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Giris: Hematolojik malignite hastalarinda gelisen febril ndtropeni, hastanede yatis gerektiren ve dlumle sonuglanabilen en sik
komplikasyondur. Nedeni acgiklanana kadar enfeksiyona bagli oldugu kabul edilir. Bu nedenle multidisipliner yaklasim gerektir-
mekte ve medikal bir acil olarak tedavi edilimektedir. Guncel tedavi yaklasimlariyla enfeksiyona bagh 6lum oranlari azaltiilmaya
calisiimaktadir. Bu calismada merkezimizde takip edilen hematolojik maligniteli febril notropenik hastalarin klinik 6zelliklerinin, risk
faktorlerinin, izole edilen patojenlerin dagiliminin ve mortalite Uzerine etkili faktorlerin prospektif olarak arastiriimasi amagclandi.

Materyal ve Metod: Bu calismada Ocak 2012-Ocak 2013 tarihleri arasinda hastanemizin hematoloji servisinde takip ve tedavi
edilen 99 hematolojik maligniteli hastanin 161 febril ndtropeni epizodu incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet, altta yatan hastalik,
aldiklari kemoterapi, takipleri sirasindaki kan sayimi sonuglari, goruntuleme ydntemlerindeki bulgular, uygulanan antibakteriyel
veya antifungal tedavileri kaydedildi. Hastalardan rutin kan ve idrar kulturu, gerektiginde diger steril viucut sivilarindan kultur
ornekleri alindi ve mikrobiyolojik agidan incelendi.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 50.7 + 15.9 yil olarak bulundu. Hastalarin hastanede yatis sureleri orta-
lama 29.7 + 14.9 gun, ortalama nbtropeni suresi ise 14.6 + 5.7 gundu. Degerlendirilen epizodlarin, %21’inde mikrobiyolojik olarak
kanitlanmis enfeksiyon, %40’inda klinik olarak saptanmig enfeksiyon, %39’unda ise nedeni bilinmeyen ates saptandi. Toplam 47
izolat elde edildi. Izole edilen mikroorganizmalarin dagilimlari degerlendirildiginde; tum kulturlerde %40 gram-pozitif, %47 gram-
negatif, %13 mantar Uremesi saptandi. En sik saptanan mikroorganizmalar; %31 ile koagulaz-negatif stafilokok ve %22 ile
Escherichia coliidi. Kan kulturlerinde ise %58 gram-pozitif bakteriler, %32 gram-negatif bakteriler ve %10 mantar Uremesi vardi.
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Merkezimizde febril ndtropeni tedavisinde en sik olarak karbapenem monoterapileri kullaniimistir. Mortalite orani %25 olarak
saptandi. Notropeni suresi ve duzeyi mortalite riskini artiran faktorler olarak belirlendi.

Sonug: Hematolojik maligniteli hastalarda febril notropeni dlumcul seyredebilen bir komplikasyondur. Notropenik ates saptandi-
ginda enfeksiyon odagini belirlemeye yonelik mikrobiyolojik ve klinik yaklagimlarin hizla ve 6zenle yapilmasi, ampirik antimikro-
biyal tedavinin hizli bir sekilde baslatiimasi, tedavi yanitinin izlenmesi morbidite ve mortaliteyi azaltmada dnemli yaklasimlar
olacaktir. Febril ndtropenik hastalarin takip edilerek, mikroorganizma dagilimi ve antibiyotik direnc profillerinin periyodik olarak
belirlenmesi gerekmektedir.

Febril nbtropeni, hematolojik malignite, enfeksiyon

Gelis Tarihi: 16.09.2014 « Kabul Edilis Tarihi: 22.12.2014 « Yayinlanma Tarihi: 31.12.2014

Introduction: Febrile neutropenia, developing in hematological cancer patients, is a common complication requiring
hospitalization and resulting in death. It is assumed that it is caused by infection until its reason is clarified. Hence, it requires a
multidisciplinary approach and treatment as a medical emergency. For these patient groups, most of whom are at high risk, death
caused by infection is attempted to be minimized by continuously updating treatment approaches. This study aimed to determine
clinical characteristics, risk factors, distribution and frequency variance of isolated pathogens and impact in mortality of
hematological cancer patients with febrile neutropenia prospectively.

Materials and Methods: In this study, 161 febrile neutropenia episodes of 99 patients with hematological cancer monitored
between January 2012 and January 2013 in the Department of Hematology in the Hospital of our Medical Faculty were
evaluated. Age, gender, underlying disease, chemotherapy regimens, hematologic and radiologic findings, antibacterial and
fungal therapeutic regimens were recorded. Routine microbiological blood and urine cultures were performed. When necessitated,
cultures from other sterile body sites were taken.

