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OZET

Giris: Hematolojik ve diger tiim maligniteli olgularda yogun kemoterapi
sonras1 ortaya ¢ikan febril notropenik ataklar, bu hasta grubunda mortalitenin ana
nedenlerinden bisidir. Infeksiyonlar en 6nemli mortalite ve morbite nedenidir.
Hastalar ve Metod: Bu calismada Ocak 2004-Aralik 2008 tarihleri arasinda. Abant
Izzet Baysal Universitesi, Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji
Bilim Dali’'nda yatirilarak takip edilen ve infeksiyon saptanan hematolojik

maligniteli 35 olgunun 82 infeksiyon atagi geriye doniik olarak incelendi.

Bulgular: Degerlendirilen 35 olgunun %45,7’si erkek, %54,3’1 kadindu.
Yas ortalamasi 57,4+16.12 yildi. Olgularin %42,90’si akut 16semiler olusturuyordu.
Olgularin  %59,8’1 ndtropenikti. Notropenik olgularin %51,2’s1 ise derin
notropeniydi. Ortalama nétropeni siiresi 11,4 giin idi. Ortalama derin nétropeni stiresi
8,3 idi. Notropenik olgularin % 32,4’sinde febril notropeni geligti. Notropenik
olmayan atesli olgularin %86,84’sinde infeksiyon odagi saptandi. Notropenik
olgularin % 10,20’sinde infeksiyon goriilmedi. Olgularin % 93, 90’1nda klinik ve
mikrobiyolojik olarak infeksiyon nedeni saptanirken, %6.10’sinda ise infeksiyon
nedeni saptanmadi. Febril noétropenik olgularda ates kaynagi arastirildiginda
%18,20’sinde nedeni bilinmeyen ates (NBA), %11,40’inda klinik infeksiyon,
%31,80’inde mikrobiyolojik infeksiyon, %38.60’inda klinik ve mikrobiyolojik
infeksiyon saptandi. Notropenik olmayan olgulardaki ates nedenleri ise; %24,20’si
klinik infeksiyon, %30,30’u mikrobiyolojik infeksiyon, %45,5°1 mikrobiyolojik ve
klinik infeksiyondu. Febril notropenik ataklarmin  %83,33’linde bakteriyemi
gosterildi. Ates nedenleri arastirildiginda, olgularin  %34,28’sinde  bakteriyemi,
%31,12’sinde pnomoni, %20,00’sinde {riner sistem infeksiyon ve %14,.28’inde ise
kateter infeksiyon saptandi. Kiiltiirlerde iireme saptanan olgularin % 35,181
antibiyotik proflaksisi aliyordu. Proflaksi almayan olgularda infeksiyon ajanlarinin

siklig1 acisindan bir farklilik saptanmadi.

Degerlendirilen kiiltiirlerden 34,39’unda bakteri izole edildi. izole edilen

etkenlerin dagilimina bakildiginda %57, 40°’n1 gram-pozitif, %35,18’ni gram-negatif
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ve %7,10° nu ise mantarlar olusuyordu. En sik izole etkenler; E. Coli %?29,65’1 ve

KNS ( Coagulase negative staphylococci) %37,05°1 idi.

Infeksiyon saptanan olgularm % 93,90’iine antibiyotik baslandig1 goriildii.

Proflaksi alan 5 olguda ise ek antibiyotik kullanilmadig1 goriildii. Ortalama
antibiyotik kullanim siiresi 13,60 giindii. Antibiyotik kullanan olgularin, %45,12’si
tekli, %40,24°1 ikili ve %8,26’s1 ise U¢lii antibiyotik kulaniyordu. En sik kullanilan
ikili antibiyotik birlektiligi; meropenem-amikasin idi. Antifungal ajan olarak
amfoterisin-B, olgularin %9,09’unda, flukonazol ise %?24,67’sinde kullanildig:

goriildii.

Olgularin %13,41°1 infeksiyon nedeniyle kaybedildi. Bunlarin %45,45’1
notropenikti. Filgrastim (G-CSF) %40 olguda kullanildi. Filgrastim kullanan
olgularda mortalite oran1 anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,0001). Olgularin 6liim

nedenlerine bakildiginda ilk siray1 pnomoni aliyordu.

Tartisma Sonuc¢: Calismamizda hematolojik maligniteli olgularda, gram-
pozitif infeksiyonlar sik oldugu, febril ndtropenik olgularda ampirik antibiyotik
tedavisinde monotearpinin kombine antibiyotik tedavisi kadar etkin oldugu,
infeksiyona bagli mortalitede pnomonlerin 6nemli oldugu saptandi. G-CSF

kullananlarda mortalite azalmakta idi.

Anahtar Kelimeler: Hemotololojik malignite, infeksiyon, febril nétropeni
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ABSTRACT

Background and aim: Febrile neutropenic spell which occurs in patients
with hematological malignities or other malignancies, is one of the major reasons of

mortality. Infections are the most significant reason of mortality and morbidity.

Patients and methods: In this study, 82 infectious spells of 35 cases with
hematological malignancies, who were treated in Abant Izzet Baysal University
Medical Faculty Department of Hematology and Internal Medicine between Jan

2004 —Dec 2008, were analyzed retrospectively.

Findings: 45,7 % of 35 patients were male and 54,3 % were female. Mean
age was 57,4+16.12, 42,9 % cases were established acute leukemia. 59,8 % cases
were neutropenic. 32,4 % neutropenic cases developed febrile neutropenia. In 86,84
% non-neutropenic febrile patients an infection source was determined. In 10,20 %
neutropenic patients no infection was appointed. Infection etiology was determined

as clinically and microbiologically in 93,90 % cases, while 6,10 % was not found.

The etiology of fever was investigated in febrile neutropenic cases; 18,20 %
was fever with unknown etiology, 11,40 % was clinical infections, 31,80 % was
microbiological infections and 38,60 % was both clinical and microbiological
infections. During fever etiology researchs; 34,28 9% bacteriemia, 31,12 %
pneumonia, 20% urinary tract infections and 14,28 % catheter infections were
determined. 35,18 % culture positive patients, was taking antibiotic prophylaxis. No
significant difference was confirmed about infection frequency between patients who

take and didn’t take antibiotic prophylaxis.
Bacteria was isolated in 34,39 % cultures. Dispersion of isolated bacterias

was, 57,40 % gram-positive, 35,18 % gram-negative and 7,10 % fungus. The most

isolated agents were E. Coli and CNS (coagulase negative staphylococci).
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Antibiotherapy was applied in 93,90 % infection confirmed patients. 5
patients who took prophylaxis, addtional antibiotic therapy was not applied. Average
antibiotic occupancy was 13,60 days. Single, dual and ternary antibiotic usage
percents were 45,12%, 40,24 % and 8,26 % respectively. 13,41 % patient died
because of infections, 45,45 % of which were neutropenic. Filgrastim (G-CSF) was
applied in 40 % patients. Mortality ratio of filgrastim taking patients was
significantly smaller than others (p<0,0001).The most frequent reason of exitus was

pneumonia.

Conclusion: As a result, this study exposes that gram-positive bacteria
infections are frequent in hematological malignancies, monotherapy is as effective as
combined antibiotherapy in emprical therapy in febrile neutropenia, pneumonia plays
an important role in infection-related mortality. Use of G-CSF provides a decrease in

mortality.

Keywords: Hematological malignancies, infection, febrile neutropenia
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1.GIRIS ve AMAC

Son yillarda kanser tedavisinde yasanan ilerlemer ve buna paralel olarak
kanser hastalarinin artarak kimyasal tedavi aliyor olmasi, konak direnci zayiflamis
hasta populasyonu ve buna bagli olarak infeksiyonlarda artisi da beraberinde
getirmektedir. Infeksiyonlar 6zellikle hematolojik maligniteli hastalarda énemli bir
morbibite ve mortalite nedenidir'™®.

Hematolojik maligniteli olgularda infeksiyon gelismesinde kemoterapi veya
hastaligin kemik iligi invazyonuna bagli ndtropeni, hipogamaglobulinemi, T-hiicre
ve B hiicre fonksiyon bozuklugu, aspleni ve mukozal bariyerin bozulmasi gibi pek
¢ok faktdr rol oynar™®,

Nortopenik ve immiin sistemi baskilanmis olgularda fungal infeksiyonlar
hala en 6nemli mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Akut 16semi olgularinda
kemoterapiye bagli ndtropeni sonrasinda gelisen infeksiyona bagli mortalite orani
%50-80, lenfomalarda ise %50 civarindadir. Infeksiyon sikhigi ve siddeti mutlak
notrofil sayis1 ve notropeni siiresiyle yakindan iligkilidir. Kemoterapi alan hastalarin
%80’den fazlasinda notropeni siiresince en az bir kez ates atagi ortaya ¢ikmakta ve
genis spektrumlu antibiyotiklere ragmen olgularin %5-10"u kaybedilmektedir *°.

Hematolojik maligniteli olgularda bakteriyemi nedenleri arasinda 1960—
1970 yillarinda gram negatif bakteriler ilk sirada yer alirken, 1980 yillardan sonra
gram pozitif bakteriler 6n plana ge¢mistir”*®.

Notropenik hasta gurubunun takip ve tedavilerinin yapildigi kliniklerin
olas1 infeksiyon etkenlerinin tiirli, yayginligir ve antibiyotik diren¢ paternlerinin iyi
bilinmesi ampirik tedavi yaklagimlarinda yol gosterici olacaktir.

Bu calismada hemotolojik maligniteli olgularda infeksiyon ataklarinin

geriye yonelik olarak irdelenmesi amagland1



GENEL BIiLGILER
2. HEMATOLOJIK MALIGNITELER:

2.1.AKUT LOSEMILER

Losemiler; hemopoietik progenitdor (stemcell) hiicrelerin  neoplastik
degisimi sonucu farklilasma, olgunlasma kusuru gostermeleri ve asirt ¢ogalmalar
nedeniyle kemik iligi, periferik kan ve diger dokulara invazyonu ile karakterize
hematolojik malignitelerdir™™!!. Losemiler, hiicre morfolojisine ve gelisim siiresine
gore smiflandirilmaktadir. Morfolojik yonden, hastaliktan etkilenen hiicre dizisinin
tipine gore: (1) Myleoid, (2) Lenfoid ya da gelisim siirecine gore (1) Akut (2)
Kronik I6semi olarak smiflandirilir''**2.

Etyoloji: Losemiye yol acan neoplastik degisimin mekanizmasi heniiz
anlasilamamistir. Ancak 16seminin temelde bir DNA lezyonu sonucu gelistigi kabul
edilmektedir. Tek bir faktérden ziyade birkac faktoriin etkilesmesi ile hiicrelerin
malign karakter kazanmasi sonucu gerceklesmektedir. Etiyolojide rol oynayan
faktorler; iyonize radyasyon, genetik yatkinlik, kimyasallar, viriisler, fiziksel
nedenler ve ilaglar olarak siralanmaktadir'’.

Japoya’da II. Diinya savasinda atilan atom bombasi patlamasindan 5-7 yil
sonra myeloid 16semi insidansinin arttigi gozlenmistir. Tedavi amach kullanilan
iyonize radyasyonun da akut myeloid 16semi (AML) ve kronik myeloid 16semi
(KML) gelisimine yol actig1 ve kronik lenfositer 16semi ( KLL) riskini arttirmadigi
kabul edilmektedir'”. Tedavi amagh kullamlan iyonize radyasyonunda riski diisiik
olarak tespit edilmistir. Ancak burada hastanin yasi, tedavinin dozu ve siiresi bunda
onemli rol oynamaktadir. Geng yasta kisa siirede alinan yiiksek doz riski daha fazla
arttirmaktadir’’.  Plastik, lastik ve ila¢c endistrisinde ¢dziicii olarak kullanilan
benzene maruz kalinmast AML sikhig1 ile iliskili bulunmustur®. Sigara, boya, ucucu
stvi, ethylene okside, petrol {iriinleri, herbisid ve pestisidlere maruz kalma da AML
sikligi ile iliskilidir. Akut lenfoblastik 16semi (ALL) tedavisinde kullanilan ilaglardan
alkilleyici ajanlar, topoizomeraz II inibitorlerinin (epipodoflotoksin tiirevleri,
antrasiklinler) AML riskini arttirdigi bildirilmistir. Bu vakalarda kromozom 5-7

anomalilerine sik rastlanir. Kromozom 11q23 anomalisi olanlarda kloramfenikol,



fenilbutazon ve daha az siklikla klorokin ve metoksifloranin da kemik iligi
yetersizligi ile birlikte AML gelisme riski gosterilmigtir™'".

Retrovirlislerin hayvanlarda 16semiye neden oldugu bilinmektedir. Son
yillarda ender 16semi tipi olan ‘eriskinin T hiicre lésem i/ lenfomasi'nin habis
lenfositlerden ‘human T cellleukemia virus-I (HTLV-I) adlandirilan bir insan
retrovirusu izole edilmistir. Akut 16semililerin kardeslerinde 16semi sikliginin
beklenenden fazla oldugu ve ailelerinde 16semi goriilme sikligir artmaktadir. Down
(kromozom 21 trizomisi), Klinefelter (XXY ve varyantlar1) ve Patau (kromozom 13
trizomisi ) gibi bazi sendromlarda artmig AML sikligi ile iligkilidir. KLL vakalarinda
trizomi 12, 14. kromozom anomalilerine sik rastlanmakla birlikte 11. kromozom ile
14. kromozom arasinda translokasyonlar gérﬁlmektedirn.

Down Sendromunda losemi insidanst 20 kat artmistir. Bloom
Sendromu, Fankoni Anemisi, Ataxia telanjiektazia ve Kostman Sendromu gibi
asir1 kromatin frajilitesi olan kalitsal hastaliklarda AML ile iliskilidir"".

Akut 16semiler, c¢ogalan hiicrelerin morfolojik, histokimyasal,
immiinolojik ve sitogenetik Ozelliklerine gore baslica iki ana sinifa ayrilirlar:
(1) ALL (2) Akut Nonlenfoblastik (ANLL) veya Akut I6semilerin her iki

tipide tedavi edilmezse aylar igerisinde Oliimle sonucglanan hastaliklar

gurubundadir'.
2.1.1 Akut Lenfoblastik Losemi

ALL, olgunlagsmamis lenfositer seriye ait malign hiicrelerin kemik 1iligi,
bazende periferik kanda asir1 birikimine bagli bir hastalik tablosudur. En sik 5 yas
altinda goriiliir. Daha sonra siklik giderek azalmakla birlikte 35 yasindan sonra hafif
artis gostermektedir. Eriskinde akut losemilerin % 20’sini olusturmaktadir.
Erkeklerde kadinlara gore daha siktir (1.4/1 .0)11.

Klinik: Yakinmalar genellikle akut baslar. Anemiye bagl solukluk,
halsizlik ve trombositopeniye bagli kanamalar vardir. Ozellikle gocuklarda kemik ve
eklem agrilar1 siktir. Atesle birlikte eklem agrilar1 oldugu durumlarda klinik tablo
akut eklem romatizmasiyla karistirilabilir. Muayenede sternal duyarlilik vardir. Tan1

aninda en az % 50 vakada ates vardir (atesin sebebi infeksiyon veya dogrudan 16semi
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olabilir). Lenf bezi biiyiimeleri ve hepatosplenomegali AML’ye gore daha sik
goriiliir. T-ALL’de mediastinal kitle olabilir. Yiksek {irik asit seviyeleri “iirat
nefropatisi’ne yol agabilir. MSS tutulumu tani aninda veya remisyona giren
hastalarda relaps olarak karsimiza ¢ikabilir. MSS hastalig1 olanlarda bas agrisi,
bulanti, kusma, ¢ift gdrme ve papil 6demi olur. Kranial sinirlerden 6zellikle VI ve
VII felgleri olabilir. MSS hastalig1 leptomeningeal bir yerlesimdir. Cok nadiren fokal
intraserebral kitle lezyonlar1 da goriilebilir ve bunlar hemipleji, konviilziyon gibi
yakinmalara yol acarlar. T-ALL, 16kosit sayis1 ¢ok yiiksek olanlarda ve LDH artis1
olanlarda MSS hastalig riski ¢ok yﬁksektirlo’ll.

Tam: Genellikle normositik normokrom, bazen hafif makrositik anemi
olabilir. Retikiilosit sayis1 distiktiir. Lokositoz 3/4 vakada olabilir. 1/4 vakada
l6kopeni vardir. Nadiren 16kosit sayis1 normal olabilir. Mutlak nétrofil sayis1 hemen
daima diistiktiir. Trombositopeni vardir. Periferik yaymada (PY)’da blastik hiicreler
goriiliir. Kemik iliginde blastlarin olup PY’da goriilmemesine “Alésemik Losemi”
denir. Kemik iligi hiperselliilerdir. Blastlar hakimdir ve diger seriler baskilanmustir.
Hiperiirisemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi ve LDH yiiksekligi vardir (LDH
yiiksekligi tiimor kitlesinin gostergesidir). Eriskin ALL vakalarinin % 15-25’inde

10,11, 12

Philadelphia kromozomu (+)’ tir FAB siiflamasi tablo2.1’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.1:ALL’deki FAB Siniflamasi '

Akut Lenfoblastik Losemi Alt Hiicre Yapilar
Tipleri
L1 Kii¢iik uniform lenfoblastlardan olusur. Dar sitoplazmali

olup nukleolus yoktur. Cekirdek kenarlari diizenlidir.

