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OZET

Infeksiyonlar kemoterapiye bagli nétropeni gelisen hastalarda 6liim nedenleri
arasinda ilk sirayr almaktadir. Notropenik hastalarda standart yaklasim, aksi ispat
edilene kadar atesin infeksiyona bagl oldugu kabul edilip empirik genis spektrumlu
antibiyotik tedavisine hemen baglamaktir. Calismamiza 2010-2014 yillar1 arasinda
Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi, Eriskin Hematoloji Kemik
illigi Nakil Unitesi’nde Multiple Myelom tanilari ile kemik iligi nakli yapilan 55 hasta
alindi. Calismamizda bu hastalarda kemoterapiye bagli gelisen 48 FEN (febril
notropeni) atagi retrospektif olarak degerlendirildi. Toplam 3 hastanin engraftman
stireleri degerlendirilemedi. Bu degerlendirmede demografik 6zellikler, takip siireleri,
ndtropeni siiresi, nozokomiyal infeksiyon oranlari, profilaksi oranlari, antifungal
glikopeptid ve antiviral kullanim oranlari, modifikasyon nedenleri, kiiltiir
pozitiflikleri, komorbidite ve exitus nedenleri gibi bir¢ok parametre degerlendirildi.
FEN ataklarmin %39.5 MTI (mikrobiyolojik olarak tanimlanmus infeksiyon) , %8.3’s1
KTI (Klinik olarak tanimlanmis infeksiyon) , ve %52.2’si da FUO (nedeni belli
olmayan ates) kategorisinde degerlendirildi. Caligmamizda 48 FEN atagiin
%387.0’sinde (27 atak) etken patojen bakteri, %13.0’linde (4 atak) ise etken fungal
ajan izole edildi. izole edilen bakterilerin %55.5’ini (15 atak) gram-pozitif bakteriler,
%44.5’unu (12 atak) gram-negatif bakterilerin olusturdugu saptandi.En sik bakteriyel
etken olarak gram-pozitiflerden Koagulaz negatif staphyolococcus (KNS) , gram-
negatif etkenlerden ise K.pneumonia izole edildi. Kan kiiltiiriinden izole edilen
patojenlerin %37.5 unu (3 atak) KNS, %12.5’unu (1 atak) K.pneumonia, %12.5’unu (1
atak) enterobacter, %12.5’unu (1 atak) Candida spp. ve %25’ini (2 atak) ESBL pozitif
E.coli'nin olusturdugu saptandi. Kateter kiiltiirlerinden izole edilen patojen
mikroorganizmalarin  %61.1°ni  gram-pozitif bakteriler, %33.3’nli gram-negatif
bakteriler, %5.6’s1n1 ise fungal mikroorganizmlarin olusturdugu tespit edildi. Kateter
kiiltiirlerinden izole edilen patojenlerin %44.4’iinii (8 atak) KNS, %11.3’1linii (2 atak)
P.aeruginosa, %5.5’ini (1 atak ) K.pneumonia, %S5.5’ini (1 atak ) Acinetobacter
baumannii, %5.5’ini (1 atak ) E.coli, %5.5’ini (1 atak ) ESBL pozitif E.coli, %5.5’ini
(1 atak ) Candida spp., %11.3’niin Enterococcus spp. ve %5.5%ini (1 atak )

Staphylococcus homunis’in olusturdugu saptandi.
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Otolog kemik iligi nakli yapilan 55 multiple myelom hastasinin, 16kosit ve
trombosit engraftman giinleri incelendi. FEN atagi geciren 23 hastanin ortalama I6kosit
engraftman siiresi 10.9 giin olarak saptanirken, FEN atagi gecirmeyen 29 hastanin
ortalama l6kosit engraftman siiresi 9.8 giin, 52 hastanin ise 16kosit engraftman siiresi
ortlama 10,3 giin olarak saptandi. 55 hastanin FEN atagi geciren 23 hastanin ortalama
trombosit engraftman giinii 14.9 giin, FEN atag1 ge¢irmeyen 29 hastanin ortalama
trombosit engraftman giinii 12.1 giin ve 52 hastanin ortalama trombosit engraftman
stiresi 13.3 olarak saptandi.

