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OZET

Amac: Infeksiyonlar, febril nétropenik hastalarda en 6nemli morbitide ve mortalite nedenidir. Bu ¢alismada, akut myeloid
16semi (AML)’li hastalarda gelisen febril ndtropeni ataklarin (FNA)’nin; infeksiyon kategorilerinin, izole edilen patojen
mikroorganizmalar ve duyarliliklarinin ve mortalite oraninin incelenmesi amaglandi.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya {zmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi eriskin Hematoloji Kliniginde 2012-13 yillari
arasinda izlenen 47 AML hastas: alindi. 111 FNEs geriye doniik degerlendirildi. Febril ndtropeni kriterlerini karsilayan
hastalarm ataklarinda infeksiyonlar; mikrobiyolojik olarak tamimlanmis infeksiyon (MTI), klinik olarak tamimlanmis
infeksiyon (KTT) ve nedeni bilinmeyen ates (NBA) olarak siniflandirildi.

Bulgular: Hastalarin 28’1 (%59.5) erkek, 19°u (%40.5) kadindi. Yas ortalamasi 57+15 olarak bulundu. FNEs’in %12.6’s1
klinik olarak tanimlanmis, %55.9’u mikrobiyolojik olarak tanimlanmis infeksiyonlar, %34.2’si nedeni bilinmeyen ates olarak
saptand1. Klinik ve mikrobiyolojik olarak tamimlanmig ataklarda en sik goriilen enfeksiyon odagi pnomoni (%41.4) idi.
Ataklarm %54.1’inde etken saptandi. izole edilen mikrorganizmalarim %57’si gram negatif bakteri, %36.2°si gram pozitif
bakteri ve %6.8°’1 maya tiirii mantarlardi. Etkenlerin ¢ogu ¢ok ilaca direngli olarak bulundu. Kaba mortalite %21.2 olarak
bulundu.

Sonug: Febril notropenik ataklarin yonetiminde direngli bakterilerle infeksiyonlarin 6nlenmesi i¢in; etkin infeksiyon kontrol
programlarinin uygulanmasi, izlem sonuglarinin diizenli olarak degerlendirilmesi ve antibiyotik duyarliliklarinin izlenerek,
akilci antibiyotik politikalarinin uygulanilmas: gerekmektedir.
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SUMMARY

Aim: Infections in febrile neutropenic patients is the most important cause of morbidity and mortality. This study was
performed to evaluate the infection categories, isolated pathogen microorganisms, antimicrobial susceptibility patterns and
mortality ratio of febrile neutropenic episodes (FNEs).

Material and Method: In the study, 47 patients who were treated because of acute myeloid leukemia (AML) at Izmir
Bozyaka Training and Research Hospital’s adult hematology clinic between 2012 and 2013. 111 FNEs were examined
retrospectively. Infections of patients who met FNE criterias were categorized as microbiologic defined infection (MDI),
clinical defined infection (CDI) and fever of unknown origin (FUO).

Findings: 28 (59.5%) patients were male and 19 (40.5%) female. The mean age was found 57+15 years. FNEs was evaluated
in 12.6% CDI, 55.9% MDI, and 34.2% FUO categories. The most observed clinical manifestations were pneumoniae
(41.4%). pathogen microorganisms were determined from 54.1 of the FNEs. Isolated microorganisms from cultures from
cultures were 57% were gram-negative bacteries, 36.2% were gram-positive, and 8.5% were fungus. Most of the pathogens
were multi drug resistant. The crude mortality were found 21.2%.

Conclusion: As for the prevention of resistant bacterial infections in the management of the FNEs, implementation of
effective infection control programmes, continual assessment of surveillance results and administration of rational antibiotic
policies through monitoring antibiotic sensitivities are required.

