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Ozet

HEMATOLOJIK MALIGNITELI HASTALARDA FEBRIL NOTROPENIK
ATAKLARDAKI KAN KULTUR UREMELERININ DEGERLENDIRILMESI

Amacgc: Febril noétropeni malignitesi olan hastalarda kemoterapiye bagh
gorulen ciddi komplikasyonlarin basinda gelir. Yiiksek oranda morbidite ve
mortaliteye sebep oldugundan hizli taninip tedavi edilmesi gerekir.
Hastanedeki epidemiyolojik verilerin ve direnc¢ profilinin belirli araliklarla
taranarak takip edilmesi empirik tedavi seciminde yol gosterici olmaktadir.
Biz de bu calismada febril nétropenili hastalarin kan kultirinden izole
edilen mikroorganizmalarin tanimlanmasi, direnc¢ profilinin belirlenmesi,
empirik tedavi uygunlugu ve mortaliteye etki eden faktorleri arastirmay

amacladik.

Yontem: Calismamiz Ocak 2014- Aralik 2021 tarihleri arasinda SB Goztepe
Prof. Dr. Stlleyman Yalcin Sehir Hastanesi, eriskin Hematoloji Klinigi'nde
yatan hastalarda tasarlanmis bir retrospektif kohort calismasidir. Eriskin
Hematoloji Kliniginde febril nétropeni tanisiyla yatan ve kan kulttirlerinde
etken izole edilen 18 yas ve Ustl hastalar calismaya dahil edilmis olup
hastalarin verileri hastane elektronik veri tabanindan retrospektif olarak
tarandi. Hastalarin klinik ve demografik o6zelliklerinin mortalite ile iliskisi
analiz edildi. Ayrica kan kulturlerinden izole edilen mikroorganizmalarin
identifikasyonu konvansiyonel yoéntemler ve MALDI-TOF MS (Matriks
assisted lazer desorption ionization time of flight mass spectrometry)
otomatize sistemleri kullanilarak yapildi. Antibiyotik duyarliliklari EUCAST
(European Comittee On Antimicrobial Susceptibility Testing) Onerilerine
gore degerlendirildi ve Vitek 2 (bioMérieux, Marcy 1'Etoile, Fransa) otomatize

kultar sistemi kullanildai.

Bulgular: 120 hastada gelisen 151 febril nétropeni atag: degerlendirildi. 151
vakanin 55 (%36)’i kadin, 96 (%64)’s1 erkek idi. Yas medyan degeri (IQR) 54
(39- 63) olarak bulundu. Hematolojik malignitelerinin dagilimi 89 (%39)u
Akut miyeloid 16semi (AML), 37 (%24,5)’si Akut lenfositik 16semi (ALL), 25
(%16,5)’1 lenfoma seklinde idi.

Vakalarin 131 (%86,7)inde monomikrobiyal ureme saptanirken, 20
(%13,3)’sinde polimikrobiyal Ureme saptandi. 19 (%13) vakada ise
breaktrough bakteriyemi eslik etmekteydi. Primer bakteriyemide kan



Ozet

kulttrinden izole edilen toplam 171 etkenin 119u (%69,6) Gram negatif
bakteri (GNB), 49’'u Gram pozitif bakteri (GPB) (%28,7) ve 34 (%1,7) maya
olarak belirlendi. Etkenlerin dagilimi; E. coli: 53 (%31,0), K. pneumoniae: 39
(%22,8), Koagiilaz negatif stafilokoklar: 30 (% 17,5), Acinetobacter spp.: 14 (%
8,2), Enterococcus spp.: 11(%6,4), Pseudomonas spp.: 7 (%4,1), Streptococcus
spp.: 5 (%2,9), S. aureus:3 (%1,8), Candida spp.:3 (%1,8), E.cloace: 2 (%1,1),
Salmonella spp.:1 (%0,6), Rautella spp.: 1 (%0,6), Citrobacter spp.: 1 (%0,6),
S.maltophilia: 1 (%0,6) olarak saptandi.

GNB’lerin %66’ s1 MDR, %11’i ise XDR bakteri bakteri olarak bulundu.
Staphylococcus spp.’de metisilin direnci %67 olarak belirlendi. Enterococcus
spp.‘nin %27,2’sinde vankomisin direnci, %63,6’sinda ise ampisilin direnci
saptandi. Streptococcus spp.mnin %60’ mmda penisilin direnci, %40’1nda
seftriakson direnci, %20’sinde ise kinolon direnci géruldu. Izole edilen
etkenin MDR ya da XDR olmasinin mortaliteyi arttirdigi saptandi (p=0,005 -
p=0,001). GNB’lerde sefepime %40, seftazidime %45, piperasilin

tazobaktama ise %34 oraninda diren¢c mevcuttu.

151 vakanin 47 (%31,1)’si mortalite ile sonuc¢landi. Cok degiskenli logistik
regresyon modeline gore, empirik tedavi uygun olmayan vakalarda etkin
tedavinin baslanmasindaki gecikme (p=0,007), breakthrough bakteriyemi
varligr (p=0,03), klinik enfeksiyon odaginin pnémoni veya gastrointestinal
sistem olmasi (sirasiyla p< 0,001 ve p=0,013), ve noétropeni suresinin
uzamast (p=0,005) mortalite riskini arttiran bagimsiz degiskenler olarak,
empirik tedavinin etken mikroorganizmay1 kapsamas1 ise mortalite riskini

distren bagimsiz degisken olarak bulundu (p=0,001).

Sonuc: Febril nétropenide empirik tedavi seciminde ulusal ve uluslararasi
rehber 6nerilerine ek olarak hastanedeki epidemiyolojik verilen arastiriimasi
ve hasta bazinda uygun empirik tedavi secimi morbidite ve mortalite
yonuinden 6énem tasimaktadir. Merkezimizde GNB’lerde sefepim, seftazidim
ve piperasilin tazobaktam’a karsi yliksek oranda direnc goértilmektedir.
Ulkemizde ve Diinya’da saglik merkezlerinin kendi stirveyans verilerinin

yapilmasina ve degerlendirilmesine ihtiyac¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik direnci, febril nétropeni, hematolojik

malignite, mortalite
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Abstract

RESEARCH OF BLOOD CULTURE RESULTS IN FEBRLE NEUTROPENIC
ATTACKS IN PATIENTS WITH HEMATOLOGICAL MALIGNITY

Objective: Febrile neutropenia is one of the most serious complications
associated with chemotherapy in patients with malignancy. Because it
causes high morbidity and mortality, it needs to be recognized and treated
quickly. Monitoring the epidemiological data and resistance profile of the
hospital at regular intervals guides the choose of empirical treatment. In
this study, we aimed to investigate the identification of microorganisms
isolated from blood cultures of patients with febrile neutropenia,
determination of resistance profile, appropriateness of empirical treatment

and factors affecting mortality.

Methods: This is a retrospective cohort study designed for patients
hospitalized in SB Goéztepe Prof. Dr. Stileyman Yalcin City Hospital, adult
Hematology Clinic between January 2014 and December 2021. Patients
aged 18 years and older, who were hospitalized in the Adult Hematology
Clinic with the diagnosis of febrile neutropenia with an isolated causative
agent in blood cultures were included in the study. Data is collected
retrospectively from the hospital electronic database. The association
between clinical and demographic characteristics of the patients and
mortality was analyzed. In addition, the identification of microorganisms
isolated from blood cultures was performed using conventional methods
and MALDI-TOF MS (Matrix assisted laser desorption ionization time of
flight mass spectrometry) automated systems. Antibiotic susceptibility was
evaluated according to EUCAST (European Comittee on Antimicrobial
Susceptibility Testing) recommendations and Vitek 2 (bioMérieux, Marcy

I'Etoile, France) automated culture system was used.

Results: 151 episodes of febrile neutropenia in 120 patients were evaluated.
Of the 151 cases, 55 (36%) were female and 96 (64%) were male. The
median age (IQR) was 54 (39- 63). The distribution of hematological
malignancies was 89 (59%) Acute myeloid leukemia (AML), 37 (24.5%) Acute
lymphocytic leukemia (ALL), 25 (16.5%) lymphoma.

Monomicrobial growth was detected in 131 (86.7%) of the cases, while

polymicrobial growth was detected in 20 (13.3%). In 19 (13%) cases,
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breakthrough bacteremia accompanied. Out of 171 agents isolated from
blood culture in primary bacteremia, 119 (69.6%) were Gram-negative
bacteria (GNB), 49 (28.7%) were Gram-positive bacteria (GPB), and 3 (1.7%)
were identified as yeast. Distribution of factors; E. coli: 53 (31.0%), K.
pneumoniae: 39 (22.8%), Coagulase negative staphylococci: 30 (17.5%),
Acinetobacter spp.: 14 (8.2%), Enterococcus spp.: 11 (6.4%), Pseudomonas
spp.: 7 (4.1%), Streptococcus spp.: S (2.9%), S. aureus: 3 (1.8%), Candida
spp.: 3 (1.8%), E.cloace: 2 (1.1%), Salmonella spp.:1 (0.6%), Rautella spp.: 1
(0.6%), Citrobacter spp.: 1 (0.6%), S.maltophilia: 1 (0.6%).

66% of GNBs were found to be MDR and 11% of them were XDR bacteria.
Methicillin resistance in Staphylococcus spp. was determined as 67%.
Vancomycin resistance was found in 27.2% of Enterococcus spp., and
ampicillin resistance was found in 63.6%. Streptococcus spp. penicillin
resistance was found in 60%, ceftriaxone resistance in 40%, and quinolone
resistance in 20%. It was determined that the isolated factor being MDR or
XDR increased mortality (p=0.005 -p=0.001). There was 40% resistance to

cefepime, 45% to ceftazidime, and 34% to piperacillin/tazobactam in GNBs.

47 (31.1%) of 151 cases expired. According to the multivariate logistic
regression model, delay in the initiation of effective treatment in cases for
which empirical treatment is not appropriate (p=0.007), presence of
breakthrough bacteremia (p=0.03), clinical focus of infection being
pneumonia and gastrointestinal system (p< 0.001 and p=0.013,
respectively). ), and prolongation of neutropenia (p=0.005) were found to be
independent variables that increased the risk of mortality, while the
inclusion of the causative microorganism in empirical treatment was found

to be the independent variable that decreased the mortality risk (p=0.001).

Conclusion: In the selection of empirical treatment in febrile neutropenia,
in addition to the recommendations of national and international
guidelines, the investigation of the epidemiological data in the hospital and
the selection of the appropriate empirical treatment based on the patient
are important in terms of morbidity and mortality. In our center, a high rate
of resistance is observed against cefepime, ceftazidime and piperacillin
tazobactam in GNBs. Health centers in our country and in the world need

to make and evaluate their own surveillance data.

Keywords: Antibiotic resistance, febrile neutropenia, hematological

malignancy, mortality
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Kanser hastalarindaki mortalite nedenleri arasinda enfeksiyonlar 6énemli bir
yere sahiptir. Son yillarda yeni gelistirilen kemoterapi rejimleriyle kansere
baglh sag kalim artmis olmakla birlikte sitotoksik ilaglarin neden oldugu
immunsUpresyon, kemik iliginin primer hastalik tarafindan invazyonu,
noétropeni, yaygin mukozit ve hastalik takibinde gereken invaziv girisimler

enfeksiyonlara zemin hazirlamaktadir (1,2).

Ayn1 zamanda eslik eden komorbiditeler, immunstpresyon ve
immundisfonksiyon sonucu meydana gelen enfeksiyonlar agir seyretmekte,
erken ve uygun sekilde mutidahale edilmezse sepsis ve Olumle
sonuclanabilmektedir. Yeterli inflamasyon olusturulamadigindan
enfeksiyon bulgularn silik olmakta ve cogu zaman hastalar tek basina ates
ile bagsvurmaktadir. Eldeki klinik ve laboratuvar verileri esliginde hastalarin
taninmasi, uygun ve zamaninda empirik antibiyotik tedavisi baslanmasi
morbidite ve mortaliteyi 6énlemek acisindan 6nemlidir (3). Kemoterapiye
bagli nétropenik olan hastalar ates ile bagsvurdugunda bu durum aksi ispat
edilene kadar enfeksiyon lehinde degerlendirilmeli, kultir icin uygun klinik
ornekler alindiktan sonra genis spektrumlu antibiyotik tedavisi empirik
olarak baslanmalidir (3,4). Mortaliteyi etkileyen faktoérlerin basinda
baslangic tedavisinin uygunlugu 6nemli bir yere sahiptir. Hem olas1 etkeni
kapsamak hem de akilaar antibiyotik kullanimi y6ntinden yerel

epidemiyolojik verileri bilmek hasta yonetiminde yol gosterici olur (5,6).

Bu calismada Ocak 2014- Aralik 2021 tarihleri arasinda SB Goztepe Prof.
Dr. Stileyman Yal¢cin Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi'nde yatmakta olan
hastalarin febril nétropeni ataklarinda kan kulttirlerinde tretilen
mikroorganizmalar ve antibiyotik duyarhliklari, empirik tedavilerinin
uygunlugu ve 30 glunlik mortaliteye etki eden prognostik faktérlerin
retrospektif olarak incelenmesi; hastanemiz epidemiyolojik verileri 1s1g1nda

empirik tedavi yaklasimimizin gézden gecirilmesi amaclandi.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 TANIMLAR

Ates: Normal vicut sicakligi yapilan calismalarda oral 6lctimle 35,3-37,7°C
(95,5- 99,9°F) saptanmis olup ortalama 36,7°C (98,0°F) olarak tanimlanir
(7,8). Rektal olctiimler oral 6lctimlere gore 0,6°C (1,0°F) daha yuksekken
aksiller 6lctiimler ise 0,5 °C (0,8°F) daha dusuktir. Vicut sicaklig: cinsiyete,
yasa ve hatta gln icerisinde diurnal ritme gore degisiklik
gosterebileceginden ates icin esik degerlerden s6z ederken hasta bazinda
degerlendirmek daha uygun olsa da giinliik pratikte Diinya Saglik Orguitii
(WHO) tarafindan>37,8°C (100,0°F) ates kabul edilirken, Amerika Birlesik
Devletleri Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi (CDC) >38°C (100,4°F)

lUzerindeki 6lctimleri ates olarak kabul eder(9).

Noétropeni: Toplam nétrofil sayisinin <1500 hticre/mm3 veya <1000
hiicre/mm?3 olmasina nétropeni denir. <500 hticre/mm3 olmasi1 ya da 48
saat icinde <500 hiicre/mm3 olmas1 beklenen durumlar ise ciddi nétropeni
olarak isimlendirilir. Notrofil sayisinin <100 hticre/mms3 olmasina ise derin

notropeni denir (10).

Notrofiller bakteri ve mantar enfeksiyonlarinin savunmasinda rol aldigindan
notrofil sayisinin <500 hiicre/mms3 olmasi ve nétropeni stresinin 7 ginden
uzun olmas: enfeksiyonlara yatkinlik olusmasinda 6nemli rol oynar (9).
Tdm bunlarin yaninda altta yatan hastaligin kemik iligi infiltrasyonuna ve
kullanilan kemoterap6tik ajanlara bagli olarak nétrofillerin kemotaksi,
fagositoz, bakterisidal etkilerindeki bozulma da fonksiyonel no6tropeni
olarak isimlendirilir. Bu hastalar da enfeksiyon yontinden noétropenik

hastalar kadar risk altindadar.
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Febril Noétropeni: No6trofil sayisinin diizeyi ve enfeksiyon gelisme riski
Uzerine cesitli calismalar yapilmis olup ilk defa 1966’da Bodey tarafindan
febril noétropeni kavrami ortaya konulmustur (11,12). Kemoterapiye bagh
olarak nétrofil sayist1 500 hilicre/mm3den az olan ya da 500-1000/
hiicre/mm?3 saptanip 48 saat icinde 500/mm3’in altina diismesi beklenen
kanser hastalarinda atese neden olabilecek kan transflizyonu veya
sitotoksik kemoterapilerin uygulanmadigi durumda oral olarak 6lctlilen
atesin tek bir defa =38,3° C saptanmasi ya da 1 saat boyunca 238,0°C

saptanmasi febril nétropeni olarak isimlendirilir (9).

Primer Profilaksi: Enfeksiyon acisindan yulksek riskli hastalarda olasi

enfeksiyonu 6nlemek icin antimikrobiyal tedavi verilmesidir.

Sekonder Profilaksi: Tekrarlayan enfeksiyonlar1 6nlemek icin antimikrobiyal

tedavi verilmesidir.

Empirik Tedavi: Enfeksiyon etkenini saptamaya yo6nelik herhangi bir
mikrobiyolojik, radyolojik kanit olmaksizin klinik bulgulara dayali olarak

ilgili uzmanin gérusu ile olasi etkenlere yonelik tedavi baslanmasidir.

Pre-emptif Tedavi: Enfeksiyonu erken saptamaya yonelik antijen taramasi,

molektiler testler gibi ydntemlerin sonucuna goére olasi etkene yonelik tedavi

baslanmasidir.
FEBRIL NOTROPENIDE RISK GRUPLARININ
DEGERLENDIRILMESI

Kemoterapi uygulanan kanser hastalarinda febril noétropeni gelisimi ve
olabilecek enfeksiyonlarin seyrini 6n gérme adina cesitli risk faktoérleri
tanimlanmistir. Bunlar hastaya ait faktorler, altta yatan hastaligin seyri ve

kullanilan ilacglar gibi bircok duruma baglhidir.