Cocukluk ¢agi ALL’lerin ¢ogunlugu L1°dir.

L2 Erigkin ALL’lerinin = 2/3’4 L2 tipidir. Hiicreler L1’e
gore daha biiytiktiir ve hiicre biiyiikliikleri heterojendir.
Cekirdek kenarlart belirsizdir ve 1-2 tane niikleolus

goriilebilr. Sitoplazma boldur.

L3 Goriilme sikligt % 1-3’tiir. Hiicreler homojen olarak
biiytiktiir. Cekirdek diizgiin kenarlidir. Belirgin niikleolus
(1-2 adet) izlenir. Cok koyu boyanan bazofilik, bol bir
sitoplazma gorilir. L3, Burkitt lenformasinin 16semik

sekli olarak kabul edilir.
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ALL'li olgularin yaklasik yarisinin hiicrelerinde Periodic Acid Schiff (PAS)
boyasi ile reaksiyona giren glikojen inkliizyonlar1 vardir. ALL'li vakalarin % 95
l6semik lenfoblastlarin nukleuslar1 "Terminal deoxynucleotidyl transferase" (TdT)
ad1 verilen bir niikleer enzim (DNA polimerazi) igerirler. Ama L3, TdT (-)* tir.
Losemik hiicrelerin yiizeylerindeki isaretlere gore simiflandirilabilinir. Bu “Flow
cytometer” denen bir aletle ve spesifik monoklonal antikorlar kullanilarak tesbit
edilir"".

Tedavi: Remisyon indiiksiyon tedavisi genellikle prednisolon, vinkristin,
doksoorubisin  (adriamisin), siklofosfomid, metotreksat ve L-asparaginaz

- . e 11, 14
kombinasyonlarini igerir

. Kiir sonunda kemik iliginde blastlarin % S5'ten az
olmasi, ¢evre kanda 16semi hiicrelerinin kaybolmasi, sitopenilerin diizelmesi ve MSS
veya ekstramediiller 16semik infilitrasyona bagh fizik bulgularin kaybolmasi durumu
“remisyon” olarak kabul edilir. Konsolidasyon tedavisinde, remisyon indiiksiyonda
kullanilan ilaglar veya farkli protokoller uygulamr '2.

MSS Proflaksisi: MSS proflaksisi yapilmazsa relaps sik olur. Zira standart
indiiksiyon tedavisinde kullanilan ilaglar bu dozlariyla kan-beyin bariyerini
gecemezler. Bu nedenle standart indiiksiyon tedavisine mutlaka MSS proflaksisi
tedavisi eklenir. Bu amagla intratekal metotreksat ( MTX) ve kranial 151n tedavisi
uygulanir. ALL'de remisyon elde edildikten sonra tedaviye devam edilmezse niiks
goriiliir. Bu nedenle idame tedavisi verilmektedir. MTX ve 6-merkaptopurine (6-
MP), steroid gibi ilaclar1 ile yapilir. Idame tedavisi genellikle 2-3 yil verilir.
Allojeneik kemik iligi nakli, yiiksek riskli ve uygun vericisi olan olgularda

uygulanmaktadir''.

2.1.2 Akut Myeloid Losemi

AML, olgunlagsmamis tek bir myeloid hiicrenin malign degisime ugramast
ve c¢ogalarak gittikce biiyliyen bir kopyalama olusturmasi sonucu gelisir. Bu
hiicrelerin temel karakteristik 6zelligi farklilasma yetenegini kaybetmis olmalaridir.
Bu hiicreler oncelikle kemik iliginde cogalirlar sonra c¢evre kana gecer ve diger

dokulari infiltre eder'".



AML siklhigr yillik 100000 ‘de 2,3 olarak belirlenmistir. Erkeklerde
kadinlara gore daha sik (4.4/3.0) olmakla birlikte yagsla siklig1 artmigtir. Altmisbes
yas altindakilerde 1.7/100000 iken, 65 yas iistii kisilerde ise 16,2 /100000 ‘diir'.

Giliniimiizde morfolojik dlgiitlere dayanan simiflama sistemi olan FAB
(French-American-British) kullanilmaktadir (Tablo2.2). Ancak immiinfenotipleme,
elektron mikroskobu, sitogenetik, molekiiler biyolojik tetkik yontemlerini ve nadir
l6semi tiplerini igermeyen bir siniflamadir. FAB smiflamasina goére akut myeloid

16semiler sekiz alt grupta incelenir'> > 1.

Tablo 2.2: AML’de FAB (French-American-British) Siniflamasi

Akut myeloid loseminin morfolojik atl-tipleri Stklik(%)
MO: Minimal farklilagmis akut myeloblastik 16semi 3

M1: Olgunlagma gostermeyen akut myeloblastik 16semi 15-20
M2: Olgunlagma gosteren akut myeloblastik 16semi 25-30
M3: Akut promyelositik 16semi 5-10

M4: Akut myelomonositik 16semi 20-30
MS: Akut monositik 16semi 2-9

Mé6: Eritrolosemi ( DiGuglielmo sendromu) 3-5

M?7: Akut megakaryositik 16semi 3-12

Akut l6semide sitogenetik ve molekiiler genetik anomalilerin bariz bir hale
gelmesi ve bunlarin prognostik dnemi olmasi nedeni ile yeni bir siniflandirma
ihtiyact dogmustur. Saglik Orgiitii tarafindan (World Health Organization, WHO)
akut 16semiler de dahil olmak iizere hemopoietik ve lenfoid neoplazmalar1 igeren
yeni bir siniflama yapilmistir. WHO simiflamasinda; morfoloji, immiinfenotipleme,
sitogenetik ve molekiiler biyolojik 6zellikler gz Oniine alinmig, akut 16semi tanisi
icin blastik hiicre sayis1 %30°dan %20’ye indirilmis ve nadir 16semi tipleri de dahil
edilmigtir'®'7 18,

Klinik: AML’de kilo kaybi, halsizlik, solukluk, ates, kanama gibi
yakinmalar goriiliir. Anemi, lokositoz/16kopeni, trombositopeni gibi bulgular ani
baslangichidir veya giderek artan sekilde sinsi bir seyirle gelisir. Bazen de 16semik
hiicrelerin kemik iligi disindaki dokulara isgal etmesine bagli yakinmalar goriliir.
Tan1 esnasinda vakalarin % 50’sinde kanama vardir. En sik kanama bolgesi cilttir.

MSS kanamalar1 olabilir. Hafif-orta derecede karaciger ve dalak biiylimesi tespit

edilebilir. Bazi AML tiplerinde yanak mukozasi ve disetlerinde agrili hiperplazi,



rektum ve vaginada {ilseratif lezyonlar gortilebilir. Kemik agrilari, nonsipesifik cilt
lezyonlari, perianal, peridental ve sistemik infeksiyonlar goriilebilir. Akut 16semilerin
seyrinde cilt alti, kemik, orbita, meme veya testiste veya viicudun herhangi bir organ
ya da dokusunda infiltrasyon gériilebilir'"'%".

Tani: Lokosit sayist 100.000-1.000.000 arasinda degisir. Lokosit sayisi
daha nadir olarak azalmis veya normal sayilarda olabilir. Trombositler azalmistir ve
anemi vardir. Sitoplazmada Auer cisimciklerinin goriilmesi AML i¢in patognomiktir
ama her vakada goriillmemektedir''.

Hiperselliiler ve artmis blast sayist ile karakterize bir kemik iligi vardir.
Nadiren hiposelliiler kemik iligi olabilir. Peroksidaz ve Sudan Black hiicrelerin

myeloid kokenli olduklarin1 gosterir. Non-Spesifik Esteraz monosit isareti olarak

kullanilir. Hemen hemen biitiin AML blastlarinda CD13 ve/veya CD33 (+)’tir '°.

Tedavi:

Remisyon Indiiksiyonu: Losemik hiicrelere karsi verilen hiicum tedavisine denir.
AML tedavisinde en sik iki ilagh “ 7+3 tedavisi” uygulanir. ARA-C (=Cytosine
Arabynoside=Cytarabine) =7 giin. Antrasiklin tlirii bir ilag (Daunurobicin veya
Idarubicine veya Mityoxantrone)= 3 giin. 7+3 tedavisiyle 60 yas alt1 grupta “tam
remisyon oran1”  diisiiktiir. Remisyon indiiksiyonu tedavisi ile tlimdral hiicreleri
azaltilmakta ancak geri kalan tiimoral hiicrelerin tamamamen ortadan kaldirilmasi
icin ilave tedavilere gerek vardir. iste bu postremisyon tedavileri yapilmazsa
remisyon kisa siirmekte ve relaps gelismektedirll’lz.

Konsolidasyon Tedavisi: Indiiksiyon tedavisi sonrasi kemik iligi blast
sayist % 5’in altina diisen hastalarda hala rezidii 16semik hiicre kaldigi icin
konsolidasyon tedavileri gereklidir. Burada indiiksiyonda verilen ilaglar; 2 -3 kiir
daha verilir. Fakat ARA-C dozu daha yiiksektir.

Idame Tedavisi: AML’de idame tedavisinin faydasmin olmadig
gosterilmistir' 1.

MSS Tutulumu: MSS tutulumu M4 ve M5 gruplarinda sik goriiliir.
AML’de MSS tutulumu sik olmadig1 i¢in MSS proflaksisi rutin uygulanmaz.

Kemik Iligi Transplantasyonu (KIT): Ké&tii prognostik 6zelliklere sahip ve

uygun vericisi olan olgular ilk remisyon sonrasi nakil yapilmalidir.



AML tedavisi sirasinda destekleyici tedavi ¢ok dnemlidir. Kan ve trombosit
siispansiyonlarinin ~ verilmesi  gereklidir. Timor lizis sendromu  oOzellikle
hiperlokositozlu vakalarda ve siklikla remisyon indiiksiyon kemoterapisi sirasinda
ortaya ¢ikar. Dikkatle tedavi edilmeli, bilhassa ortaya ¢ikmadan tedbir alinmalidir.
Urik asid olusumunu engellemek igin allopiirinol verilir. intravendz ya da oral
hidrasyon tiimor hiicrelerinin yikim tirlinlerinin zararli etkilerinin azaltilmasini
saglar. Infeksiyon akut ldseminin ozelliklede AML'in indiiksiyon kemoterapisi
evresinde oldukca sik rastlanan onemli bir komplikasyondur. Graniilositopenik bir
hastada gozlenen ates ya da baska bir infeksiyon belirtisi hizla degerlendirilip tedavi

edilmelidir. Bu nedenle antibiyotiklerle ampirik tedaviye hemen baslanilmalidir '*
15,18

2.2. KRONIK LOSEMILER

Kronik I8semiler, baskin hiicrelerin daha olgun lokositlerden olustugu
hematolojik malignitelerdir. Baslica iki gruptan olusur: (1) Kronik lenfositik 16semi:

KLL (2) Kronik myeloid (graniilositik) l6semi: KML.

2.2.1.Kronik Lenfoid Losemi

Kiiciik olgun goriiniimlii, yavas ¢ogalan uzun Omirli lenfositlerin
monoklonal neoplastik bir hastaligidir. Periferik kanda mutlak lenfosit miktarinda
artig, kemik iliginde lenfosit infiltrasyonu, basta lenf diiglimleri ve dalak olmak tizere
lenfoid organlarda biiyiime ve ¢esitli immiinolojik bozukluklarla kendini gosterir.
1920 Tiim 18semilerin (akut, kronik) %25- 30’unu olusturmaktadir. Tani sirasinda
ortalama yas 55°tir. 30 yas altinda seyrektir. Erkeklerde, kadinlara gore 2-2,5 kat
daha sik goriilmektedir" 2,

Etiyolojiye yonelik ¢aligmalarda kimyasal, radyasyon, diyet,  viris
infeksiyonu ve otoimmiin hastaliklarin KLL gelismesinde 6nemli bir risk oldugu,
kesin olarak gosterilememistir > 22,

KLL, % 98’1 B lenfosit kokenli, % 2’si ise T lenfosit kokenlidir. KL’ de
B lenfositlerin malin degisime ugramis ve klonal artis gostermislerdir. Olgun

goriinlimlerine karsin immatiir B hiicresi asamasinda kalmislar ve matiirasyonlarini
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tamamlayamamiglardir. B-KLL’de B lenfositleri B lenfosit yiizey gostergeleri olan
CD 19, CD 20 ve CD 21 yaninda matiir T lenfositi isareti olan CD 5 antijeni de (%
95 oraninda) tasimaktadir =.

KLL uzun dénemde daha malign bagka bir forma doniigebilir, bu doniigiime
“Richter Sendromu” denir. Richter Sendromunda, KLL “Diffiiz Biiyiik Hiicreli
Lenfoma”ya dontigmiistiir. Richter Sendromunda prognoz tedaviye ragmen kotiidiir
10,11,24.

Klinik: KLL'de baslangi¢ oldukc¢a sinsidir. Tani ¢ogunlukla tesadiifen
herhangi bir nedenle yapilan muayene veya kan sayimi sirasinda konur. Hastay1
hekime gotiiren sikayetler lenf bezlerinde biiyiime ile aneminin neden oldugu
halsizlik, solukluk, nefes darlig1 ve carpint1 gibi belirtilerdir. ileri evre KLL vakalari
metabolizma artmasina bagli yakinmalar, trombositopeniye bagli kanamalar ve sik
tekrarlayan infeksiyonlarla kendini belli edebilir. Fizik muayenede agrisiz, hareketli
ve orta sertlikte biiylimiis LAP’ler, vakalarin ¢ogunlugunda splenomegali bazen de
hafif ya da orta derecede hepatomegali bulunur.

Tam: Periferik kanda lenfosit sayisinda artma > 5.000/mm?. Kemik iliginde

lenfositler >% 30 olmalidir. Periferik kanda atipik lenfosit orant % 10’u ge¢mez.

Lakositoz sayisi yitksek olup, genellikle 15.000-200.000/mm3 arasindadir. Anemi ve
trombositopeninin sebepleri kemik iligi tutulumu, hipersplenizm ve immiinolojik
mekanizmalar olabilir. Otoimmiin hemolitik anemi ve otoimmiin trombositopeni
gelisebilir. Hipogamaglobiilinemi ¢ogu vakada gelisebilir ve infeksiyonun en sik
sebebidir. Ilk azalan IgM seviyesidir, bunu IgA ve IgG izler. Hastalik ilerledikce
infeksiyon goriilme ihtimali artar. Kapsiillii bakterilerle olan infeksiyonlar fazladir.
En sik pndmoniler goriilir ' ' 242,

Tedavi: KLL'de tedavi septomlari azaltmakta, ancak yasam siiresini
uzatmakta pek etkili degildir. Bu nedenle KLL'de tedavinin amaci hastaligin
yaratmis oldugu komplikasyonlar1 ortadan kaldirarak, hastalarin rahat ve aktif yasam
siirmelerini saglamaktir. Tedavi endikasyonlari: Bas1 yakinmalar1 veren ya da sekil
bozuklugu yapan adenopati  progresif, semptomatik splenomegali ve/veya
hepatomegali,belirgin stiponeniler (anemi, trombositopeni ve/veya
groniilositopeni),sebat eden veya ilerleyen sistemik yakinmalar (agiklanamayan ates,
kilo kaybi), otoimmiin komplikasyonlar (hemolitik anemi, trombositopeni) ve

tekrarlayan infeksiyonlar sayilmaktadir''. Tedavide; kloranbusil, siklofosfamid,
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vinkristin, steroidler, piirin anologlar1 ve rituximab gibi ilaglar kullamImaktadir'® '"

26

2.2.2. Kronik Myeloid Losemi

Kendini ilikte asirt myeloid hiperplazi, ¢cevre kaninda ¢esitli olgunlagma
basamaklarindaki miyelositer seri hiicrelerinin artisiyla gosterir. Akut 16semidekinin
aksine, 16semi hiicreleri farklilasma yetenegini kaybetmemislerdir. Her yasta ortaya
cikabilirse de siklikla 40-60 yas arasi goriiliir. Yirmi yasin altinda nadirdir.

