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KISALTMALAR
ABVD: Adriamisin, Bleomisin, Vinblastin, Dakarbazin
3+7: Daunorubicin, sitozin arabinoside
FCR: Fludarabin, siklofosfamid, rituksimab
HYPERCVAD: Yiiksek doz Ara- C, yiiksek doz metotreksat
FLAG-IDA: Fludarabine, sitarabin, idarubicin, G-CSF
CHOEP: Siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, etoposid, prednizolon

MACOP B: Metotreksat, doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin, prednizon,

bleomisin

R-EPOCH: Rituksimab, etoposid, prednizon, vinkristin, siklofosfamid, doksorubisin
R-GDP: Rituksimab, gemcitabine, deksametazon, cisplatin

VRD: Bortezomib, lenalidomid, deksametazon

VTD: Bortezomib, talidomid, deksametazon

VD-PACE: Bortezomib, deksametazon, cisplatin, doksorubisin, siklofosfamid,

etoposide

VCD: Bortezomib, siklofosfamid, deksametazon
VD: Bortezomib, deksametazon

KRD: Karfilzomib, lenalidomid, deksametazon
RTX: Rituksimab

ALL: Akut Lenfoblastik Losemi

AML: Akut Miyeloid Losemi
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SLL: small lymphocytic lymphoma

ITP: Immiin trombositopeni

ARA-C: Sitozin Arabinozid

ICE: ifosfamid, siklofosfamid, etoposid

CHOP: siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizolon
DHAP: deksametazon, sisplatin, sitarabin

BEACOPP: Bleomisin, etoposid, doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin,

prokarbazin, Prednison

HIDAC: Yiiksek doz sitarabin

CCP: Kladribin, siklofosfamid, prednisone

CVP: Siklofosfamid, vinkristin, prednisone .

VAD: Vinkristin, doksorubisin, deksametazon

ACE: ARA-C, sisplatin, etoposide

BCL-2: B-cell lymphoma 2

Bcer/Abl: Breakpoint Cluster Region/ AbelsonLeukemia
BT: Bilgisayarl1 Tomografi

CEBPA: CCAAT (Enhancer Binding Protein Alpha)
R-CHOP: Rituksimab Siklofosfamid+Doksorubisin+Vinkristin+Prednizon
R-B: Rituksimab + bendamustin

Crp: C-Reaktif Protein

DBBHL: Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma
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DIPSS: Dinamik Uluslararas: Prognostik Puanlama Sistemi
DSO: Diinya Saglk Orgiitii

EPO: Eritropoietin

ET: Esansiyel Trombositoz

NCCN: The National Comprehensive Cancer Network
HL: Hodgkin Lenfoma

HT: Hipertansiyon

IPSS: Uluslararas1 Prognostik Skorlama Sistemi

IPSS-R' Revize Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi
ISS: Uluslararast Evreleme Sistemi

JAK-2: Janus Kinaz-2

KLL: Kronik Lenfositik Losemi

KML: Kronik Miyeloid Losemi

KMML: Kronik Miyelomonositik Losemi

KMPH: Kronik Myeloproliferatif Hastalik

ABHL: Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma

LAP: Lenfadenopati

LDH: Laktat Dehidrogenaz

LF-HL: Lenfositten Fakir Hodgkin Lenfoma

LZ-HL: Lenfositten Zengin Hodgkin Lenfoma
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MALT: Mukoza iliskili lenfoid doku

MCL: Mantle Hiicreli Lenfoma

MCV: Ortalama Eritrosit Hacmi

MDS: Myelodisplastik Sendrom

MGUS: Onemi Bilinmeyen Monoklonal Gammopati
MM: Multiple Miyelom

MPH: Miyeloproliferatif Hastaliklar

MPO: Miyeloperoksidaz

MR: Manyetik Rezonans

MZL.: Marjinal Zon Lenfoma

NHL: Non-Hodgkin Lenfoma

NK: Naturel Killer

NLPHL: Nodiiler Predominant Hodgkin Lenfoma
OKIT: Otolog Kemik Iligi Transplantasyonu
PET/BT: Pozitron Emisyon Tomografisi

Ph: Philadelphia

PV: Polisitemia Vera

KIT: Kemik iligi transplantasyonu

KML: Kronik myeloid 16semi

KLL: Kronik lenfositik 16semi
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MDS: Myelodisplastik sendrom

HIV: Human immunodeficiency viriis

IPI: International Prognostic Index

MIPI: Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index
IG: immunoglobulin

GSBL: Genislemis spektrumlu beta laktamaz

HLA: Human l6kosit antijen

MASCC: Multinational Association for Supportive Care in Cancer
CDC: Centers for Disease Control and Prevention

G-csf: Graniilosit kolonisi stimulasyon faktor

IVIG: intravendz immunglobulin

Hb: Hemoglobin

Lym: Lenfosit

KT: Kemoterapi

RT: Radyoterapi

KI: Kemik iligi

GSBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz

Whbe: Lokosit

CSF: Koloni stimiilan faktor

Gy: Gray



PFS: Progresyonsuz sagkalim

Neu: notrofil

KNS: Koagiilaz negatif stafilokoklar

BAL: Bronkoalveoler Lavaj

Tbe: Tiiberkiiloz

HP: Helicobacter pylori

S. aureus: Staphylococcus aureus

S. capitis: Staphylococcus capitis

S. epidermidis: Staphylococcus epidermidis
S. haemolyticus: Staphylococcus haemolyticus
S. homunis: Staphylococcus hominis

S. mitis/oralis: Streptococcus mitis/oralis

S. pneumoniae: Streptococcus pneumoniae
E. faecalis: Enterococcus faecalis

E. faecium: Enterococcus faecium

E. gallinarum: Enterococcus gallinarum

G. morbillorum: Gemella morbillorum

A. denitrificans: Achromobacter denitrificans
A. baumannii: Acinetobacter baumannii

C. koseri: Citrobacter koseri
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C. freundi: Citrobacter freundii

E. cloacae: Enterobacter cloacae

E. coli: Escherichia coli

K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae

M. morganii: Morganella morganii

P. mirabilis: Proteus mirabilis

P. vulgaris: Proteus vulgaris

P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa

P. putida: Pseudomonas putida

S. enterica: Salmonella enterica

S. marcescens: Serratia marcescens

S. maltophilia: Stenotrophomonas maltophilia

M. tuberculosis: Mycobacterium tuberculosis

C. albicans: Candida albicans

C. parapsilosis: Candida parapsilosis
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OZET

GIRIS VE AMAC: Hematolojik tanisi olup servis takibinde kiiltiirlerinde iireme olan
hastalarin antibiyotik diren¢ oranlarini saptama, es zamanl crp, pct, tam kan sayimi
parametreleri, aldiklar1 en son tedavi, g-csf kullanimi incelenerek bunlarin mortalite
tizerindeki etkisinin arastirilmasi amaglandi.

YONTEM: Ocak 2015-Ocak 2019 tarihleri arasinda Hematoloji servisinde yatmis
hastalardan mikrobiyolojik kiiltlirlerinde iireme olan ve es zamanl prokalsitonin (Pct)
Olciimii yapilan hastalar retrospektif olarak caligmaya alindi. Kriterlere uygun 128
erkek, 116 kadin hasta tespit edildi ve caligmaya dahil edildi. Hastalarin demografik
bilgileri ile beraber crp, pct, wbc, plt, lym, hb degerleri kaydedildi. Hastalarin
kiltlirlerinde iireme olup olmadigi incelendi. Kiiltiirde iliremesi olan hastalarda
tiremenin hangi kiiltiirde oldugu ve iireyen etkenin tiirii kaydedildi. Antibiyotik
direngleri kaydedildi. Veriler IBM SPSS Statistics 20,0 programiyla analiz edildi.

BULGULAR: Calismamizda hematolojik hastalik tanisi olan toplam 239 olgunun
11341 (%47,3) kadin, 126°s1 (%52,7) erkek olup kadin/erkek orani yaklasik 0,9 olarak
saptand1. Hastalarin ortalama yas1 68,13+13,60 olup medyan yast 77 idi. Olgularin
arasinda Oliim orani %35,5 olup 85 hasta 6ldii. Hematolojik hastalik tanis1 olan
olgularin 88’ini (%36,8) lenfomalar, 50’sini (%20,9) losemiler, 41’ini (%17,2)
multiple myelom, 18’ini (%7,5) MDS olusturmaktaydi. Kiiltiirlerin 80’1 (%33,5) gram
(+), 152’si (%63,6) gram (-), altis1 (%2,5) candida, biri (%0,4) mycobacterium
tiremesiydi.

SONUC: Hematoloji servisindeki hastalarin mortalitesi lizerinde etkili olan ¢oklu
faktorler mevcuttur. Bunlardan en 6nemlisi immiinsuprese olan hastalarin bakteriyemi
tablosuna daha kolay ulagsmasi ve bu tablonun uzun siirmesidir. Tekrarli antibiyotik
kullanim1 olan bu hastalarin bakteriyemi tablosunun yonetilmesi zordur. Bu nedenle
her klinikte antibiyogram sonuclarina goére antibiyotik direng, duyarlilik durumu
ortaya ¢ikarilmalidir. Boylece akilcr antibiyotik kullanimi saglanacaktir. Kiiltiirlerinde
ireme olan hastalarin pct, plt degerleri mortalite agisindan destekleyici bilgi
saglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Antibiyogram, Enfeksiyon, Hematoloji, Trombositopeni,

Xvii



ABSTRACT

Examination Of Influential Factors On Mortality In Patients With Culture

Positive Hematology

INTRODUCTION AND PURPOSE: It was aimed to determine the antibiotic
resistance rates, simultaneous crp, pct, complete blood count parameters, the last
treatment they received, and the use of g-csf in patients with hematological diagnosis
and culture growth in the service follow-up, and to investigate the effects of these on
mortality.

METHOD: Patients who were hospitalized in the Hematology service between
January 2015 and January 2019, whose microbiological cultures were grown and
whose simultaneous procalcitonin (Pct) measurement was taken, were included in the
study retrospectively. 128 male and 116 female patients who met the criteria were
identified and included in the study. The demographic information of the patients and
their crp, pct, wbc, plt, lym, hb values were recorded. The cultures of the patients were
examined for growth. In patients with growth in culture, the culture in which the
growth occurred and the type of the reproducing agent were recorded. Antibiotic
resistance was recorded. Data were analyzed with the IBM SPSS Statistics 20.0
program.

RESULTS: In our study, 113 (47.3%) of 239 cases diagnosed with hematological
disease were female and 126 (52.7%) were male, and the female/male ratio was found
to be approximately 0.9. The mean age of the patients was 68.134+13.60 years and the
median age was 77. Mortality rate among the cases was 35.5% and 85 patients died.
88 (36.8%) lymphomas, 50 (20.9%) leukemias, 41 (17.2%) multiple myeloma, 18
(7.5%) MDS of the patients diagnosed with hematological disease . Eighty (33.5%) of
the cultures were gram (+), 152 (63.6%) were gram (-), six (2.5%) were candida, and
one (0.4%) was mycobacterium.

CONCLUSION: There are multiple factors that affect the mortality of patients in the
hematology service. The most important of these is that patients with
immunosuppression reach the bacteremia picture more easily and this picture lasts
longer. The bacteremia picture of these patients with repeated antibiotic use is difficult
to manage. For this reason, antibiotic resistance and susceptibility status should be
revealed in each clinic according to the results of the antibiogram. Thus, rational use
of antibiotics will be ensured. The pct and plt values of patients with growth in their
cultures provide supportive information in terms of mortality.

Key words: Antibiogram, Hematology, Thrombocytopenia, Infection
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1. GIRIS VE AMAC

Hematolojik hastalik tanist olan hastalarda mortalite nedenlerinden en Onemlisi
enfeksiyonlardir. Bu hastalara immunsupresif ilaglarin uygulanmasi, girisimsel
islemler enfeksiyon hastaliklari riskini artirmaktadir ((Demirkaya ve ark., 2017),(Pittet
ve ark., 1997)). Enfeksiyonlarda erken tani akilci antibiyoterapi mortalite {izerinde
olumlu yonde etkilidir. Her klinik kendine 06zgii antibiyotik diren¢ oranlarini
belirlemelidir (Aydin ve ark., 2016). Enfeksiyonlarda c-reaktif protein, prokalsitonin,
hemogram gibi belirtecler takip edilir (Sdez-Llorens ve Lagrutta, 1993). Bu ¢alismada
hematolojik hastalik tanis1 olup servis takiplerinde kiiltiir antibiyogramlarinda {ireme
olan hastalarin es zamanli hemogram, crp, pct degerleri aldiklar1 en son tedavi,
graniilosit kolonisi stimiilasyon faktdr (g-csf) kullanimi incelenerek bunlarin mortalite

tizerindeki etkilerinin irdelenmesi planlandi.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kiiltiir Antibiyogram

Mikroorganizmalar, antibiyotiklere degisik seviyelerde duyarlilik gosterirler.
Antibiyotigin yeterli doz ve silirede uygulanmasi gerekir. Enfeksiyonlarda en 6nemli
tan1 yontemi kiiltiir calisilmasidir. Bir ¢alismada gram (+) %31-%80 iken gram (-)
oran1 %10-%61°di (Ozkaya ve ark., 2015). Candidalardan ise en sik C. albicans en ¢ok
izole edildi (Caliskan ve ark., 2013),(Kalkan ve ark., 2005). Kateter iliskili
enfeksiyonlarin, tanimlanabilen en sik nedenleri arasinda, KNS, staphylococcus aureus

(S. aureus) gelmektedir (Mermel ve ark., 2001).
2.2. Antibiyogramlarda Direnc¢ ve Duyarhhk

Uygunsuz antibiyotik kullanim1 nedeniyle direng sorunu artmaktadir. Direngli gram (-
) bakterilerde daha ¢ok karsimiza ¢iksa da gram (+) bakterilerde de biiyiik bir sorundur
(Berger-Béichi, 2002). Vankomisine direncli bakteriler de mevcuttur ve tedaviyi

zorlagtirmaktadir (Murray, 1990).
2.3. Tam Kan Sayim1 (Hemogram)

Tam kan saymmi kandaki hiicrelerin sayisini ve oranlarimi tespit eder. Hemoglobin
(Hb), I16kosit (wbc) ve trombosit (plt) sayimlarini, eritrosit (Rbc), ve oranlarini
gosterir. Eritrosit ile ilgili parametreleri ( rdw, mcv, mche) gosterir (McLean ve ark.,

2009).
2.3.1. Hemoglobin

Normal degeri erkekte 13,5-16,5 gm/dL, kadinda 12.0-15,5 gm/dL. Kanin oksijen
tastyan kismidir (McLean ve ark., 2009).

Anemi hafif, reversibl ve normositer anemi enfeksiyonlarda ortaya ¢ikabilir (Means,
2000). Gram (+) koklara bagli ekzotoksinlerle olusan klinik tablolarda hemoliz
gelisebilir (Buchanan, 1985).
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2.3.2. Lokositler

Saglikli bir erigkinde wbc sayisinin fizyolojik degeri 4.000-9.000/mm3‘tiir. Lokosit
formiilii; granulositler, lym, monositler, eozinofil ve bazofiller ile atipik veya reaktif
hiicreler, ¢omak gibi geng graniilositler ve ¢ekirdekli eritrositler rapor eder. Wbc
sayisinin 30.000/mm3 iizerinde ise enfeksiyon ihtimali yiliksektir (McLean ve ark.,

2009). Notropeni kotii prognostik gostergedir (Ruuskanen ve ark., 1984).
2.3.3. Trombosit

Platelet sayist 150 bin/mm3 den az ise trombositopeni denir. 400 bin/mm3 iizerinde
ise trombositoz olarak tanimlanir. Trombositopeni; bakteri, virus, mantar
septisemisinin sik bir sonucudur. Bakteriyemili hastalarin %65 kadar1 herhangi bir
diizeyde trombositopeniye sahip iken, % 33’0 <50.000 altinda degerler
gosterebilmektedir. Yaygin damar i¢i pihtilagmasinin  eslik  etmedigi  bir
trombositopeninin; azalmis yapim, artmis kullanim, enfekte subendotel dokuya
baglanma, endotoksin tarafindan kiimelestirme ya da bir immun fenomen sonucu

gelistigi kabul edilmektedir (Kaplan ve Bussel, 2004).
2.3.4. Sepsiste trombositler

Sepsise karakteristik olarak trombositlerin artan aktivasyonu, hemostazda onemli
islevleri olan kiiclik c¢ekirdeksiz kan hiicreleri eslik eder. Trombositlerin ayrica
bagisiklikta onemli rollere sahip oldugu ve inflamasyon ve enfeksiyona karsi

fizyolojik ve patolojik tepkileri modiile ettigi giderek daha belirgin hale geliyor.

Trombositler, 16kosit fonksiyonunun ve dolayistyla inflamatuar bagisiklik tepkilerinin
¢ok onemli diizenleyicileridir. Dogal immiin hiicrelerle kolayca etkilesime girerler ve
hiicre-hiicre temasi yoluyla dogrudan veya kemokin ve sitokin salinimi yoluyla dolayl
olarak immiinomodiilator etkiler uygularlar. Trombositler, gé¢ bdlgesinde vaskiiler
biitlinliigii korurken, iltihaplanma bdlgelerinde I6kositlerin endotel yapismasini ve
ekstravazasyonunu destekler. Sitotoksik notrofil efektdr fonksiyonunu modiile ederler

ve aktivasyonlarini, fagositozlarini, oksidatif reaksiyonlar1 ve nétrofillerin olusumunu
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modiile ederek proinflamatuar bir nétrofil fenotipini indiiklerler. Trombositler ayrica
monositlerin makrofajlara farklilagsmasinda rol alir ve efektor fonksiyonlarini modiile
eder. Boylece trombositler ayrica sepsis sirasinda asir1 inflamatuar konak yanitina
katkida bulunur ve hem inflamasyon hem de trombozdaki rolleri araciligiyla sepsisin
gelisimini ve ilerlemesini destekler. Ote yandan trombositler, reseptdre ve organa baglh
bir sekilde inflamasyonu inhibe edebilir ve doku onarimini tesvik edebilir (Assinger

ve ark., 2019).
2.3.5. Sepsiste trombosit reseptorleri

Trombositler, sepsisin baslamasinda ve ilerlemesinde rol oynayan cesitli reseptorleri
ifade eder. Patojen tanima, bagisiklik hiicresi aktivasyonu ve trombosit aktivasyonu
icin reseptorler icgerirler. Cok sayida reseptdr trombositlerde her yerde eksprese
edilirken, digerleri yalmzca trombosit alt popiilasyonlarinda bulunur. Ornegin, TLR

(tall like reseptor) (Assinger ve ark., 2019).
2.3.6. Septik hastalarda trombosit sayis1

Trombositlerin sepsisteki kritik rolii, trombosit sayisinin SOFA skoruna dahil edilmesi
ve sepsis siddeti ile ters orantilidir. Trombositopeni genellikle enfeksiyonu olan
hastalarda trombosit sayisinin en alt noktasina gore siniflandirmak i¢in kullanilir: Hafif
trombositopeni (plt <100-150 x109 / L), orta trombositopeni (plt, 50 ile 100 x109 / L
arasinda) ) ve siddetli trombositopeni (plt <50 %10 9/L), siddetli trombositopeninin
daha kot sonuglarla iligkili oldugudur. Sepsisteki trombositlerin kinetigi, genellikle
ilk birkag¢ giin (1-4. giin) i¢inde bir ilk diisiis ve ardindan trombosit ve trombositozda
bir artis ile karakterize edilen iki fazlidir. Bu iki fazli yanitin olmamasi, kalici
trombositopeniye yol acar, kotii prognoz ve 28 giinlilk 6liim oranlarinda artis ile

baglantilidir (Venkata ve ark., 2013).