Results: Mean age of the patients in the study group was 50.7 + 15.9. Mean duration of hospitalization was 29.7 + 14.9 days.
Meanduration of neutropenia was 14.6 + 5.7 days. In 21% of the evaluated episodes, microbiologically defined infection was
found, where clinically defined infection was determined in 40% and fever of unknown origin was determined in 39%. A total of
47 isolates were isolated in total. When distribution of all isolated microorganisms, in all cultures was evaluated, 40% were gram-
positives, 47% were gram-negatives and 13% were fungi. The most frequently observed microorganisms were coagulase
negative staphylococci with 31% and Escherichia coli with 22%. In blood cultures, 58% were gram-positives, 32% were gram-
negatives and 10% were fungi.

The most frequent febrile neutropenia treatment used in our center was carbapenem monotherapy. Mortality rate was 25.4%.
Neutropenia duration and stage were the most important factors increasing mortality risk.

Conclusion: Febrile neutropenia is a complication which may result in mortality in patients with hematological cancer. In order
to define treatment models, each center is supposed to determine its center’s microorganism spectrum and antibiotic resistance
profiles periodically.

Febrile neutropenia, hematological malignancy, infection
Received: 16.09.2014 + Accepted: 22.12.2014 + Published:31.12.2014

azaltilmasi amaglanirken diger yandan coklu antibiyo-

Son yillarda kanser tedavisinde kemoterapi proto-
kollerinin gelismesi tedavi basarisini arttirmakla birlikte
ortaya c¢ikan immunsupresyon ve febril ndtropeni
(FEN), yasam tehdit eden dnemli komplikasyonlarin-
dan biridir. Mortalite oranlari 1970’lerde %30 iken
gunumuzde erken tani ve tedavideki gelismeler ile
%2-10"a kadar dusmustur!'l. Febril ndtropenide ampirik
genis spektrumlu antibiyotik tedavisi ile mortalitenin
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tik kullanimi direncli mikroorganizmalarin gelisimine
neden olabilmektedir.

Notrofil sayisinin azalmasi enfeksiyon riskini arttir-
maktadir. Bununla birlikte ndtropeninin siddeti ve sure-
si enfeksiyon riskini belirgin olarak etkilemektedir.
Ozellikle ndtropeninin derin (< 100/mm3) ve suresinin
uzamis olmasi (> 10 gun) enfeksiyon gelisme olasiligi-
ni belirgin olarak arttirmaktadir. Bu hasta grubunda
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fagositik savunma iglevlerindeki bozukluklar, hucresel
ve humoral immun yanit bozuklugu, anatomik bariyer-
lerdeki bozukluklar, primer hastaliga bagl obstruktif
olaylar, medikal tedaviler ve aletsel girisimler de enfek-
siyon gelisimi agisindan dnemli risk faktorleridir?!.

FEN tablosundan sorumlu tutulan baglica etkenler
sunlardir: gram-pozitif bakterilerden koagulaz-negatif
stafilokoklar, Staphylococcus aureus ve enterokoklar;
Gram-negatif bakterilerden ise E. coli, Klebsiella spp.,
Enterobacter spp. ve Pseudomonas aeruginosa’dir.
Candida ve Aspergillus gibi etkenlerin neden oldugu
fungal enfeksiyonlar ise ndtropeninin uzadigi daha ileri
donemlerde gozlenmektedirt,

Son yillarda FEN'e yaklasim konusunda onemli
ilerlemeler kaydedilmistir. Enfeksiyon paterni, cevresel
faktorler ve antibiyotik direncindeki degisiklikler tedavi
rehberlerinin evrensel uygulanmasina olanak tanima-
maktadir. Her merkezin tedavi sec¢imi, baskin patojen-
ler ve direng paternleri gbz dnune alinarak yapilmal-
dirt4l,

Bu calismada, hastanemiz hematoloji servisinde
yatan hematolojik maligniteli hastalarda saptanan FEN
ataklari irdelenmistir. Mikrobiyolojik agidan FEN atakla-
rina neden olan enfeksiyonlarin kanitlanma oranlarini,
etken patojenlerin belirlenmesi ve farkl antibiyotik
seceneklerinin uygulanabilirlik durumlarini degerlendi-
rilmesi amaclanmistir.

Ocak 2012-Ocak 2013 tarihleri arasinda hastane-
mizde izlenen 99 hematolojik maligniteli hastada geli-
sen 161 FEN atagi prospektif olarak incelendi. Notrofil
sayisi < 500/mm? olan veya 500-1000/mm?® arasinda
olup, 24-48 saat icinde 500/mm®un altina dusmesi
beklenen hastalarda atesin bir kez > 38.3 °C veya en
az bir saat sureyle > 38°C olmasi FEN olarak tanimlan-
dit®l,

Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, altta
yatan hastalik, aldiklari kemoterapi, takipleri sirasindaki
kan sayimi sonuglarn, goruntuleme yontemlerindeki
bulgular, uygulanan antibakteriyel veya antifungal teda-
vileri, granulosit colony stimulating factor (G-CSF) kul-
lanim durumlari kaydedildi. Hastalardan rutin kan ve
idrar kulturl, gerektiginde kateter giris yeri, yara yeri,
digki, bogaz, balgam ve diger vucut sivilarindan kultur
ornekleri alindi ve mikrobiyolojik ag¢idan incelendi.
Koagulaz negatif stafilokok gibi cilt flora bakterileri Ure-
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tildiginde en az iki kan kulturuinde ayni etkenin Uretiime-
si anlamli olarak kabul edildi.