Hastaya ait faktoérlerden yas, cinsiyet, nutrisyon durumu, eslik eden
diyabet, kardiyovasktuler hastaliklar, renal hastaliklar, pulmoner hastaliklar
gibi diger komorbiditeler febril nétropeni gelisimi ve seyrinde 6nemli bir yer
tutar. Yapilan calismalarda >65 yas olan hastalarda febril nétropeni gelisme
ihtimali ve sonrasinda gelisen komplikasyonlar daha fazla goértilmektedir
(13,14). Kadinlarda riskin daha fazla oldugunu go0steren calismalar
yayimlanmistir (15). Beden kitle indeksi ya da viicut ylizey 6lcimu dustikce
febril noétropeni gelisme ihtimalinin arttigini gésteren calismalar mevcuttur

(14). Altta yatan diger komorbiditelerden de 6zellikle kardiyovasktler
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hastaliklar ve renal hastaliklar febril nétropeni icin 6énemli risk faktorleri

arasinda tanimlanmaktadir (14,15).

Primer hastaligin ne oldugu ve hangi evrede oldugu, verilen tedaviye
refrakter olup olmadigi, kemoterapi protokolil ve stliresi hastada meydana
gelen immunsUpresyonun tipi ve derecesinde Onemlidir. Akut miyeloid
16semi (AML), miyelodisplastik sendrom (MDS), ytuksek dereceli lenfoma ve
tedaviye refrakter hastalarda febril nétropeni gelisme ihtimali daha fazla
iken remisyon doéneminde daha az siklhikta goérulur (14,16,17). Losemi
hastalarinda noétrofillerin fagositoz, kemotaksi ve bakterisidal etkilerindeki
disfonksiyon yaygin iken hiimoral immunitede fazla bir etkilenme olmaz.
Lenfoproliferatif hastaliklarda ise hicresel immunite daha fazla etkilenir.
Hiicresel immunitede defekt sonucu Pneumosistis jiroveci pnémonisi (PCP),
dissemine fungal enfeksiyonlar, yaygin mukokutanéz kandidiyazis, kronik
veya dissemine viral enfeksiyonlar ve ciddi mikobakteriyel enfeksiyonlar
gortilmektedir. Kompleman sistemi veya antikor sentezinde meydana

gelecek olan defektler kapstullt bakterilerle enfeksiyona zemin hazirlar (18).

Verilen tedavi protokollerinin sitotoksik etkileri farkli derecelerde olmakta
bu da nétropeninin derinligini ve suresini etkilemektedir. Oral kavite ve
gastrointestinal sistemde meydana gelen mukozit komplikasyonlar1 da
verilen ilaca gore degisir. Bakteriyemi daha cok gastrointestinal sistemden
translokasyon yoluyla meydana geldiginden yaygin mukozit olmasi febril

noétropeni riskini degisik oranlarda etkilemektedir (13,14,19).

Kemik iligi sUpresyonuna bagli trombositopeni ve  trombosit
fonksiyonlarindaki bozulma da doku onariminda bozulmaya yol acar ve

enfeksiyonlar icin giris kapisi olusturur.

Hastaya kemoterapi slresince tedavi ve beslenme amaciyla acilan santral
venoz kateterler, endotrakeal enttibasyon, Uriner kateterizasyon, kemik iligi
aspirasyonu gibi invaziv islemler de notropenik hastalarda anatomik
bariyerleri ortadan kaldirarak ve hastane florasi ile kolonize halde bulunan
cevreden mikroorganizmalarin invazyonunu kolaylastirarak enfeksiyon

gelismesini kolaylastirir (18).
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Kullanilan kemoterapotiklere bagli olarak bulanti, kusma gibi
gastrointestinal yan etkiler cok yaygin olarak gortlmektedir. Buna bagh
olarak hastalarda H; reseptér antagonistleri ve proton pompa inhibitérleri
stk kullanilmaktadir. Bu durum mide asiditesinin bozulmasina neden
olmakta ve  hastane ortamindaki direncli mikroorganizmalarla

kolonizasyonu kolaylastirmaktadir (20).

Tam bu kolaylastiricit faktérlerin yaninda febril ndétropeni gelisimi icin en
onemli risk faktorti notropeni stiresi ve derinligidir. Mutlak nétrofil sayisi
500/mm?*Un altindaki hasta grubunda enfeksiyon riski artmakta, 100/mm?
“Gn altindaki hasta grubunda ise ciddi enfeksiyon ve bakteriyemi gériilme
ihtimali belirgin olarak yukselmektedir (11,14). Noétropeni stiresi 7 giinden
az olan hastalarda enfeksiyon riski az olmakla birlikte, enfeksiyon gelismesi
halinde daha hafif seyreder ve bakteriyel enfeksiyonlar yaygindir. 7 giinden
uzun sUren hastalarda ise daha sik ve agir enfeksiyonlar gézlenirken fungal
enfeksiyon gorilme ihtimali artmaktadir (14,15). Uzamis noétropeni
beklenen hastalarda bu sureyi kisaltmak ve hastanin nétropeniden cikisini
kolaylastirmak amaciyla, hematopoetik kok hiicre koloni stimulan faktériin

(G-CSF) profilaktik uygulanmasini éneren calismalar mevcuttur (14,16,19).

Tam bu riskler dahilinde febril nétropeni gelisme ihtimali belirgin
yukselmektedir. Ozellikle hematolojik maligniteli hastalarda febril nétropeni
gelistiginde solunum yetmezligi, hipotansiyon, akut bébrek hasari, kalp
yetmezligi gibi major komplikasyon ihtimali %25-307lar1 bulamakta
mortalite %11’lerde gortilmektedir. Ciddi sepsis ve septik sok gelismesi
halinde ise %50’%i bulan mortalite oranlarindan s6z etmek mUmkundtr
(20-22).

Tam bunlar géz o6nlUne alindiginda febril nétropeni gelisen hastalarin
hastane izleminin gerekip gerekmedigi, empirik antibiyotik secimleri ve
uygulama sekli gibi konularda yol gosterici olmasi1 adina febril nétropeni
risk gruplar belirlenmistir. Bununla ilgili farkli skorlama modelleri olmakla
birlikte hastanin risk grubunu belirlemede %95 spesifite gosteren MASCC
(The Multinational Association for Supportive Care in Cancer) en sik
kullanilan skorlama sistemidir (Tablo 2.1). Bu skorlama sisteminde hastalar
en fazla 26 puan alabilmekte, 21’in altinda alan hastalar ytksek riskli, 21
ve Uzeri alan hastalar dusuk riskli kabul edilmektedir (10). Yapilan bir
calismada MASCC <21 olan hastalarda %49 oraninda febril nétropeniye

bagli komplikasyon ve %19 mortalite gorialtirken, >21 olan hastalarda %18
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komplikasyon ve %3 mortalite gérulmustur (23, 24).

Tablo 2.1: MASSC Skorlama Sistemi

Ozellik Skor

Febril notropeniye bagli semptomlarin yayginlig:*
Asemptomatik ya da hafif semptom

Orta derece semptom

Agir derecede veya 6limcul semptom

Hipotansiyon olmamasi (sistolik kan basinci > 90 mmHg)
Altta yatan KOAH? olmamasi

a g O W U

Solid tiimor veya hematolojik malignite tanisi olup
Onceden fungal enfeksiyon gecirmemis olmak

intravenoz sivi replasmani gerektiren dehidratasyon olmamasi

w W

Ates baslangicinda hastanede olmamak

Yas <60 olmasi3 2

! Sadece birini seciniz, 2 Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi, 316 yas alt1 icin gecerli
degildir.

2.2.1. Yiiksek Riskli Grup

e Altta yatan hematolojik malignite varligi (AML, yuksek dereceli lenfoma
gibi)

e Hastaligin tedaviye refrakter olmasi

e AML icin induksiyon kemoterapisi aliyor olmak

e Allogenik kok hticre nakli

e Notropeni stiresinin >7 giin ve <100hticre/mm?3 olmasi

¢ Hemodinamik instabilite ve dehidratasyon bulgularinin olmasi

e Mental durum degisikligi

e Yutmaya engel olacak oral mukozit, gastrointestinal semptomlar, ciddi

diyare
e Kronik akciger hastalig1 veya yeni gelisen pulmoner infiltrasyon

e Bobrek yetmezligi [Glomertler Filtrasyon hizi (GFR)<30ml/dk]
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Karaciger yetmezligi (aminotransferazlarin normalden 5 kat yuksek

olmasi)
Kateter iliskili dolasim yolu enfeksiyonu (6zellikle tiinelli kateter)
Ates gelistigi sirada hastanede yatiyor olmak

Bu faktorler varliginda hasta febril notropeni gelisimi ve buna baglh
olusabilecek komplikasyonlar yéntnden yuksek riskli kabul edilir.
Hastane sartlarinda yakin izlem altina alinir. Mikrobiyolojik inceleme
icin gerekli kultir 6rnekleri alindiktan sonra vakit kaybetmeden empirik

antibiyotik tedavisi baslanir (9,24).

2.2.2. Diisiik Riskli Grup

Solid timo6ra olan hastalar

Notropeni stresinin 7 giinden kisa ve noétrofil sayist >100 hticre/mms3

beklenmesi
Intravenéz (IV) replasman gerektirecek dehidratasyon bulgusu olmamasi
Altta yatan hastaliginin remisyonda olmasi

Oral antibiyotik tedavisini tolere edebilmesi, oral mukozit ve diyare

olmamasi

Karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinin normal olmasi
Pnémoni bulgusunun olmamasi

Kateter yerinin temiz olmasi, seltlit bulgusunun olmamasi

Tedaviye uyumlu ve hastaneye kisa stirede ulasabilir olmasi

Bu durumlar varliginda MASCC skoru >21 olan hastalar dtistik riskli kabul

edilir. Hastaneye yatis gerekmeden oral empirik tedavi ile ayaktan izlemleri

yapilabilir.

Dusuk risk grubunda olmasina ragmen paranteral antibiyotik tedavisi
baslanmis olan, mikrobiyolojik veya klinik dokiimante edilmis olan
enfeksiyonu oral antibiyotik ile tedavi edilebilir durumda olan, oral

tedaviyi tolere edebilecek hastalar

Yuksek riskli grupta iken 5 glin igerisinde atesi diisen ve enfeksiyon

odag1 gosterilememis olan hastalar
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Yukarida belirtilen hasta grubu ise izlem esnasinda dustk riskli gruba
dahil edilir (9,10).

FEBRIL NOTROPENIK HASTADA ENFEKSIYON
KATEGORILERI

Notropenik hastalarda yeterli inflamasyon saglanamadigindan cogu kez ates
disinda ek bir yakinma olmaz. Genel olarak mikrobiyolojik ve molektler
yontemlerle etken saptanamaz. Etken tesbit edilebildigi durumlarda da
cogunlukla gastrointestinal sistemdeki ve oral kavitedeki endojen flora
bakterileri ile bakteriyel translokasyona bagli bakteriyemi géruldiigiinden
bu patojenler tretilir. Invaziv islemler sonucu bozulan deri bluitiinltigti de

mikroorganizmalar icin giris kapisi olusturmaktadar.
Klinik izlemi kolaylastirma adina enfeksiyonlar 3 gruba ayrilir:

1. Mikrobiyolojik Olarak Dokiimante Edilmis Enfeksiyon: Kan kulturtinde
Ureme gozlenen ancak klinik olarak odagin saptanamadig enfeksiyonlar
veya klinik odakla birlikte mikrobiyolojik olarak etkenin gosterildigi

enfeksiyonlardir.

2. Klinik Olarak Doktuimante Edilmis Enfeksiyon: Klinik olarak odagin belli
oldugu ancak molekiiler yodntemlerle ve mikrobiyolojik y&ntemlerle
etkenin belirlenemedigi enfeksiyonlardir (Pnémonisi olan hastanin

balgam kulttirinde tireme olmamasi gibi).

3. Nedeni Bilinmeyen Ates: Atesi olan nétropenik hastada kan
kultirlerinde Gireme olmamasi ve 3. glinde enfeksiyona ait herhangi bir

klinik, laboratuvar verisinin olmamasidir (25,26).

Febril noétropenide enfeksiyonlar cok hizli ilerlediginden, mortalite ve
morbiditesi ylUksek oldugundan bu hastalarda tek basina ates de
enfeksiyon olarak degerlendirilmeli ve empirik antibiyotik baslanmalidir
(25,26).

ENFEKSIYON ETKENLERI

Kemoterapiye bagli nétropenik olan hastalarda ates saptandiginda %20-30
oraninda klinik olarak dokiimante edilmis enfeksiyon goérultir. Ancak
hastalarin %60-80’1i antibiyotik kullanimindan yarar goérdigiinden her ne

kadar gosterilemese de mikrobik etkenlere bagh ates oldugu
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dustntlmektedir. Notropeninin sliresine ve derecesine gore karsilasilan
etkenler degisir. No6trofil <100 hticre/mm3 olan hastalarda bakteriyemi
ihtimali belirgin fazladir. Ilk 7 glinde bakteriyel enfeksiyonlar sik
gorulurken nétropeni uzadikca fungal enfeksiyonlar artmaktadir (27). Klinik
doktimante edilmis enfeksiyonlarda kaynak genellikle akciger, deri
yumusak doku ve gastrointestinal sistemdir. Bu hastalarin da %10-25’inde
bakteriyemi gorultir (9,25,27). Uretilen mikoorganizmalarin da %80’

endojen flora kaynakhdir (9,27).
2.4.1. Bakteriyel Patojenler

Febril nétropeni ilk tanimlandigi yillardan 1980°lere kadar olan yillarda
Uretilen mikroorganizmalar 6zellikle Pseudomonas spp. basta olmak Uzere

daha cok Gram negatif basillerdi (28).

198071lerden itibaren Gram pozitif mikroorganizmalarin sayisinda belirgin
bir artis saptandi. Beslenme ve kemoterapi uygulamalarinda kullanilan
kalici kateterlerin artmasi, Gram negatif mikrooganizmalara karsi daha
etkin olan trimetoprim stilfametoksazol, flourokinolonlar  gibi
antibiyotiklerin profilakside kullanilmasi, proton pompa inhibitorlerinin ve
H. reseptdr antagonistlerinin yaygin kullanimi, sitozin arabinozid gibi
yaygin mukozit yapan ajanlarin kullaniminin artmasi: Gram pozitif
mikroorganizmalarin oranca artmasinda rol oynadi (29-31). Stafilokoklar,
viridans streptokoklar ve enterokoklar, Gram pozitif mikroorganizmalardan
%80-85 oraninda en sik karsimiza cikan bakteriyemi etkenleridir (32).
Bunlar arasinda da ozellikle kateteri olan hastalarda koaglilaz negatif
stafilokoklar 6n planda goérultur. Stafilokoklarda diinyada ve tulkemizde
giderek artmakta olan metisilin direnci énemli bir sorun teskil etmektedir.
Ayrica glikopeptitler icin minimum inhibitdr konsantrasyon degerinin

yukseldigini gosteren calismalar da mevcuttur (33).

Viridans streptokoklar da yaygin mukozitle iligkili olarak karsimiza cikar.
Sitozin arabinozit gibi yaygin mukozit yapan protokolleri alan hastalarda,
flourokinolon ve trimetoprim sulfametoksazol profilaksisi alan hastalarda
viridans streptokoklara bagli bakteriyemi sik goéruliir. Ozellikle kanser
hastalarinda saptanan viridans streptokoklarin ve Streptococcus penumonia
(S. penumonia)’nin penisilin direncli suslarindaki artis1 gésteren calismalar
bildirilmistir. En buytk risk faktéri olarak da daha o6nce beta laktam
antibiyotik kullanimi goésterilmistir (34,35). Ancak bu artisin c¢ok ciddi
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oranda olmadigini gosteren calismalar da oldugundan empirik tedavi

seceneklerinde hentliz ek diizenleme yapilmamistir (35).

Enterokoklar icinde de bliytik cogunlugu Enterococcus faecalis (E.faecalis)
olusturur. Ancak son yillarda daha direncli olan Enterococcus faecium
(E.faecium) oraninda artis saptanmaktadir. Enterokoklardaki diger bir
sorun da giderek artan vankomisin direncidir. Diren¢ orani bélgeden
bolgeye degismekte ve hematoloji-onkoloji servisleri, yogun bakim tUniteleri
gibi riskli yerlerde salginlara yol acabilmektedir. Bakteriyemi genellikle
kolonizasyonu takiben gelistiginden digkida vankomisin direncli enterokok
(VRE) taramas: riskli yerlerde yapilmalidir. Uzun sureli hastane yatisi,
kemoterapi almak, kemik iligi transplantasyonu, uzamis noétropeni, genis
spektrumlu antibiyotiklerin uzun sureli kullanimi VRE tasiyiciligini
artirmaktadir (33,36).

20001 yillarda yapilan arastirmalarda ise yeniden Gram negatif bakteri
(GNB) enfeksiyonlarinda artis goértlmektedir. Ytuikselen kinolon direncine
bagli profilaksilerin kesilmesi, kalici kateter uygulanmasinin azaltilmasi,
verilen kemoterapi rejimlerinin degismesine baglh daha az mukozit
gorulmesi Gram pozitif bakteri (GPB) enfeksiyonlarinda azalmaya, Gram

negatif mikroorganizmalarda artisa yol agcmaktadir.

GNB’lerden genellikle gastrointestinal translokasyona bagli olarak en sik
Escherichia coli (E.coli) gdzlenir. Bélgeden bdlgeye degismekle birlikte bunu
Pseudomonas aeruginosa (P.aeruginosa) ve Klebsiella pneumoniae ( K.
Pneumoniae) izler (33,37). P.aeruginosa daha c¢ok sicak iklimlerde

gozlenmektedir (33,38,39).

Febril notropenide sik rastlanan mikroorganizmalar Tablo 2.2°de

belirtilmistir.
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Tablo 2.2: Febril Nétropenide Sik Rastlanan Mikroorganizmalar

Gram negatif bakteriler Gram pozitif bakteriler = Anaerop bakteriler

Koagtilaz negatif

Escherichia coli Stafilokok Clostridium spp.