[lk trombosit diisiisii, hayatta kalanlar ve hayatta kalanlar arasinda ayrim yapmaz iken,
gec trombositopeni mortalite icin daha belirleyicidir. Gergekten de, septik hastalarin
siiflandirilmasi, yalnizca trombositopeninin ciddiyetinin degil, daha da 6nemlisi

trombositopeninin kalicili1 kotii prognoz ile iliskilidir.
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Genel olarak septik hastalarin %20-58'inde trombositopeni gelisir ve bunlarin
%10'unda ciddi trombositopeni gelisir (Koyama ve ark., 2018). Yakin tarihli bir
calisma, olgunlagsmamis trombosit fraksiyonlariin kritik hastalarda sepsis olusumunu
ongorebilecegini gdsterdi (De Blasi ve ark., 2013). Immatiir trombosit fraksiyonlar ve
trombosit mikrovezikiil bilesiminin yan1 sira trombositopeninin siddeti ve kalicilig1

sepsiste mortalitenin giiglii belirleyicileridir (Assinger ve ark., 2019).
2.3.7. Septik hastalarda trombositopeni nedenleri

Trombosit aktivasyonu, aktive olan trombositler dolasimdan hizla temizlendiginden
trombosit Omriini kisaltir. Hayvan modelleri, sepsisteki trombositopeninin biiylik
6l¢iide TLR4'e ile baglantili bulundu, bu da immiin aracili trombosit aktivasyonunun
trombosit sayisindaki diislisiin ana nedeni oldugunu diisiindiiriiyor (Aslam ve ark.,
2006). Agir trombositopenik hastalarda ¢oklu mekanizmalarin bir kombinasyonu
ortaya c¢ikabilmesine ragmen, sepsiste trombositopeni i¢in bir¢ok mekanizma

mevcuttur (Assinger ve ark., 2019).
2.3.8. Trombosit-lokosit agregasyonu

Kanda trombosit-16kosit agregatlarinin (PLA) olusumu trombosit aktivasyonuna
baghdir ve sepsiste meydana gelen erken bir olgudur. Dolasimdaki PLA, sepsis
hastalarinda erken bir asamada artar, ancak hayatta kalanlarda ve muhtemelen artmig
periferik sekestrasyon veya sepsis ile iligkili trombositopeni nedeniyle multiorgan
yetmezligi gelisenlerde 6nemli Ol¢lide azalir (Assinger ve ark., 2019; Gawaz ve ark.,

1995).
2.3.9. Patojene bagh trombositopeni

Mantarlar ve bakteriler trombositlerle etkilesime girebilir ve trombosit aktivasyonunu
ve agregasyonunu indiikleyebilir. Bir¢ok bakteri trombositleri GPIIb/Illa veya
FcyRIIA'ya bagiml bir sekilde aktive etmesine ve IgG, kompleman proteinleri ve
fibrinojen gibi plazma proteinlerini icermesine ragmen, diger bakteriler GPVI ve
TLR'ler gibi trombosit reseptorlerini dogrudan baglayip aktive ederek trombosit

aktivasyonunu ve PLA olusumunu arttirir. Trombositler tarafindan patojen klirensi
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mekanizmalari, endotel ve immiin hiicrelerin aktivasyonunu diizenleyen cesitli
antimikrobiyal peptitlerin ve trombosit tiirevli aracilarin salinmasi yoluyla dolayli
olarak meydana gelebilir. Bazi patojenik bakteriler, ozellikle kan dolagimi
enfeksiyonlari, trombositopeni ile sonuglanan trombositlerde apoptozu tetikleyebilir
(Kraemer ve ark., 2012). Staphylococcus aureus, Escherichia coli veya Streptococcus
pneumonia ile enfekte hastalarin %20-30'unda trombositopeni meydana gelir, bu da
patojenler tarafindan trombosit aktivasyonunun trombositopeniye katkida
bulundugunu ancak ana mekanizmay1 temsil etmedigini dislindiriir (Johansson ve
ark., 2018). TLR4 aracili yanitlar, murin endotoksemisinde trombosit sayisini azaltir,

ancak TLR4'lin hastalardaki rolii hi¢ arastirilmamistir (Stark ve ark., 2012).
2.3.10. Doku yaralanmasi aracili trombosit aktivasyonu

Enfeksiyonlar genellikle doku hasar1 ve inflamasyonu besleyen hiicre yikimi ile
iligkilidir. Histonlar ve yiiksek mobilite grubu protein Bl gibi aktive edilmis
hiicrelerden salinan DAMPS ve diger aracilar, trombositleri aktive edebilir ve agonist
kaynakli trombosit aktivasyonunu ve graniil sekresyonunu gelistirebilir,

trombositopeniyi kuvvetlendirebilir (Vogel ve ark., 2015).
2.3.11. Desialilasyon yolu

Trombositopenisi olan septik hastalarda trombositopenisi olmayan hastalara gore
trombosit desialilasyonu artmistir. Desialilasyon, pndmokok enfeksiyonlar: sirasinda
meydana gelir ve ndraminidazin salinmasina ve galaktoz kalintilarinin agia ¢ikmasina
neden olarak, hepatositler iizerindeki Ashwell Morrell reseptorleri (AMR) tarafindan
trombositlerin temizlenmesini artirir (Assinger ve ark., 2019). GPlba, trombosit
klirensinde yer alan ana reseptordiir ve néraminidaz tarafindan desialile edilir, ancak
diger glikoproteinler de desialilasyona duyarlidir. Ayrica, trombosit desialilasyonu
trombosit reaktivitesini arttirir, boylece trombositopeniyi gii¢lendirir (Kullaya ve ark.,

2018).


https://paperpile.com/c/ZP6zWZ/nIge
https://paperpile.com/c/ZP6zWZ/m742
https://paperpile.com/c/ZP6zWZ/m742
https://paperpile.com/c/ZP6zWZ/OZlg
https://paperpile.com/c/ZP6zWZ/tM5x
https://paperpile.com/c/ZP6zWZ/xgzy
https://paperpile.com/c/ZP6zWZ/4W4o
https://paperpile.com/c/ZP6zWZ/4W4o

2.3.12. Antitrombosit antikorlari

Trombositopeniye katkida bulunan bir baska olasi mekanizma, trombositlerin immiin
klirensi ve yikimidir. Antitrombosit antikorlar1 (6rnegin, anti-PF4/heparin) bakteriyel
septisemili hastalarda saptanir ve trombositopenik hastalarda seviyeleri yiikselir
(Maharaj ve Chang, 2018). Inflamasyonun akut fazi sirasinda iiretilen Crp olarak,
inflamasyon immiin trombositopeniyi tesvik eder, FcyR'ye bagl fagositoz yoluyla

antikor aracili trombosit klirensini arttirir (Kapur ve ark., 2015).
2.3.13. Yaygin intravaskiiler pithtilasma

DIC, pihtilagma faktorlerinin ve trombositlerin tiikketimi ile iligkili kan damarlarinin
tikanmasi1 ve asir1 fibrin birikimi olarak tanimlanir. DIC genellikle diisiik trombosit
say1s1, anormal pihtilagma ve pargalanmis hiicreler ile iligkilidir; ancak trombositopeni
her zaman DIC ile iligkili degildir (Assinger ve ark., 2019). DIC, septik hastalarda
trombositopeniyi agiklamak ic¢in Onerilen ilk mekanizmalardan biriydi, ancak
trombositopeni ile DIC arasindaki diisiik iligki (trombositopenili hastalarin %15-30'u
DIC ile birlikte gelir) mevcuttur (Aird, 2003). Daha yakin zamanlarda, DIC'nin septik
hastalarda ve farelerde ortaya c¢ikmasimna ragmen, ayni enfeksiyon icinde bile
trombiisiin zaman siireci ve kompozisyonunun organlar arasinda farklilik gosterdigi

gosterilmistir (Jiménez-Alcazar ve ark., 2017).
2.3.14. Trombosit iiretimi (Trombopoez)

Trombosit sayis1 diisiik olan septik hastalarin kemik iliginde normal megakaryosit
sayilarinin varligi, trombopoezin etkilenmedigini diislindiiriir. Ayrica olgunlagmamis
trombosit fraksiyonundaki artis, mutlak olgunlagmamis trombosit sayis1 ve
thrombopoietin (TPO) diizeylerindeki artis bu hipotezi pekistirir (Muronoi ve ark.,
2016). Artan TPO seviyeleri, inflamatuar mediatorler tarafindan karacigerde azalmis
trombosit sayisindan veya artmig TPO iiretiminden kaynaklanabilir. Bununla birlikte,
ileri trombositopenisi olan bazi agir hastalarda, trombopoezde bir defekt meydana
gelebilir, bu da bu hastalarin neden normal bir trombosit sayisina geri donmedigini

aciklayabilir (Jiménez-Alcazar ve ark., 2017).
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2.3.15. Sitokinlere bagh hemofagositoz

Trombositopenili septik hastalarda kemik iliginde monosit ve makrofajlarin
proliferasyonu ve aktivasyonunda artis gozlendi. Kontrolsiiz proliferasyon,
makrofajlar tarafindan hematopoetik hiicrelerin  yikilmasin1  hizlandiran ve
trombositopeniye katkida bulunabilen makrofaj-koloni uyarici faktérdeki (M-CSF) bir
artisla iligkilidir (Frangois ve ark., 1997).

2.4. Akut Faz Proteinleri

Akut veya kronik inflamatuvar olay sonucunda artan ya da azalan proteinlerdir

(Hacimustafaoglu, 2017).
2.4.1. Prokalsitonin

116 aminoasid igeren bir polipeptiddir (Reinhart ve ark., 2000). Aktif kalsitonin, tiroid
bezinin C hiicrelerinden iiretilir (Reinhart ve ark., 2000). Pct, enfeksiyonun sensitif bir
gostergesidir (Reinhart ve Karzai, 1998). Hematolojik tanis1 olan hastalarda
prokalsitonin, immiinsiipresif hastalarin takibinde, KT sonrasinda notropenik

hastalarin takibinde 6nemlidir (Reinhart ve ark., 2000).
2.4.2. C-Reaktif protein

Crp, akut faz proteinidir (Pepys, 1981). Crp, 24-48 saat i¢inde yiikselir (Meier-Ewert
ve ark., 2001). Saglikli bireylerin %90"'inda crp < 3.0 mg/Lt dir (Hacimustafaoglu,
2017). Crp’nin yar1 émrii 19 saattir (Gabay ve Kushner, 1999),(Vigushin ve ark.,
1993). Crp’yi artiran durumlar; enfeksiyon, inflamatuar hastaliklar, cerrahi, yanik
doku nekrozu, kanser, SLE, sistemik skleroz, dermatomiyozit, sjogren hastaligi,
tilseratif kolit, 16semi, agir egzersiz gibi ¢oklu nedenler mevcuttur (Hacimustafaoglu,

2017).
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2.5. Ates

Atesin tanimi viicut sicaklifinin 37.5-38.3°C iizerinde olmasidir. Oral 1s1 0.25°C

diisiik, koltuk alt1 1s1s1 0.9°C diisiik, rektal 1s1 0.5°C fazladir.
2.6. Febril Notropeni

Febril notropeni, ates oral veya aksiler olarak bir kez 38.3 C°’den yiiksek veya 1 saat
stire ile 38-38.2 C°’olmasi tanimlanir. Notrofil sayist 500/mm3°den az olmasi veya
500-1000/mm3 arasinda olup 48 saat ic¢inde 500/mm3’iin altina diigmesi
ongiirilmesidir (Soyer ve ark., 2015). Notropeni, KT’ nin yan etkisine bagl ortaya

cikabilir (Mendes ve ark., 2007).
2.6.1. Febril notropeniye neden olabilecek kemoterapi rejimleri

Decitabine, ICE (ifosfamid, siklofosfamid, etoposid), CHOP (siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin, prednizolon), DHAP (deksametazon, sisplatin, sitarabin)
BEACOPP (Bleomisin, etoposid, doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin,

Prednizolon) rejimleri nétropeni riskini artirmaktadir (Crawford ve ark., 2004).
2.6.2. Febril notropenik hastalarda risk yaklasim

Febril notropenik hastalarda risk degerlendirmesinde kullanilan Multinational
Association for Supportive Care in Cancer (MASCC) skorudur. MASCC skoru neu
sayist 500/mm3’den altinda olmak sarti ile ndtropeni derinligi ve siiresinden
bagimsizdir. Burada maksimum skor 26’dir. Skor>21 olan hastalar diisiik risk
grubunda degerlendirilir (Kern, 2006). MASCC skoru>21 ve bakteremiyesi olan
diisiik riskli hastalarda toplam komplikasyon ve 6liim orani orant %18 ve %3 iken
MASCC skoru < 21 ise bu rakamlar %49 ve %19 olmaktadir (Klastersky ve ark.,
2011).

2.6.3. Febril notropenik hastalarda antibiyotik tedavisi

Bu hastalarda imipenem, meropenem, sefepim ve seftazidim ampirik tedavide ilk
tercith edilecek antibiyotiklerdir. Kombinasyon tedavisinde aminoglikozid bu

antibiyotiklere eklenebilir (Yahav ve ark., 2007). Ciddi kateter enfeksiyonunun varligi,

9


https://paperpile.com/c/ZP6zWZ/Nk0tF
https://paperpile.com/c/ZP6zWZ/rwvHU
https://paperpile.com/c/ZP6zWZ/iyrgR
https://paperpile.com/c/ZP6zWZ/gQNKv
https://paperpile.com/c/ZP6zWZ/dX3iB
https://paperpile.com/c/ZP6zWZ/dX3iB
https://paperpile.com/c/ZP6zWZ/fe4Gx

penisilin ve sefalosporin diren¢li pndmokok veya metisilin direngli stafilokok aureus
(MRSA) varligi, kiiltiirde gram (+) bakteri varligi, hipotansiyon ve kardiyovaskiiler
instabilite varliginda glikopeptid yapili antibiyotik tedaviye eklenebilir (Maschmeyer
ve ark., 2009). Deride viral enfeksiyondan siiphe ettiren vezikiiler lezyonlar mevcut
ise asiklovir kullanilmalidir. Sitomegaloviriis enfeksiyonu siiphesinde gansiklovir
kullanilir. Menenjit ve ensefalit siiphe edildiginde lomber ponksiyon zorunludur.
Bakteriyel menenjit seftazidim veya meropenem ile birlikte ampisilin ile tedavi edilir.

Viral ensefalitte yiiksek doz asiklovir kullanilir (Marti ve ark., 2009).

2.6.4. Febril notropenik hastalarda ampirik antibiyotik tedavisi (nccn 2009

kilavuzu )

Monoterapi: Imipenem/cilastatin, meropenem, piperasilin/tazobaktam, sefepim,

seftazidim

Kombinasyon tedavisi: Aminoglikozid + beta laktamaz inhibitorii olsun veya olmasin
bir antipsddomonal penisilin, aminoglikozid + sefepim veya seftazidim, siprofloksasin

+ antipsédomanal penisiln, vankomisin (se¢ilmis hastalarda)
Monoterapi veya kombinasyon tedavisi.
2.6.5. Febril notropenili hastanin izlenmesi

Hastalar atesi kaybolana ve mutlak neu >0.5x10°/L olana kadar giinliik ates takibi,
renal ve kemik iligi fonksiyonlari takip edilmelidir. Eger hasta 48. saat sonunda afebril
ve mutlak neu >0.5x10%/L ve diisiik riskte ise oral antibiyotige gegilebilir. Hastalik
etkeni bulunur ise tedavi ona gore yapilir. 48. saatte atesli ve klinik durumu stabil ise
ayn1 tedaviye devam edilir. Antifungal tedavi, neu sayisi diizelen ancak ates devam

eden hastalarda diisiiniilmelidir (Marti ve ark., 2009).

7 giinden uzun siirecek ndétropenilerde kinolon ve Pnémosistis jiroveci igin ko-

trimoksazol profilaksisi 6nerilmektedir (Hughes ve ark., 2002),(_ ve _, 2008).

Notropeni i¢in filgrastim (neupogen), pegfilgrastim (neulasta), graniilosit-makrofaj csf

(sargramostim; leukine) kullanilmaktadir. Her ii¢ csf de KT den 24-72 saat sonra
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baslanir. Filgrastim dozu 5 MM/giin’diir. Csfler KT ile ayn1 giin verilmemelidir (Marti
ve ark., 2009),(Klastersky ve ark., 2011).

2.7. Hematolojik Maligniteler
2.7.1. Hematolojik malignitelerin simiflandirilmasi
e [osemiler
a. Akut Lenfoblastik Losemi
b. Akut Miyeloid Lésemi

c. Kronik Lenfositik Losemi

e [enfomalar
a. Hodgkin Lenfoma
b. Non-Hodgkin Lenfoma
e Multiple myelom
e Miyelodisplastik sendrom
e Kronik miyeloproliferatif hastaliklar
a. Polisitemia Vera
b. Esansiyel Trombositoz
c. Kronik Miyeloid Losemi
d. Miyelofibrozis
2.8. Losemiler
a. Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)
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b. Akut Miyeloid Losemi (AML)
c. Kronik Lenfositik Losemi (KLL)
2.8.1. Akut lenfoblastik l6semi

Akut lenfoblastik 16semi, eriskinlerde insidans 1-2/100.000 arasindadir (Mattison ve
Larson, 2009). ALL de kotii prognostik faktorler; 35 yas iizerinde olmak, Ph
pozitifligi, t (4,11) varligi, wbc sayisinin B-ALL de 30.000 iizerinde, T-ALL de
100.000 tizerinde olmasi, immiinfenotipik Pro-B-ALL, erken ve matiir T-ALL olmasi,
tam remisyona kadar gegen siirenin 2-4 haftadan uzun siirmesi, minimal kalinti

hastaligin pozitif olmasidir (Mattison ve Larson, 2009).
ALL Tedavisi:

1) Remisyon indiiksiyon tedavisi: vinkristin ve daunorubicin, idarubicin, kortizon,

siklofosfamid, L-asparaginaz kullanilir (Larson ve ark., 1995).

2) Pekistirme tedavisi: Yiksek riskli hastalarda allojenik kok hiicre nakli onerilir

(Thiebaut ve ark., 2000),(Goldstone ve ark., 2008).

3) Merkezi sinir sistemi profilaksisi: Methotrexate gibi ilaglarin intratekal

uygulanmasi ya da radyoterapidir (RT) (Annino ve ark., 2002).

4) Idame tedavisi: Vinkristin, kortizon, merkaptopurin, methotrexate, kullanilir

(Kantarjian ve ark., 2004).

Philadelphia (+) hastalarda imatinib mesilat veya dasatinib verilir (Kantarjian ve ark.,

2004),(Rowe, 2005),(Faderl ve ark., 2002).
2.8.2. Akut myeloid l6semi

Hastaligin siklign  3-5/100.000 diizeylerinde seyretmektedir. Yas, performans,

sitogenetik ve molekiiler 6zellikleri prognozu belirler (Grimwade ve Hills, 2009).

Morfolojik Tam Yanit:
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-Mutlak neu sayisinin >1000/mm3 olmasi,

-Plt say1sinin >100.000/mm3 olmasi,

-Eritrosit slispansiyonu replasmani ihtiyacinin olmamasi,
-Ekstramediiller hastalik bulgusu olmamasi. (Hamadani ve Awan, 2009)
Tam Olmayan Yanit:

-Mutlak neu <1000/mm3 veya trombosit <100.000/mm3 olmasi diginda diger tiim tam

remisyon kriterlerinin olmast,
-Tedavi ile tam yanit saglanamayan hastalar direnglidir.
Niiks hastalik:

-Tam yanit sonrasi ¢evre kaninda yeniden l6semik hiicre goriilmesi veya kemik iligi
aspirasyonunda blast oraninin yeniden %35’in lizerine ¢ikmasidir (Cheson ve ark.,

2003) (Yanada ve ark., 2005).
Altmis yas ve iistli (>60) AML’ de tedavi

->60 yas AML’1i hastalar ciddi komorbidite durumunda sadece destek tedavisi dnerilir

(Farag ve ark., 2006).

60-75 yas aras1: Standart doz sitarabin (7 giin) siirekli infiizyon ve idarubicin veya

daunorubicin 6nerilir (Farag ve ark., 2006).