L1424 yakalarin % 95'inde 16semi

Erkeklerde kadinlara gore biraz daha sik goriiliir.
hiicrelerinde spesifik bir kromozom anomalisi vardir. Philadelphia kromozomu (Ph'),
9. ve 22. kromozomlar arasindaki resiprokal translokasyon “¢t (9,22)” sonucu
olusmaktadir. 9. kromozom {izerindeki “abl” proto-onkojeni igeren kismi koparak,
22. kromozomdaki “bcr” proto-onkojeni ile birlesir ve “abl-bcer fiizyon geni” olusur.
Trozin kinaz aktivitesine sahiptir. Bir yandan hiicre siklusuna etki yaparak 16semik
klona ¢ogalma onceligi kazandirirken bir yandan da hiicrelerdeki cesitli biiylime
faktorii reseptorlerini diizenler ve apoptozisi inhibe eder. Ph' kromozomu pluripotent
stem hiicrede gelisir. Bu anormal Ph' kromozomlu pluripotent kok hiicre zamanla
artarak kemik iligine hakim olur'®!" %%,

Klinik: KML’de klinik bulgular asir1 c¢ogalmis graniilosit kitlesi,
hipermetabolizma veya trombosit fonksiyon bozukluguna baghdir. Baslangi¢
genellikle sessizdir. Hastalik cogunlukla tesadiifi olarak rutin incelelmeler esnasinda
veya bir bagka sebeple yapilan incelemeler esnasinda ortaya ¢ikar. Hastalik dogal
seyir olarak 2 veya 3 evre izler. Bunlar akut faz (Blastik Faz), akselere faz ve kronik
faz olarak sayilabilir. Semptomatik vakalarda baslica sikayetler; anemi sebebiyle
olan yorgunluk, egzersiz toleransinda azalma ve splenomegaliye baglh erken doyma
hissi, karinda dolgunluk ve karin agrisidir. Bazi hastalarda metabolizma artisina bagl
kilo kaybi, terleme ve sicaga dayaniksizlik olabilir. Hiperiirisemiye bagli gut artriti
gelisebilir. Lokositozun ¢ok yliksek oldugu vakalarda tinnitus, stupor veya priapism
gozlenbilir. Trombositoza bagli splenik infarktiis ve trombosit fonksiyon

bozukluguna bagli olarak da kanama diyatezi olabilir. Splenomegali vakalarin %

90’1indan fazlasinda vardir.
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Tani: Lokositoz genellikle 100.000/mm3’{in iizerindedir (15.000-500.000).
Formiilde hiicrelerin biiyiikk ¢ogunlugunu nétrofil, ¢omak, metamiyelosit,
miyelositler olusturur. Promiyelosit ve blastlarin orant % 10’ u asmaz. Bu tabloya
“kemik iligi gibi perifer” ismi verilir. Hastaligin akut fazinda kemik iligi blastik
hiicrelerle infiltredir. Periferde blastlarin sayis1 artar. Hastalarda bazofili ve eosinofili
goriiliir. Anemi mevcuttur. Hemoglobin genellikle 10-11 g/dl civaridir. Kronik
donemde trombositoz goriiliir. Serum LDH seviyesinde artma vardir. Serum fiirik asit
seviyesinde artma vardir. Philadelphia Kromozomu % 95 olguda (+)’ tir. Kemik iligi
hiperselliilerdir ve myelositer seri egemenligi vardir. Myelositer seri yaninda
megakaryositer serideki artigta dikkati geker'" 24,

Tedavi: KML’nin tedavisinde eskiden busulfan, hidroksiiire, interferon-
alfa, ARA-C kullanilirken giincel tedavisinde tirozin kinaz inhibitorii olan imatinib,

dasatinip ve nilotinip kullanilmaktadir'® '2,

2.3. PLASMA HUCRESIi BOZUKLUKLARI

Plazma hiicresi bozukluklari, B lenfosit ve plazma hiicresi ile ilgili
hastaliklar1 kapsar. Antikor yapiminda rol alan bu hiicrelerin kontrol dis1 ¢ogalmasi
yani sira, ¢ogalan bu hiicrelerin {irettigi yapisal olarak homojen monoklonal bir
gamaglobiilin (M proteini = M komponenti = Paraprotein) varligi ve artis1 sz
konusudur. Paraprotein (M protein) idrarda da saptanabilir ve bu ilk tanimlayanin ad1
ile “Bence Jones Proteini” olarak adlandirilir. Plazma hiicresi bozukluklari; Multipl
myeloma, Waldenstrom makroglobiilinemi, agir zincir hastaliklari, amiloidoz ve
anlami belirsiz monoklonal gammopati (MGUS=Monoclonal Gammopathy of

Uncertain Significant) sayilalmaktadir'" 2%,

2.3.1.Multiple Myeloma (MM)

Kemik iliginde klonal artis gdsteren malign plazma hiicreleri, serum
ve/veya idrarda monoklonal gamopati ve yaygin osteolitik kemik lezyonlar ile
karakterizedir. MM, esas olarak ileri yas hastaligidir. Tan1 aninda, ortalama goriilme
yast 60-70°dir'" ** ", Hastalik 40 yas altinda oldukca nadir olup biitiin hematolojik

habis hastaliklarin ~ %10'nu olusturur. Paraproteinlerin goriilme siklig1 genel
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popiilasyonda 9%0,2-0,9 dir. Bu, yas ilerledikce artmakta ve seksenli yaslarda
%]11,7’ye erismektedir. Erkeklerde, kadinlara gore hafifce daha fazladir' 262,

Plazma hiicrelerinin ¢ogalmasini indiikleyen IL-6’dir. Plazma hiicre kitlesi
tizerinde biiylime faktorii olarak etki yapar ve osteoklastlar1 aktive ederek osteolitik
lezyonlara yol acar. Kemik yikimi artis1 yaninda, kemik yapiminda azalmada kemik
lezyonlarinin olusumunda rol oynarll’ 2,

Genel olarak MM’da klinik belirtiler ortaya ¢ikmasindan once degisik siire
devam edebilen bir asemptomatik donem bulunur. Bu donem esnasinda hastada
monoklonal gamopati veya agiklanamayan proteiniiri bulunabilir. Daha sonra klinik
bulgular ortaya ¢ikmaya baslar. Kemik agris1 en sik rastlanilan belirtidir. Agri, en
cok sirt, bel ve kostalarda goriiliir. Vertebrada ¢okmeler ile spinal kord basisi ortaya
cikabilir.  Patolojik kiriklar en sik vertebra ve omurgalarda goriiliir. Kemik
lezyonlari litik dzellik gosterir™®? .

MM’da infeksiyonlar siktir. En sik solunum sistemi ve firiner sistem
infeksiyonlar1 goriiliir. Asin iiretilen ve bobrekten atilan hafif zincirler bobrek
tiibiiliisleri i¢in dogrudan toksik etkiyle sahiptir ve tiibiiler hasara neden olur.
Notropeni ve trombosiyopeni ancak hastaligin son doneminde goriilmektedir.
MM’da hemostaz bozukluklarinin goriilesi de paraproteinemi ile iligkilidir.
Hiperviskozite sendromunun goriilmesi M proteininin fizikokimyasal ozellikleri ile
ilgilidir. Kriyoglobiilin yapisinda gamopati oldugunda dolasim bozuklugu ve
Raynaud fenomenine yol agar''.

MM’da 30 yili agkin siiredir uygulanan standart birinci basamak kemoterapi
protokolii mulfalan ve prednizolon kombinasyonudur. Daha sonralari vinkristin,
adriamisin ve deksametazon (VAD) olusan kombine tedavi protokolii kullanilmustir.
Guiniimiizde ise MM tedavisinde dekzametozonla birlikte talidomid, leninomid ve

bortelozmib kullanilmaya baslanmistir ve yanit oranlar1 daha iyidirll’ 26-28

2.4. MYELODISPLASTIK SENDROMLAR

Prelésemik sendromlar, oligoblastik l0semi ‘smoldering’ 1l6semi ve
dismyelopoetik sendromlar olarak adlandirilmaktadir. Myelodisplastik sendrom
(MDS) hemapoetik kok hiicrenin, edinsel klonal hastaligi olmakla birlikte akut
l6semiye doniisebilen kemik iligi hastaligidir. MDS’da kemik iligi hiperselliiler ya da
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normoselliilerdir. Inefektif hematopoezis nedeniyle hastalar pansitopeniktir. Her

yasta goriilebilmekle beraber medyan yas 7 ve 8. dekat arasindadir'.
2.5 LENFOMALAR

Habis lenfomalar lenforetikiiler sistemin habis tiimorleri olup Hodgkin

Lenfomas1 ve Hodgin-dis1 lenfomalar diye ikiye ayrilir.
2.5.1 Hodgkin Lenfoma

Hodgkin hastalig1 olarak da adlandirilir. B lenfositlerinden kdken alir. Lenf
nodlarmin ilerleyici bir sekilde biiyiimesi ve biiyiimenin komsu lenf nodlaria
sigramasi ile karakterizedir. insidansi 1-10/100.000°dir®.

Hodgkin lenfomali hastalar cografi ve etnik olarak degisen bimodal yas
dagilimina sahiptir. Endiistrilesmis iilkelerde 15-35 yas aras1 ve 50 li yaslarda olmak
tizere iki yas grubunda pik yaptigir gosterilmistir. Gelismekte olan tilkelerde ise en
fazla goriildiigii yas eriskinlik ¢agindan oncedir. Epidemiyolojik ¢alismalar HL nin 3
ayr1 formunu gostermistir. Ondort yas ve altindaki ¢ocukluk formu, 15-34 yas arasi
geng erigkin formu ve 55-74 yas arasi eriskin formu. Her cinsiyette yaklasik esit
siklilikta goriilmekle birlikte, 10- 40 yas arasindaki hasta gurubunda kadinlarda daha
sik goriilmektedir®® .

Etiyoloji: Tam olarak bilinmemektedir. Ancak, infeksiyon, genetik ve
otoimmiin rol aldig1 diisiiniilmektedir. Tek bir malign hiicrenin klonal proliferasyonu
sonucu ortaya ciktig1 teorisi de gilinlimiizde gecerliligini korumaktadir. EBV ile
iliskilidir ancak sebebi bilinmemektedir®.

Hodgkin hastalig1 diger lenfomalardan, histolojik goriiniimiin karisik olusu
ve karakteristik ¢cok ¢ekirdekli Reed-Sternberg dev hiicrelerinin bulunusu ile ayrlhr.11

Hodgkin lenfomanin Rye smiflamasina gore 4 histopatolojik subtipi
bulunmaktadir: 1: Lenfositten zengin; 2: Nodiiler sklerozan; 3: Mixt selliiler: 4:
Lenfositten yoksun tip. Hodgkin hastaliginin 1999 yilinda WHO klasifikasyonuna
gore yeniden siniflandirilmistir: 1. Nodiiler lenfositten zengin tip; 2: Klasik Hodgkin
Lenfoma; (Nodiiler sklerozan grade 1 ve 2, Miks hiicreli, Lenfositden zengin,

Lenfositden yoksun) seklinde simiflandirilmistir".
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Klinik: Hodgkin lenfoma, lenf nodlarinda hastaligin son dénemine kadar
sigrayicl tarzda yayillim gosterir. Ann Arbor evreleme sistemi giiniimiize 1971
yilindan uyarlanmistir..Hodgkin lenfoma ayni zamanda klinik bulgulara gore A, B ve
E olarak alt evrelere ayrilir. Alt evre A, asemptomatik hastaligi belirtir. Alt evre B, B
yakinmalarini igerir ve bunlar {i¢ ardisik giin boyunca siiren 38 C’ yi asan aksiller
ates, gece terlemesi ve son 6 ay olan %10 kadar olan kilo kaybindan olusur'"**,

Temel semptom agrisiz lenf bezi biiyiimesidir. Hastalik genellikle
diafragma istii bir bolgede ve siklikla sol servikal bolgede baglar. Hodgkin
hastaliginda bir lenf bolgesinden diger lenf bezlerine yayilim genellikle komsuluk
yoluyla olur. Lenf bezleri birbirlerine ve g¢evre dokuya yapisiklik gostermezler.
Pakeler olusturabilirler. Orta sertlikte, lastik kivamindadir. Hastalar lenf bezlerinin
zaman zaman biiyliyiip-kiiciildiiklerini farkedebilirler Bazi hastalarda alkol alimi
sonrasi lenf bezlerinde agr1 tammlanmigtir''> "3,

Biiyiiyen lenf bezleri bazi1 basi belirtilerine de sebep olabilir. Baslangicta
hastalarin agiklanamayan ates olabilir. Ates ditirnal bir gidis gosterir. Yani giin i¢inde
degisiklikler gosterir. Ogleden sonra ve aksamlar1 yiikselir. Ayrica hastalarda 1-2
haftalik atesli ve atessiz donemlerin birbiri izledigi “Pel-Ebstein” tipi ates olabilir.
Pel-Ebstein atesinde 1-2 hafta siiren atesli donemler ve bunu izleyen 1-2 haftalik
atessiz donemler vardir. Kemik iligi tutulumu en sik lenfositten fakir tipte goriiliir.
Kemik 1iligi tutulumu diffiiz ya da fokal paternde olabilir. Fokal olabilme ihtimali
sebebiyle kemik iligi aspirasyonu yeterli olmaz, mutlaka kemik iligi biyopsisi
yapilmalidir. Kemik iligi tutulumu saptanmasi hastanin Evre IV oldugu anlamina
gelir. Kemik tutulumu tek veya multipl olabilir. Agr1 olusturur ama fraktiir nadiren
meydana gelir. Hastalarda intraabdominal organlar i¢inde en sik olarak dalak
tutulumu goriiliir'".

Hodgklin hastalarinda  hiicresel immiinite bozulmustur. Gecikmis
hipersensitivite reaksiyonunda bozukluk vardir. CD4/CDS8 orani normalde 2/1 iken
bu ters donmiistiir. Humoral immiinite ise genellikle saglamdir ama tedavi sonrasi
onda da bozulmalar goriilebilir. Infeksiyonlar 6zellikle ilerlemis vakalarda sik
goriiliir. Herpes Simplex, Varicella Zoster, CMV, EBV infeksiyonlarina yatkinlik s6z
konusudur. Pnémosistis Carinii infeksiyonu da sik gorilir'™ .

Hastalarda erken donemlerde kan sayimlar1 ve formiilleri normaldir. leri

donemlerde anemi siktir. Yine ileri evrelerde 16kositoz goriiliir. Kemik iligi tutulumu
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gosteren hastalarda 16komoid reaksiyon goriilebilir. Vakalarin birkisminda lenfopeni
goriilebilir. Eozinofili ve monositoz saptanir. Trombosit sayisi genellikle normaldir.
Ileri evrelerde trombositopeni gelisebilir. Kemik iligi tutulumu yoksa kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsisi onemli patolojik bulgu gostermez. Sedimantasyon artisi
goriilebilir. LDH artis1 olabilir. Kemik lezyonlar1 veya karaciger tutulumu sonucu
alkalen fosfataz artis1 goriilebilir'™ ",

Tedavi: Kiiratif 151n tedavisi siklikla erken evre I-II deki vakalarda yapilir.
Palyatif 151n tedavisi hastaligin ileri evrelerinde hayati organlara olan basiy1 ortadan
kaldirmak i¢in uygulanir. Kemoterapi; ileri evrelerde yapilmasi gereken temel
tedavidir. MOPP (nitrojen mustard, oncovin, prokarbazin, prednison) ve ABVD
(Adriamisin, bleomisin, vinblastin, dacarbazin) en sik uygulanan protokollerdir.
MOPP tedavisinin en 6nemli yan etkisi sterilitedir. MOPP’taki prokarbazinin yiiksek
lokomojenik  riski vardir. Sekonder 16semi risk artar. ABVD protokoliindeki
adriamisinin kardioksisitesi bu protokoliin énemli bir dezavatajin1 olusturmaktadir.
Yine bu protokoldeki bleomisinin akcigerlerde fibrozis yapici etksi vardir ve atese
yol acabilmektedir. Otolog kok hiicre nakli niiks eden olgularda kullanilan bir tedavi

111
secenegidir' .

2.5.2 Hodgkin Dis1 Lenfomalar

Non-Hodgkin Lenfomalar (NHL), hematolojik tiimoérler arasinda klinik,
davranig, morfoloji, hiicre kdkeni, etiyoloji ve patogenez yoniinden ¢ok heterojen bir
hastalik grubunu olusturur. Son yillara (1960’dan sonra) NHL insidans1 artmaktadir.
NHL erkeklerde biraz daha siktir. Tiim yaslarda gorilebilir' .

