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1. GIRIS

Giiniimiizde kanser tedavisindeki Onemli gelismeler ve yeni gelistirilen
kemoterapoétikler sayesinde kansere bagli Oliimler azalmakta, beklenen yasam
stiresi uzamaktadir. Ancak Ozellikle hematolojik maligniteli hastalarda, kemik
iliginin malign hiicrelerce invazyonu ve kullanilan sitotoksik tedaviye bagli olarak
gelisen derin ve uzun siireli nétropeni, bu hasta grubunda infeksiyon riskini ciddi
sekilde arttirmaktadir.

Akut 16semili hastalarda uygulanan agresif kemoterapinin bir hafta-10 giin
sonrasinda hastalarin yaridan fazlasinda ates gelismekte ve ¢cogu zaman konak
savunmasindaki bozukluklara bagli yetersiz inflamatuar yanit nedeniyle ates
infeksiyonun tek bulgusu olmaktadir.

Hematolojik maligniteli hastalarda atesin en sik nedeni infeksiyonlardir.
Bu hastalarda infeksiyonlarin mortalite ve morbiditeleri yiiksek oldugundan ates
yiiksekligi durumunda her hangi bir infeksiyon odagi saptanamasa bile anamnez
almip tam ve hizli bir fizik muayenenin ardindan kan kiiltiirleri alindiktan sonra
empirik antimikrobiyal tedavi baslanmasi, genel kabul gdrmiis ‘altin standart’
yaklagimdir.

Febril notropenik (FEN) hastalarin genel olarak %10-20’sinde ates nedeni
bakteriyemidir. %20 hastada bakteriyemi dis1 mikrobiyolojik olarak kanitlanmig
infeksiyonlar, diger %20 hastada mikrobiyolojik olarak gosterilemeyen ancak
klinik olarak kanitlanan infeksiyonlar ates nedeni olmaktadir. Kalan %40-50
hastada ise atesin nedeni bulunamamaktadir.

Febril notropenik hastalardaki en ciddi bakteriyel infeksiyonlar primer

infeksiyon odagi olsun ya da olmasm kan dolasimi infeksiyonlaridir (KDI).
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Hematolojik maligniteli 6zellikle kok hiicre nakil (KHN) alicilarinda yapilan
caligmalarda hastanin yasi, altta yatan malignite tiirii ve evresi ile KHN yontemi
bakteriyemi riskini belirleyen en 6nemli faktorler olarak bildirilmektedir.

Bakteriyemi etkeni olan bakterilerin tiirleri de yillar icerisinde degisiklik
gostermektedir. 1990’11 yillarin basina kadar gram-negatif etkenler daha sik izole
edilirken sonraki donemlerde vaskiiler kateterlerin artan kullanimi, profilaksi
uygulamalari, baslangi¢c empirik tedavide secilen ilaglarin gram-pozitif bakterilere
kars1 daha az etkili olmalari, kemoterapiye bagli olarak gelisen mukozit ve diyare
nedeniyle gram-pozitif bakterilere bagl kan dolagimi infeksiyonu siklig1 artmustir.
Ancak son yillarda yapilan caligmalarda hem gelismekte olan hem de gelismis
ilkelerde gram-negatif infeksiyonlarin sikliginda yeniden artis gozlenmektedir.

Bakteriyemi etkenlerinin dagilimi ayrica kurumsal farkliliklar da
gostermektedir. Etkin empirik antibiyotik stratejisi belirlenebilmesi i¢in hem
kurumsal etken dagiliminin ve duyarlilik paterninin bilinmesi, hem de yillar
icerisinde izlem 6nemlidir.

Bu calisma; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi (GUTF) Hematoloji ve KHN
Unitesi’'nde izlenen hematolojik maligniteli ve KHN yapilan hastalardaki febril
notropenik epizod iliskili kan dolasimi infeksiyonu sikligini, etkenlerini, risk

faktorlerini ve antimikrobiyal duyarhliklarini belirlemek amaciyla planlanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. FEBRIL NOTROPENI

‘Febril notropeni’ yaklasik 100 yildir bilinen ancak ilk kez 1966 yilinda
tanimlanmig bir sendromdur (1). Ates ve malignite sendromu olarak tanimlanan bu
durumun, immiinsupresif hastalarda kendini sinirlayict benign epizodlardan hayati
tehdit eden infeksiyonlara kadar ilerleyebildigi belirtilerek, siklikla hematolojik
maligniteli hastalarda 0©zellikle kemoterapi sonrast gelistigi vurgulanmustir.
Sitotoksik kanser kemoterapisinin artan kullanimina bagh gelisen notropenik ates ve
infeksiyonlar sonraki yillarda dnemli bir klinik sorun halini almistir (2). Bodey ve
ark. tarafindan 1966 yilinda ilk kez notropeni siiresi ve derinligi ile infeksiyon
sikliginin iliskisi tantmlanmustir (3).

Daha yogun kemoterapi programlar1 ve basarili KHN uygulamalari,
trombosit transfiizyonlari, koloni stimiilan faktdor kullanimi, santral kateter
yerlestirilmesi, daha genis spektrumlu ve etkin antimikrobiyallerin kullanimi ve
gelisen tanisal teknikler sayesinde hematolojik maligniteli hastalarda yasam siiresi
uzamakta; hatta tam kiir saglanabilmektedir. Buna karsin, tiim bu uygulamalar
sonucu immunsupresif gecirilen siire uzamakta ve bununla iligkili olarak da cok
sayida infeksiyoz komplikasyon ve daha fazla sayida firsat¢i patojen kanser

hastalarinda 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olmaktadir (4,5).



2.2.TANIMLAR

2.2.1. Ates Tanim: Oral veya aksiller tek sefer 38.3°C ve {istii veya bir saat siireyle

38.0-38.2°C arasi sicaklik olciimii ates olarak tanimlanmistir (6).

2.2.2. Notropeni Tanimi:
e Notrofil diizeyi 500/mm™’iin altinda olan veya,
e Notrofil diizeyi 500-1000/ mm’ arasinda olup 48 saat icinde 500/mm’’iin

altina diismesi beklenen durumlar nétropeni olarak tanimlanmstir (6).
Ayrica;

e Derin ndtropeni (nétrofil diizeyi < 100/ mm’),
e Notrofil diizeyinin hizl diisiisii,
e Notropeni siiresinin 10 giinden uzun olmasi notropenik hastada infeksiyon

gelisme olasiligimi arttiran faktorler olarak belirlenmistir (6).

Blastik fazda olan, cok yiiksek 16kosit sayisma sahip hastalar da bagvuru
aninda, genel durumu bozuklugu ve titreme ile yiikselen ates mevcutsa
antibiyotik tedavisi baslanmasi ac¢isindan nétropenik kabul edilebilir. Hastalarin
degerlendirmesinde kullanilacak 16kosit ve notrofil sayimi dogrudan formiilden

gozle sayilarak yapilmalidir (6).

2.2.3. infeksiyon Kategorileri:
Febril notropenik hastalarin degerlendirilmesinde baslangic ve izlem

sirasinda epizodlar baslica ii¢ grupta degerlendirilmelidir (6).



2.2.3.1. Nedeni aciklanamayan ates (FUQO): Gosterilebilmis klinik ve

laboratuvar olarak infeksiyon bulgusu olmayan izole ates olarak tanimlanir.

2.2.3.2. Klinik olarak tanimlanms infeksiyon (KTI): Klinik olarak
belirlenmis, ancak mikrobiyolojik olarak herhangi bir patojenin gosterilemedigi

infeksiyonlardir (6rnegin; pndmoni, perianal infeksiyon).

2.2.3.3.  Mikrobiyolojik olarak tammmlanmus infeksiyon (MTI): Kan
kiiltiiri pozitif, ancak klinik odak tanimlanamayan veya kan kiiltiirli pozitif/negatif

olan, ancak klinik odakta mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi infeksiyonlardir.

2.2.4. Kateter ile iliskili Infeksiyon Tanimlari:

Febril notropenik hasta izleminde kateterle iliskili infeksiyonlara sik
rastlanmaktadir. Kateter infeksiyonlar: ile ilgili tanimlar Febril Notropeni Calisma
Grubu’nun 2004 yilinda yayinladig1r Febril Notropenik Hastalarda Tani ve Tedavi
Kilavuzunda yer alan sekliyle asagida belirtilmistir (6).

2.2.4.1. Kolonize kateter: Klinik bulgu olmadan, kateter ucu subkutan
kateter segmentinden alman Kkiiltiirlerde > 15 kob (koloni olusturan birim)
(semikantitatif kiiltiir) veya > 10* kob ( kantitatif kiiltir ) tireme veya kateter
birlesme yerinde anlamli tireme varlig1 kateter kolonizasyonu olarak tanimlanir.

2.2.4.2. Cikis-yeri infeksiyonu: Kateter c¢ikis yerinin < 2 cm cevresindeki
ciltte eritem, hassasiyet, endiirasyon veya piiriilan akinti1 varlig1 olarak tanimlanir.

Eslik eden ates ve kan kiiltiiriinde iireme olabilir. Cikis yeri infeksiyonu klinik veya

mikrobiyolojik olarak dokiimente edilebilir.



2.2.4.3. Cep infeksiyonu: Portlu kateter rezervuari tizerindeki ciltte eritem,
nekroz veya port evresinde piiriilan eksuda varligidir.

2.2.4.4. Tiinel infeksiyonu: Kateter cikis yerinden itibaren kateter boyunca
> 2cm uzaklikta veya kateter {lizerindeki dokularda eritem, hassasiyet veya
endiirasyon saptanmasi tiinel infeksiyonu olarak tanimlanir.

2.2.4.5. Kateterle iliskili sistemik infeksiyon: Sepsis bulgular1 olan ve
baska klinik infeksiyon kaynagi saptanmayan hastada periferik ven ve kateterden
ayn1 etkenin iredigi durumlardir. Mikrobiyolojik dokiimantasyonun olmadigi
durumda kateter cikarilmasi ile sepsisin diizelmesi kateterle iligkili sistemik
infeksiyonun dolayli bulgusu sayilabilir.

2.2.4.6. Kontamine infiizyon materyaline bagh sistemik infeksiyon:

Infiizyon materyali ve periferik kan iiltiiriinde ayn1 etkenin izole edildigi
durumlardir.

2.2.5. Invaziv Fungal infeksiyon:

Son yillarda hematolojik maligniteli hastalarda uygulanan kemoterapiler ve
KHN’ye bagli yogun immunsupresyona bagl olarak invaziv fungal infeksiyonlarin
siklig1 giderek artmaktadir. Bu konuda 2002 yilinda uluslararasi komite tarafindan
yapilan ayrintili tanimlamalar, 2008 yilinda revize edilmistir (7).

Kanitlanmis invaziv fungal infeksiyon tanisi, sadece infeksiyon odagindan
alman Ornegin histolojik incelemesinde ya da kiiltiirlinde mantar saptanmasi
durumunda; Cryptococcus neoformans varlhiginda, beyin-omurilik sivisinda (BOS)
kapsiiler antijen pozitifligi ya da ¢ini miirekkebiyle boyanmis BOS 6rneginde maya

hiicresi goriilmesiyle koyulabilmektedir.



Kanitlanmis invaziv fungal infeksiyon kriterleri tablo-1’de gosterilmektedir.

Tablo 1. Endemik mikoz dis1 kanitlanmis invaziv fungal infeksiyon kriterleri (7)

Analiz ve ornek

Kiifler

Mayalar

Mikroskopik analiz:
Steril materyal

* Igne aspirasyonu ya da biyopsi materyalinin
histopatolojik, sitopatolojik ya da direkt
mikroskopik incelemesinde doku hasarini
gosteren hif ya da maya benzeri yapilarin
goriilmesi

* Normalde steril kabul edilen viicut
bolgelerinden alinan (miik6z membranlar
disinda) igne aspirasyonu ya da biyopsi

materyalinin histopatolojik, sitopatolojik
ya da direkt mikroskopik incelemesinde
maya hiicreleri goriilmesi-6rnegin
Cryptococcus spp. gostergesi olan
kapsiillii tomurcuklanan maya hiicreleri
ya da psodohifli Candida tiirleri

Kiiltiir
Steril materyal

* Bronkoalveolar lavaj sivisi, kraniyal
siniis materyali ve idrar disinda steril
viicut bolgelerinden steril kogsullarda
alinan 6rnekte kiif tiremesi

* Infeksiyoz hastalik siirecinde klinik ya da
radyolojik olarak anormal bulunan, normalde
steril olan viicut bolgesinden steril sartlarda
alian (taze 6rnek-son 24 saat i¢inde alinan)
ornekte maya liremesi

Kan

* Kan kiilttirii 6rneginde kiif tiremesi
(0rn. Fusarium spp.)

* Kan kiiltiiriinde maya (Cryptococcus
ya da Candida spp.) ya da maya benzeri
mantar (Trichosporon spp. gibi) tiremesi

Serolojik analiz:
BOS

* Uygulanamaz

* Dissemine kriptokokoz tanisinda BOS’ta
kriptokokal antijen pozitifligi

Yiiksek olast (probable) ve olasi (possible) invaziv fungal infeksiyon tanisi

ise temel olarak ii¢ kriter géz Oniine alinarak koyulmaktadir: Konak faktorii, klinik

kriterler ve mikolojik kriterler. Yiiksek olas1 invaziv fungal infeksiyon tanisi i¢in bir

konak faktorii, bir klinik kriter ve bir mikolojik kriter; olasi invaziv fungal

infeksiyon tanisi icin ise mikolojik faktor yoklugunda bir konak faktorii ve bir klinik

kriter varhig1 gerekmektedir. Yiiksek olasi fungal infeksiyon kriterleri tablo 2’de

gosterilmektedir (7).



Tablo 2. Endemik mikoz dis1 yiiksek olasi invaziv fungal infeksiyon kriterleri

Konak faktorii

e >10 giin, <500 nétrofil/mm’

e Allojeneik KHN alicist olmak

e  Uzun siireli kortikosteroid kullanimi (3 haftadan uzun siire en az 0.3 mg/kg/giin
dozda)

® Son 90 giin i¢inde siklosporin, TNF-alfa blokorleri, alemtuzumab gibi monoklonal
antikorlar ya da niikleozit analogu gibi bir T hiicre baskilayici tedavi almak

e Ailesel ciddi immiin yetmezlik (kronik graniilamat6z hastalik ya da ciddi kombine
immiinyetmezlik gibi)

Klinik kriterler

Alt solunum yolu fungal hastahg:
Asagidaki 3 bilgisayarli tomografi (BT) bulgusundan en az birinin varhigy,
® (Cevresinde halo isareti olsun/olmasin, yogun icerikli, iyi simrl lezyon
e Hava-hilal bulgusu

e Kavite
Trakeobronsit

¢  Bronkoskopide trakeobronsiyal iilserasyon, nodiil, psodomembran, plak ya da skar
varlig

Sinonazal infeksiyon
Goriintiilemede siniizit ile birlikte agagidaki bulgulardan en az birinin varligi,
e  Akut lokalize agr1 (gbze vuran agr1 da dahil)
e Siyah skar iceren nazal lilserasyon
e Paranazal siniislerden kemik bariyerlere ya da orbitaya uzamm gosteren lezyon
Santral Sinir Sistemi infeksiyonu
Asagidakilerden en az birinin varlhigi,
e  Goriintiilemede fokal infeksiyon varligi
e Manyetik rezonans (MR) ya da BT’ de meningeal tutulum
Dissemine kandidiyaz
Son iki haftada gelisen kandidemi epizodu sonras: asagidakilerden en az birinin varhigi,
e Karaciger ve dalakta kiiciik, hedef benzeri apseler
e (Goz dibi incelemesinde ilerleyici retinal eksudasyon

Mikolojik kriterler

Direkt testler (sitoloji, direkt mikroskopi ya da kiiltiir)

Balgam, bronkoalveolar lavaj sivisi, firca drneklemesi ya da siniis aspirasyon 6rneginde kiif
varlig
e Kiif diisiindiiren fungal eleman varlig
e Kiiltiirde kiif iiremesi (Aspergillus, Fusarium, Zygomycetes ya da Scedosporium
tiirleri)
Indirekt testler (antijen ya da hiicre duvar elemam arastirilmasi)

Aspergilloz
¢ Plazma, serum, bronkoalveolar lavaj s1vist ya da BOS’ta galaktomannan antijeni
saptanmast

Invazif fungal hastalik (Kriptokokoz ya da zigomikoz dist)
e Serumda beta-glukan saptanmasi




2.3. RiISK FAKTORLERI VE HASTALARDA RISK
DEGERLENDIRILMES]

Hematolojik maligniteli hastalarin tibbi Oykiisii, altta yatan hastaliklar1 ve
aldiklar1 tedaviler bu hastalarda infeksiyon gelisiminde ve infeksiyona bagh
mortalitede 6nemli rol oynamaktadir (8).

Hematolojik maligniteli hastalarda infeksiyon gelisimindeki en Onemli risk
faktorii ndtropenidir. Mutlak notrofil sayisinm 500/mm?”’iin altma diistiigii hastalarda
infeksiyon riski belirgin olarak artmakta, 100/mm’ altina diistiigiinde ciddi
infeksiyon ve bakteriyemi oranlar1 ¢ok yiikselmektedir (4). Grafik 1’de nétropeni
diizeyi ve FEN siklhig1 iligkisi goriilmektedir (3). Notropeni siiresi de infeksiyon
gelisim sikligini ve agirligimi belirlemede onemlidir. Uzun siireli ndtropenide daha

sik ve agir epizodlar gozlenmektedir (9).

Grafik 1. Notropeni derinligi ve febril notropeni sikhig iliskisi
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Kanserli hastalara primer hastaliklariin tedavisi i¢in verilen sitotoksik ajanlar
bu hastalarda gastrointestinal sistem (GIS) mukoza biitiinliigiinii bozarak bakteri
invazyonuna egilim hazirlamakta, diger yandan hiicresel ve hiimoral immiin
yetmezlige de yol acarak infeksiyon egilimini arttirmaktadir. Ayrica uygulanan
intravenoz, iiretral kateterler, endotrakeal entiibasyon gibi invaziv islemler de
konak savunma mekanizmalarimi zayiflatarak infeksiyon riskindeki artiga katki
saglamaktadir (9). Notropenik hastalarda infeksiyon ile iliskili risk faktorleri

Tablo-3’te tanimlanmaktadir.

