hastaligmin takip edildigi hematoloji kliniginde Infeksiyon Hastaliklar1 konsiiltan

Ogretim tiyesi goriisii alinarak izlem ve tedavisi yapildu.
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3.2. infeksiyonlarin Tanimlanmasi

FEN ataklar1, nedeni bilinmeyen ates (NBA), klinik olarak tanimlanmis
infeksiyonlar (KOTI) ve mikrobiyolojik olarak tanimlanmis infeksiyonlar (MOTI)
olarak ii¢ grupta siniflandirildi.

Infeksiyon odaginin varhiginda mikrobiyolojik olarak etkenin saptandig
ataklar, bakteremi veya fungemi eslik etsin veya etmesin mikrobiyolojik olarak
tanimlanan infeksiyonlar olarak kabul edildi. Akciger infeksiyonu, yumusak doku
infeksiyonu, siniizit ve benzeri infeksiyonu olup, mikrobiyolojik olarak etkenin
saptanamadig1 ataklar klinik olarak tanimlanan infeksiyonlar olarak kabul edildi.
Klinik ve mikrobiyolojik olarak infeksiyon kanitlarinin gosterilemedigi febril
notropenik ataklar ise nedeni bilinmeyen ates olarak degerlendirildi.

Febril notropenik hastalarda baslangigta olmayan, ampirik antibiyotik
tedavisi sirasinda gelisen veya tedavinin bitimini takiben bir hafta igerisinde

ortaya ¢ikan infeksiyon ataklari ise sekonder infeksiyon olarak kabul edildi.

3.3. Laboratuvar incelemeleri

FEN atag1 ile basvuran olgular, fizik muayene bulgularn ile
degerlendirildikten sonra, biyokimyasal ve mikrobiyolojik agidan tetkik edildi.
Postero-anterior (PA) akciger grafisi ve odak olabilecek yerlerden goriintiilemeler
yapildiktan sonra kiiltiirler alinir alinmaz ampirik antibiyotik tedavisi baslandi.
Hastalarin yatis aninda veya hastanede yattiklar siire i¢cinde alinan tiim kiiltiir ve
serolojik ornekler Klinik Mikrobiyoloji laboratuvari tarafindan rutin uygulanan
yontemler ile analiz edildi.

Hastanin takipleri sirasinda febril nétropeni devam ediyorsa, giinliik fizik
muayeneleri yapilarak yeni ¢ikan bulgular agisindan kontrol edildi. Ates nedeni
olabilecek yeni odaklar saptandi ise bunlara yonelik incelemeler hemen
yapilirken, yeni bulgusu olmayan notropenik atesli hastalarda, kiiltiirler
tekrarlandi. Ampirik antibakteriyel tedaviye yanit vermeyen hastalarda iiclincii-
besinci giin arast YCBT ile birlikte galaktomannan testi istemi yapildi. Fungal

infeksiyon tani ve izleminde galaktomannan istemi haftada iki kez yapilirken pre-
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empitif yaklagim ve tedavi uygulanmaya calisildi. Hastalardan giinliik olarak

hemogram, haftada iki kez biyokimyasal tetkikler istendi.

3.4. Baslangic Antibiyotik Tedavisi ve Modifikasyonlar

Tedavi karar1 verilirken; hastanin daha Once yatis1 varsa ve Onceki
ataklarinda etken izole edilmis ise yeni ataklarinda bu kiiltiir sonuglar1 géz Oniine
alinarak ampirik antibiyotik tedavisi belirlendi. Herhangi bir odak saptanmamis
ise hastanin klinigine gore; anti-pseudomonal B-laktam / B-laktamaz inhibitorii ile
monoterapi  (genellikle tercih edilen antibiyotik piperasilin/tazobaktam)
uygulandi. Eger hastalar uzun dénemli yatiyorsa, daha onceki iiremeleri mevcut
ise tedavide anti-pseudomonal B-laktam / PB-laktamaz inhibitorii ile birlikte
aminoglikozid kombinasyonu veya karbapenem monoterapisi seceneklerinden bir
tanesi ile ampirik tedavi baslandi.

Eger hastada bir odak saptanmis ise yukaridaki seceneklerden herhangi
birtanesine ek olarak; odak rektal abse veya gingivit ise metranidazol, IV katater
infeksiyonu bulgular1 veya mukozit varsa glikopeptid, herpes labialis varsa
asiklovir, oral kandidozu varsa flukonazol kombinasyonlarini igcerecek sekilde
tedavi secenekleri verildi.

Ilk 72 saatte atesi diismeyen ancak, genel durumu stabil olan hastalarda
antimikrobiyal tedavide degisiklik yapmaksizin kiiltiir Orneklemesine devam
edilip YCBT cektirilerek yakin izlem yapildi. Hastanin genel durumunda bozulma
olmasi, tedavi altinda sok tablosunun gelismesi, Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) skorunda azalma olmast durumunda tedavi rejiminde
modifikasyona gidildi. Ampirik antibakteriyel tedaviye yanit vermeyen hastalara
besinci giin sonrasi antifungal eklendi. Notropenisi diizelme yolunda olan ve
genel durumu iyi olup etkenin izole edilemedigi hastalarda parenteral tedavi
kesilerek kinolon grubu antibiyotikler ile tedaviye devam edildi. Atesi olmayan
ancak yiiksek risk grubunun ozelliklerini tasiyan ve genel durumu iyi olan
hastalarda ise baslangi¢c tedavisi hasta notropeniden c¢ikana kadar ardisik oral
tedavi olacak sekilde siirdiiriildi. Genel durumu bozuk olan hastalarda ise

parenteral tedavi hasta notropeniden cikincaya kadar uzatildi. Mikrobiyolojik
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olarak dokiimente edilmis infeksiyon varliginda, antimikrobiyal duyarlilik

sonuglarina gore tedavi modifiye edildi.

3.5. Tedavinin Degerlendirilmesi

Hastaya febril notropeni atagi baslangicinda verilen antibakteriyel tedaviye
yanit alindi ise “basar1” olarak degerlendirildi.

Baglangi¢ tedavisine antifungal veya antiviral tedavi ile modifikasyon /
modifikasyonlar ile yamit alindi ise “modifikasyonla basar1” olarak
degerlendirildi. Modifikasyonla basar1 degerlendirmesi su sekilde belirlenmistir:

1. Mikrobiyolojik olarak kanitlanmig viral infeksiyon
Mikrobiyolojik olarak kanitlanmis fungal infeksiyon
Mikrobiyolojik olarak kanitlanmis paraziter infeksiyon
Ampirik antifungal tedavi

Ampirik antiviral tedavi

AN ndl

Diger

Baslangi¢ antibakteriyel tedaviye yanit yok veya hasta kaybedildi ise
“basarisizlik” olarak kabul edildi. Basarisizlik nedenleri ise asagidaki gibi
gruplandirilmastir:

1. Infeksiyon nedeni ile 6liim

2. Baktereminin devam etmesi

3. Infeksiyona bagli MODS, sok, ARDS vb ortaya ¢ikmasi

4. Tedavi sirasinda daha dnce saptanmayan bakteremi

5. Tedavi kesildikten sonraki 7 giin igerisinde ilk infeksiyonun yeniden
ortaya ¢ikmasi

6. Ilag yan etkisi

7. Antifungal veya anti viral ilag harici ila¢ ile modifikasyon veya eklem

3.6. istatistiksel Analiz

Hastalarin tiim verileri olusturulan Microsoft Excel dosyasina kaydedildi.
Istatistiksel analiz SPSS 18.0 istatistik paket programi kullanilarak yapildi.

Verilerin dagilim 6zellikleri tanimlayict istatistikler [ortalama + standart sapma
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(SS) veya ortanca, dagilim aralig1 ve ylizde degerleri] olarak verildi. Mortalite ve
sekonder infeksiyon gelisimini etkileyen risk faktorlerinin belirlenmesi igin
Binary lojistik regresyon analizi kullanildi. Sekonder infeksiyon gelisimi ve
mortalite gelisimindeki degiskenler ile cinsiyet degiskeni arasindaki farklilik X2
analizi ile, yine sekonder infeksiyon gelisimi ve mortalite gelisiminde yas
ortalamalar1 arasindaki farkliliklar i¢in Student t testi veya Mann-Whitney u testi

ile incelendi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastaliklarin Ozellikleri

01 Ocak 2007 — 31 Aralik 2008 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji servisinde toplam 188 hematolojik maligniteli
hastada 294 tanesi primer 72 tanesi sekonder olmak iizere 366 febril notropeni
atag1 calismaya alindi. 188 hastanin 114 tanesi erkek (% 60,6) yas ortalamasi
51,08 £ 17,4 (18 — 90 yas) , 74 tanesi ise kadin (% 39,4) yas ortalamas1 46,4 +
17,4 (17 - 85 yas) idi. Takip edilen hastalarin primer hastaliklar1 arasinda en sik
AML grubu olgular vardi. (67 hasta, primer FEN atagi gelisen olgularin %
35,6’s1) (Tablo 4.1). Hastalarda goriilen her atesli donem ayri bir atak olarak
degerlendirildi.

Tablo 4.1. Primer FEN ataklari sirasinda altta yatan hastaliklarin dagilimi.

Yatan Yiizde Primer FEN Yiizde Primer FEN Yiizde
Altta yatan

hastalik hasta (%) Atak Sayisi (%) Hasta Sayisi (%)
(n=795)  (n=795) (n=294) (n=294) (n=188) (n=188)
AML 233 29,3 113 38,4 67 35,6
LENFOMA 235 29,6 72 245 57 30,3
ALL 110 13,8 67 22,8 31 16,5
MDS 20 2,5 8 2,7 6 3,2
KLL/KML 36 4,5 14 4,8 11 59
MM 108 13,6 14 4,8 12 6,3
DIGER 53 6,7 6 2 4 2,1
TOPLAM 795 294 188
4.2. Klinik Sonuclar

Hematoloji klinigine 24 aylik siirecte 795 hasta yatis1 oldugu belirlendi
(Tablo 4.1). Bunlarin 235 tanesi lenfoma, 233 tanesi AML, 110 tanesi ALL, 108
tanesi MM, 36 tanesi KML/KLL, 20 tanesi MDS, 53 tanesi ise diger olarak
adlandirilan (Aplastik anemi, idiopatik tromobositopenik purpura, trombotik

trombositopenik purpura, orak hiicreli anemi, amiloidoz, myelofibrozis vd.)
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gruplart olusturuyordu (Tablo 4.1). 4925 notropeni giinii boyunca takip edilen 795
yatig atagi sirasinda toplam 366 (% 46) febril notropeni atagi gelisti. Bin
notropeni giiniine diisen atak orani 74,2 iken 1000 hasta giinline diisen febril
noétropeni orani 24,4 olarak bulundu. Hastalarda gelisen ataklar primer atak ve
sekonder infeksiyon olarak ayr1 ayr1 kategorize edildi.

Primer FEN atag1 goriilen olgularin % 38,4’liikk kism1 AML olgulart idi.
Bunu % 24,5 ile lenfoma ve % 22,8 ile ALL hastalar izliyordu (Tablo 4.1).
Ataklarin % 72,8’lik grubu atak dncesinde kemoterapi dykiisii tanimliyordu.

Primer febril nétropeni atagi ile takip edilen hastalarin altta yatan
hastaliklarinin durumu analiz edildiginde % 47,3’liikk kismi refrakter / relaps
olgulardi. Bunu % 32,7 ile yeni tani1 olgular ve % 14,3 remisyon grubu
olusturuyordu.

