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1. GIRIS ve AMAC

Hematolojik kanser hastalarinda kemoterapiye bagli olusan yan etkilerin en
onemlilerinden biri de nétropenidir. Notropeni bu hasta grubunda infeksiyon riskini
artirirken ayni zamanda infeksiyonlarla miicadele yetenegini de azaltir. Kemoterapdtik
tedaviye bagli gelisen notropeniler bu hasta popiilasyonunda infeksiyonla iligkili en
onemli mortalite ve morbidite nedenini olusturur. Ayrica kemoterapiye bagli gelisen
notropeniler (grade 3/4) veya febril notropeni (FEN) bu hastalarin primer tedavisinde
kullanilan kanser ilaclarinin doz azaltimina veya tedavilerinin gecikmesine neden olarak
tedavi silirecini olumsuz olarak etkilemektedir.

Notropenik hastalarda azalmis inflamatuar yanit nedeniyle infeksiyonlarin
beklenen bulgulari ortaya ¢ikmayabilir. Notropenik hastalarda ates, infeksiyonun ilk ve
en Onemli bulgusudur. Bu nedenle notropenik hastalarda ates, aksi ispat edilene kadar
infeksiyon orijinli kabul edilip gerekli diger tedbirlerin yaninda empirik antibiyotik
tedavisine de hemen baglamak gerekmektedir (1-6). Bununla birlikte kortikosteroid gibi
immiinsupresif ajan kullananlarda veya yasli hastalarda bazen ates bulgusu olmayabilir;
bu durumda hipotermi, hipotansiyon veya klinik bozulma da nétropenik hastalarda
infeksiyon agisindan anlamli kabul edilebilir. Erken empirik antibiyotik tedavisi, febril
notropenik hastada infeksiyon ile iligkili morbidite ve mortaliteyi azaltmada énemli rol
oynamaktadir. FEN’de empirik antibiyotik se¢iminde; hastanin altta yatan primer
hastalig1, immiinolojik durumu, organ fonksiyonlari, uygulanan kemoterapi protokolleri,
merkezin patojen profili, nétropeninin derinligi ve siiresi gibi bir c¢ok faktor rol
oynamaktadir. Caligmalar febril ndtropenik hastalarin riske dayali alt gruplara ayrilmasi
gerektigini gostermistir (4,5). Risk gruplarinin belirlenmesi FEN hastalarinda tedavi
yaklagimlarinda degisikliklere yol a¢mustir. Yiksek riskli hastalarin  hastane
kosullarinda intravendz genis spektrumlu antbiyotikler ile tedavi edilmesi, diisiik riskli
hastalarin ise ayaktan oral antibiyotik ile tedavi edilmesi gibi yaklasimlar giincel
uygulamalarda kabul gérmektedir.

FEN hastalarinda bu siirecin daha iyi yonetilebilmesinde merkezlerin kendi
etken patojenlerinin profilini ve antibiyotik duyarliliklarin1 bilmeleri ve buna gore
empirik antibiyotik tedavi stratejilerini gelistirmeleri onemli katki saglar. Merkezlerin
diren¢ durumunun zaman igerisinde degisebilecegini gdz Oniine alarak belirli araliklarla
kendi durumlarimi degerlendirmeleri gerekmektedir. Bu amagla c¢alismamizda;

klinigimizde hematolojik kanser tanisi nedeniyle sitotoksik kemoterapi alan ve FEN



gelisen hastalarimizda infeksiyon kategorileri, kiiltiir sonuglari, antibiyotik
modifikasyonlari, mortalite oranlari ve uygulanan antibiyotik tedavileri gibi

parametreleri retrospektif olarak degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1.Febril Notropeni

2.1.1 Notropeni

Notrofil sayisinin periferik kanda normal kabul edilen degerlerin altinda
olmasidir. Notropeniler notrofil sayisina gore 4 kisimda incelenirler:

Grade 1 notropeni: mutlak nétrofil sayis1 laboratuarin alt sinir1 -1500/uLL

Grade 2 nétropeni: mutlak notrofil sayist 1500 - 1000/puL

Grade 3 notropeni: mutlak nétrofil sayisi: 1000 - 500/uL

Grade 4 notropeni: < 500uL

Periferik kandaki notrofil sayisi ile infeksiyonlar arasinda Tablo 1.1°de

gosterildigi sekilde bir iliski bulunmaktadir.

Tablo 1.1. Mutlak Nétrofil Sayisi ile Infeksiyon Riski Arasmdaki Iligki.

Mutlak nétrofil sayisi infeksiyon riski
>1500/pL Yok
1000-1500/uL Belirgin risk yok. Hasta ayaktan takip edilebilir
500-1000/uL Bir miktar risk artis1. Hasta ayaktan takip edilebilir
<500/uL Belirgin risk artisi. Hasta. yatirilarak parenteral
antibiyotik verilmelidir. Infeksiyona ait bulgular az
Cok fazla risk artis1. Hasta yatirilarak parenteral
<200/uL antibiyotik verilmelidir. Infeksiyona ait bulgular az

yada hi¢ yok

2.1.2. Febril Notropeni Tanimi

Tiirk Febril Notropeni (FEN) rehberine ve 2010°da revize edilen IDSA’ya
(Infectious Diseases Society of America) gore; FEN; kemoterapi sonrasinda mutlak
noétrofil sayist (MNS) 500/uL’{in altinda olan veya 500-1000/uL arasinda olup ve 24-48
saat icerisinde 500/uL’ilin altina diismesi beklenen kanser hastalarinda, herhangi bir

cevresel faktor olmaksizin (kan iirlinleri veya sitotoksik tedavi gibi bir dis nedenin



yoklugunda), oral, tek sefer 38.3°C ve 1lstii veya bir saat siireyle >38.0°C sicaklik
Olclimii ates olarak tamimlanir (7,8,9). Aksiler 6l¢lim, esas viicut 1sisin1 tam olarak

yansitmadigi i¢in ¢ok onerilmemektedir (9).

2.1.3. Notropenik Hastalarda Risk Faktorleri ve Degerlendirilmesi

Kemoterapiye bagli notropeni gelisen hematolojik kanser hastalarinda konak
savunmasi bozuk oldugu i¢in mikroorganizmalara karsi yeterli yanit veremezler.
Infeksiyon etkenleri de cogunlukla saghkli bireylerde olmayan “firsatg1”
mikroorganizmalardir. FEN hastalarinda ates hemen hemen infeksiyonun tek
bulgusudur. Ancak atese neden olabilecek infeksiyon dis1 ates nedenleri de akilda
tutulmalidir. Bunlar arasinda arasinda primer hastalik atesi, kanamalar, transfiizyonlar
ve ilaglar sayilabilir (5,10,11). Hastanin notropeni derecesi, altta yatan hastalik ve
kemoterapiden bagimsiz olarak infeksiyonun ciddiyetini belirleyebilir. MNS < 500/uL
olursa agir infeksiyon insidansi artar ve MNS < 100/uL oldugunda infeksiyon riski en
fazladir (12). Notrofil sayis1 > 500/puL olan hastalarin ortalama %17 sinde infeksiyon
gelisirken bu oran nétrofil < 500/uL olanlarda % 60’1n iizerindedir. Notrofil sayisi <
100/uL olan hastalarin hemen tiimiinde infeksiyon gelisir (13,14). FEN hastalarinda
prognozu belirleyen en onemli parametrelerin basinda notropeni siiresi gelmektedir.
Yedi gilinden kisa siiren noétropenide prognoz daha iyi iken 10 giinden uzun siiren
notropenik siiregte hastalarda daha sik ve agir infeksiyon ataklari gozlenmektedir (15).
Ug haftadan uzun siiren notropenik hastalarda gosterilmis bakteriyel veya fungal
infeksiyon gelisme riski %100’e yaklagsmaktadir (13,14). Notropenik hastalarda
infeksiyona egilimi arttiran risk faktorleri sunlardir:

1. Ani baslangi¢li, uzun ( >10 giin) ve derin ( < 100/pL) nétropeni

2. Notropeni ile es zamanli gelisen hiicresel immiinitede bozukluk

3. Ciddi mukozit

4. Deri ve mukozal dokularda kanama egilimi

5. Deriye penetre vendz kateter sayisi

6. Mukoza hasar1 ve bobrek fonksiyonlariin bozulmasi

7. Alerjik reaksiyon egiliminin artmasi ve ilag etkilesimleri.

Notropenik hastalarda infeksiyona egilimi arttiran diger risk faktorleri de
tanimlanmuistir;

(D). Organ disfonksiyonu



(IT). Mekanik bariyerin bozulmasi

(ITI). Dogal floranin degisimi

(IV). Immun sistemi baskilayan ilaclar

(V). Genetik faktorler olarak siralanabilir (16).

FEN tablosu her hasta farkli klinik seyir gosterebilmektedir. Gelistirilen
kilavuzlar febril notropenik hastalart diisiik ve yiiksek riskli hasta gruplarina
ayirmaktadir (15). Calismalarda ¢ok farkli kriterler kullanilmasi nedeniyle Dr.
Klastersky ve arkadaglarimin gergeklestirdigi cok merkezli bir ¢alismanin sonuglarina
gore olusturulan MASCC (Multinational Associaction for Supportive Care in Cancer)
skorlama sistemi 2000 yilinda Journal of Clinical Oncology’de yaymlanmis ve FEN

hastalarin1 degerlendirmede yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (Tablo 2.1) (17).

Tablo 2.1. MASCC Skorlamasi.
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Klinik ozellikler

'Hastanin genel durumu: az belirti var veya hig belirti yok

'Hastanin genel durumu: orta derecede semptom var

Hipotansiyon yok

Kronik obstruktif akciger hastalig1 yok

Solid tiimorlii hasta veya fungal infeksiyon (6nceden veya aktif) yok
Dehidratasyon yok

Hastane disindan gelen hasta

*Yas < 60

N W W B~ B~ N W W

! Ik iki satirdan yalniz birisi secilecek
ZYas1 16’dan kiiciiklere uygulanamaz. Baslangic monositleri 100/uL’den fazla,
komorbidite olmayan ve akciger grafisi normal olan cocuklar 6nemli bakteriyel

infeksiyon i¢in diigiik riskli sayilir.



Tablo 2.2. MASSC Siniflamasina Gore Bakteriyemik Hastalarda Mortalite
(17,18).

gram + gram -
MASCC skoru Toplam Oliim % Toplam Oliim %
say1 sayl1
<15 18 28 23 43
15-20 89 6 64 23
>21 176 2 81 6

Diisiik riskli febril nétropenik (MASCC skoru>21) hastalarda, ayaktan oral
tedavi veya kisa siireli hastane izleminde oral veya parenteral tedaviyi takiben hastane
dist izlem Onerilmektedir (15,17).

1. Febril notropenide ayaktan tedavi alacak hastalarda (MASCC skoru >21)
olmasi ve hastalarda;

a. Bulanti-kusma, gibi oral alimi engelleyen durum bulunmamasi
b. Hastaneye her an ulasabilecek olanaklara sahip olmasi
c. Tedavi uyumlulugu agisindan giivenirlilik gerekmektedir.
2. Febril nétropenide yatarak intravendz (IV) tedaviyi takiben oral tedavi
asagidaki durumlarda onerilmektedir:

a. Diisiik riskli iken I'V tedavi baslanmis olan
e Atesi diisen,
¢ Klinik veya mikrobiyolojik olarak tanimlanmis olan infeksiyonu oral

antibiyotikle tedavi edilebilen,

e Oral tedavi alabilecek hastalar.

b. Yiiksek riskli iken IV tedavi baslanmis olan;
e Tedaviyi takip eden ilk 5 giin icerisinde atesi diisen,
e infeksiyon etkeni / odag1 gosterilemeyen,
¢ Bu siire sonunda diisiik risk 6zellikleri kazanan (15,17).

Yukarida sayilan hastalar disindaki yiiksek riskli hastalarin hastanede parenteral
sistemik tedavi ile izlenmesi ve tedavinin nétropeniden ¢ikincaya kadar siirdiiriilmesi

gerekmektedir. Diisiik riskli hasta tanimi asagidaki klavuzlarda tanimlanmustir.



Febril Notropenik Hastalarda Diisiik Risk Kriterleri; IDSA 2002 Kilavuzu.

Mutlak monosit sayis1 >100/uL

Mutlak nétrofil sayist >100/pL

Normal akciger grafisi

Normal karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
Notropeni siiresi <10 giin

Kateter infeksiyonu olmamasi

Hastaligin remisyonda olmasi

Viicut 1s1sinin en fazla 39°C’ye kadar yiikselmesi
Norolojik ve bilingte degisiklik olmamasi
Komorbid hastaligin olmamasi

Karin agris1 olmamasi

Kemik iliginin erken diizelmesi

Birlikte olan hastaliklar veya durumlar (sok, hipoksi, pndmoni veya diger

organ infeksiyonlari, kusma, ishal) olmamasi

Febril Notropenik Hastalarda Diisiik Risk Kriterleri; NCCN (National

Comprehensive Cancer Network) 2009 Kilavuzu.

Yiiksek risk faktorlerinin yoklugu ve asagidakilerden ¢ogunun varligs;
Ates gelisiminde hastanin ayakta olmast

Komorbidite yoklugu

Notropeninin 7 glinden az olmasi

Performans durumunun iyi olmasi

Hepatik ve renal fonksiyonun iyi olmasi veya

MASCC skorunun 21’den fazla olmasi

2.1.4. Febril Notropenik Hastada Ates Etyolojisi

Notropenik hastalarda febril ataklar genel olarak ii¢ baslik altinda degerlendirilir

(18).

1-Mikrobiyolojik olarak tammlanms infeksiyon (MTI): Kan kiiltiirii pozitif,

ancak klinik odak tanimlanamayan veya kan kiiltiirli pozitif / negatif olan, ancak klinik

odakta mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi infeksiyonlardir.



2-Klinik olarak tamimlanmus infeksiyon (KTI): Klinik olarak belirlenmis,
ancak mikrobiyolojik olarak herhangi bir patojenin gosterilemedigi infeksiyonlardir
(pndmoni, siniizit, perianal infeksiyon v.b.).

3-Nedeni aciklanamayan ates (Fever of unknown origin, FUO): Atesin
nedeni belli degildir. Gosterilebilmis mikrobiyolojik, klinik ve laboratuar infeksiyon
bulgusu olmayan, izole ates olarak tanimlanir.

Hastalarda ates nedenleri hematolojik ve solid malignite olmasina bagl olarak

degismektedir (Sekil 2.1 ve 2.2) (19).

Sekil 2.1. Hematolojik ve Solid Tiimorlii Notropenik Hastalarda Ates Nedenleri

Hematolojik malignite

@WNEDENI BELLI OLMAYAN ATES

WKLINIK OLARAK TANIMLANMIS INFEKSIYON

wDIGER MIKROBIYOLOJIK OLARAK KANITLANMIS INFEKSIYON
LMIKROBIYOLOJIK OLARAK TANIMLANMIS BAKTERIYEMI




Sekil 2.2. Hematolojik Ve Solid Tiimorlii Notropenik Hastalarda Ates Nedenleri

Solid organ malignitesi

ENEDENI BELLI OLMAYAN ATES

B KLINIK OLARAK TANIMLANMIS INFEKSIYON

# DIGER MIKROBIYOLOJIK OLARAK KANITLANMIS INFEKSIYON
W MIKROBIYOLOJIK OLARAK TANIMLANMIS BAKTERIYEMI

Bu siniflamalar1 yapmak i¢in ndtropenik atesi olan hastalarda infeksiyonlarin

odaklariin iyi tanimlanmas1 gerekmektedir (Tablo 2.3).



Tablo 2.3. Odaklarin Tanimi1 ve Tanima Giren Infeksiyonlar (19).

Bakteriyemi

Kateter

infeksiyonu

Uriner sistem infeksiyonu:

Solunum yolu infeksiyonu
Deri ve yumusak doku
infeksiyonlari

Santral sinir sistem
infeksiyonlari
Gastrointestinal sistem

infeksiyonlari

Orofarengeal infeksiyonlar

Diger

Hastanin kan kiiltiiriinde patojen olarak kabul
edilen bir mikroorganizmanin izole edilmesi.
Kateter kiiltliriinde tekrarlayan ireme olmasi,
Kateter herhangi bir segmentinden anlamli tireme
olmasi,

Tiinel infeksiyonu,

Kateterin cilde giris yerinde infeksiyon (piiy,
selliilit) olmasi.

Sepsis bulgulari olan ve bagka infeksiyon kaynagi
saptanmayan hastada periferik kan ve kateter
kiltliriinde ayn1 patojen tiremesi ve kateterin
¢ekilmesi ile infeksiyon tablosunun gerilemesi.
Alt ve list iiriner sistem infeksiyonlari, pyelonefrit,
sistit vb.

Bakteriyel, viral ve fungal pndmoni

Selliilit, fronkiil, abseler, paranosi

Ensefalit, menenyjit

Enterokolit, proktit, tifilitis, mukozit, ishal,
kolesistit, kolanijt, pankreatit, dalak absesi,
hepatosplenik kandidiazis, 6zefajit, perianal abse.
Herpes labialis, dis absesi, tonsillit, farenjit, otit.

Artrit, protez infeksiyonu

Nedeni bilinmeyen atesi olan FEN hastalarinda bakteriyemi atak hizi %11-38

arasinda degismektedir (20). Bakteriyemisi olan erigkin kanser hastalarinda kaba 6lim

hiz1 %18-42 olarak belirtilmistir (21). FEN hastalarinda klinik infeksiyon odaklarinin

dagilimi sekil 2.3’te gosterilmektedir.
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Sekil 2.3. Notropenik Ateste Infeksiyon Odaklarinm Dagilimi (19).

infeksiyon Odaklar

M BAKTERIYEMI

B OROFARENGIYALINFEKSIYON

i DERI VE YUMUSAK DOKU INFEKSIYONU
B SOLUNUM SISTEMI ENFEKSIYONU

i GASTROENTEROLOJI

2% 1%

2%

2.1.5. Febril Notropenide Mikrobiyolojik Etkenler
FEN  ataklarmin  yaklastk  %25-30’unda  bir  infeksiyon  kaynagi
tanimlanabilmektedir (22). Infeksiyonun en onemi kaniti olan bakteriyemi, FEN
hastalarinin ancak yaklasik olarak %10-25’inde dokiimante edilebilmektedir (Sekil 2.3).
FEN hastalarinda tanimlanan infeksiyonlarin %80’ine yakini hastanin kendi endojen
florasindaki  kolonizasyondan kaynaklanir. FEN’in  Ozellikle erken donem
infeksiyonlarinda patojenlerin ¢ogunu bakteriler olusturur. Ayrica FEN hastalarindaki
infeksiyonlardan oliimlerin cogu da bakteriyel kdkenlidir. 1970’lerde etkenlerin 2/3’{inii
gram-negatif bakteriler (E. coli, Pseudomonas spp., Klebsiella spp. v.b.) olustururdu.
2000’11 yillara gelindiginde gram-pozitif bakterilerin, bakteriyemilerin % 62-76’sindan
sorumlu oldugunu bildiren 6nemli bir c¢alisma yaymlandi (23). Gram-pozitif
mikroorganizmalara bagl gelisen infeksiyonlarin sikliginda artisa neden olan muhtemel
nedenler sunlardir;
e Tiinelli santral venoz kateterlerin artan siklikta kullanima,
e Proton pompa inhibitorlerinin kullanimi,

e Diyare,
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e  Empirik antibiyotik rejimlerinin P. aeruginosa’y1 kapsamasi,

e Profilaktik olarak kullanilan florokinolon grubu antibiyotikler,

e Yiksek doz Cytarabine (Ara-C) iceren kemoterapi rejimlerinin
kullanilmas1 ve

e Ciddi mukozit (24-27).

Yaygin olarak goriilen gram-pozitif mikroorganizmalar; Staphylococcus aureus,
koagulaz negatif staphylococcus (KNS) ve Streptococcus spp. iken Corynebacterium
jeikeium, Bacillus, Leuconostoc, Lactobacillus, Propionibacterium acnes Ve
Rhodococcus species daha az siklikla goriilmektedir (27). Ancak son yillarda gram-
negatif mikroorganizmalarin oranlarinda tekrar artis oldugu tespit edilmistir (9).
Notropenik hastalarda gram-negatif mikroorganizma infeksiyonu gelisimi igin risk
faktorleri; 45 yas iistii olmak, yakin zamanda beta-laktam antibiyotik kullanimi, barsak
dekontaminasyonu yapilmamasi, iiriner semptomlarin varligi olarak bildirilmektedir
(29). En sik E. coli, Klebsiella spp. ve P. aeruginosa saptanmaktadir. Ayrica FEN
hastalarinda gram-negatif mikroorganizmalar, solunum yollari, safra yollari, iiriner
sistem ve deri infeksiyonlari gibi kan dolasimi disindaki infeksiyonlarin ¢ogundan
sorumlu olmaya devam etmektedir (30). Son yillarda ila¢ direngli gram-negatif
bakterilerde artis oldugu da bildirilmistir (9). Febril notropenik hastalarda aerobik
bakteri infeksiyonlar siktir. Nitekim kanser hastalarinda bildirilen genis bir seride,
ataklarin ancak %3,4’linde anaerobik bakteriyemi saptanmistir (31). FEN’de anaerob
mikroorganizmalarla iligkili infeksiyonlar, siklikla polimikrobiyal infeksiyonlarin bir
parcgasi olarak karsimiza c¢ikar (31-33). Anaerobik infeksiyonlarda en 6nemli etkenler
Bacteroides fragilis ve diger Bacteroides tiirleridir. Anaerob bakteriler genelde
nekrotizan mukozit, siniizit, perirektal apse/seliilit, intraabdominal apse, pelvik
infeksiyon ve tiflitisten sorumludur. Bu nedenle anaerobik bakteriyemi diisiiniildiigiinde
tedaviye anareobik mikroorganizmalara etkili antibiyotiklerin eklenmesi gerekir. Sik

karsilagilan bakteriyel etkenler tablo 2.4’de gosterilmistir.
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Tablo 2.4. FEN Ataklarinda Sik Karsilasilan Baslica Etkenler.

gram-pozitf gram-negatif Anaerobik
Coagulase-negative Escherichia coli Bacteroides spp.
staphylococcus Klebsiella spp. Clostridium spp.
Staphylococcus aureus Pseudomonas aeruginosa Fusobacterium spp.
Streptococcus pneumoniae | Enterobacter spp. Propionibacterium spp.
Corynebacterium (JK) Proteus spp. Peptococcus spp.
Streptococci Haemophilus influenza
Streptococcus viridans Citrobacter spp.
Enterococcus spp. Serratia marcescens
Bacillus Acinetobacter spp.
Listeria Neisseria spp.