Tablo 3. Notropenik hastalarda infeksiyona egilimi arttiran risk faktorleri

1. Ani baslangicli, uzun ( >10 giin) ve derin (< 100 hiicre/mm’ ) nétropeni

2. Notropeni ile es zamanli gelisen hiicresel immiinitede bozukluk

3. Ciddi mukozit

4. Deri ve mukozal dokularda kanama egilimi

5. Deriye penetre venoz kateter sayist

6. Mukoza hasar1 ve bobrek fonksiyonlarinda bozulmadan dolay: antibiyotiklerin
kaybi, dagilim hacminin degisimi

7. Alerjik reaksiyon egiliminin artmasi ve ilag¢ etkilesimleri

Febril notropeni gelisimi i¢in tanimlanan ek risk faktorleri de;
e Mekanik bariyer hasari,
¢ Flora degisimi,
¢ Organ disfonksiyonu,
e Immun sistemin farkli komponentlerini baskilayan ilaglar kortikosteroid,

fludarabin, monoklonal antikorlar,
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e Genetik faktorler olarak siralanabilir (10).

Febril notropenik hastalarin izleminde hastalarin diisiik ya da yiiksek riskli
olarak tanimlanmas1 hastane izlemi gereksinimi, segilecek antibiyotik ve verilis
yolu agisindan Onemlidir. Diisiik riskli hastalarin saptanmasi ve bu hastalarin
ayaktan tedavisinin ikinci infeksiyon riskini azalttigl, yasam kalitesini arttirdig:
bilinmektedir (11). Febril Notropenik Hastalarda Tam ve Tedavi Kilavuzunda
risk gruplarmin belirlenmesinde ‘The Multinational Association for Supportive
Care in Cancer’ (MASCC) kriterlerinin uygulanmasi dnerilmektedir (6,12). Tablo
4’te MASCC kriterleri agiklanmaktadir.

Tablo 4. Atesle basvuru esnasinda diisiik riskli notropenik ates skorlama

sistemi (MASCC kriterleri)

Ozellik Skor
e  Febril nétropeniye bagh semptomlarin yayginligr*
-Asemptomatik 5
-Hafif semptom 3
-Agir derecede semptom veya oliimciil 0
¢ Hipotansiyon olmamasi (sistolik kan basinc1 >90 mmHg) 5
e KOAH olmamast 4
e  Solid tiimorli olmasi veya hematolojik hastaligi olup 4
onceden fungal infeksiyon gecirmemis olmasi
e Intravenoz sivi gerektiren dehidratasyon olmamasi 3
e  Ates baslangicinda hastane disinda olma 3
®  Yag < 60** 2
* Sadece birini se¢iniz
*% 16 yas ve alt1 icin gecerli degildir

MASCC skoru hasta febril epizod gelistirdiginde Tablo 4’teki kriterlere gore
hesaplanmaktadir. Maksimum skor 26’dir. Skorun > 21 olmas1 komorbidite ve

komplikasyonlar acisindan diisiik riski belirler. MASCC skoru, nétrofil sayisi
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500/mm™iin altinda olmak kosulu ile notropeni derinligi ve siiresinden
bagimsizdir (6).

Yiiksek riskli hasta grubu tanimi icerisinde;

e Onceden hastaneye yatma Oykiisii,

e Kontrolsiiz kanser,

e [lave olumsuz faktorlerin varligy;

o Hipotansiyon ve/veya bilin¢ bulanikligi,

o Solunum yetmezligi,

o Dehidratasyon, diyare,

o Yetersiz oral alim,

o Belirgin kanamasi olan hastalar yer almaktadir (13).

Diisiik riskli febril notropenik hastalarda ayaktan oral tedavi veya kisa siireli
hastane izleminde oral veya parenteral tedaviyi takiben hastane dis1 izlem Onerilir.
Ayaktan oral tedavi alacak hastalarda MASCC skorunun > 21 olmas ve;

¢ Bulanti-kusma, mukozit gibi oral alim bozukluguna neden olabilecek
durum olmamasi,

¢ Hastaneye her an ulasilabilir olunmasi,

¢ Tedavi uyumu agisindan giivenilirlik gerekmektedir.

Febril notropenide yatarak intravensz (IV) tedaviyi takiben oral tedavi

Onerilen durumlar sunlardir:
- Diisiik riskli iken IV baslanmis olan ve
e Atesi diisen,
e Klinik veya mikrobiyolojik olarak dokiimente edilmis olan

infeksiyonu oral antibiyotikle tedavi edilebilen,
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e Oral tedavi alabilecek hastalar.
- Yiiksek riskli iken IV tedavi baslanmis olan ve
e Tedaviyi takip eden ilk bes giin icinde atesi diisen,
e infeksiyon etkeni ya da odag1 gosterilemeyen,
¢ Bu siire sonunda diisiik risk 6zellikleri kazanan hastalar.
Bunlar disinda yiiksek riskli hastalar hastanede parenteral tedavi ile

izlenmelidir. Tedavi hasta notropeniden ¢ikana kadar siirdiiriilmelidir (6).

2.4. EPIDEMIYOLOJi

Febril notropeni, kanser hastalarindaki en Onemli mortalite ve morbidite
nedenidir. {1k kez 1966 yilinda Bodey ve ark. tarafindan nitropeni siiresi ve derinligi
ile infeksiyon sikligimnin iliskisi tanimlanmis, notropenik hastalarda bakteriyel
infeksiyonlarin mortalitesinin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (3). 1971 yilinda
bu hastalarda genis spektrumlu antibiyotikler ile kombinasyon tedavileri giindeme
gelmis (karbenisilin 4+ gentamisin), 1978 yilinda kombinasyon tedavilerini
karsilagtiran ilk EORTC (European Organization for Research and Treatment of
Cancer) ¢alismas1 yapilmistir (14,15). Bu calismalarin sonrasinda 70-80°11 yillarda
tim FEN hastalara hastanede genis spektrumlu kombinasyon tedavisi baslama
egilimi olugsmustur. 1987 yilinda yapilan EORTC c¢alismasinda seftazidim/amikasin
kombinasyonunun dokiimente infeksiyon oranmi %65-70’ten %25-30 disiirdiigii,
mortalitenin %9’a geriledigi belirtilmigstir. 1990 yilinda ilk degerlendirmede ayrintili
fizik muayenenin gerekliligi vurgulanmistir (16). Doksanli yillarm sonlarinda artik
hastalar, diisiik ve yiiksek riskli hastalar olarak ayrilmaya ve empirik tedavi
yaklasimlar1 da bu dogrultuda olusturulmaya baslanmistir (12, 13).
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Febril notropeni gelisme riski ayrica tedavi rejimleri, verilen tedavi dozu
yogunlugu ve hasta populasyonu ile iligkilidir. Bu risk, kemoterapinin ilk
siklusunda, indiiksiyon kemoterapisi sirasinda en yiiksektir ve en yiiksek riskli
hasta grubu ileri yastaki komorbiditesi olan hastalardir (17).

Mukozit gibi kemoterapi sonrasi gelisen mekanik bariyer hasar1 da
hematolojik maligniteli hastalarda infeksiyona egilimi arttiran Onemli
nedenlerdendir. Lenfoma ve akut 16semi tedavilerinde B ve T hiicre reseptorlerine
kars1 gelistirilen monoklonal antikorlarin kullaniminin yayginlagmasi ile de
infeksiyon riski artmustir (8). Ayrica son yillarda kanser hastalarinda FEN
gelisiminde genetik faktorlerin  de etkili oldugunu gosteren calismalar
yapilmaktadir. Mannoz baglayici lektin ( MBL) diizeyleri diisiik olan hastalarda
FEN gelisiminin yaklasik iki kat daha fazla oldugu belirtilmektedir (18).

Febril notropenik hastalarda mortaliteyi arttiran en 6nemli nedenler altta
yatan hematolojik malignite, hastalik evresi, komorbid hastaliklar ve bakteriyemi,
pnomoni ya da sepsis gibi infeksiydz komplikasyonlarin gelismesidir. Bu nedenle
FEN hastada, ilk bir saat i¢inde baslanacak etkin empirik antibiyotik tedavisi

yasamsal 6nem tasimaktadir (19).
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2.5. ETKENLER
Febril notropenik hastalardaki fatal infeksiyonlar cogunlukla bakteriyel
kokenlidir. Onceki yllarda esas olarak gram-negatif patojenler etken olarak
saptanirken, 1970’11 yillardan 1980’11 yillara gelindiginde etken siklig1 gram-
negatiflerden pozitiflere dogru degismistir (20). Yillar icerisinde KDI etkenlerinin

dagilimmdaki degisiklikler grafik 2’de gosterilmektedir.

Grafik 2. Yillar icerisinde KDI etkenlerinin dagihmindaki degisiklikler
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Gram-pozitif bakterileriyemilerin yaklagik olarak %80-85’ine koagiilaz
negatif stafilokoklar (KNS), viridans streptokoklar, Staphylococcus aureus ve
enterokok tiirleri neden olurken kalan %15-20’lik kisimdan ise pndmokoklar,
difteroidler ve bazi anaerobik bakteriler sorumludur (21). Bu bakteriler genel
olarak metisilin ve diger beta-laktam tiirevi antibiyotiklere direnclidirler. Son

yillarda alfa-hemolitik streptokoklar da artan siklikta etken olarak izole
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edilmektedir. Ozellikle sitozin arabinozid (ARA-C) ile tedavi edilen ve ciddi
mukoziti olan hastalarda bakteriyemi ve bazen bu tabloya eslik eden akut
solunum yetmezligi sendromu (ARDS) tablosu gozlenmektedir. Profilaktik
kinolon kullaniminin streptokokal infeksiyon sikligini arttirdigi ve bu tedaviye
H2-reseptor blokorii ve antiasitlerin  eklenmesinin  gastrik ve Ozefageal
kolonizasyonu arttirarak bakteriyemi gelisiminde de artisa neden oldugu
diisiiniilmektedir (22,23). Vankomisin diren¢li enterokok (VRE) kolonizasyonu
da giderek artan oranlarda saptanmaktadir (24). Febril notropenik hastalarda
uzamis notropeniye bagli olarak vankomisin direnci mortalite artis1 ile iligkili
bulunmustur (25).
Gram-pozitif bakterilerle gelisen infeksiyonlarda artis nedenleri;
* Yogun kemoterapi ve radyoterapinin GiS’te hasar ve mukozite neden
olarak mikroorganizmalar i¢in giris kapisi olusturmas,
¢ Derin ve uzamis ndtropeni,
¢ Miikdz membranlarin farkina varilmayan herpetik lezyonlari,
e Uzun siireli kalic1 intraven6z kateter kullaniminin artmast,
e H2-reseptor blokorleri ve antiasitlerin yogun kullamimi (gastrik ve
0zefageal kolonizasyonda artig),
¢ Kinolon ya da ko-trimoksazol profilaksisi olarak siralanabilir (11,
26,27).
Saglikli populasyonda nadiren rastlanan bazi gram-pozitif bakteriler de FEN
hastalarda infeksiyon etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle uzun siire
notropenik kalan, hematolojik malignitesi olan grupta kalici kateterli ve daha

Onceden antibiyotik tedavisi almis olanlarda cilt floras1 elemani olan
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Corynebacterium jeikeum, bakteriyemi etkeni olarak bildirilmektedir (22). Bu
bakteri perianal fissur ya da selliilit yoluyla, kemik iligi biyopsisi ya da santral
kateter giris yerlerinden dolasima ge¢mektedir. Penisilin ve sefalosporinlere
yiksek oranda diren¢ gosterdiginden tedavide tek secenek glikopeptit
antibiyotiklerdir; ayrica, kateterin ¢cekilmesi de Onerilmektedir (20).

Son yillarda yapilan calismalarda genel olarak gram-pozitif bakterilere
baglh infeksiyonlara daha sik rastlanirken, gram-negatif bakterilerin
izolasyonunda da artig saptanmaktadir (28). Cordonnier ve ark.nin (29) yaptiklar:
calismada FEN hastalarda gram-negatif infeksiyonlar i¢in risk faktorleri
arastirilmistir. Bu calismada ileri yas, sistemik steroid kullanimu, ilk 7 giin i¢inde
sistemik antifungal kullanimi, barsak dekontaminasyonu yapilmamasi, son 7 giin
icinde beta-laktam antibiyotik kullanimi ve iiriner semptomlarin varhigi gram-
negatif infeksiyonlarla iligkili bulunmustur. Kok hiicre nakli ve laminar hava
akimi varlig1 ise koruyucu faktorler olarak saptanmistir (29).

Son yillarda, gram-negatif bakterilerde giderek artan antimikrobiyal
diren¢, immunyetmezlikli hastalarda mortalite, morbidite ve maliyette 6nemli
artisga neden olmaktadir (30,31,32). Gram-negatif bakterilerde empirik tedavide
kullanilan ajanlara kars1 en onemli diren¢ mekanizmasi beta-laktamaz tiretimidir.
Bunun nedeni de bu enzimlerin ¢ogunun plazmid ve transpozon kontroliinde
olmast ve diren¢ genlerinin duyarli olan bagka bakterilere aktarilabilmesidir.
Giincel olarak; klinikte Enterobacteriaceae ile ilgili en 6nemli sorun, kromozom
kontroliindeki grup-1-beta-laktamazlar ve plazmid kontroliindeki genisletilmis
spektrumlu beta-laktamazlardir (GSBL) (33). Febril notropenik hastalarda gelisen

infeksiyonlar sirasinda gram-negatif etkenlerden en sik izole edilen E.coli ve
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Klebsiella tiirlerinde GSBL yapimi, diger yaygmn kullanilan beta-laktamaz
inhibitorlii kombinasyonlara da artan diren¢ tedavi se¢iminde sorun
olusturmaktadir (34).

Kinolon profilaksisinin yaygin olarak kullanildigi merkezlerde kinolon
direncli E.coli sikhigmmda da artig izlenmektedir. Bu veriler merkezler arasinda
degisiklik gosterdiginden empirik tedavi yaklasimlar1 belirlenirken lokal veriler
g0z oniinde bulundurulmalidir (6).

Ayrica ¢oklu diren¢ mekanizmalarma sahip nonfermentatif bakteri izolasyon
sikligindaki artis, FEN hastalarda infeksiyonlarin daha da mortal seyretmesine
neden olmaktadir. Coklu direngli gram-negatif bakterilerle gelisen infeksiyonlarda
mortalitenin 7 kat arttig1 belirtilmektedir (35). Stenotrophomonas maltophilia,
nadir rastlanan bir gram-negatif patojen olmasina karsin son yillarda febril
notropenik hastalarda 6nemli bir infeksiyon etkeni haline gelmistir ve bu bakteri
ile gelisen infeksiyonlar yiiksek oranda mortal seyretmektedir. Yapisindaki farkli
ozelliklere sahip iki tiir beta-laktamaz nedeniyle bu bakteri, karbapenemler dahil
tiim beta-laktam antibiyotiklere yiiksek oranda diren¢ gostermektedir (36). Izole
edilen susun duyarhligmna gore tedavi plam1 yapilmahdir. Tedavide
kullanilabilecek ajanlar ko-trimoksazol ve bazi kinolon tiirevleri ile sinirlidir. Bu
hastalarda erken tan1 ve kombinasyon tedavisi en Onemli prognostik faktorler
olarak bulunmustur (37).

Febril nétropenik hastalarda anaerobik infeksiyonlara nispeten daha az
siklikta rastlanir (38,39). Anaerop etken iliskili infeksiyonlar, cogunlukla
polimikrobiyal olup siklikla perianal selliillit ve nekrotizan gingivit ile

iligkilidirler. En ©nemli etkenler Bacteroides fragilis ve diger Bacteroides
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tirleridir. Clostridium difficile’e bagl ishal ve psddomembrandz enterokolit

tablosu, kanser kemoterapisi ya da kullanilan diger antibiyotiklere bagl olarak

notropenik hastada ciddi sonuglar dogurabilir (9). Febril nétropenik epizodlarda

izole edilen bakteriler tablo 5’te gosterilmistir (40) .

Tablo 5. Febril notropenik epizodlarda izole edilen bakteriyel etkenler

Gram-pozitif kok ve basiller

Gram-negatif kok ve basiller

Anaerobik kok ve basiller

Stafilokok tiirleri

S.aureus

Koagiilaz negatif stafilokoklar
Streptokok tiirleri

S. pneumonia

S. pyogenes

Viridan grup streptokoklar
Enterococcus faecalis/faecium
Corynebacterium spp.
Bacillus spp.
Listeria monocytogenes
Stomatococcus mucilaginosus
Lactobacillus rhammesus
Leuconostoc spp.

E.coli

Klebsiella spp.
Pseudomonas aeruginosa
Enterobacter spp.

Proteus spp.

Salmonella spp.
Haemophilus influenza
Acinetobacter spp.
Stenotrophomonas maltophilia
Citrobacter spp.
Flavobacterium spp.
Chromobacterium spp.
Pseudomonas spp.

( P.aeruginosa dist)
Legionella spp.

Neisseria spp.

Moraxella spp.

Eikenella spp.

Kingella spp.
Gardnerella spp.

Shigella spp.

Erwinia spp.

Serratia marcescens
Hafnia spp.

Flavimonas oryzihabitan
Achromobacter xylosoxidans
Edwardsiella spp.
Providencia spp.
Morganella species
Yersinia enterocolitica
Capnocytophaga spp.
Alcaligenes xylosoxidans
Vibrio parahaemolyticus
Chryseobacterium meningosepticum
Burkholderia cepacia
Fusobacterium nucleatum
Leptotrichia buccalis
Methylobacterium spp.

Bacteroides spp.
Clostridium spp.
Fusobacterium spp.
Propionibacterium spp.
Peptococcus spp.
Veillonella spp.
Peptostreptococcus spp.
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Son yillarda, kullanilmakta olan T hiicre baskilayic1 kemoterapdtik ajanlar
nedeniyle mikobakteriyel infeksiyonlar da artis gostermektedir (4). Lenforetikiiler
malign hastaliklarin tedavisinde kullanilan monoklonal antikor tiirevleri nedeniyle
tiiberkiiloz siklig1 artmaktadir (9). Ozellikle KHN sonras: gelisen steroid direncli
cilt ve gastroinestinal sistem Graft-versus-host hastaligi (GVHD) tedavisinde
kullanilan TNF-alfa antagonistlerinin kullanimi latent tiiberkiiloz aktivasyonu i¢in
risk olarak bildirilmektedir (41).