Viruslar: Ebstein-Barr Virusu, “Afrika Tipi Endemik Burkitt lenfomasi”na
ve HTLV-1’in “Adult T-cell Losemi/Lenfomasi”na yolagtigi gosterilmistir. Burkitt
lenfomalarda “t (8;14) vardir. Immiinite; immiin sistemi baskilanmus kisilerde NHL
gelisim siktir. AIDS, transplant hastalarinda immiin sistemin ilaglarla baskilanmasi
esnasinda, bazi oto-immiin hastaliklarin seyrinde (Sjogren Sendromu, Romatoid
Artrit, Hashimato Tiroididiti, SLE vs.), konjenital immiin yetmezliklerde (Ataxia-
Telenjiektazi, Selektif IgA yetmezligi, Wiskot-Aldrish Sendromu vs) NHL artisa
neden olmaktadir. Barsaktaki sik ve kronik infeksiyonlarin intestinal tip NHL’ya

sebep olabildigi belirtilmektedir'™ .
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Hodgkin hastalign gibi esas olarak lenf bezi hastaligidir. Fakat NHL’da
ekstranodal baglangic daha siktir. Orofarinegal yapilarin tutulumu (Waldeyer halkast)
ve kemik iligi tutulumu NHL‘da siktir. NHL herhangi bir lenf bezi bolgesinden
baslayabilir. NHL’in ¢ogunlugu B hiicre kokenlidir. Mediastinal tutulum NHL’da
daha azadir. NHL’da yayilim sentrifugaldir.

NHL’da hastaligin temel semptomu lenf bezlerinin lokal veya yaygin,
agrisiz biiylimesidir. NHL biiyiik kismu periferik, agrisiz lenfadenopati sikayeti ile
miiracaat ederler. En sik servikal lenf bezleri tutulur. Bunlar1 aksiller ve inguinal
adenopatiler izler. Ekstra nodal tutulum ilk basvuruda % 20°dir. NHL’da
gastrointestinal sistem (GIS) tutulumuna bagli karmn agrilari, abdominal kitle, diyare,
GIS kanamas1 ve intestinal obstriiksiyon gibi yakimmalar olusturur. Bazen hastalik
sadece GiS’te ortaya cikabilir (primer GIS lenfomasi). Karaciger ve dalakta
infiltrasyon olabilir. Kemik iligi tutulumu sik bir bulgudur. Mukoides Fungoides ve
adult T-hiicre 16semi/lenfomas1 gibi temel olarak cilt tutulumu yapan lenfomalar
disindaki lenfomalarda da cilt tutulumu goriilebilir. Bag-boyun bélgesinde daha sik
olmak iizere kirmizi-mor nodiiller goriilebilir'™**,

NHL, prognoz veya hiicre kokeni acisindan farkli tiirlere ayirabilen,
tedaviye yon verebilen degisik patolojik smiflamalar yapilmugstir. ik defa 1966
yilinda Rappaport tarafindan modifiye edilen siniflama kabiil gérmiis ve son yillara
kadar en ¢ok kullanilan smiflama olmustur. 1982 yilinda uluslar arasi bir ¢alisma
grubu tarafindan biitlin simiflamalar gézden gegirilerek klinik, prognoz ve
uygulanacak tedavi plani agisindan en uygun siniflamanin nasil olacag: arastirilmis
ve sonugta International Working Formulation (IWF) siniflamasi yapilmistir. Klinik
uygulamaya yonelik bu siniflamada lenfomalar, klinik seyir ve prognostik
Ozelliklerine gore diisiik dereceli (low grade), orta dereceli (intermediate grade) ve
yiiksek dereceli (high grade) olmak iizere ii¢ gruba ayrilirlar' 3",

Hematopatologlar tarafindan 1994 yilinda yapilan ve yiiksek oranda kabul
goren Uluslararasi Lenfoma Calisma Grubu tarafindan REAL (Revised Europan-
American Lenfoma) siniflamasi morfolojiye dayanmaktadir. Bu smiflandirmada
ekstranodal lenfomalara yer verilmistir. Son olarak REAL smiflandirilmasi iizerine
WHO modifikasyonu yapilarak yeni bir simflandirilma ortaya konmugtur 3",

Anemi genelikle uygulanan tedavinin bir komplikasyonu olarak ortaya

cikar. Baz1 vakalarda Coombs pozitif anemi olusabilir. Trombositopeni de gogunlukla
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tedavinin bir komplikasyonu olarak olusur. Lokosit sayisi genelde normaldir. LDH ve
B-2 mikroglobiilin yiiksek olabilir ve prognozun kétii oldugunu isaret eder. Ozellikle
biiyiik timor kitlesi olanlarda {irik asit ytliksekligi goriiliir. Nadir bir istenmeyen
durum olarak hiperkalsemi saptanabilir. Serum proteinlerinde poliklonal artig siktir.
Bazen hipogamaglobiilinemi olusur. Kromozom anomalileri goriilebilir'"*2.

Klinik Evreleme: Hodgkin hastaliginda kullanilan Ann-Arbor evreleme
sistemi burada da kullanilir. Ama NHL’da prognoza iliskin yorumu daha az
belirgindir. Evrelemede tomografi ve kemik iligi biyopsisi yapilmaktadir.

Tedavi NHL’da tedavi ilkeleri Hodgkin lenfomadaki gibidir. Hastalik
lokalize ise radyoterapi, yaygin ise kemoterapi uygulanir. NHL radyoterapiye
hassastir ama Hodgkin hastalig1 ile karsilagtirildiginda sinirli bir yere sahiptir.
Radyoterapi siklikla Evre I ve Evre II diisiik dereceli lenfomalarin tedavisinde, Evre [
orta veya yliksek dereceli lenfomalarin tedavisinde kullanilir. Radyoterapi ile tedavi
edilen Evre I lenfomalarda uzun yasam % 60-80 kadardir. Radyoterapi diger bir
uygulama sekli kemoterapi ile kombine edilmesidir. Kemoterapetik ilag olarak
NHL’da genellikle kombine kemoterapi uygulanmaktadir. CVP (siklofosfamid,
vinkristin, prednisolon), CHOP (siklofosfamid, adriamisin, vinkristin, prednisolon)
en sik kullanilan rejimlerdir. B hiicreli NHL 1n tedavisinde, anti CD 20 antikoru olan

rituximab da kullanilmaktadir '3,

2.6.HEMATOLOJIK MALIGNANSILERDE ENFEKSIYON RIiSKINDE
ARTIS VE FEBRIL NOTROPENI

Notropeni, periferik kanda, nétrofil sayisinin <500/mm’ olmasi olarak
tanimlanmaktadir. Notropeni ciddiyet derecesine gore 3 gruba ayrilir:
a) Ciddi nétropeni: Mutlak nétrofil sayis1 <100x10°/L
b) Orta derece ndtropeni: Mutlak nétrofil sayist :100-500x10%/L
¢) Hafif ntropeni: Mutlak nétrofil sayist :500-1000x10%/L olarak
siniflandirilmaktadir.
Notrofil sayisinin azalmasi infeksiyon riskini arttirmaktadir. Notropenin
siddeti (<100x10°/L) ve siiresi (10 giinden uzun) infeksiyon riskini belirlemektedir.
Ciddi ve 10 giinden uzun nétropeni infeksiyon riskini belirgin olarak arttirmaktadir

37,38
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Hematolojik malignitelerde, notropeni ile birlikte fagositik savunma
islevlerindeki bozukluklar, hiicresel ve humoral immiin yanit bozuklugu, cesitli
nedenlerle anatomik bariyerlerde ortaya cikan harabiyet, primer hastalifa bagh
obstriiktif olaylar, merkezi sinir sistemi disfonksiyonu, hastalara uygulanan ¢esitli
medikal ve enstrumental girisimler de infeksiyon gelismesinde Onemli risk
faktorleridir” >,

Bunun yani sira bu grup hastalarda, immiinglobulinler, kompleman,
lizozim, laktoferrin gibi faktorlerin saliniminin bozulmasi infeksiyonlara duyarliligi
arttirmaktadir. Yine hastalarin kendi mukozal bariyerinin bozulmasi, yiiksek
dozlarda kemoterapi ve kortikosteroid tedavisinin kullanilmasi ile ortaya ¢ikan
immiinsupresyon hastalar1 agir ve atipik infeksiyonlara yatkin hale getir *.

Hemotolojik maligniteli hastalarda olan diyabet, hastanin beslenme
durumu, trombositopeni gibi altta yatan diger hastaliklar da infeksiyon ig¢in risk

faktorii olusturmaktadir®,

2.6.1. Febril Notropeni Tanim

2002’de revize edilen IDSA (Infectious Diseases Society of America) ve
2004’de olusturulan Tirk FEN rehberlerine gore; febril notropeni; kemoterapi
sonrasinda mutlak ndtrofil sayist 500/mm®*iin altinda olan veya 500 ila 1000/ mm®
arasinda olup ve 24-48 saat igerisinde 500’iin altina diigmesi beklenen kanser
hastalarinda kan {irlinleri veya sitotoksik tedavi gibi bir dig nedenin yoklugunda tek
bir aksiller viicut 1sisinin 38.3°C’tin iizerinde olmasi veya bir saatten uzun siiren

38°C olmasi seklinde tanimlanmaktadir®®***.

2.6.2.Notropenik Hastalarda Risk Faktorleri ve Degerlendirilmesi

Bu hastalar konak savunmasi bozuk oldugu i¢in mikroorganizmalara karsi
yeterli yanit veremezler. infeksiyon etkenleri cogunlukla saglikli bireylerde olmayan
mikroorganizmalardir. Ayrica seyrek goriilse de, infeksiyon dis1 ates nedenleri de
akilda tutulmalidir. Bu nedenler arasinda tiimor nekrozu, kanama ve pirojen etkili

ilaclar say1labilir™*#,
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Polimorfoniikleer l6kosit (PNL) sayis1 < 500/mm’ olan ve ates gelisen
hastalarda % 60’1n iistiinde infeksiyon olma riski vardir. Ozellikle bu sayr 100’iin
altina diistiigiinde ciddi infeksiyon ve bakteriyemi goriilme siklig1 artmaktadir. PNL
say1s1 >500/mm3 olan hastalarin sadece %]17’sinde infeksiyon goriilmektedir*> .
Yedi giinden kisa siiren ndtropenilerde prognoz daha iyidir. On giinden uzun siiren
nétropenik hastalarda daha sik ve agir infeksiyon ataklari gozlenmektedir®. Ug
haftadan uzun siliren noétropenik hastalarda gosterilmis bakteriyel veya fungal
infeksiyon gelisme riski %100’e yaklasmaktadir*™ .

Febril notropenik hastalarin  izleminde tiim hastalar gelisebilecek
komplikasyonlar agisindan ayni risk altinda degildir. Son yillarda hastane izlenme
gereksinimini ve segilecek antibiyotiklerin cins ve verilis yolu agisindan farklh
yaklagimlara gidilmistir. Bu hastalar1 diisiik veya yiiksek risk guruplarina ayirma
diisiincesi  giiclenmistir. Degisik risk belirleme yaklasimlar1 heniiz istenen
duyarlhilikta olmamasina ve gelistirilmelerine gereksinimlerine ragmen, risk
guruplarinin belirlenmesinde “Multinational Association for Supportive Care in
Cancer” (MASCC) risk skorlamasi kriterlerinin kullanilmasi uygun goriilmiistiir. Bu
skorlama tablo 2.3’de goriilmektedir™™ 6% 64

Maksimum skor 26’dir. Skorun > 21 olmasi komorbidite ve
komplikasyonlar acgisindan diisiik riski belirler. MASCC skoru, notrofil sayisi
500/mm?*’iin altinda olmak kosulu ile nétropeni derinligi ve siiresinden bagimsizdir.
Bu tiir siniflamalardan beklenen en dnemli yarar hastalarin hastaneye yatirilmadan
ayaktan tedavi edilebilmesi veya hastaneden erken taburcu edilebilmesidir® .

Febril notropenik yetigskin hastalarda diisiik riskli hastay1 ayirt etmede kullanilan

skorlama sistemi (MASCC kriterleri) (Tablo 2. 3)*"%.
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Tablo 2.3: MASCC skorlamasi

Ozellik Skor
Febril notropeniye bagli yakinmalarin yayginligi (Sadece birini se¢iniz) 5
Asemptomatik

Hafif yakinmalar 5
Orta derecede semptom 3
Agir derecede semptom veya oliimciil 0
Hipotansiyon olmamasi ( sistolik kan basinci <90mmHg) 5
KOAH olmamasi 4
Solid tiimorlii olmasi veya hematolojik kanseri olup, 6nceden fungal infeksiyon 4
gecirmemis olmast

Intravendz s1vi gerektiren dehidratasyon olmamasi 3
Ates baslangicinda hastane disinda olma 3
Yag < 60** 2

*Maksimum puan 26’dir. 21< puan komorbidite ve komplikasyonlar agisindan disiik riski belirler.
KOAH: Kronik obstriktif akciger hastaligi
**16 yas ve alt1 icin gegerli degildir.

Diistik riskli febril nétropenik (MASCC skoru>21) hastalarda, ayaktan oral

tedavi veya kisa siireli hastane izleminde oral veya parenteral tedaviyi takiben

hastane dis1 izlem Onerilmektedir

1.

47, 48

Febril nétropenide ayaktan tedavi alacak hastalarda (MASCC skoru
>21) olmas1 ve hastalarda;
a. Bulanti-kusma, gibi oral alimi engelleyen durum olmamasi,
b. Hastaneye her an ulasabilecek olanaklara sahip olmasi
c. Tedavi uyumlulugu agisindan giivenirlilik gerekmektedir.
Febril nétropenide yatarak intravendz (IV) tedaviyi takiben oral tedavi
asagida ki durumlarda 6nerilmektedir:
a. Distik riskli iken I'V tedavi baslanmis olan
1. Atesi diisen,
ii. Klinik veya mikrobiyolojik olarak dokiimante edilmis olan
infeksiyonu oral antibiyotikle tedavi edilebilen,
iii.  Oral tedavi alabilecek hastalar.
b. Yiiksek riskli iken IV tedavi baglanmis olan;
1. Tedaviyi takib eden ilk 5 giin i¢erisinde atesi diisen,
ii. Infeksiyon etkeni / odag1 gosterilemeyen,

iii. Bu siire sonunda diisiik risk 6zellikleri kazanan 4,
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Yukarida sayilan hastalar disindaki yiiksek riskli hastalarin hastanede
parenteral tedavi ile izlenmesi ve tedavinin hastanin nétropeniden ¢ikincaya kadar
siirdiiriilmesi gerekmektedir. Birgok calismada oral tedavi intravendz (IV) tedavi
kadar basarili bulunmustur. Vidal L ve arkadaslarinin yaptiklar1 ve 15 calismayi
iceren bir meta analizde de, diisiik riskli hastalarda oral yolla tedavinin (V) tedavi
kadar etkili oldugu gosterilmistir™".

Isve¢’ten yayinlanan bir makalede MASCC skoruna gore diisiik riskli
notropenik hastalarin ayaktan tedavisi degerlendirilmis, 279 febril ndtropeni
epizodunun 105 (%38)’t MASCC skoruna gore diisiik riskli saptanmistir. Yiiksek
risk grubunda % 63 oraninda komplikasyon gelisirken, bu oran diisiik risk grubunda
%15 (p<0,0001) bulunmustur. MASCC skorunun 6zgiilliigli, duyarliligi ve pozitif
belirleme giicii sirasiyla %87, %58 ve %84 olarak belirlenmistir >,

Febril notropenik hastalarin  degerlendirilmesinde baslangic ve izlem
sirasinda ataklar baslica 3 gurubta degerlendirilmektedir*’*®.

Nedeni aciklanmayan ates (NBA): Gosterilebilmis klinik ve laboratuar infeksiyon
bulgusu olmayan, izole ates olarak tanimlanmustir.

Klinik olarak tammmlanmis infeksiyon: Klinik olarak belirlenmis ancak
mikrobiyolojik patojenin gdsterilemedigi infeksiyon (pnomoni, perianal infeksiyon).
Mikrobiyolojik olarak tamimlanms infeksiyon: Kan Kkiiltiirli pozitif ancak klinik

odak tanimlanmayan veya kan Kkiiltlirii pozitif/negatif olan ancak klinik odakta

mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi infeksiyon®’.

2.6.3.Febril Notropenik Hastalarda Infeksiyonlar

FN’li hastalarda o6liimciil infeksiyonlarin yaridan c¢ogunu bakteriyel
infeksiyonlar olugturmaktadir™" >,

Febril notropenik hastalarin  yarisinda fazlasinda tanimlanmis veya
tanimlanamamis bir infeksiyon bulunmaktadir. Notrofil sayisi <100/mm3 olan
hastalarin da yaklasik % 20’sinde bakteriyemi vardir. Atagin baslangicinda bakteriler
etken iken, uzun siire genis spektrumlu antibiyotik alimi sonrasi ikincil

infeksiyonlardan siklikla mantarlar sorumludur. Mantarlar ayni zamanda primer

infeksiyona da neden olabilirler .
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Notropenik hastalarda mikroorganizmalarin en 6nemli kaynagi da hastanin
endojen florasidir. infeksiyonlarin yaridan fazlasi bakteriyel kokenlidir ve hastalarin
hastaneye yatisin1 takiben ilk bir hafta icersinde hastane mikroflorasindaki
mikroorganizmalar ile kolonize olurlar™.