75 yas Ustii: Diisiik yogunluklu tedavi (deri alt1 sitarabin, 5-azasitidin, desitabin veya
destek tedavisi (Hidroksilire ve transfiizyon destegi) veya ciddi komorbiditesi yoksa

standart tedavi 3+7 uygulanabilir (Klepin ve Balducci, 2009).
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2.8.3. Kronik lenfositik l1osemi

KLL hiicreleri klonal olarak ¢ogalan olgun goriiniimlii kiiciik lenfositlerdir ve CD5+
“B” lenfosit karakterleri tasirlar. SLL klinik olarak lenf bezi tutulumu 6n planda olup
cevresel kan tutulumunun geri planda kaldigi, ancak hastaligi olusturan hiicrelerin

immiinfenotipik olarak KIL.L.’den farkli olmadig: tablodur (Harris ve ark., 1999).
KLL tan1 kriterleri (NCI-IWCLL,2008),(Hallek ve ark., 2008).
1- “B” Lenfositoz: lym >5 x 109 /L (en az 3 aydan beri)

2- Lenfositlerin klonal B-lenfositler oldugunun akis sitometri ile gosterilmesi: En az
bir adet “B” hiicre isareti (CD19, CD20,CD23) + CDS5 ve yiizey Ig hafif zincir
klonalitesi (kappa veya lambda).

3- Atipik hiicre oran1 (6r: prolenfosit): lym < %55
KLL Evreleme (Rai ve ark., 1975).

Evrelendirme Rai veya Binet sistemi kullanilmaktadir.
Rai evrelendirmesinde;

Evre 0; sadece mutlak lenfositoz

Evre I; mutlak lenfositoz ve lenfadenopati

Evre II; mutlak lenfositoz ve splenomegali

Evre III; anemi (immiin olmayacak) (Hb < 11 g/dl)
Evre IV; trombositopeni (non-immiin)

(trombositler < 100.000/L)

Tedavi

Tek ajan KT’ ler:
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1- Glukokortikoidler.
2- Alkilleyici ajanlar: klorambusil, siklofosfamid.

3- Deoksiadenozin analoglari: fludarabine, 2-klorodeoksiadenozin (kladribin), 2-

deoksi koformisin (pentostatin).

4- Diger ajanlar: ARA-C, etoposide, melarsoprol (Hallek ve ark., 2008).
Tedavi - Kombine KT’ ler:

1- Klorambusil ve prednisone.

2- Fludarabin tabanl rejimler.

3- Klorodeoksiadenozin tabanli rejimler: kladribin, siklofosfamid, prednisone (CCP).
4- siklofosfamid, vinkristin, prednisone (CVP).

5- siklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednisone (CHOP).

6- Vinkristin, doksorubisin, dexametazon (VAD).

7- ARA-C, cisplatin, etoposide (ACE).

Fludarabin tabanli rejimler:

Fludarabine ek olarak siklofosfamid, mitoksantron, cisplatin, prednisone, klorambusil,

deksametazon uygulanmaktadir (Fischer ve ark., 2012).
2.9. Lenfomalar
Hodgkin Lenfoma (HL) (CD15+,CD20+)
e Klasik HL
a. Nodiiler sklerozan

b. Lenfositten zengin
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c. Mikst selliiler
d. Lenfositten yoksun
e Nodiiler lenfosit-predominant HL (CD45+ EMA+,CD15-,CD20-)
2.9.1. Hodgkin lenfoma

e 20-40 yaslar1 arasinda goriiliirken, goriilme siklig1 55 yasindan sonra ikinci bir
artig gosterir. Toplumda 2.3/100.000 oraninda goriiliir (Barrington ve ark.,
2014).

e Tani i¢in eksizyonel lenf diigiimii biyopsisi yapilir. Klasik HL’de Reed-
Sternberg hiicreleri goriiliirken NLPHL’de lenfosit baskinligi goriiliir (1).
Reed-Sternberg hiicreleri CD30 ve CD15 ile boyanirken bazen CD20 (+) ve
CD45 (-) saptanir.

e Evrelemede Ann Arbor sistemi kullanilir. (2-4). Evrelemede lenf diigiimlerinin
dagilimi dikkate alinmalidir. Risk evrelemesinde (Uluslararasi Prognostik
Skor) IPS-7 ve IPS-3 kullanilir (Cheson ve ark., 2003),(Hasenclever ve ark.,
1998). Tablo 2.1°de gosterildi.
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Tablo 2.1. Uluslararasi1 Prognostik Skor

IPS-7

Albumin <4 gr/dl

Hb < 10,5 gr/dl

Erkek cinsiyet

Yas >45

Evre IV hastalik

Lokositoz (wbc>15000/mm3)

Lenfopeni (wbc sayisinin %8’ inden az veya mutlak lenfosit sayis1 <600/mm3)

0-2 puan diisiik risk, 3-4 puan orta risk, 5-7 puan yiiksek risk

IPS-3

Yas >45
Evre IV hastalik
Hb < 10,5 gr/dl

0 puan diisiik risk, 1-2 puan orta risk, 3 puan yiiksek risk

(Diefenbach ve ark., 2015)

Tedavi:

A- Erken evre iyi risk grubu hastalar:

KT ve radyoterapi (RT) kombine tedavileri standart tedavilerdir. [7] Bu hasta
grubunda 2 kiir adriamycin, bleomycin, vinblastine, dacarbazine (ABVD) sonras1 20

Gray (QGy) ile tutulu alan RT uygulanmasi 6nerilmektedir. (Sieniawski ve ark., 2007)

B- Erken evre orta risk grubu hastalar:

60 yas alt1 orta riskli erken evre hastalarda standart tedavi 4 kiir ABVD + 30 Gy RT
dir. (Sieniawski ve ark., 2007)

C- Ileri evre hastalar

Kombinasyon KT’ si alabilecek yash hastalarda ABVD tercih edilen tedavi
protokoliidiir. (Josting ve ark., 2002). Tablo 2.2°de gdsterildi. *(Josting ve ark.,
2002; Sieniawski ve ark., 2007)
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Tablo 2.2. Hl Tedavi Ozeti

ERKEN  2KUR ABVD+20Gy TAKIP
EVRE RT

DUSUK

RISK

Erken evre 4 kiir ABVD veya <60 TAKIP

yas 2 BEACOPP + 2
orta risk ABVD + 30 Gy RT

ILERI 6-8 kiir ABVD veya
EVRE <60 yas 6 kiir
BEACOPP

ABVD sonras1 >1,5 cm rezidiiel kitle
veya BEACOPP sonrasi PET ile >2,5
cm rezidii kitle varsa lokalize RT

TAKIP

*Kisaltmalar; ABVD: Adriamisin, Bleomisin, Vinblastin, Dakarbazin. Gy: Gray

BEACOPP: Bleomisin, etoposid, doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin,

Prednison. RT: Radyoterapi
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2.9.2. Non-hodgkin lenfomalar

Siniflama 2.3’te gosterildi.

Tablo 2.3. Nhl siniflama

1. Nodal Hastahk 2.Ekstranodal Hastalik

a. Folikiiler B hiicreli lenfoma a. Marjinal zon (Maltoma)

b. Kiiciik lenfositik/KLL B-hiicreli b. Mycosis fungoides

c. Marjinal zon B-hiicreli c. Diffiliz Biiyiik B hiicreli Lenfoma
d. Mantle hiicreli lenfoma d. Burkitt lenfoma

e. Biiytik hiicreli B hiicreli, T hiicreli
f. Lenfoblastik T-hiicreli

g. Burkitt B-hiicreli lenfoma

(Swerdlow )

2.9.2.1. Diffiiz biiyiik b hiicreli lenfoma

NHL’ ler, klinik ve patolojik olarak heterojen bir lenfoproliferatif maligniteler
grubudur ve ¢ogu B hiicre kokenlidir (Swerdlow). Cogu NHL gibi erkeklerde siktir.
Insidans, yas ile artar; tiim hastalarda median yas 64’tiir (Shenoy ve ark., 2011).
Hastalarin {icte birinde sistemik semptomlar mevcuttur (Longo ve ark., 2011). Genel
olarak DBBHL’ler agresif ancak kiir sanst mevcuttur. Enternasyonal Prognostik
Indeks (IPI) ve yas ile diizeltilmis IPI (aalPI), DBBHL prognozunun belirlenmesinde
temel kriterlerdir (International Non-Hodgkin’s Lymphoma Prognostic Factors
Project, 1993). DBBHL hastalarinda ilk seri tedavi, kisisel IPI skoru ve yasa gore
temellendirilirken ii¢ major alt grup belirlenmektedir: yasl hastalar (>60 yas, aalP1=0-
3); geng diisiik riskli hastalar geng¢ yiiksek riskli hastalar (60 yas alti aalPI=2-3).
Randomize ¢aligmalar, otolog kok hiicre destekli yliksek doz tedavinin (YDK-OKHT)
yiiksek riskli genc hastalarda, klinik ¢alisma protokolleri disinda uygulanmamasi

gerektigini géstermistir (Sehn ve ark., 2007).
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Diinya Saglik Orgiitii (DSO), DBBHL’yi farkl1 alt gruplara ayirmistir. Sentroblastik,
immiinoblastik, anaplastik olmak iizere 3 farkli morfolojik varyant vardir. Tan1 i¢in
eksizyonel biyopsi oOnerilir. Yeterli materyalle belirlenen DBBHL tanisindan sonra
evrelemeye gecilmelidir. DBBHL evrelemesinde PET/BT ve kemik iligi biyopsisi
yardimci olur (Khan ve ark., 2013; Piris, 2013).

-Doku ornekleme; Bcl 2/Myc ko-ekspresyonunun ve TP53 mutasyonunun

degerlendirmesi ile birlikte B semptomu varlig1 (Piris, 2013).
-ECOG performans degerlendirme.
-Kemik iligi biyopsisi.

-Meninks tutulumu siliphesi var ise lomber ponksiyon gerekir (Piris, 2013) (Khan ve

ark., 2013).

Tedavi sonucunun dngoriilmesi: Rituksimab ile DBBHL hastalarinda, standart tedavi
ile 4 y1llik genel sagkalim, standart Enternasyonal Prognostik indeks (IPI) risk
skorlamasi ile %59 ile %82 arasindadir. Bu veriler, standart R-CHOP tedavisini
duyarli bir klinik yelpaze mevcut oldugunu gosterir. IP1, 60 yasinin altindaki hastalar
icin yas ile dogrulanmis model ve bes prognostik kriteri icerirken revize IPI tiimor
evresi, performans ve LDH seviyesi olmak {izere ii¢ kritere indirger (International
Non-Hodgkin’s Lymphoma Prognostic Factors Project, Erisim Tarihi: 20 Haziran
2022; Sehn ve ark., 2007). Tablo 2.4’te gosterildi.
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Tablo 2.4. Enternasyonal Prognostik indeks (IPI) ve Revize IPI

IPI

REVIZE IPI

Yas >60

Serum LDH > Normal
ECOG >2

Ekstranodal tutulan alan >2

Evre III veya IV hastalik

Serum LDH > Normal
ECOG >2

Evre III veya IV hastalik

IPI PFS REVIZE IPI PFS
Diistik:0-1 85 Cok 1yi:0 94
Diistik-orta:2 80 Iyi:1,2 80
Yiksek-orta:3 57 Kotii:3,4,5 53
Yiiksek:4-5 51

Kisaltmalar: LDH: Laktat dehidrogenaz, PFS: Progresyonsuz Sagkalim, IPI:

Enternasyonal Prognostik indeks (Sehn ve ark., 2007)

2.9.2.2. Folikiiler lenfoma

Folikiiler lenfoma (FL), germinal merkez B hiicrelerinden koken alir ve yavas

seyirlidir. FL, yaygin lenfadenopati, kemik iligi tutulumu, splenomegali ve daha az

oranda lenf nodu dig1 bolgelerin tutulumu ile karakterizedir. Immiinohistokimyasal

incelemede, monoklonal immunoglobulin ve CD19, CD20, CD10 gibi hiicre yiizey
belirtecleri pozitiftir. Tedavi endikasyonu olan hastalarda ise, KT ve rituksimab
uygulanmaktadir ve sagkalimi arttirdigr goriilmiistiir. Bazi ¢alismalar ile KT ve

rituksimab ve tek ajan rituksimabi takiben idame tedavide rituksimab verilmesinin
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progresyonsuz sagkalimi arttirdig1 gosterilmistir. Hastaligin sagkalimini 6ngorebilmek
icin FLIPI (folikiiler lenfoma international prognostik index) skorlamasi
kullanilmaktadir (Harris ve ark., 1999; Swerdlow ve ark., 2016). Tablo 2.5°te
gosterildi.

FL tedavisine genel yaklagim: Folikiiler lenfoma hastalarda R-CHOP tedavisi etkinlik
bakimindan {istiin goriinmektedir. idame rituksimabmn progresyonsuz sagkalimi

belirgin arttirdig1 bilinmektedir (Buske ve ark., 2006; Nooka ve ark., 2013).

Tablo 2.5. Folikiiler lenfoma international prognostik index

FLIPI SKORLAMASI

Yas >60

Ann Arbor evre III ve IV
Hb <12 g/dL

LDH Normalden yiiksek

Tutulan lenf nodu bolge sayis1 >4

FLIPI 5 YILLIK SAGKALIM
0-1 Diisiik 91
2 Orta 78
>3 Yiksek 52

(Buske ve ark., 2006; Nooka ve ark., 2013)
2.9.2.3. Mantle hiicreli lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma olgun B hiicreli bir NHL olup agresif seyirdir (Harris ve ark.,
1994; Swerdlow ve ark., 2016). Medyan tan1 yas1 60-65’tir (Tiemann ve ark., 2005).
Ekstranodal tutulumu siktir, t(11,14) hastalifin gelisiminde ve ayirici tan1 asamasinda

kullanilan biyobelirtegtir. Hastalarin ¢cogu tan1 aninda semptomatiktir. Tedavi hastanin
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yasina ve performans durumuna gore karar verilir. Ozellikle geng hastalarda
yogunlagtirtlmis kombine KT rejimleri ve eger uygulanabiliyor ise otolog veya
allojenik kok hiicre nakli anlamli progresyonsuz ve genel sagkalim avantaji

saglamaktadir (Ferrer ve ark., 2007).

Semptomatik hastada ilk sira tedavi se¢enekleri R-CHOP (+rituksimab idamesi) veya
R-B gibi kombinasyon rejimleri veya klinik c¢alismalardir (Ali ve ark.,
2019),(Romaguera ve ark., 2005). Niiks/refrakter hastalikta bendamustin-R,
bortezomib, lenalidomide, uygulanabilir (Cheah ve ark., 2016).

2.9.2.4. Marjinal zon lenfoma

Tan1 i¢in immiinohistokimya paneli CD20, CD10, CD5, siklin D1 boyalarini mutlaka
icermelidir (Project ve The Non-Hodgkin’s Lymphoma Classification Project, Erisim

Tarihi: 06 Haziran 2022). NHL’ lar arasinda 3. Siradadir (Zucca ve ark., 2013).
Uc ana alt tipe ayrilmaktadir: (Swerdlow, Swerdlow ve ark., 2016).

1- Nodal MZL (NMZL)

2- MALT tipi ekstranodal MZL

3- Splenik MZL (SMZL)

MALT Tipi Gastrik MZL da Lugano evreleme sistemi kullanilir.

Lokalize HP (+) mide MALT lenfomas1 (Lugano evreleme sistemi Evre I-1I)

Helicobacter pylori (HP) eradikasyonuna genelde iyi yanit verirler (Ruskoné-

Fourmestraux ve ark., 2011).
Lokalize HP (-) mide MALT lenfomasi (Lugano evreleme sistemi Evre I-11)

HP eradikasyonu bu hasta grubuna da uygulanmalidir (Ruskoné-Fourmestraux ve ark.,
2011). Lokalize hastalikta RT tercih edilen tedavi yontemidir (Koch ve ark., 2005;
Wirth ve ark., 2013; Yahalom, 2001).
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Sistemik hastalig1 olan mide MALT lenfomasi (Lugano evreleme sistemi Evre I11-

V)

Bu grup hasta kanamasi, semptomu yoksa ve kitlesel (bulky) tiimorii bulunmuyorsa
tedavisiz izlenebilir, aksi halde KT ve/veya immiinoterapi ile tedavi edilmelidir (Zucca

ve ark., 2013).

Splenik marjinal zon lenfoma tedavisi: Hepatit C virlisii (HCV) birlikteligi siklikla
eslik etmektedir (Hermine ve ark., 2002). Tedavisiz izlem ile hastalarin takibi
Onerilir. Hastalar semptomatik olmas1 durumunda British C splenektomi 6nerilir
(Chacon ve ark., 2002; Thieblemont ve ark., 2003; Xing ve ark., 2015). KT tedavisi
alkilleyici ajanlar (klorambusil veya siklofosfamid), fludarabine veya rituksimab
bazli rejimler ile olabilir (Kalpadakis ve ark., 2007; Lefrére ve ark., 2000;
Tsimberidou ve ark., 2006). Bendamustin, cerrahi olamayan hastalarda onerilir

(Cheson ve ark., 2010).

Nodal marjinal zon lenfoma tedavisi: R-B kombinasyonu indolent lenfomalarda
onerilir. HCV tedavisi agisindan degerlendirilmedlir (Dreyling ve Ladetto, 2021).
Direncli hastalig1 olan geng hastalarda otolog kemik iligi transplantasyonu (OKIT)
tedavisi degerlendirilebilir (Thieblemont ve Coiffier, 2006).

2.9.2.5. T hiicreli lenfoma

Tan1 aninda ortalama yas 55-60°tir (Abouyabis ve ark., 2008). T folikiiler helper
hiicreden koken almaktadir. Tedavi yaklasimi ‘bekle-gor’ ile tek bagina steroid,
sitotoksik ilaglar ve kombine KT rejimleri arasinda degiskenlik gosterir. Ileri yaslarda
tek basina steroid iyi bir tedavi segenegi olabilir (Nelson ve ark., 2008). Fakat tek
basina steroid alan hastalarda remisyon stireleri genellikle kisadir ve toplam hastalar
ele alindiginda kombinasyon KT’lerinin, tek basmna steroide gore iistiin oldugu
gosterilmistir.  Anaplastik  biiylik hiicreli lenfoma (ABHL), CD30 tasiyan
lenfositlerden olusan lenfomadir. Karakteristik translokasyon olan t(2;5) (p23:935)
niikleoplazmin (NPM)/anaplastik lenfoma kinaz (ALK) (NPM-ALK) fiizyon
proteinine ve bunun sonucunda ALK tirozin kinazin aktivasyonuna yol acarak,
kontrolstiz hiicre proliferasyonuna neden olur (Nelson ve ark., 2008). Periferik T

hiicreli lenfoma klinikopatolojik 6zelliklerinden dolayr ALK-pozitif ABHL, DSO
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siniflamasinda ALK-negatif ABHL’ den ayr1 olarak kabul edilmistir. ALK-pozitif
ABHL kemosensitiftir (O’Connor ve ark., 2021).

2.10. Multiple Myelom

Terminal diferansiye B lenfositlerin klonal neoplazisidir (Rajkumar, 2014).
Hematolojik malignitelerin % 10’ udur. Yillik insidans1 3-4/100.000, ortalama yas 65
(Iris Obrams ve Potter, 2012). IL-6, neoplastik plazma hiicre proliferasyonuna neden
olur. IL-6 yiiksekligi kotii prognozla iliskilidir. Monoklonal Ig sentezler. Buna M
komponent denir. %60 Ig G, % 20-25 Ig A, 1gM, IgD goriiliir. Weiss ve ark., 2009)
Idrarda bence jones protein pozitifligi mevcuttur (Rajkumar ve Vincent Rajkumar,

2019).

Semptomatik (aktif) Multiple myelom tan1 kriterleri (Rajkumar ve Vincent
Rajkumar, 2019).