Notropenik hastalarda uygulanan yeni tedavi rejimlerine ve KHN’lere
bagl olarak daha uzun siireli nétropeni gelismesi, ek olarak uzun siireli genis
spektrumlu  antibiyotik  kullanilmas1  fungal kolonizasyona ve fungal
infeksiyonlarin gelisimine zemin hazirlamaktadir (4). Fungal infeksiyonlar
notropenik hastalarda goriilen sekonder infeksiyonlarm en sik nedenleri arasinda
olup dnemli mortalite ve morbidite nedenidir (9). Mantar infeksiyonlarina sik yol
acan en Onemli iki etken Candida spp. ve Aspergillus spp.’dir. Sik karsilasilan
klinik tablolar ise iist gastrointestinal sistemin Candida infeksiyonu, kandidemi,
kronik dissemine kandidiyaz, fungal siniizit, aspergillus pndmonisi ve dissemine
aspergillozdur (20,42). Ayrica son yillarda vorikonazol profilaksisi ile iliskili
olarak zigomikoz grubu kiif mantarlarma bagh infeksiyonlarda da artis
saptanmaktadir (43). Invaziv fungal infeksiyonlarm gelisiminde baslica risk

faktorleri tablo 6’da gosterilmektedir (44).
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Tablo 6. invaziv fungal infeksiyon gelisiminde bashca risk faktorleri

Risk faktorii Candida infeksiyonu Aspergillus infeksiyonu
Notropeni + +
Steroid kullanim1 + +
Graft Versus Host Hastalig1 + +
Kalic1 SVK + -
Bakteriyel infeksiyon varligi + +
Genis spektrumlu antibakteriyel kullanimi + -
Yetersiz profilaksi + +
CMV infeksiyonu - +
Mukozal kolonizasyon + +
Insaat calismalar1 - +

Viral infeksiyonlarla iligkili en énemli etken herpesvirus grubudur. Kok
hiicre nakli yapilmis hastalarda sitomegalovirus (CMV) ile gelisen infeksiyonlara
daha sik rastlanirken, hematolojik maligniteli hasta grubunda CMV infeksiyonlar1
daha  nadir  goriilmektedir  (45). Peroral  cilt-mukoza  lezyonlari,
orofaringoodzefajitler herpesvirus grubuyla gerceklesen infeksiyonlar iginde
sayilabilir.  Ozellikle kortikosteroid tedavisi bu infeksiyonlara zemin
hazirlamaktadir. Ayrica bu hastalarda respiratuar sinsidyal virus (RSV), influenza,
adenovirus ve insan parainfluenza virusu ile artmis pnomoni riski mevcuttur (4).

Mantar olarak yeniden siniflandirilan Preumocyctis jirovecii Ozellikle
hiicresel immiinyetmezlik varliginda ve donemlerinde sik pnomoni nedeni olarak

karsimiza ¢ikmaktadir (46).
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2.6. KLINIK YAKLASIM

Notropenik hastalarda 6zellikle anemi de eslik ediyorsa inflamasyon
belirti ve bulgular: siliktir ya da hi¢ bulunmaz. Bu nedenle endurasyon, eritem,
piistillasyon gibi bulgular olmaksizin deri infeksiyonlari; balgam, dinleme
bulgular1, akciger grafisinde infiltrasyon olmaksizin pulmoner infeksiyonlar;
diziiri, piyiiri olmaksizin idrar yolu infeksiyonlar1; meningeal irritasyon bulgular:
ve BOS bulgular1 olmaksizin menenjit; fluktuasyon gelismeksizin perianal apse
goriilebilir (40).

Ancak ayrintili 6ykii ve giinlik fizik muayene ihmal edilmemelidir. Bu
hastalarda infeksiyonun en sik goriildiigii bolgeler dis ve disetleri, farenks ve agiz
mukozasi, ozefagus, akcigerler, burun ve siniisler, perine ve anal bolge, iiriner
sistem, GIS, kateter giris bolgeleri, kemik iligi aspirasyon bolgeleri, tirnak
yataklar1 ve goz dibidir. Ozellikle bu bolgelere yonelik dikkatli bir fizik muayene

yapilmalidir. Bu bolgelerdeki tek infeksiyon bulgusu agri olabilir (40).

2.7. LABORATUVAR YAKLASIM

2.7.1. Temel Laboratuvar Testleri:

Febril notropenik hastalarin baslangic degerlendirilmesinde ve tedavi
sirasindaki izleminde; tam kan sayimi, periferik yayma, serum kreatinin ve
elektrolit diizeyleri, kan iire azotu (BUN) ve transaminaz Ol¢iimleri destek
tedavisi ve ilag toksisitesinin izlemi i¢in 6nemlidir. Yogun tedavi alan hastalarda
testlerin ii¢ giinde bir tekrarlanmasi Onerilir. Amfoterisin B gibi nefrotoksik

tedaviler uygulanan hastalarda daha sik dl¢iilmesi onerilmektedir (40).
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2.7.2. Mikrobiyolojik Incelemeler:

Febril notropenik hastalarda uygun mikrobiyolojik 6rnek alinmasi her zaman
miimkiin olmayabilir. Hastalarin genel durum bozuklugu, mevcut trombositopeni
gibi faktorler bronkoskopi, igne biyopsisi gibi invaziv tanisal yaklasimlar:
kisitlamaktadir. Bu nedenle klinik ve laboratuvar isbirligi cok Onemlidir
(11,47,48).

Tiim atesli notropenik hastalardan antimikrobiyal tedaviye baslanmadan once
en az iki set kan kiiltiirli alinmalidir. Santral venoz kateteri (SVK) olan her
hastadan periferik ven ve kateter liimeninden olmak iizere yine en az iki set olarak
kan kiiltiiri alimmalhidir (40,47,48). Her set i¢in en az 20 ml kan alinmasi ve
kullanilacak kan kiiltiir sistemlerinin devamli monitorize otomatize kan kiiltiir
sistemleri olmasi onerilmektedir (47).

Kan kiiltiirii alinirken cilt antisepsisine ¢ok dikkat edilmelidir. Ciinkii bu hasta
grubunda cilt florasi elemanlar1 olan KNS’ler, difteroidler ve alfa hemolitik
streptokoklar sik¢a infeksiyon etkeni olabilmektedir. Staphylococcus epidermidis,
Corynebacterium jeikeium gibi deri florasi elemani bakterilerin etken olarak kabul
edilmeleri icin, en az iki kiiltiir setinde iremeleri gerekmektedir (11).

Mayalarm kan kiiltiiriinde {iretilmesi daha zordur. Candida tiirlerinin
izolasyonu i¢in lizis santrifiigasyon yontemi daha etkin olabilir. Yavas iireyen
mantarlar, Bartonella ya da Brucella gibi organizmalar i¢in kan kiiltiirlerinin uzun
stireli izlemi Onerilmektedir (47,49).

Kateter kiiltiirleri i¢in kateterin ¢ikarilmasi gerekir. Kateter ucu semikantitatif
ya da kantitatif yontemlerle ekilir. Kateter cikarilmadan tani koymak icin

kateterden ve periferik venden aliman kan Kkiiltiirlerinde pozitiflik saptama
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zamanlarinin  karsilastirilmasi, kateter liimeninden aliman kanin boyama
yontemleriyle incelenmesi secilebilir (47,48).

Infeksiyon belirti ve bulgular1 varliginda; idrar, diski ve BOS tan direkt baki
ve kiiltiir icin 6rnekler alinmalidir (40). Balgam 6rneklerti iist solunum yolu florasi
ile kontamine oldugundan cogunlukla tanisal degildir. Solunum yolu Ornegi
olarak bronkoalveolar lavaj, bronsiyal sivi ya da transbronsiyal biyopsi daha
degerlidir (47).

Burun, bogaz, idrar ve rektal siiriintii 6rnekleri hastalik bulgusu yoklugunda
anlaml1 degildir. Ancak infeksiyon kontrolii agisindan burun ve bogazda metisilin
direncli S.aureus (MRSA), penisilin direncli pnodmokok (PRSP) ya da Aspergillus
spp. kolonizasyonu ve rektal siiriintii 6rneginde P.aeruginosa, ¢oklu-direncli
gram-negatif basiller, VRE kolonizasyonunun belirlenmesi Onemli kabul

edilmektedir (40).

2.7.3. Radyolojik incelemeler:

Febril notropenik hastalarda solunum yolu infeksiyonu diisiindiiren belirti ve
bulgular varhiginda dahi akciger grafisi normal olabilir, ancak mutlaka
cekilmelidir (11,48). Akciger grafisinin normal oldugu hastalarin yarisindan
fazlasinda yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografide (HRCT) pndomoni
bulgular1 saptanabilmektedir (40). Genel durum bozuklugu ya da trombositopeni
nedeniyle invaziv girisimlerin yapilamadigi durumlarda HRCT’de saptanan
‘hava-hilal’ gOriiniimii, aspergilloz tanisini diisiindiiren Oonemli bir bulgudur

(11,48,49). Hepatosplenik kandidiyaz varliginda dalakta, abdomen ultrasonografi
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(USG) ya da tomografide saptanan ‘boga gozii’ lezyonlar1 karakteristik bulgudur

(11).

2.7.4. Serolojik Yontemler:

Febril notropenik hastalarda ates baslangicinda, mikrobiyolojik testler
sonuclanincaya kadar, etyolojiye yonelik serolojik testler, erken ve etkin tedavi
baslanmasi, tedaviye yanitin izlenmesi ve tedavi sonlandirma kararinin verilmesi
acisindan son derece Onemlidir. Son yillarda ¢ok sayida calismada farkli
‘biomarker’larin ( biyolojik gostergelerin) FEN hastada degeri arastirilmistir.
Bunlar arasinda C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin (PCT) ile iliskili
caligmalar 6ne ¢ikmaktadir. Ayrica interlokin-6 (IL-6) ve interlokin-8 (IL-8) gibi
sitokinler de arastirilan diger gostergelerdir.

C-reaktif protein, inflamatuar olaydan 4-6 saat sonra hepatositlerden
salman ve Streptococcus pneumoniae C polisakkaridini presipite eden bir protein
olarak tamimlanmustir. Doku hasar1 ya da inflamatuar olaya yol acan, infeksiyon
ya da infeksiyon dis1 bir hastaligi gostermektedir. Febril notropenik hastalarda
bakteriyel infeksiyonlarda CRP diizeylerinde artis goriilmesine karsin klinik
degeri tartismalidir. Notropenik atesli ¢cocuklarda yapilan bir ¢alismada CRP’nin
bakteriyemi ya da lokalize infeksiyonlar1i FUO ya da viral infeksiyonlardan
ayirmada faydali olmadig: gosterilmistir (50).

Prokalsitonin, kalsitonin onciil hormonu, CALC-gen iliskili bir peptittir;
‘hormokin mediatdrlerin’ prototipidir. Normal metabolik durumda tiroid bezi C
hiicreleri, akciger ve pankreas noroendokrin hiicrelerinden salgilanmaktadir.

Infeksiyon durumunda ise tiim parankimal dokulardan, karaciger, bobrek ve
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adipoz dokulardan salgilanabilmektedir. Inflamatuar yamtm erken gostergesidir,
ciddi bakteriyel infeksiyonlarda 0zgiil ve duyarl bir belirtectir. Steroidler ya da
immunsupresif tedavilerden etkilenmemektedir ve prognostik degeri yiiksektir.
Klinigimizde, Dr. Funda Yetkin’in 2003 yilinda GUTF hastanesi Hematoloji ve
Onkoloji kliniklerinde izlenen febril nétropenik hastalarda PCT diizeyinin tanisal
ve prognostik degerinin arastirildigi tez calismasinda da PCT diizeylerinin
notropenik hastalarda gelisen infeksiyonlarin erken tanisinda ve izleminde,
tedaviye yanitin ve prognozun saptanmasinda yararli oldugu ve CRP’den daha
tistiin oldugu belirtilmistir (51).

Interlokin-6 kiiciik, glikozillenmis bir proteindir. Hem pro-inflamatuar
hem de anti-inflamatuar 6zellik tasimaktadir, inflamatuar cevabin yonetiminde rol
almaktadir. Genel olarak bakteriyemi ve endotoksemi durumunda 2-6 saat ig¢inde
yiikkselmekte ve 12-72 saat yiiksek kalmaktadir. Sepsiste proinflamatuar sitokin
cevabm gostermede TNF-alfa ve interlokin-1’den (IL-1) daha yavas yiikselmekte
ancak daha uzun siire yiliksek kalmaktadir. CRP gibi gec yiikselen gostergelerle
birlikte tanisal degeri artmaktadrr (52,53). Interlokin-8 ise notrofil
kemotaksisinden sorumlu bir kemokindir; monosit, makrofaj ve endotel
hiicrelerinden salmmaktadir. Yapilan caligmalarda CRP ve IL-8 yiiksekligi
birlikte degerlendirildiginde antibiyotik kullanim oranlarinmm %49’dan %31’e
geriledigi belirtilmektedir. Prokalsitonin ve IL-8’in birlikte yiiksekliginin sepsis
ve FEN tanisinda duyarliligt %94 ve 6zgiilliigii %90 bulunmustur (54,55,56).

Engel ve ark.nin ¢calismasinda bakteriyemik hastalarda PCT degeri IL-8’den
daha degerli bulunmus, ancak IL-8 yiiksekliginin gram-negatif bakteriyemiyi

daha iyi isaret ettigi belirtilmistir (57). Fleischhack ve ark.nin ¢alismasinda PCT,
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CRP, IL-6, IL-8, coziiniir IL-2 reseptdr ve ¢oOziiniir TNF reseptorii 2 serum
diizeyleri karsilagtirdmistir. Tiim belirtegler gram-negatif bakteriyemilerde
yiiksek bulunmus, ancak en yiiksek sensitivite ve spesifitenin PCT diizeylerine ait
oldugu belirtilmistir (58). Prat ve ark.nin yaptig1 calismada da febril notropenik
hastalarda PCT, neopterin, CRP, IL-6 ve IL-8 diizeyleri karsilastirilmis ve PCT
diizeylerinin gram-negatif bakteriyemilerde ilk 24-48 saat i¢inde yiikseldigi, diger
gostergelerde benzer artis saptanmadigi bildirilmistir. Yine atesin dort ve besinci
giinlerinde yiikselmeye baslayan PCT diizeylerinin de olas1 fungal infeksiyonlar
icin gosterge olabilecegi vurgulanmistir. Sonug olarak da PCT diizeylerinin febril
notropenik hastalarda erken donemde etyolojiye yonelik fikir verebilecegi ve
infeksiyona konak cevabini izlemede de yararl olabilecegi belirtilmistir (59).

Son yillarda firsat¢t mantar infeksiyonlarinin tanisinda da serolojik testler
onem kazanmistir. Mantar hiicre duvart elemanlarmmin ve fungal genomik
DNA’'min saptanmasi temeline dayanan testler yaygmnlagmaktadir. Invaziv
aspergilloz tanisinda galaktomannan antijeni ve beta-glukan diizeylerinin
saptanmasi, Candida infeksiyonlarinin tanisinda beta-glukan diizeylerinin ve
genomik DNA’nin saptanmasi yol gostericidir. Zigomikozlarin tanisinda heniiz
giivenilir, kiiltiir dis1 serolojik tani yontemi bulunmamaktadir. Tablo 7°de mantar

infeksiyonlarinin tanisinda serolojik belirtecler gosterilmektedir (60).
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Tablo 7. Mantar infeksiyonlarinin tanmisinda serolojik belirtecler

Mantar GM' BG” PCR*
A.fumigatus + + +
Fumigatus dis1 Aspergillus + + +
Fusarium - + +
Zikomikozlar - - +
Candida - + +
Cryptococcus k% oksksk +
Penicillium + + +
Paecilomyces + + +

* Genomik fungal DNA saptanmasina iliskin tecriibe Aspergillus, Candida ve Cryptococcus disindaki mantarlarda

stnirhidir.

** Cryptococcus hiicre duvar elemam olan galaktoxylomannan aspergillus GM’1 ile capraz reaksiyon gosteren

epitoplara sahiptir.

##% Cryptococcus hiicre duvarinin igerdigi 1-3 B-D-glukamin az bir kismi dolagima salimir. invaziv kriptokokozlu

hastalarin sadece %25’inde dolasimda BG saptanabilir

!GM: Galaktomannan, *BG: Beta-glukan, 3PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

2.8. TEDAVI:

Notropenik hastalarda atesin yiikselmesini takiben empirik olarak genis
spektrumlu antibiyotik tedavisine baslanmasi standart bir uygulama olarak kabul
edilmektedir (6,40). Basta kan Kkiiltiiri olmak iizere laboratuvar Ornekleri
alindiktan hemen sonra tedavi baglanmas1 mortaliteyi azaltan en 6nemli faktordiir
(6,40). Febril notropenik hastalarda gelisen infeksiyonlarin yaklasik %60°1 48-72
saat sonra mikrobiyolojik ya da klinik olarak dokiimente edilebilmektedir (4).
Hastalarda infeksiyona isaret eden bulgularin varliginda ates olmasa bile tedavi
baslanmalidir. Ayrica kanserli hastalarda ndtropeni ve atesin varligi hastalarin
kanser kemoterapisi acisindan sorun olusturmamaktadir. Aksine, dzellikle kemik

iliginin kanser hiicreleri ile infiltre oldugu durumlarda, kemoterapinin, hastanin
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notropeniden ¢ikmasini saglayip immunsupresyonu diizelteceginden bir an dnce

baslanmasi1 6nerilmektedir (9).

2.8.1. Baslangicta empirik antimikrobiyal tedavi yaklasimlari:

Febril notropenik hastalarm hizla tedavi edilmesi ve tedavi siiresince
hastalarin yakindan izlenerek yeni infeksiyon verilerine gore tedavide gerekli
degisikliklerin yapilmasi1 gerekmektedir. Empirik tedavi secimi, her merkezin
kendi verilerine gore belirlenmelidir (4,21). Tedavideki tiim gelismelere ragmen
baslangicta septik sokla hastaneye basgvuran hastalarin prognozu oldukc¢a kotiidiir
(61). Son yillarda hastalarin diisiik ya da yiiksek riskli olarak iki ayr1 kategoride
degerlendirilmesi ve risk gruplarmma 0zgii tedavi yaklasgimlarinin uygulanmasi
benimsenmistir (4,22,62). Tablo 8’de atesli notropenik hastalarda prognozu

belirlemek amaciyla cesitli caligmalarda saptanan faktorler gosterilmistir (9).