Tiim olgularda risk grubunu belirlemede The Multinational Association for
Supportive Care in Cancer (MASCC) skorlama sistemi kullanildi. Ataklar
sirasinda ortalama MASCC skoru 21,02 + 3,9 (5 - 26) olarak tespit edildi.
Hastalarin atak sirasinda % 35°lik kismi yiiksek riskli grupta iken (skor < 21), %
65’lik kismi diisiik riskli grupta (skor > 21) yer almaktaydi. MASCC skorunun
pozitif prediktif degeri % 97,4, negatif prediktif degeri % 10,8 olarak
belirlenmistir. Duyarlilik % 67,3, 6zgiilliik % 69 olarak saptanmustir.

Hastalarda febril notropenik ataklar; nedeni bilinmeyen ates (NBA), klinik
olarak tamimlanmus infeksiyonlar (KOTI) ve mikrobiyolojik olarak tanimlanmis
infeksiyonlar (MOTI) olmak iizere ii¢ grupta incelenmistir. Toplam 366 febril
notropenik atagin - % 39,3’iinde  MOTI, % 28,4’iinde KOTI tespit edildi.
% 32,2°1ik kism1 NBA olarak degerlendirildi. Toplam 366 febril ndtropenik atagin
294 tanesi primer febril nétropenik atak olarak belirlenmis, bunlarin, % 35,4’tinde
MOTI ve % 25,8’inde KOTI tespit edilmis iken % 38,8’lik kism1 NBA olarak
degerlendirilmistir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. FEN ataklar1 sirasinda infeksiyon siniflamasi.

Siniflama Primer Atak Sekonder infeksiyon Toplam
Say1/ Yizde (%) Say1/ Yizde (%) Sayi / Yizde (%)
NBA 114/ (38,8) 4/(5,5) 118/(32,2)
KOTI 76/ (25,8) 281/ (38,9) 104/ (28,4)
MOTI 104/ (35,4) 40/ (55,6) 144 /(39,3)
TOPLAM 294 72 366

Hastalarin toplam FEN ataklar1 (primer atak ve sekonder infeksiyonlar)
g6z Oniline alindiginda 12 atakta birden fazla olmak iizere 248 atakta 260 adet
infeksiyon odagi saptandi. Tespit edilen odaklar incelendiginde akciger (% 29),
kan dolagimi infeksiyonu (% 21,8) ve iiriner sistem infeksiyonu (% 17,3) en sik
goriilen ii¢ odak olarak bulundu (Tablo 4.3).

Hastalarin primer FEN atak sayilar1 géz Oniine alindiginda 8 tane atakta
birden fazla odak olmak iizere 180 atakta 188 adet infeksiyon odagi saptandi.
Tespit edilen odaklar incelendiginde akciger (% 26,1 ), iiriner sistem (% 21,6) ve
kan dolasimi (% 18,8) ile ilgili infeksiyon odaklar1 en sik goriilen ilk {ic odak
olarak bulundu (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. FEN ataklar1 sirasinda klinik ve mikrobiyolojik olarak tesbit edilmis
infeksiyon odaklar1

Primer Atak Sekonder infeksiyon Toplam
ODAK Sayi (Yiizde (%) Sayi /Yiizde (%) Sayi /Yiizde (%)
Akciger 47 (26,1) 25 (36,8) 72 (29)
Batin 11(6,1) 7(10,3) 18 (7,2)
Orofarenks yumusak doku 19 (10,5) 8(11,8) 27 (10,9)
Uriner sistem 39 (21,6) 4(5,9) 43 (17,3)
Kan dolagim 34 (18,8) 20 (29,4) 54 (21,8)
Trombofilebit 4(2,3) 1(1,4) 5(2)
Rektal abse 8 (4,4) - 8(3,2)
Katater 11(6,1) 4 (5,8) 15 (6)
Yumusak doku 12 (6,7) 1(1,4) 13 (5,2)
Santral sinir sistemi 3(1,7) 2(2.9) 5(2)
TOPLAM 180° 68" 248™

* 180 atakta 188 adet infeksiyon odadi, ** 68 atakta 72 adet infeksiyon odagi, *** 248 atakta 260 infeksiyon odagi.
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Toplam 294 primer febril ndtropeni epizodu irdelendiginde ataklarin 116
tanesinin (% 39,5) profilaksi aldig1 belirlendi. Bunlardan 31 tanesinin (% 10,5)
sadece vorikonazol profilaksisi aldig1r goriilirken, 85 tanesinin (% 29) ise
asiklovir, flukonazol, trimetoprim siilfometaksazol / kinolon profilaksilerini aldig1
goriildii.

Amprik tedavide baslangigta 182 (% 62) atakta sadece B-laktam / [-
laktamaz inhibitorii tercih edilirken 47 (% 16) atakta ise [-laktam / B-laktamaz
inhibitorii ile birlikte anti-pseudomonal aminoglikozid kullanimi tercih edilmisti.
Tedavi sirasinda 149 atakta (% 50,7) modifikasyona gidildigi goriildii.
Baglangigta kullanilan B-laktam / B-laktamaz inhibitorleri ile 85 atakta (% 46,7)
basarili olundugu, 43 atakta (% 23,6) sekonder infeksiyon gelistigi gozlendi. -
laktam / B-laktamaz inhibitorii ile birlikte aminoglikozid kullanilan 47 atagin 16
tanesinde (% 34) basarili olundugu, 16 atakta ise (% 34) sekonder infeksiyon
gelistigi goriildii. Modifikasyon yapilan 149 atak baz alindiginda 45 atakta (%
30,2)  baslangi¢ tedavisi kesilerek karbapenem ve antifungal kombinasyonu
tercih edildigi, 28 atakta (% 18,8) ise tedaviye sadece antifungal eklendigi, 26
atakta ise (% 17,4) baslangic tedavisinin kesilerek karbapenem grubu
antibiyotiklere modifiye edildigi gorildii.

Atak baslangicinda kullanilan amprik tedavinin modifikasyon nedenlerine
bakildiginda ataklarin % 33,6’sinda genel durumda kétiilesme, % 31,5’inde
akciger infeksiyonu, % 26,1’lik kisminda ise etkene gore modifikasyon yapildigi
tespit edildi. 35 atakta ise (% 12) birden fazla modifikasyon nedeni oldugu
goriildii. Modifikasyon nedenleri Tablo 4.4 de gosterilmistir.

Tablo 4.4. 149 atakta yapilan modifikasyonlarin nedenleri.

MODIFIKASYON NEDENi SAYI (n=149) YUZDE (%)
Akciger infeksiyonu 47 31,5
Sekonder infeksiyon 23 15,4
Etkene Gore 39 26,1
Amprik Antifungal 25 16,8
Genel Durumda Kotiilesme 50 S0

Total 149°

e 35 atakta birden fazla modifikasyon nedeni
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Febril notropeni tanimlamasi ile tedavi baslanan olgularin baslangic
tedavilerine yanit1 incelendiginde 132 atakta (% 45) tedavi yaniti oldugu, 34
atakta (% 11,5) ise modifikasyon ile basar1 saglandigi belirlendi. 128 atakta (%
43,5) ise baslangic tedavisi basarisiz kabul edildi. Tablo (Tablo 4.5)
incelendiginde dikkati ¢eken nokta nedeni bilinmeyen atesi olan ataklarda basari
oran1 klinik veya mikrobiyolojik olarak kanitlanan infeksiyonlara gore daha
yuksek bulunmus, tedavi basarisizligina bakildiginda ise mikrobiyolojik olarak

kanitlanmis infeksiyonlarda oranin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4.5. Primer FEN ataklarinda tedaviye alinan yanitlar.

BASAR MODIFIKASYONL BASARISI TOPLA
[ A BASARI V4 M

n % n % n % n %

NBA 61 20, 8 2,7 45 15, 114 38,
8 3 8

KOTI 36 12, 8 2,7 32 10, 76 25,
2 9 8

MOTI 35 12 18 6,1 51 17, 104 35,
3 4

TOPLAM 132 45 34 11, 128 43, 294 100

5 5

Modifikasyon ile basari nedenleri irdelendiginde 7 atakta mikrobiyolojik
olarak kanitlanmis fungal infeksiyon, 15 atakta ise amprik antifungal tedavi
mevcuttu (Tablo 4.6). Baslangi¢ tedavisinin basarisizlig1 (% 43,5) incelendiginde
ise 16 atakta (% 5,4) infeksiyona bagh 6liim goriildii. En sik basarisizlik nedeni
ise antifungal veya antiviral ila¢ harici modifikasyon veya ekleme (% 20,4) olarak

bulundu (Tablo 4.7).

Tablo 4.6. Primer FEN ataklarinda tedavide modifikasyon ile basar1 nedenleri.

Sayi (n=294) Yiizde (%)
Mikrobiyolojik Olarak Kanitlanmis Fungal infeksiyon 7 2,4
Ampirik Antifungal Tedavi 15 5,1
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Tablo 4.7. Primer FEN ataklarinda tedavisiye yanitsizlik nedenleri.

n Yiizde (%)
infeksiyona bagli 6lim 16 54
Bakteriyeminin devami 3 1,0
infeksiyona bagli MODS, SOK, ARDS gelismesi 28 9,5
Tedavi sirasinda daha dnce saptanamayan bakteremi 17 58
Tedavi kesildikten sonraki 7 gln iginde ilk infeksiyonun 2 7
yeniden ortaya ¢ikmasi
ilag yan etkisi 2 7
Antifungal veya antiviral ilag harici modifikasyon veya 60 20,4
ekleme
Total 128 43,5

FEN atag1 ile bagvuran olgularin tedavi baslangicindaki mutlak nétrofil
sayilar1 ve notropeni siiresi de incelendi; ataklarin % 36,7 sinde nétrofil sayist
< 100/mm?® iken % 27,6’lik kisminda ise blast hakimiyeti vardi (Tablo 4.8). 148
atakta (% 50,3) notropeni siiresi 10 giinden fazla olarak bulundu (Tablo 4.9).

Tablo 4.8. Primer FEN ataklarinda baslangi¢ nétrofil sayilari.

Mutlak Noétrofil sayisi Sayl Yiizde (%)
BLAST 81 27,6
>1000 - -

500-1000 16 55

100-500 89 30,3
<100 108 36,7
Total 294 100,0

Tablo 4.9. Primer FEN ataklarinda n6tropenik giin sayisi.

Nétropenik giin sayisi Say Yiizde (%)
1-10 GUN 146 49,7
>11 GUN 148 50,3
Total 294 100,0
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Olgularin primer ataklarinda antifungal kullanimi ve mantar infeksiyonu
simiflamasi agisindan irdelendiginde; 71 atakta (% 24,2) mantar infeksiyonu
bulgulari, radyolojik ve mikrobiyolojik olarak saptandi. Ataklarin % 14’iinde
olasilikli mantar infeksiyonu, % 9,5’inde yiiksek olasilikli mantar infeksiyonu
bulgular tespit edildi. Iki olguda kanitlanmis mantar infeksiyonu vard: (Tablo

4.10).

Tablo 4.10. Primer FEN ataklarinda mantar siniflamasi.