- Kemik iligi plazma hiicresi > %10 veya biyopsi ispatli kemik / ekstramediiller

plazmositom varlig1

Bunlardan herhangi biri
- CRAB (Ca>11, Hb< 10, kreatin>2- GFR< 40, > 1 litik lezyon)
Kemik iligi plazma hiicresi > %60

FLC ratio ( kappa/lambda) >100 ( kappa) , < 0,01 (lambda) = involved/uninvolved >
100

MR da > 1 fokal lezyon (5 mm)
(Kappa/lambda oran1 0,26-1,65 arasinda ise normaldir)
Evreleme

Uluslararas1 Evreleme Sistemi (International Staging System/ISS) onerilmistir.(1,2)
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International Staging System (ISS) (Fechtner ve ark., 2010).
* Stage I: beta-2mcg <3,5 mg/L ve serum albumin> 3,5 g/dL
* Stage II: Stage I veya Stage II grubuna girmeyenler

« Stage III: beta-2mcg > 5,5 mg/L

Ortalama survi: Stage 1 62 ay, stage 11 44 ay, stage 11l 29 ay
Tedavi Endikasyonlari

MM’ da tedavi endikasyonlari; serum M-proteini artisi, idrar M-proteini artisi, anemi,
Ca ve kreatinin artis1, litik kemik lezyonlar1 olmasi, ekstramediiller plazmositom

varligidir (Rajkumar ve Vincent Rajkumar, 2013).

Tedavi:

- Immunmodulatuar ilaglar; talidomid, lenalidomid, pomalidomid.
- Proteozom inhibitorleri; bortezomib, karfilzomib, 3-ixazomib.

- Monoklonal antikorlar; daratumumab, elotuzumab.

- Deksametazon.

- Alkilleyici ajanlar; melfalan, siklofosfamid, bendamustin.

- Bifosfonatlar (zoledronik asit, pamidronad, klodronat).

- Otolog KIT (Rajkumar ve Vincent Rajkumar, 2013, 2019).
2.11. Miyelodisplastik Sendrom

Inefektif hematopoez ile karakterize kemik iliginin klonal bir grup hematolojik
maligniteleridir (Arber ve ark., 2016). Kesin tani, ¢evre kani ve kemik iliginin
morfolojik degerlendirmesi ile yapilir. MDS iligkili kesin kriterler; bir veya daha fazla
kemik iligi hiicre serisinde > %10 displazi olmasi, blast oraninin %5-%19 arasinda

olmasi, spesifik MDS iligkili anomalilerden biri olmasi (del5q, del20q, +8, -7/del7q)
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(Albayrak, n.d.). Tan1 i¢in 0n kriterlerden en az 2 tane ve kesin kriterlerden en az 1
tane olmasi gerekir (Arber ve ark., 2016). Kemik iligi, hiperseliilerdir (Widell ve ark.,
1999). Prognoz tahmini i¢in IPSS ve revize IPSS sistemleri kullanilir. Revize IPSS de
sitogenetik, Ki blast sayisi, hemoglobin, trombosit sayisi, mutlak neu sayisi
parametrelerine gore tedavisiz sagkalim ve AML doniisiim riski belirlenmektedir

(Della Porta ve ark., 2009).

MDS Tedavi:

- Biiylime faktorler; epoetin alfa, darbepoetin alfa ve g-csf,
- Tlag tedavisi; azasitidin, decitabin, lenalidomid,

- AML-tip KT; sitarabin ve daunorubisin, sitarabin, idarubisin, mitoksantron ve

talidomid) (Albayrak, n.d.).
- Kok hiicre transplantasyonudur (De Witte ve ark., 1997).
2.12. Kronik Myeloproliferatif Hastahklar (KMPH)

Bu grupta; kronik myeloid 16semi (KML), polisitemia vera (PV), myelofibrozis,

esansiyel trombositoz (ET) bulunmaktadir.
2.12.1. Kronik miyeloid l6semi
KML, primitif pluripotent kok hiicrenin klonal bir hastaligidir (Hehlmann, 2016).

KML {i¢ evredir: Kronik evre (%85), akselere (hizlanmis) evre (%10), blastik evre
(%5). KML vakalarinin %90°dan fazlas1 Ph kromozomu (9:22) translokasyonu sonucu
olusur. Bu translokasyon sonucu olusan fiizyon transkripti, BCR/ABL’dir (Kirkizlar
ve Demir, 2020),(Kara ve Aksu, 2018).

KML hastalarinda 16kositoz, ortalama 100.000/ mm3 {izerinde (20-500 bin/mm3).
Trombosit vakalarin yarisinda artmistir. 100 bin/mm3 altinda trombosit degerlerine
rastlanmas1 kronik fazda nadirdir. Periferik yaymada trombosit sekil bozukluklar

mevcuttur. Hastalarin dortte birinde periferde megakaryosit fragmanlar1 goriilebilir.
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Trombosit fonksiyon bozuklugu goriilebilir (Sokal ve ark., 1984). Kemik iligi
hiperselliilerdir (Clift ve Anasetti, 1997; O’Brien, 1997).

KML tedavisinde baslangigta sitotoksik tedaviler (baslica hidroksiiire ve busulfan)
kullanilmistir. Sonraki donemde biyolojik yanit diizenleyici ilaglar onerilir (Mughal

ve Goldman, 2008).

2.12.2. Miyelofibroz

Primer Myelofibrozis i¢in DSO Tan1 Kriterleri
Major Kriterler:

1. Retikiilin ve/veya kollojen fibrosisin (derece 2-3) eslik ettigi megakaryosit

proliferasyonu ve atipisi.

2. BCR-ABL pozitif KML, PV, ET, MDS veya diger myeloid neoplaziler i¢in DSO

kriterlerinin karsilanmamasi.

3. JAK2, CALR veya MPL mutasyonlariin varli§i veya bu mutasyonlarin
yoklugunda, diger klonalite markerlarinin varligi veya reaktif kemik iligi retikiilin

fibrozisi yoklugu.

Mindr Kriterler:

Asagidakilerden 1 veya daha fazlasinin varligi
a. Ek bir hastaliga baglanmayan anemi,

b. Palpabl splenomegali,

c. Lokositoz (wbc >11000/pl),

d. LDH yiiksekligi,

e. Lokoeritroblastozis.
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Tani1 i¢in 3 major kriterin tamami ve en az bir minor kriter gereklidir (Barbui ve ark.,

2016).
Prognoz

Hastaligin prognozunu belirlemek amaci ile ¢ok sayida skorlama yontemi gelistirilmis
olup gilinlimiizde en ¢ok kabul edilenler IPSS dir (Cervantes ve ark., 2009). Tablo
2.6’da gosterildi.

Tablo 2.6. Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi (Ipss)

Yas> 65

Hb< 10 gr/dl

Lokosit sayisi> 25x109/1

Periferik kanda dolasan blast yuzdesi> %1

Konstitlisyonel semptomlar

Risk faktorii Sagkalim
Diisiik risk 0 11.3
Orta-1 risk 1 7.9
Orta -2 risk 2 4
Yiiksek risk 3 23

(Passamonti ve ark., 2010)
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Tedavi: Diustik riskli hastalara (diistik ve orta-1, kotii molekiiler risk faktorleri yok)
semptomlara yonelik tedavi verilmelidir. Gereksiz tedavi vererek toksisite

yaratmaktan kag¢inilmalidir.

Asagida semptomlara yonelik tedavi onerileri verilmistir (Martinez-Trillos ve ark.,

2010).

Anemi: Yas ve ek hastaliklara gore degisse de tedaviye genellikle 10 gr/dl’nin altinda
baslanmasi Onerilmektedir. Tedavi secenekleri; danazol, androjenler (nandrolone,
fluoxymesterone, methandrostenolone ve oxymetholone gibi), talidomid+prednizon

(Mesa ve ark., 2003). Lenalidomid+prednizon, eritropoetin (Cervantes ve ark., 2006).

Sitorediiktif tedavi: Birinci basamakta hidroksitire kullanilmalidir. Splenektomi ve

RT diger tedavi secenekleri arasindadir (Martinez-Trillos ve ark., 2010).
2.12.3. Esansiyel trombositemi

Kronik miyeloproliferatif bir neoplazidir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 6nerilen ET tan1 kriterleri

Tani i¢in 4 major kriter olmasi veya 3 major kriter ile minor kriterin birlikteligi gerekir

(Barbui ve ark., 2016).
Major Kriterler:
1. Trombosit sayisinin siirekli olarak >450.000/uL olmasi.

2. Biiyiik ve olgun morfolojideki megakaryositlerin proliferasyonu ile karakterize
kemik iligi. Noétrofilik graniilopoezde sola kayma yok ve eritopoezde artis yok, ¢ok

ender olarak retikiilin liflerinde minor artis (derece 1) olabilir.

3. PV, primer miyelofibroz, BCR-ABL pozitif kronik miyelositik ldsemi,
miyelodisplastik sendrom veya diger miyeloid neoplazilerin DSO tan1 kriterlerinin

bulunmamasi.

4.JAK 2, CALR veya MPL mutasyonu varlig1.
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Minor Kriter:

1. Klonal bir marker varlig1 (6rn. anormal karyotip) veya reaktif trombositoz bulgusu

olmamasi.

Tedavi: ET hastalarinda risk degerlendirilmesi (PV ile ayn1) ve tedavi onerileri

(Barbui ve ark., 2011). Tablo 2.7 ‘de gosterildi

Tablo 2.7. ET hastalarinda tedavi Onerileri

Risk kategorisi  Yas <60 veya tromboz Oykiisii

Diisiik Yok Diisiik doz aspirin veya gozlem

Yiiksek Var Sitorediiktif tedavi

Diisiik doz aspirin

Sitorediiktif tedavide birinci tercih hidroksiiire’ dir. 2. basamak tedavi anagrelid veya

interferon alfa tercih edilebilir (Barbui ve ark., 2011).
2.13. Immiin trombositopeni

Idiopatik trombositopenik purpura, erigkinlerde ilk basamakta kullamlan steroid
tedavisine yanit alimamazsa, ikinci basamakta splenektomi onerilir. Splenektomi
sonrast bulgularin devam ettigi refrakter veya splenektomi yapilmasi miimkiin
olmayan olgularda son yillarda yeni ilaglarin kullanimi giindeme gelmistir

(Rodeghiero ve ark., 2009).

Tedavi
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Yeni Tani:

Aktif kanama varsa trombosit siispansiyonu transfiizyonu, Intravendz immiinglobulin

(IVIG), yiiksek doz metilprednizolon.

Trombosit sayisi: >50.000/mm3 ise tedavisiz takip edilir.

30-50.000/mm3 ise Prednizon veya tedavisiz takip edilir.

<30.000/mm3 ise Prednizon, Anti-D uygulanir.

Kronik ITP:

Trombosit sayist:

30-50.000/mm3 ise prednizon veya tedavisiz takip edilir.

<30.000/mm3 ve aktif kanama var ise IVIG, metilprednizolon, splenektomi planlanir.

<30.000/mm3 ve aktif kanama yok ise prednizon, danazol, dapson, anti-D,IVIG

uygulanir.

Eger bu tedavilere cevap vermezse splenektomi planlanir.
Splenektomi sonrasi kronik refrakter ITP:

Trombosit say1s1>30.000/mm3 ise tedavisiz takip edilir.

Trombosit say1s1<30.000/mm3 ise tedavisiz ya da medikal tedavi tercih edilir. Bunlar,
prednizon, azatioprin, siklofosfamid, siklosporin, danazol, vinkristin, anti ¢d20, ivig,

anti cd154 tiir (Neunert ve ark., 2011).
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3. GEREC VE YONTEM

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanan (karar no: E-
71522473-050.01.04-113326-66 sayili tarih: 04.03.2022) bu c¢alisma retrospektif
olarak Sakarya Universitesi T1p Fakiiltesi Hematoloji servisinde ve yogun bakiminda
yapildi. Retrospektif olarak yapilan bu ¢aligmada hastalardan bilgilendirilmis onam

formu alinmadi.

3.1. Hasta Grubu

Calismaya 239 hasta alinmistir.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:

1) Hastanin 18 yas ve {istii olmasi,

2) Hematoloji Servisinde ve Yogun Bakiminda takip edilmis olmasi,
3) Hastanin kiiltiir antibiyograminda iireme olmast,
4) Tanis1 kesin olanlar.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri:

1) Hastanin 18 yas alt1 olmasi,

2) Hematoloji Serviste takip edilmemis hastalar,

3) Kiiltiir antibiyograminda lireme olmamasi,

4) Tanis1 kesinlesmemis hastalar.

3.2. Rutin Analizler

Kiiltiir antibiyogram, wbc, neu, plt, Hb, mcv, crp, pct degerlerine bilgisayar otomasyon

sisteminden ulasildi.
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3.3. Calisma Prosediirii

Bu ¢aligma; Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Boliimii’ne Ocak 2015
Aralik 2019 tarihleri arasinda bagvuran hematolojik tanisi olan hastalarin geriye doniik
(retrospektif) kayitlarina dayali bir arastirmadir. Bu ¢alisma ile hastanemizde goriilen
hematolojik malignite tanisi olan ve kiiltiir antibiyogramlarinda tireme olan hastalarin
yasam slirelerinin ve hayatta kalma durumlarint etkileyen faktorlerin belirlenmesi
amaclandi. Hematoloji boliimiine Ocak 2015 Aralik 2019 tarihleri arasinda bagvuran
hastalardan serviste yatanlar ve kiiltiir antibiyogramlarinda tireme olan hastalar segildi.
Bilgisayar otomasyon sisteminde muayene, anamnez bilgileri yetersiz olan hastalar,
18 yasindan kii¢lik hastalar, tanis1 kesinlesmemis olan hastalar, ¢alismaya alinmadi.
Hastalara ait cinsiyet, yas, tani, tan alt tipi, kronik hastalik, hastanede yatis siiresi,
kiiltiir antibiyogramlari, atesin yatisinin kacginct giiniinde yiikseldigi, yasam siiresi,
hmg, crp, pct, g-csf kullanimi, hayatta kalma durumu bilgileri hastane otomasyon
sistemi kullanilarak geriye doniik incelendi. Hastalarla gdriisme, konusma, anket ve
gdzlem gibi bir temas olmadi. Istatistiksel analizler igin Statistical Package for Social

Sciences Version (SPSS) 20.0 programi kullanilmstir.
3.4. Istatiksel Analiz

Tanimlayici istatistiklerde sayisal degiskenler i¢in ortalama+standart sapma veya
ortanca ve c¢eyreklikler, kategorik degiskenler i¢inse say1 (n) ve yiizde (%) kullanildi.
Ikiser gruplu (2x2) kategorik degiskenlerin iliskisini incelemek amaciyla Ki-kare
testleri kullanildi. En kiigiik beklenen deger >25 ise Pearson ki-kare testi, <25 ve >5
ise Yates diizeltmeli Ki-kare testi, <5 ise Fisher testi kullanild1. Ikiden fazla gruplu
kategorik degiskenlerin karsilastirilmasina Pearson Ki-kare testi kullanild1. iki gruba
ait sayisal degiskenlerin karsilastirilmasinda normal dagilima uygunluk var ise T testi
yok ise Mann -whitney u testi kullanildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk testi
ile degerlendirildi. Bagimsiz degiskenlerin yasam stirelerine etkisini incelemek icin
Cox regresyon analizi yapildi. Analize hipotez testlerinde p<0,25 olan degiskenler
dahil edildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi. Analizler i¢in Analizler igin
SPSS v20.0 (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0; Armonk, NY, USA)
paket programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda hematolojik tanili toplam 239 olgunun 113G (%47,3) kadin, 126’s1
(%52,7) erkek olup kadin/erkek oran1 yaklasik 0,9 olarak saptandi. Hastalarin ortalama
yast 68,13+13,60, medyan yas1 70°ti. Olgularin arasinda 6liim oran1 %35,5 olup 85
hasta mortal seyretti. Erkeklerin %38,1°’1, kadinlarin 9%32,7’si mortal seyretti.
Cinsiyetin mortaliteye etkisinde anlamli fark saptanmadi (p: 0,38). Tablo 4.1°de
gosterildi.

Tablo 4.1. Hastalarin cinsiyetine gore dagilimi

Cinsiyet Say1 (n) Oran (%)
Kadin 113 47,3
Erkek 126 52,7
Toplam 239 100

Hematolojik tanili olgularin 881 (%36,8) lenfomalar, 50°sini (%20,9) 16semiler, 41 ini
(%17,2) multiple myelom, 18'ini (%7,5) MDS olusturmaktaydi. Tanilarin mortaliteye
etkisi incelendiginde p degeri 0,24 olup anlamli fark bulunmadi. Tablo 4.2°de
gosterildi.
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Tablo 4.2. Hastalarin tanilarina gére gruplandirilmasi ve yiizdeleri

Tan1 n (%) Lenfomalar 88 (36,8)
Losemiler 50 (20,9)
Multiple myelom 41 (17,2)
Myelodisplastik sendrom 18 (7.,5)
Diger 42 (17,6)

Toplam n (%) 239 (100)

Hastalarin tanilarina

gore dagilimlar1 Tablo 4.3°te gosterildi.
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Tablo 4.3. Tiim hastalarin tanilarina gore dagilimlar

1) Losemiler Say1 (n) Oran (%)
Akut Lenfoblastik Losemi 3 1,3
Akut Myeloid Losemi 33 13,8
Kronik Lenfositer Losemi 12 5
Sach Hiicreli Losemi 2 0,8
Losemili Hasta Sayisi 50 20,9
2) Lenfomalar Sayi (n) Oran (%)
Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma
B Hiicreli Lenfoma 1 0,4
Burkitt Lenfoma 2 0,8
Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma 1 0,4
Folikiiler Lenfoma 52 21,8
Hodgkin Lenfoma 4 1,7
Lenfoma 2 0,8
Lenfoplazmositik Lenfoma 1 0,4
Maltoma 1 0,4
Mantle Cell Lenfoma 1 04
Marjinal Zon Lenfoma 9 3,8
Plazmositik Lenfoma 7 29
T Hiicreli Lenfoma 1 0,4

6 2,5
Lenfomal1 Hasta Sayis1 88 36,8
3) Diger Say1 (n) Oran (%)
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Tablo 4.3. Tim hastalarin tanilarina gore dagilimlar1 (devam)

Akut Lokoz 1 0,4
Aplastik Anemi 1 0,4
Castleman Sendromu 1 0,4
Disfibrinojenemi 1 0,4
Otoimmiin Hemolitik Anemi 4 1,7
Immiin Trombositopenik Purpura 15 6,3
Kronik Myeloid Losemi 3 1,3
Kronik Miyelomonositer Losemi 6 2.5
Miyelofibroz 3 1,3
Soguk Agliitinasyon 1 0,4
Esansiyel Trombositoz 2 0,8
Trombotik Trombositopenik Purpura 3 1,3
Waldenstrom Makroglobulinemisi 1 0,4
Diger Grup Hasta Sayist 47 17,6
4) Myelodisplastik Sendrom 18 1,5
5) Multiple Myelom 41 17,2
Tiim Hastalar Toplam 239 100

Hastalarin tiimi kiltlir iremesi olan hastalar olup kiiltiirlerin 90’1 (%37,7) idrar
kiiltiirti, 67°s1 (%28) kan kiiltiirt, 52°s1 (%21,8) kateter kan kiiltiirti, 15’1 ( %6,3)
balgam kiiltiirli, dokuzu (%3,6) yara kiiltiirii, ii¢li (%1,3) TAK, biri (%0,4) gaita
kiiltiird, biri (%0,4) BAL, biri (%0,4) konjonktiva kiiltiiriidiir. Kiiltiirlerin 80 (%33,5)
tanesinde gram (+), 152 (%63,6) tanesinde gram (-), alt1 (%2,5) tanesinde candida, bir

(%0,4) tanesinde mycobacterium liremesi olmustur. Tablo 4.4 ve 4.5’te gosterildi.
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Tablo 4.4. Kiiltiir antibiyogramlarin dagilimi

Kiiltiir Say1 (n) Oran (%)
Idrar 90 37,7
Kan 67 28
Kateter Kani 52 21,8
Balgam 15 6,3
Yara 9 3,6
Bal 1 0,4
Tak 3 1,3
Gaita 1 0,4
Konjonktiva 1 0,4
Toplam 239 100

Tablo 4.5. Kiiltiirde iireyen mikroorganizmalarin siniflandirilmasi

Kiiltiirde Ureyen Mikroorganizmalarin Gram (+) 80 (33,5)

