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KISALTMALAR

ALL : Akut Lenfoblastik Losemi

AML : Akut myeloid I6semi

Allo-HKHT . Allojenik hematopoetik kdk hiicre
transplantasyonu

Bu/Cy : Busulfan, Siklofosfomid

BT : Bilgisayarli tomografi

CMV . Sitomegaloviris

CRP : C-reaktif protein

Cy/TBI : Siklofosfomid, Tum vicut isinlanmasi

EBV : Ebstein barr virts

E.coli : Escherichia coli

FEN : Febril Notropeni

FN : Febril Notropeni

FUO : Nedeni Bilinmeyen Ates

GN : Gram negatif

GP : Gram pozitif

GSBL : Geniglemis spektrumlu beta laktamaz

GVHD : Graft versus host hastaligi

HKH : Hematopoetik kok hiicre

HKHN : Hematopoetik kok hiicre nakli

HKHT : Hematopoetik kok hicre transplantasyonu

HLA : Human I6kosit antijen

HSV : Herpes simplex virus

KIT : Kemik iligi transplantasyonu

KLL : Kronik lenfosittik 16semi

KNS : Koagtlaz negatif stafilokok

K. pneumoniae . Klebsiella pneumoniae

KTi - Klinik Olarak Tanimlanmig infeksiyon



MASCC :The Multinational Association for Supportive Care
in Cancer

MDS : Myelodisplastik sendrom

MNS : Mutlak notrofil sayisi

MM : Multipl myelom

MRS : Metisilin direncli stafilokok

MSS : Metisilin duyarl stafilokok

MTI : Mikrobiyolojik Olarak Tanimlanmis Infeksiyon

PAAG : Posteroanterior Akciger Grafi

P. aeruginosa
PCP

PCR

PTZ

RSV
TMP-SMX
VRE

\YVAY

: Pseudomonas aeruginosa

: P.jiroveci pndmonisi

: Polimeraz zincir reaksiyonu

. Piperasilin/tazobaktam

: Respiratuvar Syncitial Virts

: Trimetoprim-sulfametaksazol

: Vankomisine Direngli Enterokok

: Varicella Zoster Viris
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OZET

Hematopoetik kdk huicre nakli (HKHN) sonrasi enfeksiyonlar morbidite
ve mortalite icin blyuk bir risk faktorii olup, erken evrelerde yaygin bir
komplikasyondur. Calismamiz, allojeneik HKHN sonrasi erken ddnemde
geligsen febril nétropeni ataklarinin klinik ve mikrobiyolojik olarak incelenmesi,
enfeksiyonlarin epidemiyolojik 6zelliklerinin ve risk faktorlerinin arastiriimasi,
bdylece enfeksiyon bulgulari ortaya ¢gikmadan dnce olabildigince erken tani ve
tedaviye yon vermek icin temel saglamayi amacglamaktadir.

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Hematoloji Bilim Dali Kok
Hiicre Nakli Unitesinde 2011 Haziran-2021 Mart tarihleri arasinda allojeneik
HKHN yapilan 133 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalarin 115’inde
(%86,5) febril nétropeni (FEN) izlendi. FEN gelisme riski cinsiyet, yas ve
komorbid hastalik durumuna gore farkliik gostermezken, primer hastalik
tanisina gore farklilik gostermekteydi (p=0,040). Ozellikle ALL tanili hastalarda
aplastik anemi hastalarina goére daha ylksek oranda FEN gelisimi gozlendi.
Bununla birlikte grade IlI-IV mukoziti olanlarda, akut GVHD gelisimi ve buna
bagli steroid kullanilan hastalarda FEN gelisim oranlari anlamh olarak
yuksekti.

FEN ataklarinin %33'0 MTIi (mikrobiyolojik olarak kanitlanmis
enfeksiyon), %46,2’si KTi (klinik olarak kanitlanmis enfeksiyon) ve %20,8'i
FUO (nedeni bilinmeyen ates) kategorisinde degerlendirildi. Hastalarin nakil
degiskenleri ile kulturlerinde Greme iligkisi incelendiginde, kadinlarda periferik
kan kudlturinde gram negatif bakteri Gireme oraninin erkeklere goére daha
yuksek oldugu goruldu. Bununla birlikte hipertansiyon oOykusu bulunan
hastalarda kan ve katater kultlrlerinde gram negatif bakteri Gireme orani daha
yuksekti. Periferden ve kataterden alinan kan kulturlerinde Ureme goérulme
orani sirasiyla %23,4 ve %16,5 olup yine sirasiyla %59,4-%70 gram pozitif
(GP), %40,5-%30 gram negatif (GN) Ureme saptandi. En sik GP bakteriyel
etken Koagulaz negatif staphyolococcus (KNS) tremesi olup sirasiyla %59,4

ve %66,6 oraninda goruldu. GN etkenlerden ise en sik Escherichia coli (E.coli)



olup sirasiyla %73,3 ve %66,6 oraninda gérildu. idrar kiltirlerinin %8,6‘sinda
Ureme tespit edildi ve timi gram negatif bakteri ve en sik E.coli dremesi
saptandi. Bilinenin aksine uzamig notropeninin (221 gun) ve notropeni
derinliginin FEN gelisimi ve kultir Gremesi ile iligkisi gosterilemedi.

Sonu¢ olarak FEN ataklarinda hasta yonetiminin, mortalite ve
morbiditeye kritik etkilerinden dolayi, hasta 6zelliklerinin ve risk faktorlerin iyi
bilinmesi, merkezlerin kendi mikroorganizma profilini yakindan takip etmesi ve

tedavi protokolU olusturmasi buyuk éneme sahiptir.

Anahtar kelimeler: Hematopoetik kék hicre nakli, Febril nétropeni,

Kan kultird, Mukozit
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SUMMARY

Clinical And Microbiological Retrospective Evaluation Of Febrile
Neutropenia Attacks Developing At Early Stage After Transplantation in
Patients With Hematological Malignitia Who Received Allogenic Bone

Marrow Transplant

infections after hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) are a
major risk factor for morbidity and mortality and are a common complication in
the early stages. Our study aims to provide a basis for clinical and
microbiological examination of febrile neutropenia attacks developing in the
early period after allogeneic HSCT, investigating the epidemiological features
and risk factors of infections, and thus to guide diagnosis and treatment as
early as possible before signs of infection appear.

A total of 133 patients who underwent allogeneic HSCT between June
2011 and March 21 at Bursa Uludag University Faculty of Medicine,
Department of Hematology Stem Cell Transplantation Unit were
retrospectively analyzed. Febrile neutropenia (FEN) was observed in 115
(86.5%) patients. While the risk of developing FEN did not differ according to
gender, age and comorbid disease status, it differed according to the diagnosis
of the primary disease (p=0.040). Especially in patients diagnosed with ALL,
FEN development was observed at a higher rate than patients with aplastic
anemia. On the other hand, the rates of FEN development were significantly
higher in patients with grade 1l1-IV mucositis, development of acute GVHD and
related steroids.

Of all FEN attacks, 33% were evaluated in the MTI (microbiologically
proven infection), 46.2% in the KTI (clinically proven infection) and 20.8% in
the FUO (fever of unknown origin) category. When the relationship between
transplant variables and reproduction in the cultures of the patients was
examined, it was seen that the growth rate of gram-negative bacteria in the

peripheral blood culture was higher in women than in men. However, the rate

vii



of gram-negative bacteria growth in blood and catheter cultures was higher in
patients with a history of hypertension. The rate of growth in blood cultures
taken from the periphery and the catheter was 23.4% and 16.5%, respectively,
and gram positive (GP) growth was found in 59.4%-70% and gram-negative
(GN) growth in 40.5%-30%, respectively. The most common GP bacterial
agent was Coagulase-negative staphyolococcus (CNS) growth, with a rate of
59.4% and 66.6%, respectively. Escherichia coli (E.coli) was the most common
cause of GN, with a rate of 73.3% and 66.6%, respectively. Growth was
detected in 8.6% of the urine cultures, and all gram-negative bacteria and the
most common E.coli growth were detected. Contrary to what is known, the
relationship between prolonged neutropenia (=21 days) and the depth of
neutropenia with FEN development and culture growth could not be
demonstrated.

in conclusion, due to the critical effects of patient management on
mortality and morbidity in FEN attacks, it is of great importance that the patient
characteristics and risk factors are well known, that centers closely monitor

their own microorganism profile and that they create a treatment protocol.

Key words: Hematopoietic stem cell transplantation, Febrile
neutropenia, Blood culture, Mucositis,
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GIRIS VE AMAC

Allojenik hematopoetik kok hicre transplantasyonu (allo-HKHT),
l6semi, lenfomalar ve aplastik anemi gibi malign ve malign olmayan
hematolojik bozukluklar iyilestirmek i¢in yaygin olarak kullanilan tibbi bir
tedavi yontemidir (1). Bu yontemde hastalara yuksek doz kemoterapi ve/veya
radyoterapi uygulanmakta ve anormal hematopoietik ve immuinsistem
hicrelerini yok etmek icin immunsuipresif 6n tedavi yapilmaktadir. Hastaya
daha sonra allojenik hematopoetik kdk hicreler transfiize edilir (2). Notrofil
eksikligi, bozulmugs mukozal bariyer ve zayiflamis bagisiklik fonksiyonu tipik
olarak transplantasyondan sonra ortaya gikar ve bu da enfeksiyon riskini artirir
(3).

Enfeksiydz komplikasyonlar, maligniteli hastalarda morbidite ve
mortalite ile yakin iligkilidir. Deri ve mukozal bariyerlerin dogrudan hasar
gormesi, hicresel ve humoral savunma mekanizmalarindaki defektler 6nemli
faktorler olmasina ragmen, noétropeninin siddeti ve slresi enfeksiyoz
komplikasyonlarin gelismesinde esas belirleyicidir.(4)

Febril nétropeni (FEN), otolog ve allojenik hematopoetik kok hiicre
transplantasyonlarinin (HKHT) yaklasik %60-90'inin seyrini zorlastirmaktadir.
Bu hasta populasyonunda ates, yeterli immun yanit olusturamadiklari igin
enfeksiyonun tek belirtisi olabilir (5).

Aksiller veya oral tek seferde 38,3°C ya da bir saat arayla yapilan
Olcimlerde en az iki kez 38-38,2°C arasi vucut i1sisi ile birlikte MNS<500/mm3
olmasi ya da MNS 500-1000/mm3 olup, 48 saat iginde 500/mm3 altina
dismesi Ongulrulen durumlar ‘febril nétropeni’ seklinde tanimlanmaktadir.
Notropenik ates, HKHT hastalarinin gogunda pre-engraftment déneminde
g6ralur. Bakteriyemi, nétropenik atesi olan hastalarin yuzde 10 ila 25'inde kan
kaltarleri ile belgelenmigtir. Aerobik gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler bu
donemde notropenik ateslerin gogunu olusturur.

Enfeksiyonlar ¢ok hizli ilerleyebildiginden ve FEN hastalarinin

hemodinamisi hizla bozulabildiginden, ates sonrasi ilk 1 saat icinde genis



spektrumlu antibiyotiklerin baslanmasi hayati dnem tasimaktadir. Ayrica,
mikroorganizmalar ve direngleri, farkli merkezlerde degisiklik gdstermesi
nedeniyle enfeksiyonlarla micadelede en iyi sonuglari elde etmek igin baskin
mikroorganizmalar belirlenmeli ve duyarlilik paternlerine gére uygun tedavi
verilmelidir (6).

Bu calismada, 2011 Haziran-2021 Mart tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji Bilim Dal Kemik iligi Nakil Unitesinde
allojenik kemik iligi nakli yapilan hematolojik maligniteli hastalarin nakil
sonrasi ilk bir ayda gelisen febril nétropeni ataklarinin klinik ve mikrobiyolojik
olarak incelenmesi, enfeksiyonlarin epidemiyolojik o6zelliklerinin ve risk
faktorlerinin arastiriimasi planlanmigtir. Hastalarda mortalite ve morbiditeye
kritik etkilerinden dolayr enfeksiyon bulgulari ortaya c¢ikmadan &nce
olabildigince erken tani ve erken sistemik tedaviye yon vermek igin bir temel
saglamayl amaclamaktadir.Ayrica vyillara goére mikroorganizmalarin
degisimini, gram pozitif ve gram negatif etken dagilimini gosterebilmek,

ampirik tedavideki segimleri belirlemeye de 1sik tutacaktir.



GENEL BILGILER

Kok hucreler insan vicudunun oOzellesmemis hucreleridir. Bir
organizmanin herhangi bir hlcresine farkhlasabililer ve kendini
yenileyebilirler. KOk hlicreler hem embriyolarda hem de yetiskin hlcrelerde
bulunur.

Hematopoetik kok hicreler agik ara en iyi karakterize dokuya 6zgu
kok hicredirler; eritrositler, I6kositler ve trombositler olmak tizere kandaki ttim
fonksiyonel hematopoetik soylarin tretilmesinden sorumludur (7).

Multipotent hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) su anda en popduler
kok hucre tedavisidir (8). HKHN simdiye kadar kok hlcrelerin kanitlanmis tek
klinik kullanimi olmaya devam etmekte olup ¢ocuklarda ve yetiskinlerde cesitli
kotl huylu ve koti huylu olmayan hastaliklar icin tercih edilen tedavi
yontemidir (2).

Hedef hicreler genellikle kemik iligi, periferik kan veya gobek kordonu
kanindan elde edilir. islem otolog (hastanin kendi hiicrelerinin kullanildidr),
allojenik (kok hicrenin bir donérden geldigi) veya singeneik (tek yumurta

ikizleri arasinda) olabilir (8).

1. Hematopoetik Kok Hucre Nakli Sonrasi Enfeksiyon

Allojenik  hematopoetik kok hicre transplantasyonu sonrasi
enfeksiyonlar mortalite ve morbiditenin en sik ve en 6nemli nedenidir
(9).Miyeloablasyonun varligi, bagisiklik sisteminin yeniden yapilandiriimasi,
immansupresif ilaglarin kullanimi ve greft versus host hastaligi (GvHD),
komplikasyonlar i¢in bagimsiz risk faktérleridir (10,11). Nakil hazirlik rejiminin
tipi, kdk hicre greftinin kaynagi, hasta ve donér arasindaki HLA uyumlulugu
ve HKHT sirasinda tespit edilen mikroorganizmalarin tipi gibi faktorler de
enfeksiyon riski Uzerinde etkilidir (12).

Yetigkin allo-HKHT'den sonra tam bir immun yeniden yapilanma igin

en az iki ila G¢ yila ihtiya¢ vardir. Transplantasyon sireci ve GvHD tedavisi



icin ilave immunsupresif tedavi gereksinimi, humoral ve hicresel immin
fonksiyonlardaki eksiklikleri derinlestirebilir veya uzatabilir (13).