Klebsiella pneumoniae Staphylococcus aureus Bacteriodes spp.

Enterobacter spp. Streptococcus pyogenes Fusobacterium spp.

Pseudomonas aeruginosa Strep tococcus Prophionibacterium spp.
pneumoniae

Citrobacter spp. Viridans streptokoklar Peptococcus spp.

Acinetobacter spp. Enterococcus spp.

Stenotrophomonas .

maltophila Corynebacterium spp.

Empirik antibiyotik secimi acisindan etkenlerin duyarlibik profillerini
inceleyen epidemiyolojik calismalar da mevcuttur. Kinolon profilaksisinin
uygulandig: yillarda Gram negatif bakteriyemi daha az gértiilmesine karsin
kinolon direncinde belirgin artis saptandi. Ayrica kinolon direnci bircok
bolgede zaten ylksek oldugundan profilakside kullaniminin bir fayda
saglamayacagl sonucuna varildi (35,40). Genis spektrumlu beta laktamaz
(ESBL) uireten E. coli, metisilin direncli Staphylococcus aureus (MRSA) gibi
direncli mikroorganizmalarla kolonizasyona yol acarak daha ciddi seyreden
bakteriyemilere neden olmasi, antibiyotik kullanimina bagh Clostridium
difficile (C.difficile) enfeksiyonlarina yol a¢masi nedeniyle sonraki yillarda
kinolon profilaksi kullanimi bircok merkezde kaldirildi (35,41,42).

Yapilan calismalarda ESBL tireten Enterobacteriaceae suslarinda da belirgin
artis saptanmaktadir. Daha 6nce antibiyotik tedavisi almis olmak, yogun
bakim dUnitesinde yatis ve uzamis hastane yatiglart ile direncli
mikroorganizmalarla  kolonizasyon artmakta ve ciddi seyreden

bakteriyemiler meydana gelmektedir (33,37,43).

Bu hastalardaki artis karbapenem kullanimini arttirmis olup o6zellikle
karbapenemaz tUreten Klebsiella spp. ve Pseudomonas spp. suslarinin
artmasina neden olmustur. Bu hastalarda uygun antibiyotik zamaninda
baslanamadigindan, panrezistan suslar da giderek arttigindan enfeksiyon

kontrol altina alinamamakta ve mortalite belirgin artmaktadir (32,43).

Stenotrophomonas maltophila (S. maltophila) ve Acinetobacter spp. de son
yillarda giderek artan oranda febril noétropenik hastalarda karsimiza

cikmaktadir. Hatta zaman zaman yogun bakim, diyaliz Uniteleri ve
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hematoloji servislerinde salginlara yol ac¢maktadir. Noétropenik olmak,
santral ven6z kateterin olmasi, genis spektrumlu antibiyotik tedavilerinin
uygulanmasi, profilaktik kinolon uygulanmasi bu mikroorganizmalarla
enfeksiyon icin risk faktérleri olarak belirlenmistir (37,43). S. maltophila
diren¢ paterni yontinden g6z 6nlinde bulundurulmalidir. Karbapenemlere
intrensek direncli olan bu mikroorganizma igin en iyi tedavi secenegi
trimetoprim sulfametoksazoldiir. Ancak yillar icerisinde trimetoprim
stilfametoksazol icin de artan direnci gosteren calismalar gosterilmis farkl

tedavi arayislar1 devam etmektedir (44-46).

Anaeroplar nétropenik hastalarda daha seyrek karsimiza cikar. Agiz ve
gastrointestinal florada bulunmalari nedeniyle bakteriyel translokasyona
bagli olarak gortlebilirler. Perianal selilit, nekrotizan gingivit, sinuzit,
intraabdominal ve pelvik enfeksiyonlarda rol alabilirler. Etken olarak
genellikle Bacteriodes fragilis (B.fragilis) izlenir. Uzun sureli antibiyotik alan
hastalarda da C. difficile diyare ve pseudomembrandz enterokolit etkeni

olarak goérualur (47).
2.4.2. Fungal Patojenler

Febril noétropenide fungal enfeksiyonlar genellikle nétropeninin stresi ve
siddeti ile iliskili olarak karsimiza cikar. No6tropeni stresi 7 ginden uzun
olan ve nétrofil sayis1 <100 hiicre/mm?3 olan hastalarda, genellikle tedavinin
ilerleyen dénemlerinde goériltir. Notropenik hastalarda etken olarak en sik

Candida spp. ve Aspergillus spp. karsimiza cikar.

Kandidemi genellikle gastrointestinal sistemde kolonizasyon sonrasi
mukozal hasara bagli olarak translokasyon sonucu meydana gelir (48). Bu
hastalarda bazen tek bulgu ates olabilir. Yogun bakim yatisinin olmasi,
abdomen cerrahisi basta olmak tUizere cerrahi operasyon gecirmis olmak,
gastrointestinal sistem perforasyonu, anastomoz kacagi, travma, yanik,
yenidogan dénemi, santral vendz kateter, total paranteral nitrisyon, genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi, ytksek APACHE skoru, hemodiyaliz
gerektirecek akut bébrek hasart ve immunstpresyon kandidemi i¢in risk
faktorleri olarak gosterilmistir (49,50) .Yapilan calismalarda AML’de
indtiksiyon kemoterapisini almaya basladiktan sonra median 16. ginde
(range: 13-25 glin) kandidemi meydana geldigi goérulmustir. Bu sulre
sitotoksik rejimlere baglhh maksimum epitel hasarinin oldugu sure ile

uyumlu izlenmektedir (51). Enfeksiyonlarin buytk cogunlugunu Candida
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albicans (C. albicans) olusturur. Non-albicans’lardan da Candida glabrata
(C.glabrata), Candida parapsilosis (C.parapsilosis), Candida tropicalis (C.
tropicalis), Candida krusei (C.krusei) sik géorilmektedir (52,53).

Kandidemi yéntinden yuksek riskli olan hematolojik malignite, solid organ
transplantasyonu ve hematopoetik kék hiicre nakli yapilan hastalara azol
veya ekinokandin profilaksisi uygulanabilmektedir (54,55). Profilaksi alan
hastalarda kandidemi daha az goéralir. Ancak flukonazol profilaksisi alan
hastalarda C.glabrata ve C.krusei icin artmis risk bulunmaktadir.
Kandidemili hastalar metastatik enfeksiyonlar yéntinden arastirilmalidir.
Ozellikle kemoterapi sonrasi nétropenik hastalarda gértilen enfeksiyonlarda
hepatosplenik kandidiyazis yaygindir. Yapilan bir calismada hepatosplenik
kandidiazis gelisme zamanai sitotoksik rejimin ilk giiniinden itibaren median

26. giinde (range:19-31) gerceklestigi gésterilmistir (51).

Aspergillus spp.‘de havadaki aspergillus sporlarinin solunmas: ile bulasir.
Hematolojik malignite, kék hticre nakli, solid organ transplantasyonu gibi
agir immunsupresyon yapan hastalarda doku invazyonu yaparak ciddi
morbidite ve mortaliteye neden olur. Ciddi ve uzamis nétropeni, ytiksek doz
glikokortikoid kullanimi, HIV enfeksiyonu gibi hucresel immun sistem
defekti yapan hastaliklar, kemoterapiler ve biyolojik ajan kullanimlari
invaziv hastalik icin baslica risk faktorleridir (56-58). Cogunlukla alt ve Ust
solunum yollarim1 tutarak fungal sintizit ve invaziv pulmoner aspergilloz’a
yol acar. Ancak santral sinir sistemi, kemik ve cilt tutulumlarn da
gozlenebilir. En sik Aspergillus fumigatus géralir. Bunu takiben Aspergillus

flavus, Aspergillus niger, Aspergillus terreus izlenir (59).

Yeniden fungus sinifinda degerlendirilen PCP de hucresel immuinsistem
defektlerinde sik gortltr. Mukormikoz ve Fusarium spp. de nadir de olsa
immunsUpresif hastalarda ciddi morbidite ve mortalite ile seyreden invaziv

fungal enfeksiyonlar arasindadair.
2.4.3. Viral Patojenler

Viral etkenlerden de en sik Herpes simplex virtis (HSV), Varicella zoster virtis
(VZV) ve Sitomegalovirtis (CMV) karsimiza cikar. HSV tip 1 ve tip 2
seropozitif hastalarda latent enfeksiyonun reaktivasyonu yoluyla olusur.
Ozellikle AML indtiksiyon kemoterapisi alan ve hemapoetik kdk hticre nakli
olan hastalarda antiviral profilaksi uygulanmiyorsa seropozitif hastalarin

2/3%inde reaktivasyon gelisir (60). Ozellikle HSV stomatiti ve 6zofajiti sik
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gorultr. Dissemine VZV uzun sureli ve yuksek doz steroid alanlarda olusur.
Kok htuicre nakli, organ transplantasyonu yapilan hastalarda da CMV

siklikla goérulir.

KLINiK DEGERLENDIRME VE TANI

2.5.1. Oykii ve Fizik Muayene

Notropenik hastalarda inflamasyon bulgulan silik olacagindan tek basina
ates enfeksiyon gostergesi olarak kabul edilmelidir. Notropeniye bagl olarak
infiltrasyon olmaksizin pndémoni, piylri olmaksizin Uriner sistem
enfeksiyonu, eritem olmaksizin deri yumusak doku enfeksiyonlari, Beyin
omurilik sivis1 (BOS) bulgular: olmaksizin menenjit gértilebilir. Bu nedenle
hastadan ayrintili olarak anamnez alinmasi, sistem sorgusu yapilmasi ve

fizik muayene cok énemlidir.

Antimikrobiyal profilaksi alip almadigi, gecirilmis enfeksiyonlar, patojen
bakterilerle kolonizasyon durumu, cerrahi girisim 6yktist, altta yatan diger
hastaliklar1 mutlaka sorgulanmalidir. Enfeksiyon olmaksizin atese neden
olabileceginden kan durlnleri transflizyonu yapilip yapilmadigi ve aldigi

kemoterapi rejimi 6grenilmelidir.

Fizik muayene ayrintili olarak yapilmal 6zellikle agiz boslugu, kateter giris
bolgeleri, kemik iligi biyopsisi gibi invaziv islem yapilan yerler, perianal

bolge mutlaka degerlendirilmelidir (9,10).
2.5.2. Laboratuvar Testleri

Hastay1 degerlendirirken hemogram, karaciger fonksiyon testleri [Alanin
aminotransferaz (ALT) ve Aspartat aminotransferaz (AST)], bébrek fonksiyon
testleri [kan ure azotu (BUN), kreatinin|, elektrolitler, C-reaktif protein (CRP)
ve prokalsitonin gibi inflamasyon belirtecleri istenmelidir. Bu parametreleri
hastanin takibinde en az Ui¢ glinde bir gébrmek hastay1 degerlendirmede yol
gosterici olur. Nefrotoksik veya hepatotoksik ila¢ kullanimi olmas: halinde
daha yakin takibi gerekebilir (9).

2.5.3. Mikrobiyolojik incelemeler

Febril noétropenik hastalarda cogu zaman hastalarin genel durum

bozuklugu olmasi, eslik eden trombositopeni olmasi, yaygin mukozite baglh
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invaziv islemlerden kacinilmasi nedeniyle 6rnekleme yapilmasi zordur.

Tum hastalardan en az iki ayri venden olmak uzere iki set kan kultart,
varsa es zamanli kateterden alinan kan kultird (santral kateterlerde her bir
Iimenden ayr1 ayri olacak sekilde) ve idrar kulttirti antibiyotik 6ncesi
alinmas1 o6nerilir. Kateter giris yerinde akinti olan hastalardan akintidan
mutlaka kultir ve Gram boyama yapilmalidir. Kan kulttirtt alinirken cilt
antisepsisine ¢cok dikkat etmek gerekir. Deri flora bakterileri olan koagtilaz
negatif  stafilokoklar, difteroidler, alfa hemolitik streptokoklar
immunsUpresif konakta enfeksiyon etkeni olarak siklikla goértlmektedir.
Ayrica genelde 1/5-1/10 olarak bilinen ancak kan kulttirti sistemine gore
degisiklik goOsterebilen kan/ besiyeri oranina gore dogru miktarda kan
alinmas1 mikroorganizmay1 tiretmek yéntinden énemlidir. Mantarlarin kan
kulttirtinden izole edilmesi zordur. Ozellikle kandidalarin izolasyonu icin
lizis santrifigasyon yo6ntemi etkin olarak kullanilir. Yavas TtUreyen
mantarlar, Bartonella spp., Brucella spp. gibi mikroorganizmalar icin kan

kultarleri daha uzun sure izlenmelidir (9).

Balgam kultird cogu kez uygun verilememekte, hasta noétropenik de
oldugundan kaliteli balgam 06rnegi ve kontamine materyal ayirt
edilememektedir. Bazi mikroorganizmalarin tanisi i¢cin balgam kulttirta tek
basina anlamli olmamaktadir. Ornegin Aspergillus spp. tanisini balgam ile
koymak icin ayni mikroorganizmanin birden fazla numunede gosterilmesi
gerekmektedir. PCP tanisinda %3 NaCl inhalasyonu ile indtiklenmis balgam
ornekleri tanida koymada daha etkindir. Tim bu nedenlerden dolay: toraks
bilgisayarhh tomografi (BT)’de infiltrasyon varsa bronkoalveolar lavaj (BAL)
yapilarak etken izole edilmeye calisilir (61). Plevral sivi varliginda buradan
mikrobiyolojik ve sitolojik inceleme alt solunum yolu enfeksiyonlar:
tanisinda degerlidir. Ayrica solunum sistemi semptomlar: varhiginda kis

aylarinda viral enfeksiyonlar da distnulmelidir.

Yutma gucligli ve retrosternal agri olan hastalar 6zofajit ydnlinden
degerlendirilir. En sik kandida ve herpes 0zofajiti gozlenir. Tanida
dzofagoskopi ile mikrobiyolojik ve histopatolojik incelemeler kullanilir. Ishal
sikayeti olan hastalarda ise Oncelikle C.difficile toksin gonderilir. Tani
konulamazsa digk:i kulttirtiyle Salmonella spp. ve Shigella spp. arastirilir.
Bunlara ragmen etken izole edilemez ise Protozoalarin incelenmesi icin

mikroskobik inceleme istenir.

VRE ve CRE (carbapenem resistant enterobacteriaceae) endemik olan
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yerlerde kolonizasyonu gérmek amaciyla rektal stirtintt kalttirti alinabilir.

Santral sinir sistemi enfeksiyonu distnulen durumlarda lomber ponksiyon
yapilmali ve BOS’tan gerekli molektiler ve mikrobiyolojik incelemeler

gonderilmelidir. Kultur icin génderilen BOS 2 ml’den az olmamalidir.

Deri yumusak doku lezyonlarinda  enfeksiyon  stphesi varsa

mikroorganizma tespiti icin Gram boyama ve kiltiir mutlaka yapilmalidir.

Notropenik hastalarda klinisyen ve laboratuvar arasindaki iletisim cok
onemlidir. Bu hastalarda normal flora uyeleri de enfeksiyona neden
olabildiginden etken izolasyonu bu durum gbéz 6éninden bulundurularak
yapilmalidir.  Notropeniden  dolayr  boyali  incelemelerde  16kosit
gorilmeyebileceginden numunelerin degerlendirilmesi bu dogrultuda

yapilmali, 16kosit olmasa bile ekim yapilmalidir (9).
2.5.4. Serolojik Testler

Invaziv fungal enfeksiyon tanisinda sUrint kultiiri cogu kez yeterli
olmamakta, endoskopik islemlerle alinan kazinti, biyopsi seklinde doku
ornekleri tanida kullanilmaktadir. Ancak her zaman doku oOrneklemesi
mumkiin olmamaktadir. Alinan Ornekleri de her zaman kulttirde tiretmek
mumkin olmadigindan mantar enfeksiyonlarinin tanisinda serolojik testler
de yol gosterici olur. (1-3) beta D glukan ve galaktomannan bu yénde yol

gosterici olabilir (62).

Yapilan c¢alismalarda galaktomannanin sensitivitesi %85-90, spesifitesi
%80-98 olarak gosterilmistir (63,64). Ancak kandan cabuk elimine
edildiginden yanlhs negatif sonuclar olabilmektedir. Diger funguslarla
capraz reaksiyon, alinan beta laktam antibiyotikler ve bazi besinlerdeki
galaktomannana bagli yanlis pozitiflik de goértlebilmektedir (61-63,65).
Yanlis pozitiflik yapan nedenler Tablo 2.3’de gosterilmistir.
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Tablo 2.3: Galaktomannan Testinde Yalanci Pozitiflik ve
Capraz Reaksiyon Yapan Nedenler

Capraz Reaksiyon

Beta laktam/ beta laktamaz inhibitért iceren bazi antibiyotikler (ampisilin
stlbaktam, piperasilin tazobaktam)

Kaspofungin tedavisi
Siklofosfamid tedavisi
Renal yetmezlik ve diyaliz
Otoantikorlar

Bazi Patojenler (Penicillium chrysogenum, Penicillium digitatum, Paecilomyces
variotii, Rhodotorula rubra, Bifidobacterim bifidum)

Yalanci Pozitiflik

Bazi gidalar (ekmek, kek, makarna, piring, misir gevregi, cips gibi)

(1-3) beta D glukan Zygomycetes ve Cryptococcus spp. disindaki mantarlarin
duvarinda bulunan bir glikoz polimeridir. Bu test de invaziv fungal

enfeksiyonlarin tanisinda yol gosterici olabilir.

(1-3) Beta D glukan testinde yalanci pozitiflige sebep olan nedenler Tablo
2.4°de gosterilmistir (66).