Legionella spp.

Moraxella spp.

FEN hastalarinda fungal infeksiyonlar giderek artmaktadir. Bunun nedenleri
arasinda uzamis notropeni, genis spektrumlu antibiyotikler, steroid kullanimi, santral
vendz kateter, total parenteral beslenme ve hiicresel immiinitede bozulma sayilabilir
(34). Bu hastalarda yiizeyel ve derin firsatgr mantar infeksiyonlari siktir. Orofarengeal
kandidiyazis, Ozefageal, sinopulmoner, rinoserebral, hepatosplenik ve santral sinir
sistemi (SSS) infeksiyonlar1 bunlarin baglicalaridir (35,36) En sik izole edilen fungal
etken Candida tiirleridir. Bunu ikinci sirada Aspergillus tiirleri izler. Azol profilaksisi
ile yiiksek risk grubunda Candida infeksiyonlarinin biiylik oranda onlenmesi fungal
infeksiyonlar arasinda Aspergillus infeksiyonlarinin daha da 6n plana ¢ikmasina yol
acmustir. Zygomycetes smifinda bulunan mantarlar (Rhizopus spp., Mucor spp.)’dir. C.
neoformans ve son yillarda mantar olarak tanimlanan Pneumocystis jirovecii daha
seyrek olarak firsatgr mikozlara yol agar. Ancak dogada bulunan her tiirli mantar,
infeksiyona neden olabilir (35,37-40).

FEN hastalarinda goriilen en yaygin viral etkenleri herpes viriisleri olusturur.
Kok hiicre nakli yapilmis hastalarda sitomegalovirus (CMV) ile gelisen infeksiyonlara
daha sik rastlanirken, hematolojik maligniteli hasta grubunda CMV infeksiyonlar1 daha

nadir goriilmektedir (41).
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2.1.6. Febril Notropenik Hastalarda Tam Yontemleri
Notropenik bir hastada inflamasyona ait belirti ve bulgular belirgin olmayabilir.
FEN hastalarin degerlendirilmesi esnasinda O6zellikle yapilmasi gerekenler asagida

incelenmistir.

2.1.6.1. Oykii ve Fizik inceleme

Notropenik atesli hasta ile karsilasildiginda oncelikle ates disinda bagka bir
yakinmasi olup olmadigi Ogrenilmeye c¢alisilmalidir. Sistemik muayeneden sonra
ozellikle orofarenks, akciger, perine, aniis ve deri (kateter girig bolgesi) ve goz dibi

degerlendirilir.

2.1.6.2. Temel Laboratuar Testleri

Febril notropenik hasta izleminde asagidaki testlerin yapilmast uygundur.
Hemogram, rutin biyokimya testleri: SGOT, SGPT, BUN, kreatinin, elektrolitler
calisilmalidir. BUN, kreatinin, elektrolitler tedavi siiresince yakin araliklarda, 6zellikle
de nefrotoksik ajanlar kullaniliyorsa, tekrarlanmalidir. Hemogram, periferik yayma,
serum kreatinin, BUN, elektrolitler ve transaminazlar, idrar analizi hem destek tedavisi
hem de ilag toksisitesinin izlemi igin dnemlidir. Infeksiyon odag: belli ise drnek alinarak
gram boyas1 ile mikroorganizmalar incelenmelidir. Ates devam ettigi siirece giinliik
fizik muayene ve kan kiiltiirii takipleri ile infeksiyon diisiindiiren bdlgelerden
mikrobiyolojik ve histopatolojik incelemeler i¢in drnekler alinmalidir (18). Atesi olan
notropenik hastalardan empirik tedaviye baslamadan, 30 dakika ara ile en az iki
periferik venden, santral vendz kateteri olan her hastadan periferik ven ve kateter
liimeninden olmak iizere en az iki set olarak kan kiiltiirii alinmalidir (42,43). infeksiyon
bulgular1 varsa idrar, bogaz, varsa yara kiltiirleri alinmali ishali olan hastada disk1
mikroskobik degerlendirilmesi yapilmali ve kiiltiire gonderilmelidir. Gerekirse
bronkoalveloar lavaj da yapilmalidir. Lomber ponksiyon rutin olarak 6nerilmez, ancak
bilingte degisiklik varsa yapilmalidir. SSS infeksiyonu bulgular1 varliinda BOS’tan
direkt baki ve kiiltiir i¢in 6rnekler alinmalidir (44). Solunum yolu 6rnegi olarak balgam
genellikle iist solunum yolu florasi ile kontamine oldugundan c¢ok anlamli degildir;

bronkoalveolar lavaj, bronsiyal siv1 ya da transbronsiyal biyopsi daha degerlidir (42).
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2.1.6.3. Rutin Klinik Mikrobiyolojik incelemeler

FEN hastalarinda izolasyonu ve liretilmesi zor bakteriler de infeksiyon etkeni
olabilir. Hastalarda onerilen rutin klinik mikrobiyolojik islemler, hastanin 6zelliklerine
bakilmaksizin; kan kiiltiirii (varsa es zamanl kateter kiiltiirli), idrar kiiltiirli, hastanin
semptom ve bulgularina gore klinik mikrobiyolojik inceleme igin kiiltiir 6rnekleri
(balgam, kateter giris yeri, diski, beyin omurilik s1vis1) alinmalidir. Nétropenik hastada

bir glinde kan kiiltiirii i¢in alinacak kan miktar1 20 mL’den az olmamalidir (15).

2.1.6.4. Kateter Kiiltiirleri

Standart kateter kiiltiir yontemi kateter ucunun 5-7 cm’lik segmentinin
semikantitatif veya kantitatif yontemlerle ekilmesi esasina dayanir. Ornek es zamanlh
olarak kateter liimeninden ve periferik venden alinmalidir. Hizli tanida kateterden alinan
az miktardaki kan kiiltiiriiniin gram ve akridin oranj boyamalar1 ile incelenmesi de
kullanilabilir. Kateter liimeninden ve venden alinan kan kiiltiirlerinde koloni sayimi
sonucu 5/1 veya 10/1 oraninin saptanmasi katetere bagli sepsis tanisinda anlamli
bulunmustur (45,39,40). Cogunlukla kateter iligkili infeksiyonlar1 KNS, Kriptokokus,
Nocardia’ya bagh cilt lezyonlari, perianal selliilit, hepotosplenik kandidiyazis, C.
difficile’ye bagli pseudomembrandz kolit, L. monositogenez, C. neoformans, M.
tuberculosis ve T. gondii’nin neden oldugu santral sinir sistemi infeksiyonlar1 katater

iligkili infeksiyonlar1 olusturabilen diger nedenlerdir (39).

2.1.6.5. Siirveyans Kiiltiirleri

Infeksiyondan sorumlu mikroorganizmalar daha ¢ok hastanin kendi florasindan
koken alirlar. Bu nedenle siirveyans kiiltiirli alinip alinmamasi tartigmalidir. Ancak, bu
kiiltiirler ¢oklu ilaca direngli bakterilerin veya invaziv mantarlarin (aspergillus gibi)

yliksek oranda bulundugu merkezlerde 6nemli olabilir (39).

2.1.7. Yerlerine Gore infeksiyonlar

Infeksiyon odaginin tespit edilmesi olast mikrobiyolojik etkenin tahmin
edilmesinde ve ilgili bolgeden kiiltiir alinmasinda 6nemlidir. Bu verilecek tedavi ve
stiresini etkileyen 6nemli bir parametredir. FEN gelisen hastalarda baslica infeksiyon

odaklar1 ve bu hastalardaki belirti ve bulgulari ile klinik seyri asagida belirtilmistir.
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2.1.7.1. Alt Solunum Yolu Infeksiyonlari

Notropenik hastada pnomoni klinigi ¢ok silik ve atipik olabilir. Erken donemde
akciger grafisi normal olabilirse de baslangi¢ postero-anterior akciger grafisinin
cekilmesi tanida yararl olabilmektedir. Radyolojik bulgular ve klinik seyir infeksiyon
etkeninin tahmini konusunda ipuglar1 saglamaktadir (46,47). Mantar infeksiyonlarinin
laboratuar tanisi mikroskobik inceleme, kiiltiir ve seroloji ile yapilmaktadir. Firsatci
fungal infeksiyonlarin tanisinda en yaygin kullanilan serolojik testler i¢inde beyin
omurilik stvist (BOS) ve serumda C. neoformans’in kapsiil polisakkarid antijeninin
tayinidir (37). Balgam orneklerinde Candida spp. iireyen olgularda kolonizasyonun yani
sira invaziv kandidiyaz agisindan tanida goz onilinde bulundurulmasi gerekmektedir.
Aspergillus basta olmak tizere kiif mantarlarinin balgamdan izole edilmesi halinde bu
bulgunun infeksiyon lehine degerlendirilebilmesi i¢in en az iki ya da ii¢c balgam

orneginde ayni tiir kiif mantarinin izole edilmesi gerekmektir (37).

2.1.7.2. Gastrointestinal infeksiyonlar

Ozefajit: Ozefajit diisiindiiren bulgular varhgimda miimkiinse 6zefagoskopi ile
almacak doku ve siiriintii Orneklerinin mikrobiyolojik ve histopatolojik olarak
incelenmesi uygundur.

Karmm agnisvishal: Erigkinde nadir goriilen nekrotizan enterokolit son
zamanlarda agresif kemoterapi uygulamalariyla artan siklikta goriilmektedir (48).
Notropenik enterokolit, tiflitis, nekrotizan enterokolit, notropenik hasta grubunda
cekum, ¢ikan kolon ve terminal ileumu tutan ciddi inflamatuvar gastrointestinal bir
komplikasyondur (48,49). Diskinin direkt mikroskobik incelemesi daha ¢ok protozoa
acisindan 6nemlidir. C. difficile toksini arastirilmasi ve bakteriler i¢in (Salmonella spp.
Shigella spp. vb.) kiiltlir yapilmasi, bunlar i¢in sonu¢ negatif ise viriisler (rotavirus,
sitomegalovirus (CMV)) veya protozoa (Cryptosporidium spp.) acgisindan
mikrobiyolojik incelemelerin yapilmasi gerekmektedir (37). Buna karsin C. difficile’ye
bagli kolit diisiiniilen olgularda mukozal hasar ve invaziv infeksiyon riski nedeni ile

endoskopik inceleme Onerilmez (46).

16



2.1.7.3 Santral Sinir Sistemi (SSS) Infeksiyonlar1

SSS infeksiyonlari sik goriilmez ve tanisi giictlir. Etken ajanlarin basinda herpes
simpleks virusu, C.neoformans, M.tuberculosis ve L.monocytogenes gelir. Tani icin
BOS’ta antijen taramasi yapilabilir veya molekiiler tani yontemleri kullanilabilir.
Kriptokok menenjiti tanist i¢in Cini miirekkebi ile boyama ydntemi kullanilir. Tani

konulamayan vakalarda beyin biyopsisi yapilmasi dnerilmektedir (46,50).

2.1.8. Febril Notropenide Tedavi Yaklasimi

Notropenik hastalarda infeksiyonun ¢ogu kez tek belirtisi ates yiiksekligidir. Bu
hastalarda infeksiyonun seyri son derece hizli olabilir ve yiiksek mortaliteye neden
olabilir. Bu nedenle ndtropenik hastalarda ates saptanmasi halinde, infeksiyon kaynagini
saptamaya yonelik muayene ve islemler tamamlandiktan sonra vakit kaybetmeden
empirik antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Ates olmasa bile infeksiyona isaret eden
bulgular saptanmasi halinde nétropenik hastalar empirik olarak tedavi edilmelidir (50-
53). Kemoterapi alan hastalarin %80°den fazlasinda nétropeni siiresince en az bir kez
ates atagi ortaya cikmakta ve genis spektrumlu antibiyotiklere ragmen olgularin %5-
10’u kaybedilmektedir (53). Tedavi protokollerindeki tim gelismelere karsin
baslangicta septik sok gelisen hastalarda prognoz hala c¢ok kot seyretmektedir
(18,31,21). Uygun kosullarda segilmis hastalarda baslangictaki empirik tedaviye oral
antibiyotiklerle baslanip, hastane diginda izlenmesi miimkiindiir. Baslangicta empirik,
IV antibakteriyel tedavi yiiksek risk grubundaki hastalara uygulanir. Bu nedenle
verilecek antibiyotik(ler)in antipsodomonal etkisinin olmas1 gereklidir. Baglangigtaki
empirik IV antibakteriyel tedavi i¢in genel olarak ii¢ alternatif rejim s6z konusudur
(45,15). Yiiksek riskli olarak tanimlanan durumlarda (mutlak nétrofil sayist <100/uL,
ndtropeni siiresinin 10 giinden uzun stirmesi beklenen durumlar ve sepsis bulgulari
varlig1) daha once anti-psédomonal etkili bir beta-laktam ajanla bir aminoglikozidin
(amikasin, tobramisin, netilmisin veya gentamisin) ikili kombinasyon tedavisi (18,54)
onerilmekteyken 2010 IDSA klavuzunda bu oneri degistirilmis, anti-psddomonal etkili
beta laktamlar (sefepim, imipenem-silastatin, meropenem gibi karbapenemler veya
piperasilin-tazobaktam) ile monoterapi Onerilmistir (9). Diistik riskli hastalarda da
(mutlak nétrofil sayist 100-500/uL, ndtropeni siiresinin 7 giinden az siirmesi beklenen
durumlar ve baslangicta sepsis bulgularinin olmamasi) daha 6nce anti-psédomonal etkili

bir beta-laktam (seftazidim, sefepim, imipenem veya meropenem) veya beta-
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laktam/beta-laktamaz inhibitor kombinasyonu (sefoperazon-sulbaktam veya piperasilin-
tazobaktam) kullanimas1 oOnerilmekte iken 2010 IDSA klavuzunda monoterapi
onerilmektedir (9,18,54). Baslangi¢ tedavisine bir glikopeptid antibiyotigin (vankomisin
veya teikoplanin) eklenmesinin hastalardaki mortaliteyi etkilemedigi gosterilmistir.
Ancak beklenen nétropeni siiresi on giinden fazla olan ve ek olarak daha 6nce kinolon
profilaksisi alan, agir mukoziti ve/veya kalic1 kateter tiinel infeksiyonu olan, metisilin-
rezistans Staphylococcus aureus (MRSA) ve/veya Enterokok spp. kolonizasyonu olan
hastalarda onerilmektedir (18,39,54-57).

FEN hastalarinda invaziv fungal infeksiyonlar yiliksek morbidite ve mortalite ile
iliskilidir. Hematolojik kanser nedeni ile indiiksiyon tedavisi almig, allojeneik
hematopoietik kok hiicre nakli yapilmis, uzun siireli (=7 giin) ve derin (<100/uL)
ndtropenisi olan, agir mukozit gelisen, primer hastaligl tedaviye direncgli veya relaps
olan hastalarda invaziv bir fungal infeksiyon gelisme riski daha yiiksektir. Empirik
antifungal tedaviye hangi hastalarda, ne zaman baglanmas1 gerektigi konusunda kesin
bir goriis birligi olmamakla birlikte 3-5 giin (ortalama 4 giin) antibakteriyel tedaviye
yanit vermeyen, baska bir infeksiyon odagi saptanmayan febril notropenik hastalar
empirik antifungal tedavi almaya adaydir. invaziv fungal infeksiyon siiphesi olan
hastalarda empirik antifungal tedaviye daha erken donemde baslanabilir. Empirik
antibiyotik tedavisiyle atesi diisen hastalarda; notropeni varlig1 ve hastanin risk grubu
gibi faktorler dikkate alinarak, antibakteriyel tedavi 5 atessiz giinii takiben veya

hastanin nétropenisi diizeldiginde kesilmelidir (9,18).

2.1.8.1. Tek flacla Tedavi (Monoterapi)

Bu amagcla tek basina antipseudomonal etkili bir beta-laktam (seftazidim,
sefepim, imipenem veya meropenem) veya beta-laktam/beta-laktamaz inhibitor
kombinasyonu (sefoperazon-sulbaktam veya piperasilin-tazobaktam) kullanilabilir.
Monoterapi uygulanacak hasta grubunda beklenen nétropeni siiresinin on giinden az
olmasi1 ve noétrofil sayisinin 100/uL’nin altina diismesi beklenmez. Yiiksek riskli
hastalarin da katildigi, yapilan ¢ok sayidaki kontrollu klinik ¢alismada tekli antibiyotik

tedavisinin kombinasyon tedavisi kadar etkili oldugu gosterilmistir (34,55,58).
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2.1.8.2. ikili Kombinasyon Tedavisi

Bir aminoglikozid antibiyotikle (amikasin, tobramisin, netilmisin veya
gentamisin) beta-laktam antibiyotiklerden biri veya tikarsilin-klavulanik asitin kombine
halde kullanilmas1 diger tedavi alternatifini olusturur. Bu kombinasyondaki
aminoglikozid antibiyotigin giinlik toplam dozu bir defada verilebilir. Kombinasyon
tedavisi uygulanacak hasta grubunda agir nétropeninin (ndtrofil < 100/uL) on giin veya
daha uzun siire devam etmesi beklenir. Kombinasyon tedavisi P. aeruginosa’nin etken
olma olasiliginin yiliksek oldugu hastaneler i¢in de iyi bir se¢enektir. Bu tiir bir tedaviyle
gram-negatif bakterilere karsi sinerjistik antibakteriyel etki elde edildigi ve tedavi

sirasinda direng gelisme olasiliginin azaltildig1 var sayilmaktaydi (56,59).

2.1.8.3. Glikopeptidli Kombinasyonlar

Beklenen agir notropeni siiresi on giinden fazla olan hastalarda ek olarak agir
mukozit, onceden uygulanmis kinolon profilaksisi, belirgin kateter infeksiyonu ve
hipotansiyon varsa empirik tedaviye bir glikopeptid antibiyotigin (vankomisin veya

teikoplanin) eklenmesi dnerilmektedir (45,57,60).

2.1.8.4. Baslangicta Empirik Oral Antibakteriyel Tedavi

Diistik riskli olarak kabul edilen eriskin hastalara, oral yoldan antibiyotigi tolere
etmeleri durumunda siprofloksasin ve amoksisilin-klavulanik asit kombinasyonu
tedavisi baslanabilir (45). gram-pozitif bakterilere karst da etkili yeni kinolon

tiirevlerinin oral (levofloksasin ve moksifloksasin) kullanilabilir (66).

2.1.8.5. Tedavi Modifikasyonlari

Empirik tedavinin basarisi ilk 72 saatin sonunda degerlendirilmelidir. Bu siirede
eger infeksiyon etkeni mikroorganizma izole edilirse, tedavi uygun sekilde modifiye
edilir. Ancak duyarh bir bakteri izole edilmesi durumunda bile baslangictaki genis
spektrumlu, antipseudomonal tedavinin spektrumu azaltilmamalidir. Bunun gerekgesi,
hastalarda diigiik oranda da olsa, birden fazla etkenle bakteriyemi gelisme olasiliginin
var olmasidir. Ilk 72 saatte atesi diisen hastalarda etkenin izole edilemedigi, ancak
hastanin atesinin diislip, genel durumunda diizelme saptanan ve nétropenisi diizelme
yolunda olan veya diisiik risk kategorisine gegen hastalarda parenteral antibiyotikler

kesilerek yerine oral siprofloksasin ve amoksisilin-klavulanik asit tedavisine
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baslanabilir. Bu donemde hasta hastaneden taburcu da edilebilir. Ancak bu hastalarin
gerekli oldugunda kolayca hastaneye ulasabilecek durumda olmalarima dikkat
edilmelidir. Eger atessiz olan hasta hala yiiksek risk grubunun &zelliklerini tasiyorsa
genel durumunun iyi olmasi halinde toplam 7-10 giin olacak sekilde baslangictaki
parenteral tedavi siirdiiriiliir. Genel durumu bozuk olan hastalarda ise parenteral
tedavinin siiresi hasta ndtropeniden ¢ikincaya kadar (> 500/uL) uzatilir (45,15). Ik 72
saatin sonunda atesi devam eden ve atese neden olabilecek olasi bir infeksiyon
etkeninin saptanamadig1 hastalarda, genel durumun iyi olmas1 halinde tedaviye yedinci
giine kadar devam edilir. Bu donemde hasta olasi infeksiyon etkenlerini saptamak
acisindan yeniden degerlendirilmelidir. Genel durumunda bozulma saptanan hastalarda
lic-besinci glinde baslangictaki empirik tedavide degisiklik planlanmalidir. Bu
degisiklik aminoglikozid almayan hastalarda tedaviye bu antibiyotigin eklenmesi, eger
baslangigta bir sefalosporin kullanildiysa bunun yerine bir karbapenem tiirevi verilmesi
seklinde de olabilir. Baslangic tedavisinde empirik glikopeptid ile baslanan ve
kiiltiirlerinde gram pozitif bakteri lirememis hastalarda, glikopeptidler bu asamada
kesilmelidir (37). Yetmis iki saatin sonunda gram-pozitif bir etken saptanmadan, sadece
atesi devam eden hastalarda yapilan kontrollii klinik ¢alismalarda, tedaviye empirik
glikopeptid antibiyotik eklenmesinin plaseboya iistlinliigii gosterilememistir (55,62).
FEN’de hastalara baslangigta Onerilen empirik tedavi algoritmasi sekil 2.5°te

gosterilmistir (9).
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Sekil 2.4. 2010 IDSA Rehberine Gore Febril Notropenik Hasta Baglangig
Empirik Tedavi Algoritmasi.