Genel olarak, HKHT sonrasi enfeksiyon riski igin a¢ farkli agsama
tanimlanmistir:

Preengrafman fazi :

Kok hicre inflzyonundan 2-4 hafta sonrasini kapsamakta olup
ortalama 20-30 gun surmektedir. Erken preengraftment fazinda onde gelen
risk faktorleri notropeni ve mukozal hasarin  varh@idir. Noétropeni,
kosullandirma rejiminin tipine bagl olarak yogunlugu azaltiimig rejimlerde
yaklasik 5-7 gun, myeloablatif rejimlerde ise 15-30 guin surer. Bu evrede
kargilagilan enfeksiydz ajanlarin yonetimi, siklikla c¢esitli kemoterapi
rejimlerinden sonra gorulen atesli noétropenik ataklara benzemektedir.
Bakteriler 6nde gelen sorumlu patojenler olup, mantarlar (Candida spp.) ve
herpes simpleks virtisi (HSV) daha az goralur. Bakteriyemi, sepsis, zaturre,
orofarenijit, sinuzit, proktit ve selllit stk goralur.

Erken postengrafman fazr:

HKHT sonrasi 30-100. gunler arasini kapsamaktadir. Bu fazda GvHD'
ye bagll enfeksiyon riski artmaktadir. Enterik bakteriler, 6zellikle
gastrointestinal sistem GvHD varliginda hayati tehdit eden durumlara neden
olabilir. Bu donemde adenovirts, BK virtisl, solunum virsleri, Pneumocystis
jirovecii, Candida spp., Aspergillus spp. ve diger mantarlara da sik
rastlanmakta ve GvHD icin immunstpresif tedavi alan hastalarda ciddi
enfeksiyonlara neden olabilmektedirler. Semptomatik sitomegalovirtis (CMV)
enfeksiyonu genellikle transplantasyon 6ncesi seropozitif GvHD' li hastalarda
hayati tehdit eden pnémoni veya enterokolit ile kendini gosterir.

Gec¢ postengrafman fazr:

HKHT sonrasi ortalama 100. ginden sonraki donemi kapsamaktadir.
Hucresel ve humoral bagisikligin yeniden yapilandiriimasinin devam ettigi
gec evrede, engrafman sonrasi erken dénemde gorulen patojenlerin yani sira,
bozulmug opsonizasyona bagh varisella zoster virusu (VZV) ve kapsulli

bakteriyel enfeksiyonlar gdézlenir. Kronik GvHD'nin varligi sadece immun



iyilesmeyi engellemekle kalmaz, ayni zamanda uzamis immunosupresif

tedavilere bagli enfeksiyonlara yatkinlikla sonuclanir (14).

1.1. Bakteriyel Enfeksiyonlar

Allo-HKHT sonrasi preengrafman fazinda bakteriyel enfeksiyonlarin
iki ana kayna@i vardir; birincisi gastrointestinal sistemin normal florasidir,
Ozellikle gram negatif bakteriyel enfeksiyonlardan sorumludur, digeri ise
katater kaynakl gram pozitif bakteriyel enfeksiyonlardir. Normal sartlarda,
atesli nétropenik ataklarin  sadece %30-40'I  mikrobiyolojik olarak
belgelenebilir (6). Gram-pozitif bakteriyel enfeksiyonlarin sikhgr 1980'lerden
beri artmaktadir. Bununla birlikte, gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlar hala
yiksek mortalite ile iligkili olup 6zellikle Pseudomonas aeruginosa en sik
gorilen patojenlerdendir (15).

Erken evrelerde, antibakteriyel profilaksi olduk¢ca 6énemli rol oynar
(16). Oral florokinolonlarla profilaksinin nétropenik hastalarda FEN sikhdini ve
mortaliteyi azalttigi gosterilmistir. Bir meta-analizde, kinolon profilaksisi, allo-
HKHT hastalari arasinda goreceli mortalite riskinde ucte bir azalma ile
iliskilendirilmistir. Direncin gelismesi ve genis spektrumlu b-laktamaz (GSBL)
ve karbapenemaz Ureten gram-negatif bakteriler, metisiline direncli
staphylococcus aureus (MRSA) ve vankomisine direncli enterokoklar (VRE)
gibi kinolona direncli suslarin ortaya ¢ikmasi kinolon profilaksisinin baslica
endiseleri olmasina ragmen, profilaksi hala buyldk bir klinik fayda
saglamaktadir (17).

Atesli ndtropenik atak tanisi alan hastaya ivedilikle antibiyotik tedavisi
uygulanmalidir. Belirgin spesifik bir enfeksiyonun yoklugunda, hasta ve klinige
O0zgu faktorleri degerlendirdikten sonra standart tedavi yaklagimi,
piperasilin/tazobaktam, seftazidim, sefepim gibi genis spektrumlu beta laktam
antibiyotik veya P. aeruginosa da dahil olmak Uzere gram pozitif ve gram
negatif bakterilere kargi koruma saglayan bir karbapenem ile monoterapidir.
Kateter iligkili enfeksiyon, selllit, pndmoni, mukozit veya MRSA kolonizasyonu
varliginda bu rejime glikopeptid antibiyotik eklenmelidir. Pnémoni, tifilit veya
selilit varsa veya bir gram negatif bakteriyel kolonizasyon tespit edilirse, bir



aminoglikozit eklemek uygundur. Enterit varligi veya Clostridium difficile
enfeksiyonu suphesi metronidazol ilavesini gerektirir (6).

Ates tedaviye basladiktan sonra bir haftaya kadar surebilir. Bir akut
faz reaktani olan CRP' nin artisi, enflamatuar/enfeksiyoz sireclere yanit
olarak pro-inflamatuar sitokinlerin salinimina bagh olup enfeksiyonlar igin
6zgulligu ¢ok dusuktir. Serum CRP'si enfeksiyondan sonraki 24 saat icinde
yukselir ve nétropenik hastalarda ates ve siddetli sepsis gelisimini 6ngorebilir
ancak bakteriyemik ve bakteriyemik olmayan ategli ataklarin guvenilir bir
sekilde ayirt edilmesine izin vermeyebilir (18). Prokalsitonin, atesli
notropenide bakteriyel enfeksiyonlarin tanisinda daha spesifiktir (19). Serum
prokalsitonin artisi, ates sonrasinda ¢ gune kadar gecikebilir, bu nedenle

erken teshis ve uygun risk siniflandirmasina izin vermeyebilir (18).

1.2. Mantar Enfeksiyonlar

Allo-HKHT sonrasi erken pre-engraftment evresinde, Candida spp.
daha sik gorulir. Bununla birlikte, mantar enfeksiyonlarinin buytk ¢ogunlugu
GvHD ve tedavisi nedeniyle, engraftman sonrasi erken dénemde ve geg fazda
gozlenmektedir (20). Genellikle vicutta yerlesik kateterler veya bozulmus
bagdirsak mukozasindan translokasyon yoluyla giren mayalarin aksine, kufler
havadaki sporlarin solunmasi yoluyla vicuda alinir. Hucresel bagisikhdin
baskilanmasi nedeniyle, bu patojenlerin makrofajlar tarafindan fagositozu
bozulur ve bu da ¢odalmalarina izin verir (21).

ileri yas, kemoterapinin toksisitesine bagli siddetli mukozit,
gastrointestinal sistem kolonizasyonu, uzamig noétropeni, iligkisiz donor ve
kordon kani kaynakli transplantasyonlar, akut ve kronik GvHD, invaziv mantar
enfeksiyonlari i¢in klinik risk faktorleri arasindadir (22,23). Ek olarak,
transplantasyondan énce CMV enfeksiyonlari, asiri demir yukd, uyumsuz
iligkili dondr ve aktif hastaligi olan akut |6semi varligi da mantar
enfeksiyonlarinin gelisimini kolaylastirabilir (24).

HEPA (yuksek verimli partikil yakalayici) filtreli transplantasyon
odalari birincil dnleme igin rasyonel bir secim olabilir. Flukonazol profilaksisi

mayalara karsi etkili olup kuflere karsi korumasi nispeten daha dusuktuar.



Profilaktik vorikonazol Aspergillus enfeksiyonlarinin sikhgini azaltir ve
posakonazol profilaksisi 6zellikle GvHD gelismis hastalarda sagkalim avantaiji
saglar (25). Flukonazol kullaniminin kandidiyazis geligsimini dnlemenin yani
sira GvHD insidansini azalttig bildirilmigtir (26).

Oral posakonazol, GvHD'li HKHT alicilari veya kemoterapi dolayisi ile
uzun sdreli notropenisi olan hematolojik maligniteleri olan yiksek riskli
hastalarda invaziv Aspergillus ve Candida enfeksiyonlarinin profilaksisinde
kullanihr. Orta standart riski olan hastalarda kandidiyaz profilaksisi igin
flukonazol (400 mg/gun) kullanimi yaygin olarak kabul edilmektedir (27).

Mantar enfeksiyonlarinin tanisi histopatolojik ve mikrobiyolojik
incelemeler ve goruntileme yontemleri ile koyulur. Aspergillus'un
saptanmasinda serolojik ve molekuler yontemler ve bilgisayarli akciger
tomografisi (BT) gibi gorintlileme yoéntemleri kullanilabilir (28). Aspergillus
galaktomannan antijeni ve beta-d-glukan tespiti strveyansta kullanilan yeni
serolojik yontemlerdir. Serum galaktomannan antijen testi nétropeni sirasinda
haftada iki kez tekrarlanmalidir.Test sonuglarinda kademeli bir artigin varligi
prognostik 6neme sahiptir (29).

Aspergillus tarleri, allo-HKHT hastalarinda hemen hemen tim major
organlarda ciddi mantar enfeksiyonlari gelistirebilmektedir. En sik tutulan
organlar akcigerler olup bunu paranazal sintsler, merkezi sinir sistemi, cilt ve
yumusak dokular, gozler ve kalp izler. En sik gorllen patojenler sirasi ile
Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus, Aspergillus niger ve Aspergillus
terreus'tur (30,31).

P. jirovecii pndmonisi (PCP) allo-HKHT sonrasi sik goérulmekte olup
trimetoprim-silfametaksazol (TMP-SMX) ile profilaksi allo-HKHT'den sonra
mutlaka uygulanmaldir. Rutin klinik uygulamada TMP-SMX ile profilaksinin
ortaya cikmasindan sonra allo-HKHN sonrasi PCP insidansi anlamli olarak
azalmistir.  Allo-HKHT sonrasi PCP gelisimini kolaylagtiran faktorler
immunsuapresif tedavi, kronik GvHD, primer hastaligin niksetmesi ve dugsuk
CD4+ hicre sayisidir (32,33).

Sonug olarak, 5-7 gunluk antibakteriyel tedavi ile yanit alinamayan

durumlarda kaspofungin veya lipozomal amfoterisin B ile ampirik bir tedavinin



uygulanmasi genel yaklagimdir (34). Benzer sekilde, IDSA kilavuzlari, dort
gunlik ampirik antibiyotiklere yanit vermeyen atesi olan yuksek riskli hastalar
icin hizli bir yeniden degerlendirmeden sonra ampirik anti-fungal tedavinin
baglatiimasini 6nermektedir. Sepsisin eslik ettigi invaziv kandidiyaz igin
vorikonazol ve amfoterisin B kullanimi onerilmektedir. Allo-HKHN sonrasi
gelisen invaziv aspergilloz olgulari ilk basamakta vorikonazol veya amfoterisin
B ile tedavi edilmelidir (35).

1.3. Viral Enfeksiyonlar

Viral enfeksiyonlar allo-HKHN sonrasi mortalite ve morbiditenin en
onemli nedenleri arasindadir. Adenovirls, influenza ve respiratuar sinsityal
viruse (RSV) bagli enfeksiyonlar, allo-HKHT sonrasi tum fazlarda karsimiza
cikmaktadir. HSV-1 ve 2'ye bagh enfeksiyonlar ¢cogunlukla pre-engraftment
asamasinda gorulurken, CMV ve insan herpes virisi-6'ya (HHV-6) bagli
enfeksiyonlar engraftment sonrasi erken donemde (<3 ay) ve Epstein-Barr
virisu (EBV) ve varisella-zoster virls (VZV) enfeksiyonlari ise genellikle +100.
gunden sonra (ge¢ faz) gorilmektedir (13).

Allo-HKHT sonrasi HSV'ye bagh hayati tehdit eden ciddi
mukokutandz hastalik, HSV seropozitif hastalara asiklovir ile profilaksi
verilimemesi halinde, sik gorulen bir komplikasyondur.

VZV, allo-HKHT sonrasi ge¢ bir komplikasyondur ve ¢ogunlukla viral
reaktivasyona badli olarak ortaya cikar. Reaktivasyon riski allo-HKHT' den
sonraki ilk 24 ayda daha yuksektir. Risk faktorleri arasinda immunsupresif
tedavinin varhgi, kronik GVHD, HKHT 6ncesi primer hastalik tanisi, ileri yas,
HLA uyumsuzlugu, miyeloablatif rejim ve greftte CD34 sec¢imi yer almaktadir
(36).

CMV enfeksiyonlari basarisiz transplantasyonun sebepleri arasinda
ilk sirada yer almaktadir. Dunya nufusunun %40-80'inin ¢ocukluk déneminde
CMV ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Primer enfeksiyondan sonra,
CMV tum yasam boyunca latent hale gecer (IgG pozitif seroloji) ve
immunsiipresyon durumlarinda reaktivasyonu meydana gelebilir. ileri yas,

pozitif CMV serolojisi, allojenik greft ve akut GvHD, CMV enfeksiyonu



gelisiminde risk faktorleri arasindadir (13). Profilaksi ve ampirik tedavinin
basarisi sonucunda bu virise bagl enfeksiyonlar allo-HKHT sonrasi ge¢
evrelere ertelenmistir. CMV enfeksiyonu riskini belirlemek igin tum nakil
adaylari icin anti-CMV 1gG serolojisi taranmalidir (37).

Pre-emptif tedavi yaklasimi, yeni tani ydéntemlerinin gelismesinden
sonra yavas yavas profilaksinin yerini almistir. CMV DNA'sinin élgulebilmesini
saglayan PCR'nin rutin kullanimi, CMV viremisinin daha erken tespit
edilmesini  mdmkuan  kilmigtir  (13). CMV DNA'nin duzenli takibi,
transplantasyondan +60 gun sonrasina kadar rutin olarak yapilmalhdir. Bu
aralik ayrica seropozitif alicilarda, iliskisiz ve haplo-HKHT'de ve HLA
uyumsuzlugu ve/veya GvHD mevcut oldugunda +180 gune kadar
uzatiimalidir. CMV DNA test sonuglarinin degerlendirlmesi konusunda fikir
birligi olmamasina ragmen, <100-300 kopya/mL'yi dlsuk pozitif ve >300-500
kopya/mL'yi pozitif test sonucu olarak degerlendirme egilimi vardir. Tedaviye
daha dusuk kopya sayilarinda baslamadan once ardisik iki pozitif sonucun
gOzlenmesi Onerilir. Parenteral gansiklovir veya foskarnet anti-viral tedavi igin
ilk sirada 6nerilmektedir (38).

CMV'ye bagh en ciddi enfeksiyon pnémoni olmakla beraber 6zofaijit,
gastrit ve enterokolit de sik gorulmektedir. CMV pndémonisi dusik dereceli
ates, Oksuruk ve nefes darligi ve hipoksi ile kendini gOsterir. Akciger
grafilerinde alveolar-interstisyel infiltrasyon gorunimi, PCR veya immun
boyama ile BAL analizi CMV pnémonisi i¢in oldukg¢a duyarhdir (39).