Simiflandirilmasi n (%)

Gram (-) 152 (63,6)

Candida 6 (2,5

Mycobacterium 1 (0,4)

Toplam n (%) 239 (100)
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Gram (+) Ureme sayisit 80 (%33,5), gram (-) 152 (%63,6), candida alt1 (%2,5),
mycobacterium bir (%0,4) dir. Tablo 4.6’da gosterildi. Gram (+) ve gram (-)
mikroorganizmalarin mortalite iizerindeki etkisi incelendiginde p degeri 0,06 olup

anlaml fark saptanmadi. Tablo 4.7’de gdsterildi.
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Tablo 4.6. Kiiltiirde iireyen mikroorganizmalardan ilk dordiiniin oranlar

Kiiltiirde Ureyen Mikroorganizmalar n (%) E. coli 76 (31,8)

Stafilokoklar 56 (23,4)

K. pneumoniae 23 (9,6)

P. aeruginosa 23 (9,6)

Tablo 4.7. Kiiltiirde iireyen tiim mikroorganizmalarin dagilimi

Bakteri Sayt Oran Idrar Yara Kan Kateter Balgam Bal* Tak Gaita Konjonktiva
(n) (%) Kan
GRAM (+)
Staphylococcus aureus 13 54 1 1 6 5

(%7,6) (%7,6) (%46) (%384)

Staphylococcus capitis 2 ,8 2

(%100)
Staphylococcus 9 3,8 5 4
epidermidis (%55.,5)

(44.4)
Staphylococcus 18 7,5 1 1 6 8 1 1
haemolyticus (%33,3) (%5,5
(%5,5) (%5.5) (%44.,4) ) (%5.5)
Staphylococcus 14 59 1 8 5
hominis (%57,1)
(7,1) (%35,5)

Streptococcus 3 1,3 1 2
mitis/oralis (%33,3) (%66,6)
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Tablo 4.7. Kiiltiirde iireyen tiim mikroorganizmalarin dagilimi (devam)

Streptococcus 1 0.4 1
pneumoniae
(%100)
Enterococcus faecalis 8 3,4 7 1
(%81,5)
(%12,5)
Enterococcus faecium 10 42 3 3 2 1 1 (%10)
(%130) (%10)
(%30) (%20)
Enterococcus 1 4 1 (%0,4)
gallinarum
Gemella morbillorum 1 4 1 (%0.,4)
GRAM(-)
Achromobacter 1 4 1
denitrificans (%100)
Acinetobacter 8 33 2 1 3 2
baumannii
(%25) (12,5)  (%37.,5) (%25)
Citrobacter koseri 1 4 1 (%0,4
Citrobacter freundii 1 4 1
(%0.4)
Enterobacter cloacae 6 2.5 1 3 1 1(%16,6)
(%16,6)
(%50)  (%16,6)
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Tablo .4.7 Kiiltiirde iireyen tiim mikroorganizmalarin dagilimi (devam)

Escherichia coli 76 31,8 46 1 15 11 2 (%2,62) 1
(%60,5) (%1,31) (%19,7) (%14,4) (%1,31)
Klebsiella pneumoniae 23 9,6 17 1 3 1 1
(%73,9)
(%4,3) (%13)  (%4,3) (%4.,3)
Moraxella group 2 8 1 1
(%50) (%50)
Morganella morganii 1 A4 1
(%0.4)
Proteus mirabilis 4 1,6 3 1
(%75) (%25)
Proteus vulgaris 1 4 1 (%100)
Pseudomonas 23 9,6 3 3 6 8 3
aeruginosa (%34,7)
(%13) (%13) (%26) (%13)
Pseudomonas putida 2 8 2
(%100)
Salmonella enterica 1 4 1
(%100)
Serratia marcescens 1 4 1 (%100)
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Tablo 4.7. Kiiltiirde iireyen tiim mikroorganizmalarin dagilimi (devam)

Stenotrophomonas 1 4 1 (%100)
maltophilia
MYCOBACTERIUM
Mpycobacterium 1 4 1
tuberculosis ** (%100)
FUNGUS
Candida albicans 4 1,7 1 2 1
(%25) (%50)  (%25)
Candida parapsilosis 2 8 2
(%100)
Total 239  100,0

* Bronkoalveoler lavaj

** M. tuberculosis KLL tanili, fludarabin tedavisi alan erkek hastanin BAL kiiltiiriinde

iremistir.
Tiiberkiiloz ilaglarmin tamamina duyarli bulunmustur.

Hastalarin servise yatis nedenleri Tablo 4.8’de gosterilmistir.
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Tablo 4.8. Servise yatan hastalarin yatis nedenleri

Yatis
Nedeni
n (%)

KT 62 (25,9)
Ates 26 (10,9)
Tedavi Planlamasi 22 (9,2)
Enfeksiyon Odagi (diyare, iiriner sistem enfeksiyonu,cilt 17 (7,2)
enfeksiyonu, enfektif endokardit, pndmoni)

Replasman 14.(5,9)
Febril Notropeni 11 (4,6)
Destek Tedavi 10 (4,2)
Norolojik Bulgular 10 (4,2)
Akut Lokoz 9(3.,8)
Trombositopeni 9(3.,8)
Solunum Yetmezligi 72,9)
Kanama 6 (2,5)
Akut Bobrek Hasari 4 (1,7)
Elektrolit Bozuklugu 4 (1,7)
Anemi 3(1,3)
Otoimmiin Hemolitik Anemi 3(1,3)
Diger 22(9.2)

Degiskenlerin mortalite lizerindeki etkisi incelendiginde pct de anlamli fark saptanda.

Tablo 4.9°da gosterildi
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Tablo 4.9. Degiskenlerin mortalite {izerindeki etkisi

Degiskenler Yasama Durumu p*
Yastyor Mortal
n (%) n (%)
Pct Yiiksek 59 (%49,6) 60 (%50,4) <0,001
Normal 62 (%79,5) 16 (%20,5)
Komorbidite Yok 64 (%68,1) 30(%31,9) 0,34
Var 90 (%62,1) 55 (%37.9)
G-csf Yok 50 (%61) 32 (%39) 0,41
Var 104 (%66,2) 53 (%33,8)
Gram Boyama* Pozitif 50 (62,5) 30 (%37,5) 0,06
Negatif 102 (%67) 50 (%32,9)
Tani Lenfomalar 58 (%065,9) 30 (%34,1) 0,24
Losemiler 26 (%52) 24 (%48)
Multiple Myelom 28 (%68,3) 13 (%31,7)
Myelodisplastik Sendrom 11 (%61,1) 7 (%38,9)
Diger 31 (%73,8) 11 (%26,2)
Cinsiyet Kadin 76 (%67,3) 37 (%32,77) 0,38
Erkek 78 (%61,9) 48 (%38,1)
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*Mycobacterium lireyen bir hasta ve Candida {ireyen alt1 hasta gruplara dahil
edilemediginden ve analiz yapilmasina engel oldugundan analiz dis1 birakilmistir.

** Pearson Ki-Kare Testi kullanilmistir.

Bes grubun yatis siiresi karsilastirldiginda anlamli fark bulundu. ikili grup
karsilastirmalarinda en kiiciik p degeri<0,001 (Mm ile Lenfomalar gruplar1 arasinda)
ciktl. Lenfomalarda yatis siiresi anlamli yiiksek saptandi. Tablo 4.10 ve 4.11°de

gosterildi.

Tablo 4.10. Tanilarin yatis siiresine etkisi

Tan Yatis Stiresi p*
ntstd.Deviation

Lenfomalar 4343373

Losemiler 33,14+26,65 p<0,001

Multiple myelom 22,95+14,16

Myelodisplastik sendrom 35,83+38,44

Diger 24,98+21,11

*Kruskal Wallis testi kullanilmistir.

Tablo 4.11. Tanilarin yatis siiresine etkisi (ikili karsilastirma)

Tam Tanm p*
Lenfomalar Multiple myelom <0,001
Diger Lenfomalar 0,002

*Post hoc Tamhane’s T2 testi kullanilmistir.

Hastalarin laboratuvar degerlerinin mortaliteye etkileri incelendiginde plt, pct, crp
degerlerinin mortaliteye etkilerinde anlamli fark saptandi. Plt diislikligi, crp ve pct
yiiksekligi mortaliteyi artirdigi goriildii. Ancak tam kan saymminin diger

parametrelerinde fark saptanmadi. Tablo 4.12°de gosterildi.
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Tablo 4.12. Laboratuvar parametrelerin mortalite lizerindeki etkisi

Laboratuvar Parametreleri Yasiyor Mortal p*
Orttss Ort+ss
Medyan [Q1-Q3] Medyan [Q1-Q3]

Whbc (K/uL) 7,81+11,73 12,72+32,37 0,414
4,80 [1,87-9,8] 4,00 [1,01-11,15]

Hb (g/dl) 9,34+1,64 8,90+1,66 0,054
9,30 [8,30-10,45] 8,90 [8,15-9,50]

Mcv (fL) 86,00+6,82 87,03+5,47 0,486
86,00 [82,00-90,00] 86,90 [83,00-91,00]

Pit (K/uL) 124,00+£123,79 77,34+140,81 <0,001
81,00 [38,00-182,00] 40,00 [18,25-81,35]

Neu (K/uL) 4,54+5,44 4,57+6,00 0,291
3,10 [0,50-6,50] 2,22 [0,27-6,85]

Eos (K/uL) 0,05+0,08 0,05+0,16 0,061
0,05 [0,00-0,05] 0,01 [0,00-0,03]

Lym (K/uL) 2,78+14,95 2,52+6,91 0,074
0,70 [0,36-1,30] 0,46 [0,11-1,62]

Crp (mg/L) 103,65+93,54 147,16£104,79 0,002
87,00 [31,00-148,50] 130,00 [58,25-217,75]

Pct (ng/L) 4,52+12,11 14,84+36,97 <0,001
0,41 [0,16-2,65] 2,00 [0,50-11,05]

Yas (y1l) 66,88+14,60 70,40+11,26 0,104
70,00 [59,00-77,00] 72,00 [65,00-79,00]

Yatis siiresi (giin) 32,44+28,53 36,72 £30,07 0,185

23,00 [13,00-43,25]

29,00 [13,00-52,50]

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, Q1: 1. Ceyreklik, Q3: 3. Ceyreklik

wbc: lokosit, hb: hemoglobin, mcv: mean corpusculer volum, plt: platelet, neu:

notrofil, eos: eozinofil lym: lenfosit, crp: c-reaktif protein, pct: prokalsitonin

* Mann-Whitney U Testi kullanildu.
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Lenfoma tanil1 hastalarda degiskenlerin mortaliteye etkisi incelendiginde plt, lym, crp,
pct degerlerinde anlamli fark saptandi. Lenfopeni, trombositopeni, crp ve pct

yiiksekligi mortaliteyi artirdig1 goriildii. Tablo 4.13’te gosterildi.

Tablo 4.13. Lenfoma tanil1 hastalarda degiskenlerin mortaliteye etkisi

Laboratuvar Parametreleri  Yasiyor Mortal p*
Ort+SS Ort£SS
Medyan [Q1-Q3] Medyan [Q1-Q3]

Whbc (K/uL) 5,34+4,08 5,01£5,43 0,247
4,60 [1,88-7,70] 3,70 [0,15-7,85]

Hb (g/dl) 9,52+1,28 9,33+1,30 0,383
9,70 [8,57-10,50] 9,10 [8,47-9,80]

Mcv (fL) 83,12+7,03 85,95+6,19 0,079
83,35 [78,75-88,07] 85,00 [82,00-89,92]

Pit (K/uL) 163,86+144,08 81,93+96,84 <0,001
128,50 [56,20-254,75] 48,50 [33,17-96,75]

Neu (K/uL) 4,214£3,67 3,87+4,99 0,157
3,19 [1,35-6,42] 2,22 [0,02-5,24]

Eos (K/uL) 0,04+0,08 0,01+0,02 0,146
0,01 [0,00-0,04] 0,01 [0,00-0,02]

Lym (K/uL) 3,81£23,70 0,77+2,03 0,012
0,49 [0,22-0,89] 0,28 [0,05-0,64]

Crp (mg/L) 114,77+£100,99 154,134+96,40 0,051
101,50 [33,00-149,00] 140,00 [87,25-238,00]

Pct (ng/L) 4,01+11,58 10,56+15,94 <0,001
0,33 [0,17-2,71] 2,97 [0,57-12,52]

Yas (y1l) 65,84+15,43 68,27+13,73 0,509

68,00 [57,75-77,00] 70,00 [62,00-79,00]

Yatis siiresi (giin) 42,98+35,60 44,40+30,34 0,441
30,00 [14,00-54,00] 42,00 [17,75-59,50]

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, Q1: 1. Ceyreklik, Q3: 3. Ceyreklik
wbc: 16kosit, hb: hemoglobin, mcv: mean corpusculer volum, plt: platelet, neu:
notrofil, eos: eozinofil lym: lenfosit, crp: c-reaktif protein, pct: prokalsitonin

* Mann-Whitney U Testi kullanildi.
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MM tanili hastalarda degiskenlerin mortaliteye etkisi incelendiginde plt, lym, pct
degerlerinde anlaml1 fark saptandi. Tablo 4.14’te gosterildi

Tablo 4.14. Multiple Myelom tanil1 hastalarda degiskenlerin mortaliteye etkisi

Laboratuvar Parametreleri  Yasiyor Mortal p*
Ort+SS Ort£SS
Medyan [Q1-Q3] Medyan [Q1-Q3]

Whbc (K/uL) 5,18£3,57 5,85+6,16 0,668
4,15 [3,32-7,55] 16,00 [0,81-9,85]

Hb (g/dl) 9,41£1,20 8,73+1,22 0,102
9,50 [8,55-10,30] 8,80 [8,30-8,45]

Mcv (fL) 88,81+5,50 90,43+5,37 0,311
87,50 [85,25-92,57] 90,00 [86,50-94,50]

Pit (K/uL) 136,67+113,74 68,17+102,01 0,004
96,50 [53,00-184,50] 40,00 [17,45-76,00]

Neu (K/uL) 3,82+3,21 3,74+4,03 0,694
2,80 [2,05-5,25] 3,15 [0,73-4,32]

Eos (K/uL) 0,01+0,08 0,02+0,03 0,202
0,02 [0,00-0,07] 0,01 [0,00-0,05]

Lym (K/uL) 0,80+0,58 1,35+1,76 0,873
0,74 [0,32-1,10] 0,66 [0,05-2,36]

Crp (mg/L) 64,21+59,89 129,34+123,40 0,107
47,00 [13,00-95,00] 83,50 [26,00-220,50]

Pct (ng/L) 4,94+14,91 31,12+49,99 0,004
0,35 [0,10-0,66] 8,28 [0,71-41,25]

Yas (yil) 65,50+10,52 72,31+7,83 0,044

65,50 [56,25-74,00] 73,00 [67,00-79,00]

Yatis siiresi (giin) 23,64+13,87 21,46£15,22 0,497
20,00 [11,50-35,50] 16,00 [10,50-28,50]

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, Q1: 1. Ceyreklik, Q3: 3. Ceyreklik
wbc: 16kosit, hb: hemoglobin, mcv: mean corpusculer volum, plt: platelet, neu:
notrofil, eos: eozinofil lym: lenfosit, crp: c-reaktif protein, pct: prokalsitonin

* Mann-Whitney U Testi kullanildi. p degeri 0.05 altinda anlamlidir.
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Losemi tanili hastalarda degiskenlerin mortaliteye etkisi incelendiginde mcv, plt, pct

degerlerinde anlamli fark saptandi. Diisiik Mcv, mortalite ile iliskili saptandi. Tablo

4.15te gosterildi.

Tablo 4.15. Lésemi tanili hastalarda degiskenlerin mortaliteye etkisi

Laboratuvar Parametreleri Yasiyor Mortal p*
Ort+SS Ort+SS
Medyan [Q1-Q3] Medyan [Q1-Q3]

Whbc (K/uL) 8,34+13,16 28,42+57,62 0,225
2,45 [0,81-12,30] 4,00 [1,45-21,47]

Hb (g/dl) 8,85+1,30 8,41+2,06 0,366
8,75 [7,70-10,05] 8,65 [7,55-9,24]

Mcv (fL) 90,68+6,74 86,75+4,94 0,017
90,50 [85,90-93,25] 85,95 [82,25-91,30]

Pit (K/uL) 65,20+59,89 47,70+£39,05 <0,001
38,00 [25,00-99,50] 39,00 [18,02-61,67]

Neu (K/uL) 1,49+£2,57 5,17£7,89 0,061
0,33 [0,04-1,83] 1,52 [0,18-8,30]

Eos (K/uL) 0,03+0,04 0,12+0,27 0,881
0,02 [0,00-0,06] 0,01 [0,00-0,10]

Lym (K/uL) 3,72+6,23 5,47£12,03 0,815
0,77 [0,31-4,20] 0,62 [0,27-5,35]

Crp (mg/L) 123,34+105,08 143,30+105,90 0,511
109,00 [39,00-181,00] 134,00 [54,00-200,00]

Pct (ng/L) 4,19+14,53 7,24+16,94 0,013
0,36 [0,16-1,08] 1,45 [0,50-5,97]

Yas (y1l) 65,65+11,65 71,08+10,74 0,448
71,50 [59,75-77,00] 74,00 [65,00-78,75]

Yatis siiresi (giin) 34,58+29,56 31,58+23,64 0,946

27,00 [8,75-52,75]

26,50 [11,00-44,50]

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, Q1: 1. Ceyreklik, Q3: 3. Ceyreklik
wbc: 10kosit, hb: hemoglobin, mcv: mean corpusculer volum, plt: platelet, neu:

notrofil, eos: eozinofil lym: lenfosit, crp: c-reaktif protein, pct: prokalsitonin

* Mann-Whitney U Testi kullanild1. p degeri 0.05 altinda anlamlidir.
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MDS tanili hastalarda degiskenlerin mortaliteye etkisi incelendiginde plt degerinde
anlamli fark saptandi. Tablo 4.16’da gosterildi.

Tablo 4.16. MDS tanil1 hastalarda degiskenlerin mortaliteye etkisi

Laboratuvar Parametreleri  Yasiyor Mortal p*
Ort+SS Ort£SS
Medyan [Q1-Q3] Medyan [Q1-Q3]

Whbc (K/uL) 5,08+5,27 3,73£3,72 0,740
3,00 [0,81-9,12] 3,1[0,90-4,60]

Hb (g/dl) 8,79+1,99 8,06+1,52 0,536
9,10 [7,27-9,90] 8,20 [6,80-9,10]

Mcv (fL) 87,92+5,36 85,42+4,03 0,270
87,00 [84,30-93,25] 85,00 [81,00-89,00]

Pit (K/uL) 163,32+180,30 21,45+30,82 0,033
99,50 [34,20-242,00] 8,00 [6,40-19,00]

Neu (K/uL) 4,11+4,83 2,64+3,80 0,740
2,34 [0,20-8,02] 0,70 [0,42-3,80]

Eos (K/uL) 0,04+0,08 0,32+3,80 0,887
0,01 [0,01-0,03] 0,01 [0,00-0,07]

Lym (K/uL) 0,48+0,21 0,70+0,88 0,601
0,41 [0,39-0,55] 0,40 [0,27-0,60]

Crp (mg/L) 121,44+99,02 155,10+138,56 1,000
78,00 [62,50-166,50] 101,50 [39,20-325,00]

Pct (ug/L) 5,36£11,31 4,79+4,83 0,524
0,80 [0,24-4,73] 3,40 [0,43-9,85]

Yas (y1l) 79,18+7,33 69,43+12,74 0,104

80,00 [72,00-88,00] 71,00 [53,00-81,00]

Yatis siiresi (giin) 23,91£18,97 54,57+53,80 0,246
20,00 [8,00-37,00] 34,00 [12,00-78,00]

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, Q1: 1. Ceyreklik, Q3: 3. Ceyreklik
wbc: 10kosit, hb: hemoglobin, mcv: mean corpusculer volum, plt: platelet, neu:
notrofil, eos: eozinofil lym: lenfosit, crp: c-reaktif protein, pct: prokalsitonin

* Mann-Whitney U Testi kullanild1. p degeri 0.05 altinda anlamlidir.
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Alman kemoterapiye gore hastalarin gruplandirilmasi Tablo 4.17°de gosterildi.