Tablo 8. Febril notropenik hastalarda diisiik ve yiiksek risk faktorleri

Diisiik riskli hasta Yiiksek riskli hasta
Epizod baslangicinda - Organ disfonksiyonu ve hipo/hipertansiyon olmamasi - Septik sok ve organ yetmezligi olmast
- Diyare, kusma ya da yutma gii¢liigli olmamasi - > 10 giin siirmesi beklenen nétropeni
- Fokal norolojik bulgu olmamast - Viicut 1sisinin >39° C olmasi
- Varsa SVK’nin agik olmast - Barsak veya kateter infeksiyonu

- Altta yatan hastaligin kontrol altinda olmast
- Son kemoterapi iizerinden en az 7 giin ge¢mis olmast
- Beklenen nétropeni siiresinin <10 giin olmast

- Hasta yaginin 1-65 yas arasinda olmasi

Epizod sirasinda - PNL<100/mm?, ancak yiikseliyorsa - CRP>90 mg/ml
- Monosit >100/mm’ - Trombosit sayist 10-50.000/mm’
- Hematokrit >%15 - Monosit <100/mm’
- Trombosit say1s1 >75.000/mm’ ve yiikseliyorsa - Organ yetmezliginde artis

- CRP <50 mg/ml

- Normal akciger grafisi varligi
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2.8.1.1. Yiiksek riskli febril notropenik hastalarda empirik antibakteriyel
tedavi:

Bu grup hastada baslangictaki empirik antibakteriyel tedavi i¢in genel
olarak ii¢ alternatif rejim sdzkonusudur (4,6). Son yillarda en ¢ok kabul goren
yaklastm  genis  spektrumlu  beta-laktam  antibiyotiklerle = monoterapi
uygulamasidir. Ayrica 0zel bir endikasyon olmadik¢a baslangicta empirik

glikopeptit kullanimindan da ka¢inilmaktadir (9).

2.8.1.1.1. Aminoglikozit + beta-laktam kombinasyonu: Uzun yillar

standart yaklagim olarak uygulanan bu kombinasyon giiniimiizde Onemini
yitirmektedir. Bir aminoglikozit antibiyotik (amikasin, gentamisin, netilmisin
gibi) ile antipsodomonal etkili bir beta-laktam (sefalosporinler, genis spektrumlu
penisilinler, beta-laktam/beta-laktamaz  inhibitorlii  kombinasyonlar) veya
aztreonamdan biri kombine olarak kullanilir (5,63,64). Ulkemizde, genis
spektrumlu penisilinlere yaygin diren¢ oldugundan ve giinlilk uygulama dozlar1
cok yiiksek oldugundan kullanimlar: kisithdir (9).

Aminoglikozit giinliik toplam dozu tek seferde verilebilir. Kombinasyon
tedavisi yalnizca sepsis ve septik soktaki hastalarda Onerilmektedir (61).
P.aeruginosa infeksiyonlari i¢in de kombinasyon tedavisi kullanim1 azalmaktadir.
Etki spektrumunda 6nemli bir genisleme saglamamakla birlikte nefrotoksisiteyi
arttirdigina iliskin goriisler agir basmaktadir (65). Bir diger alternatif olan kinolon
ve beta-laktam antibiyotik kombinasyonu da kullanilmig ve ¢esitli ¢calismalar ile
etkili oldugu gosterilmistir (66). Ancak bu kombinasyon, izole edilen susa

bagilmli olarak sinerjistik olmayabilir.
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2.8.1.1.2. Tek basma antipsodomonal beta-laktam uygulamasi

(monoterapi): Monoterapi olarak kullanilabilecek antibiyotikler antipsddomonal
etkili beta-laktamlar (seftazidim, sefepim, imipenem veya meropenem) veya bazi
beta-laktamaz inhibitorlii kombinasyonlardir (sefoperazon-sulbaktam veya
piperasilin-tazobaktam). Yapilan ¢ok sayida ¢alismada monoterapinin de en az
kombinasyon tedavileri kadar etkin oldugu gosterilmistir (64,65). Ancak artan
E.coli ve Klebsiella tiirlerinde agirlikli olarak saptanan GSBL siklig1 seftazidim
monoterapisinin kullanimini kisitlamaktadir (4,6). Monoterapi ve kombinasyon
tedavisinin karsilastirildigi, 7807 hastayr igeren toplam 47 arastirmanin meta
analiz sonuclarina gore o6liim riski monoterapi veya kombinasyon tedavisi alan
grupta benzer bulunmustur (67). Iki grup arasinda hematolojik kanseri olanlar,
derin noétropenisi olanlar (<100/mm3), bakteriyemik olanlar ve P. aeruginosa
infeksiyonu olanlar gibi alt gruplarda da anlamli fark bulunmamistir. Tedavi
basaris1 agisindan monoterapi grubu daha avantajli saptanmis, ancak ¢alismalar
arasinda belirgin heterojenite olduguna dikkat cekilmistir. Ayni beta-laktam
antibiyotigin monoterapi ve kombinasyon tedavisi i¢inde kiyaslandigi toplam 9
caligmada da tedavi basarisi acisindan bir farklilik saptanmazken, farkli beta-
laktam antibiyotiklerin kiyaslandig1 38 c¢aligmada tedavi basaris1 monoterapi alan
grupta belirgin olarak yiliksek bulunmustur. Alt grup analizinde ise kanitlanmis
infeksiyonu olan ve hematolojik kanserli hastalarda monoterapi belirgin olarak
istiin saptanmustir. Siiperinfeksiyon gelisimi agisindan iki grup arasinda fark
saptanmazken yan etkiler kombinasyon tedavisi alan grupta belirgin derecede
daha sik gozlenmistir. Monoterapi gerek tedavi basarisi, gerekse daha az yan

etkiye neden olmasi acisindan iistiin bulunmustur. Ote yandan bu metaanalizde
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degerlendirmeye alinan calismalarda monoterapi olarak genellikle genis
spektrumlu, ‘yeni’ beta-laktam antibiyotiklerden biri (karbapenem, seftazidim,
sefepim veya piperasilin-tazobaktam) kullanilmig, kombinasyon tedavisinde ise
‘eski’ bir iireidopenisilin veya sefalosporin bir aminoglikozitle kombinasyon
halinde kullanilmistir. Bu  sonuglara dayanmilarak, ‘eski’ beta-laktam
antibiyotiklerin tek basmma ya da aminoglikozitlerle kombine olarak FEN

epizodlarinda empirik tedavide kullanilmasi 6nerilmemektedir (67).

2.8.1.1.3. Baslangicta empirik oslikopeptit ilavesi iceren

kombinasyonlar: Belirli risk faktorleri varliginda baslangic tedavisinde

glikopeptit eklenmesi diisiiniilebilir (4,40). Tablo 9’da empirik glikopeptit

kullanim endikasyonlar:1 gosterilmistir (9).

Tablo 9. Empirik glikopeptit kullanim endikasyonlari

Kesin endikasyonlar

e Klinik olarak tam koyulmus kateter infeksiyonu
e MRSA* veya PRSP** ile kolonizasyon
e Kan kiiltiiriinde heniiz tanimlanmamis gram (+) bakteri

¢ Baglangicta hipotansiyon veya septik sok

Relatif endikasyonlar

¢ Agir mukozal hasara yol acan kemoterapi

¢  Kinolon profilaksisi

*MRSA: Metisilin direncli S.aureus
**PRSP: Penisilin ve sefalosporin direncli Streptococcus pneumoniae
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2.8.1.2. Diisiik riskli febril né6tropenik hastalarda empirik
antibakteriyel tedavi:

Yapilan caligmalarda diisiik risk kategorisindeki hastalarda oral yoldan
kullanilan kullanilan empirik antibakteriyel tedavinin parenteral tedavi kadar
etkili oldugu belirtilmektedir. Ayaktan oral tedavi imkan1 hastanede yatis siiresini
kisaltacagindan sekonder infeksiyonlarin gelisimini de azaltacaktir.

Yapilan bir caliymada intravendz ve takiben oral siprofloksasinle ardigik
tedavinin amikasin ve seftazidim kombinasyonu kadar etkin oldugu gosterilmistir.
Ancak febril notropenik hastalarin ayaktan tedavisi i¢in hem hastalar hem de bu
tedaviyi uygulayan ekip ve hastane icin tablo 10’daki kosullarin saglanmasi

gerekmektedir (9).

Tablo 10. Diisiik riskli FEN hastalarin ayaktan tedavisi icin gerekli kosullar

1. Hastanede yeterli altyap1 destegi ve takip

2. Buis i¢in ayrilmis ekip

3. Lokal etken/duyarlilik verilerine sahip olma

4. Uygun antibiyotik tedavi rejimini segme

5. Hasta ve hasta yakinlarinin uyumu

6. Yeterli iletisim ve ulasim olanagi

7. Hastanin giiniin 24 saatinde saglik personeline ve hastaneye telefonla
ulasabilme olanagi

8. Sorun oldugunda hastanin hastaneye kisa siirede ulastirilabileceginin

giivencesi
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2.8.2. Baslangictaki empirik antibakteriyel tedavide modifikasyonlar ve
tedavi siiresi:

Baslangictaki empirik tedavinin basarist ilk 48-72 saatin sonunda
degerlendirilmelidir. Bu siirede eger infeksiyon etkeni mikroorganizma izole
edilirse, tedavi uygun sekilde modifiye edilebilir. Etkenin izole edilemedigi,
ancak hastanm atesinin diisiip, genel durumunda diizelme saptanan ve notropenisi
diizelme yolunda olan hastalarda parenteral tedavi kesilerek oral kinolon tedavisi
veya oral bir 3.kusak sefalosporin olan sefiksim baglanabilir (4,40). Sefiksim
tedavisi daha ¢ok pediatrik yas grubunda kullamilmistir (4). Atessiz hasta hala
yiiksek risk grubu dzellikleri tasiyorsa genel durumunun iyi olmasi halinde toplam
tedavi 7-10 giin siirdiiriilir. Genel durumu bozuk hastalarda ise parenteral tedavi
hasta notropeniden ¢ikana dek siirdiiriiliir (4,6,40).

Ik 72 saatin sonunda atesi siiren ve atese neden olabilecek olas1 bir
infeksiyon etkeninin saptanamadig1 hastalarda ayni tedavi 7. giine dek siirdiiriiliir.
Baslangicta empirik glikopeptit baslanmis hastalarda 72. saatte gram-pozitif
bakteriyel infeksiyon kanit1 elde edilememigse glikopeptit tedavisi kesilmelidir
(4,6,40). Genel durumu kotiilesen hastalarda 4-5. giinde baslangi¢c tedavisinde
degisiklik planlanmalidir. Monoterapi alan hastalarda tedaviye aminoglikozit
ve/veya glikopeptit eklenebilir. Baslangigta bir sefalosporin kullanildiysa
karbapenem tedavisine gecilebilir. Tedavinin 72. saatinde tedaviye empirik
glikopeptit eklenmesinin yapilan kontrolli klinik caligmalarda plaseboya

istiinligli gosterilmemistir (68).
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2.8.3. Empirik antifungal tedavi:

Notropenik hastalarda, baslangictaki antibiyotik tedavisine ragmen 5-7.
giinde atesi diismeyenlerde en 6nemli modifikasyon empirik amfoterisin B (Amp
B) tedavisidir (4,6,40). Ancak giiniimiizde rutin empirik antifungal tedavi
uygulamasi yerini, fungal infeksiyon gelisimi acisindan yiiksek risk tasiyan
hastalarda ‘preemptif’ tedavi uygulamasina birakmaktadir (4). Atesi 5-7. giinden
sonra da devam eden hastalarda sistematik olarak aspergillus galaktomannan
antijeni bakilmast1 ve HRCT cekilmesi, mantar infeksiyonu lehine bulgu

saptandiginda tedavi baslanmasi onerilmektedir (69,70).

2.8.4. Profilaksi:

2.8.4.1. Antibakteriyel profilaksi:

Kok hiicre nakil alicilar1 disindaki notropenik hastalarda profilaktik
tedavinin yarart tartismalidir. Florokinolonlar, ©zellikle de siprofloksasin,
antibakteriyel profilakside en sik kullanilan ajanlardir. Bu hastalarda, antibiyotik
profilaksisi ile infeksiyon gelisiminin, esas olarak gram-negatif bakteri
infeksiyonlarinin azaltilabildigi pek ¢ok calismada gosterilmistir (71,72,73,74).
Ancak, florokinolonlarin profilakside ve tedavide yogun kullanimlarmma baglh
olarak gelisen direng, klinik yarar1 kisitlamaktadir . Ayrica farkl kinolonlar ve
diger grup antibiyotikler arasinda capraz diren¢ gelisimi de bildirilmektedir
(75,776,77). Kinolon profilaksisi iligkili bir diger sorun da gram-pozitif
infeksiyonlarin sikligini arttirmasidir (78,79). Yapilan meta-analizlerin ¢ogunda

antibakteriyel profilaksinin infeksiyon sikligmi azaltirken, infeksiyon iliskili
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mortaliteyi etkilemedigi vurgulanmis olsa da az sayida ¢alismada mortalitenin de
azaldig bildirilmektedir (72,73,74,80). Tiim bu bilgiler dogrultusunda ndtropenik
hastalarda rutin kinolon profilaksisinden kac¢inilmasi ve risk grubuna gore karar

verilmesi Onerilmektedir.

2.8.4.2. Antifungal profilaksi:

Fungal infeksiyonlarin tan1 ve tedavisindeki zorluklar nedeniyle 6zellikle
bu infeksiyonlarin sik goriildiigii merkezlerde yiiksek riskli hasta gruplarina
antifungal profilaksi Onerilmektedir. Allojeneik KHN alicilarina uygulanan
flukonazol profilaksisinin invaziv fungal infeksiyon (IFI) riskini azalttigimi
gosteren pek cok calisma mevcuttur (81,82,83). Hematolojik maligniteli
notropenik hastalarda antifungal profilaksi endikasyonlar1 tablo 11°de

gosterilmektedir (84,85).

Tablo 11. Hematolojik maligniteli noétropenik hastalarda antifungal

profilaksi endikasyonlar

e Akut l6semili ya da myelodisplastik sendromlu hastalarda miyelosupresif
kemoterapi sonrast1 7-10 giinden uzun siirmesi beklenen nodtropeni
varliginda

¢ Allojeneik KHN alicilarinda ilk 100 giin ( kortikosteroid tedavisi devam
edecekse daha uzun siireli )

e Otolog KHN alicilarinda; T-hiicre baskilayic1 piirin  analogu

kullanilacaksa
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Pneumocystis jirovecii infeksiyonunun da KHN alicilar1 ve hematolojik
maligniteli hasta gruplarinda 6nlenimi i¢in ko-trimoksazol kullanilmaktadir (86).
Tablo 12’de hematolojik maligniteli hastada PCP profilaksisi endikasyonlar:

goriilmektedir.

Tablo 12. Hematolojik maligniteli hastada PCP profilaksisi endikasyonlar

1. Yiiksek riskli allojeneik KHN alicilari
¢ Gegirilmis PCP ya da sik firsat¢1 infeksiyon oykiisii
e CMV hastalig1 ya da CMV hastalig1 icin yiiksek risk tagima
¢ Yogun immunsupresyon
e Anti-T-hiicre tedaviler
2. Otolog KHN
® Yogun hazirlama rejimleri ya da graft maniiplasyonu
¢  Piirin analogu tedavisi sonrasi
3. Uzamis notropeni; orn., rolaps akut 16semi kemoterapisi sonrasi
4. Uzun siireli (>2-3 hafta), yiksek doz (>20 mg/giin prednizon)
kortikosteroid tedavisi
5. Kortikosteroidlerle ya da diger kemoterapilerle birlikte ya da yliksek
riskli hastalarda (yash hasta, diisiik performans durumu, daha once agir
tedavi almig, rolaps olmus, notropenik olan ya da daha Once de piirin
analoglari ile tedavi edilmis hastalar) piirin analoglariyla tedavi

6. Anti-CD 52 monoklonal antikor (alemtuzumab) tedavisi
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2.9. FEBRIL NOTROPENIiK HASTALARDA GELiSEN KAN DOLASIMI
INFEKSIYONLARI

Febril notropenik hastalarda karsilasilan en ciddi infeksiyonlar, primer
infeksiyon odagi olsun olmasin kan dolasimi infeksiyonlaridir. Bakteriyemi
varhigmda, Ozellikle kompleks bakteriyemilerde (klinik odak varliginda) bu
hastalarda mortalite artmaktadir (87,88). Bu nedenle FEN hastalarda bakteriyemi
gelisim riskini ve varligini belirlemek erken ve etkin empirik tedavi seciminde

onemlidir (71).

2.9.1. TANIMLAR:

2.9.1.1. Kan dolasim infeksiyonu epizodu: Bir bakteriyemi donemi,
bakteriyemik epizod olarak olarak isimlendirilir. Bir 6nceki pozitif
kan kiiltiiriinden 72 saat sonra elde edilen yeni kan kiiltiirii
pozitifligi yeni bakteriyemik epizod olarak tanimlanir. Bununla
beraber; bir hastada, ayn1 odaktan ayni1 organizmanin iki izolasyonu
arasinda 72 saatten daha uzun zaman ge¢mis olsa bile, tek epizod

olarak degerlendirilir (89,90,91,92).

2.9.1.2. Gercek bakteriyemi: Her kan kiiltiirii sonucu, hastanin hikayesi,
bulgular, viicut 1sis1, klinik seyir, kan kiiltiirli sonuglari, viicudun
diger yerlerinden alinan Kkiiltiir sonuglar1 ve pozitif kan kiiltiirleri
sayis1 gz Oniinde bulundurularak degerlendirilir. Semptom ve

klinik belirti olmaksizin kiiltiir pozitifligi, genellikle kontaminasyon
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2.9.1.3.

2.9.14.

olarak degerlendirilir. Pozitif kan kiiltiiri, klinik olarak 6nemli ise

gercek bakteriyemi olarak isimlendirilir (89,90,91).

Psodobakteriyemi: Kontaminasyon olarak isimlendirilir.
Psddobakteriyemi kan dolagimi infeksiyonu digindaki bir kaynaktan

olusmaktadir (92).

Primer kan dolasimi infeksiyonu: Bu tami icin asagidaki

kriterlerden en az biri bulunmalidir.

Kriter 1: En az bir kan kiiltiiriinde patojen oldugu bilinen
bir mikroorganizmanin izole edilmesi ve bu patojenin baska bir

odaktaki infeksiyon ile iligkili olmamasi,

Kriter 2: Hastada ates (>38°C), titreme veya
hipotansiyondan en az birinin olmasi ve asagidakilerden en az

birinin bulunmasi;

- Ciltten kontamine olabilecek bir mikroorganizmanin (difteroidler,
Bacillus spp., Propionobacterium spp., KNS veya mikrokoklar)
farkli zamanlarda alinmis iki veya daha fazla sayida kan

kiltiiriinde tiremesi,

- Intravenoz kateteri olan bir hastada ciltten kontamine olabilecek
bir mikroorganizmanin (difteroidler, Bacillus spp-»

Propionobacterium spp., KNS veya mikrokoklar ) en az bir kan
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kiiltiirtinde iiremesi ve doktorun uygun antimikrobiyal tedaviyi

baslamasi,

- Kanda patojene (Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis veya grup B streptokok) ait
antijenin saptanmasi ve bu pozitif laboratuvar sonuclarmin baska

bir bolgedeki infeksiyonla iliskisinin olmamasi (93).