Endojen reaktivasyon veya greft kaynakli kontaminasyon, allo-HKHT
alicilari arasinda EBV ile iligkili hastalida neden olabilir ve en énemli klinik
sendrom transplantasyon sonrasi lenfoproliferatif hastaliktir (40).

HHV-6'ya bagli enfeksiyonlara genellikle CMV'den daha erken
rastlanir. HHV-6, allo-HKHT sonrasi engraftman gecikmelerine veya greft
yetmezligine yol agabilir (41).

Viral hemorajik sistit genellikle HKHT'den 2 hafta sonra ortaya ¢ikar
ve BK polyomavirtis ve nadiren diger polyomavirtsler, adenovirtis veya CMV
etiyolojide rol oynar (42).



Sonug olarak, bakteriyel, fungal veya viral enfeksiyonlar allo-HKHT
sonrasi onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Alicilar nakil sonrasi
donemde uygun profilaktik 6nlemlerle dikkatle takip edilmelidir. Enfeksiyona

bagli mortalite oranlarini azaltmak igin yeni tedavi segenekleri distunulmelidir.

2. Febril Notropeni:

Febril notropeni, enfeksiyon onlemedeki son gelismelere ragmen,
kanserli hastalar igin kemoterapinin sik gorulen bir komplikasyonu olmaya
devam etmektedir (43). Gunimuizde bu komplikasyon daha sik ortaya
clkmakta ve yuksek doz tedavi yontemlerinin kullaniminin artmasi ve kok
hdcre nakli ile iligkilidir. Bu hastalarda enfeksiyon patogenezine gesitli faktorler
katkida bulunur. Deride dogrudan hasar ve mukozal bariyerler ve hiicresel ve
humoral savunma mekanizmalarindaki defektler énemli faktérler olmasina
ragmen, notropeninin siddeti ve slresi enfeksiyoz komplikasyonlarin
gelismesinde esas belirleyicidir (44).

FEN gelisimi icin risk faktorleri hastayla ilgili, hastalikla ilgili ve
tedaviyle ilgili olarak U¢ gruba ayrilabilir:

*Hastaya bagli faktorler: Yas (>65 yas), kadin cinsiyet, obezite , dlsik
performans durumu ,beslenme yetersizligi, eslik eden komorbid hastaliklar
(45),

*Hastaliga bagh faktorler: Lenfoproliferatif hastaliklarda laktat
dehidrogenaz yuksekligi, hematopoetik dokunun anormal doku ile
degistiriimesine bagh kemik iligi yetmezIligi ve altta yatan malignitenin ileri
evresi,

*Tedaviye bagli faktorler: Yuksek doz kemoterapi rejimleri, gcsf
uygulanmamasi veya yetersizligi sayilabilir (46).

Notropeni: Dolagsimdaki parcali ve bant notrofillerin toplami olan
mutlak nétrofil sayisi (MNS) ile tanimlanir. MNS, toplam beyaz kan hucresi
(WBC) sayisinin polimorfontkleer hucrelerin ylzdesi ile c¢arpiimasiyla
hesaplanmaktadir. MNS<1500-1000/mm3 ise‘nétropeni’, MNS<500/mm3

10



veya 48 saatte<500/mm3 ise ‘siddetli ndétropeni’, MNS<100/mm3 ise ‘derin
notropeni’ seklinde tanimlanmaktadir.

Ates: Ortalama normal vucut 1sis1 37°C (98,6°F) Carl Wunderlich
tarafindan 1868 yilinda tanimlanmistir. Amerika Enfeksiyon Hastaliklar
Dernegi (IDSA) atesi, nétropenik hastalarda oral veya timpanik tek bir vicut
sicakhgi élgimunin, 238,3°C (101°F) olmasi veya 1 saatten daha uzun bir
sure i¢in >38.0°C (100.4°F) vucut sicakhgi olarak tanimlanmaktadir.

Febril ndtropeni: Aksiller veya oral tek seferde 38,3°C ya da bir saat
arayla yapilan élgimlerde en az iki kez 38-38,2°C arasi vicut isisi ile birlikte
MNS<500/mm3 olmasi ya da MNS 500-1000/mm3 olup, 48 saat icinde
500/mm3 altina dusmesi ongurulen durumlar ‘febril notropeni’ seklinde
tanimlanmaktadir.

Notropenik ates, cogu HKHN hastasinda pre-engraftment déneminde
gorulur. Febril notropenik ataklarin sadece yuzde 20 ila 30'unda bulasici bir
kaynak tanimlanmigtir. Cogu zaman, ates enfeksiyonun tek kanitidir.
Bakteriyemi, notropenik atesi olan hastalarin ylizde 10 ila 25'inde kan kulturleri
ile belgelenmistir. Aerobik gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler bu dénemde
notropenik ateslerin cogunu olusturur (6).

FEN tibbi acil bir durum olarak kabul edilir. Enfeksiyonlar ¢ok hizli
ilerleyebildiginden ve FEN hastalarinin hemodinamisi hizla bozulabildiginden,
cesitli klinik uygulama kilavuzlar ates dokimantasyonundan sonraki ilk 1 saat

icinde genis spektrumlu antibiyotiklerin baglanmasini 6nermektedir (47).

2.1. Febril Notropenik Hastada Risk Degerlendirmesi

Gelisebilecek ciddi komplikasyonlar agisindan risk degerlendirmesi
dogrudan tibbi tedaviye yaklasimi belirler. DUsuk riskli hastalar, kisa bir izlem
veya kisa bir hastane yatisindan sonra ayaktan oral antibiyotiklerle tedavi
edilebilirken, yuksek riskli hastalarin intraven6z (V) antibiyotikler icin
hastaneye yatisi ve genellikle uzun sureli tedavisi gerekir (43).

Tibbi komplikasyon riskini 6ngormek icin kullanilan puanlama

sistemleri arasinda Talcott kurallari, Kanserde Destekleyici Bakim Cok Uluslu
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Birligi (MASCC) skoru (Tablo-1) ve Stabil Febril Notropeni (CISNE) skorunun
klinik indeksi bulunmaktadir (48).

Diigiik riskli hastalar. <7 gun boyunca ciddi nétropenik (mutlak
notrofil sayisi (MNS<500 hucre/mikroL) olmasi beklenen degerlendirme
sirasinda MASCC skoru =21 ve aktif komorbiditeleri veya dnemli karaciger
veya bobrek fonksiyon bozuklugu kaniti olmayan hastalar olarak tanimlanir.
Solid timdrler icin kemoterapi alan hastalarin gogunun, hastaneye yatis
gerektiren veya hastanede yatis suresini uzatan komplikasyonlar igin dusuk
riskli oldugu disunilmektedir (6).

Yuksek Riskli Hastalar: Asagidaki kriterlerden herhangi birine sahip
hastalar ates ve notropeni sirasinda ciddi komplikasyonlar agisindan yuksek
riskli kabul edilir.

¢ Derin nétropeni (MNS <100 hiicre/mm3) >7 guin sirmesi beklenen
durumlar,

+ Asagidakiler dahil ancak bunlarla sinirli olmamak tzere herhangi bir
eslik eden tibbi problemin varhigi:

« Hemodinamik instabilite,

e« Yutmayl engelleyen veya siddetli ishale neden olan oral veya
gastrointestinal mukozit,

« Karin agrisi, bulanti ve kusma veya ishal dahil olmak Uzere
gastrointestinal semptomlar,

e Yeni baslangich norolojik veya zihinsel durum degisiklikleri,

. Intravaskiiler kateter enfeksiyonu, 6zellikle kateter tiinel enfeksiyonu,

e Yeni pulmoner infiltrasyon veya hipoksemi veya altta yatan kronik
akciger hastalig,

¢ Karaciger yetmezligi kaniti (aminotransferaz seviyeleri >5xnormal
degerler) veya bobrek yetmezligi (<30 mL / dak kreatinin klerensi olarak
tanimlanir) (49).
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Tablo-1: Febril nétropeni gelisme esnasinda skorlama sistemi
(MASCC risk skorlamasi)

Ozellik Skor

Febril nétropeni aninda hastaligin siddeti:

Asemptomatik veya hafif semptom 5
Orta semptom 3
Adir semptom 0
Hipotansiyonun olmamasi (sistolik kan 5

basinci < 90 mmHg)

KOAH olmamasi 4

Onceden fungal enfeksiyon gecirmeksizin 4

solid tiimor veya hematolojik malignite olmasi

Parenteral sivi gerektiren dehidratasyon 3
olmamasi
Notropenik ates baslangicinda hastane 3

disinda olmak

Yas <60 olmasi 2

2.2. Febril No6tropenide Enfeksiyon Etkenleri

Son 40 yilda atesli nétropenik hastalardan elde edilen kan dolagimi
izolatlarinin epidemiyolojik dagiliminda 6nemli degisimler meydana gelmistir.
Sitotoksik kemoterapinin gelisiminin baslarinda, 1960 ve 1970'lerde, gram-
negatif patojenler 6n planda iken 1980 ve 1990'lara gelindiginde, gram-pozitif
cilt florasinin kolonizasyonuna ve girigine izin verebilen plastik vendz
kateterlerin kullaniminin artmasi nedeniyle (50-53) gram-pozitif organizmalar
daha yaygin hale gelmistir. Ginimuzde koagulaz negatif stafilokoklar bir ¢cok
merkezde en sik gorulen kan izolatlari olup Enterobacteriaciae (6rnegin,
Enterobacter turleri, Escherichia coli ve Klebsiella tirleri) ve gram-negatif
cubuklar ise (6rnegin, Pseudomonas aeruginosa ve Stenotrophomonas turleri)
daha az siklikla izole edilir (53,54).
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Klebsiella turleri ve E. coli suslari arasinda edinilen ESBL genleri,
genis bir B-laktam antibiyotik direncine sebep olmaktadir (55). Bu ESBL
patojenleri genellikle imipenem veya meropenem gibi karbapenemlere
duyarhdir ancak Klebsiella turlerinin ve P. aeruginosa'nin karbapenemaz
ureten izolatlarinin karbapenemlere direngli enfeksiyonlara neden oldugu
bildirilmigtir.  Bu  diren¢li  turlerin  taninmasi, organizmaya 0zgu
antibiyogramlarin dikkatli bir sekilde yorumlanmasini gerektirir (56).

MRSA ve VRE gibi direngli gram-pozitif patojenler bazi merkezlerde
en yaygin direngli izolatlardir ve sirasiyla ataklarin %20'sini ve %50'den
fazlasini olusturmaktadir (57,58). S. pneumoniae ve viridans grubu
streptokoklarin penisiline direngli suslari daha az goérulmekle beraber ciddi
enfeksiyonlara neden olabilmektedir (59).

Mantarlar nétropenin erken dénemlerinde nadiren ilk ates nedeni olup,
daha ¢ok uzun sureli nétropeni ve ampirik antibiyotik tedavisinin ilk haftasindan
sonra etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Mayalar, 6zellikle Candida turleri,
mukozal yuzeylerin yuzeysel enfeksiyonlarina neden olabilir ve kemoterapiye
bagdli mukozit gelismesi bu bariyeri bozarak Candida'nin kan dolasimina
girmesine izin verebilir. Hepatik veya hepatosplenik hastalik, 6zofajit veya
endokardit gibi derin doku kandidiyazisi daha az siklikla gorilmektedir.
Aspergillus gibi kuflerin, 2 haftadan uzun suren noétropeniden sonra, hayati
tehdit eden akciger enfeksiyonuna neden olma olasiligi ylksektir (52).

Notropeni sirasinda ates gelisen hastalarin gogunda tanimlanabilir bir
enfeksiyon odagi ve pozitif kiltir sonuglari yoktur. Ates ve nétropenisi olan her
hastada enfeksiyon hizla ilerleyebileceginden, ates sonrasi en ge¢ bir saat

icinde ampirik antibiyotik tedavisi baglanmasi énerilmektedir (60).

2.3. Febril Notropenide Tanisal Yaklagim

FN ddsunulen tim kanser hastalarinin laboratuvar, mikrobiyoloji ve
goruntuleme arastirmalari da dahil olmak Uzere ayrintili bir dyku ve fizik
muayeneden ge¢cmeleri gerekir. Organa 6zgu semptomlarin degerlendirilmesi,
sistemlerin g6zden gegirilmesinin tamamlanmasi, antimikrobiyal profilaksi

kullanimi, dnceki enfeksiyon dykusu (antibiyotige direngli organizmalar dahil)
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ve yandas hastaliklar sorgulanmalidir. Enfeksiyonun sik gortldigu bdlgeler
deri, kateter yerlesim bolgeleri, agiz boglugu, sinusler, akciger, karin, cinsel
organ ve perianal bolge kapsamli olarak muayene edilmelidir. Dijital rektal
muayeneden kaginilmalidir, ¢inkd andsun kirilgan mukozasini travmatize
edilerek enfeksiyona neden olunabilir.

Laboratuvar degerlendirmesi, metabolik parametreler (elektrolitler,
serum kreatinin, hepatik fonksiyon testleri ve transaminazlar), idrar tahlili, kan
ve idrar kultarleri ile tam kan sayimini icermelidir. Mikrobiyoloji kulturleri en az
iki kan kaltara seti icermelidir ayrica santral venoz kateter varsa, her lUmenden
ve periferik ven bdlgesinden kan kultlri elde edilmelidir. Gogus réntgeni ile
goruntuleme tum dugsuk riskli hastalarda rutin olarak elde edilir, ancak yuksek
riskli hastalarda veya 6nemli solunum bulgulari veya semptomlari olanlarda
akciger bilgisayarli tomografi (BT) gortntulemesi endike olabilir. Abdominal
goruntileme genellikle nétropenik  enterokoliti  dustndiren  lokalize
semptomlari olan hastalarda dusunulmelidir. Notropenik bir hastanin apse
gelistirmesi ise oldukga nadirdir.

Enfeksiydz olmayan nedenler de noétropeni ortaminda atese yol
acabilir. Bunlar altta yatan malignitenin kendisini, kan trin0 transflizyonunu,
tumor lizis sendromunu, hematomlari, tromboz/flebiti, atelektazi, pirojenik
ajanlarin uygulanmasini (6rnegin amfoterisin B veya koloni uyarici bayime
faktorleri) ve ilaglarin neden oldugu atesleri igerebilir. Bunlar her zaman

dislanma tanilaridir ve ampirik antibiyotik terapotik mudahalesini engellemez

(6).

2.4. Febril NOotropeni Tedavisi

Notropenik ates sirasinda genis spektrumlu antibakteriyeller mumkuin
olan en kisa surede (triyajdan sonraki 60 dakika iginde) kan kaltirleri alinip.
laboratuvar sonuglari beklenmeden, hepatik ve renal doz ayarlamasini
takiben, mimkin oldugunca tam dozda baslanmalidir.

Ampirik tedavinin amaci, notropenik hastalarda ciddi ve ya hayati
tehdit eden enfeksiyona neden olabilecek en olasi ve en virllan patojenleri

kapsamaktir ilk antibiyotik segimi, hastanin dykusu, alerjileri, semptomlari,
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belirtileri, son antibiyotik kullanimi, eski kultlir verileri ve hastane ici
patojenlerinin duyarhlik paternleri goz 6nunde bulundurularak yapilmahdir.
Ampirik antibiyotik tedavisinden sonra klinik yanit, kulttur ve duyarlilik sonuglar
yakindan izlenmeli ve bu bilgiler isiginda hedefe yonelik tedavi revizyonu
geciktiriimemelidir (61-64).