Mantar Siniflamasi Sayi (n=294) Yiizde (%)
KANITLANMIS 2 0,7
YUKSEK OLASILIK 28 9,5
OLASILIKLI 41 14
AMPIRIK 50 17,0
Total 121 41,2

Total atak sayisi 294 100,0

4.3. Sekonder infeksiyonlar

Calismaya dahil edilen toplam 366 atagin 294 tanesi primer febril
notropeni atagi olup bunlarin takipleri sirasinda 72’sinde (% 24,5) , hasta sayisi
dikkate alindiginda 188 hematolojik maligniteli hastanin 58’inde (% 30,8)
sekonder infeksiyon gelistigi bulunmustur. Bin nétropeni giiniine diisen sekonder
infeksiyon atagi orani 14,6, 1000 hasta giiniine diisen sekonder infeksiyon orani
4,8 saptanmistir. Sekonder infeksiyon gelisen hastalarin 31 tanesi (% 53,4) erkek,
yas ortalamasi1 46,2 + 17,1 (18 — 75 yas); 27 tanesi (% 46,6) kadin, yas ortalamasi
459 £ 15,3 (19 — 72 yas) idi. Olusan sekonder infeksiyonlar atak bazinda
degerlendirildiginde 38 atakta (% 52,8) primer altta yatan hastaligin AML oldugu
bunu 21 atak ile (% 29,1) ALL hastalarinin izledigi goriildi (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Sekonder infeksiyon ataklari sirasinda altta yatan hastaliklarin

dagilimi.
Altta yatan hastalik Atak(\::)aym Ytj‘;,c)ie Hast?ns):aylm Y;J;()ie
AML 38 52,8 30 51,7
LENFOMA 5 7 5 8,6
ALL 21 291 15 25,9
MDS 1 1,4 1 1,7
KLL/KML 4 5,5 4 7
MM 2 2,8 2 3.4
DIGER 1 1,4 1 1,7
TOPLAM 72 100 58 100

Sekonder infeksiyon gelisen hastalarin tanisi ise toplam 72 atagin 28
tanesinde (% 38.,9) klinik olarak, 40 tanesinde ise (% 55,6) ise mikrobiyolojik
olarak dokiimente edilerek konulmus, 4 atakta ise (% 5,5) ates nedeni
bulunamamastir.

Sekonder infeksiyon tanimlamasi ile tedavi baglanan olgularin tedavi
yanit1 incelendiginde 30 atakta (% 41,7) tedavi yanit1 oldugu, 12 atakta (% 16,6)
ise modifikasyon ile basar1 saglandig1 belirlendi. 30 atakta (% 41,7) ise baslanan
tedavi basarisiz kabul edildi (Tablo 4.12). Burada dikkati ceken durum
mikrobiyolojik olarak tespit edilmis olan ataklarda tedavi basarisizlig1 orani klinik
ve nedeni bilinmeyen ates olarak tanimlanan infeksiyonlara gore daha yiiksek

bulunmustur.

Tablo 4.12. Sekonder infeksiyon ataklarinda tedaviye alinan yanitlar.

Basar Modifikasyonla Basari Basarisiz Toplam
n % n % n % n %
NBA 3 4,1 0 0 1 14 4 515
KOTI 15 20,9 3 4,1 10 139 28 38,9
MOTI 12 16,7 9 12,5 19 264 40 55,6
TOPLAM 30 41,7 12 16,6 30 41,7 72 100

41



42

Sekonder infeksiyonlar icerisinde klinik ve mikrobiyolojik olarak tespit
edilen 68 atakta 72 tane infeksiyon odagi bulundu (4 atakta ise birden fazla odak
vardi). Sekonder infeksiyonlarda odak olarak akciger (% 36,7) ve kan dolasim
infeksiyonlari (% 29.,4) 6n planda idi.

Sekonder infeksiyonlarin baglangic tedavisinde % 15,3 atakta karbapenem
tercih edilirken, % 15,3 oraninda ise karbapenem ile birlikte antifungal kullanimi
tercih edilmisti. Tedavi sirasinda 27 atakta ise (% 37,5) modifikasyona gidildigi
tespit edildi. Modifikasyon olarak glikopeptid grubu antibiyotikler % 25,9 ilk
sirada  bulundu. Sekonder infeksiyonlarin baglangicinda tercih  edilen
antibiyotikler ile % 40,2 basar1 elde edilirken, % 43,1 basarisizlik oldugu
belirlendi. % 16,7 atakta ise modifikasyon ile basar1 vardi. Tedavi basarisizliginda
en Onemli bulgu ise 72 sekonder infeksiyon ataginin % 27,8’lik boliimiinde

infeksiyona bagli 6liim olugmasi idi (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Sekonder infeksiyonlarda tedaviye yanitsizlik nedenleri.

Sayl (n=72)

() (%)
infeksiyona bagli 8lim 20 27,8
infeksiyona bagl MODS,SOK,ARDS gelismesi 2 2,7
Tedavi sirasinda daha 6nce saptanamayan bakteremi 1 1,4
Antifungal veya antiviral ilag harici modifikasyon veya ekleme 3 4,2
Total 26 36,1
TOTAL 72

Sekonder infeksiyon gelisen 72 hastada fungal infeksiyon goriilme orani
% 47,2 olarak bulundu. Ataklarinin sadece 12 tanesinde mikrobiyolojik olarak
saptanmig mantar infeksiyonu etkenleri mevcuttu. Bu ataklarin 9 tanesinde
serolojik olarak ELISA yontemi ile galaktomannan testi pozitif idi. 2 tanesinde

kan kiiltiiriinde, 1 tanesinde kateter kiiltiiriinde Candida sp iiremesi oldu.
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4.4. Risk Faktorleri

4.4.1. Sekonder infeksiyon gelisimi iizerine risk faktorlerinin etkisi

Primer FEN atag: ile bagvuran olgularda sekonder infeksiyon gelisimi
tizerine risk faktorleri incelendi. Yas, cinsiyet, ndtropeni derinligi, ndtropeni
siiresi, altta yatan primer hastalik, altta yatan hastaligin durumu, profilaksi alip
almadigi, MASCC skoru, kemoterapi alip almamasi, infeksiyon smiflamasi, kan
dolasim infeksiyon varligi, atak sirasinda gelisen mantar infeksiyon varligi, atak
sirasinda saptanan mikrobiyolojik patojenin grubu gibi faktorler arasinda; primer
atak sonrasi sekonder infeksiyonlarin gelismesinde, notropeni siiresinin 10 giin ve
tizerinde olmast ve primer FEN ataklarinda mantar infeksiyonu gelismesi risk

faktorii olarak saptandi (Tablo 4.14).

4.4.2. Mortalite gelisimi iizerine risk faktorlerinin etkisi

Primer FEN atagi ile basvuran olgularda ve sekonder infeksiyon
gelisenlerde mortalite gelisimi {izerine risk faktorleri incelendi. Yas, cinsiyet,
ndtropeni derinligi, notropeni siiresi, altta yatan primer hastalik, altta yatan
hastaligin durumu, profilaksi alip almadigi, MASCC skoru, kemoterapi alip
almamasi, infeksiyon siniflamasi, kan dolagim infeksiyon varligi, atak sirasinda
gelisen mantar infeksiyon varligi, atak sirasinda saptanan mikrobiyolojik
patojenin grubu gibi faktorler arasinda; primer FEN ataklarinda notropeni
stiresinin 10 giinden uzun olmasi, MASCC skorunun < 21 olmasi, yeni tani
olgularin remisyonda olup kemoterapi alan hasta grubuna gore mortal seyretmesi
anlamli bulundu. Infeksiyon siniflamasina bakildiginda mikrobiyolojik olarak
saptanmis infeksiyon odagi olanlara gore nedeni bilinmeyen ates tablosundaki
olgularin daha mortal oldugu saptandi (Tablo 4.15). Sekonder infeksiyonlarda
mortaliteyi etkileyen faktorler arasinda yas ve mantar infeksiyonu gelisiminin

anlamli oldugu gortildii (Tablo 4.16).
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Tablo 4.14. Binary lojistik regresyon analizi sonucu primer FEN atak sonrasi
donemde sekonder infeksiyon gelisimini etkileyen faktorler.

N SEKONDER INF | SEKONDER GUVEN
FAKTORLER 0 INF (+) P OR ARALISI
YAS 50,57 + 18,03 46,2 + 16,5 0,118
CINSIYET
ERKEK 82 32
KADIN 48 26
ALTTA YATAN HASTALIK 0,090
AML 75 38
LENFOMA 67 5
ALL 46 21
MDS 7 1
KLL/KML 10 4
MM 12 2
DIGER 5 1
HASTALIGIN DURUMU 0,078
YEN| TANI 69 27
REMISYON 39 3
STABIL 17 -
REFRAKTER/RELAPS 97 42
KIT - -
KEMOTERAPI ALDI MI? 0,691
ALDI 167 47
ALMADI 55 25
NOTROPENI DERINLIGI 0,084
BLAST 53 28
> 1000 . -
500-1000 14 2
100-500 71 18
<100 84 24
NOTROPENI SURESI 0,001 3,87 1,892-7,926
1-10 GUN 130 16
> 10 GUN 92 56
MASCC SKORU 0,154
<21GUN 69 33
>= 21 GUN 109 39
PROFILAKSI 0,381
YOK 135 43
KLASIK 67 18
VORIKONAZOL 20 11
INFEKSIYON 0,826
SINIFLAMASI
NBA 86 28
KOTI 52 24
MOT] 84 20
KDI 0,107
VAR 30 4
YOK 192 68
MANTAR INFEKSIYONU 0,001 7,01 3,87-12,73
VAR 32 39
YOK 190 33
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4.5. Mikrobiyolojik Analiz

Tiim ataklar degerlendirildiginde; gelisen 366 FEN atagimin 144’iinde
(% 39,3) mikrobiyolojik olarak tespit edilmis infeksiyon odagi saptandi. Bunlar
kendi i¢inde irdelendiginde 120 atakta sadece kiiltiir pozitifligi, 18 atakta serolojik
pozitiflik, 6 atakta ise hem Kkiiltir hem de seroloji pozitifligi bulundu. Bu
hastalarin kan ve diger kiiltiirlerinde patojen mikroorganizma olarak 138 bakteri,
4 mantar etkeni izole edildi. Izolatlarin % 57,8’ gram-negatif bakteriler, % 39,4’
gram-pozitif bakteriler, % 2,8’lik kismin1 ise mantar etkenleri olusturmustur.
Kiiltlir pozitifligi olan 126 atagin 115 tanesinde monomikrobiyal, 11 atakta ise
polimikrobiyal {lireme saptandi. Kan dolasim infeksiyonlart ve {liriner sistem
infeksiyonlar1 siklik sirasina gore; mikroorganizmalarin en sik izole edildigi
odaklar olarak bulundu. Tiim ataklardaki mikrobiyolojik analiz kendi icerisinde
primer FEN ataklarinda ve sekonder infeksiyonlarda olmak iizere ayri ayri
degerlendirilmistir.