Lenfoma, l6semi, MM, MDS tanili hastalar tedavilerine gore gruplandirildi. Tablo

4.18°de gosterildi.

Tablo 4.17. Alinan kemoterapiye gore hastalarin gruplandirilmasi

LOSEMILER

1.SIRA
VIDAZA

3+7
KLADRIBIN
RBENDA
FCR
HYPERCVAD
KLORAMBUS
IL

FLAG-IDA
HIDROKSIUR
E

2.SIRA

RPC
DESITABIN
IBRUTINIB
KT YOK

OTOLOG KiT

LENFOMALAR

1.SIRA

R CHOP
R CVP
CHOEP
R-HYPER CVAD
CHOP
MACOP B
R BENDA
REPOCH
MTX
ABVD

2.SIRA

RICE

R GDP
IBRUTINIB

R DHAP
POLATUZUMA
B

KT YOK

OTOLOG KiT

MM

INDUKSIYON-
REMIiSYON
VRD

VTD

VDPACE

VCD

VD

VRD

KRD

VELCADE(BORT

EZOMIB)

iDAME
LENALIDOMID

OKIT

KT YOK

MDS

KT

ALANLAR

VIDAZA

DESITABIN
HIDROKSIU

RE

KT YOK
IVIG

DIiGER

KT
ALANLAR
VIDAZA
DESITABIN
TALIDOMID
DANASIN
HIDROKSIU
RE
FLAG-IDA
R CHOP
RTX

R CVP
SIKLOSPORI
N

KT YOK
IVIG
PREDNOL
ELTROMBO
PAG
KRIYOSPITA
T
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Tablo 4.18. KT* ye gore gruplanan hastalarin dagilimi

TEDAVI GRUPLARI SAYI (n) YUZDE (%)
LOSEMI 1.SIRA 32 13,4
LOSEMI 2.SIRA 8 3,3

LOSEMI KT YOK 9 3,8
LOSEMI OTOLOG KIT 1 0,4
LENFOMA 1.SIRA 64 26,8
LENFOMA 2.SIRA 15 6,3
LENFOMA KT YOK 7 2,9
LENFOMA OTOLOG KIT 2 0,8
MM INDUKSIYON-REMISYON 29 12,1
MM IDAME 1 0,4

MM OKIT 4 1,7

MM KT YOK 7 2,9

MDS KT ALANLAR 8 3,3
MDS KT YOK 10 4,2
DIGER 42 17,6

TOTAL 239 100

MDS: Myelodisplastik sendrom, MM: Multiple myelom

Losemilerde 1. sira ve 2. sira kt alanlarin hemogram, crp, pct parametreleri

karsilastirildi. Ancak tiim p degerlerin 0,05’in iistiinde saptandi yani anlamli fark

saptanmadi. Oliim oranlar1 karsilastirildi, p degeri 1 olarak saptandi. Yine anlamli fark

saptanmadi. Tablo 19 ve 20’de gosterildi.



Tablo 4.19. Losemilerde 1. sira kt alanlar ile 2. sira kt alanlarin laboratuvar
parametrelerinin karsilastirilmasi

Laboratuvar Parametreleri LOSEMI 1.SIRA LOSEMI 2.SIRA p*
Ort+SS Ort+SS
Medyan [Q1-Q3] Medyan [Q1-Q3]
Whbc (K/uL) 14,85+44,35 13,42+23,16 0,561
2,32 10,64-7,35] 4,20 [0,94-15,15]
Hb (g/dl) 8,90+1,69 8,64+1,57 0,630
8,90 [7,92-10,00] 8,45 [7,10-10,28]
Mcv (fL) 88,88+£6,89 87,87+4,49 0,934
87,50 [84,25-93,00] 89,00 [85,15-91,85]
Plt (K/uL) 39,34+29,80 69,5+56,61 0,153
34,35 [16,35-50,75] 56,20 [22,02-102,75]
Neu (K/uL) 2,53+6,14 3,10+£3,80 0,259
0,34 [0,03-1,74] 2,60 [0,09-4,12]
Eos (K/uL) 0,080+0,22 0,020+0,032 0,350
0,013 [0,004-0,052] 0,006 [0,002-0,030]
Lym (K/uL) 2,81+5,41 2,95+3,14 0,458
0,53 [0,24-1,65] 0,98 [0,45-6,62]
Crp (mg/L) 118,4+102,9 164,0+£90,3 0,220
94,5 [28,7-171,5] 168,0[105,7-220,7]
Pet (ug/L) 4.76+14.95 18,4+27.9 0,561
0,81 [0,18-2,08] 0,50 [0,36-45,50]
Yas (yil) 69.03+12.3 76,00+5 31 0,209
73,00 [56,75-78,50] 76 [71,50-78,75]
Yatis siiresi (giin) 40,28+29,55 24,50+11,67 0,235

35,50 [14,25-60,25]

24,50 [13,75-34,25]

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, Q1: 1. Ceyreklik, Q3: 3. Ceyreklik

wbc: 16kosit, hb: hemoglobin, mcv: mean corpusculer volum, plt: platelet, neu:

ndtrofil, eos: eozinofil lym: lenfosit, crp: c-reaktif protein, pct: prokalsitonin

* Mann-Whitney U Testi kullanildi. p degeri 0.05 altinda anlamlidir.
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Tablo 4.20. Losemilerde 1.sira kt alanlar ile 2.s1ira kt alanlarin mortalite oranlarinin
karsilastirilmasi

Yasam Durumu ~ LOSEMI 1.SIRA n (%) LOSEMI 2.SIRA n (%) p*
Mortal 17 (%53,1) 4 (%50) 1,000
Yastyor 15 (%46,9) 4 (%50)

TOPLAM 32 (%100) 8 (%100)

*Fisher exact testi kullanildi.

Lenfomalarda 1. sira ve 2. sira kt alan hastalarin hemogram parametreleri ve crp, pct

karsilastirildi. 2. sira kt alanlarda hb ve plt daha diisiiktii. Tablo 4.21°de gosterildi.

Tablo 4.21. Lenfomalarda 1.sira kt alanlar ile 2.sira kt alanlarin laboratuvar

parametrelerinin karsilastirilmasi

Laboratuvar LENFOMA 1.SIRA LENFOMA 2.SIRA pP*
Parametreleri Ort£SS Ort+SS
Medyan [Q1-Q3] Medyan [Q1-Q3]
Whbc (K/uL) 5,53+4,82 4,70+3,88 0,717
4,65 [1,42-8,67] 4,50 [1,90-5,40]
Hb (g/dl) 9,68+1,28 8,79+0,97 0,011
9,65 [8,80-10,50] 8,60 [8,37-9,50]
Mcv (fL) 83,37+6,92 86,02+6,58 0,230
84,00 [79,00-88,22] 85,00 [82,00-90,00]
Plt (K/ul) 153,97+146,71 78,04+72,51 0,035
105,00 [54,35- 47,00 [34,00-141,00]
214,75]
Neu (K/uL) 4,29+4,29 3,98+4,05 0,916
3,05 [0,43-6,27] 3,20 [1,02-5,90]
Eos (K/uL) 0,03+0,07 0,03+0,06 0,950

0,01 [0,00-0,03]

0,01 [0,00-0,03]
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Tablo .4.21 Lenfomalarda 1.sira kt alanlar ile 2.sira kt alanlarin laboratuvar
parametrelerinin karsilastirilmasi (devam)

Lym (K/uL) 0,76+1,41 0,52+0,61 0,561
0,41 [0,15-0,89] 0,36 [0,19-0,63]

Crp (mg/L) 117,17+96,13 159,80+114,77 0,220

106,00 [36,00- 138,00[60,00-285,00]
157,50]

Pct (ng/L) 7,40+15,44 3,62+7,89 0,946
0,64 [0,19-4,50] 0,69 [0,21-3,25]

Yas (y1l) 65,41+15,36 67,27+11,90 0,755

67,50 [58,25-77,00] [68,00-75,00]
Yatis siiresi (giin) 46,08+35,26 40,33+31,47 0,595

39,50 [17,25-61,75]

36,00 [17,00-51,00]

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, Q1: 1. Ceyreklik, Q3: 3. Ceyreklik

wbc: 16kosit, hb: hemoglobin, mcv: mean corpusculer volum, plt: platelet, neu:

nétrofil, eos: eozinofil lym: lenfosit, crp: c-reaktif protein, pct: prokalsitonin

* Mann-Whitney U Testi kullanildi. p degeri 0.05 altinda anlamlidir.

Lenfoma tanili hastalardan 1. sira tedavi alanlarla 2. sira kt alanlar arasinda mortalite

acisindan anlamli fark saptanmadi. Fisher p degeri 0.538 saptandi. Tablo 4.22°de

gosterildi.

57



Tablo 4.22. Lenfomalarda 1. sira kt alanlar ile 2. sira kt alanlarin mortalite
oranlarinin karsilagtirilmasi

Yasam durumu LENFOMA 1.SIRA LENFOMA 2.SIRA P*
Mortal 19 (%53,1) 6 (%40)

0,538
Yasiyor 43 (66,1) 9 (%60)
TOPLAM 65 (%100) 15 (%100)

*Fisher exact testi kullanilmustir.

MDS tanisi olan hastalarin kt alanlar ve almayanlarin hemogram parametreleri ve crp,
pct degerleri yontemle karsilastirildi. Higcbirinde anlamli fark saptanmadi. Tablo

4.23’te gosterildi.

MDS tanili hastalarin kt alanlar ve almayanlar mortalite agisindan karsilagtirildi. p

degeri 0.63 olarak saptandi, anlamli fark goriilmedi. Tablo 4.24°te gosterildi.
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Tablo 4.23. MDS tanili hastalarda kt alanlar ile kt almayanlarin laboratuvar

parametrelerinin karsilastirilmasi

Laboratuvar Parametreleri MDS KT ALANLAR MDS KT YOK p*
Ort+SS Ort+SS
Medyan [Q1-Q3] Medyan [Q1-Q3]
Whbc (K/uL) 3,55+4,03 5,39+5,15 0,236
1,30 [0,74-7,03] 4,30 [1,30-8,95]
Hb (g/dl) 8,83+2,14 8,18+1,50 0,423
9,24 [6,82-10,17] 8,60 [6,90-9,15]
Mcv (fL) 86,62+3,73 87,13+5,94 1,000
86,00 [85,00-88,50] 87,00 [81,60-92,50]
Plt (K/uL) 122,60+190,52 89,13+123,64 0,963
53,00 [7,47-168,12] 43,00 [7,60-134,50]
Neu (K/uL) 2,49+4,02 4,41+4,70 0,167
0,43 [0,27-5,24] 3,8 [0,60-8,15]
Eos (K/uL) 0,03+0,04 0,04+0,08 0,573
0,011 [0,00-0,06] 0,01 [0,01-0,04]
Lym (K/uL) 0,67+0,82 0,49+0,24 0,815
0,40 [0,33-0,48] 0,40 [0,33-0,65]
Crp (mg/L) 161,57+£115,63 111,57£112,73 0,121
113,00 [78,00-321,00] 62,50 [44,20-186,25]
Pct (ng/L) 7,37+12,71 3,23+4,60 0,366
2,151[0,68-12,52] 0,70 [0,12-8,80]
Yas (y1l) 73,38+9,89 77,00£11,42 0,408
73,00 [70,25-81,00] [71,5-88,00]
Yatis stiresi (giin) 36,25+26,11 35,50+47,39 0,408

35,50 [12,25-60,25]

21,00 [7,50-38,25]
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Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, Q1: 1. Ceyreklik, Q3: 3. Ceyreklik
wbc: 16kosit, hb: hemoglobin, mcv: mean corpusculer volum, plt: platelet, neu:
noétrofil, eos: eozinofil lym: lenfosit, crp: c-reaktif protein, pct: prokalsitonin

* Mann-Whitney U Testi kullanildi. p degeri 0.05 altinda anlamlidir.

Tablo 4.24. MDS tanili hastalarda kt alanlar ile kt almayanlarin mortalite oranlarinin
karsilastirilmasi

Yasam durumu MDS KT ALANLAR MDS KT YOK p*
Mortal 4 (%50) 3 (%30)

0,63
Yasiyor 4 (%50) 7 (%70)
TOPLAM 8 (%100) 10 (%100)

*Fisher exact testi kullanildi.

Lojistik regresyon analizi sonucunda elde edilen tahmin durumu ve dogruluk yiizdesi
Tablo 4.25’te verildi. Modeldeki bagimsiz degiskenler %61,2 dogruluk giicii ile

bagimlilik mortalite ve yasam durumunu dogru tahmin ettigi goriildii.

Tablo 4.25. Lojistik regresyon analizi tahmin durumu ve dogruluk ytizdesi

Adim 1 Tahmin edilen (n) Dogruluk yiizdesi (%)
Gozlenen durum Mortal Yastyor

Mortal 0 73 ,0

Yasiyor 0 115 100,0

Toplam dogruluk yiizdesi 61,2

Lojistik regresyon analizi sonucunda elde edilen model uyumu degerleri Tablo 4.26°

da verildi. Modeldeki p degeri 0,176 dir ve p>0,05 oldugundan model uyumu iyidir.

Platelet diisiik olanlarda [(OR:0,994) GA:0,990-0,999], p:0,010), mortalite riski
yiiksek olarak goriildii.
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Tablo 4.26. Lojistik regresyon analizi model uyumu (Hosmer-Lemeshow Testi)

Ki-kare sd P

Adim 1 11,470 8 0,176

Lojistik regresyon analizi sonucunda elde edilen modelin agiklayiciligr Tablo 4.27°de

verildi. Modeldeki degiskenler varyansin %19,1’ini agiklamaktadir

Tablo 4.27. Lojistik regresyon analizi model agiklayicilig

-2Log Olasilik Cox Snell R 2 Nagelkerge R?

Adim 1 222,563 0,141 0,191

Lojistik regresyon analizi sonucunda Olgek puanlarima goére mortalite-yasiyor
durumuyla 6nceki analizlerde iligkili bulunan degiskenlerin modeldeki anlamlilik
degerleri ve %95 giiven araliginda odds oranlar1 Tablo 4.28’de verildi. Plt diisiik
olanlarda [(OR:0,994) GA:0,990-0,999], p:0,010), mortalite riski yiiksek olarak
goriildi. Tablo 4.28’de gosterildi.
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Tablo 4.28. Yasama durumu i¢in Binary lojistik regresyon analizi sonuglar1

Modeldeki Beta  Standart Wald sd P Exp. (B)
degiskenler* B) Hata Istatistigi 95,0% CI
thtimal orant
icin
B SE Wald df Sig. Exp(B) lower upper
Cinsiyet -0,064 0,338 0,035 1 0851 0938 0,484 1,820
Yatis siiresi 0,003 0,005 0,229 1 0632 1,003 0992 1,013
Yas 0,015 0,013 1,341 1 0247 1,015 0,990 1,041
Wbce 0,013 0,012 1,257 1 0262 1,013 0,990 1,037
Hb -0,055 0,109 0,257 1 0612 0946 0,765 1,171
Mcv 0,006 0,028 0,048 1 0827 1,006 0,952 1,063
Plt -0,006 0,002 6,723 1 0010 0994 0,990 0,999
Neu -0,007 0,036 0,042 1 0,837 0993 0,926 1,064
Eos 0,700 1,435 0,238 1 0626 2,013 0,121 33,540
Lym -0,003 0,019 0,032 I 0859 0997 0,960 1,034
Crp 0,002 0,002 1,255 1 02263 1,002 0,998 1,006
Pct 0,019 0,011 2,856 1 0,091 1,019 0,997 1,042
Sabit -1,548 2,938 0,278 I 0598 0,213

Binary Lojistik Regresyon Modeli

Degiskenler;

wbc: lokosit, hb: hemoglobin, mcv: mean corpusculer volum, plt: platelet, neu:

notrofil, eos: eozinofil lym: lenfosit, crp: c-reaktif protein, pct: prokalsitonin

Hastalarin servis yatiglarindaki ortalama ates giinii 12. giindiir. Lenfoma tanili

hastalarin ortalama ates giinii 17. glinken, 16semi tanili hastalarin ates giinii 12, MM

tanil1 hastalarin 8, MDS tanil1 hastalarin 7, diger grubundaki hastalarin ortalama ates

giinti 10. giindiir. Bes grubun ates giinii karsilastirildiginda (Kruskal-Wallis H Testi

ile) p:0,007. Tanilara gore ates gilinlerinde anlamlhi fark saptandi.

Ikili grup

karsilastirmalarinda en kiigiik p degeri:0,005 (Mm ile Lenfomalar gruplar1 arasinda)
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cikmigtir. Lenfomalarda atesin daha ge¢ ciktigr saptandi. Tablo 4.29 ve 4.30’da

gosterildi.

Tablo 4.29. Tanilara gore atesin ¢iktig1 giin

Tanm Ates Giinii
Ort+ss pP*
Medyan [Q1-Q3]

Lenfomalar 16,85+20,84
11,50 [3,00-23,00]

Losemiler 11,96+11,16 0,007
7,50 [3,00-15,75]

Multiple myelom 7,93+6,97

5,00 [3,00-33,30]

Myelodisplastik sendrom

7,39+12,24
4,50 [2,00-7,00]

Diger

9,90+10,64
6,00 [2,00-16,00]

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, Q1: 1. Ceyreklik, Q3: 3. Ceyreklik

*Kruskal Wallis H testi kullanilmstir.



Tablo 4.30. Tanilara gore atesin ¢iktig1 giin (ikili karsilastirma)

Tam Ates Giinii pP*
Ortss
Medyan [Q1-Q3]

Lenfomalar 16,85+20,84
11,50 [3,00-23,00] 0,005
Multiple myelom 7,93+6,97

5,00 [3,00-33,30]

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, QIl: 1. Ceyreklik, Q3: 3. Ceyreklik

*Post hoc Tamhane’s T2 testi kullanilmustir.

Lenfomal1 g-csf endikasyonu olan hastalar incelendiginde hepsinde g-csf kullanildig:
goriildii. neu<1000 olan hastalarin tamaminda g-csf kullanimi1 mevcuttu. Bu nedenle

mortaliteye etkisi kargilastirilamadi. Tablo 4.31°de gosterildi.

Tablo 4.31. Lenfomali neu<1000 olanlarda g-csf kullaniminin mortaliteye etkisi

Mortal Yastyor
G-csf
Yok 0 0
Var 13 (%56.,5) 10 (%43.5)

MDS tanili neu<1000 olanlarda g-csf kullaniminin mortaliteye etkisi incelendiginde p

degeri 0,635 saptandi. Anlaml fark saptanmadi. Tablo 4.32°de gosterildi.
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Tablo 4.32. MDS tanili neu<1000 olanlarda g-csf kullaniminin mortaliteye etkisi

Mortal Yastyor p*
G-csf
Yok 1 (%33,3) 2 (%66,7) 0,635
Var 3 (%50,0) 3 (%50,0)

*Fisher exact testi kullanildi.

MDS tanili neu<1000 olanlarda g-csf kullaniminin yatis siiresine etkisi incelendiginde

p degeri 0,262 saptandi. Anlamli fark saptanmadi. Tablo 4.33’te gdsterildi.