Febril nétropenik hastalar vital bulgular (kan basinci, kalp atis hizi,
solunum hizi ve sicaklik), nétropenik ates klinigi, oral veya gastrointestinal
mukozit varliginda beslenme yeterliligi agisindan sik sik izlenmelidir.

Merkezlerin kendi klinik tecriibe ve uygulamalari farkli olmakla birlikte
Amerika Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi (IDSA), atesi olan yulksek riskli
notropenik hastalarin ilk tedavisi igin agagidaki yaklasimi dnermektedir (6):

. Sefepim, meropenem, imipenem veya piperasilin-tazobaktam
gibi antipseudomonal beta-laktam antibiyotikler ile monoterapinin baslatiimasi,

. Aminoglikozitler, florokinolonlar ve/veya vankomisin gibi diger
antibiyotiklerin komplike prezentasyonlari (6rnegin, hipotansiyon ve/veya
zihinsel durum degisiklikleri), fokal bulgulari (6rnedin, pndmoni veya seldlit)
olan hastalarda veya antimikrobiyal direngten supheleniliyorsa veya
kanitlanmigsa, ilk rejime eklenmesi,

. Nekrotizan mukozit, sinizit, periodontal seldlit, perirektal seldlit,
karin i¢i enfeksiyon (notropenik enterokolit dahil), pelvik enfeksiyon veya
anaerobik bakteriyemi kaniti varsa anaerobik ajanlarin tedaviye dahil

edilmesini 6nermektedir.

2.4.1. Gram-Pozitif Etkinligi Olan Ajanlarin Eklenmesi
Baslangi¢ ampirik antibiyotik rejimine gram-pozitif antibiyotiklerin rutin
olarak eklenmesinin, énemli klinik fayda sagladigi gosterilememistir (65-67).
Vankomisin (veya gram-pozitif koklari hedef alan diger ajanlar) ilk rejimin
standart bir parcasi olarak dnerilmez, ancak asagidaki bulgulardan herhangi
birine sahip hastalarda gram-pozitif etkinligi olan ajan eklenmelidir:
e Hemodinamik instabilite veya ciddi sepsis belirtileri,
e Pnodmoni,

e Kiultirde gram-pozitif bakteri Gremesi,
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e Supheli santral vendz kateter (CVC) ile iligkili enfeksiyon
(6rnegin, bir CVC yoluyla infuzyon sirasinda titreme ve/veya
kateter giris bolgesi ¢cevresinde sellilit),

e Cilt veya yumusak doku enfeksiyonu.

Linezolid glikopeptitleri tolere edemeyen hastalarda guvenle
kullanilabilmektedir. Vankomisin ile karsilastirildiginda yan etki agisindan
daha guvenilirdir. Daptomisin, vankomisine bagka bir alternatiftir, ancak
solunum yollarinda yeterince yuksek konsantrasyonlara ulasamadiklari igin

akciger enfeksiyonlari igin kullanilmamalhdir (68,69).

2.4.2. Rejimdeki Degisiklikler

Notropenik ates sirasinda antimikrobiyal rejimdeki degisiklikler
asagidaki ilkelere dayanarak yapilabilir (6):

eilk tedavi rejimi klinikk ve mikrobiyolojik verilere dayanarak
degistirilmelidir,

eBelgelenmig enfeksiyonlar (klinik bulgulara ve/veya mikrobiyolojik
verilere dayanarak), izole edilen organizmalarin yerlesim yeri ve duyarlilik
paternlerine uygun antibiyotiklerle tedavi edilmelidir.

eVankomisin veya diger gram-pozitif etkili ajanlar baslangicta
baslatildiysa, gram-pozitif bir enfeksiyon kaniti yoksa, iki ila (¢ gun sonra
durdurulabilir. Vankomisin asiri kullanimi direng gelisimi ile iligkilendirilmistir.
(6rnegin, vankomisine direngli Enterococcus spp).

eNotropenik ates icin standart bir antimikrobiyal rejimin ilk dozlarindan
sonra hemodinamik olarak kararsiz hale gelen hastalarin tedavileri direncli
gram-negatif, gram-pozitif ve anaerobik bakterilerin yani sira mantarlari da
kapsayacak sekilde genigletmelidir.

eGenis spektrumlu bir antibakteriyel rejimden dért ila yedi glin sonra
inatgl atesi olan ve ates kaynagi tanimlanamayan yuksek riskli hastalarda
ampirik antifungal baglanmasi disunulmelidir.

eOral Ulserasyonlar HSV veya Candida spp'ye bagl olabilir. Bu
nedenle, bu bulgular mevcutsa asiklovir ve/veya flukonazol tedaviye

eklenebilir.
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eishali olan hastalarda, karin bulgulari varsa, tahliller beklenirken C.

difficile ampirik tedavisi baslatilabilir.

2.4.3. Antibiyotik Direnci

Antibiyotige direngli organizmalarin zamanla sikliginin artmasi onemli
bir endise kaynagidir. Cok ilaca direncli gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlar
kolistin ve fosfomisin gibi nadiren kullanilan eski ajanlarin ve tigesiklin gibi
daha yeni ajanlarin kullanimini zorunlu kilmaktadir. Benzer sekilde, beta-
laktam veya glikopeptide direncli gram-pozitif mikroorganizmalar,
lipopeptitlerin (daptomisin), oksazolidinonlarin (linezolid) ve glisilsiklinlerin
(tigesiklin) kullanimini arttirmaktadir (70).

Direngli enfeksiyonlardan suphelenildiginde asagidaki antibiyotikler
kullanilabilir (6).

eMRSA-Vankomisin, linezolid veya daptomisin; pnémonili hastalarda
daptomisin'den kaginilmahdir, ¢inkl solunum yollarinda yeterince ylksek
konsantrasyonlara ulasmaz.

oVRE —Linezolid veya daptomisin.

eESBL—-Karbapenem (6rnegin, imipenem, meropenem).

eKarbapenemaz Ureten bakteriler —Kolistin veya tigesiklin.

2.4.4. Antifungal Ajanin Eklenmesi

inatgi veya tekrarlayan atesi olan ndtropeni siiresinin >7 giin olmasi
beklenen ylksek riskli hastalarda dort ila yedi giin sonra ampirik bir antifungal
ajan eklenmelidir. Bunun nedeni uzun sureli ndtropeni sirasinda dlen birgok
hastada erken calismalarda teshis edilmemis mantar enfeksiyonunun
bulunmasidir. Mantar enfeksiyonu insidansi (6zellikle Candida veya
Aspergillus spp.), hastalar yedi glinden fazla kalici nétropenik ates yasadiktan
sonra artmaktadir (71,72).

Antifungal profilaksi almayan hastalarda, Candida spp. invaziv mantar
enfeksiyonunun en olasi nedeniyken, flukonazol profilaksisi alan hastalarda,
flukonazole direncli Candida spp. (6rnegin, C. glabrata ve C. krusei) ve invaziv

kuf enfeksiyonlari, 6zellikle Aspergillus spp., en olasi nedenlerdir.
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Ampirik antifungal tedavi icin 2010 IDSA kilavuzlari, nétropenik
hastalarda ampirik antifungal tedavi icin uygun secenekler olarak amfoterisin
B, kaspofungin, vorikonazol veya itrakonazoliin bir lipit formilasyonu olan

amfoterisin B deoksikolatini 6nermektedir (6).

2.4.5. Tedavi Suresi

Enfeksiy0z bir ateg kaynagi tespit edilirse, antibiyotikler en azindan
spesifik enfeksiyon igin belirtilen standart sire boyunca devam ettiriimelidir.
(6rnegin, E. coli bakteriyemisi icin 14 glin); antibiyotikler ayrica klinik olarak
endike ise en azindan MNS=500 hucre/mikroL veya daha ytiksek olana kadar
devam etmelidir. Hicbir kaynak tanimlanmadiginda ve kultirler negatif
oldugunda, antibiyotiklerin kesilmesinin zamanlamasi genellikle atesin
¢ozulmesine ve kemik iligi iyilesmesinin agik kanitlarina baghdir. Hasta en az
iki gundur afebril ise, MNS2=500 hulcre/mikroL ise ve sutrekli bir artis egilimi
gOsteriyorsa, antibiyotikler kesilebilir. Bu yaklasim Amerika Enfeksiyon

Hastaliklari Dernegi kilavuzlarina uygundur (6).
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GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, Helsinki Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklari
Yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakiltesi 23 Subat 2022 tarihli ve 2022-4/47 numarali etik kurul onayi

alindiktan sonra yurutiimustar.

1. Caligma Tasarimi

Bu c¢alismada, 2011 Haziran-2021 Mart tarihleri arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali Kemik iligi Nakil
Unitesinde allojenik kemik iligi nakli yapilan hematolojik maligniteli 133
hastanin verileri retrospektif olarak degerlendiriimistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri sunlardir:

1. On sekiz yasindan buyuk olmasi

2. Hematolojik malignite nedenli allojenik kemik iligi trasplantasyonu
yapilmasi

3.Bursa Uludag Universitesi Kemik iligi Nakil Unitesinde takip edilmis
olmasi

Calisma disinda birakilan hastalar sunlardir:

1. On sekiz yasindan kiguk olmasi

2. Otolog kemik iligi trasplantasyonu yapilan hastalar

Degerlendirmeye alinan tum hastalar i¢cin hematopoetik kdk hicreler
iligkili donérden ve periferik kandan elde edildi. Tum hastalara kosullandirma
rejimi baslamadan once santral ven kateterizasyonu yapildi. Altta yatan primer
hematolojik malignitelerine uygun olacak sekilde busulfan/siklofosfamid
(Bu/Cy), toplam vicut isinlama/siklofosfamid (TBI/Cy), fludarabin/
siklofosfamid-anti-timosit globulin (Flu/Cy-ATG) 6n tedavi rejimleri kullanildi.
GVHD 6nlemek amaciyla tim hastalarda ilk tercih olarak siklosporin kullanildi.

Kok hucrelerin agilandigi gun 0. gun olarak kabul edildi. Tim hastalara

profilaksi amaciyla trimetoprim/silfometaksazole —8. giinden 0. giine kadar,
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siprofloksasin, 0. giinden nétrofil engraftmani gergeklesene kadar, flukonazol
ve asiklovir 0 ile +180 gunler arasinda uygulandi. Profilaksi, hastalar ates veya
diger enfeksiyon belirtileri geligtirdiginde ve intraven6z antibakteriyel veya
antifungal tedavi aldiginda kesildi.

Hastalar temel olarak, en azindan engraftmana kadar, ylksek verimli
partikll hava filtreli, pozitif hava basingh odalarda bakildi. Tim hastalara
notropenik diyet verildi. Agiz, goz, burun ve perianal bakimlari saglandi.
Maske, eldiven ve onluk rutin olarak kullanildi. GUnde en az bir kez uygun klinik
incelemeler yapildi ve vlucut 1sisi gunde U¢ kez dOl¢uldu. Hastanin vicut isisi
38°C ve Uzerinde ise periferden ve kataterden en az iki set kan kultart, idrar
ve mumkinse balgam kualtird alindi. Atesli hastalarda kapsamli bir fizik
muayene yapildi ve akciger rontgeni cekildi.

Hastalarda asagidaki parametreler degerlendirilmistir:

Tani, nakil yasl, cinsiyet, komorbidite, kosullandirma rejimi, hla uyumu,
nakil kaynagi, akut gvhd geligimi, steroid kullanimi, notrofil giris ve ¢ikis guna,
notrofil ve platelet engrafmani, FEN gelisme suresi, amprik tedavi ve tedavi
revizyonu, kulttr tremeleri, radyolojik ve klinik dokiimente enfeksiyonlari, FEN

sirasinda noétrofil dizeyi, cmv dna ve galaktomannan pozitifligi incelendi.

2. Istatistiksel Analiz

Nakil yasinin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
incelenmis olup, analiz sonucunda normal dagilima uygunluk gostermedigi
durumlar icin medyan (minimum — maksimum); normal dagihma uygunluk
goOsterdigi durum igin ise ortalama + standart sapma degerleri ile ifade
edilmistir. ilgili degiskenin iki grup arasindaki karsilagtirmalari normal dagilima
uygunluk gostermemesi durumunda Mann-Whitney U test ile, normal dagilima
uygunluk gostermesi durumunda ise bagimsiz Orneklemler igin t-testi
kullanilarak gerceklestirilmistir. U¢ grup arasindaki karsilastirmalari ise
Kruskal-Wallis testi kullanilarak yapiimistir. Calismada kategorik degiskenler
ise say! ve ilgili yuzde degerleri ile birlikte verilmigtir. Kategorik degiskenleri

gruplar arasinda gergeklestirilen karsilastirmalarinda ise ki-kare, Fisher’in
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kesin ki-kare ve Fisher-Freeman-Halton testleri kullaniimistir. Calismanin
analizleri SPSS (IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programinda yapilmis olup, istatistiksel
karsilastirmalarda tip | hata orani %5 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismamiz 2011 Haziran-2021 Mart tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali Kemik iligi Nakil Unitesinde
allojenik kemik iligi nakli yapilan hematolojik maligniteli 133 hasta Uzerinde

yapildi. Hastalarin nakil sirasinda temel 6zellikleri Tablo-2 de verilmistir.

Tablo -2: Nakil sirasinda hastalarin temel 6zellikleri

Cinsiyet (n=133)

e Erkek 86(%64,70)
e Kadin 47(%35,30)
Nakil Yasi (Yil) (n=133) 42(19 - 71)
Komorbid Hastalik (n=133) 22(%16,50)
e DM 4(%3)
o HT 7(%5,30)
e KAH 3(%2,30)
e KBY 3(%2,30)
o Diger 16(%12,20)

Altta Yatan Hastalik (n=133)

e AML 64(%48,10)
o ALL 38(%28,60)
e Sekonder Losemiler 22(%16,50)
e Aplastik Anemi 6(%4,50)
e Multiple Myelom 2(%1,50)
o KLL 1(%0,80)

Nakil Hazirlik Rejimi (n=133)

¢ BU-CY 104(%78,20)

e CY-TBI 16(%12)

e Diger 13(%9,80)
HLA Uyumu (n=129)

e 9/10 5(%3,90)

e 10/10 124(%96,10)

Veriler medyan (minimum — maksimum) ve n(%) olarak ifade edilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalar cinsiyet dagihmina goére
incelendiginde hastalarin %64,7’sinin erkek, %35,3’Unun ise kadin oldugu
belirlendi. Hastalarin medyan nakil yasi 49 yil idi. Hastalarin %16,5'inde
komorbid hastalik mevcuttu. Komorbid hastalik dagilimina gore incelendiginde
ise %3’Unde diyabetes mellitus (DM), %5,3’Unde hipertansiyon (HT),
%2,3’Unde kroner arter hastaligi (KAH), %2,3’Unde kronik bdbrek yetmezligi
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(KBY), %12,2’sinde ise farkh komorbid hastaliklar oldugu saptandi. Tani
dagilimina gore incelendiginde ise hastalarin %48,1’inin AML, %28,6’sinin
ALL, %16,5’inin sekonder l16semi, %4,5’inin aplastik anemi, %1,5’inin multiple
myelom (MM) ve %0,8’inin ise KLL tanisi oldugu saptanmistir. Bununla birlikte
nakil rejimi olarak hastalarin %78,2'sine busulfan/siklofosfamid (Bu-Cy),
%12’sine toplam vicut 1sinlama/siklofosfamid (Cy-TBI), ve %9,8’ine ise farkli
bir rejim verilmigtir. HLA uyumuna gore degerlendirildiginde ise 9/10 uyuma
sahip hasta orani %3,9 ve 10/10 uyum oranina sahip hasta orani ise %96,1
idi.