Ates (238,3 C) ve notropeni (nGtrofil<500/uL) ‘

Diislik Risk Yiksek Risk

+ Notropeninin £7 gin stirmesi beklenen * Notropeninin >7 giin sirmesi beklenen
ve klinik olarak stabil olup herhangi bir * Klinik olarak anstabil
klinik komorbiditesi olmayan * Herhangi bir klinik komorbidite varligi
Ayaktan oral antibiyotik Hastanede IV antibiyotik Hastanede IV antibiyotik
= Absorbsiyon ve tolerans problemi yoksa * Dok i i
Y P Y BT 2 Y Ampirik antibiyotik monoterapi
*Saghk merkezine ulasimi, iletisimi tibiyotik ktiri . L
£ Alhses antidlyotik gerextinr (asagidakilerden herhangi biri)
mimkin ise * Gastrointestinal intolerans : -
* Piperasilin/tazobaktam veya
*Hasta & klinisyen tercihi * Hasta & klinisyen tercihi
| | : + Karbapenem veya
+ Seftazidim veya
* Sefepim
_ | Cevapvarsa ve
Oral siprofloksasin + Amoksisilin/ ayaktan
Spesifik klinik, radyografik ve/veya kiltir
klavulonat antibiyotik pe , radyog /vey

) bulgularina gore anbiyotik seg orn.;
kullanabilecek

* Pnomoni veya sellllitte vankomisin veya linezolid
durumdaysa

* Pnomoni veya gram negatif bakteremi varliginda

aminoglikozid ekle veya karbapeneme gec

Hastanede 4-24 saat gozlemle ) ) T
6 * Gastrointestinal semptomlar veya C. Difficle’dan

* Ampirik antibiyotigi tol ehildiginde
mpirik antibiyotigi tolere edebildiginden siphelenildiginde Metronidazol basla

ve taburcu olabileceginden emin ol

2.1.8.6. Antibakteriyel Profilaksi
Notropenik hastalarda rutin antibakteriyel profilaksi 6nerilmez. Bu amagla en sik
kullanilan ajanlar trimetoprim-sulfametoksazol ve kinolon tiirevleridir. Her iki ajanin da

yaygin kullan1ldig1 durumlarda direngli mikroorganizmalarin infeksiyon sikliginda artis

bildirilmistir (45).
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2.1.8.7. Empirik Antifungal Tedavi ve Profilaksi

Invaziv fungal infeksiyonlarin febril notropenik hastalarda morbidite ve
mortalitesi yiiksektir. Bu infeksiyonlarin erken tanisinda karsilasilan giicliikler nedeni
ile tedavi geciktirilerek baslanirsa tedavi genellikle etkisiz kalmaktadir. Empirik
antifungal tedavi uygulanmasi karari, hastanin invaziv fungal infeksiyon agisindan ne
kadar riskli oldugu, muhtemel fungal patojenler ve hastanin 6nceden antifungal
profilaksi alip almadigi gibi faktorler degerlendirilerek alinmalidir. Hematolojik
malignitesi i¢in remisyon indiiksiyon tedavisi almig, uzun siireli ( > 1 hafta) ve derin
noétropenisi olan ( < 100/uL), ciddi mukozit gelisen, primer hastaligi tedaviye direngli
veya niiks etmis hastalar invaziv fungal infeksiyon gelismesi agisindan risk altindadir.
Empirik antifungal tedaviye hangi hastalarda, ne zaman baglanmasi gerektigi konusunda
kesin bir goriis birligi yoktur. Bununla birlikte 5 giin ve iizerinde antibakteriyel tedaviye
yanit vermeyen ve bagka bir infeksiyon etkeni de bulunamayan febril ndtropenik
hastalara empirik antifungal tedavi verilmesi Onerilmektedir. Ancak invaziv fungal
infeksiyon siiphesi olan hastalarda empirik antifungal tedaviye daha erken de
baslanabilir. Buna karsilik hi¢bir infeksiyon odagi saptanmayan, klinigi stabil olan ve
birka¢ giin i¢inde notropeniden ¢ikmasi beklenen hastalarda antifungal tedavi
verilmeyebilir (37).

Empirik Antifungal flagin Secimi : Empirik antifungal tedavide ilk secenek
genellikle amfoterisin B deoksikolattir (amB-d). Iki randomize klinik arastirmada ise
tedavi altinda fungal infeksiyon gelisme riski liposomal amfoterisin B ile amB-d’ye
gore daha diisiik bulunmustur (63,64). Lipozomal amfoterisin- B kullanilmasinin uygun
oldugu durumlar sunlardir;

¢ Baslangic serum kreatinin degeri > 2,0 mg/dL

e Kreatinin klerensinin < 40 mL/dakika olmasi

e Tedavi sirasinda serum kreatininde artma (2,0 mg/dL’ye kadar)

e Kreatinin klerensinde azalma (< 40 mL/dakika)

¢ Birlikte birden fazla sayida nefrotoksik ajanin kullanilmasi

e amB-d’ye yanit alinamamasi

e Maksimum elektrolit replasmanina karsin agir hipokalemi ve / veya
hipomagnezemi

Empirik antifungal tedavide flukonazol kullanimi Candida krusei’de intrensek

flukonazol direncinin bulunmasi, basta Candida glabrata olmak tizere ¢esitli Candida
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suslarinda flukonazole diren¢ saptanmasi ve Aspergillus gibi kiif mantarlarina etkili
olmamasi1 empirik tedavinin planlanmasinda g6z Onilinde tutulmalidir (44,65).
Antifungal profilakside flukonazol kullanilmis ise, hasta C. krusei, C. glabrata ya da
flukonazole direngli oldugu saptanmis bir maya ile kolonize ise, ilgili merkezde
flukonazole direng orani yiiksek ise, kiif mantarlarina bagl siniis veya pulmoner
infeksiyonu diisiindiiren belirti ve/veya bulgular varsa empirik tedavide flukonazol
kullanilmamalidir (37).

Antifungal Tedavi Siiresi: Sistemik fungal infeksiyon nedeniyle antifungal ilag
baslanan olgularda tedavi siiresi etkene, saptanan infeksiyona ve klinik duruma gore
belirlenir. Hasta ndtropeniden ¢iktiginda, klinigi stabil ve tomografik incelemesi normal
ise antifungal tedavi kesilebilir. Notropeniden ¢ikmayan olgularda 14 giin sonunda
klinik ve goriintiileme yontemlerinde fungal infeksiyon lehine bulgu yoksa antifungal
tedavi kesilebilir. Remisyon indiiksiyonu i¢in tedavi alan akut 16semili hastalarda,
empirik antifungal tedavi altinda klinik durumu diizelmeyen olgularda, allojeneik kemik
iligi nakli yapilanlarda ve nétropeninin 4 haftadan uzun siirmesi beklenen durumlarda
ndtropeniden ¢ikincaya kadar tedavinin devami 6nerilir (37).

Antifungal Profilaksi: Notropenik tiim hastalar i¢in rutin antifungal profilaksi
onerilmez. Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli alicilarinda 400 mg/giin dozunda
flukonazol profilaksisinin sistemik fungal infeksiyon gelisme riskini ve mortaliteyi
azalttig1 gosterilmistir. Lenfoma ve 16semi gibi hematolojik maligniteli hastalarda, uzun
stireli notropeni ve agir mukozit beklenenlerde veya yakin donemde fludarabin
kullananlarda antifungal profilaksi Onerilebilir. Bu amagcla flukonazol 400 mg/giin
dozunda hasta notropeniden ¢ikancaya kadar kullanilabilir (35). Calismalarda diisiik doz
Amfoterin-B profilaksinin toksisitesinin yiiksek oldugu ve flukonazole iistiin olmadig1
gosterilmigtir  (17,66). Amfoterisin B’nin lipid formulasyonlarinin profilakside

kullanimu ile ilgili yeterli veri yoktur (67).

2.1.8.8. Antiviral flaclarim Kullanim

FEN hastalarinda antiviral antibiyotiklerin empirik olarak kullanimi
onerilmemektedir. Ancak klinik olarak dokiimante edilmis herpes simpleks ve varisella
zoster infeksiyonlarinin tedavisi asiklovir veya valasiklovir kullanilarak yapilabilir.
Kemik iligi nakli yapilanlar disinda febril notropenik hastalarda sistemik CMV
infeksiyonu goriilme olasilig1 ¢ok diisiiktiir (7,15).
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2.2. Hematolojik Kanserler

2.2.1. Hematolojik Kanserlerin Insidansi
Hematolojik malignitelerin A.B.D.’deki insidansi tablo 2.6’da 06zetlenmistir

(68).

Tablo 2.5. 2008, American Cancer Society (ACS) Bildirimlerine Gore 2008
Yilinda Yeni Bildirilen Hematolojik Malignite Olgular1

Cinsiyet .
Toplam  Olim, (%)
Erkek Kadin
Akut losemi ALL 3220 2210 5.430 1.460 (%27)
AML 7200 6090 13.290 8.820 (%66)
Ara toplam 10.420 8300 18720 10.280 (%55)
KLL  8.750 6.360 15.110 4.390 (%29)
Kronik 16semi
KML  2.800 2.030 4.830 450 (%9)
Ara toplam 11.550 8390 19940 4840 (%24)
Toplam 25.180 19.090 44.270 21.710 (%49)
Cinsiyet .
Toplam  Oliim (%)
Erkek Kadin

Hodgkin 4400 3820 8220 1350 (%16)

Lenfoma )
Non- Hodgkin 35450 30760 66120 19160 (%29)
Ara toplam 39.850 34580 74340 20510 (%28)
Myeloma 11190 8730 19920 10690 (%53)
Toplam 25.180 19.090 44270 21.710 (%49)

Surveillance Epidemiology and End Results (SEER)’in 2002 -2006 yillart
arasindaki hematolojik malignitelerin yasa gore farkliliklarinin dagilimi Tablo2.7’de

verilmistir (69).
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Tablo 2.6. 2002-2006 Yillar1 Aras1 Hematolojik Malignitelerin Yaslara Gore
Dagilimi1

Losemi | ALL KLL AML KML Lenfomma | HL NHL Myeloma
%]11.1 %60.8 | %0.0 | %64 | %24 |%3.0 %lL9 | %l.7 | %0.0
%4.7 %10.1 | %0.2 %6.4 %7.1 %7.5 %32.1 | %3.9 %0.5
%5.5 %6.5 %1.7 %6.8 %102 | %8.4 %169 | %7.2 %3.3
%10.1 %6.4 | %9.1 %I11.1 | %12.7 | %l13.7 %123 | %I13.9 | %l11.9
%15 %3.8 %193 | %149 [ %146 | %178 %9.2 %19.0 | %20.7
%19.3 %35.1 %26.5 | %20.1 | %193 | %20.4 208.5 %222 | %26.5
%233 | %3.8 | %30.0 | %24.6 | %23.7 | %21.4 %7.0 | %23.6 | %27.6
%10.5 %1.5 %132 | %9.8 %9.9 %7.8 %2.1 %8.6 %9.5

2.2.2. Hematolojik Kanserlerde Bozulmus Immiin Sistem

Hematolojik malignitelerde hastanin immiinsuprese durumu altta yatan esas
hastaliga ve bu hastalik i¢in verilen tedaviye baglidir. Bazi kanserler spesifik immiin
defekte yol acarak belli patojenler ile infeksiyona yatkinlik olusturur (12). Hematolojik
kanserlerde sitotoksik kemoterapinin neden oldugu nétropeni, agir bakteriyel
infeksiyonlarin gelismesinde en onemli risk faktoriidiir. Ote yandan nétropeninin
derinligi ve siiresi yaninda nétrofil fonksiyon bozuklugu da s6z konusudur. Nétrofillerin
kemotaksis, fagositoz, bakterisidal kapasitesileri azalir. Kullanilan kortikosteroidler de
fagositozu ve notrofil migrasyonunu azaltir. Bu nedenle akut 16semi olgularinda
notropeni ve notrofil islevlerinde bozukluk nedeni ile agir gram-negatif bakteriyel
infeksiyon riski artmistir. Losemilerde hiimoral immiinite korunmustur. Buna karsin
lenfoproliferatif hastaliklarda immiinglobiilin sentez bozuklugu karakteristik bir
ozelliktir. Lenfoma olgularinda hiicresel immiin sistemde gelisen bozukluk ile Herpes
simplex gibi viral ve kriptokok gibi fungal etkenlerle infeksiyon riski artmistir. Hiicresel
immiinite bozukluklarinda o&zellikle atipik micobakterium, Pneumocystis jirovecii
pnomonisi, yaygin Varicella zoster infeksiyonlari, Toxoplasma, ve Nokardia
infeksiyonlari riski artmugtir. Bu tip firsat¢1 infeksiyonlar kortikosteroid tedavisi alan ve
kemoterapi uygulanmis, kontrol altinda olmayan kanser hastalarinda daha sik goriliir
(70). Kemoterapiye bagl gelisen mukozit tablosunda, gastrointestinal flora elemanlari
ile infeksiyonlara yatkinlik olur. Yiiksek doz Ara-C verilmesi sonucu gelisen ishal ve
mukozit intestinal bariyerin bozulmasina neden olabilir. Antibiyotik tedavisi ve

hastanede yatis sonucu normal floranin azalmasi, mayalarin asir1 c¢ogalmasina,

25



Klebsiella pneumoniae ve P. aeruginosa gibi nozokomiyal bakterilerin kolonizasyonuna
yol acar (71). Trombositlerdeki sayisal diisiikliigii ve fonksiyonel bozuklugu sonucu
doku hasarmin onarimi bozulur ve infeksiyona yatkinlik artabilir. Trombositopeni
bakteriyemi i¢in de bagimsiz bir risk faktorii olarak goriilebilir (72,73). Cesitli
nedenlerle anatomik bariyerlerde ortaya ¢ikan zedelenme; 6rnegin periferik ve santral
damar yollar, iiriner kataterizasyon uygulanmasi, kemik iligi aspirasyonu gibi her tiirli
invaziv islem infeksiyon riskini arttirabilir (12). Yine primer hastalifa bagli obstriiktif
olaylar, merkezi sinir sistemi disfonksiyonu, hastalara uygulanan ¢esitli medikal ve
tanisal girisimler de infeksiyon gelismesinde 6nemli risk faktorleridir (74). Bunun yani
sira bu hastalarda, kompleman, lizozim, laktoferrin gibi faktorlerin saliniminin
bozulmas1 infeksiyonlara duyarliligi arttirabilir (75). Akut lésemi ve lenfoma
olgularinda hastalifa veya uygulanan tedaviye bagli bozulan immiin sistem ve buna

bagl gelisen infeksiyon etkenleri tablo 2.8 ve 2.9°da verilmistir (12).
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Tablo 2.7. Hematolojik Malignitesi Olan Hastalarda Sik Gelisen Immiin Sistem

Bozuklugu Ve Etkenler.

Hastahk

Sik gelisen immun bozuklugu

Sik etkenler

Gram-pozitif ~ (Stafilokok,

Notropeni/nétrofil  disfonksiyonu | streptokok) ve gram negatif
Mukoza ve cilt biitiinliigiiniin | (Escherichia coli,
bozulmas1 Hiicresel ve humoral | Klebsiella pneumoniae,
immunite bozuklugu (tedaviye | Pseudomonas aeruginosa)
Akut myeloid

L bagli)  Trombositopeni  (yara | bakteriler Fungus (Candida
{osemi iyilesmede gecikme) spp.,  Aspergillus  spp.)
Viriisler (HSV, VZV -
profilaksi ile azalir)
Parazitler ve Pneumocystis

pnomonisi (nadir)
Gram-pozitif  (Stafilokok,
Notropeni  Mukoza ve cilt | streptokok) ve gram negatif
Akut lenfoblastik | biitiinliigiiniin bozulmasi1 hiicresel | (E.coli, K. pneumoniae, P.
losemi ve humoral immiinite bozuklugu | aeruginosa) bakteriler
(tedaviye bagli) Trombositopeni | Fungus (Candida spp.,

(yara iyilesmede gecikme) Aspergillus spp.)
Virtisler (HSV, VZV,
Hiicresel immiinitenin bozulmasi1 | CMV ve EBV - profilaksi
Notropeni ve humoral | ile azalir, ancak losemiye
Hodgkin immiinitenin bozulmas1 (daha az | gore daha sik) Parazitler ve
ve ve tedavi ile iligkili) Pneumocystis  pndmonisi
Non Hodgkin (nadir, ama AML’ye gore
lenfoma steroid ve radyasyona bagl

daha stk goriilebilir)
Bakteriler (gram +/-) ve

funguslar (tedavi ile iligkili)
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Tablo 2.8. Akut Losemide Kemoterapinin Infeksiyon Riski Uzerinde Etkileri.

Etken Etki

Notropeni Ciddi bakteriyel ve fungal infeksiyon riski

Trombositopeni Transfiizyona bagimlilik ve bakteriyel sepsis riski

Anemi Transflizyona bagl viral infeksiyon riski (CMV, hepatit
viriisler, HIV), Transfiizyona bagli demir yiiklenmesi sonucu
fungal infeksiyona (zikomikoz etkenleri) azalmis direnc.

Immiinsupresyon Infeksiyon etkenlerine kars: direng azalmasi (6zellikle fungal
ve viral etkenler)

Mukozit Barsak florasinin artmis disseminasyon riski, C.difficile’ye
bagli infeksiyonlarda artmis risk

Hospitalizasyon Nozokomial infeksiyon riski

Uzun siire Antibiyotik diren¢li mikroorganizma gelisme riski

antibiyotik kullanim1

Vaskiler kateter

Parenteral nutrisyon

GVHH

Cilt biitiinliigliniin bozulmasi, yabanci cisim kolonizasyona
neden olmasi

Artmis antifungal infeksiyon riski

Bozulmus mukozal bariyer, artmis fungal, bakteriyel, viral

infeksiyon riski

2.2.3.Losemiler

Losemiler; hematopoetik progenitor hiicrelerin neoplastik degisimi sonucu
farklilagsma, olgunlasma kusuru gostermeleri ve asir1 ¢ogalmalar: nedeniyle kemik iligi,
periferik kan ve diger dokulara invazyonu ile karakterize hematolojik kanserlerdir
(76,77,78).  Losemiler, hiicre morfolojisine ve  gelisim  siirecine  gore
siniflandirilmaktadir. Morfolojik a¢idan, hastaliktan etkilenen hiicre dizisinin tipine
gore: myleoid, lenfoid ya da gelisim siirecine gore akut ve kronik losemi olarak
siiflandirilir (78,79).

Etiyoloji: Akut 16semiler progenitor hiicrelerde olusan bir seri genetik degisikler

sonucu gelismektedir. Genetik degisikliklerin tek bir faktdrden ziyade birkag faktore
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bagli olugsmaktadir. Iyonize radyasyon, ailesel yatkinlik, kimyasal maddeler, viral
ajanlar, fiziksel nedenler, cevresel faktorler ve ilaglar gibi bircok faktoriin bu genetik
degisiklikte rol oynadig1 diisiiniilmektedir (78). Japonya’da II. Diinya savasinda atilan
atom bombasi patlamasindan 5-7 yi1l sonra myeloid 16semi insidansinin arttig
gozlenmistir. Tedavi amagh kullanilan iyonize radyasyonun da akut myeloid 16semi
(AML) ve kronik myeloid 16semi (KML) gelisimine yol ac¢tig1 kabul edilmektedir (79).
Tedavi amagli kullanilan iyonize radyasyonun diisiik risk olusturdugu tespit edilmistir.
Ancak burada hastanin yasi, tedavinin dozu ve siiresi 6nemli rol oynar. Geng yasta kisa
siirede maruz kalinan yiiksek doz radyasyonun riski daha fazla arttirmaktadir (78).
Endiistride ¢6ziicli olarak kullanilan benzene maruz kalinmasit AML siklig1 ile iliskili
bulunmustur (76,78). Sigara, boya, ethylene okside, petrol {iriinleri, herbisid ve
pestisidlere maruz kalmak AML siklig ile iliskilidir. Akut lenfoblastik 16semi (ALL)
tedavisinde kullanilan ilaclardan alkilleyici ajanlar, topoizomeraz II inibitorlerinin
(epipodofilotoksinler, antrasiklinler) AML goriilme riskini arttirdigi bilinmektedir. Bu
vakalarda kromozom 5-7 anomalilerine sik rastlanir. Kromozom 11923 anomalisi
olanlarda kloramfenikol, fenilbutazon ve daha az siklikla klorokin ve metoksifloranin da
kemik iligi yetersizligi ile birlikte AML gelisme riski gosterilmistir (1,78).
Retroviriislerin hayvanlarda losemiye neden oldugu bilinmektedir. Son yillarda ender
16semi tipi olan ‘erigkinin T hiicre l6semi / lenfomasi 'nin’ malign lenfositlerden ‘Human
T- lymphotropic virus Type-I’ adlandirilan bir insan retrovirusu izole edilmigtir. Down
(kromozom 21 trizomisi), Klinefelter (XXY ve varyantlar1) ve Patau (kromozom 13
trizomisi) gibi baz1 sendromlar da artmis AML sikhig ile iliskilidir. Down
Sendromunda 16semi insidans1 20 kat artmistir. Bloom Sendromu, Fankoni Anemisi,
Ataksi telanjiektazi ve Kostmann Sendromu gibi asir1 kromatin frajilitesi olan kalitsal
hastaliklar da AML gelisimi daha siktir (78). Akut 16semiler c¢ogalan hiicrelerin
morfolojik, histokimyasal, immiinolojik ve sitogenetik 6zelliklerine gére AML ve ALL

olmak iizere iki tipe ayrilir.

2.2.3.1. Akut Myeloid Losemi

Erigkinlerde goriilen akut 16semilerin yaklasik %80’ini AML’ler olusturur.
AML’nin tiim popiilasyonda yillik goriilme sikligi 100.000’de 3-5’dir. AML vakalari
ALL’nin aksine cocuklarda az goriilir ve 10 yas alti akut losemilerin %10 unu

olusturur. Erigkinlerde tani aninda medyan yas 65°tir. AML’nin insidansi yasla birlikte
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artar. 65 yas altinda AML goriilme oran1 100.000°de 1.3 iken bu oran 65 yas lizerinde
12.2’ye ¢ikmaktadir. Erkeklerde kadinlara gore daha sik (E:K = 5:3) goriiliir (78).