Sonug olarak, her merkezin kendi infeksiyon etkenlerini yakindan izleyip empirik
antibiyotik tedavi politikalarin1 gelistirmesi, febril nétropeni siirecinin daha iyi
yonetilmesinde olumlu katki saglayabilir. Ayrica merkezlerin patojen profili zaman
icerisinde degisebilecegini gbz Oniline alarak belirli araliklarla kendi merkezlerinin

durumlarini degerlendirmesi gerekmektedir.



ABSTRACT

Infections are among the most common causes of mortality at patients with febrile
neutropenia (FEN) after chemotherapy. Standart approach at neutropenic patients is to
accept the origin of fever as infection unless proved otherwise and to start empirical
wide-spectrum antibiotics immediately. Total of 55 patients who have been treated and
followed due to multiple myeloma (MM) at Inonii University Turgut Ozal Medicine
Center Adult Hematology Bone Marrow Transplantation Unit between 2010 and 2014
years were enrolled to the study. At this study, we retrospectively evaluated 48 FEN
episodes. Totally 3 patients engraftment durations could not be reported. Many
parameters such as demographical characteristics, follow-up and neutropenia durations,
nasocomial infection rates, prophylaxy rates ,rates of usage of antifungal, glycopeptide
antibiotics and antiviral drugs, modification reasons, culture positivity, comorbidity and

exitus reasons are evaluated.

Of all FEN episodes, 39.5% were microbiologically defined infections (MDIs), 8.3%
were clinically defined infections (CDIs) and 52.2% were fever of unknown origin
(FUO). Bacterial microorganisms were isolated at 27 of 48 FEN episodes (87%) wheras
4 episodes were fungal microorganisms(13%). Isolated pathogen bacteria were gram-
negative at 55.5% of the cases(15 episodes) and 44.5% gram-positive (12 episodes).
Among isolated bacterial agents from total cultures, the most frequent gram-positive
agent is coagulase negative staphylococcus (CNS) and the most frequent gram-negative
agent is K.Pneumonia. Percentages of pathogens isolated from blood cultures are;
37.5% CNS(3 episodes), 12.5 % K.pneumonia (1 episode),%12.5 enterobacter(l
episode) ,% 12,5 Candida spp.(1 episode) and %25 ESBL positive E.coli(2 episodes).
Percentages of pathogens isolated from cathater cultures are; 44.4% CNS(8 episodes),
11.3% P.aeruginosa (2 episodes), 5.5% K.pneumonia (1 episode ), 5.5% Acinetobacter
baumannii (1 episode ), 5.5% E.coli (1 episode ), 5.5% ESBL positive E.coli (1 episode
), 5.5% Candida spp. (1 episode ), 11.3% Enterococcus spp. and 5.5% Staphylococcus

homunis (1 episode).

Leukocyte and thrombocyte engraftment days of 55 autologous bone marrow

transplanted multiple myeloma patients were studied.Mean leukocyte engraftment



duration of 23 patients with FEN episodes is 10.9 days whereas 9.8 days for 29 patients
with no FEN episodes. Mean leukocyte engraftment duration of 52 patient is 10.3 days.
Mean thrombocyte engraftment days of 23 patients with FEN episodes is 14.9 days
whereas 12.1 days of patients with no FEN episodes. Mean thrombocyte engraftment

duration of 52 patient is 13.3 days.

Conclusively, close followup of infectious agents and accordingly developing
empirical antibiotic treatment policies for every center may lead to better management
of febrile neutropenia. Besides, centers should consider that their pathogen profile may

change in time and they should evaluate their status periodically.

xi



1.GIRIS VE AMAC

Hematolojik kanser hastalarinda kemoterapiye bagli olusan yan etkilerin en
onemlilerinden biri de notropenidir. Nakil Oncesi verilen kemoterapi rejimiyle
notropeniye giren hasta grubunda infeksiyon riski artarken aymi zamanda
infeksiyonlarla miicadele yetenegini de azalir. Kemoterapotik tedaviye bagli gelisen
ndtropeniler nakil sonrasi olugan mortalite ve morbidite nedenini olusturur.