Key words: Acute myeloid leukemia, Febrile neutropenic episodes

GIRIS

Akut losemiler, olgunlasma ve farklilasma 6zelligini
kaybetmis hematopoietik onciil hiicrelerin, kontrolsiiz
cogalmasi ile karakterize klonal bir hastalik grubudur.
Akut miyeloid 16semi (AML), eriskinlerde goriilen en
stk 16semidir. Son yillarda AML tedavisinde kemoterapi
protokollerinin  gelismesi ile iyilesme oranlarini
artarken, sebep olduklar1 imiinsupresyon ve nétropeni
hastalar1  beklenenden agir ve atipik seyirli
infeksiyonlara yatkin hale getirmektedir. Gelisen ciddi
nétropeni hastaneye yatisa ve ampirik olarak genis
spektrumlu  antibiyotik  tedavisinin  baglanmasini
zorunlu kilmaktadir. Hematolojik maliniteleri olan
hastalarin yaklasik %80’inde, solid tiimorleri olan
hastalarin  %10-%50’sinde noétropeni ile iligkili bir
veya daha fazla kemoterapi dongiisii sirasinda ates
goriilmektedir (1) Febril ndtropeni ayni zamanda
onemli oranda morbidite, mortalite, kemoterapi
tedavisinde azaltma-erteleme ve maliyet ile iligkilendi-
rilmektedir. Febril n6tropeni gelisimi agisindan bildirilen
risk faktorleri; ileri yas, hasta performans durumunun
zayif olmasi, ilerlemis hastalik, bazi komorbid hasta-
liklarin varligi, baslangigta kirmizi kiire hiicrelerinin
disik olmasi, disiik viicut yiizey alani/viicut kitle
indeksi, miyelosiipresif kemoterapi tedavileri ve spesifik
genetik polimorfizm olarak bildirilmektedir (1-4).

Bu calismada AML’li hastalarda gelisen febril nétro-
peni ataklarinin; infeksiyon kategorileri, izole edilen
patojen mikroorganizmalar, uygulanan antibiyotik
tedavileri ve mortalite orani agisindan incelenmesi
amagclandi.

GEREC VE YONTEM

Calisma, izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastane-
sinde Hematoloji Kliniginde yapildi. Calismaya 2012-
2013 tarihleri arasinda merkezimizde izlenen 47 eriskin
AML hastasi alind1. Calismada bu hastalarda kemotera-
piye bagl gelisen 111 FNA geriye doniik degerlendiril-
di. Hastalara AML tanisi tam kan sayimi, periferik
yayma, kemik iligi aspirasyonu, kemik iligi biyopsisi,
akim sitometri ve sitogenetik degerlendirme ile ko-
nuldu.

Febril nétropeni; tek seferde 38.3°C ve iistii veya bir
saat siireyle 38—38.2°C arasi viicut 1sis1 olarak kabul
edildi. Notrofil diizeyi 500/mm?*iin altinda olan veya
nétrofil diizeyi 500-1000/mm?® arasinda olup 2448
saat i¢inde 500/mm*iin altina diismesi beklenen
durumlar nétropeni olarak degerlendirildi.

Notropenik hastalarda febril ataklar mikrobiyolojik ve
klinik olarak tanimlanmig ve nedeni agiklanamayan
ates olmak iizere {i¢ grupta degerlendirildi. Mikrobiyo-
lojik olarak tanimlanmis infeksiyon; kan kiiltiiri
pozitif, ancak klinik oda tanimlanamayan infeksiyon
veya kan kiiltiirii pozitif/negatif olan ancak klinik
odakta mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi
infeksiyon (MTTI), klinik olarak tanimlanmus infeksi-
yon; klinik olarak belirlenmis, ancak mikrobiyolojik
olarak herhangi bir patojenin gosterilemedigi infek-
siyon (CDI) olarak tanimlandi. Nedeni bilinmeyen
ates (NBA) ise kanitlanmis mikrobiyolojik, klinik ve
laboratuvar infeksiyon bulgusu olmayan, izole ates
olarak degerlendirildi (3).
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Hastalarin dykiileri alindi ve fizik muayeneleri yapildi.
Fizik muayenede agiz, farinks, akciger, perianal bolge,
goz, cilt ve kateter bolgeleri dikkatli bir sekilde
degerlendirildi. Risk skoru olarak Kanser Destek
Bakimi Cokuluslu Dernegi (The Multinational Association
for Supportive Care in Cancer) (KDBCD)” kriterleri
kulanild1 (3).

Hastalarin nétropenik ates durumunda her hasta igin
en az 2 adet kan kiiltiirii (kalic1 veya santral kateteri
olan hastalarda bir kan Kkiltiiri kateterden), idrar
kiiltiiri, klinik semptom ve bulgularina goére uygun
viicut bolgelerinden kiiltiirler alindi., akciger grafisi,
tam kan sayimi, tam idrar analizi degerlendirildi.
Hastalarda akciger infiltrasyonu varliginda akciger
tomografisi ¢ekildi.