Gelisen 294 primer febril notropeni ataginin 104’iinde (% 35.4)
mikrobiyolojik olarak tespit edilmis infeksiyon odagi mevcuttu (89 atakta sadece
kiiltiir pozitif, 11 atakta serolojik olarak pozitif, 4 atakta ise hem kiiltiir hem de
serolojik olarak pozitif). Bu hastalardan alinan kan ve diger kiiltiirlerde patojen
organizma olarak 93 atakta 101 adet bakteri ve 1 adet mantar etkeni izole edildi.
Izolatlarin 69 tanesi gram-negatif bakteri (% 67,7), 32 tanesi gram-pozitif bakteri
(% 31,4) ve 1 tanesi mantar (% 0,9) idi. Seksen sekiz atakta (% 94,6) tek bir
bakteri iirerken, 5 atakta polimikrobiyal iireme (% 5.,4) saptandi. Uriner sistem
infeksiyonlar1 ve kan dolasim infeksiyonlar1 en fazla iiremelerin gosterilebildigi
odaklardi. Mikrobiyolojik olarak dokiimente edilen 104 atagin 34 tanesinde kan
dolagimi infeksiyonu, 39 tanesinde ise iiriner sistem infeksiyonu vardi. Kan
dolasim1 infeksiyonu etkenlerinin 31 tanesi monomikrobiyal, 3 tanesi
polimikrobiyal ozellikte idi. Kanda iireyen toplam 36 mikroorganizmanin 32
tanesi gram-negatif bakteri, 4 tanesi ise gram-pozitif bakteri idi. Uriner infeksiyon
etkenlerinin 35 tanesi monomikrobiyal karekterde iken 4 tanesi ise polimikrobiyal
ozellikte idi. Uriner etkenler icinde iireyen 43 mikroorganizmanm 30 tanesini

gram-negatif bakteriler, 13 tanesini ise gram-pozitif bakteriler olugturmustu.
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Primer FEN ataklarinda kiiltiir pozitifligi saptanan 6rneklerde en ¢ok izole
edilen gram - negatif izolatlar sirastyla E.coli (% 33,3), K.pneumoniae (% 18,7)
ve P.aeruginosae (% 10,8) idi. En ¢ok izole edilen gram-pozitif bakteriler ise
KNS (% 12,7) ve E.faecalis (% 8,8) idi. Elde edilen iiremelerdeki
mikroorganizma dagilimi Tablo 4.15’de gosterilmistir. Klinik ve mikrobiyolojik
olarak kanitlanmis 180 FEN atag1 incelendiginde 16 tanesinde mantar infeksiyonu
etkenleri kiiltiir ve serolojik olarak tespit edildi. Onbes atakta galaktomannan testi
pozitifligi ve 1 atakta kan kiiltiiriinde Candida sp iiremesi oldu. Yine 3 atakta
(% 1,7) Herpes simplex infeksiyonu bulgular1 goriildii.

Febril notropeni ataklar1 sirasinda elde edilen E.coli ve Klebsiella
pneumoniae suslarinda GSBL oranlarina bakildiginda iireyen 34 E.coli susunun
18 tanesinde (% 53), 19 K.pneumoniae susunun 5 tanesinde (% 26) GSBL sentezi
oldugu bulundu.

Gelisen 72 sekonder infeksiyon atagimin 40 tanesinde (% 55,6)
mikrobiyolojik olarak tespit edilmis infeksiyon odagi mevcuttu (31 atakta sadece
kiiltiir pozitif, 7 atakta seroloji pozitif, 2 atakta hem seroloji hem de kiiltiir
pozitif). Bu hastalardan alinan kiiltiirlerde patojen organizma olarak 37 adet
bakteri ve 3 adet mantar etkeni izole edildi. Kiiltiirde tiretilen patojen izolatlarin
13 tanesi gram-negatif bakteri (% 32,5), 24 tanesi gram-pozitif bakteri (% 60) 3
tanesi (% 7,5) mantar idi. Yirmi dokuz atakta monomikrobiyal lireme (% 88)
varken 4 atakta polimikrobiyal iireme (% 12) (bunlardan 3 tanesinde 2 etken
patojen, 1 tanesinde ise 3 etken patojen vardi) saptandi. Sekonder infeksiyonlarda
gram-pozitif mikroorganizma olarak E.faecium iiremeleri dikkati ¢ekmistir. Elde
edilen iiremelerdeki mikroorganizma dagilimi Tablo 4.15°de gosterilmistir.

Sekonder infeksiyon ataklarinin 12 tanesinde mantar infeksiyonu etkenleri
mikrobiyolojik olarak tespit edildi. Dokuz atakta galaktomannan testi pozitifdi.
Ataklarin iki tanesinde kan kiiltiiriinde, bir tanesinde kateter kiiltiiriinde Candida

sp tiremesi oldu. Yine 6 atakta Herpes simplex infeksiyonu bulgular1 goriildi.
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Tablo 4.15. FEN ataklar sirasinda tespit edilen mikroorganizmalarin dagilima.

Primer atak iﬁ::g:gg; Toplam
ETKEN MIKROORGANIZMA Sayi (Yuzde)(%) Sayi(Yuzde)(%) Sayi (Yuzde)(%)
Gram-negatif 69 (67,7) 13 (32,5) 82 (57,8)
E.coli 34 (33,3) 6 (15) 40 (28,2)
K.pneumoniae 19 (18,7) 2(5) 21(14,8)
Pseudomonas aeruginosae 11(10,8) 1(2,5) 12 (8,5)
Enterobacter sp 4 (4) - 4(2,8)
Aeromonas sp 1(0,9) - 1(0,7)
Stenetrophomonas maltophiliae - 3(7,5) 3(2,1)
Acinetobacter baumannii - 1(2,5) 1(0,7)
Gram-pozitif 32 (31,4) 24 (60) 56 (39,4)
Staphylococcus aureus (SA) 4 (4) 1(2,5) 5(3,5)
Kogulaz-negatif stafilokok (KNS) 13 (12,7) 6 (15) 19 (13,4)
Enterococcus faecalis 9(8,8) 2(5) 11(7,7)
Enterococcus faecium 1(0,9) 15 (37,5) 16 (11,3)
C.jeikum 1(0,9) - 1(0,7)
Streptococcus sp 4 (4) - 4(2,8)
Mantar 1(0,9) 3(7,5) 4(2,8)
Candida sp 1(0,9) 3(7,9) 4(2,8)
TOPLAM 102 40 142

4.6. Mortalite

Toplam 294 primer FEN ataginin tedavisi sirasinda 16 tanesinde (% 5,4)
infeksiyona bagl 6liim tablosu olustu. Yine 72 sekonder atagin 20’sinde (% 27,8)
infeksiyon ile iliskili 6lim gozlemlendi. Primer FEN atag1 ile bagvuran olgularda
yas, cinsiyet, ndtropeni derinligi, ndtropenti siiresi, altta yatan primer hastalik, altta
yatan hastaligin durumu, profilaksi alip almadigi, MASCC skoru, kemoterapi alip
almamasi, infeksiyon siniflamasi, kan dolagim infeksiyon varligi, atak sirasinda
gelisen mantar infeksiyon varligi, atak sirasinda saptanan mikrobiyolojik
patojenin grubu gibi faktorlerin mortalite iizerine olan etkileri incelendiginde;
nétropeni siiresinin 10 giinden uzun olmasi mortaliteyi 7 kat arttirirken, MASCC

skorunun < 21 olmasi da mortaliteyi 8 kat arttirdig1 saptandi. Yeni tan1 olgularin
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remisyonda olup kemoterapi alanlara gore 9 kat mortal seyrettigi goriildii (Tablo
4.16). Infeksiyon smiflamasina bakildiginda mikrobiyolojik olarak saptanmis
infeksiyon odagi olanlara gore nedeni bilinmeyen ates tablosundaki olgularin 8,9
kat daha mortal oldugu saptandi.

Benzer sekilde sekonder infeksiyon atagi tespit edilen olgularimizdaki
infeksiyon iliskili mortalite gelisimi iizerine risk faktorleri olarak yas, cinsiyet,
notropeni derinligi, nétropeni siiresi, altta yatan primer hastalik, altta yatan
hastaligin durumu, profilaksi alip almadigi, primer atak sirasindaki MASCC
skoru, kemoterapi alip almamasi, sekonder infeksiyon siniflamasi, etken patojen,
sekonder atak sirasinda olusan kan dolasim infeksiyon varligi, sekonder atak
sirasinda gelisen mantar infeksiyon varlig gibi faktorler irdelendi. Yas sekonder
infeksiyon sonrasi gelisen mortalitede risk olarak bulundu (p=0,029). Yine
sekonder ataklar sirasinda gelisen mantar infeksiyonlarinin mortalite iizerinde
belirgin etkisi oldugu saptandi (p=0,001). Mantar infeksiyonu gelisen olgularda
mortalitenin 17 kat daha fazla oldugu goriildii (Tablo 4.17). Diger faktorlerin

mortalite tizerine istatistiksel olarak bir etkisi bulunamadi.
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Tablo 4.16. Binary lojistik regresyon analizi sonucu primer FEN atak sonrasi
donemde mortaliteyi etkileyen faktorler.

FAKTORLER SAG KALANLAR OLENLER P OR GUVEN ARALIGI
YAS 489 + 17,51 52,8 + 19,2 0,320
CINSIYET 0,930
ERKEK 104 10
KADIN 68 6
ALTTA YATAN HASTALIK 0,441
AML 108 5
LENFOMA 70 2
ALL 63 4
MDS 7 1
KLL/KML 13 1
MM 12 2
DIGER 5 1
HASTALIGIN DURUMU 0,921
YENI TANI 95 1
REMISYON 42 -
STABIL 13 4
REFRAKTER/RELAPS 128 11
KIT 5 -
KEMOTERAPI ALDI MI? 0,022 9,005 1,371-59,122
ALDI 207 7
ALMADI 71 9
NOTROPENI DERINLIGI 0,322
BLAST 75 6
> 1000 - 2
500-1000 14 2
100-500 87 2
<100 102 6
NOTROPENI SURESI 0,019 7,519 1,672-33,823
1-10 GUN 144 2
> 10 GUN 134 14
MASCC SKORU 0,004 8,24 1,955-34,733
<21 GUN 91 11
>=21 GUN 187 5
PROFILAKSI 0,454
YOK 167 11
KLASIK 81 4
VORIKONAZOL 30 1
INFEKSIYON SINIFLAMASI 0,065
NBA 111 3
KoTI 71 5
MOT] 96 8
KDi 0,685
VAR 30 4
YOK 248 12
MANTAR INFEKSIYONU 0,207
VAR 16 6
YOK 262 10
ETKEN PATOJEN 0,479
BAKTERI 80 9
MANTAR 11 -
POLIMIKROBIYAL 4 -
ETKEN YOK 183 7
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Tablo 4.17. Binary lojistik regresyon analizi sonucu sekonder atak sonrasi
donemde mortaliteyi etkileyen faktorler.