Posteroanterior akciger grafisi, ultrasonografi (USG)
ve yuksek rezolusyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT)
gibi goruntuleme yontemleri ise gerekli gorulen hasta-
larda uygulandi. YRBT’'de nodul, halo isareti, hava
yarimay veya kavitasyon gorulmesi olasi fungal enfek-
siyon agisindan anlamli olarak degerlendirildi. Olgularda
risk faktorleri olarak; yas, cinsiyet, altta yatan primer
hastalik (hematolojik kanser), notrofil sayisi, ndtropeni
duizeyi (derin notropeni: notrofil sayisi < 100/mm?), not-
ropeni suresi, hastanede kalis suresi degerlendirildi.

Mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyonlar; kan
kulturu pozitif ancak klinik odak tanimlanmayan veya
kan kulturl pozitifinegatif olan ancak klinik odakta mik-
robiyolojik olarak etkenin belirlendigi enfeksiyonlar.
Klinik olarak saptanmis enfeksiyonlar; klinik olarak
belirlenmis ancak mikrobiyolojik olarak etkenin gosteri-
lemedigi enfeksiyonlar, nedeni bilinmeyen ates ise atesi
olan nodtropenik hastada kulturlerin steril kalip, ucuncu
gunde henlz taniya ulasilamadigi, etken ve odagin
belirlenemedigi enfeksiyonlar olarak tanimlandi.
EORTC/MSG kriterlerine gore kanitlanmis invaziv fun-
gal enfeksiyon (IFE); doku odrneklerinde histopatolojik
invazyonun gosterilmesi ve/veya kulturde Aspergillus
turlerinden birinin Uremesi; yuksek olasilikli IFE bir
konak faktoru, bir klinik ve bir mikrobiyolojik faktdorun
varligi; dustk olasilikli IFE igin ise mikrobiyolojik bulgu
olmadan bir konak ve bir klinik faktorun varligi aran-
di®8l. Pneumocystis pnomonisi klinik (pulmoner infilt-
rat), radyolojik (interstisyel opasite, septal kalinlk artisi)
ve mikrobiyolojik faktorlerin (birden fazla mikrobiyolojik
ornekte etkenin saptanmasi) pozitifligi varliginda kanit-
lanmis olgu seklinde tanimlamaktadir'”.

FEN tedavisinde kullanilan antibiyotikler monotera-
pi veya kombine tedavi olarak uygulandi.Semptom ve
bulgulara, klinik veya laboratuvar endikasyonuna gore
ticlincl antibakteriyel veya antifungal tedaviye eklendi.

Verilerin analizi icin SPSS Windows 20 programi
kullanildi. Sayisal degiskenler icin ortalama + standart
sapma (minimum-maksimum) seklinde gosterildi.
Karsilastirmali analizlerde kategorik degiskenlerde
Chi-kare (x?) testi, anlaml risk faktorlerini cok degis-
kenli incelemek icin lojistik regresyon analizi kullanildi,
diger degiskenler ise olgu sayisi ve yuzde (%) olarak
ifade edildi.
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Hematoloji servisinde takip edilen 99 hastada geli-
sen 161 FEN atagr degerlendirildi. FEN ataklarinin
%46.5’i akut myeloblastik l6semi (AML), %16.1’i akut
lenfoblastik losemi (ALL), %10.5’i hodgkin lenfoma
(HL), %3.1’i aplastik anemi (AA), %6.2’si myelodisplas-
tik sendrom (MDS), %2.4'U immun nbtropeni, %7.4°U
non hodgkin lenfoma (NHL), %3.7’si multiple myelom
(MM), %3.7’si kronik lenfositer losemi (KLL) ve kronik
myelositer losemi (KML) olgularinda gelisti. Erkek/kadin
orani 1.47 idi. Yas ortanca degeri 50.7 + 15.9 olarak
saptandi. Hastalarin ortalama mutlak notrofil sayilan
209.1 + 10.7/mm?, ortalama notropeni suresi 14.6 + 5.7
gun, ortalama hastanede kalig sureleri 29.7 + 14.8 gun
olarak saptandi. FEN ataklarinin %39.9’u klinik olarak
tanimlanmig enfeksiyon, %21.1°i mikrobiyolojik olarak
tanimlanmig enfeksiyon, %39’u ise nedeni bilinmeyen
ates grubuna dahil edildi. Olgularin demografik dzellik-
leri ve risk faktorleri Tablo 1°de gorulmektedir.