Bu hastalarda konak savunmasi bozuk oldugundan mikro organizmalara
kars1 yeterli yanit olusturamazlar. infeksiyon etkenleri ¢ogunlukla saglikli bireylerde
olmayan mikroorganizmalardir. Seyrek goriilse de infeksiyon disi nedenlerde
unutulmamalidir. Bu nedenler arasinda tiimiir nekrozu, kanama ve pirojen etkili
ilaglar sayilabilir**.

EORTC verilerine gore 1973 — 1976 (EORTC I)’da gram-pozitif insidansi
%29’dan 1993 — 1994 (EORTC XI)’de %69’a ¢ikmistir. *"* 3% Bu durum, giderek
artan siklikla santral vendz kateterlerin kullannminin ve ampirik olarak kullanilan
antibiyotiklerin  ¢ogunlugunun  gram-pozitiflere  zayif etki  gdstermesine
baglanmaistir™.  Ozellikle  Staphylococcus — epidermidis, metisilin ~ direngli
Staphylococcus aureus (MRSA), alfa-hemolitik streptokoklar, difteroid ve clostridial
tiirler sik karsilasilan gram-pozitif patojenlerdir. Bu gram-pozitif bakterilerin ortak
Ozelligi metisiline ve diger tiim beta—laktam antibiyotiklere siklikla direncli
olmalaridir. Bu nedenle de tedavide glikopeptidler kullanilmaktadir. Ancak
vankomisine direngli baz1 koagiilaznegatif stafilokoklarin infeksiyonlar1 ciddi bir
tehdit olustur maktadir. Son yillarda giderek artan oranda ortaya ¢ikan gram-pozitif
bakteriler arasinda viridans streptokoklar 6zel bir dneme sahiptir®>.

EORTC- IATG (International Antimicrobial Therapy Group) nin 1985-
2000 yillar1 arasinda yaptigi ¢alismada bakteremilerdeki gram pozitif etyolojinin

arttig1 goriilmektedir (Sekil 2.1)" %7,
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Sekil 2.1: EORTC-IATG Cahsmalarinda bakteriyemi etkenleri 7

@ Gram pozitif
B Gram negatif

AT FE F N ¥

Gram-pozitif bakteriyemilerin yaklasik olarak %80-85’ine koagulaz-negatif
stafilokoklar, viridans streptokoklar, Staphylococcus aureus, enterokok tiirleri neden
olmaktadir. Kalan %15-20’lik kisimdan ise Streptococcus pneumoniae,
Corynebacterium tiirleri ve baz1 anaerobik bakteriler sorumludur. Ozellikle sitozin
arabinozid ile tedavi edilen ve ciddi mukozidi olan hastalarda alfa-hemolitik
streptokoklara bagli bakteremi ve bazen bu tabloya eslik eden akut solunum sikintisi
sendromu gozlenebilir*”* %,

Streptokokal infeksiyonlarin ortaya ¢ikmasinda onemli bir risk faktori
kinolonlarla yapilan proflaktik tedavidir. Bu tedaviye H, reseptor blokdrleri ve PPI
(proton pompa inhibitdrlerinin) veya antiasitlerin eslik ettigi durumlarda streptokokal
bakteremi riski de artmaktadir® *.

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) sentezi bazi penisilin ve
sefalosporin tiirevlerine kars1 direng gelistirmesi nedeniyle bu antibiyotiklerin
ampirik tedavide kullanimini kisitlamaktadir. Kinolon profilaksisinin yaygin olarak
kullanildig1 merkezlerde bu ilaglara direncli E. coli ile infeksiyonlarin sikliginda artig
gozlenmektedir. Hastalarda goriilen bakteriyel infeksiyon etkenleri tablo 4’da

goriilmektedir’=*8,
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Tablo 2.4: FNH’ da sik karsilasilan bakteriler.”’

Gram poritif kok ve basiller

Gram negatif basil ve koklar

Anaerop kok ve basiller

Bacillus species

Vibrio parahaemolyticus

Stafilokoklar E. coli Bacteroides species

S. aureus Klebsiella species. Clostridium species

S. epidermidis ve Enterobacter species. Fusobacterium species.
digerleri) Proteus species. Propionibacterium species
Streptokoklar Pseudomonas aeruginosa Peptococcus species

S. pneumoniae (P.aeruginosa disindakiler) Veillonella species

S. pyogenes Acinetobacter species. Peptostreptococcus species
Viridans streptokoklar Salmonella species

Enterokoklar Stenotrophomonas maltophilia

Yersinia enterocolitica
Serratia marcescens
Burkholderia cepacia
Fucebacterium nucleatum

Corynobacterium species.
Listeria monocytogenes

Mikobakteriyel infeksiyonlar nadir olarak goriilmekle beraber oOzellikle
uzun siireli intravaskiiler kataterlerin (Hickman katateri gibi) giris yerinde veya cilt
altindaki tiinel boyunca gelisen infeksiyonlara yol agarlar*®®.

FNH’larda en sik goriilen viral etkenler HSV (Herpes Simplex Viriis), VZV
(Varicella Zoster Viriis) ve CMV (Cytomegaloviriis)’tiir. Kemoterapi alan hastalarda
HSV stomatiti cilt-mukoza lezyonlari, orofaringo-6zefajitler goriiliir. HSV 6zafajiti
makroskopik olarak Candida infeksiyonuna ¢ok benzer ve ancak histopatoloji ve

kiiltiir ile ayirt edilebilir*’.
2.6.4.Fungal Infeksiyonlar

Febril notropenik hastalarda fungal infeksiyonlar giderek artmaktadir.
Bunun nedenleri olarak uzamis notropeni, genis spektrumlu antibiyotik kullanima,
steroid kullanimi, santral vendz kateter, total parenteral beslenme ve hiicresel
immiinitede bozulma sayilmaktadir *'. Bu hastalarda yiizeyel ve derin firsatc1 mantar
infeksiyonlar1  siktir.  Orofarengeal kandidiyazis, 0zefageal, sinopulmoner,
rinoserebral, hepatosplenik ve SSS infeksiyonlari bunlarin baslicalaridir™>.

En sik Candida tiirleri etkendir. Bunu daha seyrek olarak ve ikinci sirada
Aspergillus tirleri izler. Zygomycetes smifinda bulunan mantarlar (Rhizopus spp.
Mucor spp.)dir. C. neoformans ve son yillarda mantar olarak tanimlanan
Pneumocystis jiroveci daha seyrek olarak firsat¢1 mikozlara yol acar. Ancak dogada

bulunan her tiirlii mantarlar bu infeksiyonlara neden olabilmektedir ™ %,

2.7.FEBRIL NOTROPENIiK HASTALARDA TANI YONTEMLERI
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Notropenik bir hastada inflamasyona ait belirti ve bulgular silik olabilir.
Febril notropenik hastalarin  degerlendirilmesi esnasinda 6zellikle yapilmasi

gerekenler.

2.7.1.0ykii ve Fizik Inceleme

Notropenik atesli hasta ile karsilasildiginda oncelikle ates disinda baska bir
yakinmasi olup olmadigr 6grenilmeye calisilmalidir. Sistemik muayeneden sonra
ozellikle periodonteum, farenks, oral mukoza, akciger, perine aniis ve deri (kateter

giris bolgesi) ve gz dibi degerlendirilir.

2.7.2.Temel Laboratuvar Testleri

Febril noétropenik hasta izleminde asagidaki testlerin  yapilmasi
gerekmektedir. Tam kan saymmi, rutin biyokimya testleri: SGOT, SGPT, BUN,
kreatinin, elektrolitler bakilmali. BUN, kreatinin, elektrolitler tedavi siiresince ii¢

giinde bir, 6zellikle de nefrotoksik ajanlar kullaniliyorsa, tekrarlanmalidir.

2.7.3.Rutin Klinik Mikrobiyolojik incelemeler

Febril notropenik hastalarda klinik belirti ve bulgular silik ve nonspesifik
olabilir. Etyolojik ajanlar cesitlidir. Izolasyonu ve iiretilmesi zor bakteriler de
infeksiyon etkeni olabilir. Hastalarda 6nerilen rutin klinik mikrobiyolojik islemler,
hastanin 6zelliklerine bakilmaksizin; kan kiiltiirii (varsa es zamanli kateter kiiltiirii),
idrar kiiltiirii, hastanin semptom ve bulgularina gore klinik mikrobiyolojik inceleme
icin kiiltiir ornekleri (balgam, kateter giris yeri, diski, beyin omurilik sivisi)
alinmalidir. Notropenik hastada bir giinde kan kiiltiirii i¢in alinacak kan miktar1 20

mL’den az olmamalidir?’.

2.7.4.Kateter Kiiltiirleri
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Standart kateter kiiltiir yontemi kateter ucunun 5-7 cm’lik segmentinin
semikantitatif veya kantitatif yontemlerle ekilmesi esasina dayanir. Es zamanh
olarak kateter liimeninden ve periferik venden alinmalidir. Hizli tanida kateterden
alman az miktardaki kan kiiltiirinlin gram ve akridin oranj boyamalar1 ile
incelenmesi de kullanilabilir Kateter limeninden ve venden alinan kan kiiltiirlerinde
koloni sayimmi sonucu 5/1 veya 10/1 oraninin saptanmasi katetere bagli sepsis
tanisinda anlamli bulunmustur™™ %6,

Cogunlukla kateter iligkili infeksiyonlar1 koagiilaz negatif stafilokoklar
(KNS), kriptokok, nokardiyaya bagh cilt lezyonlari, perianal selliilit, hepotosplenik
kandidiyazis, C. diffisile’ ye bagh pseudomembrandz kolit, L.monositogenez, C.

neoformans, M. tuberculosis ve T. gondii’nin neden oldugu santral sinir sistemi

infeksiyonlar1 katater iliskili infeksiyonlarin sik gériilenleridir®.

2.7.5.Siirveyans Kiiltiirleri

Infeksiyondan sorumlu mikroorganizmalar daha ¢ok hastanin kendi
florasindan koken aldiklarindan uygulanip uygulanmamasi tartigmalidir. Ancak, bu
kiiltiirlerin degeri multipl direngli bakterilerin veya invaziv mantarlarin (aspergillus

gibi) yiiksek oranda bulundugu merkezlerde 6nemli olabilir %,

2.7.6. Alt Solunum Yolu infeksiyonlar:

Notropenik hastada pnomoni klinigi ¢ok silik ve atipik olabilir. Erken
donemde akciger grafisi normal olabilirse de baslangi¢c postero-anterior akciger
grafisinin ¢ekilmesi tanida yararli olabilmektedir. Radyolojik bulgular ve klinik seyir
infeksiyon etkeninin tahmini konusunda ipuglari saglamaktadir ® 6.

Akciger grafisinin normal oldugu olgularda yuksek rezolusyonlu
bilgisayarli tomografi (YRBT) nin ve manyetik rezonans goriintiileme tetkikleri
pnomoninin erken tanisinda kulanilmaktadir®” .

Mantar infeksiyonlarin laboratuvar tanisinda mikroskobik inceleme,
kiiltiir ve seroloji ile yapilmaktadir. Firsatgr fungal infeksiyonlarin tanisinda en
yaygin kullanilan serolojik testler i¢in de beyin omur ilik sivisi (BOS) ve serumda C.

neoformans’1n kapsiil polisakkarid antijeninin tayinidir®.
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Pnomoni varliginda dahi mikroskobik olarak PNL goriilememesi tanida
karsilagilan diger sorunlardandir. Balgam Orneklerinde Candida spp. iireyen
olgularda kolonizasyonun yani sira invaziv kandidiyaz agisindan tanida goz oniinde
bulundurulmasi gerekmektedir.

Aspergillus basta olmak iizere kiif mantarlarinin balgamdan izole edilmesi
halinde bu bulgunun infeksiyon lehine degerlendirilebilmesi i¢in en az iki ya da ii¢
balgam 6rneginde ayni tiir kiif mantarinin izole edilmesi gerekmektir.

Balgam c¢ikaramayan ve Ozellikle diffuz lezyonlar1 olan Preumocystis
carinii pnomonisi diisiiniilen olgularda %3 NaCl solutularak elde edilen induklenmis
balgam ornekleri kullanilabilir. Ayrica tanisinda klasik boyama yontemlerine ek
olarak immunfloresan incelemelerinin tanida kullanilabilinir. Plevral eflizyon
varliginda plevra sivisi incelemeleri yapilmalidir.

Ampirik antimikrobik tedaviye yanit vermeyen ve ilk tanisal girisimlerle
taniya ulasilamayan olgularda YRBT yapilmas: gerekmektedir. YRBT’de halo
belirtisi ya da hava yarimay1 belirtisi (air crescent sign) gosteren nodiiler lezyonlar
aspergilloz lehine degerlendirilebilir. Kosullar elverdiginde invaziv yontemler
devreye girmelidir. Bronkoskopi ile alinan brons lavaji, bronkoalveoler lavaj,

korumali firga veya transbronsiyal biyopsi kullamilabilir*” 4% %% 0.

2.7.7.Gastrointestinal infeksiyonlar

Ozefajit: Ozefajit diisiindiiren bulgular varliginda miimkiinse 6zefagoskopi
ile alinacak doku ve siirlintii 6rneklerinin mikrobiyolojik ve histopatolojik olarak
incelenmesi uygundur.

Karmn agnisi/ishal: Eriskinde nadir goriilen nekrotizan enterokolit son
zamanlarda agresif kemoterapi uygulamalariyla artan siklikta goriilmektedir.”

Notropenik enterokolit/tiflit/nekrotizan  enterokolit, notropenik hasta
grubunda ¢ekum, c¢ikan kolon ve terminal ileumu tutan ciddi inflamatuvar
gastrointestinal bir komplikasyondur®"’,

Digkinin direkt mikroskobik incelemesi daha ¢ok protozoa acisindan

onemlidir. Clostridium difficile toksini arastirilmasi1 ve bakteriler i¢in (Salmonella

spp. Shigella spp. vb.) kiiltiir yapilmasi, bunlar i¢in sonu¢ negatifse virusler
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rotavirus, sitomegalovirus (CMYV) veya protozoa (Cryptosporidium spp.) agisindan
mikrobiyolojik incelemelerin yapilmas: gerekmektedir®.

Ozellikle sag alt kadran agris1 varliginda tiflit diisiiniilerek oral kontrasth
abdominal bilgisayarli tomografi ve C. difficile’e bagh kolit diisiiniilen olgularda, ise
mukozal hasar ve invaziv infeksiyona yol a¢ma riski tasidigindan endoskopik

inceleme yapiimamalidir®.

2.7.8.Merkezi Sinir Sistemi (MSS) Infeksiyonlar

MSS infeksiyonlar1 sik olmamakla birlikte tam1 giicligii olusturan
infeksiyonlardir. Etken ajanlardan bazilar1 herpes simpleks virusu, C.neoformans, M.
tuberculosis ve L. monocytogenes menenjit etkeni diger bakterilerdir. Etyolojik
ajanlar BOS direkt incelemesi ve/veya kiiltiir ile taranabilir. Rutin kiiltiir i¢in
alinacak BOS miktar1 en az 2 mL olmalidir. BOS’ta antijen taramasi yapilir veya
molekiiler tan1 yontemleri kullanilabilir. Cini miirekkebi preparati ile kriptokok
menenjiti tanis1 koyulabilinmektedir. Tan1 konulamayan vakalarda beyin biyopsisi

yapilmasi 6nerilmektedir ',

2.8.FEBRIL NOTROPENIDE TEDAVI YAKLASIMI

Notropenik hastalarda infeksiyonun tek belirtisi cogu kere ates olmaktadir.
Bir baska deyisle febril notropenik hastalarda atesin nedeni olarak infeksiyoz ve
infeksiyon dis1 nedenleri giivenilir bir bicimde birbirinden ayirt etmek miimkiin
degildir. Bu hastalarda infeksiyonun seyri son derece hizli olabilir ve yiiksek
mortalite ile seyredebilir. Bu gerekgelerle notropenik hastalarda ates saptanmasi
halinde, infeksiyon kaynagimi saptamaya yonelik muayene ve islemler
tamamlandiktan sonra derhal ampirik antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Infeksiyona
isaret eden bulgularin varliginda ates olmasa da notropenik hastalar ampirik olarak
tedavi edilmelidir’"”*. Kemoterapi alan hastalarin %80’den fazlasinda nétropeni
stiresince en az bir kez ates atagi ortaya ¢ikmakta ve genis spektrumlu antibiyotiklere
ragmen olgularin % 5-10’u kaybedilmektedir’®. Tedavi protokolerindeki tiim
gelismelere karsin baglangicta septik sokla hastaneye bagvuran hastalarda prognoz

hala oldukca kotii seyretmektedir®"”. Notropenik atesli bir hastanin hastaneye
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bagvurusunda ampirik tedavi planlanirken ilk yapilmasi gereken islem hastanin risk
grubunun MASCC skorlamasi ile belirlenmesidir. Bu siniflamaya iliskin ayrintilar
yukarida belirtilmistir.  (Tablo2.3) Uygun kosullarda se¢ilmis hastalarda
baslangictaki ampirik tedaviye oral antibiyotiklerle baslanip, hastane disinda
izlenmesi miimkiindiir. Baslangicta ampirik, IV antibakteriyel tedavi yiiksek risk
grubundaki  hastalara uygulanir. Bu nedenle verilecek antibiyotik(ler)in
antipsodomonal etkisinin olmas1 gereklidir. Baslangictaki ampirik IV antibakteriyel

tedavi i¢in genel olarak ii¢ alternatif rejim soz konusudur™ ¥,

2.8.1 Tek ilagla tedavi (monoterapi)

Bu amagcla tek basina antipsodomonal etkili bir beta-la ktam (seftazidim,
sefepim, imipenem veya meropenem) veya beta-laktam/beta-laktamaz inhibitor
kombinasyonu (sefoperazon-sulbaktam veya piperasilin-tazobaktam) kullanilabilir.
Monoterapi uygulanacak hasta grubunda beklenen nétropeni siiresinin on giinden az
olmasi ve hastanmn nétrofil sayismin 100/mm>’un altina diismemesi 6nerilir. GSBL
sentezleyen bakteri infeksiyonlarina sik rastlanan merkezlerde ampirik monoteparide
karbapenem tiirevlerinin segilmesi daha uygun olabilir. Yiiksek dozda parenteral
siprofloksasinin ampirik tedavide etkili olabilecegini gosteren bir ¢alisma mevcut
olmakla birlikte, genel kani kinolon tiirevlerinin monoterapide kullanilamayacagi
yoniindedir’.