Akut Myeloid Losemide FAB Siniflamasi: Gilinlimiizde morfolojik 6lgiitlere
dayanan siiflama sistemi olan FAB (French-American-British) halen kullanilmaktadir
(Tablo 2.10). Ancak bu siniflama immiinfenotipleme, elektron mikroskobu, sitogenetik,
molekiiler biyolojik tetkik yontemlerini ve nadir 16semi tiplerini icermemektedir. FAB

siiflamasina gore Akut myeloid 16semi’ler sekiz alt grupta incelenir (79,80,81).

Tablo 2.9. AML’de FAB (French-American-British) Siniflamasi
AML-MO0: Minimum farklilagma gosteren AML
AML-M1: Olgunlasma gostermeyen AML
AML-M2: Olgunlagsma gosteren AML
AML-M3: Akut promyelositer 16semi

* Hipergraniiler varyant
* Mikrograniiler varyant
AML-M4: Akut Myelomonositik 16semi
* M4Eo: Anormal eozinofillerin varligi ile karakterize alt tip
AML-MS: Akut monositik 16semi
* MSa
* M5b
AML-M6: Akut eritroldsemi
AML-M7: Akut megakaryositik 16semi

Akut Myeloid Losemide Diinya Saghk Orgiitii (World Health Organization,
WHO) simiflamasi: WHO tarafindan 2001°de 6nerilen AML simiflamas1 2008 yilinda
revize edilmistir. WHO’ya gére AML’ler klinik, immiinofenotipik, morfolojik,
sitogenetik, molekiiler genetik ve immiinolojik ozelliklerine gore smiflanir. Ayrica
WHO siniflamasinda myelodisplastik bulgularin varligi ve daha 6nce kemoterapi almis
olmak (tedaviye bagli AML) da yer almaktadir. WHO siniflamasinin FAB’dan en
onemli farklarindan biri FAB’da %30 olan kemik iligindeki blastik infiltrasyon oraninin
bu siniflamada %?20’ye indirilmis olmasidir. FAB siniflamasinda kemik iligindeki

myeloblast sayist %20-29 arasinda olan olgular myelodisplastik sendrom (RAEB-t)
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olarak adlandirilirken, WHO siiflamasinda bu olgular AML tanisi icine almaktadir

(Tablo 2.11) (82-84).

Tablo 2.10. AML’de WHO Siniflamasi.

Tekrarlayan sitogenetik translokasyonlu AML’ler
e 1(8;21)(q22;922); RUNX1-RUNXIT1
t(15;17)(q22;q12) ile iliskili AML ve varyantlari; PML/RARa
e inv(16)(p13.1g22) veya t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11
e 11923 (MLL) anomalileri ile iligkili AML
e t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL
e t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214
e inv(3)(q21g26.2) veya t(3;3)(q21;926.2); RPN1-EVI1
e t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1

Coklu dizi displazisi gosteren AML

e Oncesinde MDS olan AML

e Oncesinde MDS olmayan AML
Ilaca bagh AML ve myelodisplastik sendromlar

o Alkilleyici ajanlarla iliskili

e Topoizomeraz II inhibitor ile iliskili
Tanmimlanan gruplara girmeyen AML

e Minimal farklilagsma gdsteren AML

e Olgunlagma gostermeyen AML

e Akut myelomonositik 16semi

e Akut monoblastik 16semi

e Akut eritroid 16semi

o Akut megakaryoblastik [6semi

e Akut bazofilik l6semi

e Myelofibrozla giden akut panmiyeloz

e Myeloid sarkom

Klinik: AML hastalarinin ¢ogunda tanidan birkag ay dnce baslayan genel bir

yorgunluk hali mevcuttur. Bu hastalarda istahsizlik ve kilo kaybi da bulunabilir.
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Bunlarin yaninda AML hastalar1 genellikle sitopenilerle (anemi, ndtropeni ve
trombositopeni) iliskili semptom ve bulgularla bagvurur (85). AML hastalarinda
anemiyle ilskili solukluk ve halsizlik yaygin olarak gdzlenir. Ayrica carpinti, ¢abuk,
yorulma ve dispne gibi diger anemi ile iligkili semptom ve bulgular da ortaya cikabilir.
Trombositopeniye bagli olarak gelisen petesi, epistaksis, dis eti kanamalari,
konjonktival kanamalar ve deri yaralanmalar1 sonrasi durmayan kanamalar hastali§in
erken bulgusu olabilir. Nadir olarak, gastrointestinal, genitoiiriner, bronkopulmoner
veya santral sinir sistemi (SSS) kanamalart AML hastalarinda baslangic bulgusu
olabilir. AML hastalarinda ALL hastalarinin aksine kemik agrilar1 sik degildir. AML-
M4 ve M5 alt tiplerinde daha sik olmak iizere, hastalik seyri boyunca hastalarin
%13’linde 16semik cilt infiltrasyonlar1 (myeloid sarkom) meydana gelebilir (86).
Siniizit, pndmoni, pyelonefrit ve menenjit gibi major infeksiyonlar baslangi¢c bulgular
olarak daha az goriilmekte ve siklikla kemoterapi sonrast mutlak néotrofil sayisi <
500/uL oldugunda ortaya c¢ikmaktadir. Kemoterapi sonrasi notropeninin uzamasina
bagli olarak major bakteriyel, fungal ve viral infeksiyonlar daha sik izlenir. AML
hastalarinda ates, biiylikk ¢ogunlukla notropeniyle iligkili infeksiyonlara bagh
gelismektedir. Bununla birlikte AML-M3’de daha sik olmak {izere AML hastalarinin az
bir kisminda 16semiye bagl ates goriilebilir. Tani sirasinda hepatomegali ve
splenomegali AML olgularinin yaklasik 1/3’linde goriiliir. Lenfadenopati AML’nin
monositik alt tipleri disinda nadirdir. AML-M4 ve M5 organ tutulumunun en sik
izlendigi alt tiplerdir. AML-M3 basta olmak iizere AML-M4 ve MS5’de DiK’e
(dissemine intravaskiiler koagiilasyon) egilim, ayrica AML-M4 ve M5°de SSS tutulum
bulgular1 ve diseti hipertrofisi goriilebilir. AML hastalarinda SSS tutulum siklig1, tani
sirasinda SSS belirti ve bulgusu olmayanlarda rutin degerlendirilme 6nerilmedigi i¢in
tam olarak bilinmemektedir. SSS tutulumu; AML-M4 ve M5, hiperlokositoz ve 2 yas
altinda daha yaygindir (87). SSS tutulumunda hastalar asemptomatik olabilecegi gibi
kranial sinir felgleri, bas agrist ve gorme bozukluklarina rastlanabilir (88,89).
Intrakraniyal kitleler inv(16) ile iliskili FAB M4Eo’de rapor edilmistir ve nadiren
16semik menenjitler ile birlikte goriilebilir. Basta Sweet sendromu ve pyoderma
gangrenosum olmak iizere benign seyirli cilt lezyonlar1 da goriilebilir (90). Bu lezyonlar
agrihidir ve genellikle steroide cevap verirler. Graniilositik sarkomaya sekonder olarak
obstriiktif sarilik gelisebilir ve AML’li hastalarda nadiren karaciger yetmezligi
gelisebilir (91). AML hastalarinda daha nadir olarak da priapizm, hidronefroz ve bobrek
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yetmezligi gibi klinik tablolar gelisebilir. AML’de kilo kaybi, halsizlik, solukluk, ates,
kanama gibi yakinmalar da goriilebilir. Anemi, 16kositoz/I6kopeni, trombositopeni gibi
bulgular ani baslayabilecegi gibi sinsi ve yavas bir seyir de izleyebilir. Bazen de
16semik hiicrelerin kemik iligi disindaki dokularin infiltrasyonuna bagli yakinmalar
goriiliir. Tan1 esnasinda vakalarin %50’sinde kanama vardir. En sik kanama bolgesi
cilttir ve genellikle petesi seklindedir. SSS kanamalar1 goézlenebilir. Bazi AML
tiplerinde agiz mukozasi ve disetlerinde agrili hiperplazi, rektum ve vaginada iilseratif
lezyonlar goriilebilir. Kemik agrilari, nonspesifik cilt lezyonlari, perianal, peridental ve
sistemik infeksiyonlar goriilebilir. Akut 16semilerin seyrinde cilt, kemik, orbita, meme,
testiste veya viicudun herhangi bir organ ya da dokusunda infiltrasyon goriilebilir
(78,81,92,93).

Tam: Hastalara AML tanis1 tam kan saymu, periferik yayma inceleme, kemik
iligi degerlendirmesi (aspirasyon/biyopsi) sitokimyasal ¢calismalar, sitogenetik inceleme
ve immiinfenotiplendirme sonucunda konur. Tani sirasinda 16kosit sayis1 degiskenlik
gosterir; yiiksek, diisiik veya normal sayilarda olabilir. Genelikle trombositler azalmigtir
ve anemi vardir. Sitoplazmada Auer cisimciklerinin goriilmesi AML i¢in tanmisaldir
ancak her vakada goriilmez. Genellikle hiperselliiler ve artmis blast sayisi ile
karakterize bir kemik iligi vardir. Nadiren myelofibrozise bagl hiposelliiler kemik iligi

de olabilir (76,78,81).

Tedavi

Remisyon indiiksiyonu: AML tanisi alan hastalara remisyon indiiksiyon
tedavisi olarak standart 7+3 tedavisi uygulanir. Bu indiiksiyon tedavisinde cytarabine 7
giin siire ile 100-200 mg/mz/giin ile birlikte 3 giin siire ile antrasiklin (idarubisin 12
mg/m?/giin, daunurobicin 60-90 mg/m”/giin) uygulanir. AML hastalarinin ¢ogunda bir
kiir 743 tedavisi ile remisyon saglanirken 1/4 ile 1/3’linde ikinci bir indiiksiyon tedavisi
gerekir. Indiiksiyon kemoterapisi ile kanser hiicresi sayismim 10'*’den 10° a diisiiriilmesi
amaclanir. Akut promiyelositik 16semide ise hastanin riskine bagli olarak all-trans
retinoik asid (ATRA) + idarubisin veya ATRA + Ara-C + idarubisin veya ATRA
+arsenik trioxide gibi remisyon indiiksiyonu tedavileri uygulanir (78,81).

Konsolidasyon Tedavisi: Indiiksiyon tedavisi sonrasinda hematolojik remisyon
saglanan hastalara konsolidasyon tedavisi uygulanir. Bu amagla sitogenetik olarak iyi

risk grubunda olan AML hastalarinda yiiksek doz cytarabine tedavisi 3-4 kiir olarak
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uygulanir. Sitogenetik olarak standart veya kotii risk grubunda olan AML hastalarinda

1-2 yiiksek doz Ara-C tedavi sonrasi allojeneik kemik iligi nakli segenekleri aragtirilir.

2.2.3.2. Akut Lenfoid Losemi

ALL, olgunlasmamis lenfositer seriye ait malign hiicrelerin kemik iligi ve/veya
periferik kanda asir1 birikimine bagl olusur. En sik 5 yas altinda goriliir. Daha sonra
siklik giderek azalmakla birlikte 35 yasindan sonra hafif artis gosterir. Erigkinde akut
l6semilerin %20’sini olusturmaktadir. Erkeklerde kadinlara gore daha siktir (E:K=1.4:1)
Eriskinlerde goriilme yillik insidanst 1.1/100.000°dir. Hastalarin sikayetleri genellikle
akut baslar. Anemiye bagl solukluk, halsizlik ve trombositopeniye bagli kanamalar
goriilebilir. Ozellikle ¢ocuklarda kemik ve eklem agrilari siktir. Fizik muayenede
sternumda duyarlilik saptanabilir. Tan1 aninda hastalarin yarisinda ates vardir (atesin
sebebi infeksiyon veya dogrudan I16semi olabilir). Lenf bezi biiyiimeleri ve
hepatosplenomegali AML’ye gore daha siktir ve hastalarin yaklasik yarisinda tani
sirasinda saptanabilir (78). T hiicreli ALL’de mediastinal kitle olabilir. SSS tutulumu
tan1 aninda veya remisyona giren hastalarda relaps olarak karsimiza cikabilir. SSS
hastalig1 olanlarda bas agrisi, bulanti, kusma, ¢ift gérme ve papil demi olur. Ozellikle
kranial sinirlerden VI ve VII’de felgler olabilir. SSS hastalig1 leptomeningeal bir
yerlesimdir. Cok nadiren fokal intraserebral kitle lezyonlar1 da goriilebilir ve bunlar
hemipleji, konviilziyon gibi yakinmalara yol acarlar. Tani sirasinda kemik iliginde
lenfoblast sayist %25’in iizerindedir. Erigkin ALL vakalarmin ortalama %25’inde
Philadelphia kromozomu t(9;22) saptanir ve yasla birlikte pozitifligi artar (77-79). FAB

siniflamasi tablo 2.12’°de 6zetlenmistir (81).

34



Tablo 2.11. ALL’deki FAB Siniflamasi.

ALL Alt
Tipleri

L1

Hiicre Yapilan

Kiigiik uniform lenfoblastlardan olusur. Dar sitoplazmali
olup nukleolus yoktur.
Cekirdek kenarlar1 diizenlidir.

Cocukluk ¢ag1 ALL’lerin ¢ogunlugu L1’dir

L2

Eriskin ALL’lerinin 2/3’1 L2 tipidir.

Hiicreler L1’e gore daha biiyiiktiir ve biiyiikliikleri
heterojendir.

Cekirdek kenarlar1 belirsizdir ve 1-2 tane niikleolus
goriilebilr.

Sitoplazma boldur.

L3

Gorlilme sikligt % 1-3’tiir. Hiicreler homojen olarak
bliytiktiir.

Cekirdek diizgiin kenarhdir.

Belirgin niikleolus (1-2 adet) izlenir.

Cok koyu boyanan bazofilik, bol bir sitoplazma goriiliir. L3,

Burkitt lenformasinin 16semik sekli olarak kabul edilir.

Hastalara ALL tanis1 tam kan saymi, periferik yayma inceleme, kemik iligi

degerlendirmesi (aspirasyon/biyopsi) sitokimyasal ¢alismalar, sitogenetik inceleme ve

immiinfenotiplendirme sonucunda konur (78).

Tedavi: Erigkin ALL hastalarin tedavisinde yaygin olarak CALGB (Cancer and
Leukemia Group B), BFM (Berlin-Frankfurt-Munster) ve Hyper-CVAD alterne yiiksek

doz methotrexate gibi kemoterapi rejimleri kullanilir (78,94). ALL hastalarinda SSS

profilaksisi yapilmazsa relaps sik olur. Ciinkii standart indiiksiyon tedavisinde

kullanilan ilaglar bu dozlariyla kan-beyin bariyerini gegemezler. Bu nedenle standart

indiiksiyon tedavisine mutlaka SSS profilaksisi tedavisi eklenir. ALL'de remisyon elde

edildikten sonra tedaviye devam edilmezse niiksolma riski artar. Bu nedenle idame
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tedavisi verilmektedir. MTX ve 6-merkaptopurine (6-MP), steroid gibi ilaglar ile
yapilir. Idame tedavisi genellikle 2-3 yil verilir. Allojeneik kemik iligi nakli, yiiksek

riskli ve uygun vericisi olan olgularda uygulanmaktadir (78).

2.2.4. Lenfomalar

2.2.4.1. Hodgkin Lenfoma

Hodgkin lenfomali hastalar cografi ve etnik olarak degisen bimodal yas
dagilimina sahiptir. Hodgkin lenfoma 15-30 yas aras1 ve 55’ten sonra olmak iizere iki
yas grubunda pik yapar. Hodgkin lenfomanin yillik insidansi 2.2/100.000 iken yillik
mortalitesi ise 0.7/100.000 vakadir (95). Her cinsiyette yaklasik esit siklilikta
goriilmekle birlikte, 10- 40 yas arasindaki hasta grubunda kadinlarda daha sik
goriilmektedir (96). Etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak, infeksiyon, genetik
ve otoimmiin olaylarin rol aldig1 diistiniilmektedir. Tek bir malign hiicrenin klonal
proliferasyonu sonucu ortaya ¢iktig1 teorisi giinlimiizde de gegerliligini korumaktadir.
EBYV ile iliskisi olmakla birlikte sebebi tam olarak bilinmemektedir (95,96). Hodgkin
hastalig1 diger lenfomalardan, histolojik goriiniimiin karigik olusu ve karakteristik ¢cok
cekirdekli Reed-Sternberg dev hiicrelerinin bulunusu ile ayrilir. Hodgkin lenfoma WHO

klasifikasyonuna gore;

a. Nodiiler lenfositten zengin tip (%5)
b. Klasik Hodgkin Lenfoma (%95) olmak tizere 2 tipe ayrilir (97).

Klasik Hodgkin Lenfoma ise (I) Nodiiler sklerozan, (II) Mixed hiicreli, (III)
Lenfositden zengin ve (IV) Lenfositden yoksun olmak iizere 4 subtip olarak
siniflandirilir (97). Hodgkin lenfoma kliniginde agrisiz, haraketli ve lastik kivaminda
lokalize veya generalize lenfadenopatiler goriilebilir. Lenf bezleri birbirlerine ve gevre
dokuya yapisiklik gostermezler. Bazi hastalarda ates, terleme ve zayiflama gibi sistemik
semptomlar goriilebilir. Ayrica lenfadenopatiye bagli basi bulgulart ve organ
disfonksiyonlar1 da ortaya cikabilir (96,98). Infeksiyonlar 6zellikle ilerlemis vakalarda
sik goriliir. Herpes Simplex, Varicella Zoster, Sitomegaloviriis (CMV), Ebstein-Barr
Virlisli (EBV) infeksiyonlarina yatkinlik s6z konusudur. P. Jirovecii infeksiyonu da sik

goriiliir (78,98,99). Hodgkin Lenfomada evrelemede Ann-Arbor evreleme sistemi
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kullanilir. Kemik iligi tutulumu yoksa kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi onemli
patolojik bulgu gostermez. Sedimantasyon artisi goriilebilir ve LDH artis1 olabilir.
Kemik lezyonlar1 veya karaciger tutulumu sonucu alkalen fosfataz artisi goriilebilir
(78,97,99). Giinlimiizde sinirli hastalig1r (evre I-II) olan ve kotii risk faktorleri (bulky
hastalik, sedim > 50, yas > 50, B semptom, tutulu nodal alan > 3 ) olmayan Hodgkin
lenfoma tedavisinde 2-3 kiir ABVD (adriamisin, bleomisin, vinblastin, dacarbazin)
tedavisi ve takiben tutulu alan radyoterapisi (30-36 Gy) standart ilk basamak
tedavisidir. Kotii risk faktorleri pozitf olan evre I-II Hodgkin lenfoma hastalarina ise 4
kiir ABVD ve tutulu alan radyoterapisi uygulanir. Ileri evre Hodgkin lenfoma
hastalarinda (evre III ve IV) 6-8 kiir ABVD kemoterapisi genellikle tek basina

uygulanir. Niiks eden olgularda ise kemik nakli 6nemli bir tedavi se¢enegidir (78,100).

2.2.4.2. Non Hodgkin Lenfoma

Non Hodgkin Lenfomalar (NHL) tiim kanserlerin %3-4"inii, tiim lenfomalarin
ise % 70-75’ni olusturur. NHL larin biiylik cogunlugu (%80-85) B hiicrelerinden, geri
kalan kismi T lenfositlerden ve nadiren de natural killer hiicrelerden kaynaklanan
malign hastaliktir. NHL farkli morfolojik, immunolojik ve genetik 6zelliklere sahip
heterojen bir lenfoid maligniteler grubudur. Etiyolojide genetik yatkinlik, infeksiyoz
ajanlar, radyasyon, pestisitler, herbisitler kimyasal/fiziksel ajanlar, ¢evresel faktorler,
transplantasyon ve immiin yetmezlikler (konjenital, akkiz) gibi bir ¢ok faktor
suglanmaktadir. NHL erkeklerde kadinlardan 1.5 kat daha sik goriiliir. Tiim yagslarda
goriilebilirse de daha ¢ok 6. dekatta goriiliirler. Ancak Burkitt lenfoma ve lenfoblastik
lenfoma geng¢ yaslarda daha sik goriiliir. Hodgkin Lenfoma gibi esas olarak lenf bezi
hastaligidir. Fakat NHL’da ekstranodal baslangi¢ (%20) daha siktir. Orofarinegal
yapilarin tutulumu ve kemik iligi tutulumu siktir. Mediastinal tutulum NHL’da daha
azdir. NHL’da yayilim sentrifugaldir. NHL’da hastaligin temel semptomu lenf
bezlerinin lokal veya yaygin, agrisiz, haraketli ve lastik kivaminda biiylimesidir.
NHL’da gastrointestinal sistem (GIS) tutulumuna bagl karmn agrilar;, abdominal kitle,
diyare, GIS kanamasi ve intestinal obstriiksiyon gibi yakinmalar olusabilir. Bazen
hastalik sadece GIS’te ortaya ¢ikabilir (primer GIS lenfomasi). Karaciger ve dalakta
infiltrasyon olabilir. Kemik iligi tutulumu sik bir bulgudur. Mycoides Fungoides ve
adult T-hiicre 16semi/lenfomas1 gibi temel olarak cilt tutulumu diger subtiplere gore

daha 6n plandadir (101). NHL farkli morfolojik, immunolojik ve genetik 6zelliklere
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sahip heterojen bir hastalik grubu olmasi nedeni ile gliniimiize kadar Rappaport, Lukes
ve Collins, Working Formulation, REAL ve WHO smiflamas1 (en son) gibi degisik
siniflamalar yapilmastir.