Notropenik hastalarda azalmis inflamatuar yanit nedeniyle infeksiyonlarin beklenen
bulgular1 ortaya ¢ikmayabilir. Notropenik hastalarda ates, infeksiyonun ilk ve en 6nemli
bulgusudur. Bu nedenle nétropenik hastalarda ates, aksi ispat edilene kadar infeksiyon
kaynag1 kabul edilip gerekli diger tedbirlerin yaninda empirik antibiyotik tedavisine de
hemen baglamak gerckmektedir (1-6). Bununla birlikte Kkortikosteroid gibi
immiinsupresif ajan kullananlarda veya yasl hastalarda bazen ates bulgusu olmayabilir;
bu durumda hipotermi, hipotansiyon veya klinik bozulma da nétropenik hastalarda
infeksiyon agisindan anlamli kabul edilebilir. Erken empirik antibiyotik tedavisi, febril
ndtropenik hastada infeksiyon ile iligkili morbidite ve mortaliteyi azaltmada yapilan kok
hiicre naklinin de basarisinda 6nemli rol oynamaktadir. FEN’de empirik antibiyotik
seciminde; hastanin altta yatan primer hastaligl, immiinolojik durumu, organ
fonksiyonlari, uygulanan kemoterapi protokolleri, merkezin patojen profili,
notropeninin derinligi ve siiresi gibi bir ¢ok faktor rol oynamaktadir. Calismalar febril
notropenik hastalarin riske dayali alt gruplara ayrilmasi gerektigini gostermistir (4,5).
Risk gruplarinin belirlenmesi FEN hastalarinda tedavi yaklasimlarinda degisikliklere
yol agmustir. Yiiksek riskli hastalarin hastane kosullarinda intraven6z genis spektrumlu
antbiyotikler ile tedavi edilmesi, diisiik riskli hastalarin ise ayaktan oral antibiyotik ile
tedavi edilmesi gibi yaklasimlar giincel uygulamalarda kabul gérmektedir.

FEN hastalarinda bu siirecin daha iyi yonetilebilmesinde merkezlerin kendi etken
patojenlerinin profilini ve antibiyotik duyarliliklarini bilmeleri ve buna gore empirik
antibiyotik tedavi stratejilerini gelistirmeleri énemli katki saglar. Merkezlerin direng
durumunun zaman igerisinde degisebilecegini goz Oniine alarak belirli araliklarla kendi
durumlarin1 degerlendirmeleri gerekmektedir. Bu amagla ¢alismamizda; kemik iligi
nakil linitemizdeki otolog kemik iligi nakli yapilan multiple myelomlu hastalarda,
oncesinde kemoterapi rejimi alarak notropeniye giren ve FEN gelisen hastalarimizda

infeksiyon kategorileri, kiiltlir sonuglari, antibiyotik modifikasyonlari, mortalite oranlari



ve uygulanan antibiyotik tedavileri gibi parametreleri retrospektif olarak

degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGI

2.1 FEBRIL NOTROPENI

2.1.1 Notropeni Tanimi: Tiirk Febril Notropeni rehberine ve IDSA’ya (Infectious
Diseases Society of America) gore; FEN; kemoterapi sonrasinda mutlak notrofil sayist
(MNS) 500/uL’iin altinda olan veya 500-1000/uL arasinda olup ve 24-48 saat igerisinde
500/uL’iin altina diismesi beklenen kanser hastalarinda, herhangi bir ¢evresel faktor
olmaksizin (kan triinleri veya sitotoksik tedavi gibi bir dis nedenin yoklugunda), oral,
tek sefer 38.3°C ve istli veya bir saat slireyle >38.0°C sicaklik dl¢limii ates olarak
tanimlanir (7,8,9). Aksiler 6l¢iim, esas viicut 1sisin1 tam olarak yansitmadigi i¢in ¢ok

onerilmemektedir (9).

2.1.2 Notropeni; Notrofil sayisinin periferik kanda normal kabul edilen
degerlerin altinda olmasidir. Notropeniler notrofil sayisina gore 4 kisimda incelenirler:

Grade 1 notropeni: mutlak ndtrofil sayist laboratuarin alt sinir1 -1500/uLL

Grade 2 notropeni: mutlak nétrofil sayist 1500 - 1000/uL

Grade 3 noétropeni: mutlak notrofil sayisi: 1000 - 500/uL

Grade 4 notropeni: < 500uL

Buna ragmen geldiginde genel durumu bozuk, titreme ile yiikselen atesi ve ¢ok yliksek
16kosit sayis1 olan hastalar antibiyotik tedavisi baglanmasi agisindan nétropenik kabul
edilebilir. Hastalarin degerlendirilmesinde kullanilacak 16kosit ve notrofil sayimi
dogrudan formiilden gozle sayilarak yapilmalidir. Bu yaklasim 6zellikle sinir degerlere

sahip hastalarda 6nem kazanmaktadir.