Kriter 3: Bir yasindan kiiciikk bebeklerde ates (>38°C),
hipotermi (<37°C), apne veya bradikardiden en az birinin olmasi

ve asagidakilerden en az birinin bulunmasi:

- Cilt flora tiyesi bir mikroorganizmanin (difteroidler, Bacillus
spp., Propionobacterium spp., KNS veya mikrokoklar) farkli
zamanlarda alinmis iki veya daha fazla sayida kan kiiltiiriinde

iiremesi,

- Intraven6éz sivi yolu olan bir hastada deri flora iiyesi bir
mikroorganizmanin (difteroidler, Bacillus spp., Propionobacterium
spp-, KNS veya mikrokoklar ) en az bir kan kiiltiiriinde iiremesi ve

doktorun uygun antimikrobiyal tedaviyi baglamas,

- Kanda patojene (Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis veya grup B streptokok) ait
antijenin saptanmasi ve bu pozitif laboratuvar sonuclarmin baska

bir bolgedeki infeksiyonla iliskisinin olmamasi (93).
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2.9.1.5.Katetere bagh kan dolasimi infeksiyonu: Damar ici kateteri olan
bir hastada en az bir periferik kan kiiltiirii pozitifligi ile tan1 konan
bakteriyemi/fungemi ve eslik eden klinik infeksiyon bulgularmin
(ates, titreme ve/veya hipotansiyon) saptanmasi ve kateter disinda
bagka bir infeksiyon kaynaginin bulunmamasidir. Asagidakilerden
en az birinin bulunmasi gereklidir:

e Periferik kan kiiltiirii ve kateterden alinan semikantitatif (>15
cfu/kateter segmenti) veya kantitatif kiiltirden (>10° cfu/kateter
segmenti) aynt mikroorganizmanin iiretilmesi (ayni tiirden ve ayni
antibiyotik duyarliligina sahip),

e Es zamanh kantitatif kan kiiltiirlerinde SVK/periferik kan
kiiltiiriindeki tireme oraninin >5/1 olmasi

e SVK’dan alman kan kiiltiiriinde periferik kan kiiltiiriine oranla >2

saat erken lireme saptanmasi (93).

2.9.1.6. Sekonder kan dolasim infeksiyonu: Viicudun herhangi bir
anatomik yerindeki odagindan kaynaklanan bakteriyemilerdir
(94). Laboratuvar olarak, infeksiyon odagindan alinan kiiltiirde ve
kan kiiltiirlerinde ayni bakterinin izole edilmesi ile tam1 konur.
Damar i¢i kateter yerinde piriilan trombofilebit olmasi veya
kizariklik, hassasiyet, piiriilan akmti ile karakterize lokal kateter
infeksiyonlarina baglh bakteriyemiler de damar i¢i Kkateter

infeksiyonuna sekonder bakteriyemiler olarak degerlendirilir (92).
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2.9.2. EPIDEMiYOLOJi:

Febril notropenik hastalarin  %30-40’inda bakteriyemi saptanmaktadir.
Bakteriyemi epidemiyolojisi empirik tedavi se¢ciminin temelini olusturmaktadir.
Kan dolasimi infeksiyonu klinigi gecici bakteriyemiden septik soka kadar degisen
spektrumda goriilebilir. Immiinkompetan hastalarda KDI kaynagi cogunlukla
lokalize bir infeksiyon odagi iken notropenik hastalarda gastrointestinal flora
elemanlar1 gibi kendi endojen floralarindan kaynaklanmaktadir (95).

Son iki dekatta bir gok merkezde kan dolasimi infeksiyonlarinda gézlenen
gram-negatif  bakteri hakimiyeti, gram-pozitifler lehine degismektedir.
EORTC’nin randomize kontrollii caligma serilerinde gram-pozitif bakteriyemi
oran1 1973-1976 aras1 donemde %29 ken, 1993-1994 arasindaki ¢alismada %69’a
yiikselmistir. Yine ayn1 donemde gram-negatif bakteriyemi oran1 %71°den %31’e
gerilemistir (8). Ancak son yillarda bir cok merkezde gram-negatif bakteriyemi
oranlarinda yeniden artis goriildiigii bildirilmektedir (96). Haupt ve ark. (97),
caligmalarinda 1985-1996 yillarinda izledikleri solid tiimorlii ¢ocuklarda gram-
negatif kan dolasimi infeksiyonu sikhiginmm yilda %3,4 artis gosterdigini
belirtmektedir. Yine EORTC-IATG son donemde notropenik hastalarda gram-
negatif bakteriyemi oranmin bir Onceki doneme gore %6,5’ten %12’ye
yiikseldigini gostermistir (98).

Febril notropenik hastalarda gelisen kan dolasimi infeksiyonlarinda en sik
saptanan patojenler KNS, viridan grup streptokoklar, S. aureus, E .coli ve P.

aeruginosa olarak siralanmaktadir (99,100,101,102).
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Kan dolagimi infeksiyonu atak hizi notropenik hastalarda %11-38
oranlarinda bildirilmektedir ve oranlar KHN alicilarinda belirgin olarak yiiksektir

(26,28,99).

2.9.3. RiSK FAKTORLERI

Altta yatan kanser ve yogun immunsupresif tedavi infeksiyona duyarliligi
ciddi sekilde arttirmaktadir. Bu grup hastada kan dolagimi infeksiyonu risk
faktorlerinin saptanmasi korunma o©nlemleri gelistirmek acisindan Onemlidir
(103).

Genel olarak yapilan bir ¢ok calismada ileri yas, altta yatan hematolojik
malignite tipi ve evresi, notropeni derinligi ve siiresi, SVK varlig, total parenteral
nutrisyon (TPN), diisiik performans skoru, ARA-C tedavisi, KHN ve tipi, onceden
antibiyotik kullanimu (profilaksi ya da tedavi amacl), KHN gibi faktorler gerek
tek basma gerekse bir arada hematolojik maligniteli hastalarda kan dolasimi
infeksiyonu sikligini belirgin olarak arttirmaktadir (99,103,104,105).

Ancak, KDI etkenlerine gore farkli risk faktorlari tanimlanmustir. Gram-
pozitif KDI gelisimi icin risk faktorlerini tanimlamaya yonelik calismalarda
kinolon profilaksisi, yiiksek doz ARA-C ve SVK varlig risk faktorleri olarak
belirtilmektedir (73,74,106). Cordonnier ve ark.nin (21) caligmasinda yiiksek doz
ARA-C tedavisi, proton pompa inhibitorii (PPI) kullammmu ve glikopeptit
olmaksizin oral kolimisinle barsak dekontaminasyonu gram-pozitif infeksiyonlar
icin bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmistir. Ko-trimoksazol kullaniminin
koruyucu faktdr oldugu vurgulanmaktadir. Etkenlere gore bakildiginda ise

streptokokal infeksiyonlar i¢in yine yiiksek doz ARA-C tedavisi, glikopeptit
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olmaksizin oral kolimisinle barsak dekontaminasyonu, ishal varligi ve polyenler
gibi oral emilmeyen antifungallerin kullanimi; stafilokokal infeksiyonlar i¢in ise
yine glikopeptit olmaksizin oral kolimisinle barsak dekontaminasyonu ve kateter
cevresinde inflamasyon bulgularinin varligi olarak bulunmustur. Mukozit ve
kinolon profilaksisi literatiir bilgilerinin aksine gram-pozitif infeksiyonlarla
iliskisiz bulunmus ancak kontrol grubundaki yiiksek mukozit oran1 ve az sayida
hastanin kinolon profilaksisi almig olmasinin bu farkin nedeni olabilecegi
belirtilmistir (21).

Ozellikle direngli gram-negatif bakterilerle gelisen KDI’de yeniden artis
olmasi, bu infeksiyonlarin mortalitelerinin yiiksekligi nedeniyle endise vericidir.
Coklu direngli bakterilerle gelisen gram-negatif KDI’lerde mortalite 7 kat fazladir
(35). Cordonnier ve ark.nm (29) calismasinda gram-negatif bakteriyemiler icin
ileri yas (>45yas), kolimisin ve aminoglikozitlerle barsak dekontaminasyonu
yapilmamasi, direngli nozokomiyal patojenlerle kolonizasyona neden oldugundan
daha Once beta-laktam tedavisi almis olmak ve iiriner kaynakli bakteriyemi isareti
olabilecek iiriner semptomlarm varligi bagimsiz risk faktorleri olarak
tanimlanmistir. Coklu direngli gram-negatif bakteriyemiler icin risk faktorii olarak
ozellikle 3. kusak sefalosporinle tedavi oykiisii dikkat cekmektedir (107).

Notropenik hastalarda kandidalara bagh kan dolasimi infeksiyonlar1 da
yiikksek mortaliteleri nedeniyle onemlidir. Viscoli ve ark.nin (108) calismasinda
altta yatan hematolojik malignite tiirii, antifungal ve antibakteriyel profilaksi ile
kandidemi gelisimi arasinda anlamli iligki bulunmustur. Akut l6semilerde ve
antifungal profilaksi alan hastalarda ‘albicans-disi” Candida tiirlerine bagh kan

dolagimi infeksiyonlar1 daha fazla goriilirken en yiiksek mortalite C. glabrata
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infeksiyonlarinda saptanmustir. Pagano ve ark. (109) tarafindan ise Candida
tiirleri ile kolonize olma, antifungal profilaksi, SVK varligi, noétropeni ve dnceki
glikopeptit kullanimi kandidemi gelisimi i¢in risk faktorleri olarak tanimlanmagtir.
Martino ve ark.nin (110) caligmasinda da notropeni ve fungal kolonizasyonun
invaziv hastalik gelisimini arttirdigl; SVK varligt ve TPN’nin Ozellikle

C.parapsilosis kandidemisi i¢in risk faktorii oldugu belirtilmistir.
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. HASTA GRUBU:

Calisma doneminde, 26 Kasim 2007’de etik kurul onayr alinarak (karar
n0:383) Kasim 2007-Kasim 2008 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji ve Kok Hiicre Nakil Unitelerinde yatan
hematolojik maligniteli tiim febril notropenik hastalar belirlenerek hastalara ait

epidemiyolojik ve klinik veriler kaydedilmistir.

Ates, notropeni ve derin notropeni tanimlar1 ‘Febril nétropenik hastalarda

tan1 ve tedavi kilavuzu’nda yer aldig1 sekliyle kullanilmastir.

Calismaya 115 hastada gelisen 177 FEN atagi dahil edilmistir. Kan
dolagimi infeksiyonu gelisen hastalar ‘olgular’, gelismeyen hastalar ‘kontrol
grubu’ olarak tanimlanmig; olgu ve kontrol grubundaki FEN epizodlari
demografik ozellikler, risk faktorleri, komplikasyonlar ve mortalite yonlerinden

karsilastirilmistir. Gelisen KDI’lerin etken ve duyarliliklar1 belirlenmistir.

Bakteriyemi, en az bir kan kiiltiiriinde patojen oldugu bilinen bir
mikroorganizmanin iiremesi olarak tanimlanmistir. Ureyen mikroorganizma cilt
flora elemani ise ( KNS, Bacillus ya da difteroidler gibi); intravaskiiler kateter
varliginda, antimikrobiyal tedavi baslandiginda, an az bir kez ates olmasi ya da
hipotermi durumunda, titreme ya da hipotansiyon varliginda anlamli kabul

edilmistir.

Primer KDI tanis1, en az bir kan kiiltiiriinde izole edilen bu patojenin baska

bir yerdeki infeksiyon ile iliskili olmamas1 durumunda; sekonder KDI tanis,
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farkli bir lokalizasyonda infeksiyon varliginda ve infeksiyon odagindan alinan
kiiltirde ve kan kiiltiirlerinde ayni bakterinin izole edilmesi durumunda
koyulmustur. Lokal kateter infeksiyonlarma bagli bakteriyemiler de damar ici
kateter infeksiyonuna sekonder bakteriyemiler olarak degerlendirilmistir. Kateter

iliskili KDI tanisi, daha 6nce tanimlarda belirtildigi sekilde konulmustur.

3.2. PRIMER VE SEKONDER EPiZODLARIN BELIRLENMESI:

Hastalarm ilk ates yiiksekligi sirasinda alinan kan kiiltiiriindeki iiremeler
primer bakteriyemi epizodu, bir 6nceki pozitif kan kiiltiiriinden 72 saat sonra elde
edilen yeni kan kiiltiiriiniin farkli etken i¢in pozitifligi, sekonder bakteriyemik
epizod olarak tanimlandi. Bir hastadan ayni organizmanin tekrar izolasyonu,
kiiltiir 72 saatten daha uzun siirede alinmis olsa bile, tek epizod olarak

degerlendirildi.

3.3. MIKROBIiYOLOJIK CALISMA
Hematoloji ve KHN Unitelerinde yatan hastalardan steril kosullarda
gonderilen kateter ve perifer kan Kkiiltiirleri BacT/Alert otomatize kan kiiltiirti
sisteminde takip edilerek pozitif sinyal veren Kkiiltiirler isleme alindi. Eozin-
metilen-blue (EMB) ve koyun kanli agar plaklarina pasaj yapildi. Santral venoz
kateter ucu kiiltiirii olarak cekilen kateterin 4-5 cm u¢ kismu steril sartlarda Maki
ve ark. (76) tamimladig1 yontem uyarinca semikantitatif olarak kanli agar ve

EMB agara ekildi. 24 saat sonra iireyen mikroorganizmalarmm Clinical and
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Laboratory Standarts Institute (CLSI) standartlarina uygun olarak Kirby- Bauer
Disk Difiizyon yontemi ile Mueller Hinton Agar besiyerinde antibiyotik
duyarliliklar1 ¢alisildi (111). Duyarlilik testinde kullanilacak antibiyotikler CLSI
kriterlerine gore secilerek, 24 saat sonra degerlendirildi. Tanimlamak amaci ile
klasik yontemlere ek olarak BBL Crystal Enteric/NonFermentative ID ve BBL
Crystal Gram Pozitive Identification (Becton Dickinson ABD) kit kullanildi.
Candida tiirleri, direkt mikroskopide maya hiicreleri goriildiikten sonra Saboraud
Dextroz Agar besiyerine pasajlandi. 24 saat sonra, germ tiip testi ile germ tiip

yapanlar C. albicans, yapmayanlar C. nonalbicans olarak tanimlandi.

3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME:

Veri girisi ve analizi SPSS.17.0 istatistik paket programi kullanilarak
yapildi. Istatistiksel analiz olarak demografik ozelliklerin analizinde tanimlayici
istatistikler; risk faktorleri ve komplikasyonlarin degerlendirilmesinde ki-kare
testi, Fisher’in kesin ki-kare testi kullanildi. Korelasyon analizinde Spearman’
korelasyon testi yapilarak burada anlamli bulunan veriler degerlendirilirken

lojistik regresyon analizi yapildi, p<0,05 degerler anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. DEMOGRAFIK VERILER

Kasim 2007- Kasim 2008 tarihleri arasinda hematoloji ve KHN iinitesinde
yatan 115 hastada gelisen toplam 177 FEN atag1 incelenmistir. Caligmaya alinan
hastalarin kadin /erkek orani 1/1,9 olarak saptanmistir. Hastalarin ortanca yasi 44,

ortalama yatis siiresi 42,2 ( £ 27,973) giin olarak bulunmustur.

Febril notropeni epizodlarinin 116 tanesi hematoloji kliniginde yatan
hastalarda, 61 tanesi KHN iinitesinde yatan hastalarda kaydedilmistir. Tiim FEN
epizodlarinin %61’inde (108/177) KDI gelismistir. Hastalarin demografik verileri,

KDI varlig1 ve mortalite oranlari tablo 13’te gosterilmistir.

Hastalarin %59,9’u akut losemi, %21,5’i lenfoma ve %18,6’s1 diger
hematolojik malignite tanilariyla izlenmistir. Altta yatan hastaligin kontrolsiiz
oldugu 70 epizodda; rolaps (32/177, %18,1) ve refrakter (38/177, %?21,5) hasta

gruplarinda KDI daha yiiksek oranda saptannustir.

Tim epizodlar birlikte degerlendirildiginde o©liim 22/177 hastada

goriilmiistiir ve atak iliskili mortalite orant %12,4 olarak bulunmustur.
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Tablo 13. Calismaya alinan hastalarin demografik ézellikleri

Hasta Hasta sayis1 ( %)
Kadm 39(33,9)
Erkek 76 (66,1)
Ortanca ( ortalama +SD)
Yas 44 (41,95+£15,793)

Yatis siiresi (giin)

34 (42,40 £27,973)

Altta yatan hastalik Epizod sayisi ( %)
Akut 16semi* 106 (59,9)
Lenfoma** 38(21,5)
Diger*** 33(18,6)

Altta yatan hastalik durumu

Epizod sayis1 ( %)

Yeni tani 41 (23,2)
Remisyon 66 (37,3)
Rolaps 32(18,1)
Refrakter 38 (21,5)

Kan dolasim infeksiyonu tamsi

Epizod sayis1 ( %)

Yok 69 (39,0)

Var 108 (61,0)
Primer kan dolagimi infeksiyonu 76 (71,6)
Sekonder kan dolasimi infeksiyonu 32 (28,4)

Mortalite Epizod sayisi ( %)
Yok 155 (87,6)
Var 22 (12,4)

* ALL( Akut lenfoblastik 16semi), AML ( Akut myeloblastik 16semi ), Bifenotipik 16semi
#*  Hodgkin lenfoma, Non-Hodgkin lenfoma

##% KML ( Kronik myelositik 16semi), KLL ( Kronik lenfositik 16semi), MDS (Myelodisplastik sendrom), MM ( Multiple
myelom ), AA ( Aplastik anemi)
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Tablo 14. Klinik dokiimente infeksiyon tamilari

Infeksiyonlar n (%)
Pnémoni 27 (15,3)
Kateter infeksiyonu 22 (12,4)
Idrar yolu infeksiyonu 6(3,4)
Perianal infeksiyon 4(2,2)
Sinopulmoner infeksiyon 4(2,2)
Intraabdominal infeksiyon 2(1,1)
Pnomoni + Kateter infeksiyonu 13 (7,3)
Pnomoni + Idrar yolu infeksiyonu 10 (5,7)
Pnomoni + Yumusak doku infeksiyonu 8 (4,6)
Idrar yolu infeksiyonu + Kateter infeksiyonu 6(3.4)

Toplam 102 (57,6)

Febril notropeni epizodlarinin 42/177 (%23,7)’sinde infeksiyon
odag1 saptanmamustir. 33/177 (%18,7) epizodda klinik dokiimente infeksiyon
olmaksizin KDI bulunmustur. 27/177 (%15,3) epizod sirasinda pnomoni tanisi
koyulmus, bunu kateter infeksiyonu (22/177; %12,4) ve idrar yolu infeksiyonu
(6/177; %3,4)) izlemistir. 37/177 (%21) olguda birden fazla infeksiyon odagi
saptanmustir. 9/177 (%35) epizodda sepsis gelismis ve sepsis gelisen hastalarin 6/9
tanesi kaybedilmistir. Klinik dokiimente infeksiyonlar ve goriilme sikliklar: tablo

14’te gosterilmistir.
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Tablo 15. KDi gelisen ve gelismeyen epizodlarda hastalarin demografik

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Hasta ozellikleri KDi var n( % )* KDi yok n( % )* p
Cinsiyet 0,296
Kadin 40 (56,3) 31(43,7)
Erkek 68 (64,2) 38(35,8)
Yas 40,81 (£14.9) 42,78 (£16,7) 0,415
Derin nétropeni siiresi 17,19 (£14,47) 12,84 (£13,51) 0,047

( nétrofil < 100/mm® )

Ates siiresi (giin) 10,81 (£9,9) 7,42 (£79) 0,019

* Satir yiizdeleri alinmustir.