Diffiiz biliylikk B hiicreli lenfoma (%30-34) ve follikiiler lenfoma (%20-23)
histolojik subtipleri NHL hastalarin yaklagik %50’sini olusturur. Tirkiye'de ve
gelismekte olan {ilkelerde en sik goriilen tip diffiiz lenfomalardir. Follikiiler Lenfomalar
iilkemizde daha az goriiliir. Ancak follikiiler lenfomalar ABD ve avrupa’da sik goriiliir.
T hiicreli 16semi-lenfomalar Japonya/Uzak dogu ve Burkitt Lenfomalar ise daha sik
afrika'da goriilmektedir. NHL subtiplerinde bir¢ok sitogenetik anomaliler goriilebilir
(Burkitt lenfoma t(8;14), folikiiler lenfoma t(14;18), mantle cell lenfoma t(11;14),
anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma t(2;5) ve kronik lenfositik 16semi (Trizomi 12)).
Klinik evrelemede Hodgkin Lenfomada kullanilan Ann-Arbor evreleme sistemi
NHL’da da kullanilir. NHL birbirinden farkli morfolojik, immiinolojik ve genetik
Ozelliklere sahip heterojen bir lenfoid maligniteler grubu olmasi nedeni ile tedavilerinde
de farkli kemoterapi rejimleri kullanilmaktadir. Bircok NHL histolojik subtipinde CVP
(siklofosfamid, vinkristin, prednisolon), CHOP (siklofosfamid, adriamisin, vinkristin,
prednisolon) veyae FC (fludarabine, siklofosfamid) rejimlerinden biri ile birlikte
monoklonal antikor (siklikla CD 20, rituximab) kombinasyonlari + tutulu alan
radyoterapisi birinci basamak tedavisini olusturur (100). Ayrica NHL hastalarina birinci
basamakta CNOP, CEOP ve EPOCH gibi tedavi rejimleri de monoklonal antikorla
birlikte verilebilmektedir. Nilks NHL hastalarinda ikinci sira tedavi rejimleri olarak
DHAP, ESHAP, ICE ve hematopoietik kemik iligi nakli 6énemli tedavi yaklagimlaridir
(102).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada haziran 2010- haziran 2013 tarihleri arasinda inonii Universitesi,
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali’nda akut 16semi ve
lenfoma tanilariyla tedavi ve takibi yapilan 220 hastanin dosyasi retrospektif olarak
incelendi. Incelenen bu dosyalardan kemoterapiye bagli FEN gelisen 115 hasta
calismaya alindi. Calismaya alinan bu 115 hematolojik kanserli hastada kemoterapiye
bagli olusan 250 FEN atag1 ayrintili olarak analiz edildi.

Hastalara AML ve ALL tanist klinik, tam kan sayimi, periferik yayma, kemik
iligi aspirasyonu ve/veya kemik iligi biyopsisi, histokimyasal boyama, flow sitometri ve
+ sitogenetik degerlendirme ile konuldu. Hastalara lenfoma tanisi ise histopatolojik
incelemeler ile konuldu.

Herhangi bir ¢evresel faktor olmaksizin, tek seferde 38.3°C ve tistii ve ya bir saat
stireyle 38.0-38.2°C aras1 sicaklik 6l¢iimii ates olarak kabul edildi. Notrofil diizeyi
500/uL’nin altinda olan veya nétrofil diizeyi 500—1000/uL arasinda olup 24-48 saat
icinde 500/uL’nin altina diismesi beklenen durumlar nétropeni olarak kabul edildi.

Hastalarin alinan tibbi dykiisii ve fizik muayenesi ile birlikte en az 2 adet kan
kiiltiirdi, idrar kultiirti, klinik semptom ve bulgularina gére uygun viicut bolgelerinden
aliman kiltiirler, akciger grafisi, tam kan sayimi, tam idrar analizi ve kan biyokimya
kayitlar1 degerlendirildi. Kan kiiltiirlerinin otomatize sistem (BACTEC) ile calisildigi
saptand1. Kan kiiltiirii pozitifligi, en az bir kan kiiltlirlinde patojen oldugu bilinen bir
mikroorganizmanin iiremesi olarak tanmimlandi. Ureyen mikroorganizma cilt flora
elemani ise (KNS, Bacillus ya da difteroidler gibi) antimikrobiyal tedavi baslandiginda,
en az bir kez ates olmasi ya da hipotermi durumunda, intravendz kateter varliginda,
titreme veya hipotansiyon varlifinda ya da en az iki set kan kiiltiiriinde iireme
saptanmasi halinde anlamli kabul edildi.

Bu c¢alismayr olusturan hastalarin  kayitlar1 retrospektif olarak
incelendiginde; baslangic empirik tedavide hepatik ve renal fonksiyonlara gore doz
modifikasyonlar1 yapilarak, piperasilin/tazobaktam (4.5 g/ 6 saat 1V), sefoperazon-
sulbaktam (2 g/ 12 saat IV), imipenem (500 mg/ 6 saat [V)veya meropenem (2 g/ 8
saat IV) ile monoterapi ve ya bunlardan birinin siprofloksasin (800 mg/ giin 1V)
kombinasyonun verildigi saptandi. Atesin devam etmesi durumunda 3-5. giinlerde
tedaviye empirik antifungal eklendigi tespit edildi. Kiiltiir pozitifligi olan hastalarda

antimikrobiyal tedavinin etken patojene gore tekrar diizenlendigi belirlendi. Glikopeptid
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tedavisinin ise hastanin kiiltiir sonuglari, klinigi, kateter infeksiyonu gibi parametrelere
gore mevcut empirik tedaviye eklenmis oldugu saptandi. Tedaviye eklenen
aminoglikozid ve antiviral ajanlar dokiimante edildi.

Ataklar esnasinda antibiyotik modifikasyonu yapild1 ise hangi nedenle yapildig:
ve hangi ilaca gecildigi tespit edildi.

FEN ataklarinda infeksiyonlar mikrobiyolojik olarak tanimlanmis infeksiyon
(MTTI), klinik olarak tanimlanmis infeksiyon (KTI) ve nedeni bilinmeyen ates (FUO)
olarak kategorize edildi.

Hastalarin demografik o6zellikleri, toplam takip siireleri, notropenik takip
siireleri, nozokomiyal infeksiyon oranlar1 incelendi. Hastalarda antibiyotik profilaksi ile
FEN arasindaki iligki arastirildi. FEN ataklarinda komobiditenin mortaliteye etkisi de
incelendi. FEN ile iligkili mortalite oranlarimiz ve bunlarin diger parametreler ile olan
iligkisi incelendi.

Ataklardaki Granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) kullanimi belirlendi.
Arastirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS 17.0 istatistik paket
progranmu kullanildi. Olgiimsel degiskenlerimiz ortalama + standart sapma (SD) ile,
kategorik degiskenlerimiz say1 ve yiizde (%) ile sunuldu. Nitel degiskenlerin gruplar
aras1 karsilastirilmasi  ki-kare analizi ile nicel degiskenlerin gruplar arasi
karsilagtirilmast Mann-Whitney U testi ile yapildi. Degiskenler arasi iligki Spearman
korelasyon analizi ve lojistik regresyon analizi ile test edildi. p < 0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya 64’1 erkek (9%55.0), 51’1 kadin (%45.0) olmak {izere toplam 115
hematolojik kanser hastasi1 alindi. Hastalarin yas ortalamasi 50.96 yil (SD+17.323) (19-
81) olarak bulundu. Kadin hastalarin yas ortalamasi 49.05 yil (SD+18.210) (19-81),
erkek hastalarin yas ortalamasi ise 52.48 yil (SD+16.569) (20-81) olarak saptandi.
Hastalarin ortalama takip siiresi 14.8 ay (SD#8.870) (1-36) olarak hesaplandi.

Hastalarin karakteristik 6zellikleri tablo 4.1 ve tablo 4.2’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1 Olgularin Demografik Ozellikleri.

Parametre Say1

Hasta sayis1 115

Atak sayisi 250
Kadin/Erkek 51/64

Yas ortalamasi 50.96 yil (SD£17,323)
Ortalama takip siiresi 14.8 ay (SD+8,870)

Tablo 4.2. Olgularin cinsiyete gére gruplara dagilimi ve yas ortalamalari.

Cinsiyet N Ortalama SD+ Min Max
yas
Erkek 64 52.48 16.569 20 81
Kadin 51 49.05 18.210 19 81

Kadin hastalarda ortalama atak sayist1 2.10 (SD+1.330), erkeklerde 2.20
(SD+1.427) iken, tiim hastalarda ortalama atak sayis1 2.15 (SD+1,380) olarak bulundu.
Cinsiyet ile atak sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi
(p=0.691). FEN atagi geciren hastalarda ortalama hastanede yatis siiresi 20.9
(SD+9,218) giin olarak bulundu. FEN ataklarinda saptanan infeksiyonlarin %79.2’si
(198 atak) nozokomiyal infeksiyon olarak degerlendirildi.

FEN ataklar sirasinda 115 hastanin 17’sinin exitus oldugu saptandi. Exitus olan
hastalarin 12’si (%70.6) antibiyotige direngli infeksiyon nedeni ile 4’1 (%23.5) hastalik
progresyonu nedeni ile 1’1 ise (%35.9) kemoterapi toksisitesi nedeniyle kaybedildi.

Tanilarina gore hastalarin %54.8°1 (63 hasta) AML, %19.1°1 (22 hasta) ALL,
%23.5’1 (27 hasta) NHL ve %2.6’s1 (3 hasta) Hodgkin Lenfoma oldugu saptandi.
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Ataklar esnasinda %56.4’linde (141 atak) hastaliginin remisyonda oldugu, %43.6’sinda
ise (109 atak) remisyonda olmadigr bulundu. AML hastalarinin %52.7’si (76 atak)
remisyonda, %47.3’1 (68 atak) remisyonda degildi. ALL tanili hastalarin %65.0°1 (39
atak) atak aninda remisyonda, %45.0°1 (21 atak) remisyonda degildi. NHL hastalarinin
%351.2s1 (21 atak) atak sirasinda remisyonda, %48.8’1 (20 atak) remisyonda degildi.
Hodgkin Lenfoma hastalarinin tamami (5 atak) remisyonda degildi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Tanilarina gore ataklar aninda remisyon durumlari

Tam Remisyon durumu N Yiizde

AML Remisyonda 76 % 30.4
Remisyonda degil 68 % 27.2

ALL Remisyonda 39 % 15.6
Remisyonda degil 21 % 8.4

NHL Remisyonda 21 % 8.4
Remisyonda degil 20 % 8.0

HL Remisyonda 0 % 0
Remisyonda degil 5 % 2.0

Toplam 250 % 100

AML hastalarina ait FEN ataklarin %32.6’sinda (47 atak) hastalar remisyon
indiiksiyonu, %52.8’1 (76 atak) konsolidasyon ve %14.6’s1 (21 atak) subcutan Ara-C,
tedavisine bagl gelistigi tespit edildi. ALL hastalarinin FEN ataklar1 %30.0’unda (18
atak) remisyon indiiksiyonu, %65.0’inde (39 atak) konsolidasyon tedavisi, %5.0’inde (3
atak) kurtarma tedavisine bagli gelisti. NHL hastalarinin %95.1°1 birinci basamak
tedavi, %4.9°u (2 atak) ikinci basamak tedavi; HL hastalarinin ise %100’iinde (5 atak)
birinci basamak tedavi aldig1 donemde gelistigi tespit edildi. Tan1 ve aldiklar tedavilere

gore hastalarin dagilimi tablo 4.4’de gosterilmistir.
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Tablo 4.4. FEN Ataklarmin Tan1 ve Aldiklar1 Tedavilere Gore Dagilima.

Tam Tedavi Atak Sayisi Yiizde
AML Remisyon Indiiksiyonu 47 % 18.8
Konsolidasyon 76 % 304
Subcutan Ara-C 21 % 8.4
ALL Remisyon Indiiksiyonu 18 % 7.2
Konsolidasyon 39 % 15.6
Kurtarma tedavisi 3 % 1.2
NHL Birinci basamak tedavi 39 % 15.6
Ikinci basamak tedavi 2 % 0.8
HL Birinci basamak tedavi 5 % 2.0
Toplam 250 % 100.0

FEN esnasinda hastalarin aldiklar1 kemoterapi rejimleri ise tablo 4.5’de
Ozetlenmistir.

Tablo 4.5. FEN Esnasinda Hastalarin Aldiklar1 Kemoterapi Rejimleri

Tedavi Atak Yiizde
3+7 standart remisyon iniiksiyonu 41 %16.4
Azasitidin 1 %0.4
Idarubisin + ATRA ile indiiksiyon 5 %2.0
Subcutan Ara-C 20 %8.0
Subcutan Ara-C + ATRA 1 %0.4
Yiiksek doz Ara-C 62 %24.8
Idarubisin + ATRA ile konsolidasyon 11 %4.4
Mitoksantron + ATRA 3 %1.2
Hiper-CVAD A kolu ile indiiksiyon 19 %7.6
Hiper-CVAD B kolu ile indiiksiyon 40 %16.0
FLAG-Ida 3 %1.2
CALGB 8811 indiiksiyon protokolii 5 %2.0
CALGB 8811 erken intensifikasyon 4 %1.6
DHAP protokolii 1 %0.4
ICE protokolii 1 %0.4
Hiper-CVAD A kolu 3 %1.2
CHOP protokolii 4 %1.6
R-CHOP protokolii 21 %8.4
ABVD 3 %1.2
Stanford V 2 %0.8
Toplam 250 %100.0
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AML hastalarinda ortalama atak sayis1 2.28 (SD#1.507), ALL hastalarinda
ortalama atak sayis1 2.72 (SD+1.202), olarak bulundu. NHL hastalarinda ortalama atak
sayis1 1.51 (SD+0.935) iken Hodgkin lenfoma hastalarinda ise ortalama atak sayis1 1.66
(SD+1.154) olarak bulundu. ALL ile AML tanili hastalar arasinda FEN atag1 ge¢irme
sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi (p=0.691). AML ile
NHL hastalan karsilagtirildiginda AML hastalarinda anlamli derecede daha sik FEN
atag1 gecirme riski saptandi (p=0.015). ALL ile NHL arasinda yine anlamli derecede
farklilik bulundu (p<0.001).

Olgularin aldiklar1 tedavilere gore ataklar incelendiginde %33.2°si (83 atak)
indiiksiyon tedavisi, %8.4’1i (21 atak) AML’de subcutan Ara-C, %54.4’1 (136 atak)
konsolidasyon tedavisi ve %2.4’ii (6 atak) kurtarma tedavi protokollerini aldig1 goriildii.
Ortalama nétropeni siiresi, hastalarin tanilar1 dikkate alinmaksizin incelendiginde
indiiksiyon tedavisi alanlarda (1. grup) 20.8 giin (SD+10.256), konsolidasyon tedavisi
alanlarda (2. grup) 12.0 giin (SD+6.126), AML’de subcutan Ara-C alanlarda (3. grup)
20.1 giin (SD+7.897), kurtarma tedavisi alanlarda (4. grup) 13.6 giin (SD+5.425) olarak
saptand1. Bu gruplar arasindaki ndtropenik gecen giin siiresi agisindan Grup 1. ile Grup
2. arasinda ve Grup 1. ile Grup 4. arasinda anlamli derecede fark oldugu goriildii (Tablo

4.6.).

Tablo 4.6. Tedavi Gruplarina Gére Notropenik Gegen Siirenin Karsilagtirilmasi

Gruplar Notropenik siire (giin) p degeri
Grup 1-2 20.8+10.256 vs. 12.0+6.126 <0.001
Grup1-3 20.8+10.256 vs. 20.1+£7.897 0.444
Grup 1 -4 20.8+10.256 vs. 13.6+5.425 <0.001
Grup2-3 12.0+£6.126 vs. 20.1+£7.897 0.192
Grup 2 -4 12.0+£6.126 vs. 13.6+5.425 0.646
Grup 3 -4 20.1+7.897 vs. 13.6+5.425 0.074

Remisyon durumu, tant ve tedavilerine gore hastalar gruplandirildiginda
AML’de remisyon indiiksiyon tedavisi alan gruptakilerin diger gruplardaki hastalara
gore anlamli derecede daha uzun siire nétropenik seyrettigi saptandi (p<0.001). Tanilara

gore verilen tedaviler ile notropenik gegen siireler tablo 4.7’de incelenmistir.
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Tablo 4.7. Tanilara Goére Verilen Tedaviler Ile Nétropenik Gegen Siire

Arasindaki [liski.
Tedavi Tam Notropenik gecen siire
(giin)
AML 14.3 (SD+6.032)
Remisyonda Konsolidasyon
hastalar ALL 10.2 (SD+5.144)
AML 25.2 (SD+6.142)
Remisyon AML’de subcutan
Remisyonda  indiiksiyonu Ara- C 20.1 (SD£7.897)
olmayan ALL 21.7 (SD£9.112)
hastalar NHL 8.4 (SD£7.928)
HL 5.8 (SD+2.562)
Kurtarma ALL 16.6 (SD+4.725)
tedavisi NHL 12 (SD+4.242)
Tim
hastalar 15,5 (SD+8.776)

250 FEN atagini %32.8’i (82 atak) MTI, %31.6’s1 (79 atak) KTI ve %35.6’s1
(89 atak) FUO olarak kategorize edildi. MTI olarak kategorize edilen ataklarm %56.1°i
(46 atak) AML, %30.5’1 (25 atak) ALL, %13.4°1 (11 atak) NHL tanili hastalarda tespit
edildi. KTI olarak kategorize edilen ataklarin %58.2’si (46 atak) AML, %17.7’si (14
atak) ALL, %19’u (15 atak) NHL, %5.1°1 (4 atak) HL tanili hastalarda saptandi. FUO
olarak kategorize edilen ataklarin %58.4°1 (52 atak) AML, %23.6’s1 (21 atak) ALL,
%16.9’u (15 atak) NHL, %]1.1°1 (1 atak) Hodgkin Lenfoma hastalarinda tespit edildi.

Tanilarina gore FEN ataklarinin dagilimi tablo 4.8.’de gdsterilmistir.
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Tablo 4.8. Tanilarina Gére FEN Ataklarinin Dagilima.

FEN atak kategorisi Tam Atak sayisi Yiizde
AML 52 %58.4
FUO ALL 21 %23.6
NHL 15 %16.9
HL 1 %1.1
Ara toplam 89 %100
AML 46 %58.2
KTI ALL 14 %17.7
NHL 15 %19
HL 4 %S5.1
Ara toplam 79 %100
AML 46 %56.1
MTI ALL 25 %30.5
NHL 11 %13.4
Ara toplam 82 %100
Toplam 250

Calismamizda 250 FEN ataginin %31.2°sinde (78 atak) etken patojen bakteri,
%0.4’linde (1 atak) ise etken parazit (E .histolytica), %1.2°sinde (3 atak) etken fungal
ajan izole edildi. izole edilen patojen bakterilerin %21.8’ini (17 atak) gram-pozitif,
%78.2’sini (61 atak) gram-negatif bakterilerin olusturdugu saptandi. En sik bakteriyel
etken olarak gram-poziflerden Enterococcus spp., gram-negatif etkenlerden ise E. coli
izole edildi.

FEN ataklarinin  %18.0’inde (45 atak) kan kiiltiirinde etken patojen
mikroorganizma izole edilirken (bakteriyemi), ataklarin %82.0’inde (205 atak) ise izole
edilmedigi saptandi. Kan kiiltiirlerinden izole edilen patojen mikrorganizmalarin
%77.8’ini gram-negatif bakteriler, %22.2’sini gram-pozitif bakteriler ve %4.5’ini ise
fungal mikroorganizmalarin olusturdugu tespit edildi. Kan kiiltiirlerinden izole edilen
patojenlerin %33.3’lni (15 atak) E. coli, %4.5’ini (2 atak) S. aureus, %2.2’sini (1 atak)
MRSA, %15.6Unii (7 atak) K. pneumonia, %20’sini (9 atak) P. aeruginosa, %4.6’sin1 (2
atak) Candida spp, %.11.6’sm1 (5 atak) Enterococcus spp., %2.2’sini (1 atak) Metisiline
rezistans koagiilaz negatif Staphylococcus spp., %2.2°sini (1 atak) Acinetobacter
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baumannii, %?2.2’sini (1 atak) Streptococcus spp. ve %2.2°sini (1 atak) P.mirabilis’in
olusturdugu saptandi.

Direngli infeksiyon nedeni ile mortal seyreden ataklarda (12 atak) bakteriyemi
oran1 %41.6 (5 atak) olarak tespit edildi. Diger ataklarda ise bakteriyemi oranini1 %16.8
olarak saptandi. Bu iki oran arasinda anlamli derecede fark tespit edildi (p=0.01). Gram-
pozitif bakteriyemi saptanan ataklarin %20.0’si (2 atak), gram-negatif bakteriyemi
saptanan ataklarin %6.5’1 (2 atak), kan Kkiiltlirlinde fungal etken iiremesi saptanan
ataklarin %50’si (1 atak) mortal seyretti. Ataklarda kan kiiltiiriinden izole edilen

mikroorganizmalar tablo 4.9°da gosterilmistir.

Tablo 4.9. Kan Kiiltiiriinde izole Edilen Mikroorganizmalar.
Etken N Yiizde

Gram-pozitif

S. aureus 2 %4.5
MRSA 1 %2.2
Enterococcus spp. 5 %11.1
Streptococcus spp. 1 %2.2
Metisiline rezistans koagiilaz negatif 1 %2.2
Staphylococcus

Toplam 10 %22.2

Gram-negatif

E.coli 15 %33.3
K. pneumoniae 7 %15.6
P. aeruginosa 9 %20.0
P.mirabilis 1 %2.2
Acinetobacter baumannii 1 %2.2
Toplam 31 %717.8
Candida spp. 2 %4.5
Genel Toplam 45 %100

Idrar kiiltiiriinde %91.2 (227 atak) iireme saptanmazken %8.8’inde (23 atak)
iireme tespit edildi. Uremelerin %65.3’iinii (15 atak) E. coli, %22.8’ini (5 atak) K.

pneumonia, %4.3’inii (1 atak) Enterococcus spp., %4.3’tinl (1 atak) P. aeruginosa ve
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%4.3’tnli (1 atak) Acinetobacter Baumannii’nin olusturdugu saptandi. Etkenlerin

%95.7’s1 gram-negatif, %4.3’i (1 atak) gram-pozitif olarak bulundu (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. idrar Kiiltiiriinde Saptanan Etkenlerin Dagilimu.