2.1.3 Infeksiyon Kategorileri; Febril nétropenik hastalarm degerlendirilmesinde
baslangic ve izlem sirasinda ataklar baslica ii¢ grupta degerlendirilmektedir. Bunlarla

ilgili tanimlar agagida belirtilmistir (10).

1-FUO (Nedeni aciklanamayan ates): Gosterilebilmis klinik ve laboratuvar

infeksiyon bulgusu olmayan, izole ates olarak tanimlanmaistir.



2-Klinik olarak tammmlanmus infeksiyon (KTI) : Klinik olarak belirlenmis
ancak mikrobiyolojik patojenin gosterilemedigi infeksiyon (6rnegin; pndmoni, perianal

infeksiyon gibi).

3-Mikrobiyolojik olarak tammmlanmis infeksiyon (MTI) : Kan kiiltiirii pozitif
ancak klinik odak tanimlanmayan veya kan kiltiirii pozitif/negatif olan ancak klinik
odakta mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi infeksiyon.

Hastalarda ates nedenleri hematolojik ve solid organ malignite olmasina bagh

olarak degismektedir (11).

2.1.4 Notropenik Atesli Hastada Risk Degerlendirmesi; Febril nétropenik
hastalarin izleminde tiim hastalar gelisebilecek komplikasyonlar acisindan ayni risk
altinda degildir. Hastanin notropeni derecesi, altta yatan hastalik ve kemoterapiden
bagimsiz olarak infeksiyonun ciddiyetini belirleyebilir. MNS < 500/uL olursa agir
infeksiyon insidanst artar ve MNS < 100/uL oldugunda infeksiyon riski en fazladir
(12). Notrofil sayist > 500/uL olan hastalarin ortalama %17’sinde infeksiyon
gelisirken bu oran nétrofil < 500/uL. olanlarda % 60’1n lizerindedir. Notrofil sayis1 <
100/uL olan hastalarin hemen tiimiinde infeksiyon gelisir (13,14). FEN hastalarinda
prognozu belirleyen en 6nemli parametrelerin basinda ndtropeni siiresi gelmektedir.
Yedi gilinden kisa siiren ndtropenide prognoz daha iyi iken 10 glinden uzun siiren
notropenik siiregte hastalarda daha sik ve agir infeksiyon ataklar1 gozlenmektedir (10).
Ug haftadan uzun siiren nétropenik hastalarda gosterilmis bakteriyel veya fungal
infeksiyon gelisme riski %100’e yaklagmaktadir (13,14). Dr. Klastersky ve
arkadaslarinin  gergeklestirdigi ¢ok merkezli bir ¢aligmanin sonuglarma gore
olusturulan MASCC (Multinational Associaction for Supportive Care in Cancer)
skorlama sistemi 2000 yilinda Journal of Clinical Oncology’de yayinlanmis ve FEN

hastalarini1 degerlendirmede yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir (Tablo 1) (15).

Diisiik-yiiksek riskli febril nétropenik hasta tammi: MASCC skoru hasta
febril atak gelistirdiginde Tablo 1’deki kriterlere gore hesaplanmaktadir. Maksimum
skor 26’dir. Skorun > 21 olmasi komorbidite ve komplikasyonlar agisindan diisiik riski

belirler. MASCC skoru, notrofil sayis1 500/mm3’un altinda olmak kosulu ile nétropeni