FEN epizodlarinin  %61’inde (108/177) kan dolasimi infeksiyonu
saptanmig, bunun da %42,6’s1 kateter iliskili bulunmustur. Kan dolasimi
infeksiyonu gelisen hastalarla gelismeyen hastalar arasinda yas ve cinsiyet
yoniinden anlamli fark bulunmamustir. KDI gelisen ve gelismeyen epizodlarda

hastalarin demografik 6zellikleri tablo 15°te karsilastirilmistir.

Kan dolagimi infeksiyonu olan hastalarda ortalama ates siiresi 10,81 (£9,9)
giin olarak bulunurken, diger grupta ortalama 7,42 (+7,9) saptanmig ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,019). Yine KDI’si olan
hastalarin ortalama derin nétropeni siiresi 17,19 (+£14,47) ve kontrol grubun
ortalama 12,84 (%13,51) giin olarak bulunmus ve aradaki farkin istatistiksel

olarak anlamli oldugu saptanmistir (p=0,047).
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4.2. RISK FAKTORLERI:

Tablo 16. Kan dolasimi infeksiyonu gelisimi icin saptanan risk faktorleri

Risk faktorleri KDi var n( % )* KDi yok n( % )* p
Yattigy klinik 0,001
Hematoloji 59 (50,9) 57 (49,1)
KHN iinitesi 49 (80,3) 12 (19,7)
Altta yatan malignite 0,045
Akut l6semi** 58 (54,7) 48 (45,3)
Lenfoma®*** 24 (63,2) 14 (36,8)
Diger##*%* 26 (78,8) 7(21,2)
Altta yatan malignite evresi 0,001
Yeni tam 15(36,6) 26 (63,4)
Remisyon 39(59,1) 27 (40,9)
Rolaps 24 (75,0) 8(25,0)
Refrakter 30(78,9) 8(21,1)
KoKk hiicre nakli 0,001
Allojeneik KHN 27 (81,8) 6(18,2)
Otolog KHN 21(77,8) 6(222)
Yok 60 (51,3) 57 (48,7)
Santral kateter Var 94 (68,6) 43 (31,4) 0,001
Yok 14 (35,0) 26 (65,0)
Mukozit Var 37(74,0) 13(26,0) 0,026
Yok 71(55,9) 56 (44,1)
ishal Var 51(71,8) 20(28,2) 0,016
Yok 57(53,8) 49 (46,2)
*  Satir yiizdeleri alinmustir.

*  ALL( Akut lenfoblastik 16semi), AML ( Akut myeloblastik 16semi ), Bifenotipik 16semi
#* Hodgkin lenfoma, Non-Hodgkin lenfoma

##%  KML ( Kronik myelositik 16semi), KLL ( Kronik lenfositik 16semi), MDS (Myelodisplastik sendrom), MM ( Multiple
myelom ), AA ( Aplastik anemi)
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Tablo 17. Kan dolasimi infeksiyonu gelisimi ile iliskisiz bulunan faktorler

Risk faktorleri KDi var n( % )* KDi yok n( % )* p
Son 30 giin icinde kemoterapi 0,469
Var 76 (59.4) 52 (40,6)
Yok 32(653) 17 (34,7)
Son 30 giin icinde antibiyotik tedavisi 0,329
Var 88 (62,9) 52 (37,1)
Yok 20 (54,1) 17 (45,9)
Son 3 ay icinde hastanede yatis 0,421
Var 84 (62,7) 50(37.3)
Yok 24 (55,8) 19 (44,2)
Son 3 ay icinde hastanede gecirilmis FEN atag 0,333
Var 55(64,7) 30(353)
Yok 52 (57,6) 39 (424)
TPN Var 36 (66,7) 18 (33,3) 0,307
Yok 72 (58,5) 51(415)
ARA-C (>1 gr/m2/giin) Var 45(55,6) 36 (44,4) 0,171
Yok 63 (65,6) 33(344)
Kinolon profilaksisi Var 40 (70,2) 17 (29,8) 0,085
Yok 68 (56,7) 62(43,3)
Steroid alim Var 62 ( 66,7) 31(33,3) 0,105
Yok 46 (54.8) 38(452)

* Satir yiizdeleri alinmustir.

Kok hiicre nakil tinitesinde yatmak, altta yatan malignite tanilari, nakil
uygulama tiiriinden bagimsiz olarak KHN varligi, altta yatan malignite evresi,
SVK varligi, mukozit ve ishal gelisimi KDI gelisimi ile iligkili bulunmustur
(p<0.05). Son bir ay icinde kemoterapi almis olmak ya da antibiyotik kullanimi,

son 3 ay icinde hastanede yatis ya da FEN epizodu ge¢irmis olmak, TPN
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uygulamas1 ve ARA-C kullanimi (>1gr/m2/giin) ile KDI gelisimi arasinda iliski
saptanmamustir. Kinolon profilaksisi alan grupta KDI daha yiiksek oranda
goriiliirken aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Steroid kullanan
hastalarda da KDI daha sik saptanmis, ancak buradaki fark da istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir. KDI gelisimi icin saptanan risk faktorleri tablo 16’da,

KDI gelisimi ile iliskisiz bulunan faktorler tablo 17°de gosterilmistir.

Mukozitli hastalarda gelisen kan dolasimi infeksiyonlarmda etyolojik
acidan da farkliliklar saptanmistir. Mukoziti olan hastalarin %50’sinde gram-
pozitif KDI, %16’sinda gram-negatif KDI ve %6’sinda kandidemi gelismistir ve

aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,021).

Kan dolasimi infeksiyonu gelisimi i¢in anlamli bulunan faktorler arasinda
lojistik regresyon analizi yapildiginda, yalnizca altta yatan malignite evresi ve
SVK varlig1 ile KDI gelisimi bagimsiz risk faktorleri olarak tamimlanmustir.
Rélaps olan hastalarda KDI gelisimi yeni tan1 alan hastalara gore 5,45 kat (%95
CI; 1,693-17,863), refrakter hasta grubunda 6,31 kat (%95 CI; 1,965-20,242)
fazla bulunmustur. SVK varligi da KDI gelisimini 4,13 kat arttirmaktadir (%95

CI; 1,638-10,398).
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4.3. KOMPLIKASYONLAR:

Tablo 18. Kan dolasimi infeksiyonu ile iligkili bulunan komplikasyonlar

Komplikasyonlar KDIi var n( % )* KDi yok n( % )* p

Yogun bakim ihtiyaci
Var 21 (84,0) 4(16,0) 0,014**
Yok 87(57,2) 65 (42,8)

Hipotansiyon Var 27 (84,4) 5(15,6) 0,03%*
Yok 81(55,9) 64 (44,1)

Mortalite Var 17 (77,3) 5(22,7) 0,107**
Yok 91 (58,7) 64 (41,3)

Ventilasyon gereksinimi

Var 17(77,3) 5(22,7) 0,107+%*
Yok 91(58,7) 64 (41,3)

ARDS Var 6(85,7) 1(14,3) 0,249%*
Yok 102 (60,0 ) 68 (40,0)

*  Satrr yiizdeleri almmustir.
**  Fisher’in kesin ki-kare testi

Calisma sirasinda kaydedilen FEN epizodlarinda KDI gelisen hastalarla
kontrol grup arasinda ventilasyon gereksinimi ve ARDS gelisimi agisindan
anlaml fark bulunmamistir. Kan dolasimi infeksiyonu varligi ile yogun bakim
ihtiyac1 ve hipotansiyon gelisimi arasinda ise istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmustir (p=0,014 ve p=0,03). Calismaya alinan hastalarda KDI ile iliskili
bulunan komplikasyonlar tablo 18’de gosterilmistir. Spearman’ korelasyon analizi
ile degerlendirildiginde iki grup arasinda yogun bakim ihtiyaci ve hipotansiyon

gelisimi yoniinden olumlu yonde, zayif derecede anlamli fark saptanmistir.
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KDI gelisen hastalarla gelismeyen gruptaki mortalite arasmda anlamh

fark saptanmazken kan dolasimi infeksiyonlar1 etkenlere gore ayrildiginda,

mortalite yOniinden gruplar arasindaki

fark

istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (p=0,022). Mortaliteyi etkileyen faktorler tablo 19°da gosterilmistir.

Tablo 19. KDI olan hastalarda mortaliteyi etkileyen faktorler

Oliim
Var Yok Toplam p
n( % )* n( % )* n( % )*
KDI yok 5(7,2) 64 (92,8) 69 (100) 0,022
KDI var 17 (15,7) 91 ( 84,3)
Gram-pozitif KDI 8(11,1) 64 (88,9) 72 (100)
Gram-negatif KDI 7(21,9) 25(78,1) 32 (100)
Kandidemi 2(50,0) 2(50,0) 4(100)
Primer KDI 5 (6,6) 71(93,4) 76 (100) 0,001
Sekonder KDI 12 (37.,5) 20 (62,5) 32 (100)
Derin nétropeni siiresi 26,41 (£20,23) 13,95 (x12,50) 0,010

( nétrofil < 100/mm® )

*  Satir yiizdeleri alinmigtir.

Kan dolasimi infeksiyonu gelismeyen FEN epizodlarinda mortalite sadece

97,2 bulunmustur.

Gram-negatif bakteriyemilerin mortalitesi gram-pozitif

bakteriyemilerden 2 kat fazla saptanirken, en yiiksek mortalite vaka sayis1 az

olmakla birlikte kandidemilerde goriilmiistiir. Lojistik regresyon analizinde

primer ve sekonder KDI karsilastirildiginda da sekonder KDI mortalitesi primer

KDI’ye gore 13 kat yiiksek bulunmustur (%95 CI; 3,32-51,076).
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Derin notropeni siiresi de mortalite ile iligkili bulunmustur. Oliim goriilen
hastalarin ortalama notropeni siiresi 26,41 giin (£20,23), 6liim goriilmeyenlerin

ortalama notropeni siiresi 13,95 giin (£12,50) saptanmistir (p=0,010).

Altta yatan hematolojik malignite tiiriine gére bakildiginda da KDI gelisen
akut l0osemili hastalarin mortalitesi (%22,4), lenfomali (%8,3) ve diger
hematolojik maligniteli (%7,7) hastalardan daha yiiksek bulunmus, ancak aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir. Yine rolaps olan ya da tedaviye
yanitsiz hastalarda da mortalite yiiksek bulunmustur, ancak aradaki fark anlaml

degildir.
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4.4. KAN DOLASIMI INFEKSiYONLARININ EPIDEMiYOLOJISI:

Calismaya alman hastalarda KDI etkenleri igerisinde en sik gram-pozitif
mikroorganizmalar %76,8 oraninda saptanirken gram-negatif mikroorganizmalar
%21,6, Candida tiirleri %1,6 oraninda izole edilmis ve etkenlerin dagilimi tablo

20’de gosterilmigtir.

Tablo 20. Kan dolasimi infeksiyonu etkenlerinin dagilimi

n %

Gram-pozitif mikroorganizmalar 209 76,8
KNS 173 63,6

Enterococcus spp. 12 42

S.aureus 8 3,0

Diger* 16 6,0

Gram-negatif mikroorganizmalar 59 21,6
E.coli 28 10,3

Klebsiella spp. 12 4,2

Acinetobacter spp. 6 2,1

Pseudomonas spp. 6 2,1

Diger** 7 2,9

Candida tiirleri 4 1,6
C. albicans 3 1,2

C. nonalbicans 1 0,4

Toplam 272 100,0

*  Bacillus spp., Corynebacterium spp., Streptococcus spp.

** Enterobacter spp., Serratia spp., Stenotrophomonas maltophilia, Citrobacter spp.

Tiim bakteriler icerisinde en yiiksek oranda (%63,6) KNS izole edilmis;
sonra sirasiyla gram-pozitif bakterilerden enterokok tiirleri %4,2 ve S.aureus %3

oranmda saptanmistir. En sik gram-negatif patojen olarak E.coli (%10,3); sonra
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sirastyla Klebsiella (%4,2), Acinetobacter (%?2,1) ve Pseudomonas (%?2,1) tiirleri

izole edilmistir.

Kandidemi sadece 4 (%1,6) epizodda saptanmis ve bunun iiciinde (%1,2)

C. albicans, birinde (%0,4) C. nonalbicans izole edilmistir.

Kan dolasim infeksiyonu saptanan hastalarin %30,5’inde ise sekonder
KDI epizodu gelismistir. Candida tiirleri ve gram-negatif bakterilerin sekonder
KDI’larinda izolasyon oranlar1 primer KDI dagilim ile karsilastirildiginda daha
yilksek bulunmustur. Primer ve sekonder KDI epizodlarmmn etken dagilimi ise

tablo 21°de gosterilmistir.

Tablo 21. Primer ve sekonder KDI epizodlarinin etken dagihm

Primer KDI epizodu (108) Sekonder KDI epizodu (33)
Gram-pozitif 81 (%75,0) 20 (%60,6)
Gram-negatif 26 (%24,1) 10 (%30,3)
Kandida tiirleri 1 (%0,9) 3 (%9,1)

Koagiilaz negatif stafilokoklarda metisilin direnci %64, S.aureus’ta %25
olarak saptanmistir. Higbir stafilokok susunda glikopeptit ya da linezolid direnci
saptanmamustir. Izole edilen enterokok tiirlerinde de glikopeptit ya da linezolid
direnci izlenmemistir. Gram-pozitif izolatlarn duyarliliklar1 tablo 22°de

gosterilmistir.
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Tablo 22. Gram-pozitif izolatlarin duyarhhk paternleri

Etken Metisilin Vankomisin/ | Linezolid
Teikoplanin

KNS (n=173) 64 ( %36 ) 173 (%100 ) 173 (%100 )

Enterococcus spp. (n=12) ) 12 (%100) 12 (%100)

S.aureus (n=8) 6(%75) 8 (%100 ) 8 (%100 )

Gram-negatif izolatlarin duyarliliklar1 tablo 23’te gosterilmistir. E.coli
izolatlarinin yaris1 3. ve 4. kusak sefalosporinlere diren¢li bulunmus: sulbaktam-
sefoperazon ve karbapenem duyarhliklart %92,8, piperasilin-tazobaktam
duyarlilig1 %71,4, aminoglikozit duyarlilig1 %67,8 olarak saptanmistir. En yliksek
diren¢ florokinolon grubu antibiyotiklere kars1 bulunmustur ( %82,3 ). Klebsiella
tirlerinde de 3. ve 4. kusak sefalosporin direnci %50 olarak saptanmuis;
sulbaktam-sefoperazon duyarliligit %25, piperasilin-tazobaktam duyarliligi ise
sadece %16,7 olarak bulunmustur. Karbapenem duyarliligit %75 olarak
bulunurken, aminoglikozitlere diren¢ saptanmamustir. Florokinolon duyarlilig:

9%58,3 bulunmustur.

Acinetobacter izolatlar1 hemen tiim antibiyotiklere yiiksek oranda direncli
saptanmustir. Sulbaktam-sefoperazon, piperasilin-tazobaktam, karbapenem ve
florokinolon duyarlilig1 sadece %33,3 bulunmustur. Netilmisin duyarlilig1 %83,3

ve sefepim duyarliligt %50°dir. Pseudomonas tiirlerinde ise karbapenem ve
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aminoglikozit duyarliligt %83,3, piperasilin tazobaktam ve kinolon duyarliligi

%60,7, sefepim ve sulbaktam-sefoperazon duyarlilig1 %50 saptanmustir.

Tablo 23. Gram-negatif izolatlarin duyarhlik paternleri

Seftriakson/| Sefepim Sulbaktam- Piperasilin- Imipenem/ Amikasin/

Netilmisin Levofloksasin,

Sefotaksim Sefoperazon | Tazobaktam | Meropenem | Gentamisin Siprofloksasin|
E.coli (n=28) 14 (%50) 14 (%50) | 26 (%92,8) | 20(%71.4) | 26 (%92,8) 19 ( %67.8 ) - 5(%17.9)
Klebsiella spp. (n=12) 6 (%50) 6 ( %50) 3(%25) 2(%16,7) 9(%75) 12 (%100 ) 7(%583)

Acinetobacter spp. (n=6) | 0( %0) 3 (%50) 2 (%33,3) 2 (%33,3) 2 (%33,3) - 5(%83,3) 2 (%33,3)

Pseudomonas spp. (n=6) - 3 (%50) 3 (%50) 4 ( %66,7) 5(%83,3) 5(%83,3) 5(%83,3) 4 ( %66,7)
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S. TARTISMA

Kan dolasimi infeksiyonlar1 FEN hastalarda gelisen, ciddi morbidite ve
mortalite ile seyreden 6nemli bir infeksiyoz komplikasyondur. Febril notropenik
hastalarin =~ %30-40’inda  bakteriyemi  saptanmaktadir ve  bakteriyemi
epidemiyolojisi empirik tedavi se¢iminin temelini olusturmaktadir.