Etken N Yiizde
E. coli 15 % 65.3
Klebsiella pneumoniae 5 % 21.8
Enterococcus spp. 1 % 4.3
P. aeruginosa 1 % 4.3
Acinetobacter Baumanii 1 % 43
Toplam 23 % 100

Diger kiiltlirler degerlendirildiginde; 4 atakta balgam kiiltiiriinde, 4 atakta apse
kiiltiirtinde, 3 atakta kateter ucu kiiltiiriinde, 1 atakta bogaz kiiltiiriinde, 1 atakta da yara
kiiltiirlinde, tireme saptanmistir. Balgam kiiltiirlerinin 2’sinde K. pneumoniae, 1’inde
Acinetobacter baumanii, 1’inde Candida spp. Uremesi oldugu saptandi. Kateter ucu
kiiltiirlerinin 2’sinde E. coli, 1’inde koagiilaz negatif streptococcus (KNS) iiremesi
oldugu saptandi. Bogaz kiiltiirlerinden 1’inde S. pneumoniae tiremesi oldugu saptandi.
Bir yara kiiltiiriinde ise E. coli iiremesi oldugu saptandi. Apse kiiltiirlerinin 2’sinde
metisiline rezistan koagiilaz negatif staphylococcus (MRKNS), 1’inde KNS, 1’inde ise
P.aeruginosa iiremesi saptandi. Kan kiiltiiriinde iireme saptanan 2 atakta balgam
kiiltiirtinde de iireme saptandi.

MTI olarak kategorize edilmis ataklarm %60.1 (50 atak) infeksiyon odaklari
tanimlanabilmisken, %39.9’unda (32 atak) infeksiyon odagi tanimlanamamisti. Bu
tanimlanan ataklarin  %36.0’sinda (18 atak) pndmoni, %8.0’inde (4 atak) GIS
infeksiyonu, %4.0’linde (2 atak) iist solunum yolu infeksiyonu, %10.0’unda (5 atak)
perianal infeksiyon, %10.0’unda (5 atak) iiriner sistem infeksiyonu, %?2.0’sinde (1
atak) dis apsesi, %6.0’sinda (3 atak) kateter infeksiyonu, %6.0’sinda (3 atak) cilt
infeksiyonu, %4.0’tinde (2 atak) {iist solunum yolu infeksiyonu + iriner sistem
infeksiyonu, %2.0’inde (1 atak) siniizit, saptanmistir. %2.0’sinde (1 atak) yumusak

doku infeksiyonu, %2.0’sinde (1 atak) gastrointestinal sistem + {riner sistem
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infeksiyonu, %8.0’inde (4 atak) diger infeksiyonlar saptanmisti. MTI olarak kategorize

edilmis ataklarda tanimlanabilmis infeksiyon odaklari tablo 4.11°de gosterilmistir.

Tablo 4.11. Mikrobiyolojik Olarak Tammlanmis Infeksiyonlarda Odaklarinin

Dagilimi

Tam Say1 Yiizde
Pnémoni 18 % 36.0
Gastrointestinal sistem 4 % 8.0
Perianal 5 % 10.0
USYE 2 % 4.0
Dis apsesi 1 % 2.0
Uriner sistem infeksiyonu 5 % 1.0
USYE + iiriner sistem infeksiyonu 2 % 4.0
Siniizit 1 % 2.0
Katater 3 % 6.0
Cilt infeksiyonu 3 % 6.0
Yumusak doku 1 % 2.0
GIS + iiriner sistem infeksiyonu 1 % 2.0
Diger 4 % 8.0
Toplam 50 % 100.0

Tiim FEN ataklarinin %26.0’sinda (65 atak) hastalarin antibiyotik profilaksisi
aldiklar1 belirlendi. Profilakside tiim vakalarin (%100) bir kinolon grubu antibiyotik
olan levofloksasin kullanildig1 tespit edildi. Hastalar belirtilen ilaci 500 mg/giin
dozunda ve ortalama 10.9 giin (SD+5.050) kullandiklar1 saptandi. Kiiltlirlerde iireme
saptanan ataklarin %31.3’linde (26 atak) olgular antibiyotik profilaksisi almisti.
Kiiltiirde lireme sonuglarma gore profilaksi verilen ataklar (%26.2) ile verilmeyen
ataklar (%?24.3) arasinda gram-negatif infeksiyon ajanlarinin sikligi agisindan fark
saptanmadi (p=0.561). Tablo 4.12°de profilaksi alan olgulardaki infeksiyon ajanlarinin

dagilim1 verilmistir.
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Tablo 4.12. Profilaksi Alan Olgularda Mikrobiyolojik Ajanlarin Dagilimi

Ajan Profilaksi Toplam
Alan (65 atak)  Almayan (185 atak)

Gram pozitif bakteri 8 10 18

Gram negatif bakteri 17 45 62

Mantar 1 2 3

Toplam 26 57 83

KTI tespit edilmis 79 FEN atagindan %54.4’iinde (43 atak) pndmoni,
%7.6’sinda (6 atak) GIS sistem infeksiyonu, %6.3’iinde (5 atak) {ist solunum yolu
infeksiyonu, %7.6’sinda (6 atak) perianal infeksiyon, %5.0’linde (4 atak) {iriner sistem
infeksiyonu (sistit, liretrit, pyelonefrit, v.s.), %5.0’inde (4 atak) cilt infeksiyonlari, %1.3
(1 atakta) otit, %2.5’sinde (2 atak) dis apsesi, %1.3’sinde (1 atak) iist solunum yolu
infeksiyonu + iiriner sistem infeksiyonu, %1.3’inde (1 atak) siniizit, %6.4’inde (5 atak)
kateter infeksiyonu, 1 atakta pndmoni + cilt infeksiyonu saptanmistir. Klinik dokiimante

infeksiyonlar ve goriilme sikliklari tablo 4.13’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.13. Klinik Tammlanmis Infeksiyon Kategorisindeki Hastalarin

Infeksiyon Odaklari

Tam Say1 Yiizde
Pnémoni 43 % 54.4
Gastrointestinal sistem 6 % 7.6
Dis apsesi 2 % 2.5
Perianal infeksiyon 6 % 7.6
Ust solunum yolu infeksiyonu USYE 5 % 6.3
Uriner sistem infeksiyonu 4 % 5.0
Cilt infeksiyonu 4 % 5.0
Katater 5 % 64
USYE + iiriner sistemi 1 % 1.3
Siniizit 1 % 1.3
Otit 1 % 1.3
Pnémoni+ cilt 1 % 1.3
Toplam 79 % 100.0
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KTI olarak kategorize edilmis olgulardan FEN ataklar1 sirasinda antibiyotik
profilaksisi kullananlar ile kullanmayan olgular incelendi. Bu iki grupta infeksiyon
odaklar1 karsilastirildiginda akciger en sik odak olarak bulundu; pnomoni siklig
profilaksi alan ve almayan gruplarda sirasi ile %41.7 ve %49.5 idi. Iki grup arasinda
istatistiksel anlamlilik bulunmadi (p=0.121). Perianal ve iiriner sistem infeksiyonlarin
profilaktik antibiyotik alan grupta almayanlara gére daha az olarak tespit edildi. (Tablo
4.14).

Tablo 4.14. Profilaktik Antibiyotik Kullanimina Gére Infeksiyon Odaklar.

Atak
Infeksiyon odag Profilaksi Profilaksi Toplam
kullanilan kullanilmaya
n
Pnémoni 15 (%41.6) 46 (%49.5) 61 (%47.3)
Gastrointestinal sistem 2 (%5.6) 8 (%8.9) 10 (%7.8)
Perianal 2 (%5.6) 9 (%9.7) 11 (%8.5)
USYE 3 (%8.3) 4 (%4.3) 7  (%5.4)
Dis apsesi 1 (%2.8) 2 (%l.1) 3 (%2.3)
Uriner sistem infeksiyonu I (%2.8) 8 (%8.9) 9 (%7.0)
USYE + iiriner sistem
infeksiyon 1 (%2.8) 2 (%2.2) 3 (%2.3)
Siniizit 1 (%2.8) 1 (%l.1) 2 (%l.6)
Katater 5 (%13.8) 3 (%3.3) 8 (%6.2)
Cilt infeksiyonu 2 (%5.6) 5 (%5.5) 7 (%5.4)
Yumusak doku - (%0) 1 (%l.1) 1 (%0.8)
Gastrointestinal ~ sistem  +
liriner sistem infeksiyonu - (%0) I (%l.1) 1 (%0.8)
Diger 3 (%8.3) 2 (%2.2) 5 (%3.8)
Pnomoni+cilt - 1 (%l.1) 1 (%0.8)
Toplam 36 (%100) 93 (%100) 129 (%100)

51



FEN atag1 sirasinda exitus olan hastalarin %353’iinde (9 hasta) empirik
tedavisinde kombine tedaviler, %47’sinde ise (8 hasta) monoterapinin kullanildig tespit
edildi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.576). Yasayan hastalarda ise
empirik tedavide monoterapi kullanilma oran1 %54 (126 atak), kombine tedavi

kullanma orant ise % 46 (107 atak) olarak bulundu. (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Empirik Monoterapi/Kombine Tedavi Segeneklerinin Mortalite

Uzerine Etkisi

Ataklar
Toplam
Exitus Yasayan p
Monoterapi 8 126 134
. . . 0.576
Kombine antibiyoterapi 9 107 116
Toplam 17 233 250

FEN ataklarinin  %3.2°sinde (8 atak) empirik antibiyotik tedavisine
aminoglikozid eklendigi belirlendi. Kullanilan aminoglikozidlerin tiimi (%100)
amikasin idi. Aminoglikozid kullanimi ortalama 6.62 giin (SD+3,889) olarak saptandi.
Aminoglikozid eklenen FEN ataklarmin %37.5 (3 atak) FUO, %62.5 (5 atak) atak MTI
olarak kategorize edilmisti. MTI olarak tanimlanan ataklarin 4’iinde kan kiiltiiriinde,
birinde ise idrar kiiltiirlinde iireme tespit edildi. Kan kiiltiirlerinin birinde Enterococcus
spp., birinde Candida spp., birinde S. aureus, birinde E. coli liremesi saptandi. Ataklarin
birinde ise idrar kiiltiiriinde P. aeruginosa izole edildi. Aminoglikozid kullanilan
ataklarda atesli gegen giin sayis1 5.87 giin (SD+4.969) olarak bulundu. Aminoglikozid
kullanilan toplam 8 ataktan birinde hasta exitus oldu. Bu hastada exitus nedeninin
direngli infeksiyon oldugu tespit edildi.

FEN ataklarinin %17.2’sinde (43 atak) anti gram-pozitif etkinlige sahip
glikopeptid ya da lipopeptid grubu bir antibiyotigin tedaviye eklendigi tespit edildi. Bu
ataklarin %14.0’{inde (6 atak) vankomisin, %18.6’sinda (8 atak) linezolid, %20.9’unda
(9 atak) daptomisin, %46.5’inde (20 atak) teikoplanin kullanildig: saptandi. Bu grupta
kullanilan antibiyotiklerin ortalama kullanim siiresi 9.9 giin (SD+6,321) olarak bulundu.
Bu gruptaki ataklarm % 27.9’u (12 atak) FUO, %32.6’s1 (14 atak) KTI, %39.5i (17
atak) ise MTI olarak kategorize edilmisti. MTI olarak kategorize edilen ataklarin
%52.9’unda (9 atak) kan kiiltiir pozitifligi saptandi. Kan kiiltiirtinde 5 atakta E. coli, 3
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atakta Enterococcus spp. ve 1 atakta P. aeruginosa izole edilmistir. Kan kiiltiirii disinda
3 atakta idrar kiiltiiriinde E. coli, bir atakta bogaz kiiltliriinde S. pneumoniae tiremesi, bir
atakta katater ucu kiiltiirlinde KNS {iiremesi, bir atakta apse kiiltiiriinde Metfisiline
resistan KNS itiremesi, bir atakta balgam kiiltiiriinde Candida spp. iremesi, bir atakta ise
kan ve balgam kiiltliriinde es zamanli K. pneumoniae liremesi saptandi (Tablo 4.16). Bu

ataklarin %13.9’u (6 atak) antibiyotige direncli infeksiyon nedeni ile exitus oldu.

Tablo 4.16. Anti Gram-Pozitif Antibiyotik Kullanilan MTI Ataklarinda Kiiltiir

Sonugclari

Mikroorganizma N Yiizde
Gram pozitif

Enterococcus spp 3 % 17.6

S. pneumonia 1 % 59

KNS 1 % 5.9

MRKNS 1 % 59

Ara toplam 6 % 353
Gram negatif

E.coli 8 % 47.0

P. aeruginosa 1 % 59

K. pneumonia 1 % 59

Ara toplam 10 % 58.8

Candida spp. 1 % 5.9

Toplam 17 % 100

Tiim FEN ataklarinin %6.0’sinda (15 atak) antiviral ilaclarin tedaviye eklendigi
tespit edildi. Bu ataklarin %33.3ii (5 atak) FUO, %40,0’1 (6 atak) KTI ve %26.7’si (4
atak) MTI olarak kategorize edilmisti. MTI olarak kategorize edilen ataklarin 3
tanesinde kan Kkiiltlirlinde lireme saptanmis olup bunlarin 2’sinde etken patojen
Enterococcus spp., birinde ise Streptococcus spp. idi. Bir atakta ise katater ucu
kiiltiirtinde E. coli iredigi saptandi. Antiviral baglanan ataklarin birinde hasta,
antibiyotige direngli infeksiyon nedeni ile exitus oldu.

Ataklarin %33.6’sinda (84 atak) antifungal tedavinin eklendigi saptandi. Bu
ataklarin %27.4°i (23 atak) FUO, %40.4’ii (34 atak) KTI, %32.2°si (27 atak) MTI
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olarak kategorize edilmisti. MTI olarak kategorize edilen ataklarin 6’sinda kan
kiiltiiriinde E.coli, 2 atakta kan kiiltiiriinde K. pneumoniae, 2 atakta kan kiiltiiriinde
Enterococcus spp., bir atakta kan kiiltiirtinde Candida spp., bir atakta kan kiiltiiriinde P.
aeruginosa, bir atakta kan kiiltiiriinde metisiline rezistan KNS iiremesi tespit edildi. Iki
atakta ise es zamanl gdnderilen kan ve balgam kiiltiirlerinde K. pneumoniae iiredi. Iki
katater ucu kiiltiiriiniin birinde KNS, birinde ise E.coli liremesi tespit edildi. Dort idrar
kiiltiir iiremesinin 3’iinde E.coli, digerinde ise P.aeruginosa saptandi. Iki atagin birinde
apse kiiltiirinde KNS iiremesi, digerinde ise metisiline rezistan KNS iiremesi tespit
edildi. Bir atakta yara siiriintiisiinden alinan kiiltirde E.coli, bir atakta ise balgam

kiiltliriinde 4. baumanii iiremesi tespit edildi (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Antifungal Kullanilan MTI Olarak Kategorize Edilmis FEN

Ataklarinda izole Edilen Mikroorganizmalar

Mikroorganizma N Yiizde

Gram pozitif

Enterococcus spp 2 %7.4
S. pneumonia 4 %14.8
KNS 2 %7.4
MRKNS 2 %7.4
Ara toplam 10 %37.0
Gram negatif

E.coli 11

%40.7
A.baumanii 1 %3.7
P. aeruginosa 2 %7.4
K. pneumonia 2 %7.4

Ara toplam 16 %59.3
Fungal etkenler

Candida spp. %3.7

Toplam 27 %100

Toplam 250 FEN ataginin %30.4’tinde (76 atak) empirik olarak baglanan

antibiyotik tedavisinin modifiye edildigi saptandi. Modifikasyon nedenleri olarak; (I)
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ataklarin %39.5’inde (30 atak) atesin devam etmesi, (II) %25.0’inde (19 atak) kiiltiirde

direncli patojen saptanmasi, (III) %15.8’sinde (12 atak) klinik yanit olmamasi, (IV)
%11.8’inde (9 atak) vital bulgularda kétiilesmesi, (V) %2.6’sinde (2 atak) yan etki ve

(VI) %5.3’linde (4 atak) diger nedenlerle antibiyotik modifikasyonu yapildig: tespit

edildi. Antibiyotik modifikasyonu yapilan ataklarda mortalite %15.8 (12 atak) iken,

modifikasyon yapilmayanlarda %2.9 (5 atak) olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak

anlamliydi (p=0.02). Antibiyotik modifikasyon nedenleri tablo 4.18’de gdsterilmistir.

Tablo 4.18. FEN ataklarinda Antibiyotik Modifikasyon Nedenleri

Antibiyotik Modifikasyon

Nedeni Atak Yiizde
Ates persistansi 30 %39.5
Direngli patojen 19 %25.0
Klinik yanit olmamasi 12 %15.8
Vital bulgularda koétiilesme 9 %11.8
Yan etki 2 %2.6
Diger 4 %S5.3
Toplam 76 %100

Exitus olan 17 hastanin 11’inde (%64.7) empirik antibiyotigi modifiye edildigi,

6’sinda (%35.3) ise edilmedigi tespit edilmistir. FEN ataklarinda exitus olan ve olmayan

hastalarin antibiyotik modifikasyon nedenleri tablo 4.19°da 6zetlenmistir.

Tablo 4.19. Mortalite Durumuna Gore FEN Ataklarinda

Modifikasyonu Nedenlerinin karsilagtirilmasi.

Antibiyotik

Antibiyotik modifikasyon Ataklar Toplam  Yiizde
nedeni Exitus Yasayan

Vital bulgularda kotiilesme 5 7 9 %]11.8
Yan etki - 2 2 %?2.6
Ates persistansi 2 28 30 %39.5
Direngli patojen 2 17 19 %25.0
Klinik yanit olmamasi 2 10 12 %15.8
Diger - 4 4 %5.3
Toplam 11 65 76 %100

FEN ataklarinin %42.4’tinde (106 atak) G-CSF kullanildig1 saptandi. Hastalarin
timiinde G-CSF olarak filgrastim kullanildi. G-CSF’nin %80.2’sinde (85 atak) 5
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mcg/kg/giin, %19.8’inde (21 atak) 10 mcg/kg/glin dozunda kullanildig: tespit edildi. G-
CSF kullanilan ataklarin %60.4’iiniin (64 hasta) indiiksiyon tedavisi, %33.0’iiniin (35
atak) konsolidasyon tedavisi, %4.7’sinin (5 atak) kurtarma tedavisi ve %1.9’unda ise
subcutan Ara-C (2 atak) aldig1 saptandi. Exitus olan 17 hastanin 10’unda (%58.8) FEN
ataklarinda G-CSF kullandig tespit edildi. Exitus olan bu hastalarin FEN ataklarindaki
infeksiyonlar 5’inde (%50.0) MTI, diger 5’inde de (%50.0) KTI olarak kategorize
edildi. G-CSF kullanan FUO ataklarinin higbirisi exitus saptanmadi. G-CSF kullanilan
hastalarda mortalite %9.4 (10 atak) iken kullanilmayanlarda %4.8 (7 atak). G-CSF
kullanilan FEN ataklar1 ile kullanilmayan ataklarda mortalite oranlari agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.155). FEN ataklarinin kategorilerine goére G-
CSF kullaniminin dagilimi tablo 4.20°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.20. FEN Ataklar1 Kategorilerine Gore G-CSF Kullaniminin Dagilimi

FEN Filgrastim (G-CSF) Toplam %
kategorisi Almayanlar Alanlar

MTI 43 39 82 32.8
KTi 47 32 79 31.6
FUO 54 35 89 35.6
Toplam 144 106 250 100

MTI olarak kategorize edilmis 82 FEN ataginda 8 hastanin exitus oldugu tespit
edildi. Bu 8 hastanin 4’iinde (%50.0) G-CSF kullanildig1 diger 4’iinde (%50.0) ise
kullanilmadig1 goriildii. KTI olarak kategorize edilmis 79 FEN ataginda 8 hastanin
exitus oldugu tespit edildi. Bu 8 hastanin 5’inde (%62.5) G-CSF kullanildig1 diger
3’lnde (%37.5) ise kullanilmadigr goriildii. FUO olarak kategorize edilmis 89 FEN
ataginda exitus olan 1 hastada ise G-CSF kullanilmamist1 (Sekil 4.1).

56



Sekil 4.1. Mortal Seyreden Ataklarda G-CSF Kullanim Dagilimi

—— B G-CSF kullanilan

o - — B G-CSF kullaniimayan
/ G-CSF kullaniimayan

1‘. /" G-CSF kullanilan
MTi - —f

KTI
FUO

Exitus olan hastalarda MTI ile KTI goriilmesi acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0.338). Exitus olan hastalarda KTi ile FUO goriilmesi
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.01). Exitus olan hastalarda MTI
ile FUO goriilmesi agisindan da istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.01)
(Tablo 4.21).

Tablo 4.21. Infeksiyon Kategorisi ve Exitus Arasindaki Iliski

FEN kategorisi Atak Exitus (N) Exitus (Yiizde)
MTI 82 8 %47
KTi 79 8 %47
FUO 89 1 %6
Toplam 250 17 100

MTI nedeni ile exitus olan 8 hastamn kiiltiir sonuglarinda %12.5’inde (n=1) kan
kiiltiiriinde K. pneumonia, %12.5’inde (n=1) kan kiiltiirinde Acinetobacter baumanii,
%12.5’inde (n=1) balgam kiiltiirinde Candida spp., %12.5’inde (n=1) kan kiiltliriinde
E. coli, %25’inde (n=2) kan Kkiiltiiriinde metisiline rezistan KNS, %]12.5’inde (n=1)
bogaz kiiltiiriinde P. aeruginosa iiredigi tespit edildi. KTI olup mortal seyreden FEN
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ataklarin tamaminda (n=8) infeksiyon odagi olarak akciger tespit edildi. Exitus olan
hastalarin %23.5’1 (n=4)’i hastalik progresyonu, %5.9’u (n=1) kemoterapi toksistesi
%70.6’s1 (n=12) ise antibiyotiklere direngli infeksiyon nedeni ile kaybedilmisti.
Infeksiyon nedeni ile exitus olan 12 hastanin %50’si (n=6) MTI ve %350’si (n=6) de
KTI olarak saptanirken FUO’da bu oran % 0 olarak bulundu. Bu 12 hastanin %83.4
(n=10) akciger infeksiyonu nedeni ile %8.3 (n=1) perianal infeksiyon %8.3 (n=1) liriner
sistem infeksiyonu nedeni ile kaybedilmisti. Exitus olan ve MTI olarak degerlendirilen
6 FEN atagmin 2’sinde E. coli, 2’sinde MRKNS, birinde K. pneumonia ve birinde de
Candida spp. tespit edildi.