derinligi ve siiresinden bagimsizdir. Diisiik riskli febril nétropenik hastalarda ayaktan
oral tedavi veya kisa siireli hastane izleminde oral veya parenteral tedaviyi takiben
hastane dis1 izlem Onerilir (10,15).
1. Ayaktan oral tedavi alacak hastalarda (MASCC skorunun > 21 olmasi) ;
* Bulanti-kusma, mukozid gibi oral alim1 engelleyen durum olmamasi,
* Hastaneye yatis gerektiren komorbidite olmamasi,
* Hastaneye her an ulagabilecek olanaklar bulunmasi,
* Tedavi uyumlulugu agisindan giivenilirlik gerekmektedir.
2.Febril notropenide yatarak intravenoz (IV) tedaviyi takiben oral tedavi ile takip
asagidaki durumlarda onerilir.
a. Diistik riskli iken I'V tedavi baslanmis olan ve
* Atesi diisen,
* Klinik veya mikrobiyolojik olarak dokiimante edilmis olan infeksiyonu oral
antibiyotikle tedavi edilebilen,
* Oral tedavi alabilecek olan hastalar.
b. Yiiksek riskli iken IV tedavi baglanmis olan ve
* Tedaviyi takip eden ilk bes giin icerisinde atesi diisen,
« Infeksiyon etkeni/odag1 gosterilemeyen,
* Bu siire sonunda diisiik risk 6zellikleri kazanan hastalar (10,15)
Bunlar disindaki yiiksek riskli hastalar hastanede parenteral tedavi ile izlenmelidir.

Tedavi hasta ndtropeniden ¢ikincaya kadar siirdiiriilmelidir.

Febril Notropenik Hastalarda Diisiik Risk Kriterleri; IDSA 2002 Kilavuzu.
e Mutlak monosit sayis1 >100/uL
e Mutlak nétrofil sayis1 >100/uLL
e Normal akciger grafisi
e Normal karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
e Notropeni siiresi <10 giin
e Kateter infeksiyonu olmamasi
e Hastaligin remisyonda olmasi
e Viicut 1sisinin en fazla 39°C’ye kadar ytikselmesi
e Norolojik ve bilingte degisiklik olmamasi

e Komorbid hastaligin olmamasi



e Karin agrisi olmamasi
e Kemik iliginin erken diizelmesi
e Birlikte olan hastaliklar veya durumlar (sok, hipoksi, pndmoni veya diger organ

infeksiyonlari, kusma, ishal) olmamast

Febril Notropenik Hastalarda Diisiik Risk Kriterleri; NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) 2009 Kilavuzu.

e Yiiksek risk faktorlerinin yoklugu ve asagidakilerden ¢ogunun varligs;

e Ates gelisiminde hastanin ayakta olmast

e Komorbidite yoklugu

e Notropeninin 7 giinden az olmasi

e Performans durumunun iyi olmasi

e Hepatik ve renal fonksiyonun iyi olmas1 veya

e MASCC skorunun 21’den fazla olmasi



Tablo 1. MASCC Skorlamasi.

Febril notropeniye bagl semptomlarinyayginligi*

Asemptomatik 5
Hafif semptom 5
Orta derecede semptom 3
Agir derecede semptomveyaoltimctil 0
Hipotansiyon olmamasi (sistolik kan basinci < go mmHg 5
KOAH olmamast 4

Solid tiimorlii olmasiveya hematolojik hastaligi olup 6nceden fungal infeksiyon 4
gecirmemis olmasi

Intravenoz sivi gerektiren dehidratasyon olmamast 3
Ates baslangicinda hastanedisinda olma 3
Yas < 60 2

2.1.5 Febril Notropenide Mikrobiyolojik Etkenler
FEN ataklarinin yaklasik %25-30’unda bir infeksiyon kaynagi tanimlanabilmektedir
(16). Infeksiyonun en énemi kanit1 olan bakteriyemi, FEN hastalarmin ancak yaklasik
olarak 9%10-25’inde dokiimante edilebilmektedir. FEN hastalarinda tanimlanan
infeksiyonlarin %80’ine yakini hastanin kendi endojen florasindaki kolonizasyondan
kaynaklanir. FEN’in 06zellikle erken donem infeksiyonlarinda patojenlerin ¢ogunu
bakteriler olusturur. Ayrica FEN hastalarindaki infeksiyonlardan oliimlerin ¢ogu da
bakteriyel kokenlidir. 1970’lerde etkenlerin 2/3’{inli gram-negatif bakteriler (E. coli,
Pseudomonas spp. Klebsiella spp. v.b.) olustururdu. 2000°1i yillara gelindiginde gram-
pozitif bakterilerin, bakteriyemilerin % 62-76’sindan sorumlu oldugunu bildiren énemli
bir c¢aligma yaymnlandi (17). Gram-pozitif mikroorganizmalara bagli gelisen

infeksiyonlarin sikliginda artisa neden olan muhtemel nedenler sunlardir;

e Tiinelli santral venoz kateterlerin artan siklikta kullanima,
e Proton pompa inhibitorlerinin kullanimu,

e Diyare,



e Empirik antibiyotik rejimlerinin P. aeruginosa’y1 kapsamasi,
e Profilaktik olarak kullanilan florokinolon grubu antibiyotikler,

e Yiiksek doz Cytarabine (Ara-C) igeren kemoterapi rejimlerinin kullanilmasi ve

e Ciddi mukozit (18-21).