Hastalarin pre-engrafman dénemindeki klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Tablo-3 ve Tablo-4’te verilmigtir.

Tablo-3: Pre-engrafman déneminde hastalarin laboratuvar ézellikleri

No6tropeni Girig Giinii (n=132) 2(-6—-17)
No6tropeni Cikis Guinu (n=123) 23,62 £ 5,82
Notrofil Engrafmani (n=132) 15(10:34)
Platelet Engrafmani (n=130) 14(9:37)
CMV DNA Testi (n=133)

e Pozitif 21(%15,80)

¢ Negatif 112(%84,20)
GM (n=133)

o Pozitif 0( %0 )

e Negatif 133(%100)

Veriler medyan (minimum — maksimum), ortalama + standart sapma ve n(%) olarak ifade
edilmistir. GM: Galaktomannan

Tablo-4: Pre-engrafman déneminde hastalarin klinik 6zellikleri
Mukozit (n=133)

e Gradel-Il 38(%28,60)

e Gradelll -1V 62(%46,60)

e Yok 33(%24,80)
Enterit (n=133)

o Gradel-Il 23(%17,30)

e Gradelll - IV 24(%18)

e Yok 86(%64,70)
Akut GVHD (n=133)

e Var 41(%30,90)

e Yok 59(%44,40)

Veriler medyan (minimum — maksimum), ortalama + standart sapma ve n(%) olarak ifade
edilmistir. GVHD: Graft-versus-host Hastaligi,
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Hastalarin medyan notropeniye girig suresi 2 gun, notropeniden gikis
suresi ise ortalama 26 gun olarak hesaplandi. Ek olarak hastalarin medyan
notrofil engrafman diizeyi 15 gun ve medyan platelet engrafman duzeyi ise 14
gun olarak saptandi. CMV DNA testi sonucu pozitif olan hasta orani %15,8
iken galaktomannan testleri tim hastalarda negatifti.

Calismada akut GVHD saptanan hasta orani %30,9 du. Hastalarin
%25,3’'Unde enterit mevcuttu. Enterit siddetine gore degerlendirildiginde;
%17,3'U grade I-1l ve %18'i ise grade llI-IV olarak belirlenmigtir. Hastalarin
%55,2’sinde mukozit mevcut olup mukozit siddetine goére degerlendirildiginde;
%28,6’s1 grade -1l ve %46,6’sI ise grade IlI-IV olarak belirlenmigtir. Deri ve
yumusak doku enfeksiyonu goézlenen hasta bulunmamakta idi.

Hastalarin  %86.5’'inde  FEN g0zlendi. FEN g0zlenen hastalar
icerisinde yapilan degerlendirmede, FEN atagi sirasinda NEU<100/m? hasta
orani %87,8, notrofil diizeyi 100-500/m® hasta orani %8,7 ve nétrofil diizeyi
>500/m?3 hasta orani ise %3,5 idi. ilk ates glinii i¢in medyan sire 6 gin, febril
gun sayisl igin 3 gun ve noétropeniye giris ile ilk ates ginU arasinda gecen

zamana ait medyan stre ise 4 gun olarak belirlendi.

Tablo-5: FEN gelisen hastalarin genel 6zellikleri

Febril Notropeni (n=133) 115(%86,50)
ilk Ates Giinii (n=115) 6(1-13)
Febril Gin (n=115) 3(1-18)
No6tropeni Girig- ilk Ates Guinu Farki (n=115) 4(0 — 10)
NoOtropeni Derecesi (n=115)

<100 /m? 101(%87,80)
100 — 500 /m?® 10(%8,70)
>500 /m? 4(%3,50)

Veriler medyan (minimum — maksimum) ve n(%) olarak ifade edilmigtir.

FEN gelisen hastalarin klinik, laboratuvar ve radyolojik 6zellikleri ise
Tablo-5 ve Tablo- 6’da raporlanmistir.

FEN gelisen hastalarin %19,1’inde grade I-Il enterit, %18,3’GUnde
grade llI-IV enterit gozlendi. Grade I-Il mukozit %28,7’sinde, grade IlI-IV

mukozit %50,4’Unde gozlenirken, %20,4’inde mukozit gdzlenmedi.
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Hastalarin %17,4’inde viral enfeksiyon, 5 hastada ise fungal
enfeksiyon gelistigi saptandi. PAAG'’de infiltrasyon g6zlenen hasta orani %2,6
iken, akciger tomografisinde invaziv pulmoner aspergilloz (IiPA) gézlenen
hasta orani %1,7 idi. Abdominal ultrason ¢ekilen 1 hastada batin i¢i enfeksiyon

saptandi.

Tablo-6: FEN gelisen hastalarda klinik ve radyolojik dokimente enfeksiyon

e Grade lll-IV
e Yok
Viral Enfeksiyon

sikhgi
Enterit
e Grade I-ll 22(%19,10)
e Grade lll-IV 21(%18,30)
e Yok 72(%62,60)
Mukozit
e Grade I-lI 33(%28,70)

58(%50,40)
24(%20,90)

e Var 20(%17,40)

e Yok 95(%82,60)
Fungal Enfeksiyon

e Var 5(%4,30)

e Yok 110(%95,70)
PAAG infiltrasyon

e Var 3(%2,60)

e Yok 112(%97,40)
Akc HRCT

e Ozellik yok 16(%13,90)

e IPA 3(%2,60)

e Diger 3(%3,40)

e HRCT Yok 93(%80,90)
ABD USG

e USG yok 108(%93,90)

e Ozellik yok 6(%5,20)

o Tifilit 0

e Batin Igi Enf 1(%0,90)

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.
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Tablo-7: Fen atak kategorisi

Fen atak kategorisi (n:115)

MTI 38 (%33)
KTI 53 (%46.2)
FUO 24 (%20,8)

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir. MTi:Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis infeksiyon, KTi:

Klinik olarak tanimlanmis infeksiyon, FUO: Nedeni bilinmeyen ates

FEN gelisen hastalarin %20,8'inde ates etyolojisi tanimlanamamig
olup, nedeni bilinmeyen ates olarak belirlendi. Mikrobiyolojik olarak
tanimlanmis enfeksiyon orani % 33 iken,hastalarin %46,2’sinde klinik olarak
tanimlanmis enfekiyon mevcuttu.

FEN gelisen hastalarin (n=115) tedavi bilgileri ise Tablo-8'de
sunulmustur. Tablo incelendiginde FEN gelisen tium hastalara ampirik

antibiyotik (ab) tedavisi baslandigi goérilmektedir.

Tablo-8: FEN gelisen hastalarin tedavi bilgileri

AB Kullanimi 115 (%100)
e Piperasilin /tazobaktam 54(%47)
e Pip/tazo & Glikopeptid 49(%42,60)
e Glikopeptid 15(%13,10)
e Karbapenem 3(%2,60)
e Sefepim 7(%6,10)
e Anaerob ab 10(%8,70)
e Diger 3(%2,60)

Anti-viral
e Gansiklovir 20(%17,40)
e Diger 2(%1,70)
e Yok 93(%80,90)

Anti-fungal
e Vorikonazol 1(%0,90)
e Lipozomal amfoterisin -b 2(%1,70)
e Anidulafungin 2(%1,70)
o Posakonazol 1(%0,90)
e Kaspofungin 1(%0,90)
e Yok 108(%93,90)

Veriler medyan (minimum — maksimum) ve n(%) olarak ifade edilmistir.
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Tedavi revizyonu yapilan hasta orani %66,1 olup Tablo-9'da
raporlanmigtir. Tedavi revizyon zamanina ait medyan sure degeri 8 gun idi.
Hastalara yapilan tedavi revizyonlari incelendiginde, hastalarin %42,6’sinda
karbapeneme gecildigi, %=26,1'ine glikopeptid eklendigi, %9,6’sina
aminoglikozid eklendigi, %17,4’Une anerob ab eklendigi, %6,1’ine anti-fungal
eklendigi, %13’Une anti-viral eklendigi, %13,9’'una klaritomisin eklendidi,
%7.8'ine ise farkli bir tedavi revizyonu uygulandigi goruldu. Tedavi revizyonu
endikasyonlarina bakildiginda antibiyotik tedavisine ateg yaniti alinamayan
hasta orani %52,5 idi. Sepsis gorulen hasta orani %4,3 iken klltirinde Greme
gorulen hasta orani ise %13 idi. Hastalarin %10,4’Gnde antibiyotik alerjisi
gorulmus olup, gram (+) etken suphesi ile tedavi revizyonu yapilan hasta orani
%9,6 idi. Calismada ampirik antibiyotik tedavisine klinik yanitsiz hasta oraninin
%8,7 oldugu saptandi. Takiplerinde akciger enfeksiyonu siphesi bulunan
hasta orani %10,4 iken, hastalarin %5,2’sinde mukozit gelisimi, %8,7’sinde
enterit gelisimi gézlenmis olup, CMV enfeksiyonu gdzlenen hasta orani ise %7
idi.

Tablo-9:FEN gelisen hastalarda tedavi revizyon bilgileri

Tedavi revizyonu yapilan hasta 76(%66,10)
Tedavi revizyon guni (n=76) 8(2-17)
Tedavi Revizyonu

e Karbapeneme Gegildi 49(%42.60)

e  Glikopeptid Eklendi 30(%26,10)

e Aminoglikozid Eklendi 11(%9,60)

e Anerob Eklendi 20(%17,40)

e Anti-Fungal Eklendi 7(%6,10)

e Anti-Viral Eklendi 15(%13)

e  Kilaritromisin Eklendi 16(%13,90)

e Diger 9(%7,8)

Tedavi Revizyon Endikasyonu
o Ates Yanitsiz & Tekrarlayan Ates  60(%52,20)

e Sepsis 5(%4,30)

e  Kiiltirde Ureme 15(%13)

o Alerji 12(%10,40)
e  Gram + Etken Siiphesi 11(%9,60)
e ARY Gelismesi 3(%2,60)

o Klinik Yanitsiz 10(%8,70)
e Akciger Enfeksiyonu Stiphesi 12(%10,40)
e Mukozit Gelismesi 6(%5,20)

e Enterit Gelismesi 10(%8,70)
¢ CMV Enfeksiyonu 8(%7)

e Fungal Enfeksiyon 0

e Diger 2(%1,70)

Veriler medyan (minimum — maksimum) ve n(%) olarak ifade edilmigtir.
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Tablo-10 : FEN gozlenen ve gbzlenmeyen hastalar arasinda demografik ve

nakil degiskenlerine yonelik karsilagtirmalar

Febril Notropeni
n Var n Yok p-degeri
Cinsiyet
o Erkek 115 75(%87,20) 18 11(%12,80) 0.7358
e Kadin 40(%85,10) 7(%14,90)
Nakil Yasi (yil) 115 41,09+11,37 18 | 39,78+10,77 0,648¢
Komorbid Hastalik
e Var 115 20(%90,90) 18 2(%9,10) 0,736"
e Yok 95(%85,60) 16(%14,40)
Tani
e AML 115 55(%89) 18 9(%14,10) 0,040¢
e ALL 36(%94,70) 2(%5,30)
e Sekonder 19(%86,40) 3(%13,60)
Losemiler
e AA 3(%50) 3(%50)
e MM 1(%50) 1(%50)
o KLL 1(%100) 0
Nakil Hazirhik Rejimi
e BU-CY 115 92(%88,50) 18 12(%11,50) 0,035¢
e CY-TBI 15(%93,80) 1(%6,30)
e Diger 8(%61,50) 5(%38,50)
Akut GVHD
e Var 115 41(%100) 18 0 0,002¢
e Yok 44(%74,60) 15(%25,40)
Steroid Kullanimi
e Var 110 50(%98) 17 1(%2) 0,0022
e Yok 60(%78,90) 16(%21,10)
Enterit
e Grade I-ll 115 22(%95,70) 18 1(%4,30) 0,375¢
e Grade llI-IV 21(%87,50) 3(%12,50)
e Yok 72(%83,70) 14(%16,30)
Mukozit
e Grade I-ll 115 33(%86,80) 18 5(%13,20) 0,0182
e Grade llI-IV 58(%93,50) 4(%6,50)
e Yok 24(%72,70) 9(%27,30)

Veriler n(%) olarak ifade edilmis olup, % degerler satirda yer verilen degiskenler tzerinden
hesaplanmistir a:Ki-Kare Testi, b: Fisher'in Kesin Ki-Kare Testi, c: Bagimsiz Orneklemler igin

t Testi
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Tablo-10 (Devam): FEN godzlenen ve goézlenmeyen hastalar arasinda

demografik ve nakil degiskenlerine yonelik karsilastirmalar

Febril Notropeni
n Var n Yok p-degeri
No6tropeni Giris Zamani
¢ Nakil Oncesi 4(%80) 1(%20)
e Nakil Guni 115 12(%70,60) 17 5(%29,40) 0,060
e Nakil Sonrasi 99(%90) 11(%10)
Notropeni Siresi
e <21gin 87(%87) 13(%13)
— 115 17 >0,999P
o 221giin 28(%87,50) 4(%12,50)
Notropeni Derecesi
e <100/m3 100(%99) 1(%1)
e 100 -500/m3 113 9(%90) 2 1(%10) 0,230¢
e >500/m?3 4(%100) 0

Veriler n(%) olarak ifade edilmis olup, % degerler satirda yer verilen degiskenler lzerinden
hesaplanmistir
b: Fisher’'in Kesin Ki-Kare Testi, d: Fisher-Freeman-Halton Testi