Calismamizda tiim ataklar i¢in ortalama nétropeni siiresi 15.8 giin (SD+9.095),
MTi’de 15.5 giin (SD+8.396), KTi’de 17.9 giin (SD+10.170) ve FUO’da ise 14.5 giin
(SD+8.331) olarak bulundu. MTI ile KTI ataklar1 arasinda notropeni siiresi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.014). KTI ile FUO ataklar1 arasinda
ndtropeni siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0.005), MTI ile FUO
ataklar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.682) (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Infeksiyon Kategorisi ile Notropeni Siiresi Arasindaki Iliski

Ates etiyolojisi Notropeni siiresi (giin)
MTI 15.463 (SD+8.396)
KTi 17.858 (SD+10.170)
FUO 14.494 (SD+8.331)

FEN ataklarinda monoterapi uygulananlarda ortalama ndtropeni siiresi 14.9 giin
(SD=£8.792) iken kombinasyon tedavisi kullananlarda bu siire 16.9 giin (SD+9,277)
olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.079). Antifungal
kullanilan ataklarda ortalama nétropeni sitiresi 21.0 giin (SD£9.158) antifungal
kullanilmayan ataklara 13.2 giin (SD+7.798) gore anlamli olarak uzun saptandi
(p<0.001). Aminoglikozid kullanilan ataklarda ortalama notropeni siiresi 16.6 giin,
(SD+9.620) aminoglikozid kullanilmayan ataklara 15.8 giin (SD+9,041) gore
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0.829). Glikopeptid kullanilan ataklarda
ortalama ndétropeni siiresi 21.3 giin (SD+8.271) glikopeptid kullanilmayan ataklara 14,7
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giin (SD+8.785) gore anlaml1 olarak uzun saptandi (p<0.001). Antimikrobiyal tedavi ile

notropeni siireleri tablo 4.23’de gdsterilmistir.

Tablo 4.23. Antimikrobiyal Terapi Ile Nétropeni Siirelerinin Degerlendirilmesi

Ataklar Notropeni siiresi + SD (giin)  p
Monoterapi kullanilan 14.90 giin (SD+8.792) 0.079
Kombine tedavi kullanilan 16.90 giin (SD£9.277)

Antifungal kullanilan 21.04 giin (SD+9.158) <0.001
Antifungal kullanilmayan 13.23 giin (SD+7.798)

Aminoglikozid kullanilan 16.62 giin, (SD+9.620) 0.829
Aminoglikozid kullanilmayan 15.80 giin (SD£9.041)

Glikopeptid kullanilan 21.34 giin (SD£8.271) <0.001
Glikopeptid kullanilmayan 14.68 giin (SD+8.785)

Calismamizda FEN ataklarinda mortalite atak basina %6.8 olarak tespit edildi.
Exitus olan hastalarda ortalama ndtropeni stiresi 21.2 (SD+9.608) giin iken, ex olmayan
hastalarda bu siire 15.4 (SD+8.891) giin bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.013). Exitus olan 17 hastanin %53’linde (n=9) indiiksiyon tedavisi, %23 iiniin
(n=4) konsolidasyon tedavisi, %12’sinin (n=2) kurtarma tedavisi, %12’sinin (n=2)
AML’de subcutan Ara-C tedavisi aldig1 saptandi. FEN ataklar1 sirasinda exitus olan 17
hastanin 7°si AML, 8’1 ALL ve 2’si NHL hastas1 oldugu saptandi. Tanisina gore exitus

olan hastalarin dagilimi tablo 4.23°de gosterilmistir.

Tablo 4.24. Tanisina Gore Exitus Olan Hastalarin Dagilimu.

Tam N Yiizde
AML 7 %41.1
ALL 8 %47.1
NHL 2 %11.8
HL 0 %0.0
Toplam 17 %100.0

FEN ataklarinin 167’inde (%67) komorbidite tespit edilirken, 83’iinde (%33)

tespit edilmedi. En sik tespit edilen komorbidite durumu diabetes mellitus olarak
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saptandi. Ataklardaki komorbidite durumu tablo 4.25°de verilmistir. Exitus olan 17
hastanin  10’una  komorbid durum eslik ederken 7’sinin  komorbiditesi
bulunmamaktaydi. Komorbid durumu olmayip exitus olan 7 hastadan biri remisyonda
iken 6’s1 remisyonda degildi. Komorbiditesi olup exitus olan 10 hastanin %30’u (n=3)
remisyonda, %70’1 (n=7) ise remisyonda degildi. Komorbidite ile exitus oranlari

arasinda anlamh fark yoktu.

Tablo 4.25. FEN ataklarinda Komorbid Durumu.

Komorbid durum Atak Mortal

seyreden atak

Diyabetes mellitus 50 3
Daha 6nce kanser tedavisi almis olmak 26 1
Kronik renal yetmezlik 14 -

Morbid obezite

ot
AN
[

Konjestif kalp yetmezligi

Hipertansiyon + Koroner Arter Hastalig1
Kronik obstriiktif akciger hastaligi
Hipertansiyon

Hepatit B

Diyabetes mellitus + Koroner Arter Hastalig1
Epilepsi

Diyabetes Mellitus + Obezite

Down sendromu

Diyabet mellitus + hipertansiyon
Diyabetes mellitus + Polindropati

Sigara + Hipertansyon

Kronik atriyal fibrilasyon

Koroner arter hastalig1 +bobrek yetmezligi

e = J VS I U R UV I N S NV e e ) SN BN N S
1

Hipertansiyon + Diyabetes Mellitus + Sigara

—_—
—

Koroner Arter Hastaligi+ Konjestif kalp
Yetmezligi
Koroner arter hastaligi 1 -

Diyabetes mellitus + Kronik Bobrek 1 -
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Yetmezligi

Hipertansiyon + Sigara+ Konjestif Kalp

Yetmezligi + Koroner Arter Hastaligi 1 -
Kronik karaciger hastaligi - -
Alkol - -
Madde bagimliligi - -
Ara Toplam 167 10
Komorbid durum yok 83 7
Toplam 250 17
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5.TARTISMA

Destek tedavilerin artmast hematolojik kanser hastalarinda daha yogun
kemoterapétik rejimlerinin kullanimina olanak saglamistir. Buna bagli olarak kanser
tedavisinde Onemli iyilesmeler saglanmasina ragmen, infeksiyonlar halen Onemli
morbidite ve mortalite neden olmaya devam etmektedir (9). Ozellikle hastaned
kosullarinda hematolojik kanser hastalarinda daha direngli mikroorganizmalara bagl
infeksiyonlar goriilebilmektedir. Yogun kemoterapi alan hematolojik kanserli, 6zellikle
akut 1l6semi hastalarinda uzun siiren nétropeniler fungal infeksiyonlarin riskini
arttirmaktadir (103). Notropenik hastalarda ates her zaman infeksiyonu gostermemesine
karsin bu donemde ortaya c¢ikan infeksiyonun hemen hemen tek bulgusu da ates
olmaktadir. Mikrobiyolojik tanida yasanan giicliikkler nedeni ile FEN ataklarinin
degerlendirilmesi zorluk gosterir (104). FEN’de infeksiyon hizla progresyon
gosterebileceginden hastalarin acil tedaviye ihtiyaci vardir. Bu nedenle klinisyenin vakit
gecirmeden empirik antibiyotik tedavisine bagslamasi gereklidir. Empirik tedavinin
basarist ise merkezin bakteriyel florasinin bilinmesi ve antibiyotik direncinin ile
yakindan iligkilidir (104). FEN ataklarinin yonetilmesinde, hasta 6zelliklerini ve risk
faktorlerini bilmek tedavi etkinligini arttirarak mortaliteyi azaltmak agisindan 6nemli rol
oynar (105).

Bu calismaya inénii Universitesi Eriskin Hematoloji kliniginde akut 18semi ve
lenfoma tanilar1 nedeniyle kemoterapi tedavisi alan ve kemoterapiye bagli FEN gelisen
hastalar alindi. Calismamizda FEN ataklarinin multiparametrik olarak degerlendirilmesi
amaglandi.

Hematolojik kanser hastalarinda mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedeni
altta yatan malign hastaligin kendisinden ¢ok gelisen infeksiyonlardir. Literatiirde
otopsi sonuglarina gore akut 16semili olgularin %50-80’inin 6liim nedeninin infeksiyon
oldugu gosterilmistir (54,55). Bizim ¢alismamizda da degerlendirilen 250 FEN ataginin
17°s1 mortal seyretti; exitus olan olgularin %70.6’sinda (n=12) 6liim nedeni, antibiyotik
tedavisine direngli infeksiyonlar olarak saptandi.

Hematolojik kanserli hastalarda infeksiyon gelisimine yol acan en énemli faktor
notropenidir. Mutlak ndétrofil sayist 500/uL’lin altinda infeksiyon orani belirgin
artmakta, 100/uL’lin altinda ise infeksiyon hemen hemen tiim hastalarda ortaya
cikmaktadir (104,106,107). FEN hastalarinda notropeni siiresi ile prognoz iligkili olup 7

giinden kisa siiren notropenilerde prognoz daha iyidir. Uc¢ haftadan uzun siireli
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notropenik hastalarda bakteriyel veya fungal infeksiyon gelisme riski neredeyse
%100°diir (108). Uzun siireli ndtropenik ataklarda daha sik ve agir infeksiyon ataklari
goriilmektedir. Calismamizda AML’de remisyon indiiksiyon tedavisi alan gruptakilerin
diger gruplardaki hastalara gore anlamli derecede daha uzun siire ndtropenik seyrettigi
saptandi (p<0.001). Literatiir ile uyumlu olarak ¢calismamizda mortal seyreden ataklarda
notropenik gecen giin sayisim1 ortalama 21.2 giin (SD£9.608); mortal seyretmeyen
ataklarda ise 15.4 giin (SD+8.891) olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.01). Daha yogun tedavilerin verildigi akut 16semi olgularinda (AML ve
ALL) gecirilen FEN atag1 ortalamasini sirasi ile 2.28 ve 2.72, lenfoma olgularinda
(Hodgkin ve NHL) ise 1.51 ve 1.66 olarak tespit ettik. Akut I6semide atak gegirme
ortalamast lenfoma olgularina goére anlamli derecede fazlaydi. Ayrica Lenfoma
hastalarinin FEN ataklarinin mortal seyretme riski %4.3 (2/46) iken akut l6semi
olgularinda bu oran %7.4 (15/204) olarak bulundu.

Infeksiyon riski sadece notropeni derecesi ve siiresi ile iliskili degildir.
Infeksiyon gelisimini ve mortaliteyi etkileyen pek ¢ok faktdr bulunur. Antineoplastik
ajanlar konagin hiicresel, fiziksel ve immun bariyerini tahrip etmektedir. Bu nedenle
infeksiyon i¢in en dnemli kaynagi hastanin kendi florasi teskil eder. Hastalar genellikle
bir hafta igerisinde hastane florasi ile kolonize olurlar. Ayrica infeksiyon riskini
belirleyen daha pek cok faktdr bulunur. Bunlar icerisinde hastalara tetkik ve tedavi
amaci ile yapilan medikal invaziv girisimler, her tiir kateterizasyon islemleri, endojen
flora degisimi, Onceki tedavileri, komorbid durumlar, altta yatan hastaligin remisyon
durumu sayilabilir. FEN ataklariin ancak belli bir kisminda infeksiyon odagi ya da
mikrobiyolojik etken saptanabilmektedir. Gelismis laboratuar imkanlar1 ve goriintiileme
tekniklerine ragmen FEN ataklarinin 6nemli bir kisminda ates nedeni belirlenemez. Bu
nedenle FEN ataklar1 incelenirken MTI, KTI ve FUO olarak 3 grupta kategorize edilir.
Yapilan calismalara gére MTI %14-47.0, KTI 7-27.0 ve FUO %34-57.0 sikhiginda
bulunmustur (109-113). Ulkemizde Genger ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada MTI
%34.0, KTI %14.0 bildirirken, merkezimizin daha 6nceki verilerinde bu oranlart %30.9,
%40.3 %28.8 olarak bulunmustur (114,115). Calismamizda tiim FEN ataklarinin,
literatiir ile uyumlu olarak %32.8°i MTI, %31.6’s1 KTI, %35.6’s1 FUO olarak
kategorize edilmisti. Calismamizda FEN ataklar1 her li¢ 3 kategoride de benzer
oranlarda bulundu. Ancak mortal sereden ataklarin %47.0°si MTI, %47.0’si KT1 olarak
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kategorize edilirken, FUO da bu oran %6.0 olarak bulundu. Bu bulgu literatiirdeki FUO
kategorisindeki olgulara ait mortalitenin en az oldugu bilgisi ile uyumludur.
Calismamizdaki bir diger amacimizda akut 16semi ve lenfoma hastalarimizda
izole edilen etken patojen mikroorganizmalarin tiirleri ve bunlarin sikligini tespit
etmekti. Bilindigi gibi FEN ataklarinda infeksiyonun en degerli gostergesi kan
kiiltlirlerinde etken patojenin iiremesidir. Ancak FEN ataklarinda etken patojeni kan
kiiltiirtinde izole etmek her zaman miimkiin degildir. Kan kiiltiiriinde iireme kan dolagim
infeksiyonu (bakteriyemi) olarak da adlandirilir. Bakteriyemisi olan olgularda mortalite,
diger hasta gruplari ile karsilastirildiginda daha yiiksektir. Kan dolasim infeksiyonu
mortaliteyi arttiran bash bagina bir risk faktoriidiir (116). Farkli caligmalarda FEN
ataklarinda bakteriyemi oran1 %11-38 arasinda bildirilmektedir (17,117,119).
Ulkemizde yapilan bir calismada FEN ataklarmin %46’sinda KTI ve %18’inde kan
kiiltiirlinde patojen tespit edilmisti (34). Calismamizda FEN ataklarinda bakteriyemi
orant %18.0 olarak tespit edildi. Klastersky ve arkadaslarmin c¢alismalarinda
bakteriyemik olmayan hastalarda mortalite oran1 %3 iken bakteriyemik hastalarda %10
olarak rapor etmislerdir (120). Diger bir ¢alismada ise bakteriyemi gelisen FEN
hastalarda mortalite orant %?24.5 olarak bildirilmektedir (121). Bizim g¢aligmamizda
direncli infeksiyon nedeni ile exitus olan 12 hastanin %41.6’sinda bakteriyemi
saptanmisti. Bu oran diger FEN ataklarina gore (%16.8) daha yiiksek bulunmus olup
aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. Klinigimizde daha énce AML hastalarinda
FEN ataklarinda degerlendirildigi ¢alismada bakteriyemi %18.2 oraninda saptanmis
olup, izole edilen patojenlerin ¢ogunu (%55.8) gram-pozitif bakteriler olusturmaktaydi
(115). Calismamizda FEN ataklardaki bakteriyemi oranin1 daha dnceki sonuclarimizi
oldukca benzer olarak bulundu (%18.0). Merkezimizde yillar icerisinde bakteriyemi
tespit oranlarinda onemli bir degisiklik olmamustir. Caligmamizda bakteriyemili
hastalardaki etken mikroorganizmalarin biiylik kism1 (%77.8) gram-negatif bakteriler
olarak bulundu. 2000’1i yilarin basinda gram-pozitif bakterilerin, bakteriyemilerin %
62-76’sindan  sorumlu oldugu bildirilmekte iken, son yillarda gram negatif
mikroorganizmalarin oranlarinda tekrar artis oldugu rapor edilmektedir (23,28). Velsaco
ve arkadaslar1 2004 yilinda bildirdikleri ¢aligmalarinda gram-negatifleri %56.0 oraninda
gram pozitifleri ise % 32.0 oraninda saptamislardir (122). Ulkemizden Demirarslan ve
arkadaslar1 da 2005°te yaptiklar1 ¢alismada bizim sonuc¢larimiza benzer sekilde FEN

ataklarinda saptanan gram negatif mikrobiyal etken oranin1 %74.2, gram pozitif oranin

64



ise %25.8 olarak bildirmistir (123). Butt ve arkadaslar1 2004 yilinda 158 febril
notropenik hastay1 kapsayan caligmada gram-negatif bakterileri %57.0, gram-pozitifleri
ise %43.0 olarak rapor etmislerdir (124). Gram-negatif mikroorganizmalarin FEN
ataklarinda artan sekilde 6nem kazandigini gosteren yurt ici ve yurt dis1 birgok ¢alisma
bulunmaktadir (25,125-131). Merkezimiz verileri de bu bilgiler ile paralellik
gostermekte olup yillar igerisinde literatiirdeki gram-pozitif etkenlerden gram-negatif
etkenlere dogru bir kaymanin oldugu bilgisini desteklemektedir. FEN ataklarinda gram-
negatif bakteri infeksiyonlarimin en onemli etkenlerini E.coli, K. pneumoniae ve P.
aeruginosa olugturmaktadir (18). Caligmamizda da gram-negatif bakteriyemilerde izole
edilen patojenler literatiir ile oldukca benzer bulduk. Bu {i¢ etkenin neden oldugu
bakteriyemiler tiim mikrobiyolojik etkenler igerisinde % 68.9°u olusturmaktaydi. Yakin
zamanda bildirilen ¢aligmalarda E.coli suslarinin nétropenik hastalarda ve gram-negatif
bakteriler arasinda ilk sirada yer aldigi bildirilmektedir (132,133). Calismamizda da
mikrobiyal etkenler arasinda %33.3 orani ile E.coli en sik saptanan etken olmustur. MTI
olarak tanimlanmis FEN ataklarinda kan kiiltlirlinde {ireme olmayip yalmz idrar
kiiltiiriinde lireme olanlarda da gram-negatif bakteriler hakimdir. Bu grupta izole
edilebilen mikrobiyal etkenlerin yalniz % 4.3’linli gram-pozitif bakteriler olustururken
%95.7’sini gram negatif bakteriler olusturmaktaydi. Calismamizda gram-pozitiflerin
bakteriyemilerin mortalitesini %20.0, gram-negatif bakteriyemilerin mortalitesi %6.5 ve
kandidemilerin mortalitesi ise %50 olarak bulundu. Klastersky ve arkadaslar
calismasinda gram-negatif bakteriyemilerin mortalitesi gram-pozitiflerden 3.6 kat fazla
oldugunu bildirmislerdir (120). Kan dolagimi infeksiyonu gelisen febril notropenik
cocuk ve yetiskin hastalar1 igeren baska bir calismada da gram-negatif bakteriyemi
mortalitesi  %39.9, KNS dis1 gram-pozitif bakterilerle gelisen bakteriyemilerin
mortalitesi %36.7, KNS’lere bagli gelisen bakteriyemilerin mortalitesi ise %13,6
bulunmustur (134). Calismamizda FEN ataklara ait atak basina diisen mortalitemiz
%6.8 iken, direngli infeksiyon nedeni ile Oliim oranimiz %4.8 bulunmustur.
Bakteriyemi nedeni ile exitus olan olgularimizda gram-negatif etkenler ile gram-pozitif
etkenler esit oranda bulunmustur. Merkezimizin onceki verilerinde MTI gelisen
hastalarda ortalama nétropenik siireyi 16.7 giin, KTI gelisen hastalarda 13.2 giin ve
FUO gelisen hastalarda 10.0 giin saptamislar ve istatistiksel anlamlilik bulmuslardi.
Bizim calismamizda ise notropeni siiresini MTI icin 15.4 giin, KTI icin 18.8 giin ve

FUO i¢in 14.4 giin olarak bulduk ve aralarinda anlamlilik saptamadik. N&tropeni siiresi
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altta yatan hastaligin remisyonda olup olmamasi ile ile ilsikili oldugundan alinan
kemoterapinin sekli ile de direkt olarak iliskili bulundu. AML hastalarinda indiiksiyon
tedavisi alanlarda ortalama noétropeni siiresi 3 hafta (20.86£10.25 giin) iken
konsolidasyon alanlarda ndtropenik kalinan giin sayis1 ortalama 12 giin olarak bulundu
(11.98 giin +6.12 giin). Exitus olan hastalarda ortalama nétropeni siiresi de olmayanlara
gruba gore anlamli derecede farkli bulundu (p=0.013). FEN ataklarmin kontroliini
zorlagtiran bir bagka 6nemli durum altta yatan hematolojik maligniteye eslik eden
komorbid durumlardir. Kirk yas iizerinde hastalarda komorbidite olusturan durumlar
belirgin olarak artmaktadir. Calismamizdaki yas ortalamasi 50.9 yil olup hastalarin
%66.8’inde komorbid bir veya daha fazla durum bulunmaktaydi. FEN atagi gecirenler
icin komorbiditesi olan grupta mortalite riski %5.9 iken komorbiditesi olmayan grupta
mortalite riski %8.4 olarak bulunmustur. Ancak komorbiditesi olmayan grupta exitus
olan hastalarin %85.0’i remisyonda olmayan olgulardan olusmakta iken komorbid
durumun eslik ettgi ve exitus olan hastalarda bu oran %°70.0’tir. Bu veriler FEN
ataklarinin mortaliteye katkisinda komorbiditeden ¢ok altta yatan hematolojik hastaligin
remisyonda olmasinin daha 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica yas faktorii de
onemli bir parametredir. Calismamizda FEN ataginda exitus olan hastalarda yas
ortalamast 54.06 yil (SD+15.83) bulunurken, exitus olmayanlarda 47.37 yil
(SD+16.488) olarak bulundu. FEN ataklar1 sirasinda exitus olan hastalarimiz
olmayanlara goére daha yasl olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p=0.612).