Tablo 2.4: (1,3)-5-D Glukan Testinde Yalanci Pozitiflik Yapan Nedenler

Bakteriyel enfeksiyonlar
Beta laktam antibiyotikler
Cerrahi tamponlar
Hemodiyaliz

Kan ve kan trlnleri transfiizyonu

BOS ve serumda Cryptococcus neoformans antijenii de %90 in Uzerinde

sensitivite ve spesifite ile tani ve takipte siklikla kullanilir (63,65).
2.5.5. Molekiiler Testler

Molektler testler baslica viral etkenler, mikobakteriler ve atipik pnémoni
etkenlerinin tanisinda kullanilir. Doku ve steril viicut sivilarinda calisilirlar.
Tek basina tanida yeri tartismalidir. Genellikle diger tetkiklerle birlikte
degerlendirilir (9).

2.5.6. Radyolojik Incelemeler
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Hastanin sikayeti, muayene bulgular1 ve laboratuvar degerlerinin yol
gosterdigi sekilde akciger grafisi, sints grafileri, beyin BT, toraks BT, batin
BT ve pelvis BT, ultrasonografi ve manyetik rezonans (MR) tanida yol

gosterici olabilir.

Febril nétropenik hastalarda pnémoni bulgular: cok siliktir ve cogu zaman
baslangicta infiltrasyon saptanmaz. Akciger grafisi ile tan1 konulamayan
veya baslangic tedavisine yanit vermeyen hastalarda yuksek rezoliisyonlu
bilgisayarli tomografi (HRCT) mutlaka cekilmelidir. Yapilan calismalarda
akciger grafisi normal olan hastalarin yaridan fazlasinda HRCTde
infiltrasyon saptanmistir. Ayrica hastalara tani ig¢in invaziv girisim
yapilamayan durumlarda bazi radyolojik bulgular tanida yol goOsterici
olmaktadir. HRCT’de saptanan halo veya hava-hilal gortintiisii Aspergilloz
icin tipiktir (62,67).

Notropenik hastalarda ishal, sag alt kadran agrisi, bulanti-kusma
varhiginda ise tiflitis diistintliir. fleocekal bélgede tutulum ile seyreden bu
hastaligin mortalitesi yiksek oldugundan erken tani énemlidir. Sikayetler
varliginda ultrasonografi veya BT’ de barsak duvarinda kalinlik artigi tani
koydurur (68).

TEDAVI

Febril noétropenide notropeni slresinin uzun olmasi ve nétropeninin
derinligi enfeksiyon ihtimalini artiran nedenlerin basinda gelir. Ozellikle
AML icin induksiyon kemoterapisi almak ve hematopoetik kdk hticre nakli
derin ve uzamis no6tropeni icin baslica risk faktéridir. Noétropenik
hastalarda yeterli diizeyde inflamasyon olusturulamadigindan cok ciddi
enfeksiyonlarda bile silik muayene bulgular1 gortliir. En buytk morbidite
ve mortalite nedeni enfeksiyon oldugundan bu hastalarin taninmasi,
triyajinin dogru yapilmasi, erken ve uygun tedavi baslanmasi igin risk
gruplan belirlenmistir. MASCC skoruna gore hasta dusuk riskli ve ytuksek
riskli olarak siniflandirilir. Buna gére empirik tedavi gereken mikrobiyolojik

orneklemeler alindiktan sonra zaman kaybetmeksizin baslanir (9).
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Empirik tedavini amaci, enfeksiyon etkeni olmasi1 beklenen yUuksek
virtilansli bakterilerin kapsanmasidir. Hastanin sikayetine ve muayene
bulgularina goére olas1 enfeksiyon etkeninin kapsanmasi, herhangi bir
antibiyotik profilaksisi alip almadigi, yakin zamandaki antibiyotik
kullanimlari, ytksek riskli patojenlerle kolonizasyon durumu, antibiyotik
alerjisi olup olmadigi, tedavi géordiigti kurumdaki direng profili g6z éntinden
bulundurularak baslangic tedavisi secilir (69). Gram pozitif bakteriler oran
olarak daha fazla gortilse de ozellikle aerobik Gram negatif basillerin
kapsanmasi o6nemlidir. Bu mikroorganizmalarin virtilans1 yuksek
oldugundan hasta hizla sepsise gidebilmekte ve mortal seyretmektedir.
Antibiyotik tedavisinin ilk 60 dakikada ve ilk 30 dakikada uygulanmasi ile
ilgili 6neriler olup mikrobiyolojik 6rnekler alindiktan sonra mtmklin olan

en kisa stirede baslanmasi gerekmektedir (70,7 1).

Antibiyotigin uygulanis yolu ve sekli de risk grubuna ve secilen antibiyotige
gore degismektedir. Beta laktam antibiyotikler zamana bagh etki
gosterdiginden bu tedavilerin uzamis infiizyon yoluyla verilmesi tedavi
basarisint  artirir (72). Flourokinolonlar ve aminoglikozitler ise
konsantrasyona bagli etki gosterir. Bu hastalarda da dogru doz ayarlamasi
yapmak o6nemlidir. Hastalar siniflandirilirken dustk risk grubundaki
hastalar oral tedavilerle hastane yatisi1 gerekmeksizin tedavi edilebilirken
yuksek riskli hastalar sepsis ve diger komplikasyonlar yéntinden yatirilarak

yakindan izlenmelidir.
2.6.1. Diisiik Riskli Hastalarda Tedavi

Dusuk riskli olarak belirlenen hasta grubunda daha 6énce oral flourokinolon
profilaksisi almamissa ve ESBL Utireten Gram negatif basillerle kolonizasyon
oykust yoksa siprofloksasin 2x750 mg ve amoksisilin klavulonik asit 3x
500/125 mg veya 2x 875/125 mg tedavisi empirik olarak baslanabilir.
Amoksisilin klavulonik asit ile kombinasyonda siprofloksasin yerine 1x750

mg levofloksasin de kullanilabilir (10).

Penisilin alerjisi olan hasta grubunda levofloksasin 1x750 mg veya
moksifloksasin 1x400 mg da empirik tedavide kullanilabilir. Amoksisilin
klavulonik asit yerine de 4x300 mg klindamisin kullanilir. Sefalosporinler
kullanilabiliyorsa sefiksim 1x400 mg Onerilen tedaviler arasindadir (9,73).
Hasta daha 6nce flourokinolon profilaksisi almig, ESBL tireten Gram negatif

basiller ile kolonizasyon oykust var ise, daha oOnceden flourokinolon
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direncli sus ile kolonizasyon 6ykuisil var ise hasta duisiik risk grubuna girse
bile verilebilecek uygun oral tedavi rejimi olmadigindan hastane yatisi

yapilarak genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baslanir (9,74).

Duistik riskli hasta grubunda iyi bir bilgilendirme cok o6nemlidir. Acil
durumlar gelistiginde hastaneye basvurabilir olmalidir. Hastalarin ilk doz
tedavisi hastanede uygulanir. En az 4 saatlik bir gézlemden sonra hasta
klinik olarak stabil seyrederse oral tedavi ile taburcu edilerek poliklinik

izlemine alinir.
2.6.2. Yiikksek Riskli Hastalarda Tedavi

Yuksek riskli olarak belirlenen hasta grubu hastaneye yatirilarak klinik
durumu yakindan izlenir. Bu hastalarda baslanan empirik tedavi

Pseudomonas spp.yi kapsamalidir (75).

Sefepim 3x2 gr, seftazidim 3x2 gr, piperasilin tazobaktam 4x4,5 gr,
imipenem 4x 500 mg, meropenem 3x1gr baslangic tedavisinde tercih edilen

ajanlardir.

Anaerop mikroorganizmalar gastrointestinal sistem florasinda yaygin olarak
yer kaplamasina ragmen anaerop mikroorganizmalarla enfeksiyon orani
%3,4 gibi az bir oranda oldugundan empirik tedavide anaeroplara karsi
etkin spesifik tedaviler yer almaz (76). Nekrotizan sinuzit, nekrotizan
mukozit, periodontal seltlit, perirektal selulit, tiflitis, pelvik ve
intraabdominal enfeksiyon stphesi durumunda anaerop

mikroorganizmalara yonelik tedaviler de empirik olarak baslanair.

Yuksek riskli hasta grubunun tedavisinde farkli yaklasimlar

bulunmaktadir.
2.6.2.1. Monoterapi

Notropeninin kisa strecegi, komplikasyon gelisme ihtimali az olan hasta
grubunda monoterapi Onerilir. Pseudomonas spp.ye kars:t etkili olan
seftazidim, sefepim, piperasilin tazobaktam, imipenem ve meropenem
tedavide kullanilan ajanlardir. Kendi aralarindaki tedavi basarisini ve yan
etki profilini degerlendiren c¢ok sayida calismada benzer sonuclar
bulunmustur. Sadece seftazidim monoterapisinin son yilarda GNB’lerde
artan diren¢, GPB’lere etkinliginin kisitli olmasi nedeniyle tek basina

kullanimi kisitlanmistir (77-79).
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Cok ilaca direncli GNB enfeksiyonlarinin sik gortldigih merkezlerde de

baslangic tedavisinde karbapenemlerin kullanimi 6énerilmektedir (71).

Bu tedavilerin diger antibiyotiklerle kombinasyonuyla tek basina olan
etkisini kiyaslayan c¢ok sayida calisma yapilmis olup monoterapi

kombinasyon tedavilerine es deger bulunmustur (80-82).

Ayrica kombinasyon kolundaki hastalarda daha fazla yan etki goértilmesi

nedeniyle son yillarda monoterapi rejimi siklikla tercih edilmektedir (83,84).
2.6.2.2. Kombinasyon Tedavileri

Febril notropenik hastalarda tedavi basarisini artirmak adina cesitli
kombinasyon tedavilerinin monoterapiye Ustinligll olup olmadigim
gosteren calismalar yapilmistir. Cogunlukla kombinasyon tedavilerinin

monoterapiye Ustinligi gésterilememistir (85).

Kombinasyon rejimi olarak beta laktam antibiyotik + aminoglikozid, beta
laktam antibiyotik+ flourokinolon, c¢ift beta laktam antibiyotik
kombinasyonlari gibi tedavi secenekleri vardir. Beta laktam+ aminoglikozid
ve beta laktam+ flourokinolon tedavisini kiyaslayan bir calismada klinik

basari ve mortalite acisindan benzer sonuclar bulunmustur (86).

Cift beta laktam antibiyotikli kombinasyonlarla beta laktam+ aminoglikozid

kombinasyonunu iceren bir calismada da benzer etkinlik bulunmustur (87).

Vankomisinin stafilokoklar ve enterokoklar basta olmak tzere sik
kullanima bagh artan vankomisin direnci nedeniyle ilk secenek tedavide yer
almas1 Onerilmez. Ancak hastada hipotansiyon, bilin¢ degisikligi, idrar
cikisinda azalma gibi sepsis bulgulari, ciddi mukozit, kateter iliskili kan
dolasim yolu enfeksiyonu bulgulari, pnémoni, seltlit gibi lokalize
enfeksiyonlar varligi, MRSA, VRE ve penisilin direncli streptokoklarla
kolonizasyon durumu varsa baslangi¢c tedavisine vankomisin eklenebilir.
Vankomisin Onerilen ilk secenek olmakla birlikte direncli GPB’lere yo6nelik
olarak yine bir glikopeptit olan teikoplanin verilebilir. Vankomisin direncli
suslar ile enfeksiyon stiphesi varsa tedavide linezolid ve daptomisin tercih
edilir. Daptomisin akcigerde surfaktandan dolay1 inhibe oldugundan
pndémoni slUphesi olan olgularda tedavide onerilmez (88). Vankomisinin
uygunsuz kullanimindan kaynakli diren¢ artisi fazla oldugundan empirik
tedavide vankomisin baslanan hastalarda takip eden 48 saat icinde Gram

pozitif enfeksiyon lehine bulgu elde edilmezse tedavi sonlandirilir. Cok ilaca
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direncli Gram negatif enfeksiyon stuphesi durumunda da aminoglikozit,
fluorokinolonlar, kolistin, fosfomisin, tigesiklin gibi ajanlar empirik tedaviye
eklenebilir (89,90).

Empirik tedaviden sonra elde edilen klinik ve mikrobiyolojik kanitlar
dogrultusunda tedavi modifikasyonlar1 yapilabilir. Hastada tedavi altinda
yeni gelisen semptomlar, hemodinamik instabilite varhiginda direncli
mikroorganizmalar, @ GPB’ler ve fungal enfeksiyonlar y6nltinden
degerlendirilir ve eskalasyon yapilir. Ancak hasta klinik olarak stabilse, yeni
gelisen sikayetleri ve muayene bulgular1 yoksa tek basina uzamis ates

varliginda eskalasyon 6nerilmez.

Tedavi suresi ile ilgili farkli yaklasimlar bulunmaktadir. Bir yanda artan
antibiyotik direncine bagli uzun stlreli ve genis spektrumlu tedaviler
Onerilmezken diger yandan immunsupresif hastalarda noétropeni dtizelene
kadar glivenli aralikta kalmayi o6neren yayinlar bulunmaktadir. Febril
noétropeni yonetiminde kullanilan IDSA (Infectious Diseases Society of
America) ve ECIL (European Conference on Infections in Leukemia)
rehberleri bu konuda yol gosterici olmaktadir. IDSA rehberinde enfeksiyon
kaynaginin belli oldugu durumlarda en az spesifik enfeksiyonun tedavisi
icin gereken stre kadar olmakla birlikte nétrofil sayist >500 /mm3 olana
kadar tedavi verilir. Kaynak belli olmayan durumlarda da nétrofil sayisi
>500 /mm3 olup en az 48 saattir ates yoksa tedavi sonlandirilabilir(9).
Noétropeni stresinin uzadigi durumlarda alternatif tedavi yaklasimi olarak
belgelenmis enfeksiyonlarda hastadaki enfeksiyon bulgularinin timu
ortadan kalkmissa hasta noétropeniden c¢ikana kadar oral florokinolon
profilaksisi verilebilir. ECIL rehberinde ise son yillarda artan antibiyotik
direnci nedeniyle tedaviyi erken sonlandirma adina yapilan calismalar
dikkate alinmis olup hasta klinik olarak stabilse, 72 saattir IV tedavi
almakta olup 48 saattir atesi yoksa noétrofil sayisina ve beklenen nétropeni

stiresine bakilmaksizin tedavisinin sonlandirilabilecegi 6nerilmistir (91-94).
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2.6.2.3. Antifungal Tedavi

Noétropeninin 7 giinden daha uzun strdtigti durumlarda fungal enfeksiyon
riski belirgin olarak artmaktadir. Etken olarak 6zellikle Aspergillus spp. ve
Candida spp. goraltir. Empirik antibiyotik tedavisine ragmen, tedavinin 4-7.
glinlerinde atesi devam eden hastalarda empirik antifungal tedavi
eklenmesi diistintilebilir. Uzamis nétropeni sonrasi 6len hastalarda yapilan
bir otopsi calismasinda hastalarin %69unda fungal enfeksiyon lehinde
kanitlar bulunmustur (95). Antifungal tedavi eklendikten sonra atesin %40-
50 oraninda geriledigini ve flukonazol profilaksisi altinda daha az fungal

enfeksiyon gelistigini gosteren calismalar bildirilmistir (96,97).

Empirik antifungal tedavi yerine pre-emptif antifungal tedavi yaklasimi da
Onerilen yaklasimlar arasindadir. Galaktomannan, (1-3) beta-D glukan gibi
serum markirlari, HRCT sonuclarina gére fungal enfeksiyon stphesi

varliginda tedavi baslanir.

Herhangi bir antifungal profilaksi almayan hastalarda Candida spp.’e bagh
invaziv fungal enfeksiyonlar sik gorulirken, flukonazol profilaksisi alan
hastalarda Aspergillus spp., C.glabrata ve C.krusei enfeksiyonlar1 gozlenir.
Empirik antifungal ajan da olasi etkenleri kapsamaya yonelik olacagindan
amfoterisin B, kaspofungin ve vorikonazol o6nerilebilir. Amfoterisin B
deoksikolat nefrotoksisitesi nedeniyle kullanimi kisith olup daha c¢ok

lipozomal amfoterisin B tercih edilmektedir.

Hastada sadece uzamis ates varsa ve fungal profilaksi almiyorsa, muayene
bulgularinda ve yapilan tetkiklerde fungal enfeksiyon lehinde herhangi bir
kanit yoksa olasi etken Candida spp. olarak dusunulir ve empirik olarak
kaspofungin basta olmak Uzere ekinokandinler Onerilebilir. Uzamis atesle
birlikte akcigerde nodul, noduler infiltrasyon gibi fungal enfeksiyon
bulgular varliginda ise invaziv kuf enfeksiyonuna yonelik vorikonazol ve
lipozomal amfoerisin B tercih edilir. On planda mukormikozis
distnuliyorsa vorikonazoliin etkinligi olmadigindan amfoterisin B tercih
edilir. Kaspofungin ve diger ekinokandinlerin Cryptococcus spp.,
Trichosporon spp. ve Fusarium spp. ‘ye karsi etkinligi yoktur. Aspergillozis’e
karsi da in vitro etkinligi olsa da klinik basarsinin dustk oldugu
bildirilmistir (98).
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BOLUM 3

GEREC VE YONTEM

3.1 CALISMA TASARIMI

Calismamiz Ocak 2014- Aralik 2021 tarihleri arasinda SB Goztepe Prof. Dr.
Stuleyman Yalcin Sehir Hastanesi, eriskin Hematoloji Klinigi'nde yatan
hastalarda tasarlanmis bir restrospektif kohort calismasidir. Calismanin
Etik Kurul onayi, Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr.
Stleyman Yalcin Sehir Hastanesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulundan
alinmistir (Tarih: 26.01.2022, Karar no: 2022/0013). Calisma retrospektif
oldugundan hastalardan bilgilendirilmis onam formu alinmamaistir.
Calisma, yerel etik kurulu onay:r alindiktan sonra Helsinki Bildirgesi’nde

belirtilen etik ilkelere uygun olarak yuratalda.