Yaygin olarak goriilen gram-pozitif mikroorganizmalar; Staphylococcus aureus,
koagulaz negatif staphylococcus (KNS) ve Streptococcus spp. iken Corynebacterium
jeikeium, Bacillus, Leuconostoc, Lactobacillus, Propionibacterium acnes ve
Rhodococcus species daha az siklikla goriilmektedir (21). Ancak son yillarda gram-
negatif mikroorganizmalarin oranlarinda tekrar artis oldugu tespit edilmistir (22).
Notropenik hastalarda gram-negatif mikroorganizma infeksiyonu gelisimi igin risk
faktorleri; 45 yas tistli olmak, yakin zamanda beta-laktam antibiyotik kullanimi, barsak
dekontaminasyonu yapilmamasi, iiriner semptomlarin varligi olarak bildirilmektedir
(22). En sik E. coli, Klebsiella spp. ve P. aeruginosa saptanmaktadir. Ayrica FEN
hastalarinda gram-negatif mikroorganizmalar, solunum yollari, safra yollari, iiriner
sistem ve deri infeksiyonlari gibi kan dolasimi disindaki infeksiyonlarin ¢ogundan
sorumlu olmaya devam etmektedir (23). Febril notropenik hastalarda aerobik bakteri
infeksiyonlar siktir. Nitekim kanser hastalarinda bildirilen genis bir seride, ataklarin
ancak %3,4’linde anaerobik bakteriyemi saptanmistir (24). FEN’de anaerob
mikroorganizmalarla iliskili infeksiyonlar, siklikla polimikrobiyal infeksiyonlarin bir
parcgasi olarak karsimiza c¢ikar (24-26). Anaerobik infeksiyonlarda en 6nemli etkenler
Bacteroides fragilis ve diger Bacteroides tiirleridir. Anaerob bakteriler genelde
nekrotizan mukozit, siniizit, perirektal apse/seliilit, intraabdominal apse, pelvik
infeksiyon ve tiflitisten sorumludur. Bu nedenle anaerobik bakteriyemi diisiiniildiiglinde
tedaviye anareobik mikroorganizmalara etkili antibiyotiklerin eklenmesi gerekir. Sik

karsilasilan bakteriyel etkenler tablo 2°de gosterilmistir.



Tablo 2. FEN Ataklarinda Sik Karsilasilan Bashica Etkenler.

gram-pozitif

gram-negatif

Anaerobik

Coagulase-negative

Escherichia coli

Bacteroides spp.

Staphylococcus Klebsiella spp. Clostridium spp.
Staphylococcus Pseudomonas Fusobacterium spp.
aureus aeruginosa Propionibacterium
Streptococcus Enterobacter spp. spp.
pneumoniae Proteus spp. Peptococcus spp.
Corynebacterium Haemophilus
(JK) influenza
Streptococci Citrobacter spp.

Streptococcus Serratia marcescens
viridans Acinetobacter spp.

Enterococcus spp. Neisseria spp.
Bacillus Legionella spp.

Listeria Moraxella spp.

FEN hastalarinda fungal infeksiyonlar giderek artmaktadir. Bunun nedenleri
arasinda uzamis ndtropeni, genis spektrumlu antibiyotikler, steroid kullanimi, santral
vendz kateter, total parenteral beslenme ve hiicresel immiinitede bozulma sayilabilir
(27). Bu hastalarda yiizeyel ve derin firsatgr mantar infeksiyonlari siktir. Orofarengeal
kandidiyazis, Ozefageal, sinopulmoner, rinoserebral, hepatosplenik ve santral sinir
sistemi (SSS) infeksiyonlar1 bunlarin baslicalaridir (28,29) En sik izole edilen fungal
etken Candida tiirleridir. Bunu ikinci sirada Aspergillus tiirleri izler. Azol profilaksisi
ile yiiksek risk grubunda Candida infeksiyonlarinin biiyiik oranda 6nlenmesi fungal
infeksiyonlar arasinda Aspergillus infeksiyonlarinin daha da on plana ¢ikmasina yol
acmustir. Zygomycetes siifinda bulunan mantarlar (Rhizopus spp., Mucor spp.)’dir. C.
neoformans ve son yillarda mantar olarak tanimlanan Pneumocystis jirovecii daha
seyrek olarak firsatgr mikozlara yol acar. Ancak dogada bulunan her tiirlii mantar,