FEN goézlenen ve gdzlenmeyen hasta gruplari arasinda demografik
Ozelliklerin ve nakil degiskenlerinin karsilastiriimasina ait sonuglar Tablo-10’da
verilmigtir. Tablo incelendiginde cinsiyete ve yasa gbére FEN gorilme
oranlarinin farklihk gdstermedigi goérulmektedir (p=0,735 ve p=0,648).
Komorbid hastalik gorulen ve komorbid hastalik gérilmeyen hasta gruplari
arasinda da FEN gelisme oranlarinin farklihk gostermedigi belirlenmistir
(p=0,736). Primer hastalik tanisina gére FEN gelisimi oranlarinin farklihk
gosterdigi saptandi (p=0,040). AML tanisi olan hastalarin %89unda FEN
gelisimi gézlenmis olup, bu oran ALL tanisi alan hastalar i¢in %94,7, sekonder
|I6semiler igin %86,4, aplastik anemi tanisi alan hastalar i¢in %50 iken, multipl
myelom tanisi alan 2 hastanin 1 tanesinde ve KLL tanisi alan bir hasta FEN
gelisimi gozlendigi saptanmigtir. Alt grup analizler sonucunda ALL tanisi alan
hastalarda FEN gelisimi gdzlenme oraninin aplastik anemi hastalarina gore
daha yuksek oldugu belirlenmistir (p<0,05). Nakil hazirlik rejimine gére de FEN
gelisim oranlari farkhlik goéstermekteydi (p=0,002). BU/CY rejimi alan
hastalarin %88,5’'inde FEN gelisirken, bu oran CY/TBI rejimi alan hastalarda
%93,8 ve bu rejimlerden farkh bir rejim alan hastalarda ise %61,5 idi. Farkli

nakil rejimleri uygulanan hastalara yonelik gergeklestirilen alt grup analizlerde
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ise BU/CY rejimi uygulanan hastalarda FEN gelisim oraninin, BU/CY ve
CY/TBI disinda farkli bir rejim uygulanan hastalara gére daha yuksek oldugu
belirlendi (p<0,05). Akut GVHD gelisen hastalarda FEN gelisim oraninin
GVHD go6zlenmeyen hasta grubuna gore daha ylksek oldugu belirlendi
(p<0,05). Akut GVHD tedavisi icin steroid kullanilan hastalarda, steroid
kullanilmayan hastalara gére FEN gelisim orani daha yiksekti (p=0,002).
Steroid verilen hastalarin %98 inde FEN gelisimi gozlenirken, steroid
verilmeyen hasta grubunda bu oran %78,9 idi. Grade I-ll ve grade IlI-V diare
gozlenen hastalar ve diare gbzlenmeyen hasta gruplari arasinda FEN gelisim
oranlarinin farklilik géstermedigi saptandi (p=0,375). Buna karsin grade I-1l ve
grade IlI-IV mukozit gdzlenen hastalar ve mukozit gézlenmeyen hasta gruplari
arasinda FEN gelisim oranlari farklilik gostermekteydi (p=0,018). Alt grup
analizlerde Grade IlI-IV hastalarda mukozit gecirmeyen hastalara gore FEN
gecirme oraninin daha ylksek oldugu belirlenirken (p<0,05); grade |-l ve
grade llI-IV hastalar arasinda ve grade I-1l hastalar ile mukozit gegirmeyen
hastalar arasinda FEN gecirme oranlarinin farkhlik gostermedigi saptandi
(sirasiyla p>0,05 ve p>0,05). Notropeni giris zamanina, nétropeni slresine ve
nétropeni derecesine gore hastalarda FEN gelisim oranlan farklilik
gostermemekteydi (p=0,060, p>0,999, p=0,230).

Kan kdlturinde dreme gorulmesi ile hastalarin  demografik
Ozelliklerinin ve nakil degiskenlerinin karsilastiriimasina ait sonuglar Tablo-11
ve Tablo-12'de verilmistir. ilgili tablolarda Gireme gdzlenen kiiltiir sayisi dikkate

alinarak analizler geceklestiriimis ve sonugclar raporlanmigtir.
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Tablo-11:

ozellikleri ve komorbid hastaliklari arasindaki iligki

Kan kultirinde dreme goérulmesi ile hastalarin demografik

Ureme yok Gram + Gram - L
(n=88) (n=15) (n=12) ekl
Cinsiyet
e Kadin 32(%68,10) 6(%12,80) 9(%19,10) 0.008"
o Erkek 74(%86) 9(%10,50) 3(%3,50)
Nakil Yasi (yil) 42(19-71) | 40(22-53) | 41(22 - 62) 0,699¢
Komorbid Hastalik
o Var 17(%77,30) 1(%4,50) 4(%18,20) 0.218¢
o Yok 89(%80,20) | 14(%12,60) 8(%7,20)
DM
o Var 2(%50) 0 2(%50) 0.056¢
e Yok 104(%80,60) | 15(%11,60) | 10(%7,80)
HT
o Var 2(%28,60) 2(%28,60) 3(%42,90) 0,003
e Yok 104(%82,50) | 13(%10,30) 9(%7,10)
KAH
e Var 3(%100) 0 0 0,999
e Yok 103(%79,20) | 15(%11,50) | 12(%9,20)
KBY
e Var 3(%100) 0 0 +0.999¢
o Yok 103(%79,20) | 15(%11,50) | 12(%9,20)

Veriler n(%) olarak ifade edilmis olup, % degerler satirda yer verilen degiskenler lzerinden

hesaplanmigtir

a:Ki-Kare Testi, d: Fisher-Freeman-Halton Testi, e:Kruskal-Wallis Testi

Cinsiyet ve yasa gore kan kultiriunde Ureme gorulme oranlarinin
farkhlik gosterdigi belirlenmistir (p=0,008 ve p=0,699). Alt grup analizler
kapsaminda yuratulen analizler sonucunda ise kadinlarda gram negatif bakteri
ureme oraninin erkeklere gore daha yuksek oldugu belirlenirken (p<0,05),
gram pozitif bakteri Greme oranlarinin ise cinsiyete gore farklilk géstermedigi
saptandi (p>0,05). Bununla birlikte erkeklerde kiltirde UGreme goérilmeme
oraninin ise kadinlara goére daha yuksek oldugu saptandi (p<0,05). Komorbid
hastallk gozlenen ve gozlenmeyen hastalar arasinda kultirde Ureme
oranlarinin farklihk goéstermedidi belirlendi (p=0,218). Ancak hipertansiyon
OykUsu bulunan ve hipertansiyon dykusu gézlenmeyen hastalar arasinda ise
kiltirde Greme oranlarinin farklihk goésterdigi saptandi (p=0,003). Alt grup

analizlerde hipertansiyon gozlenen hasta grubunda gram negatif bakteri
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ureme oraninin hipertansiyon gézlenmeyen gruba gore daha yuksek oldugu

belirlenirken (p<0,05), gram pozitif bakteri Greme oranlarinin ise hastada

hipertansiyon dykusu bulunma durumuna gore farklilik gostermedigi saptandi

(p>0,05). Bununla birlikte hipertansiyon dykisu bulunmayan grupta kilttrde

ureme gortlmeme oraninin ise yuksek oldugu saptandi (p<0,05).

Tablo-12: Kan kulturinde tureme gorilmesi ile hastalarin nakil degiskenleri

arasindaki iligki

Ureme yok Gram + Gram — L
(n=88) (n=15) (n=12) Pep]
Tani
e AML 50(%78,10) 8(%12,50) 6(%9,40)
o ALL 30(%78,90) 4(%10,50) 4(%10,50)
. fg:gmg 18(81,80) 3(%13,60) | 1(%4,50) 09776
e Aplastik Anemi 5(%83,30) 0 1(%16,70)
¢ Multiple Myelom 2(%100) 0 0
e KLL 1(%100) 0 0
Akut GVHD
o Var 34(%82,90) 6(%16,70) 1(%2,80) 0,557
e Yok 45(%76,30) 7(%11,90) 7(%11,90)
Steroid Kullanimi
e Var 42(%82,40) 7(%13,70) 2(%3,90) 0.108"
e Yok 61(%80,30) 6(%7,90) 9(%11,80)
Enterit
e Grade I-ll 19(%82,60) 3(%13) 1(%4,30)
e Grade lll-IV 21(%87,50) 1(%4,20) 2(%8,30) 0,741
e Yok 66(%76,70) | 11(%12,80) | 9(%10,50)
Mukozit
o Grade Il 25(%65,80) 8(%21,10) 5(%13,20)
e Grade llI-IV 52(%83,90) 6(%9,70) 4(%6,50) 0,099
e Yok 29(%87,90) 1(%3) 3(%9,10)
Notropeni Suresi
e <21 gin 82(%82) 10(%10) 8(%8) 0,307
o >21gin 23(%71,90) | 5(%15,60) 4(%12,50)
Notropeni Derecesi
e <100 /mms3 79(%78,20) 11(%210,90) 11(%210,90)
. }n?%; 500 7(%70) 2(%20) 1(%10) 0,199¢
e >500/mm3 2(%50) 2(%50) 0

Veriler n(%) olarak ifade edilmis olup, % degerler satirda yer verilen deg@iskenler tzerinden
hesaplanmistir a:Ki-Kare Testi, d: Fisher-Freeman-Halton Testi
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Altta yatan primer hastaliga gore kulturme Ureme oranlari arasinda
farkhlik yoktu (p=0,977). Akut GVHD ve buna badli steroid kullaniminin da
kultirde dreme oranlarini etkilemedigi saptandi (p=0,557,p=0,198). Enterit ve
mukozitinde go6zlenmesinin de kiltirde Ureme oranlarini farklilagtirmadigi
goraldu (sirasiyla p=0,741 ve p=0,099). Notropeni derecesine ve ndtropeni
suresine gore de kultirde Greme oranlarinin farklihk géstermedigi saptanmig
olup (sirastyla p=0,199ve p=0,397),

Katater kulturinde Ureme gorulmesi ile hastalarin demografik
Ozelliklerinin ve nakil dediskenlerinin karsilastiriimasina ait sonuglar Tablo-
13'de verilmistir. ilgili tabloda tireme gézlenen kiiltiir sayisi dikkate alinarak

analizler gegeklestirilmis ve sonuglar raporlanmigtir.

Tablo-13: Katater kulltiriinde Ureme gorilmesi ile hastalarin demografik

Ozellikleri ve nakil degiskenleri arasindaki iligki

Ureme yok Gram + Gram - .
(n=114) (n=12) (n=7) p-degeri
Cinsiyet
e Kadin 39(%83) 4(%8,50) 4(%8,50) 0.495¢
o Erkek 75(%87,20) 8(%9,30) 3(%3,50)
Nakil Yasi (yil) 42(19-71) | 44(22-55) | 50(28 - 62) 0,217¢
Komorbid Hastalik
e Var 19(%86,40) 1(%4,50) 2(%9,10) 0.458¢
o Yok 95(%85,60) 11(%9,90) 5(%4,50)
DM
e Var 3(%75) 0 1(%25) 0.233¢
e Yok 111(%86) 12(%9,30) 6(%4,70)
HT
e Var 4(%57,10) 1(%14,30) 2(%28,60) 0,035¢
e Yok 110(%87,30) | 11(%8,70) 5(%4)
KAH
o Var 3(%100) 0 0
>0,999¢
e Yok 111(%85,40) | 12(%9,20) 7(%5,40)
KBY
e Var 3(%100) 0 0
>0,999¢
e Yok 111(%85,40) | 12(%9,20) 7(%5,40)
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Tablo-13 (Devam):

demografik 6zelliklerinin ve nakil degiskenleri arasindaki iligki

Katater kultirinde Uureme gorulmesi ile hastalarin

Ureme yok Gram + Gram - o
(n=114) (n=12) (n=7) ekl
Tani
e AML 54(%84,40) 5(%7,80) 5(%7,80)
o ALL 35(%92,10) 1(%2,60) 2(%5,30)
e Sekonder Losemiler | 17(%77,30) 5(%22,70) 0 0,331
e Aplastik Anemi 5(%83,30) 1(%16,70) 0
e Multiple Myelom 2(%100) 0 0
e KLL 1(%100) 0 0
Akut GVHD
e Var 38(%92,60) 3(%8,30) 0 0,690
e Yok 48(%81,40) 6(%10,20) 5(%8,50)
Steroid Kullanimi
e Var 47(%92,20) 4(%7,80) 0 0.058
e Yok 61(%80,30) 8(%10,50) 7(%9,20)
Enterit
e Grade Il 19(%82,60) 3(%13) 1(%4,30)
e Grade lll-IV 21(%87,50) 2(%8,30) 1(%4,20) 0,951
e Yok 74(%86) 7(%8,10) 5(%5,80)
Mukozit
e Grade I-llI 32(%84,20) 5(%13,20) 1(%2,60)
e Grade lll-IV 53(%85,50) 5(%8,10) 4(%6,50) 0,794
e Yok 29(%87,90) 2(%6,10) 2(%6,10)
Notropeni Suresi
e <21giln 86(%86) 8(%68) 6(%6) 0.670
o 221gin 27(%84,40) 4(%12,50) 1(%3,10)
Notropeni Derecesi
e  <100/mm3 84(%83,20) 10(%9,90) 7(%6,90)
e 100 — 500/mm3 8(%80) 2(%20) 0 0,763
e >500/mm3 4(%100) 0 0

Veriler n(%) olarak ifade edilmis olup, % degerler satirda yer verilen degiskenler tizerinden
hesaplanmistir a:Ki-Kare Testi, d: Fisher-Freeman-Halton Testi, e:Kruskal-Wallis Testi

Cinsiyet ve yasa gore kan kultirinde Ureme gorilme oranlarinin
farklihk gostermedigi belirlenmistir (p=0,495 ve p=0,217). Komorbid hastalik
gbzlenen ve gozlenmeyen hastalar arasinda katater kuiltarinde Ureme
oranlarinin farkliik goéstermedidi belirlendi (p=0,458). Ancak hipertansiyon
oykusu bulunan ve hipertansiyon dykusu gozlenmeyen hastalar arasinda ise
kiltirde Greme oranlarinin farklik goésterdigi saptandi (p=0,035). Alt grup
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analizlerde hipertansiyon gtzlenen hasta grubunda gram negatif bakteri
dreme oraninin hipertansiyon gézlenmeyen gruba gore daha yuksek oldugu
belirlenirken (p<0,05), gram pozitif bakteri GUreme oranlarinin ise hastada
hipertansiyon 6ykusu bulunma durumuna gore farklik gostermedigi saptandi
(p>0,05). Bununla birlikte hipertansiyon dykusi bulunmayan grupta kiltirde
ureme gorulmeme oraninin ise yuksek oldugu saptandi (p<0,05). Notropeni
derecesine ve notropeni suresine gore de kultiurde Greme oranlarinin farklilik
gostermedigi saptandi. (sirasiyla p=0,763ve p=0,670)

FEN gelisen hastalarin kulttrlerinin (kan/idrar/balgam/katater/yara)

mikrobiyolojik olarak dagilimi Tablo-14’de verilmigtir.

Tablo-14: FEN gelisen hastalarin kadlturlerinin - degerlendiriimesi  ve

mikrobiyolojik olarak dagilimi

Kan idrar Balgam Katater Yara
(n=370) (n=320) (n=54) (n=410) (n=5)
Gram (+) 22(%5.90) - 3(%5.50)  21(%5.10)
e CoONS (MSS+) 16 - - 11
e CoONS (MRS+) 6 - - 9
e Enterekok - - 3 -
e VRE - - - 1 -
Gram (-) 15(%4.00) 13(%4.00)  3(%5.50)  9(%2.20)  1(%20.00)
e E.Coli 9 6 - 4
e Klebsiella 2 2 2 1 1
e ESBL +E. Coli 2 2 2
e ESBL+ Klebsiella 2 3 2
e Pseudomonas - - 1
Aeruginosa
Ureme Yok 333(?))90,1 307(?))96,0 (%5192%00) 645(;/;95.6 4(%80.00)

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.