Eriskin Hematoloji Klinigi'nde febril nétropeni tanisiyla yatan ve kan
kulttirlerinde etken izole edilen, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji hekimleri tarafindan ginlik vizitlerle takip edilen 18 yas ve
Ustl hastalar calismaya dahil edildi. Altta yatan primer hastaliga bagh atesi
ve nétropenisi olan ancak kemoterapi uygulanmayan hastalar, 18 yasindan
ktictik hastalar, onkolojik maligniteye bagl febril nétropeni gelismis olan
hastalar calismaya dahil edilmedi. Ayni hastaya ait farkli febril nétropeni
ataklarindaki bakteriyemiler ayri1 vakalar olarak kabul edildi. Hastalarin her
bir febril nétropenik ataklarindaki ilk kan kaltir Giremeleri degerlendirmeye
alindi. Koagtilaz negatif stafilokoklar, Propionibacterium acnes, Bacillus spp.,
Corynebacterium spp. gibi potansiyel cilt kontaminanti olabilecek cilt flora
bakterileri; ayni anda iki farkli boélgeden alinan iki kan kultirtinde aymi
bakteri susunun izole edilmesi veya her iki kultirin ayni anda alinmis
olmak sartiyla bir intraven6éz kateterden alinan ve bir periferik kan
kultirinden ayni etkenin izole edilmesi durumunda etken olarak kabul
edildi.
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TANIMLAR

Febril noétropeni: Kemoterapi uygulanan hastalarda oral olarak o6lc¢tilen
atesin tek seferde 38,3°C ve Ustl ya da 1 saat boyunca 38 °C ve Uzeri
olarak tespit edildigi ve mutlak noétrofil sayisinin <500 hticre/ mms3 oldugu
ya da <1000 hicre/mm?3 iken 48-72 saat icinde 500 hlicre/mms3 Un altinda

olmas1 beklenen durumlar “Febril nétropeni” olarak isimlendirildi.

Bakteriyemi: Klinik semptom ve bulgular varliginda kan kulttirtinden

patojen mikroorganizma izole edilmesi bakteriyemi olarak tanimlandi.

Polimikrobiyal treme: Ayni kan kultirtd sisesinden birden fazla patojen
mikroorganizma izole edilmesi durumu polimikrobiyal Gireme olarak kabul
edildi.

Breakthrough bakteriyemi: ilk bakteriyemi hentiz tedavisi devam ederken ve
klinik bulgular1 mevcut iken ayni nétropeni atagi slrecinde ilk 14 gin
icinde gelisen yeni bakteriyemi ataklari breakthrough enfeksiyon olarak
kabul edildi.

Kateter iligkili kan dolasim enfeksiyonu: Kateter iliskili kan dolasim
enfeksiyonu ise es zamanlh olarak kateterden ve periferik venden alinan kan
kulttrlerinden kateterden alinan kan kultirtnde periferik venden alinan
kultirden en az 2 saat Once mikroorganizma uremis olmasi olarak

tanimlanda.

Empirik antibiyotik tedavisi: Empirik antibiyotik tedavisi, etken
mikroorganizma tanimlanmadan ates gelistikten sonra ilk 24 saat icinde

baslanan antibiyotikler olarak tanimlanda.

Uygun antibiyotik tedavisi: Baslanan empirik antibiyotik tedavinin, febril
noétropenik atak esnasinda alinan kan kiltirinden izole edilen bakterilerin

in vitro duyarliligina uygun olmasi olarak tanimlandi.

Bakteriyeminin gelistigi febril noétropenik atak suresince gelisen 6lim

birincil sonlanim noktasi olarak kabul edildi.
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VERILERIN TOPLANMASI

Calismaya dahil edilen hastalarin verileri hastane elektronik veri
tabanindan retrospektif olarak taranmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, altta
yatan ek hastaliklari, hematolojik malignitesi, kemoterapi protokold,
profilaktik antibiyotik kullanimi, kateter varligi, noétropeni suUresi ve
derinligi, izole edilen mikroorganizmalar, etken mikroorganizmalarin
antibiyotik duyarliliklar1 ve diren¢ durumlari, enfeksiyon odag (kateter
enfeksiyonu, deri yumusak doku enfeksiyonu, pndémoni, Uriner sistem
enfeksiyonu, gastrointestinal sistem enfeksiyonu) empirik tedavi yaklasimi,
baslangic  empirik  antibiyotik = tedavisinin uygunlugu, tedavi
modifikasyonlar: (eskalasyon, deeskalasyon), laboratuvar degerleri, yogun
bakim yatisi, antibiyotik tedavi streleri ve hasta akibeti (febril nétropenik
atak suresince gelisen 6lim olup olmamasi) hazirlanan excel formuna

kaydedilmistir.

Izole edilen GNB’lerin antimikrobiyal diren¢ durumlari, multidrug rezistant
(MDR), extensively drug rezistant (XDR) ve pandrug rezistant (PDR) olarak
gruplandirildi. Multidrug rezistant (MDR): Uc veya daha fazla antimikrobiyal
kategoride en az bir ajana kars1 diren¢ olmasi; Extensively Drug Rezistant
(XDR): 2 veya daha fazla antimikrobiyal kategori disindaki tim
kategorilerde en az bir ajana kars: diren¢ olmasi; Pandrug Rezistant (PDR):

Tum antimikrobiyallere diren¢ olmasi durumu olarak kabul edildi (99).

Gram pozitif mikroorganizmalarda Staphylococcus aureus (S.aureus ) ve
Koagtilaz negatif stafilokoklar metisilin direncine gore, Enterococcus spp. ise

vankomisin ve ampisilin direncine gore siniflandirildi.

MIKROBIYOLOJIK CALISMALAR

Hastanemizde anaerop kultir icin gerekli donanim bulunmadigindan, atesi
olan hastalarda ayni anda iki ayr periferik venden alinan kan aerop kan
kulttrtit  sisesine ekilerek degerlendirme yapildi. Kultdr icin alinan
orneklerin mikrobiyolojik incelemeleri Goztepe Prof. Dr. Suleyman Yalcin
Sehir Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda yapildi. Kan kulttirlerinden
izole edilen mikroorganizmalarin identifikasyonu konvansiyonel yéntemler
(Gram boyama, katalaz, koagulaz, oksidaz vb.) ve MALDI-TOF MS (Matriks
assisted lazer desorption ionization time of flight mass spectrometry)

otomatize sistemleri kullanilarak yapildi. Antibiyotik duyarliliklar1 EUCAST
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(European Comittee On Antimicrobial Susceptibility Testing) o6nerilerine
gore degerlendirildi ve Vitek 2 (bioMérieux, Marcy 1'Etoile, Fransa) otomatize
kultar sistemi kullanildi. Karbapenem direnci gradient test yontemi (E-test;
biomerieux, Fransa) ile, kolistin direnci ise mikrodilisyon yoéntemi

kullanilarak dogrulanda.

ISTATISTIKSEL ANALiZ

Istatistiksel testlerde acik kaynakli istatistik platformu R (Istatistiksel
hesaplama icin bir dil ve ortam. R Foundation for Statistical Computing,

Viyana, Avusturya. URL http://www.R-project.org/) kullanildi. Istatistiksel

anlamlilik duizeyi p<=0,05 olarak kabul edildi. Normal olmayan dagilmis
stirekli degiskenler, medyan ve ceyrekler arasi araliklar olarak sunuldu.
Normallik Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Stirekli degiskenlerin tek
degiskenli karsilastirmalarinda Student's t testi veya Wilcoxon rank-sum
testi ve kategorik degiskenlerin karsilastirmalarinda ki-kare testi veya

uygun oldugunda Fisher’s exact test kullanilda.

Cok degiskenli model icin degiskenler, tek degiskenli anlamliliga veya klinik
anlamliliga gore secildi. Nihai modele girilen bagimsiz degiskenler geriye
dogru elimine edilerek secildi. Esdogrusallik ve etkilesimler icin ortak

degiskenler degerlendirildikten sonra nihai lojistik model uygulandi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Ocak 2014- Aralik 2021 tarihleri arasinda Goéztepe Prof. Dr. Suleyman
Yalcin Sehir Hastanesi, Hematoloji Kliniginde febril nétropeni tanisiyla
yatirilarak takip edilen 120 hastada gelisen, 151 bakteriyemi atag:
calismaya dahil edildi. Vakalarin yas medyan degeri ceyrekler arasi (IQR) 54
(839- 63)idi. Toplam 151 vakanin 55 (%36)i1 kadin, 96 (%64)’s1 erkek idi
(Sekil 4.1).

Cinsiyet Dagilimi

m kadin = erkek

Sekil 4.1: Cinsiyet Dagilimi

151 vakanin 72 (%47,6)’sinde altta yatan herhangi bir ek hastalik
bulunmazken; 34 (%22,5)’ inde hipertansiyon, 22 (%14,6)’sinde diyabetes
mellitus, 13 (%8,6)tinde kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH), 3
(%2)tinde Insan Immiin Yetmezlik Virtisti (HIV) enfeksiyonu, 1 (%0,7) ‘inde
Hepatit B Virtis (HBV) enfeksiyonu, 6 (%4) vakada ise diger [2 vaka kronik
miyeloid 16semi (KML), 2 vaka mitral valv prolapsusu, 1 vaka koroner arter
hastaligi, 1 vaka allojenik kemik iligi transplantasyonu | ek hastaliklar

bulunmakta idi (Sekil 4.2).
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Eslik Eden Hastaliklar
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Sekil 4.2: Eslik Eden Hastaliklar

Vakalarin hematolojik malignitelerinin dagilimi 89 (%59)u AML, 37
(%24,5)’si ALL, 25 (%16,5)’i lenfoma seklinde idi.

Aldiklarn kemoterapi protokolleri incelendiginde 3+7 protokolti uygulanan
37 (%24,5) vaka, ARA-C alan 35 (%23,2) vaka, ALL bazl tedavi alan 19
(%12,6) vaka, R-CHOP verilen 15 (%10) vaka, HYPERCVAD uygulanan 12
(%8) vaka, FLAG-IDA/ refrakter hastalik tedavisi verilen 10 (%6,6) vaka,
kurtarma tedavisi verilen 6 (%4) vaka, non-intensif kemoterapi uygulanan 5
(%3,3) vaka, R-DHAP uygulanan 4 (%2,6) vaka, FLAG-IDA/primer hastalik
tedavisi verilen 4 (%2,6) vaka ve diger tedaviler uygulanan 4 (%2,6) vaka
bulunmakta idi (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3: Vakalarin Kemoterapi Protokolleri
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Otuzdort (%22,5) vaka herhangi bir antibiyotik profilaksisi almazken, 101
(%67) vaka trimetoprim sulfametoksazol, 5 (%3,3) vaka kinolon, 11 (%7,2)
vaka ise kinolon ve trimetoprim suUlfametoksazol profilaksisini birlikte

almakta idi.

Toplam 87 hastada klinik enfeksiyon odagi mevcuttu. Yirmisekiz (%18,5)
vakada deri yumusak doku enfeksiyonu, 24 (%16) vakada kateter iliskili
kan dolasimi yolu enfeksiyonu, 20 (%13,2) vakada gastrointestinal sistem
enfeksiyonu, 12 (%8) vakada pnémoni, 2 (%1,3) vakada sinuzit, 1 (%0,6)
vakada Uuriner sistem enfeksiyonu saptanirken 64 (%42,4) vakada herhangi
bir odak belirlenemedi (Sekil 4.4).

Enfeksiyon Odagi

= odak yok

= deri yumusak doku
enfeksiyonu

20 = pnémoni
\ gastrointestinal sistem
kaynakli enfeksiyon

= kateter iligkili enfeksiyon

= sinlzit

Sekil 4.4: Enfeksiyon Odagi

Vakalarin nétropeni stiresi medyan (IQR) 14 (10-24) gin olarak bulundu.
Vakalar noétropeni derinligi yoéntinden kiyaslandiginda ise nétrofil sayisi
<100 hucre/mm?3 olup derin noétropenide olan 131 (%86,8) vaka, noétrofil

sayist >100 hticre/mms3 olan 20 (%13,2) vaka saptandi.

Vakalarda nétropeninin medyan (IQR) 5 (3-10)inci giinlinde bakteriyemi
geligsmisti.

Ayni nétropeni atag icerisinde farkli bir etkenle ikinci defa bakteriyemik
seyreden olgular breakthrough enfeksiyon olarak degerlendirildi. Toplam
151 atakta eslik eden 19 (%13) breakthrouh bakteriyemi go6zlendi.

Breaktrough bakteriyemi ile primer bakteriyemi arasindaki sure

incelendiginde ise iki bakteriyemi arasi stirenin medyan (IQR) 4 (3-7) glin
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oldugu goéruldu.

Febril nétropeni ataginda uygulanan empirik tedaviler incelendiginde
vakalarin 81 (%53,6)’i monoterapi | 48 (%59,4)1 piperasilin tazobaktam, 20
(%24,6) 9 imipenem veya meropenem, 7 (%8,6)i sefoperazon sulbaktam,6
(%7,4)’s1  sefepim], 69 (%45,7)'u beta laktam antibiyotige (piperasilin
tazobaktam, sefepim, seftazidim, imipenem, meropenem) ilave olarak
direncgli Gram pozitif mikroorganizmalar icin glikopeptit, daptomisin veya
linezolid kombinasyonu, 1(%0,7) ’i ise meropenem + gentamisin rejimlerini

almakta idi.

Empirik tedaviler 69 (%45,7) vakada metisilin direncli Gram pozitif

mikroorganizmalar: kapsiyordu.

Febril noétropeni icin baslanan empirik tedavi ile izole edilen etkenin direncg
profili karsilastirildiginda 151 vakadan 110 (%73)'unun baslanan empirik

tedavisinin izole edilen etkeni kapsadig gérialdu.

Empirik tedavi sonrasi vakalarin klinik durumuna ve etkenin
antimikrobiyal diren¢ profiline gére 119 (%78,8) vakada tedavi degisimi
yapilirken, 32 (%21,2) vakada herhangi bir degisim yapilmadi. Tedavi
degisimi gerektiren 119 vakadan 97 (%81,5)’sinde eskalasyon yapilirken 22
(%18,5)’sinde deeskalasyon yaplda. Empirik tedavinin etken
mikroorganizmay1 kapsamamasi durumunda etkin tedavinin gecikme suresi

medyan (IQR) 1 (1-2) giin olarak bulundu.

140 vakada ates yaniti alindi. Ates yaniti alinan vakalarda yanit medyan
(IQR) 3 (2-4) ginde alinmist.

Hastalarin izleminde 45 (%30) vakada yogun bakim tUnitesi yatis1 izlenirken

106 (%70) vakada yogun bakim Unitesi destegi gerekmedi.
151 vakanin 47 (%31,1)’si mortalite ile sonuclandi.

Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerin 6zeti Tablo 4.1’de gértilmektedir.
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Tablo 4.1: Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Degiskenler N = 1511
Yas 54 (39-63)
Cinsiyet
Erkek 96 (64%)
Kadin S5 (36%)
Kanser tiirii
ALL 37 (24,5%)
AML 89 (59%)
Lenfoma 25 (16,5%)
Derin notropeni 131 (%86,7)

Tedavi gecikme siiresi

Gram (+) kapsama

1.00 (1.00, 2.00)
69 (45,7%)

Empirik tedavi kapsiyor 110 (73%)
Pnomoni 12 (8%)
GIS enfeksiyonu 20 (13,2%)
Breakthrough bakteriyemi 19 (13%)
Notropeni siiresi 14 (10-24)
Oldii

Hayir 104 (69%)

Evet 47 (31%)

1 Median (IQR); n (%)

4.1 MORTALITE ILISKISI

Olen vakalarin yasi medyan (IQR) 53 (40-63), sag kalan vakalarin yasi
medyan (IQR) 54 (39-635) idi. Yas ve mortalite arasinda bir iliski saptanmadi
(p=0,642).

Olen vakalardan 16 (%34)’s1 kadin, 31 (%66)i erkek cinsiyete sahipti.

Cinsiyet ile mortalite arasinda anlaml bir iliski saptanmadi (p=0,7).

Hipertansiyon vakalarindan 5 (%14,7)’'inde, diyabetes mellitus vakalarindan
6 (%27,3)’sinda, KOAH vakalarindan 4 (%30,8)inde, HIV enfeksiyonu olan
vakalardan 1 (%33,3)’inde ve HBV enfeksiyonu olan 1 (%100) vakada 6lim
gerceklesti. Hipertansiyonu olan vakalarda mortalitenin daha dusutk oldugu

goruldu (p=0,02). Ancak diger altta yatan hastaliklardan herhangi biri ile
mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi
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(p=0,88).

Olen 47 vakanin primer hematolojik malignite dagilimi 24 (%51) AML, 17
(%36) ALL, 6 (%13) lenfoma seklinde idi. Altta yatan hematolojik malignite
ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi
(p=0,078).

Aldiklan kemoterapi protokolleri incelendiginde 3+7 tedavisi alan vakalarin
17 (%46)’sinde, ARA-C alan vakalarin 2 (%5,7)’sinde, ALL bazl tedavi alan
vakalarin 8 (%17)inde, R-CHOP verilen vakalarin 4 (%26,6) ™inde,
HYPERCVAD uygulanan vakalarin 2 (%16,6)’sinde , FLAG-IDA/ refrakter
hastalik tedavisi verilen vakalarin 5 (%50) ’inde, kurtarma tedavisi verilen
vakalarin 4 (%66,6) inde, non-intensif kemoterapi uygulanan vakalarin 3
(%060) unde, RDHAP uygulanan vakalarin 1 (%25)’inde ve diger tedaviler
uygulanan vakalarin 1 (%25) 'inde mortalite gerceklesti. FLAG-IDA/primer
hastalik tedavisi verilen vakalarda mortalite izlenmedi. FLAG-IDA/ primer
hastalik tedavisi ve ARA-C alan vakalarda mortalite daha diistik oranda

goruldu (p=0,001).