FEN ataklarinda gram-negatif bakteremi ve bunla ilgkili mortaliteyi azaltmak
amaciyla kinolon profilaksisi kullanilmakta olan bir stratejidir. Ancak basta E. coli
olmak iizere ¢esitli gram-negatif bakterilerde (Klebsiella ve Acinetobacter tiirleri, P.
aeruginosa) gozlenen ve tiim diinyada giderek artmakta olan kinolon direnci iilkemizde
de calismalarda gosterilmistir (18). Calismamizda mortal seyreden ataklarin %47.1’inde
(8 atak) proflaktik antibiyotik kullanilmigti. Mortal seyretmeyenlerde ise bu oran
%27.0’dir (63 atak). Prof, laksi kullanilmasima karsin mortal seyreden ataklarin
%75’inde 6liim nedeni (6 atak) direngli infeksiyonlarin oldugu tespit edildi. Kiiltiirlerde
lireme saptanan ataklarin %31.3’linde (26 atak) olgular antibiyotik profilaksisi almist.
Profilaktik kinolon kullanimina ragmen MTI gelisen bu olgularm kiiltiir sonuglarina
bakildiginda gram-negatif etkenlerin ¢ogunlukta oldugunu saptadik; %65.4’tinde (17
atak) gram-negatifler, %30.8 (8 atak) gram-pozitifler, %3.8’inde ise (1 atak) Candida
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izole edildigini saptadik. Profilaksi kullanilan ancak mortal seyreden ataklarin %
29.4’iinde MTI (5 atak) geligmisti. Bunlarin kiiltiir sonuglarina bakildiginda %40.0 (2
atak) gram-pozitiflerin, %60.0 (3 atak) gram-negatiflerin etken oldugunu goriildii.
Profilaktik antibiyotik kullanimmin infeksiyon odagi acisindan oOnemli bir fark
olusturmadigini tespit ettik. Her iki grupta da infeksiyon odaklarinin yariya yakinini
akciger olusturmaktaydi. Ancak profilaksi alan olgularda odak olarak perianal ve iiriner
sistem infeksiyonlarinin bir miktar daha sik oldugunu tespit ettik.

FEN ataklarinda empirik antibiyotik tedavisinden 6nceki donemlerde mortalite
%75 civarinda iken, giiniimiizde bu oran %5-10’a kadar inmistir (135). Calismamizda
FEN atagi basina mortalite oranimiz %6.8 olarak tespit edildi. Mortalite oranlarimiz
literatlir sonuglar1 ile uyumlu olarak bulundu. Yiiksek riskli hastalarda baglanacak
empirik IV antibiyotiklerin antipseudomonal etkisinin olmas1 gereklidir (21,22). Ote
yandan, yiiksek riskli hastalarin da katildigi, yapilan c¢ok sayidaki kontrollii klinik
calismada monoterapi tedavisinin kombinasyon tedavisi kadar etkili oldugu
gosterilmigstir (58.135-139). Giinlimiizde tek basina antipseudomonal etkili bir beta-
laktam antibiyotigin empirik tedavide kullanimi yaygin bir uygulamadir. Monoterapi
amaciyla kullanilabilecek antibiyotikler bazi beta-laktam/beta-laktamaz inhibitor
kombinasyonlar1  (sefoperazon-sulbaktam veya  piperasilin-tazobaktam) veya
antipseudomonal etkili beta-laktamlardir (seftazidim, sefepim, karbapenemler).
Literatiirde monoterapinin etkinligi ile ilgili yapilmis pek cok c¢aligma vardir. 2003°de
yayinlanan bir meta-analizde, 2002 yilina kadar yapilan ve uluslararasi indekslere
girmis calismalar gézden gegirilmis, 72 randomize ¢alismadan 47’si degerlendirilmistir.
Toplam 7807 hasta ve 8803 FEN ataginin analizinin yapildigi bu c¢alismaya gore
monoterapi ve kombine tedavi arasinda 6liim oranlart agisindan fark bulunamamistir
(134). Bu meta-analiz FEN hastalarmin empirik antibiyotik tedavisinde monoterapi ile
kombine tedavi arasinda fark olmadigini1 ortaya koymustur. Kombinasyon tedavisinin
sinerjistik etki ile daha etkin oldugu goriisii bu calismada dogrulanmamistir. Ayrica
meta-analiz sonuglart kombinasyon tedavisinin direngli patojenlerin gelisimini
onlemedigini de gostermistir. Empirik tedavide piperasilin-tazobaktam monoterapisinin
etkili oldugunu gosteren birgok calisma mevcuttur (29,30,141,142). Sefoperazon-
sulbaktam da, FEN hastalarinin empirik tedavisinde monoterapide etkin ve giivenilir bir
tedavi alternatifi olarak Onerilmektedir (134,137) Bizim g¢alismamizda da monoterapi

kullanimi1 ile kombine tedavi verilmesi arasinda istatiksel anlami bir fark goriilmedi
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(p=0.576). Bulgularimiz bu iki yaklasimin mortalite iizerine etkisinin benzer oldugunu
gostermekte ve sonuclarimiz literatiir ile uyumlu olarak bulundu.

FEN ile ilgili yayimlanmis rehberlerde tedaviyi yonlendiren en Onemli
bulgulardan biri atesinin yiiksek seyretmesidir (7,15). Empirik olarak genis spektrumlu
antibiyotik baslanan FEN hastasi, tedavinin 3-5. gilinlinde atesinin devam etmesi
durumunda fungal infeksiyon acgisindan degerlendirilmelidir. Ancak akut l6semi
hastalarinda invaziv aspergillozis ve kandidiyazis tanisi, atipik klinik prezentasyon,
kiiltiirlerin uygun olamayan ekimi, infeksiyonun oldugu dokudan kiiliir alinamamasi,
gorlintiileme yontemlerinin  gecikmesi ya da tamisal olmamast nedeni ile
atlanabilmektedir (51,143,144). Notropenik hastalarda gelisen fungal infeksiyonlar ne
kadar hizli tedavi edilirse sonu¢ o kadar iyi olmaktadir. Candida ve aspergillus gibi
fungal infeksiyonlar nétropeninin uzadig: ileri donemlerde daha sik gozlenir. Nucci ve
arkadaglar febril notropenik hastalarda yaptiklar1 ¢calismada mortalitenin nedenini %355
oranda fungal infeksiyonlarin olusturdugunu bildirmistir (144). Kilavuzlarda
antimikrobiyal tedavinin 3-5. giiniinde devam eden ates yiiksekligi olmasi durumunda
antifungal tedavi baglanmasi 6nerilmektedir (7,51). Bu yaklasima gore febril ndtropenik
hastalarin yaklagik tlgte ikisi antifungal tedavi almaktadir (145). Ancak bu sekilde
hastalarin biiyiik bir kismi1 gereksiz yere pahali ve toksik antifungal ajanlara maruz
kalirlar. Buna karsin tedaviye erken baslanmasinin sagkalim oranini olumlu yonde
etkiledigi diistiniilmektedir (64). Bunun sonucunda, ger¢ek invaziv fungal infeksiyon
insidansinin %10-15 arasinda oldugunun tahmin edilmesine karsilik, yiliksek riskli
notropenik hastalarin %40-%50’sine varan bir boliimiine empirik antifungal tedavi
uygulanmaktadir (146). Ozellikle antifungal tedavi baslama endikasyonu gereken
grupta; atesi bir haftadan uzun siire devam eden olgular ve nétropenisi devam eden ve
bir hafta veya daha sonra atessiz donemden sonra tekrarlayan olgular yer alir. Bunlarin
yaninda noétropeninin diizelmesinden sonra devam eden veya tekrarlayan ateste
dissemine kandidiyazis riski nedeniyle, siniis hassasiyeti veya yiizde sislik, intranazal
siyah skarli ilseratif lezyonlar ise Aspergillus veya Mucor mikozis diisiindiirmesi
nedeni ile antifungal tedavi endikasyonu olustururlar. Diger bir ¢alismada ise FEN
hastalarinin 2/3’tinde ampirik antifungal baglandigin1 rapor edilmistir (145). Bizim
calismamizda ise olgularin FEN ataklarinin %33.6’sinda tedaviye antifungal ilaglarin
eklendigini tespit ettik. Bu oran literatiirde bildirilen sonuglara gore daha gore diisiiktiir.

Klinigimizde antifungal ilaglarin daha az kullanilmasi hasta populasyonumuzun
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heterojen olmas1 ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak gercek fungal
infeksiyon sikliginin %10-15 oldugu tahmin edildigi g6z Oniine alinirsa bizim de
antifungal tedavi kullanim oranlarimiz yiiksek oldugu goriilmektedir. FEN ataklari
sirasinda exitus olan 17 hastanin 12 sinin (%71) antifungal tedavi de aldigi, 5’inde ise
(%29) almadig tespit edildi. Calismamizda antifungal kullanilan FEN ataklarinin siiresi
antifungal kullanilmayanlara gére anlamli olarak uzun bulundu fark bulundu(p<0.001).
Bu durum uzamis FEN ataklarinda antifungal ila¢ kullanim gereksinimini gdstermesi
acasindan literatiir ile uyumludur.

FEN ataklarinda empirik tedavinin bagarist  72’nci  saatin  sonunda
degerlendirilmelidir. Bu siirede eger infeksiyon etkeni mikroorganizma izole edilirse,
tedavi uygun sekilde degistirilebilir. Ancak duyarli bir bakteri elde edilmesi durumunda
bile baslangictaki genis spektrumlu, antipseudomonal tedavinin spektrumu
daraltilmamalidir. Bilindigi gibi uzun siireli antibiyotik kullanimi direngli bakterilere
sebep olmaktadir. Ayrica dogal floray1 baskilayarak fungal etkenler ile siiperinfeksiyon
riskinin arttirtig1 bilinmektedir. Yiiksek riskli febril ndtropenik olgularda empirik tedavi
baslandiktan sonra yakindan izlenmesi ve yeni infeksiyon odaklar1 agisindan giinliik
fizik muayenelerinin yapilmas1 gerekir. Ataklar esnasinda, ¢esitli durumlarda empirik
rejimin modifikasyonuna hazir olmali, gerektiginde hizli haraket edilmelidir. Bu
durumlar arasinda 72 saat icinde atesin diigmemesi, antibiyotigin degistirilmesini
gerektirecek yan etki ve alerjik durumlarin varligi, hastanin hemodinamisinin
bozulmasi, direngli mikroorganizmalarin kiiltiirde iiretilmesi gibi faktorler sayilabilir.
Bu durumlarda baslangictaki tiim degerlendirmeleri tekrarlamak gerekir. Ates devam
ettigi siirece kan kiiltliri tekrar1 ve infeksiyon diislindiiren boélgelerden mikrobiyolojik
ve histopatolojik incelemeler i¢in ornekler alinir. Ates 3 giinden uzun siiriiyorsa ve
ilerleme belirtileri varsa tedavide degisiklik diistiniilmelidir. IDSA rehberinde hastanin
klinik durumu bozulmadig1 siirece Ozellikle notropeninin kisa siirede diizelmesi
bekleniyorsa ates 5 giline kadar devam etse bile baslangic empirik rejimin
siirdiiriilebilecegi  Onerilmektedir. Calismamizda baslanan empirik antibiyotigin
kesilmesini gerektirecek yan etki insidansi oldukga diisiik bulunmustur (%0.8). Buna
karsin atesin devam etmesi, klinik yanitin alinamamasi, goriintiileme yontemleri ile
infeksiyon odaginin (6rn. Akciger infiltrasyonunun) gerilememesi, direngli patojen

tiremesi ve vital bulgularda kotlilesme nedenler ile olgularin %28.0’inde ve diger
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nedenler ile %]1.6’sinda empirik antibiyotik tedavisinde modifikasyon yapilmistir.
Modifikasyon nedenlerimiz literatiir verisi ile benzer olarak bulundu.

MRSA, Enterococcus spp, Staphylococcus epidermidis veya alfa-hemolitik
streptokok infeksiyonundan siiphelenilen hastalarda, kateter girig yeri veya mukozal
lezyonlar1 olan hastalarda ve Ara-C alan hastalarda ilave gram-pozitif etki igin
vankomisin diisiiniilmelidir. Kiiltiirler negatif kalirsa 24-48 saat sonra vankomisin
kesilebilir. Caligmamiza FEN ataklarinin %17.2°sinde antigram-pozitif etki igin
glikopeptid yada lipopeptidin hastalara baslandigini tespit edildi. Buna karsilik bu
hastalarimizin ancak %14.0’tinlin kiiltiirinde gram-pozitif mikroorganizma {iredigi
saptandi.

Notropeni siiresini kisaltmak icin “American Society of Clinical Oncology
(ASCO)” ve “EORTC” febril nétropeni insidansinin %20 veya daha fazla beklendigi
durumlarda G-CSF ile primer profilaksiyi onermektedir (147,148). Kandemir ve
arkadaglarinin ¢alismasinda tedavi basarisini risk grubu, nétropeni siiresi, atesin devam
etme siiresinin etkiledigini ayrica MTI kategorisindekilerin mortalitesini daha yiiksek
oldugu bulunmugstur (105). CSF'ler pluripotent kok hiicreden graniilositik-makrofaj,
eritrositik ve trombopoetik boliinme ve proliferasyon yolaklarindaki farkli olgunlagma
basamaklarindan sorumludur. Hematopoetik biiylime faktorleri ve sitokinler kemoterapi
ile iligkili kemik iligi baskilanmasini azaltilarak tedavi etkiniliginin devami agisindan
kullanilmaktadir (149). Filgrastim kanserli hastalarda kemik iligi baskilayici
kemoterapilerle iligkili nétropeni siiresini azaltmak amaci ile kullanilmaktadir (150).
Filgrastimin febril nétropeni insidansim1 ve hastane bakimi gereksinimini azalttigi
bilinmektedir. Randomize kontrollii calismalar ve meta-analizler febril ndtropeni
insidansini, siiresini ve ciddiyetini azaltmak amaciyla profilaktik G-CSF kullanimini
onermektedir (151). IDSA 2010 kilavuzu ve EORTC kilavuzunda G-CSF kullanim
endikasyonlar1 sOyle siralanmistir: nodtropenik ateste mevcut infeksiyon ciddi ise,
notropenik stirecin 10 giinden fazla siirmesi bekleniyorsa, derin nétropeni (MNS <
100/uL) varsa, yas >65 ise, primer hastalik remisyonda degilse ve uygun antibiyotik
tedavisine cevap vermeyen infeksiyon var ise kullanilabilir. Ancak rutin kullanimi
onerilmemektedir (7). Calismamizda FEN ataklarinda tedavinin  basarisini
etkileyebilecek bircok faktdr incelenmistir. Bunlar arasinda G-CSF kullanimi da vardir.
Bu calismada mortal seyreden ataklarin %41.2°sinde G-CSF kullanildigi, %58.8’inde
ise G-CSF kullanilmadig1 tespit edildi. Mortal seyretmis olup MTI olarak kategorize
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edilmis FEN ataklarinin %50’sinde G-CSF kullanilmis, %50’sinde G-CSF verilmemisti.
G-CSF kullanilan FEN ataklari ile kullanilmayan ataklarda mortalite oranlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.155).

FEN ataklar1 sirasinda exitus olan 17 hastanin 10’una (%59) komorbid durum
eslik ederken 7°sinde (%43) ise komorbidite bulunmamaktaydi. FEN ataklarinda
komorbiditesi olmayan ancak exitus olan 7 hastadan bir tanesi (%14) remisyonda iken
6’st (% 86) remisyonda degildi. Calismamizda, hasta saymmiz az olmakla birlikte
hastaligin remisyon durumunun FEN ataklarinda mortalite {izerine komorbiditeye gore
daha 6nemli oldugunu saptadik. Ancak bu konunun agikliga kavusturulmasi i¢in daha
genis serilere ihtiyag vardir.

Calismamizda FEN atak sayimiz nisbeten az olmasi, tanilarimizin heterojen
olmas1 ve farkli kemoterapi rejimlerininin uygulanmis olmasi gibi parametreler optimal
bir degerlendirme yapmamizi miimkiin kilmamaktadir. Bununla birlikte caligmamiz
bolgemizde son yillarda yapilan genis serilerden birisini olusturmasi, merkezimizin son
durumunu gormek, giincel verilerin paylasilmasi ve liteatiire kazandirma agisindan

o6nemli oldugunu diisiinliyoruz.

71



6. SONUC

FEN’de standart bir baslangi¢ antibiyotik tedavi protokolii bulunmamaktadir.
Sitotoksik kemoterapiye bagl gelisen ndtropeniler bu hasta grubunda halen infeksiyonla
iliskili en 6nemli mortalite ve morbidite nedenini olustur. FEN siirecinde basar1 altta
yatan pimer hastalik, remisyon durumu, hastanin yasi, komorbitide, infeksiyonun tipi,
notropeni siiresi/derinligi, merkezin patojen profili ve diren¢ durumu gibi bir c¢ok
parametre ile iligkilidir. FEN hastalarinda bu siirecin daha iyi yonetilebilmesinde
merkezlerin kendi etken patojenlerinin profilini ve antibiyotik duyarliliklarini bilmeleri
ve buna gore empirik antibiyotik tedavi stratejilerini gelistirmeleri 6nemli katki saglar.
Merkezler diren¢ durumunun zaman igerisinde degisebilecegini géz Oniine alarak belirli

araliklarla kendi merkezlerinin durumlarini degerlendirmesi gerekmektedir.
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7. OZET

Infeksiyonlar kemoterapiye bagli ndtropeni gelisen hastalarda 6liim nedenleri
arasinda ilk sirayr almaktadir. Notropenik hastalarda standart yaklasim, aksi ispat
edilene kadar atesin infeksiyona bagli oldugu kabul edilip empirik genis spektrumlu
antibiyotik tedavisine hemen baglamaktir. Calismamiza 2010-2013 yillar1 arasinda
Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi, Eriskin Hematoloji
Klinigi’nde AML, ALL, NHL ve Hodgkin lenfoma tanilar ile tedavi ve takip edilen
115 hasta alindi. Caligmamizda bu hastalarda kemoterapiye bagl gelisen 250 FEN atag1
retrospektif olarak degerlendirildi. Bu degerlendirmede demografik 6zellikler, takip
siireleri, ndtropeni siiresi, nozokomiyal infeksiyon oranlari, profilaksi oranlari, G-CSF
kullanim oranlari, antifungal, glikopeptid ve antiviral kullanim oranlari, modifikasyon
nedenleri, kiiltiir pozitiflikleri, komorbidite ve exitus nedenleri gibi bircok parametre
degerlendirildi.

FEN ataklarinin %32.8°i MTI, %31.6’s1 KTI, ve %35.6’s1 da FUO kategorisinde
degerlendirildi. Hasta basina ortalama FEN atak sayist 2.15 bulundu. FEN ataklarinin
%18.0’inde kan Kkiiltiirlinde etken patojen mikroorganizma izole edildi. Kan
kiiltiirlerinden izole edilen patojen mikrorganizmalarin %77.8’ini gram-negatif
bakteriler, %?22.2’sin1  gram-pozitif  bakteriler ve %4.5’ini ise  fungal
mikroorganizmalarin olusturdugu tespit edildi. En sik bakteriyel etken olarak gram-
negatif etkenlerden E. coli, gram-pozitiflerden ise Enterococcus spp. izole edildi. Klinik
olarak tanimlanmig en sik infeksiyon nedeni olarak pnomoniler bulundu. Tim FEN
ataklarinda ortalama nétropeni siiresi 15.8 giin iken, bu siire MTI’de 15.5 giin, KTi’de
17.9 giin ve FUO’da ise 14.5 giin olarak saptandi. FEN ataklarinda mortalite oranimiz
%6.8 olarak tespit edildi. Mortalite oranlar1 MTI’da %9.8, KTi’de %10.1 ve FUO’da
%]1.1 olarak bulundu. FEN ataklarinda, exitus olan hastalarin ortalama noétropeni siiresi
21.2 giin, exitus olmayanlarda ise 15.4 giin olarak bulundu.

Exitus olan hastalarimizda antifungal kullanimi ve antibiyotik modifikasyonu
exitus olmayanlara gore anlamli olarak fazla bulundu. Sonug olarak, her merkezin kendi
infeksiyon etkenlerini yakindan izleyip empirik antibiyotik tedavi politikalarin
gelistirmesi, febril ndtropeni siirecinin daha 1iyi yOnetilmesinde olumlu katki
saglayabilir. Ayrica merkezlerin patojen profili zaman igerisinde degisebilecegini g6z
Online alarak belirli araliklarla kendi merkezlerinin durumlarini degerlendirmesi

gerekmektedir.
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8. ABSTRACT

Infections are among the most common causes of mortality at patients with
febrile neutropenia (FEN) after chemotherapy. Standart approach at neutropenic
patients is to accept the origin of fever as infection unless proved otherwise and to start
empirical wide-spectrum antibiotics immediately. Total of 115 patients who have been
treated and followed due to acute myeloid leukemia (AML), acute lymphoblastic
leukemia (ALL), non-Hodgkin and Hodgkin lymphoma at Inonii University Turgut
Ozal Medicine Center Adult Hematology Clinic between 2010 and 2013 were enrolled
to the study. At this study, we retrospectively evaluated 250 FEN episodes. Many
parameters such as days with neutropenia, source of infection, pathogen
microorganisms detected at cultures, mortality reasons and rates, duration of antibiotics
and reason of modification (if there is any). Demographical characteristics, followup
duration, duration of neutropenia, rates of nosocomial infections, rates of prophylaxis,
rates of G-CSF use, rates of antifungal, glycopeptide and antiviral use, reasons for
modification, culture positiveness, reasons of comorbidity and exitus were evaluated.

Of all FEN episodes, 32.8% were microbiologically defined infections (MDIs),
31.6% were clinically defined infections (CDIs) and 35.6% were fever of unknown
origin (FUO). Mean FEN episode per patient was 2.15. Pathogen microorganism was
isolated at blood culture at 18.0% of FEN episodes. Isolated pathogen microorganisms
were Gram-negative bacteria at 77.8% of the cases, Gram-positive bacteria at 22.2%
and fungal microorganisms at 4.5%. The most frequent Gram-positive agent was
Enterococcus spp., and E. coli was the most frequent among Gram-negative agents.
Pneumonia was the most frequent clinically defined infection. Mean duration of
neutropenia was 15.8 days for all FEN episodes, where it was 15.5 days for MDIs, 17.9
days for CDIs and 14.5 days for FUO cases. Overall mortality rate was 6.8% for all
FEN episodes. Mortality rates were found as 9.8% for MDIs, 10.1% at CDIs and 1.1%
at FUO cases. At FEN episodes, mean duration of neutropenia is 21.2 days for deceased
patients and 15.4 days for those who was alive.

Antifungal drug use and antibiotics modification were significantly more
frequent among deceased patients, compared to those who were alive. Conclusively,
close followup of infectious agents and accordingly developing empirical antibiotic

treatment policies for every center may lead to better management of febrile
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neutropenia. Besides, centers should consider that their pathogen profile may change in

time and they should evaluate their status periodically.
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