Toplam 161 FEN ataginin 145’inde kemoterapi
veya kodk hucre nakli tedavisi uygulanmig olup, 100
FEN atagl kemoterapi sirasinda veya sonrasinda geli-
sirken, 45 atak yeni tani almis fakat kemoterapiye
baslanmamis olgularda saptandi.

161 epizodun 31 (%19.2)’'inde bakteremi ve Ugun-
de de kandidemi saptanmistir. Klinik olarak saptanan
enfeksiyon odaklari siklik sirasina gore %15.3 pnomo-
ni, %13.6 oral mukozit, dzofajit, %5.8 gastroenterit,
%4.2 yumusak doku ve kateter giris yeri enfeksiyonu-
dur. Mikrobiyolojik olarak kanitlanan enfeksiyonlar
siraslyla kan kulturunde Ureme %8.0 (31/383), idrar
kulturinde Ureme %5.9 (8/134) olarak saptandi. Kan
kulturlerinde Ureme saptananlarin %58 (18/31)’ini
gram pozitif bakteriler, %32 (10/31)’sini gram negatif
bakteriler ve %9.6 (3/31)’sini Candida turleri olustur-
maktaydi. Gram-pozitif etkenler icinde en sik koagulaz
negatif stafilokok (KNS) izole edildi. Ataklarin 118’inden
(%73.2) idrar kulturu ahindi. En sik Ureyen mikroorga-
nizma E.coli olarak belirlendi (Tablo 2).

Iki hastanin kan kulturunde, bir hastanin kan ve
idrar kulturuinde Candida turleri izole edilirken, bir has-
tada maksiller sinusten elde edilen operasyon mater-
yalinin mikrobiyolojik ve histopatolojik olarak degerlen-
dirilmesi ve etkenin (A. flavus) kulturde izole edilmesiy-
le invaziv aspergilloz tanisi konuldu.
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Yas (ortalama, yil) 50.7 +15.9
Ortanca 54
Cinsiyet (kadin/erkek) 40/59
Notrofil sayisi (ortalama/mm?) 209.1 £10.7
Notrofil sayisi < 100/mm? (atak sayisl) 91
Notrofil sayisi 100-500/mm? (atak sayisi) 70
Notropeni siiresi (ortalama giin) 14.6 £5.7
Hastanede kalis siiresi (ortalama giin) 29.7 +14.8
Altta yatan hastalik

AML 75

ALL 26

Lenfoma 29

KML

KLL 2

AA 5

MDS 10

immiin nétropeni

MM 6
Enfeksiyon kategorisi (n=161)

Klinik olarak tanimlanmis 69

Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis 34

Nedeni bilinmeyen ates 58
Tedavi (n=157)

Monoterapi 16

Kombine tedavi 141

AML: Akut miyeloblastik I6semi, AA: Aplastik anemi, ALL: Akut lenfoblas-
tik 16semi, KML: Kronik miyelositer 16semi, KLL: Kronik lenfositer 16semi,
MDS: Miyelodisplastik sendrom, MM: Multipl miyeloma.

FEN ataklarinin %80’inde akciger grafisi, %15’inde
USG ve %75.1'inde YRBT uygulandi. Ataklarin
%75.15’inde en az bir kez YRBT uygulandi. YRBT’'de
en sik patolojik gorunum erken donem bulgularindan
olan nodul velveya buzlu cam (%31.9) gorunumu
olmustur. YRBT'de etrafinda halo bulunan nodul, hava
yarimay! veya kavitasyon gibi bulgular muhtemel inva-
ziv fungal enfeksiyon olarak degerlendirildi. 15 atakta
(% 9.3) ise retikulonoduler infiltrasyon, interlobuler sep-
tal kalinlasma gorulmesi gibi radyolojik bulgular nede-
niyle pneumocystis pndémonisi dugtinuldu. Pneumocystis
enfeksiyonundan suphelenilen olgularin mikrobiyolojik
orneklerinde Ureme saptanmamistir.