Tablo 4.33. MDS tanili neu<1000 olanlarda g-csf kullaniminin yatis siiresine etkisi

Yatis siiresi
Orttss p**
Medyan [Q1-Q3]

G-csf
Yok 17,67+17,21
12,00 [4,00-12,00] 0,262
Var 56,00+60,16

39,00 [11,00-99,00]

**Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

Caligmamizda mikroorganizmalar1 {i¢ gruba ayirdik. Nonfermentatif bakteriler 37
(%15,3), gr (+) bakteriler 80 (%33,5), lriner sistem enfeksiyonuna neden olan

enterobakteriler 113 (%47) tanedir. Dagilimlar1 Tablo 4.34’te gosterildi.
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Tablo 4.34. Bakterilerin gruplandiriimasi

NONFERMENTATI n % GR(+) n Y% URINER SISTEM n %
F BAKTERILER BAKTERILER ENTEROBAKTERLER
GR (-) COMAKLAR 1
Pseudomonas putida 2 0,8 Staphylococcus 13 5,4  Enterobacter cloacae 6 2,5
aureus
Pseudomonas 23 9,6  Staphylococcus 14 5,9  Escherichia coli 76 31,8
aeruginosa hominis
Acinetobacter 8 3,3  Staphylococcus 9 3,8  Klebsiella pneumoniae 23 96
baumannii epidermidis
Moraxella group 2 0,8 Staphylococcus 18 71,5  Proteus vulgaris 1 0,4
Haemolyticus
Stenotrophomonas 1 0,4  Enterococcus 8 3,4  Proteus mirabilis 4 1,6
maltophilia faecalis
Achromobacter 1 0,4  Enterococcus 10 4,2 Citrobacter freundii 1 0,4
denitrificans Sfaecium
Enterococcus 1 0,4 Citrobacter koseri 1 0,4
gallinarum
Streptococcus 3 1,3  Morganella morganii 1 0,4
mitis/oralis
Streptococcus 1 0,4
pheumoniae
Staphylococcus 2 0,8
capitis
Gemella 1 0,4
morbillorum
TOPLAM 37 153 80 33,5 113 47,1

n: say1, %: Tiim kiiltiirlerin i¢indeki orani
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Staphylococcus grubu bakteriler ise Staphylococcus aureus 13 (%23,2) ve koagiilaz
negatif stafilokoklar 43 (%76,7) olarak gruplandirildi. Tablo 4.35te gosterildi.

Tablo 4.35. Stafilokoklarin gruplandirilmasi

Stafilokoklar Sayi (n) Yiizde (%)
Stafilococcus aureus 13 232
Koagiilaz negatif stafilokoklar 43 76,7
Toplam 56 234

Nonfermentatif bakterilerin iiredigi kiiltiir dagilimlari incelendiginde en ¢ok kan
kateter 10 (%27,8) ve kan kiiltiiriinde sekiz (%22,2) tane iiredigi goriildi. Tablo
4.36’da gosterildi.

Tablo 4.36. Nonfermentatif bakterilerin tiredigi kiiltiir dagilimlar

Kiiltiir Cesidi Say1 (n) Yiizde (%)
Idrar 8 222

Yara 3 8,3

Kan 8 22,2

Kan Kateter 10 27,8
Balgam 7 194
Toplam 36 100

Gram (+) bakterilerin tiredigi kiiltiir dagilimlari incelendiginde en ¢ok kan 34
(%42,5) ve kan kateter 26 (%32,5) tane kiiltiirde tiredigi goriildii. Tablo 4.37°de
gosterildi.
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Tablo 4.37. Gram (+) bakterilerin tiredigi kiiltiir dagilimlar

Kiiltiir Cesidi Say1 (n) Yiizde (%)
Idrar 13 16,2

Yara 3 3,7

Kan 34 42.5

Kan Kateter 26 32,5
Balgam 2 2.5

Tak 2 2,5
Toplam 80 100

Enterobakterilerin iiredigi kiiltiir dagilimlari incelendiginde en ¢ok idrar kiiltiiriinde

68 (%60,1) iireme oldugu goriildii. Tablo 4.38’de gosterildi.

Tablo 4.38. Enterobakterilerin tiredigi kiiltiir dagilimlari

Kiiltiir Cesidi Say1 (N) Yiizde (%)
[drar 68 60,1

Yara 3 2,6

Kan 21 18,5

Kan Kateter 14 12,4
Balgam 5 4.4

Tak 1 0,8
Konjonktiva 1 0,8
Toplam 113 47,1

Nonfermentatif bakterilerin antibiyotik diren¢ oranlar1 incelendiginde tigesikline %53,
sefuroksime %71, trimetoprim/siilfametoksazole %73, ampisiline %85, tetrasikline

%92,8, sefazolin ve sefiksime %100 direng saptandi. Tablo 4.39°da gosterildi.
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Tablo 4.39. Nonfermentatif bakterilerin antibiyotik diren¢ oranlari

Antibiyotik (N) Direnc Say1 (n) Diren¢ Oran (%)
Seftriakson (1) 1 100
Sefiksim (4) 4 100
sefazolin (3) 3 100
Tetrasiklin (14) 13 92,8
Ampisilin (7) 6 85,7
Trimetoprim/Siilfametoksazol 19 73
(26)

Sefuroksim (7) 5 71
Tigesiklin (15) 8 53,3
Imipenem (26) 12 46,1
Meropenem (31) 14 45,1
Seftazidim (36) 16 44 .4
Piperasilin/Tazobaktam (32) 13 40
Sefepim (25) 10 40
Siprofloksasin (35) 12 34
Gentamisin (35) 10 28,5
Amikasin (28) 8 28,5
Kolistin (15) 1 6,6

Gram (+) bakterilerin antibiyotik diren¢ oranlari incelendiginde moksifloksasine %60,

levofloksasine %54,9, oxacilline

%45 direng

saptanirken glikopeptit yapili

antibiyotiklere duyarlilik oran1 %90’1n iizerinde saptandi. Tablo 4.40’ta gosterildi.

Tablo 4.40. Gram (+) bakterilerin antibiyotik diren¢ oranlar1

Antibiyotik (n) Direnc¢ Say1 (n) Diren¢ Oran (%)
Moksifloksasin (5) 3 60

Levofloksasin (51) 28 54,9

Oxacillin (11) 5 45

Teikoplanin (57) 3 5,2

Vankomisin (71) 3 4,2

Linezolid (65) 2 3
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Enterobakterilerin antibiyotik direng¢ oranlari incelendiginde siprofloksasine %97,7,

ampisiline %82,7 direng saptandi. Tablo 4.41°de gosterildi.

Tablo 4.41. Enterobakterilerin antibiyotik diren¢ oranlari

Antibiyotik (n) Direnc¢ Say1 (n) Direnc¢ Oran (%)
Siprofloksasin (45) 44 97,7
Ampisilin (81) 67 82,7
Sefazolin (10) 7 70
Trimetoprim/Siilfametoksazol (112) 65 58
Sefuroksim (89) 44 49 4
Sefiksim (55) 27 49
Seftazidim (88) 34 38,6
Piperasilin/Tazobaktam (95) 26 27,3
Sefepim (41) 10 24,3
Gentamisin (111) 24 21,6
Amikasin (94) 3 3,2

Ug grubun mortalite oranlar1 karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p

degeri:0,065) . Tablo 4.42°de gosterildi.

Tablo 4.42. Ug grubun mortalite oranlar

Mortal Yasiyor p#*
Gram (+) Bakteriler 30 50
Nonfermentatif Bakteriler 18 19 0,065
Enterobakterler 32 81
Toplam 80 150

**ki-kare testi kullanilmistir.

Staphylococcus aureus ve KNS mortalite oranlar1 karsilastirildiginda p degeri 0,003
olup anlamli fark bulundu. Tablo 4.43’te gosterildi.
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Tablo 4.43. Staphylococcus aureus ve KNS mortalite oranlari

Mortal Yasiyor p#*
Stafilococcus aureus 1 12 0,003
Koagiilaz (-) stafilokoklar 23 20
Toplam 24 32

**Fisher exact testi kullanilmistir.

Hastalarda tanilara gore antibiyotik direncleri incelendi. Losemilerde meropeneme

direnc¢ orani (%28,5) diger tanilara gore daha ¢ok saptandi. Tablo 4.44’te gbsterildi.

Tablo 4.44. Tanilara gore antibiyotik direngleri

Lenfoma  Multiple Losemi Myelodisplasti
Antibiyotik Myelom k Sendrom
n/N (%) /N (%) n/N (%) n/N (%)
Piperasilin/Tazobaktam 13/52 (25) 9/20 (45) 12/28 1/9 (11,1)
(42,8)
Meropenem 7/43 1/12 (0,08) 6/21 0/7 (0)
(16,2) (28,5)
Moksifloksasin ¥ (50) 0/1 (0) 1/1 (100)  0/1 (0)
Vankomisin 2/20 (10)  0/14 (0) 1/17 (5,8)  0/7 (0)
Ertapenem 3/23 (13)  0/10 (0) 3/12 (25)  0/4(0)
Seftriakson 11/28 7/19 (36,8) 8/18 5/8 (62,5)
(39.2) (44.4)

Gram (+) bakterilerde vankomisin direncinin mortaliteye etkisi incelendiginde

anlaml fark saptanmadi (p degeri:1,000). Tablo 4.45°te gosterildi.
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Tablo 4.45. Gram (+) bakterilerde vankomisin direncinin mortaliteye etkisi

Vankomisin Mortal Yasiyor Toplam p*
n (%) n (%) n (%)
Duyarh 26 (%38.2) 42 (%61,8) 68 (%100)
1,000
Direncli 1 (%33,3) 2 (%66,7) 3 (%100)
Toplam 27 (%44) 44 (%62,0) 71 (%100)

*Fisher exact testi kullanildi.

Enterobacter ve pseudomonaslarda, ¢ antibiyotik grubunun (aminoglikozid,
sefalosporin, karbapenem) tamamina diren¢ durumunun mortaliteye etkisinde anlamli

fark saptandi (p degeri:0,001). Tablo 4.46’da gosterildi.

Tablo 4.46. Ug antibiyotik grubunun tamamina diren¢ durumunun mortaliteye etkisi

Uc antibiyotik Mortal Yasiyor Toplam p*
n (%) n (%) n (%100)
Duyarli 36 (%27,1) 97 (%72,9) 133 (%100)
0,001
Direncli 6 (%100,0) 0 (%0) 6 (%100)
Toplam 42 (%30,2) 97 (%72,9) 139 (%100)

Ug antibiyotik grubu: Karbapenem, aminoglikozid, sefalosporin. Direng 0: Ug gruba
da duyarl, direng 1: Sadece bir gruba direngli, direng 2: Iki gruba direncli, direng 3:
Ug gruba birden direncli *Fisher exact testi kullanildi.

Enterobacter ve pseudomonaslarda, ¢ antibiyotik grubuna diren¢ durumu
gruplandirildi. Dort tane grup olusturuldu. Dort grup arasinda mortalitede anlamli fark

bulundu. Tablo 4.47°de gosterildi.
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Tablo 4.47. Ug antibiyotik grubuna diren¢ durumunun mortaliteye etkisi

Uc antibiyotik grubu Mortal Yasiyor Toplam p*
n (%) n (%) n (%100)
Direnc 0 18 (%28,6) 45 (%71,4) 63 (%100)
Direncg 1 68 (%17,0) 39 (%83,0) 47 (%100) <0,001
Direnc 2 10 (43,5) 13 (%56,5) 23 (%100)
Direncg 3 6 (%100,0) 0 (%0) 6 (%100)
Toplam 42 (%30,2) 97 (%72,9) 139 (%100)

Ucg antibiyotik grubu: Karbapenem, aminoglikozid, sefalosporin. Direng 0:Ug gruba

da duyarl, direng 1: Sadece bir gruba direngli, direng 2: Iki gruba direngli, direng 3:

Ucg gruba birden direngli *Ki-kare testi kullanildi.

Mart ayinda dort Staphylococcus haemolyticus, subat ayinda li¢ Staphylococcus

hominis vakast mevcut. Sekil 4.1°de gosterildi.

@ Enterococcus faecium

@ Sstaphylococcus epidermidis
Staphylococcus heamolyticus

@ Staphylococcus hominis

@ Stenotrophomonas maltophilia
Streptococcus mitis/oralis
Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus aureus
Staphylococcus capitis
Gemella morbillorum

Enterococcus gallinarum
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Sekil 4.1. Aylara gore gram (+) bakterilerin dagilimi



Nisan ayinda dokuz E. coli, temmuz ayinda bes P. aeruginosa, nisan ayinda ii¢

E.faecalis vakas1 gorildii. Sekil 4.2°de gosterildi.

10 @ Escherichia coli
@ Acinetobacter baumannii
®
Klebsiella pneumoniae
8 ® @ Moraxella group
@ Pseudomonas geruginosa
® L ] L ] ®
Pseudomonas putida
6 L L @ L @ Enterobacter cloacae
@ Enterococcus faecalis
L
Morganella morganii
4 @ @ Proteus mirabilis
Serratia marcescens
[ 2 @ @
Citrobacter freundii
2 @ @ 5 L ) L Proteus vulgaris
Salmonella enterica
L ] I @ @ L ] L
Achromobacter denitrificans
0 < " " = P < Citrobacter koseri
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N § ¥ 8 & S X < ¥
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Sekil 4.2. Aylara gore nonfermentatif bakterilerin dagilimi
Aylara gore candidalarin dagilimi sekil 4.3’te gosterildi.
@ Coandida albicans @ Coandida parapsilosis
1,00 - - - - -
0,75
0,50
0,25
0,00 - - - - - - - - - - -
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Sekil 4.3. Aylara gore candidalarin dagilim1

Hematoloji servisinde kiiltiir antibiyogramlar incelendiginde en direngli saptanan

antibiyotikler ampisilin, ampisilin/sulbaktam, eritromisindir. Tablo 4.48’de gosterildi.
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En duyarli saptanan antibiyotikler daptomisin, linezolid, vankomisin, teikoplanindir.

Tablo 4.49°da gosterildi.

Meropeneme %83, piperacillin/tazobactama %66,9

duyarhilik saptandi. Antifungallere yliksek oranda duyarlilik saptandi. Tablo 4.50’de

gosterildi.

Tablo 4.48. Direng geligsme orani en yliksek antibiyotikler

flag Direngli
n (%)
Ampisilin (n=111) 82 (73,8)
Ampisilin/Sulbaktam (n=30) 22 (73,3)
Eritromisin (n=73) 51 (69,8)
Moksifloksasin (n=5) 3 (60,0)

Tablo 4.49. Duyarlilik oranlar1 en yiiksek antibiyotikler

Antibiyotik Duyarh (%)
Daptomisin (n=36) 35(97.,2)
Linezolid (n=65) 63 (96,9)
Vankomisin (n=71) 68 (95,7)
Teicoplanin (n=57) 54 (94,7)
Kolistin (n=30) 28 (93,3)
Amikasin (n=128) 113 (88,3)
Tigesiklin (n=79) 68 (86,0)
Ertapenem (n=60) 53 (88,3)
Meropenem (n=99) 83 (83,8)
Sefotaksim (n=5) 4 (80,0)
Imipenem (n=78) 62 (79,5)
Seftriakson (n=90) 52 (57,8)
Piperacillin Tazobactam (n=133) 90 (67,8)
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Tablo 4.50. Antifungallerin direng-duyarlilik oranlari

Antibiyotik Direngli Duyarh
n (%) n (%)
Flukonazol (n=6) 1(16,6)* 5(83,3)
Vorikonazol (n=6) 0(0,0) 6 (100,0)
Micafungin (n=6) 0(0,0) 6 (100,0)
Amfoterisin B (n=6) 0(0,0) 6 (100,0)
Kaspofungin (n=6) 0 (0,0) 6 (100,0)

*Flukonazole direngli olan mikroorganizma C.parapsilosis DBBHL tanili hastada R-CVP

sonrasi kan kiiltiiriinde tiremistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Altta yatan hematolojik hastalik tanisi bulunan ve KT alanlarda enfeksiyon yasami
tehdit eder. Bu hastalara immunsupresif ilaclarin uygulanmasi, girisimsel islemler
enfeksiyon hastaliklari riskini artirmaktadir ((Demirkaya ve ark., 2017),(Pittet ve ark.,
1997)). Enfeksiyonlarda uygun akilci antibiyoterapi 6nemlidir (Aydin ve ark., 2016).
Her klinik kendi servisinde yatan hastalarin kiiltiir antibiyogramlarinda hangi
mikroorganizmalarin liredigini ve antibiyotik direng oranlarini tespit etmesi morbidite

ve mortalite tizerinde etkili olacaktir.

Calismamizda hematolojik hastalik tanili toplam 239 olgunun 113’1 (%47,3)
kadin, 126’s1 (%52,7) erkek olup kadin/erkek orani yaklasik 0,9 olarak saptandi.
Hastalarin ortalama yas1 68,13+13,60, medyan yas1 70 idi. Olgularin arasinda 6liim
orani %35,5 olup 85 hasta mortal seyretti. Erkeklerin %38,1°1, kadinlarin %32,7’si
mortal seyretti. Cinsiyetin ve yatis siiresinin mortaliteye etkisinde anlamli fark
saptanmadi. Carvalho ve ark.’nin ¢alismasinda 255 notropenik hastada toplam 355

hastanin %65°1 erkekti, ortalama yas 54 (aralik: 17-89 yil) idi (Carvalho ve ark., 2020).

Attman ve ark.’nin ¢aligmasinda hematolojik malignitesi olan 350 hastay1 igeriyordu.
Hastalarin medyan yas1, 58 (aralik 17-83 yil) idi. Hastalarin %54ii erkekti (Attman ve
ark., 2015). Orak ve ark.’nin g¢alismasinda mortalite ve cinsiyet arasinda iliski
bulunmadi (Orak ve ark., 2018). Kolgelier ve ark.’nin yaptig1 calismada kadinlarda
mortalite daha ytliksek bulundu (Kolgelier ve ark., 2012).

Calismamizda olgularin 88’1 (%36,8) lenfomalar, 50‘sini (%20,9) 16semiler, 41’ini
(%17,2) multiple myelom, 18'ini (%7,5) MDS olusturmaktaydi. Tanilarin mortaliteye
etkisi incelendiginde anlamli fark saptanmadi. Carvalho ve ark.’nin ¢alismasinda 255
hastanin %40’mmda AML, %22'sinde NHL, %11.8'inde ALL ve %10,6'sinda MM
vardi. Kll, akut promyelositik I6semi KML her biri %24 oraninda
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mevcuttun(Carvalho ve ark., 2020). Attman ve ark.’nin ¢aligmasinda altta yatan en
yaygin hastaliklar AML ( n = 283) % 49, MM (n=287) % 15, ALL (n=76), % 13 idi
(Attman ve ark., 2015).

Kartal’in yaptigi ¢alismada hematolojik tanilarin mortalite iizerinde etkili oldugu
saptandi (Kartal, 2014). Giimiis ve ark.’nin ¢alismasinda tanilarin mortalite tizerindeki

etkisinde fark saptanmadi (Giimiis, 2020).

Calismamizda hastalarin tiimi kiiltiir tiremesi olan hastalar olup kiiltiirlerin 90’1
(%37,7) idrar kiiltiirii, 67°s1 (%28) kan kiiltiirii, 52’si1 (%21,8) kateter kan kiiltiirti, 15’1
( %6,3) balgam kiiltiirii, dokuzu (%3,6) yara kiiltlird, ¢t (%1,3) TAK, biri (%0,4)
gaita kiiltiirii, biri (%0,4) BAL, biri (%0,4) konjonktiva kiiltliriidiir. Kiiltiirlerin 80
(%33,5) tanesinde gram (+), 152 (%63,6) tanesinde gram (-), 6 (%2,5) tanesinde
candida, 1 (%0.,4) tanesinde mycobacterium iiremesi oldu. Gram (+) ve gram (-)
mikroorganizmalarin mortalite iizerindeki etkisinde fark saptanmadi. Cherif ve
ark.’nin ¢aligmasinda bakteri suslarmin  %453'nii (n= 635) gram (-)
mikroorganizmalar ve %54,7'sini  (n=767) gram (+) mikroorganizmalar

olusturmaktaydi (Cherif ve ark., 2003).