Febril notropenik hastalarda gelisen bakteriyemiler en fazla hematolojik
maligniteli, Ozellikle de KHN yapilan hastalarda calisilmis ve bu serilerde
bakteriyemi gelisimi i¢in risk faktorleri olarak yas, malignite tipi ve
transplantasyon tiirli vurgulanmistir. Solid tiimorlii hastalar i¢in daha az sayida
veri olmakla birlikte bu grupta tanimlanan en 6nemli risk faktorii notropenidir
(112).

Calismamizda FEN epizodlarinin %61’inde KDI saptanmustir. Literatiir
bilgileriyle karsilastirildiginda bakteriyemi oranlarimiz yiiksek goriinmektedir.
Viscoli ve ark.nin (113) genis serisinde FEN epizodlarinin %29’u bakteriyemi ile
iliskili bulunmustur. EORTC-IDG verilerine gore 1973’te %32 olan KDI siklig1
1994°te %22’ye gerilemistir (1). Norgaard ve ark.nin (114) hematolojik
maligniteli hastalarda yaptig1 diger bir calismada da bakteriyemi oran1 %21 olarak
bildirilmektedir. Klastersky ve ark.nin (71) calismasimnda hematolojik maligniteli
ve solid tiimorlii 2142 hastada bakteriyemi orani %23 olarak bulunmustur. Solid
timorlii hastalarda bakteriyemik/non-bakteriyemik oram: 1/1 iken hematolojik
maligniteli hastalarda bu oran 2.7/1 olarak saptanmustir.

Genel olarak FEN epizodlarinin %40-50’si nedeni bilinmeyen ates, %20
kadar1 klinik dokiimente infeksiyon, %20 kadar1 mikrobiyolojik dokiimente

infeksiyon olarak tanmimlanirken %?20 kadarinda bakteriyemi saptanmaktadir
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(115). Bizim ¢alismamizda da %?23,7 epizodda ates nedeni bulunamamistir. Klinik
odak olarak en sik pnomoni (%15,3) ve kateter infeksiyonu (%12,4) saptanmustir.
Sepsis gelisen 9 (%5) hastadan altis1 kaybedilmistir. Toussaint ve ark.nin (112)
caligmalarinda da benzer oranlar bildirilmektedir. Bu ¢alismada da en sik klinik
odak solunum sistemiyken (%?29) iiriner sistem (%12,9) ve yumusak doku
infeksiyonlart (%11,3) bunu izlemektedir. Sepsis, olgularin %4,1’inde
tanimlanmigtir. Diger bir calismada mikrobiyolojik ya da klinik dokiimente
infeksiyonlar i¢cinde en sik pnomoni ( %43), selliilit ( %22,4) ve flebit (%10,3)
tanilar1 bulunmaktadir (116).

Kan dolasimi infeksiyonu gelisen hastalarla kontrol grup arasinda cinsiyet
ve yas ortalamasi yoniinden fark saptanmamistir. Bu da calismamizda olgularin ve
kontrol grubunun homojen dagildigin1 géstermektedir.

Notropent siiresi ve derinliginin kan dolasimi infeksiyonu gelisimi i¢in en
onemli risk faktorii oldugu uzun yillardir bilinmektedir (3). Notrofil diizeyinin O-
100/mm’ arasinda oldugu ve bu siirenin 10 giinden uzun siirdiigii derin nétropeni
durumunda ciddi infeksiyon ve bakteriyemi siklig1 ¢cok yiikselmektedir (4).Bizim
caligmamizda da ortalama derin ndtropeni siiresi (notrofil sayist <100/mm3)
bakteriyemi gelisen hastalarda 17,19 giin, kontrol grupta 12,84 giin olarak
bulunmugstur ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. Febril notropenik
epizod swrasindaki ortalama ates siiresi bakteriyemik hastalarda (10,81 giin)
bakteriyemik olmayanlara gore (7,42 giin) daha uzun bulunmustur ve aradaki fark
burada da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Uzamis ates ve uzun siireli

derin nétropeninin KDI’lere daha sik eslik ettigi saptanmuistir.
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Febril notropenik hastalarda KDI varligi mortalite ve morbidite ile yakin
iliskili oldugundan KDI gelisimi igin risk faktorlerinin belirlenmesi ve baslangic
tedavisinin bu dogrultuda planlanmasi1 Onemlidir. Altta yatan malignite tiirii
bakteriyemi gelisimi icin 6nemli risk faktorlerindendir. Norgaard ve ark.nin (114)
caligmasinda bakteriyemi riskinin akut l6semili hastalarda en yiiksek oldugu, bunu
multiple myelomlu hastalarin izledigi belirtilmistir. Velasco ve ark.nin (103)
caligmalarinda da yine kan dolasimi infeksiyonu gelisiminin en fazla akut l6semili
hastalarda (%65) oldugu ve altta yatan hematolojik malignitenin bakteriyemi
gelisimini 2.24 kat arttirdigi bulunmustur. Toussaint ve ark.nin (112) yaptig1 bir
diger caliymada ise akut losemili hastalarda bakteriyeminin en sik izlenen
infeksiyon oldugu (%35) belirtilmektedir. Ancak, bizim ¢alismamizda akut 16semi
ve lenfoma dig1 hematolojik tanisi olan hastalarda KDI anlamli derecede fazla
saptanmigtir.  Bunun nedeninin de, bu grupta daha derin hiicresel
immunyetmezlige neden olan fludarabin gibi ajanlarin kullanilmaya baglanmis
olmasi, bu gruptaki hastalara yiiksek oranda otolog KHN yapilmasi1 ve hazirlayici
rejimde ciddi mukozit yapici etkisi olan yiikksek doz melfalan gibi alkilleyici
ajanlarin kullanilmasi olabilecegi diistiniilmektedir (20,117).

Altta yatan malignite tiiriiniin yaninda malignite evresi de KDI gelisimi
icin Onemlidir. Bizim caligmamizda hem tekli hem de coklu varyasyon
analizlerinde rolaps ya da tedaviye yanitsiz hastalarda KDI riski anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (rélaps olgularda 5,45 kat, yanitsiz olgularda 6,31 kat) ve bu
oranlar literatiir bilgileriyle uyumludur. Altta yatan hastaligin kontrol altinda
olmamas1 infeksiyon riskini, belirgin derecede arttirmaktadir. Ozellikle kemik

iligi infiltrasyonu varsa, kemoterapi, hastanin nétropeniden ¢ikmasini saglayip
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immunsupresyonu diizelteceginden bir an Once baslanmalidir (9). Velasco ve
ark.nin (116) calismalarinda KDI gelisen akut 16semili olgularin %39 unun rolaps
doneminde oldugu ve rolaps olanlarda mortalitenin de 1.63 kat fazla oldugu
belirtilmektedir Literatiirdeki diger c¢aligmalarin sonuglar1 da bu yOndedir
(13,88,118). Ancak gecmiste KDI gelisen ve gelismeyen hastalarmn altta yatan
malignite evreleri arasinda fark bulunmadigm belirten calismalar da
bulunmaktadir (103).

Yapilan bir ¢cok calismada KHN’nin KDI gelisimi icin 6nemli bir risk
faktorii oldugu vurgulanmaktadir. 264 KDI ataginin degerlendirildigi ¢alismada
KHN’nin bakteriyemi riskini bes kat arttirdig1 belirtilmektedir (103). Almyroudis
ve ark.nin (119) allojeneik KHN yapilan 298 yetiskin ve cocuk hastayr dahil
ettikleri calismalarinda engraftman oncesi ve sonrasi toplam 170 KDI (%41,5)
saptamiglardir. Otolog KHN yapilan hastalarm analiz edildigi bir bagka ¢alismada
da 265 febril notropenik epizodun sadece 67’sinde ( %26) kan Kkiiltiirleri pozitif
bulunmustur (120). 519 KHN yapilan hastanin nakil sonrasi erken donemdeki
febril notropeni epizodlarimin analiz edildigi ¢alismada, epizodlarin %30’undan
bakteriyemilerin sorumlu oldugu belirtilmektedir (121). Oliveira ve ark. (107)
KHN sonras1 gelisen 333 febril notropeni ataginda bakteriyemi sikligini %27
bulmustur. Bizim c¢alismamizda da KHN yapilan hastalarda kan dolasimi
infeksiyonu daha yiiksek oranda saptanmustir. Allojeneik KHN yapilan 33 FEN
hastanin 27’sinde (%81,8), otolog KHN yapilan 27 febril ndtropenik hastanin
21’inde (%77,8) KDI saptanmustir. Ancak literatiir bilgileriyle karsilastirildiginda
oranlarimiz ¢ok yiiksek goriinmektedir. Bu yiiksekligin, KDI gelisimi igin diger
risk faktorleri olarak tanimlanan SVK varligi (%95), mukozit (%67) ve ishal
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(%82) sikhigmmin bu grupta c¢ok yiikksek olmasindan kaynaklanabilecegi

diistiniilmektedir.

Hematolojik maligniteli hastalarda SVK’lar hem altta yatan hastaligin
tedavisi hem de destek tedavisi icin gereklidir. Ancak Kkateter iliskili KDI, bu
hastalarda gerek altta yatan hastaligin tedavisini etkileyerek, gerekse hastanede
yatig siiresini uzatarak mortaliteyi ve morbiditeyi arttirmaktadir (104). Bizim
calismamizda da KDI gelisen hastalarin %87 sinde SVK bulunmaktadir. Lojistik
regresyon analizi sonucunda SVK varlig1 bagimsiz risk faktorii olarak bulunmus,
KDI gelisimini 4,13 kat arttrdigr saptanmistir (%95 CI; 1,638-10,398).
Glinlimiizde ge¢mis yillara oranla daha fazla SVK kullaniliyor olmasinin,
literatiirde gram-pozitif infeksiyonlari, ozellikle de stafilokokal infeksiyonlar:
arttirdig1 belirtilmektedir (122). Velasco ve ark.nin (116) calismasinda 110 KDI
ataginin %70’inde SVK bulundugu belirtilmistir. Yine aym ¢alismada kateter
iliskili KDI oran1 %23,6 olarak bulunmustur. Kan dolagimi infeksiyonu gelisen ve
gelismeyen kanser hastalarinin karsilastirildig diger bir calismada da KDI gelisen
olgularm %359,8’inde SVK bulundugu ve SVK varhgimin KDI riskini 6,5 kat

arttirdig1 belirtilmektedir (103).

Bizim calismamizda tanimlanan KDI’lerin %42,6’sinin kateterle iliskili
oldugu saptanmistir. Hematolojik maligniteli hastalarda kateter iliskili KDI
gelisimi i¢in risk faktorleri olarak kateter tipi, kateterizasyon siiresi, ndtropeni,
altta yatan malignite, immunsupresyon derinligi, TPN, kateter yeri ve kateter
bakimi bulunmustur (104). Ozellikle akut 16semiler, kateter iliskili KDI gelisimi

icin daha riskli olarak tamimlanmaktadir; bizim calismamizda ise losemi ve
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lenfoma dis1 grupta kateter iliskili KDI daha yiiksek oranda saptanmustir, ancak
aradaki fark istatistiksel olarak anlaml degildir. Ozellikle KHN yapilan hastalarda
gelisen immiinyetmezligin derinligi nedeniyle, bu grubun daha yiiksek risk
tasidig1 belirtilmesine karsin bizim c¢alismamizda KHN yapilan hastalarla
yapilmayanlarin kateter iliskili KDI oranlar1 benzer bulunmustur. Yine belirtilenin
aksine TPN uygulanan ve uygulanmayan grup arasinda Kateter iliskili KDI

gelisimi yoniinden anlamli fark saptanmamustir.

Hematolojik maligniteli hastalarda altta yatan hastaligin tedavisi sirasinda
uygulanan radyoterapi ya da kemoterapi ilaglarina bagh olarak siklikla mukozit
gelismektedir. Mukozal bariyer hasar1 6zellikle nétropenik hastalarda bakteriyemi
gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Offidanni ve ark.min ¢aligmalarinda
otolog KHN yapilan hematolojik maligniteli hastalarda evre II-IV mukozit
varligmin infeksiyoz komplikasyonlar1 3-4 kat arttirdigi bildirilmektedir (123).
Mukozit varligr gram-pozitif bakteriyemiler, 6zellikle de oral viridans streptokok
infeksiyonlar1 icin risk faktorii olarak tanimlanmaktadir (115). Florokinolon
profilaksisi uygulamasi ve empirik tedavide gram-negatif etkinligi 6n planda olan
antibakteriyel ajanlarin kullanilmasi da streptokokal infeksiyonlarin sikligini
arttirmaktadir (22). Bizim ¢ahsmamzda da mukozit varhigi ile KDI gelisimi
arasinda anlamli iliski bulunmustur. Mukozitli hastalarm  %74’tinde KDI
gelisirken, mukozit olmayan hastalarda KDI gelisen ve gelismeyen gruplar
arasinda fark bulunmamistir. Kan dolasimi infeksiyonu etkenleri arasinda da
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir. Mukoziti olan hastalarin %50’sinde
gram-pozitif KDI, %16’sinda gram-negatif KDI ve %6’sinda  kandidemi

gelismistir. Ancak literatiirden farklt olarak bizim c¢alismamiza dahil olan
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hastalardaki yiiksek mukozit oranlarina karsin streptokokal bakteriyemi oranimiz
%1,9 bulunmustur. Streptokokal infeksiyon oranlarimizin daha diisiik olmasinin
nedeni olarak, empirik tedavide antistreptokokal etkinligi olan piperasilin-
tazobaktam ya da karbapenem gibi ajanlarin kullaniliyor olmasi diisiiniilmektedir.

Mukozit gibi ishal varliginin da bir ¢cok calismada gastrointestinal flora
elemanlari ile gelisen gram-pozitif KDI icin risk faktorii oldugu vurgulanmaktadir
(21,116,122,124). El-Mahallawya ve ark. (124), ishal yakinmasiyla giden
gastroenteritlerin KDI gelisen hastalarinda en sik gelisen infeksiyonlardan biri
oldugunu vurgulamaktadir. Bizim ¢alismamizda da ishalli hastalarin %71,8’inde
KDI gelistigi saptanmustir ve ishali olmayan grupla aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur.

Literatiirde kinolon profilaksisinin gram-negatif bakteriyemilerin sikligini
azaltrken gram-pozitift KDI gelisimini arttirdigi bilinmektedir. Genellikle
profilakside gram-negatif etki spektrumu 6n planda olan siprofloksasin ya da
ofloksasin gibi gram pozitif etkinligi smnrli olan 3. kusak kinolonlar
kullanilmaktadir, bu nedenle kinolon profilaksisi verilen hastalarda gram-pozitif
KDI siklig1 artmaktadir (78,79). Klastersky ve ark.nin (71) calismasinda kinolon
profilaksisi alan hastalarda gram-negatif bakteriyemi sikligi %25 iken gram-
pozitif bakteriyemi sikligi %75 bulunmustur. Gafter-Gvili ve ark.nin (80) meta-
analizinde kinolon profilaksisinin febril nétropenik hastalarda mortaliteyi azalttig1
vurgulansa da yapilan caligmalarin ¢ogunda febril notropenik epizod sikligini,
ozellikle de gram-negatif bakteriyemileri azaltirken mortaliteyi etkilemedigi

belirtilmektedir (72,73,74). Bizim c¢alismamizda da kinolon profilaksisi alan
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hastalarda KDI daha az saptanmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamaistir.

Oliim, KDI sirasinda gelisen en 6nemli komplikasyondur ve bakteriyemik
olmayan hasta grubuna gore daha sik goriilmektedir. Bir ¢ok calismada
mortaliteyi arttiran faktorler tanimlanmustir. Kan dolasimi infeksiyonu varligi
bashh basma bir risk faktoriidiir. Klastersky ve ark.nin (71) calismalarinda
bakteriyemik olmayan hastalarda mortalite oram1 %3 iken bakteriyemik hastalarda
%10 olarak bulunmustur. Bir diger calismada KDI gelisen febril notropenik
hastalarda mortalite oran1 %?24,5 olarak bildirilmektedir (116). Bizim
calismamizda da KDI gelisen hastalardaki mortalite (%15,7), kontrol grubuna
gore (%7,2) daha yiiksek bulunmustur, ancak aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 degildir. Kan dolasimi infeksiyonu etkenlerine gére mortalite oranlarina
bakildiginda ise anlamli fark saptanmustir. Gram-pozitif bakteriyemilerin
mortalitesi %11,1, gram-negatif bakteriyemilerin mortalitesi %?21,9 ve
kandidemilerin mortalitesi %350 bulunmustur. Literatiirde etyolojiye gore
mortalitenin farkli oldugunu bildiren arastirmacilarin yaninda fark saptanmayan
caligmalar da bulunmaktadir. Klastersky ve ark.min (71) calismasinda gram-
negatif bakteriyemilerin mortalitesi gram-pozitiflerden 3.6 kat fazladir. Norgaard
ve ark.nmm (114) calismasinda ise gram-pozitif ve negatif kan dolagimi
infeksiyonlarmin mortalitesi benzer bulunmustur, ancak bu ¢alismada en sik izole
edilen gram-pozitif KDI etkeni, virulansi yiiksek bir mikroorganizma olan
S.aureus’tur. Aynm1 calismada en yiliksek mortalite oranlar1 polimikrobiyal
bakteriyemilerde ve fungemilerde saptanmistir. Kan dolasimi infeksiyonu gelisen

febril notropenik ¢ocuk ve yetiskin hastalar1 iceren bagka bir calismada da gram-
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negatif bakteriyemi mortalitesi %39,9, KNS dis1 gram-pozitif bakterilerle gelisen
bakteriyemilerin mortalitesi %36,7, KNS’lere bagli gelisen bakteriyemilerin
mortalitesi ise %13,6 bulunmustur (106). Bizim ¢alismamizda en sik izole edilen
gram-pozitif izolat KNS oldugundan, gram-pozitif bakteriyemilerin mortalitesi
anlaml derecede diisiik saptanmustir.

Calismamizda bakteriyemi odaginin bulunup bulunmamasina gore de
mortalite farkli bulunmustur. Primer kan dolasimi infeksiyonu olan hastalardaki
mortalite %6,6 saptanirken, sekonder KDI gelisen hastalardaki %37,5’tir ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir. Klastersky ve ark.nin (71) calismasinda
da primer KDI mortalitesi %13, sekonder KDI mortalitesi %23 olarak
bildirlmektedir. Bakteriyemi odagi iligkili olarak mortalite farki bulunmayan
caligmalar da mevcuttur (116).