Ataklarin 18 (%11.1)’'inde G-CSF, %9.9’'unda 1 mg/
kg’in Uizerinde steroid kullanildi. Tedavide %90.5 kom-
bine antibiyotik tedavisi, %9.5'inde ise monoterapi
uygulandi. Kombine tedavide en sik antipseudomonal
betalaktam ve aminoglikozit kullanildi. Ataklarin
49’unda ise uclu antimikrobiyal tedavi baslanmis olup
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Kiiltiir materyali

idrar Kan Diger* Toplam
Mikroorganizma Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)
Gram-negatif mikroorganizmalar 7 10 5 22
Escherichia coli 5(55.5) 4(12.9) 1(14.2) 10(21.2)
Pseudomonas aeruginosa - - 2(28.4) 2(4.2)
Klebsiella pneumoniae 2(22.2) 4(12.9) - 6(12.6)
Diger** - 2 (6.4) 2(28.4) 4(8.4)
Gram-pozitif mikroorganizmalar*** 1(11.1) 18 (58) - 19 (40.4)
Candida albicans 1(11.1) 1(3.2) 1(14.2) 3(6.3)
Candida glabrata - 1(3.2) - 1(2.1)
Candida kefyr - 1(3.2) 1(14.2) 1(2.1)
Aspergillus flavus - - - 1(2.1)
Toplam 9 31 7 47

* Balgam, bogaz.
** Acinetobacter baumanni, Stenotrophomonas maltophilia.
*** Koagllaz-negatif stafilokok, Staphylococcus aureus, Enterococcus feacalis.

anti pseudomonal beta-laktam + aminoglikozit kombi-
nasyonuna ek olarak en sik antifungal daha az olarak
da teikoplanin veya vankomisin tedavisi uygulandi.

Antifungal tedavi (ampirik/preemptif); 106 (%65.8)
febril nbtropenik atakta mevcut tedaviye sonradan eklen-
di. Yedi atakta kaspofungin, 13 atakta lipozomal amfote-
risin B kullanilirken 3 atakta amfoterisin B deoksikolat, 22
atakta mukozit ve/veya 0zofajit saptanmasi nedeniyle
ampirik vorikonazol tedavisi baslandi (Tablo 3).

Ataklar sirasinda toplam 41 hasta (%25.4) kaybe-
dildi. Mortalite ile iligkili risk faktorlerinin belirlenmesi
amaciyla mortalite ile cinsiyet, yas, yatis suresi, notro-
peni suresi, ampirik antibiyotik kullanimi arasindaki
iliski incelendi (Tablo 4).

Ampirik tedavi Sayi %

Piperasilin-tazobaktam + Amikasin 28 17.3
*Piperasilin-tazobaktam + imipenem 37 229
**Piperasilin-tazobaktam + imipenem + 7 43
Amikasin

Piperasilin-tazobaktam veya 16 9.9
Sefoperazon-sulbaktam

Amikasin + imipenem/Meropenem 12 74
+ Antifungal (profilaksi/tedavi) 106 65.8
+ Vankomisin/Teikoplanin/Linezolid 27 16.7

*Piperasilin - tazobaktam + imipenem + Amikasin

** Piperasilin - tazobaktam + imigenem tedavide ardisik olarak
kullanilmustir.
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Yedi hasta sepsis nedeniyle kaybedildi. Sepsis
nedeniyle kaybedilen hastalardan birinin kan kulturunde
C. albicans ve C. glabrata urerken, iki hastanin kan
kulturuinde de metisilin direncgli koagullaz negatif
stafilokok, iki hastada genislemis spektrumiu beta-
laktamaz (ESBL) pozitif E.coli, bir hastada ESBL pozitif
K. pneumoniae, bir hastada ise Acinetobacter baumanni
Uredigi goruldu.

Notropenik hastalarda enfeksiyon riskini belirgin
arttiran faktorler notrofil duzeyinin hizh dusuisu, notro-
peni suresinin uzamasi ve notrofil sayisidir. Uzun sure
nodtropenik kalan hastalarda sik ve agir enfeksiyon
ataklari gozlenmektedir. Enfeksiyon gelisimine katkida
bulunan diger faktorler; mukoza ve deri butunlugunun
bozulmasi, altta yatan malignitenin kontrolsuiz olmasi,
humoral ve hucresel immunite defektleri, uygulanan
invaziv islemlerdir®®l,

FEN tanisi konulan hasta enfeksiyon odaklari agi-
sindan degerlendirilmeli ve enfeksiyon kaynagini orta-
ya koymak amaciyla mikrobiyolojik incelemeler yapil-
malidir. Bu hastalarda enflamasyona ait semptom ve
bulgular gorulemeyebilir. Konak savunmasinin bozuk
olmasi nedeniyle mikroorganizmalara karsi akut faz
reaktanlari ve endojen pirojenler yeterince olusturula-
madig! icin enfeksiyon tablosu silik seyretmektedir.
Enfeksiyona iliskin saptanan tek belirti cogunlukla ate-
sin varligidir. Bu durum saptanan enfeksiyon oranini
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Sag Exitus  P(x?)