Yiiksek riskli hastalarin da katildigi, yapilan ¢ok sayidaki kontrollu klinik
caligmada tekli antibiyotik tedavisinin kombinasyon tedavisi kadar etkili oldugu

gosterilmistir*””".

2.8.2.1kili kombinasyon tedavisi

Bir aminoglikozid antibiyotikle (amikasin, tobramisin, netilmisin veya
gentamisin) beta-laktam antibiyotiklerden biri veya tikarsilin-klavulanik asitin
kombine halde kullanilmas: diger tedavi alternatifini olusturur”*,

Bu kombinasyondaki aminoglikozid antibiyotigin giinliik toplam dozu bir
defada wverilebilir. Kombinasyon tedavisi uygulanacak hasta grubunda agir

nétropeninin (PNL < 100/mm?) on giin veya daha uzun siire devam etmesi beklenir.
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Kombinasyon tedavisi P. aeruginosa’nin etken olma olasiliginin yiiksek oldugu
hastaneler i¢in de iyi bir segenektir. Bu tiir bir tedaviyle gram-negatif bakterilere
kars1 sinerjistik antibakteriyel etki elde edildigi ve tedavi sirasinda direng gelisme

olasiliginin diisiik oldugu varsayilmaktadir.
2.8.3 Glikopeptidli kombinasyonlar

Beklenen agir notropeni siiresi on giinden fazla olan hastalarda ek olarak
agir mukozid, dnceden uygulanmis kinolon profilaksisi, belirgin kateter infeksiyonu
ve hipotansiyon varsa ampirik tedaviye bir glikopeptid antibiyotigin (vankomisin
veya teikoplanin) eklenmesi onerilmektedir*>®! 32,

Hastalarin atesli atak Oncesi metisiline direncli S. aureus (MRSA) veya
penisiline direncli S. pneumoniae ile kolonize olduklarinin saptanmasi veya kan
kiiltiirlerinde tiplendirilmesi heniiz yapilmamis gram-pozitif bakteri iiremesi de
ampirik tedaviye glikopeptid eklenmesi icin bir endikasyon teskil etmektedir. Bu tiir
bir yaklasim ozellikle ciddi mortalite (yaklasik %20) ile seyreden streptokokal
infeksiyonlarin ~ Onlenmesi agisindan yararhidir.  Glikopeptid antibiyotiklerin
kullaniminda sayilan endikasyonlara bagli kalinmasi gerekmektedir. Bu sayede gerek

streptokoklarda gerekse stafilokoklarda glikopeptid direngli suslarin seleksiyonu

engellenmis olacaktir®.
2.8.4.Baslangicta ampirik oral antibakteriyel tedavi

Baslangicta diistik riskli olarak kabul edilen erigkin hastalara, oral yoldan
antibiyotigi tolere etmeleri durumunda siprofloksasin ve amoksisilin- klavulanik asit

kombinasyonu tedavisi baslanabilir.*® Gram-pozitif bakterilere kars1 da etkili yeni

kinolon tiirevlerinin oral (levofloksasin ve moksifloksasin) kullanilabilir®®.
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2.8.5.Tedavi Modifikasyonlar1

Baslangictaki ampirik tedavinin bagsarisi ilk 72 saatin sonunda
degerlendirilmelidir. Bu siirede eger infeksiyon etkeni mikroorganizma izole edilirse,
tedavi uygun sekilde modifiye edilebilir. Ancak duyarli bir bakteri elde edilmesi
durumunda bile baslangictaki genis spektrumlu, antipsddomonal tedavinin
spektrumu azaltilmamalidir. Bunun gerekgesi, hastalarda diisiik oranda da olsa,
birden fazla etkenle bakteremi gelisme olasilignin var olmasidir. ilk 72 saatte atesi
diisen hastalarda etkenin izole edilemedigi, ancak hastanin atesinin diislip, genel
durumunda diizelme saptanan ve notropenisi diizelme yolunda olan veya diisiik risk
kategorisine gecen hastalarda parenteral antibiyotikler kesilerek yerine oral
siprofloksasin ve amoksisilin-klavulanik asit tedavisine baslanabilir. Bu donemde
hasta hastaneden taburcu da edilebilir. Ancak bu hastalarin gerekli oldugunda
kolayca hastaneye ulasabilecek durumda olmalarina dikkat edilmelidir. Eger atessiz
olan hasta hala yiiksek risk grubunun O6zelliklerini tasiyorsa genel durumunun iyi
olmasi1 halinde bu hastalarda toplam 7-10 giin olacak sekilde baslangictaki parenteral
tedavi sirdiiriiliir. Genel durumu bozuk olan hastalarda ise parenteral tedavinin stiresi
hasta nétropeniden ¢ikincaya kadar (> 500/mm3) uzatilir*®?’.

[k 72 saatin sonunda atesi siiren ve atese neden olabilecek olasi bir
infeksiyon etkeninin saptanamadigi hastalarda, genel durumun iyi olmasi halinde
ayni tedavi yedinci giine kadar siirdiiriiliir. Bu donemde hasta olas1 infeksiyon
etkenlerini saptamak agisindan yeniden degerlendirilmelidir. Genel durumunda
bozulma saptanan hastalarda ii¢g-besinci giinde baslangigtaki ampirik tedavide
degisiklik yapilmasi planlanmalidir. Bu degisiklik aminoglikozid almayan hastalarda
tedaviye bu antibiyotigin eklenmesi, eger baslangigta bir sefalosporin kullanildiysa
bunun yerine bir karbapenem tiirevi verilmesi seklinde de olabilir. Baslangic
tedavisinde ampirik glikopeptid baslangic ve kiiltiirlerinde grampozitif bakteri
iiretilememis hastalarda, glikopeptidler bu asamada kesilmelidir.® 72. Saatin
sonunda gram-pozitif bir etken saptanmadan, sadece atesi devam eden hastalarda,
tedaviye ampirik glikopeptid antibiyotik ilavesinin yapilan kontrollii klinik
¢alismalarda plaseboya tistiinliigii gosterilememistir’™ **.

Febril nétropenik hasta baglangig ampirik tedavi algoritmasi Sekil 2.2°de

gosterilmistir.
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Sekil 2.2: 2002 rehberinde gore febril notropenik hasta baslangic ampirik tedavi

algoritmasi 37

Ales = 38.3°C + Notropeni (<500/mim™)

IDnisiik risk

ORAL v Gilikopeptid Glikopeptid

gereksiz gerekli

Siprofloksasin | |

+ . T = Vankomisin veyva
Amaoksisilin/ l\'l(-lmtm‘;l!)l Iki l]"'*‘m. . . Teikoplanin
Klavulanat =  Selepim =  Aminvglikozid g

=  Karbapenem + = Sefepim veya
*  Piperasilin- . Antipsiidomonal karbapenem
tazobaktam penisilin veya piperasilin-
*  Selepim tazobaktam
s  Karbapenem €5
e  Aminoglikozid®

v b l

3-5 giin sonra yeniden degerlendir

2.8.6. Antibakteriyel Profilaksi

Notropenik hastalarda rutin antibakteriyel profilaksi dnerilmemektedir. Bu
amagcla en sik kullanilan ajanlar trimetoprim-sulfametoksazol ve kinolon tiirevleridir.
Her iki ajanin da yaygm kullanildigi durumlarda diren¢li mikroorganizmalarla

infeksiyon sikliginda artma bildirilmistir®® .
2.8.7. Ampirik Antifungal Tedavi ve Proflaksi

Febril nétropenik hastalarda invaziv fungal infeksiyonlarin morbidite ve
mortalitesi yiiksektir. Bu infeksiyonlarin erken tanisinda karsilagilan giicliikler
nedeni ile tedavi geciktigi zaman genellikle etkisiz kalmaktadir. Ampirik antifungal
tedavinin kime uygulanmasi gerektigine karar verilirken, invaziv fungal infeksiyon
riskinin  biiylikliigii, hedeflenen fungal patojenler ve hastanin daha Onceden
antifungal profilaksi alip almadig: gibi faktorler g6z oniline alinmalidir. Hematolojik
malignitesi icin induksiyon tedavisi almis, allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli
yapilmus, uzun sureli (> 1 hafta) ve derin (< 100/mm”) nétropenisi olan, agir mukozid

gelisen, primer hastalif1 tedaviye direngli veya relaps gosteren hastalarda invaziv bir

32



fungal infeksiyon gelisme riski daha yiiksektir. Ampirik antifungal tedaviye hangi
hastalarda, ne zaman baglanmas1 gerektigi konusunda kesin bir goriis birligi
olmamakla birlikte > 5 giinliik antibakteriyel tedaviye yanit vermeyen, baska bir
infeksiyon odagi saptanmayan febril ndtropenik hastalar ampirik antifungal tedavi
verilmesi dnerilmektedir. invaziv fungal infeksiyon siiphesi olan hastalarda ampirik
antifungal tedaviye daha erken donemde baslanabilir. Buna karsilik hi¢bir infeksiyon
odag1 saptanmayan, klinigi stabil olan ve birka¢ giin i¢inde ndtropeniden ¢ikmasi
beklenen hastalarda antifungal tedavi verilmeyebilir Ampirik antifungal tedaviye
baglamadan once fungal infeksiyonun tanisina yonelik tiim tetkiklerin yapilmasi
gerekir. Bu, tedavi karari degil, secilecek ilag1 ve tedavi siiresini etkileyecegi icin

onemlidir®.

2.8.9 Ampirik Antifungal Ilacin Secimi

Ampirik antifungal tedavide ilk secenek genellikle amfoterisin B
deoksikolattir (amB-d). ilk olarak 1982 yilinda tedaviye amB-d eklenen hasta
grubunda invaziv fungal infeksiyon riskinin azaldigi, 1989 yilinda bu sonuglar daha
genis bir hasta sayist iceren randomize bir c¢alismada dogrulanmlstlrss’86. Iki
randomize klinik arastirmada tedavi altinda fungal infeksiyon gelisme riski liposomal
amfoterisin B ile amB-d’ye gore daha diisiik bulunmusgtur®”*, Baslangic serum
kreatinin degerinin > 2,0 mg/dl veya kreatinin klerensinin < 40 ml/dakika olmas1 ve
tedavi sirasinda serum kreatininde artma (2.0 mg/dl’ye kadar) veya kreatinin
klerensinde azalma (< 40 ml/dakika), birlikte birden fazla sayida nefrotoksik ajanin
kullanilmasi, amB-d’ye yanit alinamamasi, maksimum elektrolit replasmanina karsin
agir hipokalemi ve/veya hipomagnezemi durumlarinda lipozomal amfoterisin- B
kullanilmast uygun olmaktadir. Ampirik antifungal tedavide flukonazol kullanimi
Candida krusei’de intrensek flukonazol direncinin bulunmasi, basta Candida
glabrata olmak uzere cesitli Candida suslarinda flukonazole direng saptanmasi ve
Aspergillus gibi kiif mantarlarina etkili olmamas1 ampirik tedavinin planlanmasinda
gdz oniinde bulundurulmalidir®®’. Antifungal profilakside flukonazol kullanilms
ise, hasta C. krusei, C. glabrata ya da flukonazole direncli oldugu saptanmis bir

maya ile kolonize ise, ilgili merkezde flukonazole diren¢ oranmi yiiksek ise, kiif
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mantarlarina bagli sinus veya pulmoner infeksiyonu diisiindiiren belirti ve/veya

bulgular varsa ampirik tedavide flukonazol kullanilmamalidir®.

2.8.10.Tedavi Siiresi

Sistemik fungal infeksiyon saptanan hastalarda antifungal tedavi siiresi
etkene, saptanan infeksiyona ve klinik duruma goére belirlenmektedir. Hasta
notropeniden ¢ikmis, klinik olarak stabil ve torako abdominal bilgisayarli tomografi
normal ise antifungal tedavi kesilebilir. Notropeniden ¢ikmayan hastada iki hafta
sonunda klinik degerlendirme ve goriintileme yontemlerinde fungal infeksiyon
lehine bulgu yoksa antifungal tedavi sonlandirilabilir. indiiksiyon tedavisi alan akut
l6semili hastalarda, ampirik antifungal tedavi altinda klinik durumu diizelmeyen
hastalarda, allojeneik kemik iligi nakli alicilarinda ve ndtropeninin > 4 hafta stirmesi
beklenen durumlarda tedaviye hasta noétropeniden ¢ikincaya kadar devam edilmesi

onerilmektedir®.

2.8.11.Antifungal Profilaksi

Biitiin n6tropenik hastalar i¢in rutin antifungal profilaksi 6nerilmemektedir.
Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli alicilarinda 400 mg/gun dozunda
flukonazol profilaksisinin sistemik fungal infeksiyon gelisme riskini ve mortaliteyi
azalttigt gosterilmistir. Lenfoma ve losemi gibi hematolojik malignitesi olan
hastalarda, uzun siireli nétropeni ve agir mukozid beklenenlerde veya yakin donemde
fludarabin ve siklosporin-A kullananlarda antifungal profilaksi oOnerilebilir. Bu
amacla flukonazol 400 mg/gliin dozunda hasta notropeniden ¢ikana dek
kullanilabilir.®® Diisiik doz Amfoterin-B ile yapilan profilaksi calismalarinda
toksisitesinin yiiksek oldugu ve flukonazole istiinliigunun olmadig1 gosterilmistir
192 - Amfoterisin B’nin lipid formulasyonlarinin profilakside kullammi ile ilgili

yeterli veri yoktur *>.
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2.8.12. Antiviral Ilaclarin Kullanimi

Atesli notropenik hastalarda antiviral antibiyotiklerin ampirik olarak
kullanimi1 6nerilmemektedir. Ancak klinik olarak dokiimante edilmis herpes simpleks
ve varisella zoster infeksiyonlariin tedavisi asiklovir veya valasiklovir kullanilarak
yapilabilir. Kemik iligi nakli yapilanlar disinda febril nétropenik hastalarda sistemik

CMV infeksiyonu goriilme olasihig cok diisiiktiir’ %
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3.MATERYAL VE METOD

Ocak 2004- Aralik 2008 tarihleri arasinda. Abant Izzet Baysal Universitesi,
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali’nda yatirilarak
takip edilen ve infeksiyon saptanan hematolojik malignitesi (16semi, lenfoma,
miiltiple myelom ve myelodisplastik hastalik tablosu) olan 512 hastanin dosyalari
geriye doniik olarak incelenmesi sonucunda kemoterapi almis ve Infeksiyon
gelismis olan 35 hastanin dosyalar1 secilip bunlarin gecgirdigi 82 infeksiyon atagi
analiz edildi.

Olgularin hastalik donemindeki genel demografik o6zellikleri, infeksiyon
donemdeki muayene bulgulari, nétrofil sayilar1 ve diger biyokimyasal degerleri ile
kiiltiir sonuglar1 dosyalardan elde edildi. Atesi > 38°C olan olgularda, atesli
donemlerinde kan ve diger kiiltiirleri (bogaz, idrar, balgam, gayta ve yara yeri) alinan
ve katateri olanlardan es zamanli periferiferik venden ve kataterden kan kiiltiirii
alinmis olan; akciger grafisi ¢ekilen ve yaninda akciger tomogrofisi olan olgularda
calismaya dahil edildi.