FAKTORLER SAG KALANLAR OLENLER P OR GUVEN ARALIGI
YAS 44 + 16,38 50,36 + 15,3 | 0,029 1,053 1,005-1,103
CINSIYET 0,898
ERKEK 22 9
KADIN 17 10
ALTTA YATAN HASTALIK 0,743
AML 30 8
LENFOMA 3 2
ALL 11 10
MDS 1 -
KLL/KML 4
MM 2
DIGER 1 -
HASTALIGIN DURUMU 0,620
YENI TANI 19 8
REMISYON 3 -
STABIL - =
REFRAKTER/RELAPS 30 12
KIT -
KEMOTERAPI ALDI MI? 0,727
ALDI 34 13
ALMADI 18 7
NOTROPENI DERINLIGI 0,904
BLAST 20 8
> 1000 - 2
500-1000 - 2
100-500 13 5
<100 19 5
NOTROPENI SURESI 0,426
1-10 GUN 11 5
> 10 GUN 41 15
MASCC SKORU 0,144
<21 GUN 21 12
>=21 GUN 31 8
PROFILAKSI 0,416
YOK 33 10
KLASIK 10 8
VORIKONAZOL 9 2
INFEKSIYON SINIFLAMASI 0,688
NBA 4 1
KoTI 28 4
MOT] 40 15
KDi 0,231
VAR 13 7
YOK 39 13
MANTAR INFEKSIYONU 0,001 17,18 6,35-46,48
VAR 22 12
YOK 30
ETKEN PATOJEN 0,683
BAKTERI 20 10
MANTAR 3 4
POLIMIKROBIYAL - 3
ETKEN YOK 29 3

50




51

5. TARTISMA

Prospektif olarak Hematoloji Kliniginde 1 Ocak 2007- 31 Aralik 2008
tarihleri arasinda FEN atagi gelisimi acisindan 795 hasta yatis1 izlendi. 4925
notropeni giinii ve 14979 hasta giinii boyunca takip edilen 795 yatis atagi sirasinda
toplam 366 (% 46) febril nétropeni atagi gelisti. Bin notropeni giiniine diisen atak
orant 74,2, 1000 hasta giiniine diisen febril nétropeni oran1 24,4 olarak bulundu.
Calisma kapsaminda 1000 nétropeni giiniine diisen NBA/KOTI/MOTI oranlart
sirastyla 23,9 / 21,1 / 29,2 olarak saptandi. Yine 1000 hasta giiniine diisen
NBA/KOTI/MOTTI oranlari sirastyla 7,8 / 6,9 / 9,6 olarak bulundu. Bu oranlar ile
ilgili olarak hematolojik-onkolojik maligniteleri olan hastalarda sinirli sayida
calisma mevcut olup 6zellikle febril notropenik ataklarda gelisen nozokomiyal
infeksiyonlar ile ilgili slirveyans c¢alismalarinda goriilmektedir. Engelhart ve
arkadaslarinin Almanya’da yaptiklar1 116 erigskin hematoloji ve onkoloji hastasini
iceren calismalarinda nedeni bilinmeyen ates ve nozokomiyal infeksiyonlu
hastalar1 irdelemisler; 1000 hasta giiniine diisen NBA ve nozokomiyal infeksiyon
oranini 8,2 ve 11, 1000 nétropeni giiniine diisen NBA ve nozokomiyal infeksiyon
oran1 15,4 ve 25,3 olarak bulmuslardir (84). Mevcut ¢alisma ile oranlarimiz
benzer goziikkmekle birlikte bizim ¢alismamizin en 6nemli eksikliklerinden biri,
saptadigimiz infeksiyonlar1 ve etkenleri nozokomiyal ve toplum kokenli olarak
ayirmamis olmamizdir.

Calismamizda tiim FEN ataklarmin % 67,7°sinde klinik veya
mikrobiyolojik olarak dokiimente edilmis infeksiyon vardi. 2000 yilinda
hastanemiz verilerine bakildiginda akut 16semili 50 hastada gelisen 94 febril
notropeni ataginda, ataklarin % 54’tinde infeksiyonlar klinik ve mikrobiyolojik
siniflandirilmistir (85). Hacettepe Universitesi Hastanesinde 2005 yilinda yapilmis
calismada FEN ataklarinin % 66’sinda klinik ve mikrobiyolojik olarak dokiimente
edilmis infeksiyon bulgular1 oldugu goriildii. Yine Mersin Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesinde Kandemir ve ark.’larinin yapmis olduklar1 ¢aligmada FEN

ataklarinda % 69 oraninda klinik ve mikrobiyolojik olarak dokiimente edilmis
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infeksiyonlar saptanmistir. Sonuglarimiz bu konu ile ilgili literatiirler ile paralel
bulunmustur (3,86).

Hastalarin klinik ve mikrobiyolojik olarak dokiimente edilmis infeksiyon
odaklar irdelendiginde; 12 tane atakta birden fazla odak olmak iizere 248 atakta
260 adet infeksiyon odagi dokiimente edildi. Akciger (% 29), kan dolasimi (%
21,8) ve iiriner sistem (% 17,3) ile ilgili infeksiyon odaklar1 en sik goriilen ilk {i¢
ates kaynagi olarak bulundu. Genger ve arkadaslar1 2003-2004 yillar1 arasinda 165
hastanin 202 FEN atagini incelemisler, infeksiyon odaklarini sirasiyla pnomoni
(% 31), tiriner sistem infeksiyonu (% 26), cilt ve yumusak doku infeksiyonu (%
20) olarak saptamislardir (87). Kanafani ve arkadaglarinin 2001-2003 yillari
arasinda Liibnan’da yaptiklar1 116 hastanin 177 FEN epizodunu igeren
calismasinda, klinik ve mikrobiyolojik olarak dokiimente edilmis infeksiyon orani
% 76,3 olarak bulunmus, odak olarak sirastyla gastrointesitinal sistem (GIS) ve
batin infeksiyonlart % 31,6, solunum sistemi infeksiyonlart % 20,9 olarak
saptanmustir (88). Saba ve arkadaslar;; Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde 1994-1998 yillarin1 kapsayan ¢alismasinda klinik ve mikrobiyolojik
olarak infeksiyon tanimlanan 41 atakta en sik saptanan odaklar1 sirasi ile yumusak
doku (15 atak), solunum (6 atak) ve sinlis (6 atak) infeksiyonlari olarak
belirtmislerdir (85). Kullanilmakta olan yeni potent myelosiipresif ajanlarin
dogurdugu uzun siiren ve derin notropenik siiregler, daha fazla sayida kok hiicre
nakli yapilmasi, invazif islem sikligindaki artislar FEN ataklarinda tedavi basarist
acisindan; etyolojiyi kisa siirede aydinlatmak i¢in klinik ve mikrobiyolojik olarak
tanimlanabilirligin artmasi ihtiyacin1 dogurmaktadir. Bizim hastanemizde bu hasta
grubunu takip eden multidisipliner ekibin FEN konusundaki duyarliligi, atesli
donemlerde daha sik kiiltiir ve serolojik 6rnekleme ile beraber tan1 koymada daha
agresif yaklagsmalari, atesin nedenini tanimlama oraninin artist olarak
degerlendirilmistir.

Kan dolasim infeksiyonlar1 febril nétropenik olgularda yogun kemoterapi
protokollerini takiben sik goriilen bir komplikasyondur. Bakteremi ile birlikte
septik sok, multiorgan yetmezligi gibi siddetli komplikasyonlar goriilebilir (89).
Son yillarda kan dolasimi infeksiyonlar ile ilgili olarak gerek Avrupa gerekse

Amerika kaynakli raporlar incelendiginde bakteremi oranlarinda farklilik
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gozlenmektedir. FEN olgularinda bakteremi atak hizi literatiirde % 11 - 38 olarak
bildirilmektedir (90). Sigurdardottir ve arkadaslarinin Norve¢’te yapmis olduklari
cok merkezli bir ¢calismada 243 nétropenik hastanin 282 FEN ataginda % 34’liik
bakteremi epizodu tespit edilmistir (91). Klastersky ve ark.’lar1 Belgika’da 1997-
2005 yillart arasinda takip ettikleri febril notropeni hastalarinda bakteremi oranini
% 23 olarak bulmuslardir (92). Cagatay ve ark.’lar1 ise 1999 yilinda takip ettikleri
hematolojik maligniteli hastalarda FEN atagi swrasinda % 10 oraninda kan
kiiltliriinde tireme saptamiglardir (93). Yine iilkemizden Demiraslan ve arkadaglar
Erciyes Universitesi Hastanesinde % 37,3, Erbey ve arkadaslari Cukurova
Universitesi Hastanesinde % 17,3 bakteremi epizodu saptamislardir (94,95).
Bizim ¢alismamizda hastalarin FEN ataklarinin % 14°8 lik kisminda kan dolagim
infeksiyonu vardi ve literatiirler ile uyumluydu.

Bin dokuz yiiz yetmisli yillarda febril notropenik hastalardaki infeksiyon
etkenlerinin dagilimina bakildiginda gram-negatif bakterilerin 6n planda oldugu
goriiliirken, 1980’11 yillarda ise koagulaz-negatif stafilokoklar basta olmak iizere
gram-pozitif etkenlere bagli infeksiyonlarda artis gozlenmeye baslamistir. Bu
artistan; kalic1 intravendz Kkataterlerin yaygin kullanimi, yogun ve agresif
kemoterapi rejimlerinin uygulanmasi, profilakside kullanilan ajanlarin daha ¢ok
gram-negatifleri kapsamasi gibi nedenler sorumlu tutulmustur (96). 1990’h
yillarin sonlarinda ise gram-negatif ve gram-pozitif bakteriler benzer oranlarda
izole edilmeye baslanmis, 2000°1i yillarin basinda tekrar gram-negatif etkenler 6n
plana ¢ikmistir. Paul ve arkadaslarinin 1988-2004 yillar1 arasinda Israil’de yapmuis
olduklart caligmada gram-negatif patojenlerdeki artis dikkati c¢ekmektedir.
Caligmanin baslangicinda 1.7 olan gram-negatif/gram-pozitif bakteri orani
ilerleyen yillarda 2,3’e ¢ikmustir (58). Velasco ve arkadaslar1 2004 yilinda
yayimladiklar1 bir ¢aligmada gram-negatifleri % 56, gram-pozitifleri ise % 32
oraninda saptamislardir (97). Kandemir ve arkadaslar1 ise 2006 yilinda yaptiklar
calismada yine gram-negatif mikroorganizmalar1 % 50 oraninda izole ederken
gram-pozitif mikroorganizmalart % 30 oraninda bulmuslardir (3). 2000-2004
yillarim1 kapsayan ve 2006 yilinda yayinlanan pediatrik hematoloji-onkoloji
biinyesinde Celkan ve arkadslar tarafindan yapilan bir calismada ise gram-pozitif

tireme % 62 iken gram-negatifler ise % 34’liik kismi olusturmustur (98). Bizim
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calismamizda gelisen toplam 366 FEN atagimin % 39,3’tinde mikrobiyolojik
olarak kiiltiir pozitifligi saptandi. Bu hastalardan alinan Kkiiltiirlerde patojen
organizma olarak 138 adet bakteri ve 4 adet mantar etkeni izole edildi. Bakteriyel
izolatlarm % 57,8’si gram-negatif, % 39,4’ ise gram-pozitif idi. Farkl
merkezlerdeki farkli sonuglarin ortaya ¢ikist merkezlerin mikroorganizma florasi
ile yakindan iligkili oldugunu diisiindiirtmektedir. Bizim merkezimizde primer
ataklarda gram-negatif mikroorganizmalarin, sekonder infeksiyonlarda ise gram-
pozitiflerin 6n plana c¢iktif1 goriilmektedir. Primer FEN ataklarinda gram-
negatiflerdeki artis, katater infeksiyonlarinin 6zelliklerinin daha iyi anlagilmasi ve
Onlenmesine yonelik duyarliligin  artmast ile aciklanabilir. ~ Sekonder
infeksiyonlarda gram-pozitif etkenlerin artma sebebi ise primer infeksiyonlarda
gram-negatif bakterilerin genis spektrumlu olarak kapsanmasi nedeniyle ortaya
cikan yeni infeksiyonlarin bu ajanlarin kapsamadigi etkenler olarak ortaya
cikmasi oldugu diisiniilmektedir.

Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda gram-pozitif mikroorganizmalar icerisinde
en sik izole edilen etkenler koagulaz-negatif stafilokoklar (KNS)’dir. KNS’ler
gram-pozitif infeksiyonlarin % 40-45’lik kismin1 olusturur. Metisiline direng
oran1 % 70-90°dir. Bir¢ok merkezde S.aureus izolatlarinda metisilin direnci
artmis, bu durum da tedavi seklini ve basarisini etkilemistir. Yine enterokoklar
arasinda vankomisin direnci % 30’lar1 bulmus, pnomokolarda ve viridans
streptokoklarda penisilin direnci daha sik goriilmeye baslamistir. Bizim
calismamizda mikrobiyolojik olarak tiretilen mikroorganizmalardan gram-pozitif
bakteriler icerisinde literatiir ile uyumlu olarak koagulaz-negatif stafilokoklar ilk
sirada bulundu. Ureyen KNS’lerin hepsinde metisilin direnci bulunmaktayd.
Gram-pozitif bakteriler i¢erisinde Enterococcus faecium ise ikinci siklikla goriilen
mikroorganizma idi. Calismamizda gram-pozitif bakterilerin neden oldugu
infeksiyonlarda ozellikle stafilokoklarda metisilin direncinin yiiksek olmasi, yine
sekonder infeksiyonlarda artan oranda goriilen Enterococcus faecium tiremeleri de
gbz Oniine alinacak olursa Ozellikle sekonder ataklarin tedavisinde
glikopeptidlerin 6nemini diigiindiirtmektedir.

Etken siklig1 incelendiginde gram-negatif bakteriler icerisinde ise E.coli

basta olmak tlizere Klebsiella sp., Enterobacter sp. ve P.aeruginosa ilk ii¢ siray1
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almaktadir. Gram-negatif bakterilerde de tipki gram-pozitiflerde oldugu gibi,
direng siklig1r bolgesel ve lniteler arasinda farklilik gosterir (99). Gram-negatif
iiremelere bakildiginda klinigimizde ilk ii¢ siray1 E.coli (% 28,2), K.pneumoniae
(% 14,8) ve P.aeruginoase (% 8,5) almaktaydi.

Son yillarda GSBL iireten bakterilerle olusan infeksiyonlarda bir¢ok
antibiyotige diren¢ nedeniyle tedavide sorun yasanmaktadir. GSBL’ler
mikrobiyolojik olarak  3.kusak sefalosporinler (sefotaksim, seftriakson,
seftizoksim, seftazidim gibi) ve monobaktamlara diren¢ gosteren, sefamisinler ve
karbapenemlere duyarli olan, klavulonik asit, sulbaktam veya tazobaktam
tarafindan inhibe olan enzimler olarak tanimlanir. Morbidite ve mortaliteyi
olumsuz yonde etkiledigi bircok calismada gosterilmistir (100). GSBL
sentezleyen mikroorganizmalar icin gesitli risk faktorleri tanimlanmistir. Altta
yatan ciddi ve agir hastalik, uzun siireli antibiyotik kullanimi, hastanede genis
spektrumlu sefalosporinlerin yaygin kullanimi, intravaskiiler katater kullanimu,
uzun siireli yogun bakim iinitesinde yatig sayilabilir (101). Tayvan’da Chen ve
arkadaslarinin 2002-2006 yillar1 arasinda nétropenik ve ndtropenik olmayan hasta
gruplart arasinda yapmis olduklar1 epidemiyolojik bir ¢alismada notropenik
hastalarda E.coli ve K. pneumoniae suslar1 i¢in GSBL iiretimini % 12 ve % 3
olarak bulmuslardir (102). Erol ve arkadaslari Gazi Universitesi Hastanesinde
FEN hastalarinda E.coli i¢in GSBL oranin1 % 30,5, Klebsiella sp. i¢in ise % 19,4
olarak bulmuglardir (103). Bizim ¢alismamizda etken olarak tespit edilen E.coli ve
K.pneumoniae suslarinda % 52,5 ve % 28,6 oranlarinda GSBL sentezi
saptanmistir. Bizim calismamizda hastalarin altta yatan hastaliklarinin agir seyirli
olmasi, uzun siireli veya sik araliklarla hastane giris ¢ikislarinin olmasi, primer
hastaliklarina yonelik kullandiklar1 miyelostipresif ajanlarin bir sonucu olan
notropenik donemde kullanmis olduklar1 kinolon profilaksisinin, saptanan
antibiyotik direncinde rol alabilecegini diislindiirtmektedir. Bu artis 6zellikle
yiiksek risk grubundaki FEN ataklarinda yasamsal onem tasiyan erken tedavi
seceneklerinin degisimini giindeme getirebilmektedir. Ayrica infeksiyon kontrolii
ve yayllimimin Onlenmesi agisindan bu tiir izolatlarin erken saptanmasi bu

hastalarin takip edildigi kliniklerde hayati 6nem tasimaktadir.
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FEN’li hastalarda atesin varligi, aksi ispat edilene kadar infeksiyon lehine
kabul edilmelidir. Mortalitenin yliksek olmasi nedeni ile ampirik antibiyotik
tedavisine hemen baglanilmasi gerekmektedir (5). Son yillarda kombinasyon
tedavisi yerine monoterapiye dogru egilim s6z konusudur (77). Avci ve
arkadaglarinin 2003 - 2004 yillarin1 kapsayan ¢alismasinda infeksiyon hastaliklari
konsiiltasyonu ile takip ettikleri 70 FEN ataginin 29’unda (% 41.4) baslangic
ampirik antibiyoterapisinde piperasilin-tazobaktam ve aminoglikozid, 18’inde (%
25.7) sefepim ve aminoglikozid, 7’sinde (% 10) karbapenem ve aminoglikozid,
6’sinda (% 8.6) karbapenem ve glikopeptid, 5’inde (% 7.1) piperasilin-tazobaktam
ve glikopeptid, 5’inde (% 7.1) seftazidim ve aminoglikozid kullanilmis. Ataklarin
49’unda (% 70) ampirik olarak baslanan antibiyoterapiye yanit alinmis, 17’sinde
(% 28.3) klinik ve mikrobiyolojik bulgulara gore antimikrobik tedavide
modifikasyon yapilmis. Antifungal tedavi olgularin 5’inde ampirik, 10’unda
kanita dayali olarak uygulanmis (104). Bizim c¢alismamizda FEN atagi ile
basvuran olgulara amprik tedavide baslangigta 182 atakta (% 62) sadece B-laktam
/ B-laktamaz inhibitorii tercih edilirken 47 atakta (% 16) ise B-laktam / -laktamaz
inhibitorii ile birlikte anti-pseudomonal aminoglikozid kullanimi tercih edilmisti.
Tedavi sirasinda 149 atakta (% 50,7) modifikasyona gidildigi gorildii.
Baslangicta kullanilan B-laktam / B-laktamaz inhibitorleri ile 85 atakta (% 46,7)
basarili olundugu, 43 atakta (% 23,6) sekonder infeksiyon gelistigi gozlendi. -
laktam / B-laktamaz inhibitorii ile birlikte aminoglikozid kullanilan 47 atagin
16’sinda (% 34) basarili olundugu, 16 atakta ise (% 34) sekonder infeksiyon
gelistigi goriildii. Modifikasyon yapilan 149 atak baz alindiginda 45 atakta (%
30,2) baslangi¢ tedavisi kesilerek karbapenem ve antifungal kombinasyonu tercih
edildigi, 26 atakta ise (% 17,4) baslangi¢ tedavisinin kesilerek karbapenem grubu
antibiyotiklere modifiye edildigi goriildi. FEN hastalarinda uygulamakta
oldugumuz mevcut antibiyotik protokollerimizin sonuglarini degerlendirdigimizde
yiiksek riskli hasta grubunun fazla olmasi nedeniyle genellemeler yapmanin dogru
olmayacagi, tedavi basarisinda ndtropenik hastalarda atesin etyolojisinin
aydinlatilmasimin 6nemli oldugu, bunu yaparken hastalar1 yakin takip etmenin,

odak ve etken saptanmasinda ve tedavi modifikasyonlarinin zaman kaybetmeden
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yapilmasinin  mortalite ve morbiditeyi Onlemede belirleyici olacagini
diistinmekteyiz.

Bizim calismamizda ataklar sirasinda ortalama MASCC skoru 21,02 + 3,9
(5 - 26) olarak tespit edildi. Hastalarin atak sirasinda % 35°lik kismu yiiksek riskli
grupta iken (skor < 21), % 65’lik kismi diisiik riskli grupta (skor > 21) yer
almaktaydi. MASCC skorunun pozitif prediktif degeri % 97,4, negatif prediktif
degeri % 10,8 olarak belirlenmistir. Duyarlilik % 67,3, 6zgiillik % 69 olarak
saptanmustir. Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada MASCC skoruna gore diisiik riskli
notropenik hastalarin ayaktan tedavisi degerlendirilmis, 100 febril notropeni atagi
geciren 83 hasta incelenmis, 90 (%90)’1 MASCC skoruna gore diisiik riskli
saptanmigtir. 75 atakta hastalar oral antibiyotik (%83) kullanmis, 3 hastada (%
3.3) ciddi tibbi komplikasyon ortaya ¢ikmistir. Diisiik riskli atak gegiren grupta
basart oran1 % 94,5 olarak bulunmustur. MASCC skorunun pozitif prediktif
degeri % 96,7 olarak belirlenmistir (105). Yapilan ¢aligmalarla benzer olarak
bizim hastalarimizda da notropenik atesli hastalarin yonetiminde MASCC risk
indeksinin klinik pratikte giivenlir ve uygulanabilir oldugu géziikmektedir.

Sekonder infeksiyon gelisiminde risk faktorleri incelendiginde farkli
caligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Literatiirler incelendiginde mutlak

notrofil sayisinin < 500 mm?

oldugu ve siire olarak 10 giinden fazla olan
durumlar, altta yatan primer hastalik ve KIT yapilip yapilmadigi, santral vendz
katater varlig1, amprik tedaviye yanitsizlik, uzun siireli antimikrobiyal tedavinin
sekonder infeksiyon gelisiminde rol aldig1 goriilmektedir. Sekonder infeksiyonlar
febril notropenik hastalarda baslangicta goriilmeyen, amprik antibiyotik tedavi
sirasinda veya tedavinin sonlandirilmasini takiben bir hafta i¢inde ortaya ¢ikan
infeksiyonlardir (69,106).

Literatiirde sekonder infeksiyonlar ile ilgili febril nétropenik hastalarda
sinirlt sayida ¢alisma yer almaktadir. Sekonder infeksiyon goriilme siklig1 bu grup
hastada % 12-24 arasinda degismektedir (68). Demirel ve arkadaslarmin Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde yapmis olduklari ¢alismada izlenen 750
febril notropeni ataginin atak sayisi dikkate alindiginda 9% 20’sinde, hasta sayis1

dikkate alindiginda ise % 28’inde sekonder infeksiyon gelistigi saptanmistir (107).

Feld ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢alismada sekonder infeksiyon gelisme
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sikligi % 24 olarak bulunmustur (108). Bizim calismamizda primer 294 febril
notropeni atagi sonrasinda % 24,5 olarak, hasta bazinda bakildiginda 188
hematolojik maligniteli hastanin 58 tanesinde (% 30,8) sekonder infeksiyon
gelistigi bulunmustur. Sekonder infeksiyon gelisen hastalarin 31 tanesi (% 53.4)
erkek, 27 tanesi (% 46,6) kadin olup hastalarin altta yatan hastaliklar
irdelendiginde 30 hastanin (% 51,7) AML, 5 hastanin (% 8,6) lenfoma, 15
hastanin (% 25,9) ise ALL oldugu goriildii.