OR (Cl %95)

P (Lojistik regresyon) OR (Cl %95)

Cinsiyet
Erkek 32 27 0.696 0.378
Kadin 26 14
Yas
<50 31 9 0.174 0.062
>50 27 32
Yatis siiresi
<20gin 26 13 0.252 0.124
>20 giin 94 28
Notropeni siiresi
<10gilin 16 12 0.030  1.195(0.971-2.617) 0.012 0.009 (0.004-0.321)
>10gin 104 29
Notropeni diizeyi
<100/mm? 70 21 0.036  0.673(0.418-0.825) 0.024 0.021 (0.009-0.721)
>100/mm? 50 20
Tedavi
Monoterapi 16 0 0.047  0.916(0.564-1.243) 0.106 0.052 (0.021-0.926)
Kombine tedavi 100 41

da etkilemektedir. Klinik olarak saptanan enfeksiyon
odagl olarak siklikla oral mukozit, yumusak doku

enfeksiyonu, pndomoni ve gastroenterit bildiriimekte-
dir[3’9'1°'”].

FEN’li hastalarin %20-25’inde bakteriyemi, %25’inde
bakteriyemi disinda mikrobiyolojik olarak kanitlanmis
enfeksiyonlar, %25’inde klinik olarak gosterilmis enfek-
siyonlar atesin gelisiminden sorumlu tutulmaktadir'?,
Hastalarin %20-25'nde ise ates nedeni ilag kullanimi,
kan transfuzyonu ve tumor nekrozu gibi enfeksiyon disi
sebepler de olabilir. Bununla birlikte, akut [6semili has-
talarda, agir gram-negatif bakteri enfeksiyonu riski art-
migken, kronik lenfositer ldsemi ve multiple miyelom
vakalarinda stafilokoklar, streptokoklar ve pndomokoklar
gibi invaziv bakterilere kargi duyarlilik artmistir. Bunun
tersine lenfoma hastalarinda hucresel immunite hasarli
oldugundan viral ve fungal enfeksiyon riski artmistir'3l,
FEN’li hastalarda enfeksiyonlarin epidemiyolojisi ve
baslica enfeksiyon etkenleri surekli degismekte ve bak-
teriyel diren¢ orani da artmaktadir. Yetmigli yillarda
gram-negatif bakteriler daha sik enfeksiyonlara neden
olurken, seksenli yillarda koagulaz negatif stafilokoklar
basta olmak uzere gram-pozitifler d6n plana ¢ikmigtir.
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Doksanli yillarin sonlarinda gram-negatif ve gram-
pozitif bakteriler benzer oranlarda izole edilirken 2000’li
yillarin basinda tekrar gram-negatif etkenler on plana
cikmustir®, Gram-pozitif bakteriyemi acisindan risk fak-
torleri uzun sure kateter kullanimi, yuksek doz kemote-
rapiye bagli mukozit ve antibiyotik proflaksisidir.
Ulkemizde yapilan bir ¢calismada febril ndtropenik has-
talardan alinan 3342 kan kulturuntin 625 (%18.7)’'inde
ureme saptanmistir. Uremelerin %69’unda gram-pozitif,
%31’inde ise gram-negatif bakteriler saptanmugtir'4 9],

Calismamizda ataklarin %21.1’inde bakteriyemi
tespit edilmis olup, literatur ile uyumlu bulunmus-
tur'®17), Klinik ve/veya mikrobiyolojik enfeksiyon odag!
ataklarin % 64.4’unde saptanmistir. Klinik olarak en sik
pnomoni, mukozit ve gastrointestinal sistem enfeksi-
yonlari tanimlanmigtir. Kandemir ve arkadaslari, 81
febril ndtropeni atagini degerlendirdikleri calismada
enfeksiyonlarin %41’ini klinik olarak, %28’ini mikrobi-
yolojik olarak tanimlamiglar, %31’inde atesin nedenini
bulamadiklarini bildirmislerdir®. Son yillarda yapilan
bazi calismalarda gram-negatif bakterilerin sikhiginda
yeniden bir artis gozlendigi de bildirilmektedir'®1°l,
Kandemir ve arkadaglarinin ¢calismasinda, FEN etkeni
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olan gram-negatif mikroorganizmalar %50, gram-
pozitifler %30 oraninda bildiriimistir. Gram-negatiflerden
en sik E. coli (%28), gram-pozitiflerden koagulaz nega-
tif stafilokok (%14) izole edilmistir. Gaytan-Martinez ve
arkadaslari da %33 oraniyla en sik E. coli, ikinci sirada
koagulaz-negatif stafilokok (%29) izole etmiglerdir(®18],

Calismamizda, en sik izole edilen etkenler %46.8
gram-negatif bakteriler olmus ve ilk sirada E. coli
(%22.2) en sik izole edilirken gram-pozitif etkenler
%42.2 oraninda saptanmis olup ilk sirada koagulaz-
negatif stafilokoklar (%31.1) yer almaktadir. Idrar kul-
turlerinde ise en sik E.coli uremis olup literaturle uyum-
ludur.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda FEN'li hastalarda
prognozu belirlemeye yonelik cesitli risk faktorleri dik-
kate alinmigtir. Bu calismalar icinde gunumuzde en
yaygin kabul goreni "Multinational Association for
Supportive Care in Cancer (MASCC)" tarafindan gelis-
tirilen ve hastalar dusuk-yuksek riskli olarak ayiran
risk siniflamasidirl™®l. Ataklarimiz bu siniflamaya gore
gruplandiriimamistir.