Ampirik tedavide doz karaciger ve bdbrek islevlerine
gore ayarlanarak, piperasilin/ tazobaktam (4.5 g/ 6 saat
IV), imipenem (500 mg/ 6 saat IV),veya meropenem (1
gr/ 8 saat IV) den yalnizca biri uygulandi. Hastalar ates
kaybolana ve kemik iligi fonksiyonlar1 diizelene kadar
yakin izlendi. Kiiltiirde saptanan etkene gore antimikro-
biyal tedavi diizenlendi. Hastalarda 3-5. giinlerde ates
yanit1 saglanamazsa tedaviye antifungal eklendi.

Aragtirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesi-
nde SPSS.15.0 istatistik programi kullanildi. Olgiimsel
degiskenlerimiz ortalama + standart sapma (SD) ile
kategorik degiskenlerimiz sayr ve yiizde (%) ile
sunuldu. Nitel degiskenlerin gruplar-arasi karsilastiril-
masi ki-kare analizi ile test edildi. p<0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya alinan 47 hastanin 28 (%59.5)’1 erkek, 19
(%40.5)’u kadind1. Ortalama yas 57+15 olarak bulundu.
111 febril ndtropeni atagi saptandi. Tiim has-talarda
(KDBCD)skoru 21’den diisiik bulundu. Ortalama
nétrofil sayis1 84+77.03 (0-330) olarak saptandi (Tablo
1). Febril nétropeni ataklarmnin %55.9’unda MTE,
%12.6’sinda KTE saptandi. Nedeni bilinmeyen ates
orant ise %34.2 bulundu. En sik saptanan infeksiyon
tiirii pndmoni (%41.4) idi. Hastalarm %18’inde iist solu-
num yolu infeksiyonu, %13.5’inde sepsis, %9.9’unda
iriner sistem infeksiyonu, %4.5‘unda gastrointestinal
sistem infeksiyonu, %4.5’unda perianal infeksiyon,
%?2.7’sinde deri infeksiyonu, %0.9’unda dis absesi,
%0.9’unda pndmoni ve gastrointestinal infeksiyon es
zamanli, %0.9’unda pndémoni ve tiriner sistem infeksiyonu
es zamanli olarak saptandi (Tablo 2). Febril nétropenik
ataklarin %54’inde etken tespit edildi. Kiiltiirlerden

izole edilen patojen mikroorganizmalarm %57’si gram
negatif bakteriler, %36.2’si gram pozitif bakteriler ve
%6.8’1 maya tiirli mantarlardi. En sik saptanan ilk iki
etken E. coli (%21) ve enterokok tiirleri (%19) idi. E.
coli ve Klebsiella pneumoniae GSBL pozitifligi
sirastyla %50, %40, Acinetobacter Baumannii ve
Pseudomonas aeruginosa’da karbapenem direnci
%100 ve enterokok tiirlerinde vankomisin direnci %50
olarak bulundu. Toplam 10 hasta kaybedildi, kaba
mortalite oran1 %21.27 olarak saptandi. Olen hastalarm
6’sinda  pnomosepsis, 1’inde lirosepsis, 1’inde
genitotiriner infeksiyon, 1’inde deri ve yumusak doku
enfeksiyonu ve 1’inde NBA vardi.

Tablo 1. Demografik veriler ve baz1 6zellikler

Parametre Say1
Hasta sayist 47
Atak sayis1 111
Kad/erkek 19/28
Yas ortalamasi 57+15
KDBCD skoru <21 47 (100)
Ortalama notrofil sayisi 84+77.03
Tablo 2. infeksiyon kategori ve tiirleri
infeksiyon kategorileri Say1 (%)
Mikrobiyolojik olarak kanitlanmig 62 (55.9)
Klinik olarak kanitlanmig 14 (12.6)
Nedeni bilinmeyen ates 38 (34.2)
infeksiyon tiirleri
Pnomoni 46 (41.4)
Ust solunum yolu 20 (18)
Sepsis 15 (13.5)
Uriner sistem 11 (9.9)
Gastrointestinal 5(4.5)
Perianal 5(4.5)
Deri 327
Dis absesi 1(0.9)
Pndmoni ve gastrointestinal 1(0.9)
Pnémoni ve tiriner 1(0.9)
Tablo 3. infeksiyonlardaki Etkenler
Mikroorganizma Say1 (%)
Escherichia coli 12 (21)
Enterokok tiirleri 11(19)
Klebsiella pneumoniae 6 (10.5)
Acinetobacter Baumannii 6 (10.5)
Koagiilaz negatif stafilokok 6 (10.5)
Pseudomonas aeruginosa 509)
Staphylococcus aureus 3(5
Streptokok tiirleri 3(5)
Candida tiirleri 3(5)
Enterobacter cloacae 1(2)
Stenotrophomonas maltophilia 1(2)
Toplam 57 (100)
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TARTISMA