Notropeni derinligi ve siiresi de febril notropenik hastalarda KDI’ye bagl
mortaliteyi etkilemektedir. Calismamizda 6liim goriilen hastalarin derin nétropeni
(notrofil sayis1 <100/mm3) siiresi 6liim goriilmeyen hastalarinkinden yaklasik iki
kat daha uzun bulunmustur. Ancak Velasco ve ark.nin (116) calismalarinda
hastalar nétrofil sayilarina gore gruplandirilmis ve gruplar arasinda KDi’ye baglh
mortalite acisindan fark saptanmamustir.

Literatiirde altta yatan hematolojik malignite ve malignite evresi ile
mortalite arasinda iligki oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur. Velasco ve
ark.nin (116) caligmalarinda rolaps olan 16semilerde mortalitenin 2.7 kat fazla
oldugu bildirilmistir. Bizim calismamizda akut losemili (%22,4) KDI gelisen
hastalarin mortalitesi lenfomal1 (%8,3) ve diger hematolojik maligniteli (%7,7)

hastalardan daha yiiksek saptanmistir. Altta yatan hastaligi rélaps olan ya da
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tedaviye yanitsiz hastalarda da mortalite remisyondaki hastalardan daha yiisektir,
ancak fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Buna karsin altta yatan
malignitenin mortaliteyi etkilemedigini belirten caliymalar da bulunmaktadir
(71,114).

Yillar igerisinde gelismis {lilkelerde bir cok merkezde kan dolasimi
infeksiyonlarinda gozlenen gram-negatif bakteri hakimiyetinin gram-pozitifler
lehine degistigi vurgulanirken, hala gram-negatif bakteriyemilerin daha agirlikli
olarak izlendigi merkezler de mevcuttur.

Calismamizda 108 KDI atag: sirasinda izole edilen 272 mikroorganizma,
etken dagilimi ve duyarlilik paterni yoOniinden incelenmistir. Gram-pozitif
mikroorganizmalar %76,8 (209/272) oraninda izole edilirken, bunu sirasiyla
%21,6 (59/272) ile gram-negatif mikroorganizmalar ve %1,6 (4/272) ile Candida
spp. izlemektedir. En sik izlenen gram-pozitif mikroorganizmalar KNS’ lardir ve
tim izolatlar icerisinde %63,6 (173/272) oraninda saptanmistir, bunu sirasiyla
%4.,2 (12/172) oraninda Enterococcus tiirleri ve %3,0 (8/172) oraninda S.aureus
izlemektedir. Izole edilen gram-negatif mikroorganizmalar ise siwrasiyla E.coli
%10,3 (28/272), Klebsiella spp. %4,2 (12/272), Pseudomonas spp. %2,1 (6/272)
ve Acinetobacter spp. %2,1 (6/272)’dir. Candida tiirleri sadece %1,6 (4/272)
oraninda izole edilmistir. Klastersky ve ark. (71) ¢aligmasinda da agirlikli olarak
gram-pozitif organizmalar (%56,7) izole edilmistir. Bu calismada gram-pozitif
mikroorganizmalar icinde en sik KNS saptanmistir ve tiim izolatlarin %27,7’sini
olusturmaktadir; sonrasinda da % 14,6 Enterococcus spp. ve %5 oraninda S.aureus
izole edilmistir. Gram-negatif izolatlar da siklik sirasiyla E.coli, Klebsiella spp. ve

Pseudomonas spp. olarak bulunmustur. Kok hiicre nakli yapilan hastalarin
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degerlendirildigi baska bir calismada da engraftman Oncesi ve sonrast donemde
izole edilen mikroorganizmalar birlikte degerlendirildiginde gram-pozitif
mikroorganizmalar %65,2 (Streptococcus spp %14,7; Enterococcus spp. %14,1;
KNS %13,5) oraninda izole edilmistir (119).

Farkli olarak Danimarka’da yapilan bir c¢alijmada gram-negatif
mikroorganizmalarmm %50 oraninda izole edildigi ve tiim mikroorganizmalarin
%?25’ini E.coli’nin olusturdugu bildirilmektedir (114). Malezya’da yapilan baska
bir calismada da 116 FEN atag: sirasinda gelisen 50 KDI analiz edilmis ve izole
edilen 73 mikroorganizmanin %60,3’inii gram-negatif izolatlarin olusturdugu
bildirilmistir. Siklik siwrasiyla E.coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp. ve
Pseudomonas spp. izole edilmistir (125).

Merkezler arasinda izole edilen mikroorganizmalarin farkli olmasinin
yaninda ayn1 merkezde yillar icerisinde de izole edilen mikroorganizmalarin siklik
ve dagiliminda degisiklikler goriilebilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’ nde
hematolojik maligniteli ve solid tiimorlii hastalarin analiz edildigi bir caligmada
2340 KDI atag: sirasinda izole edilen 2711 izolatin 1995-2000 yillar1 arasindaki
degisimi gosterilmektedir. 1995 yilinda %61,5 olan gram-pozitif bakteri orani
2000 yilinda %75,9’a yiikselmis; gram-negatif bakterilerin oran1 %21,5’ten
%14,4°e gerilemistir (95). Israil’den yapilan baska bir calismada da eriskin hasta
grubunda 1988-1991 yillar1 arasinda gram-negatif izolat oran1 % 55’ten %65’e
yiikselirken, gram-pozitif izolat oraninin belirgin degisiklik gostermedigi; cocuk
yas hasta grubunda ise gram-negatif bakteri oraninin %48’den %37’ ye geriledigi,
buna karsm gram-pozitif izolatlarmm %38’den %55’e yiikseldigi bildirilmektedir

(106). Bizim merkezimizde de yillar igerisinde bazi degisiklikler bulunmaktadir.
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2003-2004 yillar1 arasinda tiim izolatlar arasinda KNS orant %52 iken bu oran
2007-2008 arasinda %76,8’e yiikselmis; Candida spp. sikhigr ise %4,4’ten
%1,6’ya gerilemistir. Diger izolatlarin dagiliminda dikkat ¢eken bir degisiklik
izlenmemistir.

Yapilan caligmalarda primer ve sekonder infeksiyon epizodlarinin etken
dagilimi arasinda da farkliliklar saptanmistir. Akova ve ark.in (42) calismasinda
1720 febril notropenik atagm %15’inde sekonder infeksiyon saptanmig, bunun da
%28’inde KDI saptanmustir. Sekonder KDI’lerin %28’inin fungal, %72’sinin
gram-pozitif  patojenlere baghh olarak gelistigi  bildirilmektedir. Bizim
calismamizda ise sekonder kan dolasimi infeksiyonu siklig1 %30,5 bulunmustur.
Candida tiirleri (%9,1) ve gram-negatif bakteriler (%30,3) primer KDI’lere gore
daha yiiksek oranda izole edilmistir.

Calismamizda KDI etkeni olan 272 izolatin duyarlilik sonuglar da analiz
edilmistir. Gram-pozitif bakteriler i¢inde, KNS’lerde metisilin direnci %64,
S.aureus izolatlarmmda %25 bulunmustur. Yine merkezimizde 2003-2004
yillarinda izole edilen mikroorganizmalarda; KNS’lerdeki metisilin direncinde
(%64,3) degisiklik gozlenmezken, S.aureus’taki metisilin direncinde (%32,3)
azalma saptanmistir. Enterococcus tiirlerinde de penisilin direncinin (2003-2004
yullarinda  %87,5; 2007-2008 yillarmda %100) yillar icinde arttigi
gozlemlenmistir. Ancak izole edilen Enterococcus tiirlerinin hicbirinde
vankomisin direnci izlenmemistir. Rolston ve ark.in (126) 493 gram pozitif KDI
atagini degerlendirdigi caligmalarinda metisilin direnci KNS’lerde %89, S.aureus
izolatlarinda %44 oraninda izlenmistir. Enterokoklardaki vankomisin direnci %29

bulunmugstur. Velasco ve ark.nin (116) yaptig1 calismada ise metisilin direnci
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KNS’lerde %86.,9, S.aureus’ta %?22,2 saptanmis; enterokoklarin tamami
vankomisin diren¢li bulunmustur. Literatiirle karsilastirildiginda calismamizda
gram-pozitif izolatlarda metisilin direncinin diisiik olmasi1 ve vankomisin
direncinin izlenmemesinin nedeni olarak glikopeptit kullaniminm kisitli olmasi
diistiniilmektedir.

Calismamizda gram-negatif bakteriler icinde E.coli izolatlarmin yarist 3.
ve 4. kusak sefalosporinlere direnc¢li bulunmustur. Piperasilin-tazobaktam
direncinin %30’lara kadar yiikselmesinin empirik tedavide yogun kullanimiyla
iliskili oldugu diisiiniilmektedir. ~Sulbaktam-sefoperazon ve karbapenem
direncinin %10’un altinda saptanmasi nedeniyle, bu antibiyotikler merkezimiz
icin empirik tedavide daha uygun seceneklerdir. Klebsiella tiirlerinde, en duyarl
oldugu bilinen karbapenemlere karst dahi diren¢ %25 oraninda saptanmistir.
Acinetobacter izolatlar1 hemen tiim antibiyotiklere yiiksek oranda direnclidir. En
duyarli oldugu netilmisine kars1 dahi direng %20 dolayinda bulunmustur.
Pseudomonas tiirlerinde ise en yiiksek direng %50 oraninda sefepim ve
sulbaktam-sefoperazona karsi saptanmis; karbapenem ve aminoglikozit
duyarlilig1 literatiirle karsilastirildiginda genel olarak yiiksek bulunmustur.
Merkezimizde yillar icerisinde diren¢ oranlarinda degisiklik izlenmistir. Yine
2003 ve 2004 yilinda FEN hastalardan izole edilen E.coli izolatlarinin sadece
%28,7’s1 3. kusak sefalosporinlere diren¢li bulunmus; siprofloksasin direnci %50
ve piperasilin-tazobaktam direnci sadece %11,2 saptanmustir. Klebsiella tiirlerinde
de 3. kusak sefalosporin direnci %15’ken, imipenem direnci sadece %4,2
bulunmustur. Merkezimizde gram negatif bakterilerde yillar icerisinde ozellikle 3.

kusak sefalosporinlere, kinolon grubu antibiyotiklere ve empirik tedavide yogun
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olarak  kullanilan  piperasilin-tazobaktama artan diren¢  gOriilmektedir.
Wisplinghoff ve ark.nin (24) calismasinda Enterobacteriaceae grubunda 3. kusak
sefalosporin direnci %42 olarak bildirilmis; Klebsiella tiirlerinde karbapenem
direnci sadece %1 olarak bulunmustur. Pseudomonas tiirlerinde karbapenem
direnci %6, aminoglikozit direnci %15 saptanmistir. Baskaran ve ark.in (125) 116
FEN atag srrasinda gelisen 50 KDI’de izole ettikleri gram-negatif bakterilerdeki
toplam karbapenem direnci %9,1’dir; seftazidim ve sefepim duyarlilig1 yine tiim
gram-negatif izolatlar icin %86 bulunmustur.  Baska bir caliyjmada da
Pseudomonas tiirlerinde karbapenem ve kinolon direnci %80; Klebsiella
tiirlerinde kinolon direnci %83,3 olarak bildirilmistir.

Sonug olarak farkli merkezler arasinda ve ayni1 merkezde yillar icerisinde
etkenlerin dagilimi ve duyarhilik paternleri degisiklik gosterdiginden diizenli izlem

onemlidir.
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6. SONUCLAR

1. Altta yatan malignitesi kontrol altinda olmayan, uzun siireli derin

nétropenisi olan hastalarda KDI’ye daha sik rastlanmaktadir.

2. Febril notropeni epizodlarmin %61’inde KDI gelismistir ve %42,6’s1
kateterle iliskili bulunmustur. Bu nedenle SVK olan hastalarda ates varliginda

oncelikle bakteriyemi akla gelmelidir.

3. Kan dolagimui infeksiyonu gelisimi; KHN iinitesinde yatmak, altta yatan
malignite tanilari, nakil uygulama tiirlinden bagimsiz olarak KHN varligi, altta
yatan malignite evresi, SVK varligi, mukozit ve ishal varligi ile iligkilidir. Altta
yatan malignite evresi ve SVK varligi KDI gelisimi icin bagimsiz risk

faktorleridir.

4. Uzun siireli derin n6tropenisi olan, sekonder KDI gelisen hastalarda ve
KDIi etkeni olarak Candida spp. izole edildiginde mortalite daha yiiksek

oldugundan, bu hastalarin izleminde daha dikkatli olunmalidir.

5. Kan dolasimi infeksiyonlarmmn en sik etkeni olarak gram-pozitif
mikroorganizmalar, bunlar icerisinde de en sik KNS’ler bulunmustur. Bu
mikroorganizmalarla gelisen infeksiyonlarin mortalitesi ¢cok yiiksek olmadigimdan
yiikksek metisilin direnci olmasma ragmen empirik glikopeptid kullanimimdan

kacinilmalidir.

6. Gram-negatif kan dolagimi infeksiyonu etkeni olarak saptanan E.coli
izolatlarinda yiiksek izlenen 3.- 4. kusak sefalosporin ve kinolon direnci nedeniyle

empirik tedavi ve profilaktik antibakteriyel seciminde dikkatli olunmalidir.
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8. OZET

FEBRIL NOTROPENIiK HASTALARDA BAKTERIYEMIi SIKLIGI, RiSK
FAKTORLERI VE EPIDEMIYOLOJiSI
Kan dolagimi infeksiyonlar1 FEN hastalarda, ciddi morbidite ve mortalite
ile seyreden 6nemli bir infeksiydz komplikasyondur. Farkli merkezler arasinda ve
ayn1 merkezde yillar icerisinde bakteriyemi epidemiyolojisi ve risk faktorleri
degisiklikler gostermektedir. Bu calismanin amaci Kasim 2007-Kasim 2008
tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi (GUTF) Hastanesi Hematoloji
ve KHN Unitelerinde bakteriyemi sikligini, risk faktorlerini ve epidemiyolojisini

belirlemektir.

Calismamizda 115 hematolojik maligniteli hastada gelisen 177 FEN atag:
ve 108 KDI incelenmistir. Olgular KDI gelisen, kontrol grup ise KDI gelismeyen
hasta grubu olarak tamimlanmistir. Olgular ve kontroller risk faktorleri,
komplikasyonlar ve mortalite oranlar1 yoniinden karsilastirilmis; izole edilen

mikroorganizmalar ve duyarlilik paternleri incelenmistir.

Epizodlarmin %61 ’inde KDI gelismis, bunlarin %42,6’s1 kateterle iliskili
bulunmus ve atak iliskili mortalite hizi %12,4 saptanmustir. Altta yatan
malignitesi kontrol altinda olmayan, uzun siireli derin nétropenisi olanlarda KDI

daha yiiksek oranda izlenmistir.

Kok hiicre nakil tinitesinde yatmak, altta yatan malignite tanilari, nakil
uygulama tiiriinden bagimsiz olarak KHN varligi, malignite evresi, SVK,
mukozit ve ishal varligr KDI gelisimi ile iliskili bulunmus; altta yatan malignite
evresi ve SVK varlig1 bagimsiz risk faktorleri olarak tamimlanmistir. Yogun
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bakim gereksinimi ve hipotansiyon gelisimi, izlenen komplikasyonlardir.
Sekonder KDI, uzun siireli derin nétropeni ve kandidemi varhiginin mortaliteyi

arttirdig1 saptanmistir.

En sik KDI etkenleri olarak gram-pozitif bakteriler (%76,8); bunlar icinde
de en sik KNS’ler (%63,6) saptanmustir. Metisilin direnci KNS’lerde %64,
S.aureus’ta %25 bulunmustur. Gram-negatif bakteriler icerisinde ise en sik E.coli
izole edilmistir. E.coli izolatlarinda 3.-4. kusak sefalosporin direnci %50 ve

kinolon direnci %82,1 saptanmuistir.

Sonug olarak febril nétropenik hastalarda KDI sikligimin, risk faktorlerinin
ve epidemiyolojisinin izlemi, her merkezin kendi empirik tedavi yaklagimini

belirleyebilmesi i¢in 6nemlidir.

Anahtar sozciikler: Febril notropeni, kan dolasimi infeksiyonu, risk

faktorleri
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9. INGILIiZCE OZET

THE FREQUENCY, EPIDEMIOLOGY AND RISK FACTORS OF
BLOODSTREAM INFECTIONS IN FEBRILE NEUTROPENIC
PATIENTS WITH HEMATOLOGIC MALIGNANCIES

Bacteremia is considered as the most significant cause of mortality and
morbidity in febrile neutropenic patients. The epidemiology and risk factors might
differ among institutions and over the time period. The aim of this study is to
evaluate the frequency, epidemiology and factors predictive of bacteremia in
neutropenic patients in Gazi University Faculty of Medicine Hematology and
Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT) clinics between November
2007 and November 2008.

177 febrile neutropenic episodes of 115 patients with hematological
malignancies were included in this study. Cases were defined as patients with
bloodstream infection and controls were the patients without bloodstream
infections. = We evaluated the cases and controls for the risk factors,
complications and mortality rates. Microorganisms isolated from blood samples

and their susceptibility patterns were also analysed.

The prevalence of bacteremia was 61%, 42,6% of them were catheter
related and mortality rate was 12,4%. Bloodstream infections are more common
in the patients with uncontrolled underlying disease and long term severe

neutropenia.

Duration of severe neutropenia (neutrophile count <100/ mm3), underlying

hematologic malignancy, stem cell transplantation, relapsing or refractory disease,
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presence of central venous catheter and presence of mucositis were significant
predictive factors for bacteremia. Presence of central venous catheter and
relapsing or refractory disease were independent risk factors. The incidence of
hypotension and intensive care necessity were higher in cases. Candidemia and
gram negative bacteremia were significantly associated with higher mortality
rates.

Gram-positive microorganisms were the most common isolates ( 76,8%)
with the predominance of coagulase negative staphylococci (63,6%) with
methicillin resistance rate of 64%. For S.aureus isolates meticillin resistance rate
was 25%.The most frequent gram-negative pathogen was E.coli with extremely
high quinolon resistance rate of 82,1% and the resistance rate of 3.-4. generation
cephalosporins was 50%.

In conclusion, monitorization for the epidemiology of bacteremia and
prediction of significant factors associated with bacteremia in febrile neutropenic

patients are considered to be important for the choice of initial antibiotic therapy.

Key words: Febrile neutropenia, bloodstream infection, risk factors.
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