Hastalarda uzun suren ciddi ndtropeni ataklari ve
genis spektrumlu antibiyotik kullanimi giderek artan
boyutta sorun olusturan bir diger mikroorganizma
grubu olan mantarlarin sikliginda da artisa zemin
hazirlamaktadir. Calismamizda fungal enfeksiyon tani-
sI konulan U¢ hastanin kan kulturunde, bir hastanin ise
idrar kulturunde Candida spp. izole edilirken bir hasta-
ya mikrobiyolojik ve histopatolojik olarak invaziv asper-
gilloz tanisi konuldu. Bu hastalarda mortalite orani 4/5
(%80) olarak saptanmistir.

Kandidanin yol actigi mukozal enfeksiyonlarinin
tedavisinde ilk secenek olarak flukonazol tercih edil-
mekle birlikte vorikonazol ve diger triazoller de alterna-
tif olarak onerilmektedir. Literaturde kargilastirmal
calismalarda hem etkinlik hem de tolere edilebilirlik
acisindan flukonazol ve vorikonazol benzer sonuclar
sergilemislerdir®>22 Ancak bzellikle hematolojik
maligniteli hastalarda C. krusei 'de intrensenk flukona-
zol direncinin bulunmasi ve basta C. glabrata olmak
Uzere cesitli Candida suslarinda flukonazole direng
saptanmasi, albicans disi Candida turlerindeki sikligin
son yillarda artisi, flukonazolun aspergillus gibi kuf
mantarlarina etkisiz olmasi gdoz dnunde bulunduruldu-
gunda, bu hasta grubu icin mukozal kandida enfeksi-
yonlarinin empirik tedavisinde vorikonazol daha iyi bir
alternatif olabilir.
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FEN hastalarinda en sik gorulen viral etkenler HSV
(Herpes Simplex Virus), VZV (Varicella Zoster Virus)
ve CMV (Cytomegalovirus)'tur. Kemoterapi alan hasta-
larda HSV’ye baglh gelisen dzafajit makroskopik olarak
Kandida enfeksiyonuna benzer, histopatoloji-kultur ile
ayirt edilebili. CMV pndmonisi ozellikle kemik iligi
tranplantasyonu yapilan hastalarda onemli bir etkendir.
Antijen tayini ve Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) gibi
yontemler ile hizli tani konulabilmektedir.

Febril notropenide ampirik antibiyotik tedavi rejimi-
nin se¢iminde hastalarin dustik veya yuksek riskli ola-
rak iki ayr kategoride degerlendirilip her grup icin
farkl tedavi uygulanmasi kabul gdormektedir. Yuksek
riskli febril nbtropenik hastalarda ampirik antibakteriyel
tedavi icin genel olarak ug¢ alternatif rejim s6z konusu-
dur. Bunlardan ilki tek basina antipsédomonal beta-
laktam uygulamasi (monoterapi), ikincisi antipsédomo-
nal etkili bir beta-laktam antibiyotige aminoglikozid
eklenmesi (kombine tedavi), digeri ise tanimlanmis risk
faktorlerini iceren olgularda direncgli gram-pozitiflere
etkili glikopeptid ilave edilmis kombine tedavinin kulla-
nilmasidir®23],

Cesitli antibiyotiklerin monoterapide kullanimi ile
ilgili yapilan ¢alismalarda ise bu yaklagimin kombinas-
yon tedavisi kadar etkin oldugu gosterilmistir?*.
Calismamizda yer alan hastalarin parenteral ampirik
monoterapi (%9.5), kombinasyon tedavisi veya gliko-
peptid eklenmis kombinasyon tedavisi (%90.5) baslan-
mi$ olup, kombinasyon tedavisinde en sik antipseudo-
monal penisilinler ve aminoglikozidler kullaniimigtir.