Kanserli hastalarda infeksiyon gelisimine yol agan en
onemli faktor nétropenidir. Mutlak polimorfoniikleer
l6kosit (PNL) sayismmn 100/mmiin altina diistiigii
hastalarda agir infeksiyon ve bakteremi goriilme
siklig1 oldukca yiikselmektedir. Notropeninin derece-
sinin yani sira siiresi de infeksiyon riski agisindan
onem tagimaktadir. Amerikan Infeksiyon Hastaliklari
Dernegi febril nétropenik hastalarda ilk asamada agir
infeksiyon riski degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Risk
degerlendirmesi  sonucunda ampirik antibiyotik
tedavisinin tipi (oral/iv), tedavinin uygulanacagi yer
(hastane/ev) ve antibiyotik tedavi siiresi belirlenebil-
mektedir. Giinlimiizde risk smiflan-dirmasinda en
yaygin kullanilan skorlama sistemi KDBCD’dir (1, 5,
6). Bu calismada hastalarin biiyilk ¢ogunlugunda
baslangi¢ nétrofil sayist < 100/mm?® olarak saptanmis
olup bu skor hastalarin tiimiinde 21’in altinda bulun-
du. Skorun diisiik bulunmasi ¢alisilan hasta grubunun
yiikksek doz kemoterapi alan ve indiiksiyon tedavisi
alan AML hastalar1 olmasina baglandi. Bu veriler
KDBCD kriterlerinin diisiik-yiliksek risk altinda olan
bireylerin tanimlanmasinda ve tedavi planlanmasinda
kullanilmasi gereken duyarlt bir veri oldugunu diisiin-
diirdii.

Febril nétropenik hastalar infeksiyon kategorileri agi-
sindan incelendiginde; yurtdisindan yapilan bazi calis-
malarda ataklarm %20-30’unda KTi, %10-25’inden
bakteriyemi saptanmis olup, ¢ogu hastada infeksiyona
ait kanita rastlanmamustir (7-9). Tersine tilkemizden
Kandemir ve arkadaglar1 (10) altta yatan primer kanser
tirliniin ¢cogunlukla hematolojik malinite oldugu 81
atagin %41'inde KTI olarak, %28'inde MTI saptarken,
iicte bir olguda atesin nedenini bulamamislardir. Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi'nden yapilan galismada
(11) 30 hastada altta yatan primer hastalik hematolojik
kanser, 70 hastada ise solid tiim&r olup 100 febril
notropenik atagm iigte ikisinde KTI veya MTI saptan-
mis, odak olarak en sik alt solunum yollar1 ve idrar
yolu infeksiyonu bulunmustur. Inonii Universitesi Tip
Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi, Eriskin Hema-
toloji Klinigi’nde 2002 ile 2010 tarihleri arasinda
izlenen 87 AML hastasinda 236 FNA’in %31’inde
MTI, %40’mnda KTI ve %29’unda nedeni bilinmeyen
ates saptanmis olup KTi’nin %47.4’linde pnémoni en
sik goriilen infeksiyon tiirii olmustur (12). Bu ¢alis-
mada da. inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal
Tip Merkezi verilerine benzer sekilde hastalarda
%70’lere varan oranda KTI ve MTI saptandi, en sik
gozlenen infeksiyon alt solunum yollart infeksiyonuy-
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du. Cogu ¢aligmanin (7-12) aksine MTI oran1 oldukca
yliksekti. Bunun nedeni &yki, fizik muayene ve
antibiyotik baslanilmasindan 6nce kiiltiir alimmnin
diizenli olarak yapilmasina baglandi.