Yapmis oldugumuz calismada sekonder infeksiyon gelisen 72 atagin
28’inde (% 38,9) klinik olarak, 40’inda ise (% 55,6) ise mikrobiyolojik olarak
tanimlanmis infeksiyon tespit edildi. Dort atakta ise (% 5,5) ates nedeni
bulunamadi. Sekonder infeksiyonlar icerisinde klinik ve mikrobiyolojik olarak
tespit edilen 68 atakta 72 tane infeksiyon odagi saptandi. Dort atakta ise birden
fazla odak vardi. Sekonder infeksiyonlarda odak olarak akciger (% 36,8) ve kan
dolagim infeksiyonlari (% 29,4) 6n planda idi.

Hastalardan alinan kiiltiirlerde patojen organizma olarak 37 adet bakteri ve
3 adet mantar etkeni izole edildi. Bakteriyel izolatlarin 13 tanesi gram-negatif
bakteri (% 32,5), 24 tanesi gram-pozitif bakteri (% 60) ve 3 tanesi (% 7,5) mantar
idi. Alt1 atakta (% 8,3) Herpes simplex infeksiyonu klinik bulgular1 gorildii, 27
atakta monomikrobiyal iireme (% 87) varken 4 atakta polimikrobiyal iireme
(% 13) saptandi. Sekonder infeksiyonlarda gram-pozitif mikroorganizma olarak
E.faecium iiremeleri dikkati ¢ekmistir.

Sekonder infeksiyon gelisen 72 hastada fungal infeksiyon goriilme oram
% 47,2 olarak bulundu. Ataklarinin sadece 12 tanesinde mikrobiyolojik olarak
saptanmig mantar infeksiyonu etkenleri mevcuttu. Bu ataklarin 9 tanesinde
serolojik olarak ELISA yontemi ile galaktomannan testi pozitif idi. ki tanesinde
kan kiiltiiriinde, 1 tanesinde kateter kiiltiiriinde Candida sp iiremesi oldu.
Hastalarda fungal patojenlerin tespitinde 6zellikle 2008 yilinda galaktomannan
testinin hastanemizde c¢alisilamamis olmasi1 nedeniyle yetersiz kaldigimiz kanaati
olusmustur. Sekonder infeksiyon etkenleri dagilimi incelendiginde mantar
infeksiyonlarinin oraninin yiiksek olmasi bu grup hastalarda klinigimizde
sekonder ataklarin bagslangi¢ tedavisinde antifungallerin eklenmesinin uygun

olacag1 sonucunu dogurmaktadir.
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Konu ile ilgili olarak diger caligmalar incelendiginde 1991-1994 yillar
arasinda Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonun alt ¢alisma grubu
olan Uluslararas1 Antimikrobiyal Tedavi Grubu (EORTC / IATG) tarafindan
yapilan ve 2005 yilinda yayimlanan analizde % 15 oraninda sekonder infeksiyon
gelistigi gozlenmistir. Gelisen infeksiyonlarin 40 tanesi (% 31) mikrobiyolojik
olarak kanitlanmig infeksiyon, % 9 tek basina viral infeksiyon, % 30 klinik olarak
kanitlanmis infeksiyon, % 30 nedeni bilinmeyen ates olarak saptanmistir.
Mikrobiyolojik olarak kanitlanan infeksiyonlarin % 48 gibi biiyiik bir grubunda
fungal patojenler etken olarak izole edilmistir. Saptanan bakteriyel patojenler
arasinda gram-pozitif mikroorganizma hakimiyeti oldugu goriilmektedir (69).
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesinde 2000-2006 yillarini
kapsayan bir ¢aligmada sekonder infeksiyon ataklarin % 37’sinde tami klinik
olarak, % 13’linde mikrobiyolojik olarak, % 11’inde klinik ve mikrobiyolojik
olarak birlikte konulmustur. Ataklarin % 37’sinde ise atesin nedeni
bulunamamistir. Etken dagilimma bakildiginda ataklarin % 37’sinde gram-
negatif, % 32,5’inde gram-pozitif bakteriler, % 25,5’inde fungal patojenler,
% 5’inde viriisler sorumlu bulunmustur (107).

Hematolojik malignitesi olan hastalarda infeksiyonlar mortalitenin basinda
gelen sebepleri arasinda Onemini korumaktadir. Notropenik atesli olgularda
gbzlenen mortalite oranlar1 % 4-7 oraninda degismektedir. Khan ve arkadaslar
infeksiyona bagli mortalite oranlarin1 % 6, Cherif ve arkadaslar ise % 5 olarak
bildirmiglerdir (109-111). Gupta ve arkadaslar1 AML olgularinda gelisen 382
febril atak sonrasi infeksiyona bagli 6liim oranlarim1 % 4,5 olarak bildirmisler ve
olen 17 olgunun 12 tanesinde mantar infeksiyonu bulgular1 oldugunu
saptamiglardir (112). Bizim ¢alismamizda toplam 294 primer FEN atag1 sonrasi
16 tanesinde (% 5,4) infeksiyona bagli 6liim tablosu olustu. Goze carpan en
onemli durum ise 72 sekonder atak sonrasi 20 atakta (% 27,8) infeksiyon ile
iligkili 6lim gozlemlenmesidir. Bu sonug; sekonder infeksiyonlarin febril
notropenik hastalarda mortaliteyi ciddi bi¢cimde arttirdigini  gostermektedir.
Dolayisiyla sekonder infeksiyon gelisimi ve buna bagli mortalite gelisimi
acisindan ¢esitli faktorlerin 6nceden bilinmesi ve buna yonelik uygulanacak

tedavi stratejilerinin klinik basarida 6nemli oldugu yargisina varilmistir.
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Sonug¢ olarak; FEN atagi ile bagvuran olgularda mortaliteye yatkinlik
saglayan en onemli faktorlerin; notropeni siiresinin 10 giinden uzun olmasi,
MASCC skorunun < 21 olmasi, altta yatan hematolojik hastaligin yeni tan1 almis
olmasi oldugu goriildii. Infeksiyon smiflamasina bakildiginda mikrobiyolojik
olarak saptanmis infeksiyon odagi olanlara gore nedeni bilinmeyen ates
tablosundaki olgularin daha mortal oldugu saptandi. Bu durum, nedeni bilinmeyen
ates tablosundaki olgularda mortalitenin infeksiyon dis1 nedenler ile de meydana
gelebilecegini diisiindiirtmektedir. Yine goriildii ki; sekonder infeksiyon atagi
gelisen olgularda mortalite oranlarinin arttigi, bu ataklarda mortalite geligimi
tizerine en onemli risk faktorlerinin mantar infeksiyonlar1 ve yas oldugu bulundu.
Gelisen tiim FEN ataklarinda saptanan etken patojen dagilimi bakildiginda primer
FEN ataklarinda gram-negatif mikroorganizmalarin, sekonder infeksiyonlarda ise
gram-pozitif etkenlerin baskin oldugu direngli suslarla infeksiyon gelisiminin
arttigr gorildii. Direng paternindeki bu artisin rasyonel ve kontrollii antibiyotik
kullanim politikalarinin énemli oldugunu ve sik sik bu politikalarimizi gézden
gecirmemiz gerektigini bir kez daha gosterdi. Tim bu bilgiler 15181nda
hematolojik maligniteli hastalarin; FEN ataklar1 sirasinda infeksiyon riskleri
acisindan bireysel olarak degerlendirilmesi, ataklar sirasinda muhtemel infeksiyoz
patojenler g6z Oniine alinarak en kisa zamanda ampirik antibiyotik tedavisinin

baslanmasi tedavi basarisi agisindan 6nem tasimaktadir.
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6. SONUCLAR

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Kliniginde takip

edilen hastalar primer atak ve sekonder infeksiyon olarak ayr1 kategorilerde

degerlendirildi ve sonug olarak;

1y

2)

Yirmi dort aylik izlem sonunda 366 febril nétropeni atagi (% 46) gelisti.
Bin notropeni giiniine diisen atak orani 74,3 iken 1000 hasta giiniine diisen
febril notropeni oran1 24,4 olarak bulundu. Ataklarin % 67,7 sinde klinik
veya mikrobiyolojik olarak dokiimente edilmis infeksiyon saptanmistir.
Febril notropenik hastalarda infeksiyonlarin en sik tespit edildigi odaklar
akciger ve kan dolasimi sistemi ve {iiriner sistem idi, kan dolagimi
infeksiyonlar1 % 21,8 oraninda ates kaynagi olarak bulundu. Etken olarak
tespit edilen patojen izolatlarn % 57,8’1 gram-negatif, % 39,4’i gram-
pozitif olarak bulundu. Atak baslangici itibari ile tiim 6rneklerde en ¢ok
izole edilen gram-negatif bakteri izolatlar sirasiyla E.coli (% 28.,2),
K.pneumoniae (% 14,8) ve P.aeruginosae (% 8,5) idi. E.coli ve
K.pneumoniae suslarinda % 52,5 ve % 28,6 oranlarinda GSBL sentezi
saptanmistir. Ureyen KNS’lerin hepsinde metisilin direnci bulunmaktaydi
En cok izole edilen gram-pozitif bakteriler ise MRKNS (% 13,4) ve E.
faecium (% 11,3) idi. Tiim ataklarda gelisen infeksiyona bagli mortalite

hiz1 % 9,8 olarak saptanmistir.

Primer atakta notropenik hastalarda infeksiyonlarin en sik tespit edildigi
odaklar akciger ve iiriner sistem idi. Kan dolasimi infeksiyonlart % 18
oraninda ates kaynagi olarak bulundu. Primer atakta etken olarak tespit
edilen patojen izolatlarin % 67,7’si gram-negatif, % 31,4’li gram-pozitif
olarak bulundu. Atak baslangici itibari ile tiim O6rneklerde en ¢ok izole
edilen gram-negatif izolatlar sirasiyla E.coli (% 33,3), K.pneumoniae (%
18,8) ve P.aeruginosae (% 10,8) idi. En cok izole edilen gram-pozitif
bakteriler ise MRKNS (% 12,7) ve E. faecalis (% 8,8) idi. E.coli ve
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K.pneumoniae suslarinda sirastyla % 53 ve % 26 oranlarinda GSBL
sentezi saptanmustir. Ureyen KNS’lerin hepsinde metisilin direnci

bulunmaktaydi.

Primer FEN atag1 sirasinda infeksiyona bagli mortalite hiz1 % 5,4 olarak
saptanmistir. Notropeni siiresinin 10 giinden uzun olmasi mortaliteyi 7 kat
arttirirken, MASCC skorunun < 21 olmasi da mortaliteyi 8 kat arttirdigi
bulundu. Yeni tan1 olgularin remisyonda olup kemoterapi alanlara gore 9
kat mortal seyrettigi goriildii. Infeksiyon siniflamasma bakildiginda
mikrobiyolojik olarak saptanmis infeksiyon odagi olanlara goére nedeni
bilinmeyen ates tablosundaki olgularin 8,9 kat daha mortal oldugu

saptandi.