Antibiyotik profilaksisi almayan vakalardan 14 (%41,1)"inde, trimetoprim
sulfametoksazol profilaksisi alan vakalardan 30 (%29,7)'unda, kinolon
profilaksisi alan vakalardan 2 (%40)’sinde, kinolon ve trimetoprim
stlfametoksazol profilaksisini birlikte alan vakalardan 1 (%9,1)’inde
mortalite gerceklesti. Herhangi bir antibiyotik profilaksisi almis olmak ve

mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gértilmedi (p=0,18).

Deri yumusak doku enfeksiyonu olan vakalardan 3 (%10,7)nde,
pnoémonisi olan vakalardan 11 (%91,6)'inde, gastrointestinal sistem
kaynakli enfeksiyon bulgulari olan vakalardan 11 (%55)’inde, kateter iliskili
dolasim yolu enfeksiyonu olan vakalardan S (%20,8)'inde, sinuiziti olan
vakalardan 1 (%50)’inde ve odak belirlenemeyen vakalardan 16 (%25)’sinda
mortalite gelisti. Enfeksiyon odag pnémoni ve gastrointestinal sistem
enfeksiyonu olan vakalarda mortalite daha ytksek bulundu (siras: ile
p<0,001 ve p=0,013).

Notropeni stiresi yontinden karsilastirildiginda ise 6len vakalarda nétropeni
stresi medyan (IQR) 22 (10-26) bulunurken, sag kalan vakalarda nétropeni
stresi medyan (IQR) 13 (10-19) saptandi. Notropeni suresi uzadikca
mortalitenin arttig1 gérilda (p=0,005).
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Derin nétropenisi olan vakalardan 40 (%30,5)'inda mortalite gerceklesirken
91 (%69,4)1 sag olarak izlendi. Notrofil sayisi >100 htlicre/mms3 olan 20
(%13,2) vakadan ise 7 (%35)sinde mortalite izlenirken, 13 (%65)0 sag
izlendi. Mortalite ile nétropeni derinligi arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir fark saptanmadi (p=0,79).

Noétropeninin = kacinci gliniinde  bakteriyemi  gelistigi  yOnlinden
degerlendirildiginde 6len vakalarda nétropeninin medyan (IQR) 8 (3-16)’inci
gliiniinde bakteriyemi gelisirken, sag kalan vakalarda nétropeninin medyan
IQR) S5 (3-7)inci glnuinde bakteriyemi izlendi. No6tropeninin ilerleyen
dénemlerinde bakteriyemi gelismesi halinde mortalitenin arttign goéralda
(p=0,000).

Breaktrough bakteriyemisi olan vakalardan 10 (%52,7)’unda mortalite
gerceklesirken 9 (%47,3)'u sag olarak izlendi. Breaktrough bakteriyemisi
olan vakalarda mortalite daha yiksek bulundu (p=0,03).

Breaktrough bakteriyemi ile primer bakteriyemi arasinda gecen sure ile
mortalite iliskisi incelendiginde mortalite gelisen 10 vakanin medyan degeri
(IQR) 4 (2,75- 7,25) glin, sag olan hastalarin medyan degeri (IQR) 5 (2,5-6,5)
gun olarak goruldu. Mortalite ile iki etken arasinda gecen slre arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark goértilmedi (p=0,939).

Mortalite gelisen vakalardan 27 (%57)’sinde, sag kalan vakalardan ise 42
(%40)’sinde  baslangic empirik tedavide direncli Gram  pozitif
mikroorganizmanin kapsandigi goérildti. Mortalite ile empirik tedavinin
Gram pozitif mikroorganizmay:1 kapsamasi arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmadi (p=0,051).

Olen 47 vakadan 26 (%55)’sinda empirik tedavi etkeni kapsarken, sag kalan
104 vakadan 84 (%81)Unde empirik tedavinin etkeni kapsadig1 goérildu.
Empirik tedavinin uygun olmadigi durumlarda mortalite daha fazla idi
(p=0,001).

Deeskalasyon yapilan 22 vakanin 5 (%22,7)inde mortalite goézlenirken,
eskalasyon yapilan 97 vakanin 37 (%38,1)’sinde mortalite izlendi. Tedavinin
eskalasyon ya da deeskalasyon yonlinden degisimi ile mortalite arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmad: (p=0,172).

Ates yanitlart yoéntinden degerlendirildiginde olen vakalarda ates yaniti

alinan giin medyan degeri (IQR) 4 (3-3,75) olarak saptanirken sag kalan
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vakalarda ates yaniti alinan gin medyan degeri (IQR) 2 (2,5-3) olarak
bulundu. Ates yanitinin 6len vakalarda daha gec alindigi gérialda (p=0,000).

Yogun bakim tUnitesi destegi gereken 45 vakadan 35 (%77,7)inde mortalite
gorulurken; yogun bakim Unitesi gerekmeyen 106 vakadan 12 (%11,3)’sinde
mortalite izlendi. Yogun bakim yatisi gereken hastalarda mortalite daha
fazla idi (p=0,003).

Mortalite ve Olim arasinda univariate analiz sonuclar1t Tablo 4.2°de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.2: Hayatta Kalan ve Olen Hastalar Arasindaki Degiskenlerin

Karsilastirilmasi
Oldii

Degiskenler Hayir, N = 104! Evet, N = 47! p-value?
Yas 54 (39, 65) 53 (40, 63) 0.6
Cinsiyet 0.7

Erkek 65 (62%) 31 (66%)

Kadin 39 (38%) 16 (34%)
Kanser tiirii 0.078

ALL 20 (19%) 17 (36%)

AML 65 (62%) 24 (51%)

Lenfoma 19 (18%) 6 (13%)
Derin notropeni 91 (87,5%) 40 (85,1%) 0.7
Tedavi gecikme siiresi 1.00 (1.00, 1.00) 1.00 (1.00, 2.00) 0.007
Gram (+) kapsama 42 (40%) 27 (57%) 0.051
Empirik tedavi 84 (81%) 26 (55%) 0.001
kapsiyor
Pnomoni 1 (1.0%) 11 (23%) <0.001
GIS enfeksiyonu 9 (8.7%) 11 (23%) 0.013
Breakthrough 9 (8.7%) 10 (21%) 0.030
bakteriyemi
Notropeni siiresi 13 (10, 19) 22 (10, 26) 0.005

1 Median (IQR); n (%)

2 Wilcoxon rank sum test; Pearson's Chi-squared test; Fisher's exact test

35



Bulgular

Cok degiskenli logistik regresyon modeline gore, etkin tedavinin
baslanmasindaki gecikme, breakthrough bakteriyemi varlig:, klinik
enfeksiyon odaginin pnémoni ve gastrointestinal sistem olmasi ve nétropeni
stiresinin uzamas1 mortalite riskini arttiran bagimsiz degiskenler olarak,
empirik tedavinin etken mikroorganizmay:1 kapsamasi mortalite riskini

distren bagimsiz degisken olarak bulundu (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Mortalitenin Bagimsiz Prediktérlerini iceren Nihai Model

Degiskenler OR! 95% CI! p-value
Etkin tedavi gecikme siiresi 1.61 1.04, 2.52 0.032
Gram (+) kapsama 2.35 0.95, 6.05 0.067
Pnomoni 119 10.4, 40,066 0.006
GIS enfeksiyonu 4.53 1.46, 14.3 0.009
Kanser tiiri

ALL — —

AML 2.10 0.24, 24.9 0.5

Lenfoma 12.6 0.91, 229 0.067
Notropeni siiresi 1.19 1.06, 1.38 0.009
Kanser tiirii * Notropeni siiresi

AML * Notropeni suresi 0.88 0.75, 0.99 0.060

Lenfoma * N6tropeni stiresi 0.71 0.53, 0.89 0.006

1 OR = Odds Ratio, CI = Confidence Interval

Enfeksiyon odagi olarak pnoémoni ve gastrointestinal sistem kaynaklh
enfeksiyonu olan hastalarda mortalite belirgin olarak yuksek g6rilda
(sirasiyla p=0.006, p=0.009).

Notropeni stresinin uzun olmasit da mortaliteyi artiran diger bir faktor

olarak saptandi (p=0.009).

Empirik tedavinin direncli Gram (+) bakterileri kapsamas: ile mortalite
arasinda istatistiksel olarak bir fark saptanmadi (p=0.067). Empirik
tedavinin etkeni kapsamadigi durumlarda tedavi degisimi ile etkeni
kapsama suresinde gecikme oldukca mortalitenin daha fazla goéraldigu
saptandi (p=0.032).

Altta yatan hematolojik hastaligin tird ile mortalite arasinda bir fark
saptanmadi. Ancak no6tropeni stresi ile birlikte degerlendirildiginde ALL

vakalarinda no6tropeninin 6zellikle 14. glinden sonra belirgin belirgin
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mortalite artisi saptanmaktadir. AML vakalarinda ise nétropeninin 19.
giininden sonra mortalite artisi anlamli hale gelmektedir (p=0.060).
Lenfomada ise nétropeni sUresinin uzamasi mortaliteyi belirgin olarak

artirmamaktadir (p=0.006) (Sekil 4.5).

Ongérilen 6lum olasiliklar

Kanser tirii

=P
IE‘ AML

—| Lenfoma

Olim

Noétropeni siiresi

Sekil 4.5: Notropeni Stresi ve Altta Yatan Hastaliga Gore Mortalite iliskisi
ETKEN MIKROORGANIZMALAR

151 febril noétropeni ataginin 131 (%86,7)'inde monomikrobiyal Ureme
saptandi. Bu vakalardan 37 (%28,2)’sinde GPB, 93 (%71,0)inde GNB ve 1

(%0,8)’inde maya saptanda.

Vakalarin 20 (%13,3)’sinde polimikrobiyal tireme saptandi. Polimikrobiyal
Ureme saptanan vakalardan 6 (%30)’s1 GPB + GNB, 10 (%50)'u GNB+GNB,
2 (%10)’si GPB+GPB, 2 (%10)’si ise GPB+maya seklindeydi.

Primer bakteriyemide kan kulttiriinden izole edilen toplam 171 etkenin
119'u (%69,6) GNB, 49’u GPB (%28,7) ve 30 (%1,7) maya idi. Etkenlerin
dagilimi; E. coli: 53 (%31,0), K. pneumoniae: 39 (%22,8), Koagiilaz negatif
stafilokoklar: 30 (% 17,5), Acinetobacter spp.: 14 (% 8,2), Enterococcus spp.:
11(%6,4), Pseudomonas spp.: 7 (%4,1), Streptococcus spp.: 5 (%2,9), S.
aureus:3 (%1,8), Candida spp.:3 (%1,8), Enterobacter cloace (E.cloace): 2
(%1,1), Salmonella spp.:1 (%0,6), Rautella spp.: 1 (%0,6), Citrobacter spp.: 1
(%0,6), S.maltophilia: 1 (%0,6) olarak saptand1 (Sekil 4.6).
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izole Edilen Etkenler
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Sekil 4.6: Primer Bakteriyemide izole Edilen Etkenler

Gram pozitif ve Gram negatif etkenlerin yillar icerisindeki dagilimi ise Sekil
4.7’de gosterildi.

Yillara Gore Etkenlerin Dagilimi

100.00%
90.00%
80.00%

70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

B gram negatif M gram pozitif ™ maya

Sekil 4.7: Yillara Gore Etkenlerin Dagilimi

GBP’lerin antibiyotik duyarliliklar1 Tablo 4.4’de, GNB’lerin antibiyotik
duyarlhliklar: Tablo 4.5’de gésterildi.
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Tablo 4.4: Gram Pozitif Mikroorganizmalarin Antibiyotik Duyarhliklar:

Koagiilaz
ANTIBIYOTIK Direnc negatif Is:?ntef::f:flccus S.aureus
profili stafilokok (oZﬁ' T [m:3,(%) ]
[n:30, (%) ]
duyarlh 26 (%86,7) 4 (%36,4) -
Ampisilin
direncli 4 (%13,3) 7 (%63,6) -
duyarh 9 (%30) - 2 (%66,7)
Sefoksitin
direncli 21 (%70) - 1 (%33,3)
Amikas: duyarlh - 11 (%100) -
mikasin
direncli - 0 (%0) -
Gentamis: duyarlh 20 (%66,7) 11 (%100) 2 (%66,7)
entamisin
direncli 10 (%33,3) 0 (%0) 1 (%33,3)
b W, duyarh 12 (%40) 10 (%90,9) 3 (%100)
evofloksasin
direncli 18 (%60) 1 (%9,1) 0 (%0)
Sinroflor S duyarh 11 (%36,7) 2 (%18,2) 2 (%66,7)
iprofloksasin
P direncli 19 (%63,3) 9 (%81,8) 1 (%33,3)
Klindamisi duyarh 14 (%46,7) 6 (%54,5) 3 (%100)
indamisin
direncli 16 (%53,3) 5 (%45,5) 0 (%0)
Valdill: duyarh 30 (%100) 8 (%72,7) 3 (%100)
akomisin
direncli 0 (%0) 3 (%27,3) 0 (%0)
Teikonlan duyarh 29 (%96,7) 9 (%81,8) 2 (%66,7)
eikoplanin
P direncli 1 (%3,3) 2 (%18,2) 1 (%33,3)
L lid duyarlh 30 (%100) 11 (%100) 3 (%100)
inezoli
direncli 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
TMP-SXT duyarlh 15 (%50) 3 (%27,3) 2 (%66,7)
direncli 15 (%50) 8 (%72,7) 1 (%33,3)
duyarlh 10 (%33,3) - 2 (%66,7)
Tetrasiklin
direncli 20 (%66,7) - 1 (%33,3)
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Tablo 4.5: Gram Negatif Mikroorganizmalarin Antibiyotik Duyarlhiliklar:

g - . Acinetobacter Pseudomonas .

ANTIBiYOTiK Direnc K.pneumoniae E.coli spp spp E. cloace Diger Toplam

profili  [n:39,(%) ] [n:53,(%) ] [n:14,(%) | [0:7,(%) | [n:2,(%)] [n:4,(%)] [n:119(%)

o duyarh - 11 (%20,8) - - - 2 (%50) -

Ampisilin direncli - 42 (%79,2) - - - 2 (%50) -
Ampisilin/ duyarh - 50 (%94,4) 12 (%85,7) - - 4 (%100) -
Stilbaktam direncli - 3 (%5,6) 2 (%14,3) - - 0 (%0) -
Amoksisilin/ duyarh 16 (%41) 19 (%35,8) - - 1 (%30) 3 (%7595) -
Klavulonat direncli 23 (%59) 34 (%64,2) - - 1 (%50) 1 (%25) -
Sefuroksim duyarh 16 (%41) 31 (%38,5) - - 2 (%100) 3 (%795) -

direncli 23 (%59) 22 (%41,5) - - 0 (%0) 1 (%25) -
Seftriakson duyarh 17 (%43,6) 36 (%68) - - 2 (%100) 4 (%100) -

direncli 22 (%56,4) 17 (%32) - - 0 (%0) 0 (%0) -
Seftazidim duyarlh 18 (%46,1) 34 (%64,2) 3 (%21,4) 4 (%57,1) 2(%100) 4 (%100) 65 (%54,6)

direncli 21 (%53,9) 19 (%35,8) 11 (%78,6) 3 (%42,9) 0 (%0) 0 (%0) 54(%45,4)

) duyarh 18 (%46,1) 34 (%64,2) 9 (%64,3) 4 (%57,1) 2 (%100) 4 (%100) 71(%59,06)

Sefepim direncli 21 (%53,9) 19 (%35,8) 5 (%35,7) 3 (%42,9) 0 (%0) 0 (%0) 48(%40,4)
Piperasilin/ duyarh 22 (%56,4) 39 (%73,6) 8 (%57,1) 4 (%57,1) 2 (%100) 4 (%100) 79(%66,4)
tazobaktam direncli 17 (%43,6) 14 (%26,4) 6 (%42,9) 3 (%42,9) 0 (%0) 0 (%0) 40(%33,6)
Imipenem duyarlh 37 (%94,9) 53 (%100) 6 (%42,9) S (%71,4) 2 (%100) 4 (%100) 107(%90)
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Diren K.pneumoniae E.coli g netobacter Pseudomonas E. cloace Diger 1
ANTIBIYOTIiK ‘M . . sPP spp o S roplam
profili [n:39,(%) ] [n:53,(%) ] [n:14,(%) | [:7,(%) | [n:2,(%)] [n:4,(%)] [n:119(%)
direncli 2 (%5,1) 0 (%0) 8 (%57,1) 2 (%28,6) 0 (%0) 0 (%0) 12(%10)
M duyarlh 32 (%82) 52 (%98,1) 4 (%28,6) 6 (%85,7) 2 (%100) 4 (%100) 100(%84)
eropenem
P direncli 7 (%18) 1 (%1,9) 10 (%71,4) 1 (%14,3) 0 (%0) 0 (%0) 19(%16)
Storofloksasi duyarh 27 (69,2) 28 (%52,8) 6 (%42,9) 4 (%57,1) 2 (%100) 4 (%100) 71(%59,0)
rofloksasin
P direncli 12 (%30,8) 25 (%47,2) 8 (%57,1) 3 (%42,9) 0 (%0) 0 (%0) 48(%40,4)
Levofloksasi duyarh 27 (%69,2) 52 (%98,1) 6 (%42,9) 4 (%57,1) 2 (%100) 4 (%100) 95(%79,8)
evofloksasin
direncli 12 (%30,8) 1 (%1,9) 8 (%57,1) 3 (%42,9) 0 (%0) 0 (%0) 24(%20,2)
Kolisti duyarlh 37 (%94,9) 53 (%100) 14 (%100) 7 (%100) 2 (%100) 4 (%100) 117(%98,3)
olistin
direncli 2 (%5,1) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 2(%1,7)
Ticesikli duyarh 33 (%84,6) 52 (%98,1) 12 (%85,7) 6 (%85,7) 1 (%50) 3 (%795) 107(%90)
igesiklin
8 direncli 6 (%15,4) 1(%1,9) 2 (%14,3) 1 (%14,3) 1 (%50) 1 (%25) 12(%190
Amikas: duyarh 31(%79,5) 48(%90,6) 10(%71,4) 6 (%85,7) 2 (%100) 3 (%795) 100(%84)
mikasin
direncli 8 (%20,5) 5(%9,4) 4(%28,6) 1 (%14,3) 0 (%0) 1 (%25) 19(%16)
Gentamisi duyarh 10 (%25,6) 32(%60,4) 7(%50) 6 (%85,7) 2 (%100) 3 (%795) 60(%50,4)
entamisin
direncli 29 (%74,4) 21(%39,6) 7(%50) 1 (%14,3) 0 (%0) 1 (%295) 59(%49,0)
TMP/SXT duyarh 12 (%30,8) 11(%20,8) 6(%42,9) - 1 (%50) 3 (%75) -
direncli 27 (%69,2) 42(%79,2) 8(%57,1) - 1 (%50) 1 (%295) -
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Izole edilen 119 (%69,5) GNB diren¢ durumu yéntinden degerlendirildiginde
78 (%65,5)'t MDR bakteri, 13 (%10,9)c XDR bakteri ve 1 (%0,84)’i ise PDR

bakteri olarak saptandi.