Hematolojik maliniteli hastalara uygulanan sitotoksik
kemoterapinin baglamasi ile birlikte etken dagiliminda
yillara gore ve merkezlere gore farkliliklar g6zlenmek-
tedir. 1965-1970°1i yillarda baskin olan mikroorganiz-
malar gram-negatif patojenler iken 1980’ler ve
1990°’larda kalici plastik vendz Kkateterlerin artan
kullanimi nedeniyle gram-pozitifler siklikla saptan-
maya baslamigtir. Ancak yakin donem yapilan calis-
malar incelendiginde; bazi merkezlerde (6, 7, 13, 14)
koagiilaz-negatif stafilokoklar ve enterokoklar gibi
gram-pozitifller ilk siralarda yer alirken, bu ¢aligmada
oldugu gibi E. coli, Klebsiella tiirleri, Acinetobacter
tiirleri ve Pseudomonas aeruginosa suslari gibi bazi
gram-negatif patojenlerinde kimi merkezlerde (10,
11) siklikla saptandig bildirilmektedir.

Giliniimiizde ¢ogul-ilaca direngli gram-negatif ve
gram-pozitif bakterinin etken oldugu infeksiyonlar
giderek artan oranda birgok merkezden bildirilmektedir.
E. coli ve Klebsiella tiirlerinde GSBL pozitifligi,
P. Aeruginosa ve Acinetobacter tiirlerinde karbapenem
direnci, S. aureus izolatlarinda metisilin ve enterokok
tirlerinde vankomisin direnci yaygin olarak bildiril-
mektedir (1, 14-17). Ornegin son yillarda Misir’dan
bir kemik iligi nakil merkezinden bildirilen bir
calismada (18) kan kiiltiirlerinden izole edilen patojen
bakterilerin %70’1 ¢ogul-ilaca direncli saptanmig olup
gram-pozitif bakterin tiimii oksasilin direngli bulunur-
ken, vankomisine diren¢ saptanmamis, gram-negatif
bakterilerde imipenem direnci %?20’lerde, siproflok-
sasin direnci ise oldukea yiiksek goriilmiistiir. Yazarlar
¢ogul direngli bakterilerin olduk¢a yiiksek oranda
izole edilmesini Onceden antibiyotik kullanimima ve
baska hastanelerden hasta transferine baglamiglardir.
Ulkemizden yapilan %56.4°{i gram — pozitif, %18.9’u
gram-negatif ve %24.7°si mantar olan toplam 811 kan
kiltiir izolatinin incelendigi bir ¢alismada (19) ko-
agiilaz negatif stafikokok ve S. aureus’ta tiim izolat-
larin vankomisin ve teikoplanine duyarli oldugu,
enterokoklarda vankomisin direncinin  %40’larda
oldugu belirtilmistir. Ayni ¢alismada en sik saptanan
gram-negatif bakteriler; E. coli (30.2%), K. pneumoniae
(20.9%) ve Proteus tiirleri. (18.6%) olarak bulunmus
olup imipenem ve meropenem duyarliligl sirasiyla
%289.2 ve %386.6 olarak belirtilmistir. Bu ¢alismada
GSBL pozitif E. coli suslarinin, karbapenem direngli
maya 6zeligi bulunmayan gram-negatif bakterilerin ve
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vanko-misin direngli enterokok izolatlarmin yiiksek
oranda saptanmasi dikkati ¢ekmistir. Direng oranlari-
nin takibine, rasyonel antibiyotik kullanimina ve
infeksiyon kontrol dnlemlerinin daha siki izlenmesi
gerektigi kanisina varildi.

Hastanede yatan ve febril notropenik atak geciren
hastalarda kontrol edilemeyen kanser, kemoterapi
baslangicindan sonra febril ndtropenik atagin hizla
gelismesi, 40 yas iistii olmak, hipotansiyon gelismesi,
invazif aspergilloz ve invazif kandidiyazis gibi fungal
infeksiyon varligi, gram-negatif ve gram-pozitif bak-
teremi, polimikrobiyal infeksiyon, pndmoni, altta
yatan akciger, bobrek, karaciger, serebrovaskiiler,
konjestif kalp yetmezligi veya diger kardiyak hastalik-
lar, pulmoner emboli bulunmasi, bagvuruda hastanin
sokta olmasi, kortikosteroid kullanimi mortalite ile
ilgili belirteg olarak bildirilmektedir (14, 20). Cesitli
caligmalarda (11, 12, 14) mortalite oran1 %5-26 ara-
sindadir. Bu calismada mortalite oran1 %21.2 olarak
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