Notrofil sayis1 <500/mm’ olan veya nétrofil diizeyi 500-1000/mm’
arasinda olup kemoterapiyi takiben 48 saat iginde notrofil sayist 500/mm’ altina
diismesi beklenen ve aksiler atesi bir kez 38,3°C veya 12 saat boyunca iki kez >38°C
saptanan olgular febril nétropeni olarak tanimland*®#**® .

Nétrofil say1s1 <100/mm? olanlar derin nétropeni olarak kabul edildi. Febril
notropenik olgular ates nedeni acisindan {i¢ grup seklinde degerlendirildi. Olgular
secilirken asagidaki tanimlamalar dikkate alindi.

Nedeni bilinmeyen ates (NBA): Gosterilebilmis klinik ve laboratuar infeksiyon
bulgusu olmayan, izole ates.

Klinik olarak tamimlanmis infeksiyon: Klinik olarak belirlenmis ancak
mikrobiyolojik patojenin gosterilemedigi infeksiyon (8rnegin; pndmoni, perianal
infeksiyon gibi).

Mikrobiyolojik olarak tammmlanms infeksiyon: Kan kiltiirii pozitif ancak klinik
odak tanimlanmayan veya kan Kkiiltlirii pozitif/negatif olan ancak klinik odakta
mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi infeksiyon olarak degerlendirildi.

Infeksiyon dis1 nedenlere baglanan (ilag, primer hastalik ve kan iiriinlerin

transflizyonuna bagli) ates olarak degerlendirildi.
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Ampirik antibiyotik tedavisi sirasinda atesi diisen ve 48 saat sonra yeniden
atesin yiikselmesi, ikincil infeksiyon olarak tanimlandi. Olgular ona gore belirlendi.

Kiiltiir i¢cin almman orneklerin mikrobiyolojik incelenmesi ve etkenlerin
direng ¢alismalar1 infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
Mikrobiyoloji Laboratuari’nda yapilmisti. Mikrobiyoloji labaratuarinda kiiltiirler
asagidaki gibi degerlendirilmisti.

Kiiltlir icin alman ornekler %5 koyun kanli agar, ¢ukulatamsi1 agar, Mac
Conkey agari, Saboraud agarina; idrar ornekleri CLED (cystine lactose electrolyte
deficient agara) ekilmisti. Hemokiiltiir ve steril viicut bolgelerinden alinan sivilarin
kiiltiirinde BacTec. ALERT 3D otomatize kiiltiir sistemi kullanilmisti. Bu kiiltiirler,
negatif olarak degerlendirilmeden 6nce cihazda yedi giin inkiibe edimisti. Ureyen
bakteriler klasik metotlarla tanimlanmisti. Gereginde otomatize sistemler (API:
Automation Pour Identification) kullanilmisti. Ureyen bakteriler koloni morfolojisi
ve gram boyanma Ozelliklerine gore ayrilmisti. Aerob gram pozitif koklar hemoliz
tiirli, katalaz deneyi, koagiilaz deneyi, optokine duyarlilik, basitresine duyarlilik,
PYR testi, safra eskiilin besi yerinde tlireme 6zelliklerine gore tiplendirilmis. Aerob
gram negatif ¢omaklar glukoz besiyeri ile glukoza etki, TSI (Triple Sugar Iron) ve
LIA (Lysine Iron Agar) besi yerlerinde glukoz ve laktoza etki, H2S yapimi1 ve gaz
olusumu yoniinden incelenerek fermentatif ve non-fermentatif olarak ayrilmisti.
Fermentatif olan ve oksidaz deneyi negatif bulunan bakteriler Enterobactericeae
olarak simiflandirilmisti. Tiir tayini i¢cin Voges-Proskauer deneyi, indol yapimi,
hareket besi yeri, sitrat, iire hidrolizi, fenilalanin deaminaz testi ile degerlendirilmisti.
Non-fermentatif olarak tanimlanan bakteriler oksidaz deneyi, pigment olusumu,
glukoza oksidatif etki, hareket, DNA’se deneyi ve eskiilin hidrolizine gore
tiplendirilmisti. Ureyen bekterilerin antibiyotik duyarlilik durumu NCCLS (National
Commitee for Clinical Laboratory Standarts-Amerikan Klinik Laboratuvar
Standartlar1 i¢in Ulusal Komitesi) Onerilerine gore Miiller-Hinton agarda disk
diffiizyon yontemiyle arastirilmisti. Gram negatif comaklarda genislemis spektrumlu
beta laktamaz (ESBL) arastirmak i¢cin NCCLS (yeni adi; CLS) tarafindan onerilen
tarama testi uygulanmisti. Buna gore ti¢lincli kusak sefalosporinlerden sefotaksim,
seftriakson, seftazidim ve aztreonam i¢in normalde uygulanan zon ¢aplarindan daha

diisiik tutulmus zon c¢aplarina gore 6l¢iim yapilmistt ve direngli bulunanlar ESBL
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yapan koken olarak kabul edilmisti. Penisiline direngli strepfokok, vankomisine
direncli enterokok ve S. Maltophilia bakilmist.

Istatistiksel analizler, SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0
bilgisayar paket programi kullanilarak yapildi. Sonuglar ortalama + standart sapma
(SD) seklinde ifade edildi. Gruplar arasi istatistiksel karsilastirmada, Kruskall-
Wallis, Mann-Whitney U ve Ki-Kare testleri kullanild1. Istatistiksel anlamlilik degeri
olarak p<0.05 kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya alinan 35 olgunun 16’s1 erkek (%45,7), 19’u kadin (%54,3) idi.
ortalama yas 57,4+16.12 yildi. (aralik; 17-85). Infeksiyon nedeniyle yatirilan
hematolojik maliniteli 35 olgunun ¢ogunlugu akut 16semiydi (%42,90).

Degerlendirilen 35 olgunun tanilar1 ve dagilimi (Sekil 3) sunulmustur.

Sekil 4.1: Olgularin Tanilar

m AML

mALL

= KLL

u KM

= LENFONMA
=M. MYELOM
»MDS

uMF

Otuz bes olguda 82 infeksiyon atagi saptandi. Infeksiyon ataklarindan
49’unda (%59,8) olgular ndtropenikti. Notropenik olgularin 42°si (%51,2) ise derin
notropeniydi. Ortalama nétropeni stiresi 11,4+8,3. (Aralik, 1-42) giin olarak tespit
edildi. Ortalama derin nétropeni siiresi 8,3 & 5,6 (Aralik,1-26) gilindii.

Notropenik olgularin 42’sinin (% 32,4) febril ndtropeni gelisti. Ortalama
febril nétropeni stiresi 5,2+5,1 (Aralik, 1-22) giin olarak tespit edildi (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1: Olgularin Tammlayic1 Ozellikleri

N Ortanca Ortalama Standart Sapma
as 82.00 59.00 57.02 16.62
otropeni siiresi
otrofil say1s1<500/ml 49.00 9.00 IT.39 834
otrofil sayis1 <100 /ml 42.00 7.00 833 833
ebril notropeni giin 42.00 3.00 5.19 5.06

Infeksiyon saptanan olgularin 38’1 (%46,34) nétropenik degildi. Nétropenik
olmayan atesli olgularin 33’iinde (% 86,84) infeksiyon odagi saptandi. Notropenik
olgularin 5’inde (% 10.20) infeksiyon gelismedi.

Febril nétropenik olgularda ates nedeni arastirildiginda; 8’inde (%18,20)
nedeni bilinmeyen ates (NBA), 5’inde (% 11.40) klinik infeksiyon, 14’iinde
(%31,80) mikrobiyolojik infeksiyon, 17°sinde (%38,60) mikrobiyolojik ve klinik
infeksiyon saptandi. Notropenik olmayan olgulardaki infeksiyonlar incelendiginde,
8’inde (%24,20) klinik infeksiyon, 10’unda (%30,30) mikrobiyolojik infeksiyon,
15’inde (%45,5) mikrobiyolojik ve klinik infeksiyon tespit edildi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Olgularin Infeksiyon Dagilimi

Notrofil sayisi < 500/ml Notrofil sayis1 > 500/ml
anilar Sikhk Yiizde Sikhk Yiizde
edeni Bilinmeyen Ates (NBA) 8 18.20 0 0
Tinik Infeksiyon 5 1T.40 8 2420

ikrobiyolojik Infeksiyon 14 31.80 10 30.30
ikrobiyolojik ve Klinik Infeksiyon 17 38.60 I5 4535

Olgularin aldiklar1 tedaviler incelendiginde 19°u (%23,10) indiiksiyon
tedavisi, 13’i (%15,90) konsolidasyon tedavisi ve 50’si (%61,00) diger tedavi
protokollerini aldigr goriildii. Notropeni ve derin ndtropeni, indiiksiyon tedavisi
alanlarda daha fazlaydi. Indiiksiyon tedavisi alan olgularm %94,73ii ndtropenikti
(p<0,0001). Derin notropenik olgularin %89,47°si konsolidasyaon alan olgulardi
(p<0,0001). Tablo 4.3’de nétropeni ve tedavi arasindaki iligki goriilmektedir.
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Tablo 4.3: Tedavi ve Notropeni Arasindaki Iliski

*Notrofil sayis1 < 500/mI **Notrofil sayis1 < 100/mI Toplam
edavi Sekli Olanlar Olmayanlar  Olanlar Olmayanlar Sayr Yuzde (% )
Indiiksiyon Tedavisi Alanlar I8 I 17 2 19 23.10
Konsolidasyon Tedavisi Alanlar 13 0 13 0 13 15.90
Diger Tedavileri Alanlar 18 32 12 38 50 61.00
Toplam 49 33 42 40 82 100

"P<0,0001 Ki kare testi
**P<0,0001 Ki kare testi

Degerlendirilen 157 kiiltiirlerden 54°iinde (34,39) bakteri izole edildi. Izole
edilen etkenlerin dagilimina bakildiginda %57,40’linli gram-pozitif, %35,18 ni gram-
negatif ve %7,10’sini mantarlar olusuyordu. En sik izole edilenler, E. Coli ( %29,65)
ve KNS ( Coagulase negative staphylococci) ( %37,05) idi. Sekil 4.2°de infeksiyon

ajanlarinin dagilimi goriilmektedir

Sekil 4.2: izole Edilen Ajanlarin Dagilim

H KNS

M S.aureus

= MRSA

m Enteroccus spp.

u 5 pneumoniae

= 5 mitis

mEcoli

m Klebsiella spp
Pseudomonas spp.

m Candida Albicans

Infeksiyon ataklarinin tamamina bakildiginda 77’sinde (% 93,90) klinik ve
mikrobiyolojik olarak infeksiyon nedeni saptanirken. 5’inde (%6,10) ise infeksiyon

odagi tespit edilemedi.
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Febril notropenik ataklarinin %83,33’{inde bakteriyemi gosterildi. Alinan
kiiltiirlerde ki lireme oranlari; 82 enfeksiyon ataginin degerlendirilmesinde alinan
kiiltiirin dagilimina bakildiginda kan kiiltiiriinde %40.24, idrar kiiltiiriinde %26.83
balgam kiiltiiriinde %13,43, kateterden alinan kan kiiltiiriinde % 6,10 ve yara yeri
kiiltiirtinde ise %2,43 idi. Bu olgularin %26,83’de ise etken patojen tespit edilemedi.
(Tablo. 4.4).

Tablo 4.4: Kiiltiirlerdeki Ureme Oranlar

Sikhk Yiizde (%)

remem Olmayan 22.00 26.83

an 23.00 28.05
lidrar 14.00 17.07
IBalgam 6.00 7.32
Katater 5.00 6.10
\Yara Yeri 2.00 2.44
lidrar ve Kan 5.00 6.10
lidrar- Kan-Balgam 2.00 2.44
IBalgam —Kan 2.00 2.44
Balgam —Kan- idrar 1.00 1.22

Ates nedenleri arastirildiginda, olgularin  %34,28’sinde  bakteriyemi,
%31,12’sinde pnomoni, %20,00’sinde triner infeksiyon ve %14,28’inde ise kateter
infeksiyon saptandi

Toplam 33 olguda filgrastim (G-CSF, graniilosit koloni uyarici faktor)
kullanildi. Bunlarin, 26’s1 febril nétropenikti (p<0,0001. Tablo 4.5)
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Tablo 4.5:Filgrastim Kullanan Olgularda infeksiyonlarin Dagilim

Filgrastim (G-CSF)

infeksiyon Katogorileri Almayan Alanlar Toplam
Ates olan, ndtropeni olmayan 27 I 28
Febril notropenik 16 26 42
Notropenikolan, atesi olmayan 2 5 7
Klinik infeksiyon saptanan 4 1 5
Toplam 49 33 82
p<0.0001, Ki kare testi

Kiiltiirlerde treme saptanan olgularm  19°u (% 35,18) antibiyotik
proflaksisi altyordu. Proflaksi almayanlarda infeksiyon ajanlarimin siklig1 acisindan
fark saptanmadi (p<0.525). Tablo 4.6’da proflaksi alan olgulardaki infeksiyon

ajanlarimin dagilimi verilmistir.

Tablo 4.6: Proflaksi Alan Olgularda Mikrobiyolojik Ajanlarin Dagilimi

PROFLAKSI TOPLAM
ALMAYAN ALAN
Gram -pozitif bakteri 22 9 31
Gram- negatif bakteri 11 8 19
Mantar 2 2 4
Toplam 35 19 54

p<0.525, Ki Kare Testi

Infeksiyon saptanan olgularn % 93,90’iine antibiyotik baslandi. Proflaksi
alan 5 olguda ise ek antibiyotik kullanilmadi. Ortalama antibiyotik kullanim siiresi
13,60 7,94 (Aralik, 1- 39) giindii.

Antibiyotik kullanan olgularin dagilimina bakildiginda, 37’si (%45,12)
tekli, 3371 (%40,24) ikili ve 7’si (%8,26) ise li¢lii antibiyotik kulantyordu. En sik
kullanilan ikili antibiyotik birlektiligi; meropenem+amikasin idi. Ampirik antifungal
tedavi genellikle >5 giinliik antibakteryel tedaviye yanit alinamayan ve bagka bir

infeksiyon odagi saptanamayan olgularda kullanildi. Antifungal ajan olarak
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amfoterisin- B, 8 (%9,09) olguda, flukonazol ise 19 olguda (% 24,67)
kullanildi.

Degerlendrimeye alinan olgularin 11’1 (%13.,41) infeksiyon nedeniyle
kaybedildi. Bunlarin 5’1 (%45,45) notropenikti. Olgularin 6liim nedenleri Tablo
4.7°de goriilmektedir.

Tablo 4.7: Olen ve Yasayan Olgulardaki Infeksiyon Nedenleri

nfeksiyon Odaklar: Yasayan Olen
AKkciger 16 7
Uriner sistem 10 3
Katater 4 0
Bogaz 1 0
Yara yeri 5 1
Akciger ve iiriner 6 0
Akciger ve katater 1 0
Toplam 43 11
p<0.333, Ki Kare Testi
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5. TARTISMA

Son yillarda destek tedavilerindeki gelismeler nedeniyle kanser hastalarinin
yasam siirelerinde 6nemli bir diizelmenin olmasi ile birlikte, tedavi ve hastalikla
iliskili infeksiyonlar hala 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir” .

Nortopenik ve immiin sistemi baskilanmis olgularda fungal infeksiyonlar
hala en 6nemli mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Akut 16semi olgularinda
kemoterapiye bagli ndtropeni sonrasinda gelisen infeksiyona bagli mortalite orani
%50-80, lenfomalarda ise %50 civarindadir. Infeksiyon sikhigi ve siddeti mutlak
notrofil sayis1 ve notropeni siiresiyle yakindan iliskilidir. Kemoterapi (KT) alan
olgularin %80’den fazlasinda nétropeni siiresince en az bir kez ates atagi ortaya
cikmakta ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimina ragmen olgularin %5-10"u
kaybedilmektedir® ¢ .

Febril nétropenik olgularla ilgili degisik caligmalarda, altta yatan hastalik
olarak akut losemi %53-62, lenfoma %?22-27 ve multiple myeloma %3-14 oraninda
bulunmugtur®™.

Bizim c¢aligmamizda 35 olgunun % 60’1 akut 16semi, %8,57’si kronik,
16semi, %8.57’s1 lenfoma ve %17.17’si ise multiple myelomdu (sekil4.1). Altta yatan
hastaliklar agisindan bizim calisma grubumuz diger c¢alismalara benzer olmakla
birlikte lenfoma ve multiple myeloma olgulart diger c¢alismalardan farkl
bulunmustur. Bu hastanemizin bulundugu bolgenin niifus populasyonunun yas
ortalamasmmin daha yiiksek olmasiyla iligkili olabilir. Ayrica c¢alismaya,
myelodisplastik sendrom ve myelofibrosiz vakalarinin da dahil edilmesi ve hasta
sayimmizin azlig1 diger bir neden olabilir.