S. aureus olarak tanimlanan 3 (%1,8) izolat ve koagtilaz negatif stafilokok
olarak tanimlanan 30 (%17,5) izolat metisilin direnci y6éntinden

degerlendirildiginde 22 (%66,6)’sinde metisilin direnci géraldu.

Enterococcus spp. olarak tanimlanan 11 (%6,4) izolat ise vankomisin ve
ampisilin direnci yéntinden ele alind1. izolatlarin 3 (%27,2)inde vankomisin

direnci, 7 (%63,6)’sinde ise ampisilin direnci saptandi.

Streptococcus spp. olarak tanimlanan 5 (%2,9) izolatin 3 (%60)Unde
penisilin direnci, 2 (%40)’sinde seftriakson direnci, 1(%20)’inde ise

levofloksasin direnci goruldu.

Etkenlerin yillara gére direnc¢ dagilimi Sekil 4.8’de gosterildi.

Yillara Gore Etkenlerin Direng Dagilimi
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Sekil 4.8: Yillara Gore Etkenlerin Diren¢ Dagilimi

Breaktrough bakteriyemi etkenlerinin (toplam 19 etken) dagilimi; K.
Pneumoniae S5 (%26,2), Koagllaz negatif stafilokoklar 4 (%21,1),
Acinetobacter spp. 4 (%21,1), E.coli 2 (%10,5), Enterococcus spp. 2 (%10,5),
Proteus spp. 1 (%5,3), Streptococcus spp. 1 (%5,3) seklinde idi (Sekil 4.9).
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Breaktrough Bakteriyemi Etkenleri
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Sekil 4.9: Breaktrough Bakteriyemi Etkenleri

Breaktrough bakteriyemi etkenleri direnc dagilimi yéntinden incelendiginde
ise 11 (%91,6)'i MDR, 8 (%66,6)1 XDR, 3 (%25)"0 PDR olarak saptanda.
Koagtilaz negatif stafilokoklarin 3 (%75)nde metisilin direnci saptanirken,
Enterococcus spp.nin 2 (%100)’sinde vankomisin ve ampisilin direnci
saptand: (Sekil 4.10). Streptococcus spp.de ise penisilin ve seftriakson

direnci géruliurken, levofloksasine duyarl saptandi.

Breaktrough Bakteriyemi Direng Profili
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Sekil 4.10: Breaktrough Bakteriyemi Etkenlerinin Direnc¢ Profili
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Bulgular

MIKROORGANIZMA MORTALITE ILISKISI

Mikroorganizmalarin  antibiyotik  duyarlilign ile  mortalite iliskisi
incelendiginde; Gram negatif etkenlerde; etkenin MDR olmasi durumunda
vakalarin 30 (%38,4)'unda, XDR olmasi durumunda vakalarin 9
(%69,2)’'unda mortalite gerceklesti. Izole edilen etkenin MDR ya da XDR
olmasinin mortaliteyi arttirdigi saptandi (p=0,005 -p=0,001). Bir (%2,12)
vakada ise PDR bakteri izole edildi ve bu vakada mortalite gerceklesti.

Gram pozitif etkenlerde; metisilin direnci olan 3 (%13,6) vakada o6lim
gerceklesti. Metilisin direnci ve mortalite arasinda anlamh bir fark

saptanmadi (p=0,593).

Enterococcus spp’de vankomisin direnci gorilen 3 (%27,2) vakanin 3
(%100)tnde mortalite gerceklesti. Vankomisin direncinin mortaliteyi
arttirdigr saptandi (p=0,027). Ampisilin direnci goértlen 7 (%63,6) vakadan
ise 4 (%57,1)nde mortalite g6érildti. Ampisilin direnci ve mortalite

arasimnda anlaml bir iliski saptanmadi (p=0,338).

Breaktrough  bakteriyeminin  diren¢  profili mortalite yOnltinden
degerlendirildiginde ise MDR patojene sahip olmayan 1(%100) vakada
mortalite goéralirken; MDR patojene sahip vakalardan 7 (%63,6)’sinde
mortalite gorildi. Breaktrough bakteriyemi etkeninin MDR olmas: ile
mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gértlmedi (p=0,667).
Breaktrough bakteriyemide XDR patojene sahip vakalarin ise 6 (%75)’sinda
mortalite gortlirken, XDR olmayan patojene sahip vakalardan 2
(%50)’sinde mortalite gortildi. Breaktrough bakteriyemi etkeninin XDR
patojen olmasi ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmad: (p=0,547). Breaktrough bakteriyemide PDR patojene sahip
vakalardan ise 2 (%66,6)’sinde mortalite izlenirken; PDR olmayan patojene
sahip vakalardan 6 (%66,6)’sinda mortalite izlendi. Metisilin direncli
koagtilaz negatif stafilokok’a sahip vakalardan 1 (%33,3)'inde mortalite
goruldu. Metisilin direnci saptanmayan koagtilaz negatif stafilokok’a sahip
vakalardan 1(%100)i ise sag olarak izlendi. Vankomisin ve ampisilin

direncli Enterococcus spp izole edilen 1 (%50) vakada mortalite izlendi.
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BiYOKIMYASAL PARAMETRELER

Vakalar febril nétropeni anindaki biyokimyasal degerler ve diger kan

parametleri yontiinden de incelendi.

151 vakanin lékosit degeri incelendiginde l6kosit medyan degeri (IQR) 200
(100- 400) hticre/ mm3 olarak goértldti. Notrofil medyan degeri (IQR) O (0-40)
hticre/mm3 saptandi. Trombosit medyan degeri (IQR) 18000 (8800-28000)

hticre/mm3 olarak saptandi.

Akut faz reaktanlar yontnden incelendiginde ise CRP medyan degeri (IQR)
154 (76,45- 202,85) mg/L olarak saptandi. Prokalsitonin diizeyi medyan
degeri (IQR) 3,155 (1,08-16,645) ng/L olarak saptandi.

Karaciger fonksiyon testleri ydéntinden degerlendirildiginde AST duzeyi
medyan degeri (IQR) 16 (11-26,75) U/L, ALT duzeyi medyan degeri (IQR) 22
(15-41)U/ olarak saptandi. Bobrek fonksiyon testleri y6ntnden
incelendiginde ise kreatinin medyan degeri (IQR) 0,76 (0,63- 0,98) mg/dL

olarak goruldu.

Biyokimyasal degerlerin mortalite ile iliskisi incelendiginde; Olen 47
vakadaki 16kosit medyan degeri (IQR) 100 (100-300) hticre/mms3
saptanirken, sag kalan 104 vakadaki l6kosit medyan degeri (IQR) 200 (100-
400) hticre/mm3 olarak saptandi. Olen vakalarin 16kosit degeri daha
yuksek bulundu (p=0,036). Olen 47 vakadaki nétrofil medyan degeri (IQR) O
(0-60) hticre/mm3, sag kalan 104 vakadaki nétrofil medyan degeri (IQR) 10
(0-30) hticre/mm3 olarak gorildud. Notrofil sayisi ile mortalite arasinda
anlaml bir fark saptanmadi (p=0,432). Olen vakalardaki trombosit medyan
degeri (IQR) 16000 (7000-28000) hticre/mms3, sag kalan vakalardaki
trombosit medyan degeri (IQR) 18200 (9075-26950) hticre/mm3 olarak
gortldi. Trombosit sayisi ile mortalite arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,674).

Akut raz reaktanlar1 yontinden incelendiginde CRP duizeyleri 6len vakalarda
medyan degeri (IQR) 166,45 (114,4- 230,25) mg/L saptanirken, sag kalan
vakalarda medyan degeri (IQR) 145,75 (71-194,45) mg/L olarak bulundu.
Mortalite ile CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,144). Prokalsitonin diizeyleri 6len vakalarda medyan degeri (IQR) 105
(1,05-19,122) pg/L olarak saptanirken sag kalan vakalarda medyan degeri
(IQR) 3,155 (1,06-15,5) pg/L olarak bulundu. Prokalsitonin duzeyi ile

mortalite arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,851).
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Karaciger fonksiyon testleri yéniinden degerlendirildiginde 6len vakalarda
AST medyan degeri (IQR) 20 (14-33) U/L, sag kalan vakalarda AST medyan
degeri (IQR) 15(10-21) U/L olarak bulundu. AST duzeyi 6len vakalarda
anlamli olarak yuksek bulundu (p=0,012). ALT duzeyi ise 6len vakalarda
medyan degeri (IQR) 22 (14-39)U/L, sag kalan vakalarda medyan degeri
(IQR) 22 (15-42)U/L olarak bulundu. Mortalite yéntinden iki grup arasinda
anlaml bir fark bulunmadi (p=0,936).

Bobrek fonksiyon testleri yontinden incelendiginde 6len vakalarda kreatinin
medyan degeri (IQR) 0,75 (0,57- 1,01) mg/dL, sag kalan vakalarda kreatinin
medyan degeri (IQR) 0,76 (0,64-0,95) mg/dL olarak saptandi. Kreatinin

degeri ile mortalite arasinda anlaml bir fark saptanmadi (p=0,474).
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BOLUM 5

TARTISMA VE SONUC

5.1 TARTISMA

Calismamizda Hematoloji Kliniginde yatan bakteriyemik seyirli febril
notropenik hastalarda buyuk oranda (yaklasik Ucte ikisi) GNB’lerin etken
oldugunu tespit ettik. GNB’lerin %66’sin1 MDR, %11’ini ise XDR bakteri
olarak belirledik. Staphylococcus spp.’de metisilin direncini %67 (22/33)
olarak tespit ettik. GNB’lerde tedavi de kullanilan antibiyotiklerden
sefepime %40, seftazidime %45, piperasilin tazobaktama ise %34 oraninda
diren¢ tespit ettik. 151 vakanin TUcte biri mortalite ile sonuclandi.
Bakteriyemik seyirli febril nétropenik hastalarda etkin tedavinin
baslanmasindaki gecikme, breakthrough bakteriyemi varhgi, klinik
enfeksiyon odaginin pnémoni veya gastrointestinal sistem olmasi, ve
notropeni sUresinin uzamasini mortalite riskini arttiran bagimsiz
degiskenler olarak tespit ettik. Baslanan empirik tedavinin etken
mikroorganizmay1 kapsamasini ise mortalite riskini distren bagimsiz

degisken olarak tespit ettik.

Son yillarda gelistirilen yeni kemoterapi protokolleri hematolojik maligniteli
hastalarin sag kalimini artirmis olmakla birlikte neden oldugu uzamis
immunsUpresyon, uzun slreli hastane bakimina ihtiya¢ duyulmasi ve artan
girigsimsel islemlere bagli enfeksiyonla iliskili morbidite ve mortalitede artis
gorilmektedir. Hastalar yeterli inflamatuar yanit1 veremediginden
enfeksiyonun bulgularn silik olmakta bu da taniy1 zorlastirmaktadir. Tek
basina ates altta yatan ciddi bir hastaligin gostergesi olabilir. Bundan dolay1
febril nétropeninin zamaninda taninmasi ve dogru yo6netilmesi bu
hastalarin sag kaliminda énemli rol oynamaktadir. Baslangicta risk gruplar:
dogru tanimlanmali ve antibiyotik tedavisi vakit kaybetmeksizin
baslanmalidir. Febril nétropenik hastalarda tim mitidahalelere ragmen

mortalite %11-%38 arasinda gértulmektedir (100,101).
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Yapilan calismalar incelendiginde febril nétropenisi olan hastalarin yaklasik
%10-30'unda  bakteriyemi  gozlendigi  bildirilmektedir (9,21,38).
Kemoterapiye bagli oral ve gastrointestinal sistemde mukozit gelisen ve cilt
bariyeri ortadan kalkan hastalar bakteriyemi acisindan artmis riske
sahiptir. Benzer sekilde artmis girisimsel islemler de mikroorganizmalara
giris kapisi olusturmakta ve bakteriyemiye sebep olmaktadir. Hematolojik
malignitenin gerek kendisinden kaynakli gerekse uygulanan tedavilere bagh
immun sistem yeterli yanit1 verememekte ve enfeksiyon kontrolii giclikle
saglanabilmektedir. Bundan dolay: bakteriyemi gelisen vakalarda mortalite
daha yuksek gortlmektedir. Tumbarello ve arkadaslari hematolojik
maligitesi olan ve bakteriyemik seyreden vakalarda yaptiklari calismada 30
gunlik mortaliteyi %?20,3 olarak bildirmislerdir (102). Al-Tawfiq ve
arkadaslar1 hematolojik maligniteli vakalarda gelisen febril nétropeni
ataklarini inceledikleri calismada bakteriyemi yokken mortaliteyi %12,4
saptarlarken bakteriyemi varliginda mortaliteyi %24,4 olarak saptamislardir
(103) . Jacob ve arkadaslari hematolojik maligniteli vakalarda yapmis
olduklar1 arastirmada kan kulttirti negatif olan hastalarda mortaliteyi %8,5
olarak saptarken bakteriyemi olmasi halinde mortaliteyi %31,3 olarak
bulmuslardir (104) . Biz calismamizda mortaliteyi %31 olarak saptadik.
Calismaya hematolojik malignitelisi olan ve bakteriyemik seyreden febril
noétropeni olgular1 dahil edildiginden mortalite oranimiz diger calismalarla

benzer bulundu.

Hematolojik maligniteli hastalarda yetersiz immutin yanitin yaninda hastane
florasina bagh direncli ve virtilans1 yiksek mikroorganizmalarla enfeksiyon
sik olarak gortlmektedir. Bu hastalarda hizli taniyla birlikte ilk doz
antibiyotik tedavisinin gecikmesizin verilmesi hastanin sag kaliminda énem
tasimaktadir. Hastanenin  diren¢ profili ve  hastanin  direncli
mikroorganizmalarla kolonizasyon durumunun bilinmesi etkin tedavi
verilmesine yol gosterici olmaktadir. Febril nétropeni tanisi konuldugu
zaman ilk doz antibiyotik tedavisinin en ge¢ 60 dk icinde uygulanmasi
onerilmekle birlikte mimkin olan en erken surede tedavisi verilmelidir.
Rosa ve arkadaslar1i febril no6tropenili hastalarda yapmis olduklan
calismada ilk doz antibiyotik 30 dk icinde uygulanan vakalarda mortaliteyi
%3 olarak bulurken, 30-60 dk icinde uygulanan vakalarda mortaliteyi
%18,1 olarak belirtmislerdir (70). Fletcher ve arkadaslar febril nétropenili
cocuk hastalarda yapmis olduklari calismada antibiyotik tedavisini ilk 60
dk’da alan hastalarda tedaviyi 61-120 dk arasi alanlara gére daha dusuik
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komplikasyon ve mortalite gorildigint saptamislardir (105). Lynn ve
arkadaslar1 da febril nétropenisi olan hastalarda yaptiklar1 calismada ilk
doz antibiyotigin ge¢ verilmesinin bu hastalarda goértlen ciddi
komplikasyonlarla iligkili oldugunu g6stermislerdir (106). Calismamizda
empirik tedavi etkeni kapsamadigi durumlarda tedavi degisimiyle etkin
tedavi verilene kadar gecen slrenin uzun olmasi ile mortaliteyi iliskili
bulduk.

Calismamizda beklenildigi sekilde empirik tedavinin etkeni kapsadig:
durumlarda mortaliteyi daha dtistik bulduk. Trecarichi ve arkadaslari da
hematolojik malignitesi ve P. aeruginosa ‘ya bagli kan dolasimi enfeksiyonu
olan hastalarda yapmis olduklari calismada yetersiz empirik tedavinin
mortalite ile iliskili oldugunu gostermislerdir (107). Yine Trecarichi ve
arkadaslarinin hematolojik malignitesi ve kan dolasimi yolu enfeksiyonu
olan hastalarda yapmis olduklar1 bir baska calismada hastalara uygun
antibiyotik verilmesi durumunda mortaliteyi %10,1 olarak saptarken,
uygunsuz tedavi almalar1 halinde mortaliteyi %22,5 olarak gbéstermislerdir
(101). Ancak Zimmer ve arkadaslar1 hematolojik malignitesi ve kan dolasimi
yolu enfeksiyonu olan febril noétropenili hastalarda yapmis olduklar
calismada empirik tedavinin etkeni kapsayip kapsamamas: ile kritik
hastalik olarak tanimlanan (vazopressdr destegi, mekanik ventilasyon

ihtiyaci ve 61im) durumlar ile herhangi bir iliski saptamamaislardir (108).