Haddad ve ark.'nmin calismasinda hematolojik maligniteleri olan hastalarda
bakteriyemilerde en yaygin izole patojen olarak kalan E. coli ile kalic1 bir gram (-)
baskinlik modelini yansitmaktadir. Gram (-), gram (+) bakterilere goreli sikligi, 2007
deki verilerle benzer saptanmistir. Gram (-) ve gram (+) bakteriler arasinda mortalitede
fark saptanmamistir (Haddad ve ark., 2021). Glimiis’iin ¢alismasinda gram boyanma
Ozelliginin mortalite iizerine etkili olmadig1 saptandi (Giimiig, 2020). Tumbarello ve
ark.'min calismasinda enfeksiyonlara %57,1 (124/217) vakada sadece gram (+)
organizmalar ve %37,8 (82/217) vakada sadece gram (-) bakteriler neden oldugu
gorildii; kalan %5.1 (11/217) polimikrobiyaldi. Calismamizda mikroorganizmalar;
E.coli76 (%31,8), stafilokoklar 56 (%23,4), K. pneumoniae 23 (%9,6), P. aeruginosa
23 (%9,6) tane bakteri liremesi tespit edildi. Attman ve ark. nin ¢aligmasinda en yaygin
mikrooorganizma, koagiilaz negatif stafilokok (KNS) (n = 130), ardindan viridans
streptokok (n = 66), enterokok (n = 53) ve Escherichia coli (n =49) idi. Cogu KNS (n
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= 101, %78) Staphylococcus epidermidis idi. Viridans streptokoklarin 30u (%45)
Streptococcus mitis grubuna aitti. Enterokoklarin 134 (%25) Enterococcus faecalis ve

37'si (%70) Enterococcus faecium' du (Attman ve ark., 2015).

Haddad ve ark.'min c¢alismasinda gram (+) mikroorganizmalar kan dolasimi
enfeksiyonlarinin = %33.2'sine  (n=75) neden olmustur. En sik karsilagilan
mikroorganizmalar stafilokoklar, bunu Streptococcus viridans ve Enterococcus spp.
(her biri %3.1) izlemistir. Gram (-) ler bakteriyemilerin %65,0'ma ( n = 147) neden
olmustur. E. coli (%45.6), Pseudomonas spp. (%7.5) ve Acinetobacter spp. (%4.0)
saptand1 (Haddad ve ark., 2021). Safak ve ark.’nin yaptig1 calismada 2010-2015 yillar
arasinda 11559 kan kiiltiirii 6rnegi incelendi. En sik izole edilen mikroorganizmalar
KNS 1000 (%35.6), S. aureus 782 (%27.8) ve E. coli 303 (%10.8) tane saptand1 (Safak
ve Kilinc, 2016).

Klinigimizde yatan hastalara ¢ogunlukla kotrimoksazol profilaksi uygulanmaktadir.
Bu durum saptadigimiz bakteri dagilimiyla yakindan iliskili olabilecegini

diisiiniiyoruz.

M.tuberculosis, Kll tanili, fludarabin tedavisi alan 48 yas erkek hastanin BAL
kiltiriinde {tredi. Tiiberkiiloz ilaclarinin tamamina duyarli bulundu. Mortal
seyretmedi. Leung ve ark.’nin, KIl tanili hastada fludarabinin indiikledigi
ekstrapulmoner tiiberkiiloz apsesi vakasini sundu. Diislik dereceli lenfoidi olan
hastalarda fludarabin tedavisinin indiikledigi 13 mikobakteriyel enfeksiyon vakasi
bulunmaktaydi. Bunlarin 51 ekstrapulmoner, bildirilen bu 5 vakadan gl M.
tuberculosis’ in neden olurken diger 2 vakaya atipik mikobakterilerin sebep oldugu
bildirildi. 13 vakanin %43°i mortal seyrettigi goriildii (Leung ve ark., 2005).
Hematolojik hastaligi olan ve tiiberkiiloz bakterisi iireyen olgumuzun Ozellikleri
incelendiginde bu hastamizin fludarabin kullandig1 saptandi. Literature baktigimizda
bu ilact kullanan benzer vakalar oldugu bilinmektedir. Fludarabin ilacin hiicresel

immiinite iizerine etkilerini arastiracak genis ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Nonfermentatif bakterilerin antibiyotik diren¢ oranlart incelendiginde bir¢ok
antibiyotige ciddi oranda diren¢ oldugunu saptadik. Ornegin sefazolin ve sefiksime

%100, kolistine %6,6 direng saptandi. Aydin ve ark.'nin 2012-2013 yillar1 arasinda
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yaptig1 caligmada nonfermentatif gram (-) bakterilere en etkili antibiyotiklerin sirasiyla
kolistin, sefepim, piperasilin-tazobaktam, imipenem ve amikasin oldugu saptandi.
Birbirini izleyen iki yil i¢inde siprofloksasin direnci %36.3'e %83.3 ve seftazidim
direnci %63.6'e %100 olarak saptandi (Aydin ve ark., 2016). Birol Safak ve ark.’nin
yaptigi calismada 2015°te Acinetobacter spp. tigesikline %24,
trimetoprim/siilfametoksazole %86,9 direng saptandi. Bu verilere gére nonfermentatif
bakteri enfeksiyonlarinda kullanabilecegimiz antibiyotik sayisi oldukc¢a az ve kalan bu
antibiyotiklerin yan etki yapma olasilig1 olduk¢a fazladir. Ornegin kolistin ciddi
anlamda bobrek yetmezligi noropati gibi yan etkilere sahiptir.  Bu veriler
merkezimizde rasyonel antibiyotik kullanmanin gerekliligini ortaya koymakta olup

gereksiz antibiyotik kullanimindan kaginmamiz gerektigini gostermektedir.

Caligmamizda gram (+) bakteriler incelendiginde moksifloksasine %60,
levofloksasine %54,9, oxacilline %45 direng saptanirken glikopeptit yapili
antibiyotiklere duyarlilik oran1 %90’ nin {izerinde saptandi. Yakupogullar1 ve ark.'nin
calismasinda Staphylococcus aureus suslarinda metisilin direng orant %49 olarak
saptanirken; siprofloksasin, ofloksasin, levofloksasin ve moksifloksasin duyarliliklar
strastyla %52, %55, %56 ve %60 olarak bulundu (Yakupogullari ve ark., 2006).
Merkezimizde hem moksifloksasine hem levofloksasine %350‘den fazla direng
saptandi. Bu sebeple kinolonlar gram (+) bakterilerin predominant oldugu
enfeksiyonlar i¢in uygun goziikmemektedir. Bu nedenle gelecekte bakteriyemili
hastalarda, kateter kaynakli enfeksiyonlarda ya da pnoémonide kinolonlarmn ampirik

tedavide kullanilabilirligi sorgulanmalidir.

Enterobakterilerin antibiyotik diren¢ oranlar1 incelendiginde siprofloksasine %97,7
ampisiline %82,7 diren¢ saptandi. Safak ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 2015 yilinda
siprofloksasine diren¢ E.coli’de %30,7, Klebsiellada %50, diger enterobakterilerde
%47,7 diren¢ saptandi (Yakupogullari ve ark., 2006). Merkezimizdeki gram (-)
bakterilerin diren¢ oranlar1 da oldukca yiiksek olup hematolojik hastaligi olan
hastalarda hastaneye yatma gereksinimi var ise antibiyotik baslamadan énce mutlaka
kan kiiltlirii alinmasi1 kan kiiltiiriinde iireyen bakterilerin antibiyotik duyarliliklarina

gore antibiyotiklerin degistirilmesi gerektigi ortadadir.
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Staphylococcus aureus ve KNS mortalite oranlar karsilagtirildiginda KNS grubunda
mortalite oran1 anlamli yiiksek saptandi. Calik ve ark.'nin yaptig1 ¢alismada 23 KNS
tremis ve 12°si (%52,1) mortal seyretti. Dokuz Staphylococcus aureus iiremesinden,

yedisi (%77,8) mortal seyretti (Tekgiil ve ark., 2019). Calismamizla uyumlu degildi.

Gram (+) bakterilerde vankomisin direncinin mortaliteye etkisi incelendiginde anlamli
fark saptanmadi. Vankomisine direngli enterokok sayimiz nispeten kisith, fark
bulunmamasinin nedeni direngli bakteri popiilasyondaki azlikla iligkili olabilir. Zencir
ve ark.’nin calismasinda tiim suslar glikopeptit yapili antibiyotiklere duyarli saptandi
(Zencir ve ark., 2016). Glingor ve ark.’nin ¢aligmasinda metisiline duyarli S.aureus

(MSSA), glikopeptit yapilt antibiyotiklere direng saptanmadi (Gungor ve ark., 2012).

Enterobacter ve pseudomonaslarda, ¢ antibiyotik grubunun (aminoglikozid,
sefalosporin, karbapenem) tamamina diren¢ durumunun mortaliteye etkisinde anlamli
fark saptand1. Ug antibiyotik grubuna da direngli olan hastalarda daha fazla mortalite
saptanmig olmast Onemli bir bulgumuzdur. Cayct ve ark.’nin c¢alismasinda
enterobakter izolatlarinda karbapenem direnci %5.47 olarak saptandi. Karbapenem
direncli ve duyarli izolatlar arasinda aminoglikozidlere direng oranlar1 fark saptandi.
Karbapenem direngli enterobakter izolatlarinda amikasine direng oranlar1 arasindaki
fark istatiksel olarak anlamli bulundu (Tanriverdi Cayci ve ark., 2021). Ustiin’{in
yaptig1 calismada P.aeruginosa suslarinda karbapenem direncinin gelisimi, ¢oklu
antibiyotik direncinin bir belirtisi olabilecegi goriildii (Ustiin, 2010). Eser ve ark. nin
karbapenem direngli enterobakterlerin aminoglikozidlere duyarlilik oranmi yiiksekti
(Eser ve ark., 2018). Direngli hastalarin kullanabilecegi antibiyotikler sinirlt oldugu
icin kolistin gibi yan etkisi daha fazla antibiyotik almasi bu antibiyotiklere bagh
gelisen nefrotoksik nedeniyle diyaliz gereksinimleri olmas1 mortaliteyi artiran baglica
faktorlerdendir. Dolayisiyla direngli hastalarin izolasyonu bagisikligi baskilanmis
diger hastalara bu bakterilerin yayillmasinin engellenmesi hastane enfeksiyon
kontroliinde 6nemli basamaklardan olmalidir. Klinigimizde yatan hastalarda direngli
bakterilerin yayilmasini engelleyecek politikalar gelistirilmeli hastalara kullandigimiz

antibiyotiklerin rasyonel olmasini saglayacak tedbirler alinmalidir.
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Calismamizda hastalarin yatis siirecinde g-csf, 157 (%65,6) hastada kullanildi, 82
(%34,3) hastada kullanildi. G-csf kullananlar ve kullanmayanlar arasindaki
mortalitede anlamli fark saptanmadi. G-csf kullanim endikasyonu olan hastalar
arasinda incelendiginde lenfoma tanili hastalarin tamaminda g-csf kullanildigi
goriildi. MDS tanili neu<1000 olanlarda g-csf kullaniminin mortaliteye etkisi
incelendiginde anlamli fark saptanmadi. MDS tanili neu<1000 olanlarda g-csf
kullaniminin yatis siiresine etkisi incelendiginde anlamli fark saptanmadi. Mahaskar
ve ark.min yaptig1 calismada kemoterapinin neden oldugu atesli notropenisi olan
bireylerde g-csf kullaniminin genel mortalite {izerinde higbir etkisi olmadi, ancak
katilimcilarin hastanede gegirdikleri siireyi kisalttt ve notrofil iyilesmesini saglama
yeteneklerini gelistirdi (Mhaskar ve ark., 2014). Kansara ve ark.'nin yaptig1 ¢calismada
lenfoma tanili hastalarda g-csf kullaniminin mortalite iizerine etkisi saptanmadi

(Kansara ve ark., 2013).

Calismamizda hastalarin laboratuvar degerlerinin mortaliteye etkileri incelendiginde

plt, pct, crp degerlerinin mortaliteye etkilerinde anlamli fark saptandi. Plt diisiik
olanlarda mortalite riski daha yiiksek saptandi. Ancak tam kan sayiminin diger
parametrelerinde (wbc, hb, lym, neu, mcv, eos) fark saptanmadi. Orak ve ark.nin
yaptig1 calismada sepsis tanis1 alan 330 hasta retrospektif olarak incelendi. Olen ve
kurtulanlarin trombosit degerleri karsilastirildi, 6len hastalarin trombosit sayilarinin
diisiik oldugunu gosterildi. Fark, mortalite lehine istatistiksel olarak anlamliydi (Orak
ve ark., 2018). Haksdyler ve ark."min yaptig1 calismada yogun bakim hastalarinin
%30’unda trombositopeni gelisti (165/548). Hastalarda trombosit diizeyi diistiikce
mortalitenin riski arttig1 goriildii (Haksoyler ve ark., 2019).

Mondragoén ve ark.'nin ¢alismasinda 72 hastada toplam 81 febril nétropeni atagi dahil
edildi. %27,2'lik bir mortal seyretti. Bu hastalarda ortalama serum pct, hayatta kalanlar
ve Olenler grubunda 0.42 ng/mL’ye kiyasla 4.01 ng/mL idi (Reyes Mondragon ve ark.,
2021). Chaftari ve ark."min ¢alismasinda febril ndtropenili 550 malignite tanili hasta
dahil edildi. Pct degerleri <0,25 ng/ml olan hastalarla karsilastirildiginda, diizeyleri >
0,25 ng/ml olanlarda 6nemli 6l¢iide daha yiiksek 14 giinliik mortalite oran1 ve daha
yiiksek bakteriyemi orani vardi (Chaftari ve ark., 2021). Carco ve ark.'nin yaptigi

calismada atesin klinik 6zellikleri ile birlikte tepe crp seviyeleri, uzun siireli antibiyotik
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tedavisi gerektiren hem uzun siireli ates siiresi hem de pozitif kan kiiltiirii olasilig1 ile
iligkilidir (Carco ve ark., 2022). Goldberg ve ark.'nin yaptigi calismada sepsis ile
hastaneye yatirilan 195 hastada daha yiliksek 72 saatlik crp artmis mortalite ile
iligkilendirildi (Goldberg ve ark., 2021).

Caligmamizda hastalarin yatis siirelerinin  mortaliteye etkilerinde anlamli fark
saptanmadi. Kolgelier ve ark.'nin yaptig1 calismada yatig siiresinin mortalite {izerine

etkisi yoktu (Kolgelier ve ark., 2012).

Lenfoma tanili hastalarda degiskenlerin mortaliteye etkisi incelendiginde plt, lym, crp,
pct degerlerinde anlamli fark saptandi. Trombositopeni, lenfopeni, yiiksek crp ve pct
mortalite ile iligkili saptandi. MM tanili hastalarda degiskenlerin mortaliteye etkisi
incelendiginde plt, lym, pct degerlerinde anlamlhi fark saptandi. Trombositopeni,
lenfopeni ve pct yiiksekligi mortalite ile iligkili saptandi. Losemi tanili hastalarda
degiskenlerin mortaliteye etkisi incelendiginde mcv, plt, pct degerlerinde anlamli fark
saptandi. Diisiik Mcv, plt ve yiiksek pct mortalite ile iliskili saptandi. MDS tanili
hastalarda degiskenlerin mortaliteye etkisi incelendiginde plt degerinde anlamli fark
saptandi. Tiim tanilar ayr1 ayr1 incelendiginde plt sayist mortalite iizerinde etkili
bulundu. Trombositopeni ile mortalite orani iligkili idi. Trombositler, ¢cok ¢esitli
(patolojik) fizyolojik kosullarda konakg¢i yanitlarmi etkileyen ve sekillendiren
inflamasyonda kilit oyuncular olarak ortaya ¢ikar. Vaskiiler ilk yanit verenler olarak,

inflamatuar yanitin erken evrelerinde anahtar unsurlardir (Nicolai ve Massberg, 2020).

Hematoloji servisinde kiiltiir antibiyogramlar incelendiginde en direng orani en yiiksek
saptanan antibiyotikler ampisilin, ampisilin sulbaktam, eritromisindir. Duyarlilik oran
en yliksek saptanan antibiyotikler daptomisin, linezolid, vankomisin, teikoplanindir.
Meropeneme %83, piperacillin/tazobactama %66,9 duyarlilik saptandi. Antifungallere
yiiksek oranda duyarlilik saptanmistir. Akséz ve ark.’nin ¢alismasinda E.coli’nin 29
(%93.5)’u piperacillin/tazobaktama, 25 (%80.6)’1 duyarli bulundu. Kan kiiltiiriinde
ireyen sekiz Enterobacter susunun timii incelendiginde {iic (%37.5)1
piperasilin/tazobaktama duyarliydi (Aksdz ve Ozsiit, 2021). Calismanizla uyumlu
caligmalar mevcut. Hastalarin laboratuvar degerlerinin mortaliteye etkileri

incelendiginde plt, pct, crp degerlerinin mortaliteye etkilerinde anlamli fark saptanda.
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Plt diisiik olanlarda mortalite riski yiiksek olarak goriildii. G-csf kullananlar ve
kullanmayanlar arasindaki mortalite ve hastane yatis siiresinde anlamli fark
saptanmadi. G-csf kullanimiin gerekliligi tartisiimalidir. Hematolojik hastaligi olan
ve tiiberkiiloz bakterisi iireyen olgunun o6zellikleri incelendiginde bu hastamizin
fludarabin kullandig1 saptandi literature baktigimizda bu ilaci kullanan benzer vakalar
oldugu goriildii. Fludarabinin hiicresel immiinite iizerine etkilerini arastiracak genis
caligmalara ihtiya¢ vardir. Nonfermentatif bakterilerin antibiyotik direng¢ oranlari
incelendiginde bir¢ok antibiyotige ciddi oranda direng oldugunu saptadik. Bu verilere
gore nonfermentatif bakteri enfeksiyonlarinda kullanabilecegimiz antibiyotik sayisi
oldukca az ve kalan bu antibiyotiklerin yan etki yapma olasilig1 oldukca fazladir.
Ornegin kolistin ciddi anlamda bdbrek yetmezligi noropati gibi yan etkilere sahiptir.
Bu veriler merkezimizde rasyonel antibiyotik kullanmanin gerekliligini ortaya
koymakta olup gereksiz antibiyotik kullanimindan kaginmamiz gerektigini
gostermektedir. Merkezimizde hem moksifloksasine hem levofloksasine %50‘den
fazla direnc saptandi. Bu sebeple kinolonlar gram (+) bakterilerin predominant oldugu
enfeksiyonlar icin uygun goziikmemektedir. Bu nedenle gelecekte bakteriyemili
hastalarda, kateter kaynakli enfeksiyonlarda ya da pnoémonide kinolonlarin ampirik
tedavide kullanilabilirligi sorgulanmalidir. Merkezimizdeki gram (-) bakterilerin
direng oranlar1 oldukga yiiksek olup hematolojik hastaligi olan hastalarda hastaneye
yatma gereksinimi var ise antibiyotik baslamadan dnce mutlaka kan kiiltiirii alinmasi
kan kiiltiiriinde iireyen bakterilerin antibiyotik duyarliliklarina goére antibiyotiklerin
degistirilmesi gerektigi ortadadir. Enterobacter ve pseudomonaslarda, ii¢ antibiyotik
grubunun (aminoglikozid, sefalosporin, karbapenem) tamamina diren¢ durumunun
mortaliteye etkisinde anlaml fark saptandi. Ug antibiyotik grubuna da direngli olan
hastalarda daha fazla mortalite saptanmis olmas1 énemli bir bulgumuzdur. Direncli
hastalarin kullanabilecegi antibiyotikler sinirli oldugu i¢in kolistin gibi yan etkisi daha
fazla antibiyotik almas1 bu antibiyotiklere bagl gelisen nefrotoksik nedeniyle diyaliz
gereksinimleri olmasi1 mortaliteyi artiran baglica faktorlerdendir. Dolayistyla direngli
hastalarin izolasyonu bagisikligi baskilanmis diger hastalara bu bakterilerin
yayillmasiin engellenmesi hastane enfeksiyon kontroliinde 6nemli basamaklardan

olmahdir. Klinigimizde yatan hastalarda direncli bakterilerin  yayilmasim
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engelleyecek politikalar gelistirilmeli hastalara kullandigimiz antibiyotiklerin rasyonel

olmasini saglayacak tedbirler alinmalidir.
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