FEN esnasinda alinan tUm kan kultlrlerinde mikroorganizma tdreme
orani %9,9 olup bunlardan %59,4’4 gram pozitif enfeksiyon, %40,5’'i gram
negatif enfeksiyon olarak belirlendi. Gram pozitiflerin %72,7’si metisilin duyarli
koagulaz negatif stafilokoklar (KNS), %27,2 metisilin direncli KNS olarak tespit
edildi. Gram negatif etkenlenlerden ise Escherichia coli % 60 ile ilk sirada olup
sonrasinda, %13,3 Klebsiella spp. %13,3 ESBL+ Escherichia coli, %13,3
ESBL+ Kleibsella olarak tespit edildi.
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Tdm idrar kulturlerinde Ureme orani %4 ve bunun tamami gram negatif
etkendi. En sik olarak ise %46 Escherichia coli remesini sirasiyla %23 ESBL+
Kleibsella %15,3 ESBL+ Escherichia coli, ve %15,3 Klebsiella spp tremesi
izledi

Tdm balgam kultirlerinde Greme goértulme orani %11 olup ,gram pozitif
ve gram negatif etken goérilme orani esit ve %50 idi.Gram pozitiflerin
tamaminda Enterococcus spp. etken iken gram negatiflerin %60’1 Klebsiella
spp., %30 Pseudomonas spp. olarak tespit edildi .

Tum katater kdlturlerinde tGreme goértlme orani %7,3 olup bunlarin
%5,1’i gram pozitif, %2,2’si gram negatifti. Gram pozitif etkenlerin %52,3’U
metisilin duyarlh KNS, %42,8’i metisilin direngli KNS, %4,7’si Vankomisin
Direngli Enterokok (VRE) olarak bulundu. Gram negatif etkenlerin %44,4’u
Escherichia coli, %22,2 ESBL+ Escherichia coli ve yine %22,2 ESBL+
Kleibsella olup %11,1’i Klebsiella spp. olarak saptandi.

Yalnizca 5 adet yara kultird alinmig olup bunlarin sadece birinde
Klebsiella spp. Gremesi saptanmistir.

Kalttrlerin dreme durumlarinin yillara gére karsilastirilmasi Tablo-
15'de verilmistir. istatistiksel analizler icin kan ve katater kiiltiirlerinin sayi
olarak yeterli olmasi nedeni ile tabloda bu kulturlere ait sonuglar raporlanmig
olup, analizler kultirde Ureme olan hastalar Uzerinden yapilmis ve Ureme

sayllari dikkate alinmistir.

Tablo-15: Kan ve katater kultlrlerine ait Greme durumlarinin yillara goére

kargilagtiriimasi

Kan 2011 - 2016 2017 - 2021 p-degerl
Kaltara (n=21) (n=16)
Gram (+) 13(%61,90) 9(%56,30)

0,729
Gram (-) 8(%38,10) 7(%43,80) '
Katater 2011 - 2016 2017 — 2021 p-degeri
Kaltara (n=5) (n=24)
Gram (+) 4(%80) 17(%70,80)

>0,999°
Gram (-) 1(%20) 7(%29,20) '

Veriler n(%) olarak ifade edilmigtir. a:Ki-Kare Testi, b: Fisher'in Kesin Ki-Kare Testi

37



Tablo-15 incelendiginde 2011-2016 donemi ile 2017-2021 donemi
arasinda kan ve katater kdultlrlerine ait Ureme sonuclarinin farklilik

goOstermedigi gorulmektedir.
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TARTISMA VE SONUC

Allo-HKHT sonrasi enfeksiyonlar nakil dncesi baslanan profilaktik
antibiyotiklere ragmen, mortalite ve morbiditenin en sik ve en 6nemli nedenidir.
Ates, bu hasta popllasyonunda her zaman enfeksiyonu gdstermemesine
ragmen, uygun bir immun yanit olugturamadiklari igin enfeksiyonun tek belirtisi
olabilir (9).

Febril noétropeni, hematopoetik kdk hicre transplantasyonlarinin
yaklasik %60-90'inin seyrini zorlastirmaktadir. FEN ataginin yonetilmesinde,
hasta oOzelliklerini ve risk faktorlerini bilmek tedavi etkinligini artirarak
mortaliteyi azaltmak agisindan énemli rol oynar (5,73).

Bu calismada, 2011 Haziran-2021 Mart tarihleri arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali Kemik iligi Nakil
Unitesinde allojenik kemik iligi nakli yapilan hematolojik maligniteli hastalarin
nakil sonrasi erken donemde gelisen febril nétropeni ataklarinin klinik ve
mikrobiyolojik olarak degerlendiriimesi amagclandi.

Hematolojik kanserli hastalarda enfeksiyon gelisimine yol agan en
onemli faktor notropenidir. Mutlak nétrofil sayisi 500/m®'n altinda enfeksiyon
orani belirgin artmakta olup, 100/m¥n altinda ise enfeksiyon hemen hemen
tum hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. FEN hastalarinda nétropeni suresi ile
prognoz iliskili olup 7 glinden kisa suren noétropenilerde prognoz daha iyidir.
Uc haftadan uzun sireli notropenik hastalarda bakteriyel veya fungal
enfeksiyon gelisme riski neredeyse %100’dur (74,75).

Calismamiza dahil edilen 133 hastanin 115’inde (%86,5) febril
notropeni gozlendi. Febril noétropeni gozlenen hastalar igerisinde yapilan
degerlendirmede, FEN atadi sirasinda NEU<100/m? hasta orani %87,8 ve
uzamis nétropeni tespit edilen ( =221 gin) hastalarin orani ise %24,3 olup
notropeni siresine ve derinligine goére FEN gelisim oranlarinin farklilik
gostermedigi saptandi.

FEN riski sadece notropeni derecesi ve suresi ile iligkili olmayip, yas

(>65 yas), kadin cinsiyet, eslik eden komorbid hastaliklar gibi pek ¢ok risk
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faktoru ile iligkilendirilmistir (45). Hastalarimizin %64,7’si erkek, %35,3’l kadin
olup, medyan nakil yasgi 49 yil idi. Hastalarin %16,5’inde komorbid hastalik
mevcuttu. Calismamizda FEN gorulme oranlari cinsiyet, yas ve komorbid
hastallk durumuna go6re de farkhlik gdstermemekteydi. Radfar ve
arkadasglarinin  HKHT oOncesi var olan DM tanisisinin transplantasyon
sonuglarina etkisini arastirdigi ¢calismasinda, énceden var olan DM’nin atesli
notropenik atak gelisimini etkilemedigi, ancak genel sag kalim Uzerine olumsuz
etkisi oldugunu ortaya koymustur (76).

Primer hastalik tanisi ve verilen kemoterapi rejiminin tipi, dozu ve
suresi de tedavi slresince FEN gelisip gelismeyecedini etkileyen onemli
faktorlerdendir (46). Antineoplastik ajanlar konagin hucresel, fiziksel ve immun
bariyerini tahrip etmektedir. Calismamizda AML tanili hastalarin %89’unda
FEN gelisimi gdézlenmis olup, bu oran ALL de %94,7, sekonder |6semiler igin
%86,4, aplastik anemi igin %50 iken, multipl myelom tanisi olan 2 hastanin 1
tanesinde ve KLL tanisi olan bir hastada FEN gelisimi gozlendi. Primer hastalik
tanisina goére FEN gelisimi oranlarinin anlamli olarak farkhlik gosterdigi
saptandi (p=0,040). Ozellikle ALL tanisi alan hastalarda FEN geligimi
gozlenme oraninin aplastik anemi hastalarina gore daha yuksek oldugu
belirlendi (p<0,05).

Standart rejimlerin gogunda FEN gelisim riski %10’dan azdir. Ancak
orta ve yuksek riskli rejimlerde risk orani sirasiyla %10-20 ve %20'den fazladir.
Calismamizda nakil rejimine goére de FEN gelisim oranlari farklilhk
gostermekteydi (p=0,002). BU/CY rejimi alan hastalarin %88,5’'inde FEN
geligirken, bu oran CY/TBI rejimi alan hastalarda %93,8 ve bu rejimlerden farkh
bir rejim alan hastalarda ise %61,5 idi. Farkli nakil rejimleri uygulanan
hastalara yonelik gerceklestirilen alt grup analizlerde ise BU/CY rejimi
uygulanan hastalarda FEN gelisim oraninin, BU/CY ve CY/TBI disinda farkli
bir rejim uygulanan hastalara gore daha ytksek oldugu belirlendi (p<0,05).

Calismamizda nakil dncesi kemoterapi ile febril nétropeni geligimi
arasindaki medyan sure 6 gun olarak saptanmistir. Ko H. F. ve arkadaglarinin
kemoterapi sonrasi febril nétropeni ile acile basvuran hastalarda yaptigi

¢alismada bu sirenin ortalama 12 gin oldugu gortulmektedir. Literatirde ise
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uygulanan kemoterapi rejimi ile dedismekle beraber 8-14 glin arasinda
notropeni gelistigi bildiriimektedir ve enfeksiyonlar i¢in en riskli donem olarak
kabul edilmektedir (77).

Mukoyama ve arkadaslarinin kemoterapi sonrasi febril nétropeniye
giren AML hastalarinin baglangi¢ antibiyoterapisine yanitin degerlendirildigi
calismasinda ates yanit suresi medyan degeri 7 gun olarak hesaplanmigtir
(78). Rajendranath ve arkadaslarinin yuksek riskli notropeni hastalarini
incelendigi bir calismada ise ates yanitinin medyan siresi 7 gun oldugu
g6zlenmistir (79). Wong ve arkadaslarinin yapmis oldugu hematolojik
malignite ile solid organ tumoru olan hastalarin kargilastirildigi baska bir
calismada ates yanit stresi medyan degeri 3 gun olarak hesaplanmistir (80).
Yine Celebi ve arkadaslarinin allojenik ve otolog periferik kan kok hucre
naklinde atesli nétropeni ataklarini degerlendirildigi galismada atesli febril gin
medyan suresi 2 gun olarak bulunmustur (5). Benzer olarak bizim
calismamizda da febril gin ortalamasi 3 gun olarak bulunmustur. Kisa sureli
ates gorilmesi, notropeni sudresinin kisaltimasi ve ampirik antibiyotik
tedavisinin derhal baslatiimasi ile iligkilendirilebilir.

Akut greft-versus-host hastaligi (GVHD), allojenik hematopoetik kdk
hldcre nakli sonrasi ortaya ¢ikar ve donor immun hucrelerin konakgi dokulara
karsi reaksiyonudur. Allojenik HCT sonrasi akut GVHD'nin kesin insidansi
bilinmemektedir. Genotipik olarak insan Iokosit antijeni (HLA) ile 6zdes bir
kardesten allojenik HCT olan hastalarda bildirilen insidans oranlari yizde 9 ila
50 arasinda degismektedir (81-83). GVHD gelisimi ve GVHD tedavisinde
yuksek doz steroid kullanimi, gecikmis immunolojik iyilesme ve uzun sureli
immadn yetmezlIik ile iligkilidir (84,85). Hastalarimizin %30,9'unda akut GVHD
gelismis olup bu hastalarin tamaminda FEN gelisirken, GVHD g&zlenmeyen
hasta grubunda ise FEN gelisen hasta orani %74,6’idi. Akut GVHD
hastalarinda FEN gelisim oraninin GVHD g6zlenmeyen hasta grubuna gore
anlamli olarak daha yuksek oldugu belirlendi (p<0,05).

GVHD igin steroid tedavisine duyulan ihtiyag, enfeksiyonlar icin 6nemli
bir risk faktéradiar (86). Calismamizda Akut GVHD tedavisi igin steroid

kullaniminin FEN gelisimi riskini anlamh olarak arttirdigi (p=0,002), steroid
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kullanan hastalarin %98’inde FEN gelisimi gozlenirken, steroid kullanmayan
hasta grubunda bu oranin %78,9 oldugu goéruldu. Facchini ve arkadaslarinin
yapmis oldugu benzer bir ¢galisma, siddetli akut GVHD tedavisi i¢in prednizon
veya metilprednizolon kullaniminin, bakteriyel enfeksiyon geligimi icin en gugli
risk faktorl oldugunu ortaya koymustur (87).

Hematolojik maligniteli hastalarin tedavisi sirasinda uygulanan
radyoterapi ya da kemoterapi ilaglarina bagl olarak genellikle mukozit
gelismektedir. Mukozal bariyer hasari ozellikle notropenik hastalarda febril
notropeni gelisimi icin dnemli bir risk faktoridir. Offidanni ve ark.nin HKHN
yapilan hastalarda yaptiklari ¢alismasinda ise evre Il-IV mukozit varliginin
enfeksiydz komplikasyonlari ciddi dlgude arttirdigi bildirilmektedir (88). Bizim
calismamizda da grade I-ll ve grade llI-IV mukozit gbzlenen hastalar ve
mukozit gézlenmeyen hasta gruplari arasinda FEN gelisim oranlari farkllik
gostermekteydi (p=0,018). Grade IlI-IV mukoziti olan hastalarda mukozit
olmayan hastalara gore FEN oraninin daha yuksek oldugu belirlenirken
(p<0,05); grade I-1l hastalar ile mukozit gegirmeyen hastalar arasinda FEN
gecirme oranlarinin farklihk géstermedigi saptandi. Bu nedenle HKHT yapilan
hastalarin orofarengeal muayenesi sik sik yapilmal ve olasi bir enfeksiyon
tablosunun oldugu durumlarda enfeksiyon odagi olabilece@i unutulmamalidir.

CMV enfeksiyonlar basarisiz transplantasyonun sebepleri arasinda
ilk sirada yer almaktadir. Profilaksi ve ampirik tedavinin basarisi sonucunda bu
virise bagh enfeksiyonlar allo-HKHT sonrasi ge¢ evrelere ertelenmistir (37).
CMV DNA'sinin olcllebilmesini saglayan PCR'nin rutin kullanimi, CMV
viremisinin daha erken tespit edilmesini mumkuin kilmistir (13). Calismamizda
hastalarin %15,8’inde CMV DNA pozitifligi saptanmistir. Allojenik alicilarda
invaziv aspergilloz insidansi %3,6 ile %28 arasinda degismektedir (89-91).
Calismamizda akciger tomografisi ile ispatlanmis invaziv pulmoner aspergilloz
go6rilme orani %2,6 olup litaratlre gore dustk bulunmustur. Spor inhalasyonu
aspergillus enfeksiyonunun bulas yolu oldugundan, hastalarimizin HEPA
filtreli odalarda korunuyor olmasinin etkili oldugu dusunulmektedir (92).