Tanimlanmig risk faktorlerini (baslangicta hipotan-
siyon veya septik sok, kateter enfeksiyonu suphesi
veya varligi, kan kulturuinde henlz tanimlanmamis
gram-pozitif bakteri, metisiline direncli S.aureus veya
penisiline direncli S. pneumoniae ile kolonizasyon)
taslyan hastalarda, ampirik tedaviye glikopeptid eklen-
mesi dnerilmektedir. Yirmi yedi atakta, 72. saatte teda-
viye ragmen dusmeyen ates, pndmoni ve deri-yumu-
sak doku enfeksiyonu nedeniyle tedaviye glikopeptid
veya linezolid eklenmigtir. Kombine ampirik antibiyotik
tedavisi baglanan yuksek riskli hastalarda 48-72 saatte
yanitsiz tedaviye glikopeptid eklenmesi; buna ragmen
5-7 gun iginde ates dusmezse amfoterisin B eklenmesi
onerilmektedir. Yetmis ikinci saatte yanit alinamayan
olgularda tedaviye vankomisin veya teikoplanin eklen-
mis, buna ragmen bes gun icinde atesi dusmemisse

Sayfa 7/9 © Page 7 of 9



http://www.mjima.org/

kultur sonuglari da dikkate alinarak tedaviye amfoteri-
sin B eklenmistirt®232% Ataklarin %34.1’inde atesin 5
gunden kisa surdugu saptanmistir.

G-CSF kullaniminin ndtropeni suresini, antibiyotik
kullanimi ile hastanede yatig suresini ve atesli gun
sayisini kisalttigina dair yayinlar ¢cogunluktadir. Febril
nodtropeni riskinin %20'nin Uzerinde oldugu kemoterapi
rejimlerinin kullanilacag durumlarda klinik olarak yarar
saglar. Ozellikle FEN riski yuksek hastalarda profilaktik
kullanimi FEN tedavi kilavuzlarina gegmistirl>26-28],
Calismamizda ataklarin %11.1’in de G-CSF kullanildi
ancak G-CSF’in mortalite ve morbiditeye etkisi deger-
lendiriimedi.

Hematolojik maligniteli febril ndtropenik hastalarin
degerlendirildigi calismalarda %5-42 gibi genis bir ara-
likta mortalite orani rapor edilmistirl® 1617271, Caligma-
mizda febril ndtropeni ile iligkili mortalite orani %25.4
olarak saptandi. Kaybedilen 41 olgumuzun 14’u klinik
ve/veya mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon-
lar oldugundan 6lum nedenlerinin cogunlukla enfeksi-
yonlara bagh olarak gelistigi dustunulmektedir.
Calismamizda febril ndtropeni ataklarinin 71’inde not-
rofil sayisi 100-500/mm? iken, 90’inda < 100/mm? idi.
Olgularin ortalama ndtropeni suresi 14.6 + 5.7 gun iken
kaybedilen olgularda bu siure 18.4 + 1.2 gun olarak
saptanmis olup ¢ogunlukla derin ndtropenik olduklar
goruldu. Bu nedenle hematolojik maligniteli hastalarda
nodtropeni suresinin uzadigi durumlarda enfeksiyon
gelisiminin engellenmesi amaciyla korunma ve kontrol
onlemleri 6zenle uygulanmahdir. Enfeksiyon kontrolu-
ne yobnelik ndtropenik hastalarin tek kisilik odalarda
izlenmesi onerilir. Hastanin vucut sivilariyla temas
edilmesi beklenen her durumda standart onlemler
geregi eldiven takilmali ve cikarildiktan sonra eller
yikanmalidir. Noétropenik hastalar da el hijyeninin
dnemi konusunda bilgilendirilmelidir. Ayrica allojeneik
kemik iligi alicilari icin hazirlanan odalardaki havalan-
dirma sisteminde “High-Efficiency Particulate Air
(HEPA)” filtreleri bulunmalidir?®.

Merkezimizde tek kisilik odalarin sayisi sinirli olup,
odalarda ortak lavabo kullaniimakta, HEPA filtre bulun-
mamaktadir. El yikama, maske ve enfeksiyon kontrol
hemsgiresi gbzetimi gibi dnlemler alinmakta olup fiziksel
sartlardaki yetersizliklerin mortalite oranindaki yuksek-
likte etkili olabilecegi dusunulebilir.
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Sonu¢ olarak; hematolojik maligniteli hastalar;
immunsupresif 6zel hasta grubu olduklarindan takiple-
ri sirasinda FEN atagi yonunden yakin izlemleri gerek-
lidir. FEN'de farkh tedavi yaklasimlari bulunmakla bir-
likte, basari enfeksiyonun tipi, merkezin florasi ve
diren¢ durumu, altta yatan hastalik gibi bircok faktore
baglidir. Notropenik ates saptandiginda enfeksiyon
odagini belirlemeye ybnelik mikrobiyolojik ve klinik
yaklasimlarin dikkatle yapilmasi, ampirik antimikrobi-
yal tedavinin hizl bir sekilde baslatiimasi, tedavi yani-
tinin izlenmesi morbidite ve mortaliteyi azaltmada
onemli yaklagimlar olacaktir. Febril ndtropenili hastala-
rin takip edildigi kliniklerde bu calismalarin surdurulme-
si ve elde edilen verilerin dokumante edilerek, olasi
etkenlerin ve direnc profili tahmininin ampirik tedavide
yol gosterici olacagini dustinmekteyiz.
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