Hematolojik maligniteli hastalar tedavi stirecinde uzun streli hastane yatisi
gerekmesi, uygulanan tedavilerin komplikasyonlar1 ve invaziv girisimler
nedeniyle herhangi bir antibiyotik tedavisi ya da profilaksisi alsalar bile
araya giren enfeksiyonlar yéntinden her zaman risk altindadir. Febril
notropenide kan kulturtinden polimikrobiyal kan kultir Uremeleri tesbit
edilecegi gibi sonrasinda breaktrough enfeksiyonlar da siklikla
gelismektedir. Tumbarello ve arkadaslar1 hematolojik maligniteli ve kan
dolasimi yolu enfeksiyonu olan hastalarda mortalite ile ilgili yapmis
olduklari calismada nazokomiyal bakteriyemi gelisen hastalarda mortaliteyi
daha yuksek bulmuslardir. Etkenler incelendiginde ise GPB’lere bagh
mortaliteyi %14,6 GNB’lere bagli mortaliteyi %23 saptarlarken
polimikrobiyal kan kultiri tremesi olan hastalarda mortaliteyi %37,5
olarak goOstermislerdir (102). Trecarichi ve arkadaslari da hematolojik
malignitesi ve kan dolasimi yolu enfeksiyonu olan hastalarda yaptiklari
calismada mortaliteyi %13,2 saptarken polimikrobiyal tUreme olan

hastalarda %14,4 olarak saptamaislardir (101).

49



Tartisma ve Sonug

Breaktrough bakteriyemiler antibiyotik tedavisi altinda gelistiginden
taninmas1 zordur. Genellikle direncli mikroorganizmalarla meydana gelir.
Papadimitriou-Olivgeris ve arkadaslari nétropenik olmayan hastalardaki
breaktrough bakteriyemi icin risk faktérlerini degerlendirdikleri calismada
immunsuUpresif tedavi almayi breaktrogh bakteriyemi icin risk faktort
olarak tanimlamislardir (109). Calismamizda breaktrough bakteriyemi
gelismesini mortalite ile iliskili bulunduk. Benzer sekilde Tsai ve arkadaslar
yenidogan yogun bakim TUnitesinde gelisen breaktrough bakteriyemileri
degerlendirdigi calismada tUim bakteriyemilerin %7,6’sin1 breaktrough
bakteriyemilerin olusturdugunu ve enfeksiyona bagh komplikasyonlar:
primer  bakteriyemide  %10,2 olarak saptarlarken  breaktrough
bakteriyemide %23,2 olarak saptamislardir. Ayni1 calismada primer
bakteriyemilerde mortalite %6,4 olarak bulunurken breaktrough
bakteriyemide %16,7 olarak bulunmustur ve breaktrough bakteriyemi ile
mortalite iliskili saptanmistir (110). Ancak Micozzi ve arkadaslart ytuksek
riskli hematolojik  maligniteli hastalardaki karbapenem  direncli
K.pneumoniae bakteriyemileri ile ilglili yaptiklari calismada bakteriyemilerin
%71’inin breaktrough enfeksiyon olarak meydana geldigini ve %80’inde
mortalite gelistigini goéstermislerdir. Breaktrough bakteriyemi ile mortalite

arasinda iliski saptamamislardir (111).

Pnémoni toplumda ve hastane koékenli enfeksiyonlar arasinda énemli bir
yere sahiptir ve yliksek morbidite ve mortalite ile seyreder. Immuinstipresif
konakta firsat¢t patojenler ve invaziv fungal enfeksiyonlara baglh pnémoniler
de sik goéraliir. Hastalar nétropenik oldugundan tani konulmasi zordur ve
cogunlukla hastane kaynakli direncli mikroorganizmalarla meydana
geldiginden tedavisi zordur. Tiflitis (n6étropenik enterokolit) notropenik
hastalarda sitotoksik ajanlarin barsak mukozasinda olusturdugu hasar
sonrasinda aerop ve anaerop bakterilerce meydana gelen, ileocekal bolge
basta olmak tizere barsak duvarinda meydana gelen inflamasyondur. Ates,
karin agris1 ve ishal ile prezente olur. Morbiditesi ve mortalitesi ytuksektir.
Barsaktan translokasyonla meydana gelen bakteriyemiler de genellikle
Gram negatif mikroorganizmalar etken olup virtilanslar1 ve mortaliteleri
yuksektir. Ghosh ve arkadaslari hematolojik malignitesi olan febril
noétropenili hastalarda yapmis olduklar caligsmada en sik enfeksiyon odag:
olarak pndémoni ve gastrointestinal sistem kaynakli enfeksiyonlar:
bulmuslar ve pndémonisi olan hastalarda mortaliteyi daha yuksek

saptamislardir (38). Kuderer ve arkadaslar febril nétropeni hastalarindaki
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mortalite Uzerine yaptiklar1t arastirmada pnoémoniyi mortalite icin risk
faktori olarak tanimlamislardir (21). Lynn ve arkadaslar: febril nétropenik
hastalarda yaptiklar1 calismada pnémoni ve enterokolit gelismesini ciddi
komplikasyonlarla iliskili risk faktérii olarak géstermislerdir (106). Benzer
sekilde Calik ve arkadaslar1 da febril nétropenisi olan hematolojik
maligniteli hastalarda yapmis olduklarnn calismada pndémoni ve
gastrointestinal sistemle iliskili enfeksiyon gelismesi durumunda mortaliteyi
daha yuksek saptamislardir (112). Gastrointestinal sistem kaynakl
enfeksiyonlar ve pnoémoni bizim c¢alismamizda da mortaliteyi artiran

faktorler arasinda bulundu.

Notrofiller bakteri ve mantar enfeksiyonlarinin savunmasinda rol aldigindan
noétrofil sayisinin <500 hticre/mm3 olmasinin ve nétropeni suresinin 7
ginden uzun olmasinin enfeksiyonlara yatkinlik olusmasinda 6énemli rol
oynadigr bilinir (9). Ayrica verilen kemoterapilere bagli nétrofillerde
fonksiyon bozuklugu da meydana gelmektedir. Bizim calismamizda
noétropeni stiresinin uzamasi mortalite artisi iliskili bulundu. Benzer sekilde
Tumbarello ve arkadaslar1 hematolojik malignitesi ve bakteriyemisi olan
hastalarda yapmis olduklar:i calismada uzamis nétropenisi (>10 glin) olan
hastalarda mortaliteyi daha yluksek saptamiglardir (102). Calk ve
arkadaslar1i da hematolojik malignitesi olan hastalarda gelisen febril
noétropeni ataklarini inceledikleri calismada uzamis nétropeniyi (7 gliin) ve
total noétrofil sayis1 <100 hiicre/mm?3 olan hastalarda mortalitenin daha
yuksek oranda oldugunu géstermislerdir (112). Jacob ve arkadaslari ise
febril notropenili hastalarda yaptiklart calismada (%54,5i hematolojik
maligniteli) hastalarin %33,3tinde uzamis noétropeni (>7 gliin) olup mortalite

ile iligkisinin olmadigini bildirmislerdir (104).

Calismamizda noétropeni derinligi ile mortalite arasinda iligki saptamadik.
Benzer sekilde Al-Tawfiq ve arkadaslar: febril nétropenisi olan hastalarda
yaptiklari calismada (%56,6 hematolojik malignite) noétrofil sayisi1 ile
mortalite arasinda iliski bulmamaislardir (113). Ancak Ghosh ve arkadaslar
hematolojik maligniteli febril nétropenik hastalarda yapmis olduklar:
calismada total nétrofil sayis1 <200 hticre/mms3 olan hastalarda mortaliteyi
daha yuksek saptamislardir (38). Mathur ve arkadaslar1 hematolojik
malignitesi olan febril nétropenik hastalarda yapmis olduklari calismada
notrofil sayis1 0-200 hiicre/mm3 olan hastalarda mortaliteyi %46,1

saptarken, notrofil sayist 400-500 hiicre/mms3 olan hastalarda mortaliteyi
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%46,1 olarakbildirmislerdir ve noétropeni derinligi ile mortaliteyi iliskili
bulmuslardir (47).

Febril nétropenik hastalarda ilk tanimlandig: yillardan 198071 yillara kadar
olan strecte Gram negatif mikroorganizmalar siklikla izole edilirken 1980°1i
yillardan 2000l yillara kadar olan dénemde Gram  pozitif
mikroorganizmalarin oraninda artis gortlmektedir. Gram  pozitif
mikroorganizmalarin izole edilmesinde artan kateter uygulamalari, kinolon
ve trimetoprim sulfametoksazol profilaksileri, yaygin mukozite sebep olan
kemoterapotik ajanlarin  kullaniminin artmasinin rol vardir. 2000l
yillardan sonra ise yeniden Gram negatif mikroorganizmalarin oraninda
artis bildiren c¢alismalar mevcuttur (32,33,114) (Tablo 5.1). Bizim
calismamiz da 2014-2021 yillann arasini kapsamakta olup GNB’ler %70,
GPB’ler %29 oraninda izole edildi.

Tablo 5.1: Calismalardaki Gram Pozitif ve Gram Negatif
Mikroorganizmalarin Dagilimi

Gram pozitif bakteri Gram negatif bakteri

Yayinlar/Tarih (%) (%)

Mathur ve ark /2002 %44 %46
Irfan ve ark/2006 %54 %41
Klastersky ve ark/2007 %57 %34
Kjellender ve ark/2008 %53 %47
Chang ve ark/2009 %46 %48
Chen ve ark/2009 %33 %60
Tumbarello ve ark/2009 %357 %38
Cattare ve ark/2010 %34 %37
Gudiol ve ark /2010 %41 %49
Gedik ve ark/2014 %26 %74
Mikulska ve ark/2014 %60 %40
Trecarichi ve ark/2014 %47 %53
Moghnieh ve ark/2015 %43 %57
Conn ve ark/2017 %20 %76
Al-Tawfiq ve ark./2018 %40 %50
Calik ve ark/ 2018 %20 %80
Mert ve ark/2019 %24 %76
Zimmer ve ark /2022 %49 %47
Bizim Calismamiz %29 %70
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Mikroorganizmalarin antibiyotik duyarliligi ile ilgili yapilan calismalarda
yillar icerisinde direncli suslarin arttigi goértlmektedir. Kullanilan
antibiyotik profilaksileri, gereksiz ve uzun sureli antibiyotik kullanimlar:
direnci arttiran faktdrlerin basinda gelmektedir. Saglhik bakimi ile iliskili
olarak direncli mikroorganizmalarla kolonizasyon da artmakta olup bu
suslarla bakteriyemi meydana gelmesi kolaylasmaktadir. Empirik tedavi ile
direncli suslarin kapsanamadigi durumlarda mortalite de artis
gorilmektedir. Akilci antibiyotik kullanimi ve empirik tedavinin olasi
etkenleri kapsamasina yonelik tedavi uygulanmas: arasindaki dengeyi iyi
kurmak gerekir. Hastanelerin kendi epidemiyolojik verilerini belirli
araliklarla saptamasi bu konuda yol go6sterici olur. Trecharichi ve
arkadaslar1 yapmis olduklar1 derlemede Duinyanin cesitli bdlgelerinde
yapilan (Turkiye, Malezya, Tayvan, Japonya, Hindistan, Cin, Isvec, Italya)
10 adet calismay1 analiz etmisler ve mikroorganizmalarin antibiyotik
duyarliliklarin1 géstermislerdir (37). Bizim calismamizda da benzer sonuclar

bulundu (Tablo 5.2).
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Tablo 5.2: Duyarlilik Profilinin Diger Calismalar ile Kiyaslanmasi (37)

Duyarlilik Imipenem Meropenem apgrasilin Sefepim  Seftazidim Amikasin Gentamisin Flourokinolon
tazobaktam
. Mean (% Mean (% Mean (% Mean (% Mean (% Mean (% Mean (%
Bakteri Mean (%)
E.coli
(Trecharichi ve %98,2 %96,4 %82,8 %68,1 %46,7 %74,6 %64,1 %47,2
arkadaslarinin derlemesi)
E.coli %100 %98, 1 %73,5 %64,1 %64,1 %90,5 %60,3 %52,8
(Bizim calismamiz)
Klebsiella spp.
(Trecharichi ve %98,7 %98,5 %71,8 %68,7 %54,7 %380,3 %58,7 %61,1
arkadaslarinin derlemesi)
Klebsiella spp %94,8 %82 %56,4 %%46, 1 %46,1 %79,4 %25,6 %66,2
(Bizim calismamiz)
Acinetobacter
Spp. %61,8 %48 %53,5 %42,6 %64,1 %54,6 - %58,1
(Trecharichi ve
arkadaslarinin derlemesi)
Acinetobacter
Spp %42,8 %28,5 %57,1 %64,2 %21,4 %71,4 - %42,8
(Bizim calismamiz)
Pseudomonas spp.
(Trecharichi ve %71,4 %350,1 %78,3 %53,6 %62,3 %61,8 %78,3 %51,6
arkadaslarinin derlemesi)
Pseudomonas spp %71,4 %85,7 %57, 1 %57, 1 %57, 1 %85,7 %85,7 %57, 1

(Bizim Calismamiz)

dnuog an PWSIUD],
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Calismamizda tek degiskenli analizde MDR ve XDR patojenlerle bakteriyemi
gelismesi mortalite ile iliskili bulundu. Gudiol ve arkadaslari hematolojik
maligniteli notropenik hastalardan kan dolasimi enfeksiyonu olanlarda
yapmis olduklar calismada ayni merkezde 1991-1996 yillann arasinda (ilk
dénem) izole edilen mikroorganizmalar ve duyarlilik profili ile, 2006-2010
yillar1 arasinda (ikinci dénem) izole edilen mikroorganizmalar ve duyarlilik
profilini kiyaslamislar ve MDR suslarin oranini ilk dénem %1 saptarlarken,
ikinci donemde %6 olarak bildirmislerdir. 30 giinlik mortalite ilk dénemde
%19, ikinci dénemde %15 saptanmasina karsin, erken dénem mortalite (ilk
48 saat) (%2-%3], yogun bakim TUnitesine yatis (%3-%11) ve mekanik

ventilasyon destegi (%2-%6) ikinci dénemde daha fazla géralmustir (35).

Trecharichi ve arkadaslari hematolojik malignitesi olan P. aeruginosa
bakteriyemisi olan hastalarda yapmis olduklari calismada MDR suslarla
enfekte hastalarda mortaliteyi %40,1 saptarlarken, non-MDR suslarla
enfekte olanlarda %9,1 olarak saptamislardir. Ancak MDR mikroorganizma
ile enfekte olmak, empirik tedavi ve mortalite birlikte degerlendirildiginde
MDR mikroorganizmaya sahip olmanin mortaliteyi etkilemedigi, yetersiz

empirik tedavi ile mortalitenin iliskili oldugunu goéstermislerdir (107).

Moghnieh ve arkadaslari da Gram negatif bakteriyemisi olan febril
notropenik hastalarda yapmis olduklari calismada 4 glinden uzun
piperasilin tazobaktam veya meropenem kullaniminit MDR mikroorganizma
ile enfeksiyon icin risk faktdérti olarak tanimlanmislar ve MDR patojen ile

enfekte olmay1 sepsis ve mortalite ile iligkili bulmuslardir (114).

Calismamiz hastanemiz hematoloji kliniginde yatan febril ndétropenik
hastalarda bakteriyemi etkenlerinin epidemiyolojik verilerinin
degerlendirildigi ilk calismadir. Limitasyonu ise retrospektif calisma
olmasindan dolay:r hastalarin bakteriyemi guntine ait vital bulgularina

ulasilamamasidir.

SONUC

Calismamizda Hematoloji Klinigi'nde yatan hastalarda buyldk oranda
(vaklasik tcte ikisi) GNB’lerin etken oldugunu tespit ettik. GNB’lerin
%66’sinin  MDR, %11’%inin ise XDR bakteri oldugunu belirledik.
Staphylococcus spp.’de metisilin direncini %67 (22/33) olarak belirledik.
Hastanemizde antibiyotik diren¢ oranlarinin ytksek oldugunu tespit ettik.

Vakalarin Ugcte biri mortal seyirli idi. GNB’lerde sefepime %40, seftazidime
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%45, piperasilin tazobaktama ise %34 oraninda direng¢ tespit ettik. Bu
durum merkezimiz icin daha duyarlh olarak tespit ettigimiz,
karbapenemlerin empirik tedavide tercih edilmesinin daha dogru bir
secenek oldugunu gosterdi. Baslanan empirik antibiyotik tedavisinin etkeni
kapsamas1 durumunda mortalitenin anlamli oranda azaldigini tespit ettik.
Empirik tedavi seciminde hastane epidemiyolojik verilerini bilerek tedavi
baslamak dogru ve etkin tedavi icin c¢ok Onemlidir. Hastanedeki
epidemiyolojik verilerin ve diren¢ profillerinin belirli araliklarla taranarak
takip edilmesi gerekir. Ancak empirik tedavi seciminde direncli olabilecek
mikroorganizmalar1 g6z o6nltnde bulundururken akilct antibiyotik

kullanimindan da uzaklasmamak gerekmektedir.
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