FN olgularinda ki ates nedenlerinin incelendigi bir c¢alismada
mikrobiyolojik dokiimante infeksiyonlar %14-47, klinik olarak
dokiimante infeksiyonlar %7-27 ve NBA’lar %34-57 olarak saptanmugtir”.

Genger ve ark.’ tarafindan yapilan benzer bir ¢alismada ise mikrobiyolojik
dokiimante infeksiyonlar %34, klinik olarak dokiimante infeksiyonlar %14 olarak

bulunmustur.
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Gene benzer g¢alismalarda FN olgularin % 20-30’u bakteriyemi, % 20’si
klinik infeksiyon, % 20’si bakteriyemik olmayan mikrobiyolojik kanith infeksiyon
ve % 30-40’da nedeni bilinmeyen ates kayanakli oldugu gosterilmistir®”®.

Bizim olgularimizinda %45’ inde ates nedeni saptanabildi. Bunlarin
dagilimma bakildiginda ise %31.80’ni mikrobiyolojik olarak ddkiimante
infeksiyonlar %11.40°ni, klinik olarak dokiimante infeksiyonlar, %38.60’n1 klinik ve
mikrobiyolojik dokiimante infeksiyonlar ve % 18.20’sini NBA olusturuyordu. Bu
oranlar yapilan diger ¢aligmalarla uyumluydu.

Genel olarak litertiirde nétropenik olgulardaki infeksiyonlarin 6nemli bir
cogunlugu bakteriyel kokenlidir. 1960-1980 yillarinda gram-negatif bakteri oranlari
asil etken patojen olarak saptanirken 1980°1i yillardan sonra gram-pozitif bakteriler
6n plana gegmistir.””'"" Gram-pozitif bakteriyemilerin %80-85’inden koagulaz
negatif stafilokoklar, enterokok tiirleri, S. aereus ve viridans streptekoklar
sorumludur. En 6nemli gram-negatif etkenler arasinda ise E. Coli, K. pneumoniae,

100,101

P.aeruginosa bulunmaktadir . Senol ve ark."”® yaptig1 bir calismada infeksiyon

etkeni olarak % 62 (% 54-71) gram- pozitif, % 34 (% 23-41) gram negatif ve % 4
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(% 0-6) oraninda mantar saptanmigtir. Dikici ve ark.” gram- pozitif koklarin ve

gram negatif basillerin oranlarimi sirasiyla %56,3 ve %43,7 Alcan ve ark.'™ is

sirastyla %56,8 ve %43,2 olarak bildirmektedirler.

€

Velasco ve ark.'® 2004 yilinda yaptiklar1 bir calismada gram pozitifleri
%356 gram negatifleri ise %32 oraninda saptamislardir. Cagatay ve ark.'% 238 febril
ndtropenik hastada yaptiklari ¢alismada 24 olgunun (%10) kan kiiltiiriinde tireme
saptarken lireme olan kan kiiltiirlerinden 23'tinden (%9.66) gram negatif bakterilerin,
birisinden Candida sp.min irerken, hi¢ gram pozitif bakteri izolasyonu

yapamadiklarini bildirmislerdir. Savas ve ark.'"’

yaptig1t FN olgulardaki diger bir
calismada ise kan kiiltlirlerinin %27,8’inde mikroorganizma {iretebildigini, bunlarin
%68.2'sini gram pozitif bakterilerin, %33.8'sini gram negatif bakterilerin
olusturdugunu bildirmislerdir. Pediyatrik hematoloji-onkoloji hastalarinda yapilan
calismada febril nétropenide alinan kan kiiltiirlerinin %16'sindan mikroorganizma

tiretebilmisler. Bunlarin %62'sinin gram-pozitif, %34'liniin gram- negatif bakteri ve

% 4’nii (% 0-6) mantarlarin olusturdugu gt')sterilmis108 .
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Butt ve ark.'® en sik saptanan ajanlart KNS, S.aureus, E.coli olarak tespit
etmiglerdir. Notropenik hastalarin kan kiiltiirlerinde en sik izole edilen gram pozitif
bakterinin KNS oldugu ve bunu  S.aureus’ un takip ettigi gosterilmistir.

Gene Mortlock ve ark. ''® KNS larin ilk siralarda oldugunu, ancak ikinci ve
liciincii siray1 E.coli ve Enterobacter spp.'nin aldigini belirtmislerdir.

Bir¢ok ¢aligmada febril ndtropenik hastalarda sadece kan kiiltiirii pozitifligi
degerlendirilmis ve %45-70 olguda gram pozitif mikroorganizmalar izole edilmistir.
Ancak febril notropenik ataklarda bakteriyemi gelisme oranmi  %15-25 olarak
belirtilmektedir'** ',

Klinigimizde incelenen kiiltiirlerden 54’iinde (% 34,39) bakteri izole edildi.
Izole edilen etkenlerin dagilimma baktigimizda gram-pozitifler %57,40 gram-
negatifler %35,18 ve %7,10’u mantarlardan ousuyordu. Bizim sonuclarimiza
bakildiginda diger caligmalarla uyumlu olarak gram—pozitif bakteriler fazlaydi..
Gram- pozitif bakterilerden KNS %37 oramyla ilk sirada yer almaktadir. Ikinci
stiray1 %7,40 ile Enterobacter spp. takip ediyordu. Gram-negatif bakterilerden en sik
izole edilen ise %?29.65 ile E. Coli, ikinci sirada % 3,70 ile pseudomonas spp’ idi.
Mantar infeksiyonlarindan Candida albicans en sik izole edilen patojendi.

Kiiltiirde iireyen bakterilerin dagilimima bakildiginda iki etkenin siklig
dikkat c¢ekmektedir. Bunlar KNS ve E. Coli bakterileridir. Koagiilaz negatif
bakterilerin oldukca sik izole edilmesinin farkli nedenleri olabilir. Bunlardan birisi,
FN olgularimizda katater kullainimi daha fazlaydi. KNS kateterlerde kolaylikla
bakteriyemi ve sepsise neden olma potansiyeline sahiptir. Dolayisiyla FN
hastalarimizda kateter kullanim sikligiyla paralel olarak KNS izolasyonumuzun
artmis olmasi beklenenir. Ancak bu bakterinin bir diger 6zelligi de kan kiiltiirlerinde
en sik saptanan kontaminant bakteri olmasidir. Dolayisiyla FN olgularimizin ates
ataklarinda asepsi kurallarina tam olarak dikkat edilmemesi nedeniyle bazi
kiiltiirlerde bu bakteri kontaminant olarak saptanmis olabilir.

Kiiltirde siklikla iireyen bir diger bakteri ise E. Coli’ dir. Infeksiyon
kaynakl1 6liim nedenlerine dikkatlice baktigimizda ikinci siklikla 6liim nedeni iiriner
sistem infeksiyonlardir. E.coli bakterisi ise en sik iiriner sistem infeksiyona neden
olan bir bakteridir. E. Coli’ nin sik saptanmasi ise hastalarimizda iiriner
infeksiyonlarin stk goriilmesiyle iliskili oldugu diisiiniildii. Uriner sistem

infeksiyonlar1 en sik goriilen hastane infeksiyonudur. Hastane infeksiyonlarmin
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%40"1n1 olusturur. Infeksiyonun baslica nedeni iirolojik araglarm (sonda, kateter,
sistoskop v.b.) kullanimis olmasidir. Sonda veya kateterin tipi, konulma sekli,
kullamim siiresi, aletin bakimi infeksiyon gelisimini etkiler. Ozellikle kullanim
stiresinin uzamasi infeksiyon riskini arttirir. Notropenik olgularimizin ¢oguna idrar
sondas1 kullanilmis olmas1 nedeniyle sonda kaynakli {iriner infeksiyonlarin da artisa
neden olmus olabilir.

Bircok c¢alismada gosterilen antibiyotik tedavisinde  ¢oklu ilag
kombinasyonu ve monoterapi arasinda ¢ok belirgin fark goriilmemistir. Yapilan bir
meta analizde 4795 febril ndtropenik atak degerlendirilmis. Bu incelemede beta-
laktam monoterapisinin beta-laktam ve aminoglikozit kombinasyonu kadar etkin
oldugu saptanmustir'',

Italya’da yapilan prospektif ¢ok merkezli randomize bir calismada ise
yiiksek riskli febril notropenik 760 yetiskin hastanin ampirik tedavisinde
piperasillin tazobaktam antibioterapisi ile %49, piperasillin-tazobaktam ve
aminogikozit kombinasyon tedavisi ile %53 tedavi basarisi elde edilmistir. Her iki
gurubun basarisi birbirine benzer olarak degerlendirilmistir'"?.

Ozyilkan ve ark.™ yaptizi ¢ok merkezli prospektif randomize bir
calismada, meropenem monoterapisi ile (%57), seftazidim+amikasin kombinasyonu
ile %72 oranlarinda basar1 elde edilmistir.

Febril notropenik 411 hastada yapilan prospektif diger bir ¢alismada,
meropenem ile seftazidim karsilastirlmis ve meropenem ile tedavi edilenlerde klinik
yanit seftazidim ile tedavi edilenlerden yiiksek bulunmustur'"®. Kuku ve ark.® febril
notropeninin ampirik tedavisinde seftazidim ve meropenemin etkinlik agisindan
benzer oldugunu saptamaislar.

Ulkemizde pediatrik FN hastalarinda yapilan iki farkli calismada sirasiyla
sefepim monoterapisinin seftazidim amikasin kombinasyonu kadar, karbopenem
monoterapisinin piperasillim- tazobaktam ve amikasin kombinasyonu kadar etkili
oldugu bulunmustur'”'"®. Tamura ve ark. ''*® yaptig1 bir ¢alismada baslangic ampirik
sefepim monoterapisinin kombinasyon tedavisi kadar etkin odugu vurgulanmislardir.

Monoterapi ve kombine tedavileri karsilastiran ¢alismalarin incelendigi, bir
meta analizde 46 randomize ¢aligma degerlendirilmistir. Toplam7807 hasta ve 8803
FN atakta tiim nedenlere bagl 6liim orant % 6,2 olarak bulunmustur. Monoterapi ve

kombine tedavinin 6liim oranlar1 agisindan fark olusturmadigini saptanmlstlrlzo.
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Klinigimizde kullanilan antibiyotik dagilimmna bakildiginda, olgularin
%45.12°s1 tekli, %40.24°0 ikili ve %8.26’s1 licli antibiyotik kombinasyonu
aliyordu. Bizim olgularimizda en ¢ok meropenem ve meroponem- amikasin
kombinasyonu kullanilmist1. Istatistiksel olarak monoterapi ve kombine anbiyotik
kullanim oranlarinda arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi. FN olgularinda 80°1i
yillarda antibiyotik kombinasyon tedavisi kullanimi neredeyse kuraldi. Ancak daha
sonra yapilan c¢alismalarda etkin bir ilagla baslanan monoterapinin kombinasyon
tedavisi kadar etkin oldugu gosterilmistir. Bugiin tek basina antipseudomanal beta-
laktam antibiyotigin, tek basia kullanilmasi yaygin bir uygulamadir. Monoterapide
tercih edilen ilaglar seftazidim, sefepim, imipenem, meropenem, sefoperazon-
sulbaktam ve piperasillin/tazobaktam gibi ilaglardir. Yapilan meta analizlerde bu
ilaglarn monoterapininde kombinasyon kadar etkin oldugu gosterilmistir'*'. Yeni
yapilan bazi1 ¢aligmalarda kombinasyon tedavisinin maliyet, yan etki gibi diger
onemli dezavantajlari diistintildiglinde monoterapinin tistlinliikleri
vurgulanmaktadir'?2,

Bir ¢ok calismada FN hastalar icin ¢esitli ampirik tedavi protokolleri
gelistirilmesi gerkmektedir. Ancak, bu protokollerin her bdlgeye 6zgii diizenlenmis
olmas1 gerektigi ve bolgeden bolgeye patojen profili ve antimikrobiyal duyarlilik
spektrumu farklilik gosterebildigi belirtilmistir'*® ',

Mahmoud ve ark.'” hemotolojik maligniteli olgularda infeksiyonlarin
morbidite ve mortalite a¢isindan yiiksek risk olusturdugunu gostermisler. Bu, santral
damar yolunun daha sik kullanilmasi ve uzamis nétropeni ile agiklanmistir. Ayni
calismada pozitif kan kiiltiiri oran1 daha yiiksek bulunmustur. Kiiltiirlerde gram-
pozitif mikroorganizmalar %56, gram-negatif mikroorganizmalar %20 oranindadir.
Gram-pozitif organizmalardaki artis nedenleri arasinda, siddetli mukozite neden olan
agresif kemoterapi rejimlerinin kulaniminin ve uzamis nétropeni siiresinin etken
oldugu sonucuna varilmstir.

Yapilan bir¢ok calismada febril nétropenik hastalarda pnomoni énemli bir
mortalite nedenidir'?®. Pnomoni gelisimde normal floranin degismesi, kemoterapi ve
radyoterapiye bagli gastrointestinal ve respiratuoar mukozanin hasara ugramasi, ile
aspirasyon riskinin artmasi onemli rol oynamaktadir. Gene inflalamatuar yanitin
yetersizligi, pulmoner infeksiyonun semptom ve bulgularini baskilayabilir. Bu da
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hem tanida hem de tedavide gecikmelere neden olabilir“’. No6tropeninin hem

49



derinligi hem de siiresi infeksiyon olusumu i¢in en 6nemli risk faktorleridir. PNL
sayis1 500/mm’ olan ve ates gelisen hastalarda %60’ istinde (%50-80) infekte
olma riski vardir. Ozellikle bu say1 100’iin altina diistiigiinde ciddi infeksiyon ve
bakteremi riski artmaktadir. Oysa PNL sayis1 >500/mm’ olan hastalarin sadece
%17’sinde infeksiyon goriilmektedir. Notropenik olgularimizin 6liim nedenlerinin
degerlendirildiginde en sik 6liim nedeni pndmoni, ikinci siklikla da iiriner sistem
infeksiyonlarinin oldugu goriildii. EORTC (European Organization for Research and
Treatment of Canser) calisma serilerinde infeksiyon odagi olarak, orofarenks %25,
alt solunum yollar1 %25, deri-yumusak doku ve kateter %15, gastrointestinal sistem
%15, perianal bolge %10, iriner sistem %5-10 ve burun-siniis %5 siklikla
bildirilmistir'?®. Olgularmmzin  %13.41°i infeksiyon nedeniyle kaybedilmisti.
Bunlarin %45.45’i nétropenikti. Oliim nedenlerinin dagilimina baktigimizda, 7’si
(%63,63) olguda pnomoni, 3’ (%27,27) olguda iirosepsisdi. Olgularimizdaki
mortalite nedenleri literatiirle uyumlu bulunmustur. Monoterapi ve kombine tedaviler
arasinda mortalite agisindan anlamli bir fark goriilmedi.

FN hastalarda, G-CSF kullaimi infeksiyonlarda azalmaya, hastanede kalis
ve antibiyotik kullanim siirelerinde kisalmaya neden odugu gosterilmistir. Yine
mortaliteyi azalttigt ve notropeniden ¢ikis siiresini kisalttigi gésterilmistir.129
Klinigimizde 33 infeksiyon ataginda filgrastim (G-CSF) kullaniliyordu. Filgrastim

kullanan olgularda mortalite oran1 anlamli olarak daha azdi (p<0,0001).
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6. SONUC VE ONERILER

Dort yili agkin siirelik donemin degerlendirildigi bu ¢alismada; hematolojik
maligniteli olgulardaki infeksiyonlarda gram- pozitif bakterilerin hakim oldugu FN’1i
olgularda notropeninin derinligi ile orantili olarak mortalitenin arttig1, en sik 6lim
nedeninin pndémoni ve {iriner sistem infeksiyonlar1 oldugu, G-CSF kullanimi
infeksiyonlar1 azaltigi ve FN’de ampirik tedavide monotearpi ile kombine tedavi
arasinda bir fark olmadig1 saptanmustir.

Immiinsistemi baskilanmis olgularda infeksiyona bagli yiiksek mortalite hizi
nedeniyle siiratle degerlendirilip ve antibiyotik tedavisine baslanilmasi, morbititide
ve mortalite oranlarinda azalmaya neden olacagi diisiintilmiistiir.

Bu tiir caligmalarla; klinik ve hastaneye ait etken patojenlerin ve antibiyotik
direnginin saptanmasi, ampirik antibiyotik se¢iminin belirlenmesinde ¢ok énemli rol
oynamaktadir. Bu da infeksiyona bagli mortalite oranlarinin azalmasina neden

olmaktadir.
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