Febril notropeni ataklarinin % 24,5’inde sekonder infeksiyon gelistigi
bulunmustur. Bin ndtropeni giiniine diisen sekonder infeksiyon atagi orani
% 14,6 iken, 1000 hasta giiniine diisen sekonder infeksiyon oram % 4,8
saptanmistir. Olusan sekonder infeksiyonlarda primer altta yatan hastalik

en fazla AML olarak goriilmiistiir.

Sekonder infeksiyon ataklar1 gelisen hastalarin % 94,5’inde klinik veya
mikrobiyolojik olarak dokiimente edilmis infeksiyon saptanmigtir.
Sekonder infeksiyonlar igerisinde odak olarak akciger (% 34,7) ve kan
dolasim infeksiyonlar1 (% 27,8) 6n planda idi. Sekonder atakta etken
olarak gram-negatif bakteriler % 32,5, gram-pozitif bakteriler % 60
oraninda saptandi. Sekonder infeksiyonlarda gram pozitif bakteri olarak

E.faecium tiremeleri dikkati ¢cekmistir.
Sekonder atak sonrasi infeksiyona bagli mortalite hizi % 27,8 olarak

saptanmistir. Sekonder ataklar sirasinda gelisen mantar infeksiyonlarinin

mortaliteyi 17 kat arttirdig1 gérilmiistiir.
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7. OZET

Bu calismada 01.01.2007- 31.12.2008 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Kliniginde FEN atag1 gelisimi
acisindan 795 hasta yatis1 izlenmistir. Bin notropeni giiniine diisen FEN atak orani
74,3 ve 1000 hasta giiniine diisen febril nétropeni oran1 24,4 olarak bulunmustur.
Hastalar primer atak ve sekonder infeksiyon olarak ayr1 kategorilerde
degerlendirilmis ve 24 aylik izlem sonunda 188 hematolojik maligniteli hastada
toplam 366 (% 46) febril notropeni atagi gelismistir. FEN ataklarinin
% 67,7‘sinde klinik veya mikrobiyolojik olarak dokiimente infeksiyon goriilmiis,
bunlarin % 14,7’lik kismin1 kan dolasim yolu infeksiyonlar1 olusturmustur. Tiim
patojen izolatlarin % 57,81 gram-negatif bakteri, % 39,4’i gram-pozitif bakteri
olarak bulunmustur.

Primer febril notropeni ataklarinin % 24,5’inde sekonder infeksiyon
gelismistir. Bin notropeni giinline diisen sekonder infeksiyon atagi orani 14,6 ve
1000 hasta giiniine diisen sekonder infeksiyon orani 4,8 saptanmistir. Sekonder
infeksiyon ataklar1 gelisen hastalarin % 94,5’inde klinik veya mikrobiyolojik
olarak dokiimente edilmis infeksiyon saptanmistir. Sekonder ataklarin
% 32,5’inde gram-negatif bakteriler, % 60’imnda gram-pozitif bakteriler etken
olarak bulunmustur.

FEN ataklar1 sonrasi infeksiyona bagli mortalite hiz1 % 9,8 olarak
saptanmistir. NoOtropeni siiresinin 10 giinden uzun olmasi mortaliteyi 7 kat,
MASCC skorunun < 21 olmasi da mortaliteyi 8 kat arttirmaktadir. Yeni tani
olgularin remisyonda olup kemoterapi alanlara gore 9 kat mortal seyrettigi
goriilmiistiir. Infeksiyon smiflamasmna bakildiginda mikrobiyolojik —olarak
saptanmis infeksiyon odagi olanlara gore nedeni bilinmeyen ates tablosundaki
olgularin 8,9 kat daha mortal oldugu saptanmistir. Sekonder atak sonrasi
infeksiyona bagli mortalite hizi % 27,8 olarak bulunmus, sekonder ataklar
sirasinda  gelisen mantar infeksiyonlarinin  mortaliteyi 17 kat arttirdigt

goriilmiistiir.
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Sonug olarak hastanemizde hematolojik olgularda primer FEN ataklarinda
gram-negatif organizmalarin 6ne ¢iktig1 ve GSBL sentez oraninin yiiksek oldugu,
sekonder infeksiyonlarda ise gram-pozitif etkenlere bagli infeksiyonlarda artig

oldugu ve mantar infeksiyonlariin mortalite lizerinde etkili oldugu goriilmiistiir.

Anahtar sozciikler: Febril notropeni, infeksiyon, sekonder infeksiyon.
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8. ABSTRACT

Febrile Neutropenia Episodes and Secondary Infections

at Patients with Hematological Malignancies.

A total of 795 hospitalizations at Hematology Unit of Akdeniz University
Hospital between January 1, 2007 and December 31, 2008 were observed at this
study for development of febrile neutropenia episodes. FEN episode rate per 1000
neutropenia days was found as 74.3 and febrile neutropenia rate per 1000 patient-
days was 24.4. Patients were evaluated at different categories as primary episode
or secondary infection and after a follow up of 24 months, 188 patients with
hematological malignancies had a total of 366 (46%) febril neutropenia episodes.
Of these FEN episodes, 67,7% had clinically or microbiologically documented
infection, where 14.7% of these were blood-stream infections. Of all pathogen
1solates, 57.8% were Gram-negative and 39.4% were Gram-positive.

Secondary infections were observed at 24.5% of primary febrile
neutropenia episodes. Secondary infection episode rate per 1000 neutropenia was
14.6 and secondary infection rate per 1000 patient-days was 4.8. Of all patients
with secondary infection episodes, 94.5% had clinically or microbiologically
documented infections. Of all agents at secondary episodes, 32.5% were Gram-
negative and 60% were Gram-positive.

Infection-related mortality rate after FEN episodes were detected as 9.8%.
Neutropenia duration longer than 10 days increased mortality by 7 folds, where
having a MASCC score < 21 increased mortality by 8 folds. Compared to patients
at remission receiving chemotherapies, newly diagnosed patients had 9-fold high
mortality rates. Considering infection classification, cases of fever with unknown
origin had 8.9 fold high mortality rates, compared to patients with
microbiologically established focus of infection. Infection-related mortality rate
after secondary episode was found as 27.8%, where it was observed that fungal

infections during secondary episodes increased mortality by 17 folds.
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Conclusively, it was observed for our hospital that Gram-negative
organisms came forward at primary FEN episodes of hematological cases and
synthesis rate of wide-spectrum beta lactamase was high, and for secondary
infections there was an increase at Gram-positive agents and fungal infections had

influence over mortality.

Key words: febrile neutropenia, infection, secondary infection.
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10. EKLER
EK-1
AKDENIZ UNIVERSITESI HASTANESI
HASTANE INFEKSIYONLARI IZLEME PROGRAMI
HEMATOLOJIK MALIGNITELI HASTA iZLEME FORMU
Hasta ad1 soyadi e Tarith :.../.../..........
Cinsiyeti e Tanu tarihi:.............
Yasi T Tant ...l
Yatis tarihi e
Dosya no PN ] Yeni tam ] Remisyon

[J Refrakter/relaps [ stabil

[ DM [1KOAH [J KHN [1 Mukozit Evre .... [IGVHHEvre ...............
[ Nétropeni 0 Blast 0 >1000/mm® 0 500-1000/mm® ¢ 100-500//mm’ 0<100/mm’

Notropenik Ates Risk Siniflamasi

[1 Febril nétropeniye bagli semptomlarin yayginligi

Asemptomatik 5

Hafif semptom 5

Orta derecede semptom 3

Agir derecede semptom veya oliimciil 0
[J Hipotansiyon olmamasi (sistolik kan basinci < 90 mmHg) 5
[l KOAH olmamasi 4
[1 Solid tiimorlii olmas1 veya hematolojik hastaligi olup dnceden

fungal infeksiyon ge¢irmemis olmasi 4

{1 Intravendz siv1 gerektiren dehidratasyon olmamasi 3
[ Ates baslangicinda hastane disinda olma 3
[J Yas <60 - 2

Toplam

Takilis/baslangi¢ Tarihi Degistirilme/sonlanma

O Idrarsondast ... [ coe [ooid i
0 Branil . T Y S
[ Santral kateter ... T [oiidoenn.
[J Kemopeterapi ...... O [ovoid coiii.
[J Notropeni ... T locidieen.
U
Profilaksi: [| Hayir TEVEL oo
Kullanilan antibiyotikler:.........cccccoveiiiiiiniinnines

----------------------------------
..................................

oooooooooooooooooooooooooooooooooo
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INFEKSIYONLAR
Notropenik Ates Tarih:....ccoeevnnens
0 NBA
71 KOTI Odak.......ccuuvvrnnne.
(1 MOTI Odak......ccccouuueeee. EtKen .oveeeeeviinnnieriniiniieecinininneeeennnns
Antifungal kullanim: [ Hayir [ Evet
[J Flukonazol [1 Vorikonazol [1Amp Deo [JABLC [ Lipozomal []Caspofungin

Mantar infeksiyonu simiflamasi

[ Kanitlanmis infeksiyon

[1 Yiiksek olasilikli infeksiyon
Konakgi bolimuinden en az bir Krter ... e
VE
bir mikrobiyolojik kriter
VE
Infeksiyonla uyumlu bulgular saptanan bir viicut bélgesinden bir majér (veya iki
mindr) KINik Kriter

[J Olasilikl1 infeksiyon
Konakgi boliuminden en az bir Kriter ..o
VE
bir mikrobiyolojik Kriter e
veya
infeksiyonla uyumlu bulgular saptanan bir viicut bélgesinden bir majér (veya iki
mindr) klinik kriter

Uygulanan baslangi¢ tedavisine yanit

1. Basarili

2. Modifikasyonla basar1
3. Basarisiz

4. Degerlendirilemedi

Modifikasyon ile basar1 nedeni

Mikrobiyolojik olarak kanitlanmis viral infeksiyon
Mikrobiyolojik olarak kanitlanmis fungal infeksiyon
Mikrobiyolojik olarak kanitlanmis paraziter infeksiyon
Ampirik antifungal tedavi

Ampirik antiviral tedavi

Diger

Uk W=

Basarisiz ise nedeni

1. Infeksiyon nedeni ile 6liim
2. Baktereminin devam etmesi
3. Infeksiyona bagli MODS, sok, ARDS vb ortaya ¢ikmas1
4. Tedavi sirasinda daha dnce saptanmayan bakteremi
5. Tedavi kesildikten sonraki 7 giin igerisinde ilk infeksiyonun yeniden ortaya ¢ikmasi
6. 1Ilag yan etkisi
7. Antifungal veya anti viral ilag harici ilag ile modifikasyon veya ekleme
Tedavi altinda veya tedavi bitimini izleyen 7 giinde yeni bir infeksiyon oldu mu ?
[ Evet [ Hayir
Yanitiniz evet ise
Yeni infeksiyonun baglama giinii ....... /......./200.., yeni forma geginiz
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BASLANGIC REJIMI

TARIH -ILA¢C-DOZ

NEDENI

Kesilme tarihi

MODIFIKASYONLAR(Ba

slangi¢ rejiminde sonradan yapilan degisiklikler)

EKLENEN ILAC-DOZ-TARIH

Nedeni

Kesilme tarihi

KULTURLER

TARIH  |KULTUR YERI/etken |Duyarlilik

S:

R:
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EK-2
Akdeniz Universitesi Hastanesi Hematolojik Maligniteli Hasta Izlem Formu
Adi-soyadi | Dosya no Yatig Cikis Tanist FN Notropenik giin
tarihi tarihi sayist
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