Geligmis laboratuar imkéanlari ve goéruntileme tekniklerine ragmen

FEN ataklarinin ancak belli bir kisminda enfeksiyon odagi ya da mikrobiyolojik
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etken tespit edilmekte olup odagi saptanamayan enfeksiyonlar nedeni
bilinmeyen ates olarak degerlendirilir. Bu nedenle FEN ataklari mikrobiyolojik
olarak tanimlanmis infeksiyon (MTI), klinik olarak tanimlanmig infeksiyon (KTI)
ve nedeni bilinmeyen ates (FUO) olarak 3 grupta incelenir. Yapilan
calismalarda MTi %14-47, KTi %7-27 ve FUO %34-57 sikliginda bildiriimistir
(93,94). Ulkemizde Genger ve arkadaslarinin yaptiklari galismada KTi %14,
MTI %34 bulunurken (95), Demirel ve arkadaslarinin yaptigi calismada KTI
%36 olarak tespit edilmistir (96). Girmenia ve arkadaslarinin 1118 allojenik
HKHT alicisinda yapmis oldugu c¢alismada ise %35,3 oraninda nedeni
bilinmeyen ates tespit edilmistir (97). Calismamizda tim FEN ataklarinin
%33’nde mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyon, %46,2’sinde klinik
olarak kanitlanmis enfeksiyon vardi. Ataklarin %20,8’inde klinik, mikrobiyolojik
ve radyolojik yontemlerle odak saptanamadi. Bizim calismamizda, diger
calismalara gore daha fazla klinik ve mikrobiyolojik olarak kanitlanmis ates
odag! ve daha az nedeni bilinmeyen ates gorulmesi, merkezimizin etyolojiyi
aydinlatmak i¢in imkanlarinin daha ulasilabilir olmasinin etkisi olarak
dusundlebilir. Tani icin harcanan efor arttikgca, ates etyolojisinin daha sik
aydinlatildigr gorilmektedir. Calismamizin sonuglari bu hasta grubunun yakin
izlemi ve tani yontemlerinin dogru zamanlarda uygulanmasi ile enfeksiyon
odaklarinin ylksek oranda tanimlanabileceginin dnemini vurgulamaktadir.
Benzer olarak Halder ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada FEN‘de odak
saptanamayan hastalarin orani %15,3 ile sinirh kaldigi gériimusttr (98).
Etkin bir FEN yonetimi icin ataklar esnasinda enfeksiyona neden
olabilecek etken dagiliminin yakindan takip edilmesi gerekmektedir. Zaman
icinde baskin mikroorganizmalarin epidemiyolojisi 6nemli dlgiide degismistir;
1960'lar ve 1970'ler boyunca, gram-negatif patojenler 6n planda iken,
1980'lerden itibaren bu egilim gram-pozitif bakterilere dogru kaymistir (54,99).
Muhtemelen bu degisikligin intraven6z kateterlerin daha sik kullaniminin ve
gram-negatif bakterileri hedef alan antimikrobiyal profilaksinin bir sonucu
oldugu dusunulmektedir. Bununla birlikte, son yillarda, Avrupa ve Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki birka¢c merkez, gram-negatif bakterileri 6nde gelen
patojen olarak bildirdiler (52,100). Florokinolon profilaksisinin ndtropeni
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sirasinda gram-negatif enfeksiyon oranlarini azalttigi kanitlanmis olsa da ,
florokinolona direngli ve genisletiimis spektrumlu B-laktamaz (GSBL) Ureten
gram-negatif bakterilere bagli artan enfeksiyon oranlari endige vericidir. Bu
epidemiyolojik egilimlerin, ampirik antibiyotik tedavisini secerken dikkate
alinmasi oldukga 6nemlidir gunku yetersiz spektrumlu antibiyotik se¢imi, artan
mortalite ile iligkilidir (101-103).

Kan dolagimi enfeksiyonlari dolasim sisteminin  patojenik
mikroorganizmalar tarafindan istila edilmesinin neden oldugu ciddi bir sistemik
bulasici hastalik tlridir ve insidansi, tm HKHT alicilarinda %22 ila %55,8
arasinda degismektedir. Literatlire gore, kan dolasim enfeksiyonlarinin ortaya
¢itkmasi, allo-HKHT sonrasi erken olumler igin buydk bir risk faktoradar.
Ozellikle preengraftment fazinda risk en yiksektir. Bununla birlikte, greft-
versus-host hastali§i (GVHD), santral ven6z kateterlerin kullaniimasi ve altta
yatan hematolojik hastaligin niksetmesi gibi faktorlerle iliskilidir (104—106). Bu
nedenle, allo-HKHT hastalarinda kan dolagiminin patojenlerinin dagihmi ve
yayginhginin degerlendirilmesi, risk faktorlerinin incelenmesi, enfeksiyonlarin
onlenmesi ve kontroli i¢in tedavinin seyrine rehberlik edebilir. Bizim
calismamizda hastalarin demografik 6zellikleri ve komorbid hastaliklari ile
periferal ve kataterden alinan kan kdulttrlerinde Ureme iligkisi incelendiginde,
kadinlarda periferden alinan kan kultirinde gram negatif bakteri tGreme
oraninin erkeklere gore daha yuksek oldugu belirlendi (p<0,05), bununla
birlikte her iki grupta hipertansiyon 6ykusi bulunan hastalarda gram negatif
bakteri Ureme oraninin hipertansiyon gézlenmeyen hastalara gére daha
yuksek oldugu goruldi. Ancak nakil yasli, primer hastalik tanisi, akut gvhd ve
steroid kullanimi ile kultirde Greme arasinda iligski saptanamadi. Girmenia ve
arkadaslarinin 1118 allojenik HKHT alicisinda gram negatif bakteriyemi icin
risk faktérlerini degerlendirdigi italyan prospektif gok merkezli aragtirmasinda,
cinsiyet ve komorbid hastalik ile iliski bulunamamis olup, akut I6semi tanisinin,
HLA uyumsuz donérden (iligkili veya ilgisiz) ve kordon kanindan nakilin, daha
yasli alici ve uzamig noétropeninin, allo-HKHT'de gram negatif bakteriyemi icin
bagimsiz risk faktorleri oldugunu ortaya koymustur (97). Bizim ¢alismamizda
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tum hastalarda HLA uyumlu dondrden ve periferik kandan nakil
gercgeklestiriimis olup bu agidan karsilagtirma yapilamamistir.

Mukozit mevcudiyeti gram pozitif mikroorganizmalarin neden oldugu
enfeksiyonlar agisindan onemli risk faktorlerinden biridir (107). Safia ve
arkadaslarinin kemoterapi iligkili FEN hastalarinin klinik, mikrobiyolojik ve
terapdtik ozelliklerinin inceledigi bir ¢calismada mukozit gorilme orani %50
olarak saptandi (108). Aguilar-Guisada ve arkadaslarinin yaptigi cok merkezli
bir ispanyol arastirmada da mukozit orani %36 idi (109). Bizim ¢alismamizda
ise FEN ataklarinin %50’sinde grade 1lI-IV mukozit saptandi. Ancak mukozit
ile kultirde Ureme ve bakteriyemi arasinda iligkili bulunamadi. Buna ragmen
uygun agiz bakimi ile mukozit sikliginin azaltiimasinin, gram pozitif bakterilerin
neden oldugu FEN ataklarini dnleyebilecegi unutulmamalidir.

Kan dolasimi infeksiyonu gelisimi icin nétropeni siresi ve derinliginin
en oOnemli risk faktorlerinden biri oldugu vyillardir bilinmektedir. Notrofil
dizeyinin 0-100/mm3 arasinda oldugu ve 10 gunden uzun suren derin
notropeni  durumunda enfeksiyon ve bakteriyemi sikhgr oldukca
yiikselmektedir (110). Ulkemizde 164 FEN vakasi ile yapilan bir ¢alismada
baslangicta derin notropeni olan grupta bakteriyemi orani anlamli olarak daha
sik saptanmistir (111). Notropeni suresinin bakteriyemi riskini arttirdigi
bilinmesine ragmen ¢alismamizda uzamig noétropeninin (221 giin) ve notropeni
derinliginin bakteriyemi ile iligkisi gorulememisgtir.

Calismamizda febril nétropeni goérilen hastalarda periferden alinan
kan kdaltirlerinde Ureme goérilme orani %23,4, kataterden alinan kan
kiltarlerinde ise %16,5 saptanmigtir. Periferal venden alinan kan kaltirinde
tespit edilen bakterilerin %59,4’t gram pozitif, %40,5’i gram negatif, kateterden
alinan kan kulturinde ise gram pozitif %70, gram negatif %30 olarak
bulunmustur. GP etkenlerin mevcut olan Ustinligu ampirik antibiyotik
seciminde gram pozitiflere yodnelik tedavinin 6nemine isaret etmektedir.
Nitekim FEN gorulen hastalarimizin %42,6'sina kombine tedavide, %13,1’ine
monoterapide glikopeptid antibiyotik tedavisi baslanmistir. Hastalarin
%26.1’ine ise takiplerinde GP enfeksiyon suphesi olmasi veya kultlrlerinde

GP ureme gortlmesi Gzerine glikopeptid antibiyotik eklenmistir.
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Koagulaz negatif stafilokoklar (KNS), nétropenik hastalarda %5-60
ulasan énemli bir kan kualtiri enfeksiyonu nedenidir (112). Calismamizda
literature uygun olarak KNS periferik ve kataterden alinan kan kulturlerinde
sirasiyla %59,4 ve %66,6 oraninda gorulmustar. Tum hastalarimiza santral
ven kateterizasyonu uygulanmis olup, kater kullaniminin cilt florasinda baskin
olan GP mikroorganizmalarin kolonizasyonuna neden olarak bu etkenlere
bagli bakteriyemilerin artmasi ile iligkili olabilecedi dusunulmektedir. KNS
turlerinde metisilin direnci ise sirasi ile %27,2 ve %42,8 olarak gorulmustur.

Calismamizda belirlenen GN mikroorganizmalarin  dagilimina
bakildiginda ise periferik kan kultirinde %73,3 Escherichia coli, %26,7
Klebsiella spp., katater kultirinde %66,6 Escherichia coli, %33,3 Klebsiella
spp., idrar kdltirlerinde ise %8,6 Ureme saptanmis olup timd gram negatif
bakteri ve en sik E.coli Gremesi goralmusgtar.

Periferik ve katater kan kulttrlerinden izole edilen GN bakteriler GSBL
uretimi agisindan degerlendirildiginde ise sirasiyla E.coli kbkenlerinde %18,1
ve %33,3 oraninda GSBL pozitifligi tespit edilmistir. Yine klebsiella icin GSBL
pozitifligi sirasiyla %50 ve %66,6 olarak bulunmustur. Bu direng paterni
karbapenemlere olan ihtiyacin ve karbapenem duyarliiginin surveyansinin
gerekliligini vurgulamaktadir.

Piukovics ve ark. yapmis oldugu ¢alismada bizim galismamiza benzer
olarak GP bakterileri %67,6 oraninda en sik izole edilen mikroorganizma
olarak belirlemislerdir. GP bakterilerin dagilimina bakildiginda ise yine
calismamiza paralel olarak KNS tirleri %65 oraninda ilk sirada yer almigtir.
GN bakteriler ise ayni ¢alismada %32 oraninda bulunmus olup %52 oranla
E.coli ilk sirayr alarak c¢alismamizdaki bulgulara benzer olarak
deg@erlendirilmistir (113). Weisser ve arkadaslarinin HKHN’de ndétropeni
sirasinda kan dolasimi enfeksiyonlarini inceledigi Avrupa ¢ok merkezli
calismasinda kan kulturlerinde %63,9 gram pozitif bakteriler olup en sik KNS
turleri izole edilirken, %32,1 gram negatif bakteriler ve en sik Escherichia coli
uremesi goralmagtar (114).

Onceki caligmalar kan dolagim enfeksiyonuna neden olan patojenleri

incelediginde GP bakterilerin, GN basillere tstin geldigini, KNS ve E.coli'nin
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en yaygin izole edilen etken oldugunu géstermistir (112). Bununla birlikte,
yapilan bazi ¢alismalarda febril nétropeni esnasinda alinan kan kdltirlerinde
gram-pozitiften gram-negatif baskinhigina gecis bildirmiglerdir (115,116).
Baskaran ve ark. yaptiklari galismada GN mikroorganizmalari %60,3 oraninda
daha yuksek tespit etmislerdir (117). Chen CY ve ark. gram negatifleri %57,
gram pozitifleri %32 (118), Lee ve ark. (89) yaptiklari c¢alismada kan
kultarlerinin - %53,9'Unde GN ve %46,1'inde GP mikroorganizma izole
etmiglerdir (119).

Girmenia ve arkadaslarinin HKHN sonrasi febril nétropenili hastalarda
¢ok uluslu bir surveyans sisteminden elde edilen verilerle yapmis oldugu
calismada gram-negatif bakterilerde bir artis gosterirken, gram-pozitif KSE
insidansinin azaldigini tespit etmistir. Gram-pozitif patojenlerin insidansindaki
azalmayi buylk olclide, KNS'nin neden oldugu enfeksiyonun dustsu ile
iliskilendirmis olup bunu kateter enfeksiyonlarini azaltici dnlemlerin basarisinin
sonucu oldugunu belirtmigtir  (97). Bazi ¢alismalarda ise GN
mikroorganizmalarin daha sik olarak gorulmesi kinolon profilaksisinin azalan
kullanimina baglanmistir (120). Bizim c¢alismamizda ise kuiltir Gremelerinin
yillara gore etken dagilimi incelendiginde 2011-2016 dénemi ile 2017-2021
doénemi arasinda periferik ve katater kan kulttrlerine ait Greme sonuglarinin
farklihk gostermedigi gorulmektedir.

Sonug olarak, allojenik HKHN sonrasi preengrafman déneminde febril
notropeni ataklarini inceledigimiz calismamizda hastalara verilen bakim ve
tedaviden bagimsiz olarak, neredeyse tum hastalar (%86,5) atesli nétropenik
ataklar yasadi. Bu donemde enfeksiyon orani ¢ok yuksek olmasina ragmen
buna bagh 6lum yasanmadi. FEN gorulme orani, akut GVHD ve buna bagh
steroid kullanimi ile iligkili olup, bilinenin aksine nétropeni siresi ve derinliginin
etkisiz oldugu tespit edildi. Akut I6semilerde FEN gorulme orani anlamli olarak
daha yuUksek bulunurken, hastalarin demografik 6zellikleri ve komorbid
hastaliklari ile farklihk gostermedigi saptandi.Grade IlI-IV mukoziti olan
hastalarda ise FEN anlamli olarak daha yuksek oranda gorulda.

Calismamizda tim FEN ataklarinin %33’'nde mikrobiyolojik olarak

kanitlanmis enfeksiyon tespit edilmis olup alinan kan kultirlerinde litaratlre
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benzer olarak GP etkenlerin baskin oldugu goéruldi. Kadinlarda ve eslik eden
hipertansiyon tanisi olan hastalarda kan kultirinde GN Uremelerin daha
yuksek oldugu tespit edildi. Yillara gore etken dagiliminin degigimi
incelendiginde ise anlamli bir farklilik olmadig1 goruldu.

Bu sonuglar dogrultusunda FEN ataklarinda surecin daha iyi
yonetilebilmesi igin, hastalarin ozelliklerinin ve tedavi basarisini etkileyen
faktorlerin iyi bilinmesi, merkezlerin kendi mikroorganizma profilini yakindan
takip etmesi ve buna gore antimikrobiyal tedavi protokolu olusturmasi bayuk
oneme sahiptir.

Daha guvenilir yorumlar yapabilmek icin merkezimizde daha fazla
calismaya ihtiya¢c olup c¢alismamizda antibiyotik duyarlihk profillerinin
incelenememis olmasi FEN tedavi stratejsi olusturulmasi agisindan kisithliga

sebep olmaktadir.
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OZGEGMIS

25 Mayis 1990 tarihinde Kahramanmaras'in Afsin ilgesinde dogdum.
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