infeksiyona neden olabilir (28,30-33).



FEN hastalarinda goriilen en yaygin viral etkenleri herpes viriisleri olusturur.
Kok hiicre nakli yapilmis hastalarda sitomegalovirus (CMV) ile gelisen infeksiyonlara
daha sik rastlanirken, hematolojik maligniteli hasta grubunda CMV infeksiyonlar1 daha

nadir goriilmektedir (34).

2.1.6 Febril Notropenik Hastalarda Tan1 Yontemleri
Notropenik  bir hastada inflamasyona ait belirti ve bulgular net
degerlendirilemiyebilir. Febril nétropenik hastalarin  degerlendirilmesi esnasinda

ozellikle yapilmas1 gerekenler asagida belirtilmistir.

2.1.6.1 Oykii ve Fizik Inceleme

1. Notropenik atesli hasta ile karsilasildiginda oncelikle ates disinda baska bir
yakinmasi olup olmadigi dgrenilmeye calisiimalidir. Ornegin; lokalize agr1 (odinofaji,
perineal agr1), deri dokiintiisii, ishal varligi, oksiiriik, ilag allerjisi sorgulanmasi gereken
semptom ve yakinmalar arasindadir.

2. Fizik incelemede agagidaki bolgeler 6zellikle degerlendirilmelidir:
* Periodonteum,
* Farenks, oral mukoza,
* Akciger,
* Perine, anus,
* Deri (kateter giris bolgesi, kemik iligi aspirasyon bdlgeleri, tirnak yataklart),
* GOz dibi.

2.1.6.2 Temel Laboratuvar Testleri:

Febril notropenik hasta izleminde asagidaki testlerin yapilmasi gerekir.
Hemogram, rutin biyokimya testleri: SGOT, SGPT, BUN, kreatinin, elektrolitler
caligilmalidir. BUN, kreatinin, elektrolitler tedavi siiresince yakin araliklarda, 6zellikle
de nefrotoksik ajanlar kullaniliyorsa, tekrarlanmalidir. Hemogram, periferik yayma,
serum kreatinin, BUN, elektrolitler ve transaminazlar, idrar analizi hem destek tedavisi
hem de ilag toksisitesinin izlemi igin dnemlidir. Infeksiyon odag: belli ise 6rnek aliarak
gram boyas1 ile mikroorganizmalar incelenmelidir. Ates devam ettigi siirece gilinliik
fizik muayene ve kan Kkiiltirii takipleri ile infeksiyon diisiindiiren boélgelerden

mikrobiyolojik ve histopatolojik incelemeler icin 6rnekler alinmalidir (10). Atesi olan
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notropenik hastalardan empirik tedaviye baslamadan, 30 dakika ara ile en az iki
periferik venden, santral vendz kateteri olan her hastadan periferik ven ve kateter
liimeninden olmak iizere en az iki set olarak kan kiiltiirii alinmalidir (35,36). Infeksiyon
bulgular1 varsa idrar, bogaz, varsa yara kiiltiirleri alinmali ishali olan hastada diski
mikroskobik degerlendirilmesi yapilmali ve kiiltiire gonderilmelidir. Gerekirse
bronkoalveloar lavaj da yapilmalidir. Lomber ponksiyon rutin olarak onerilmez, ancak
bilingte degisiklik varsa yapilmalidir. SSS infeksiyonu bulgulari varliginda beyin
omurilik s1visindan (BOS) direkt baki ve kiiltiir i¢in 6rnekler alinmalidir (37). Solunum
yolu 6rnegi olarak balgam genellikle iist solunum yolu florasi ile kontamine oldugundan
cok anlamli degildir; bronkoalveolar lavaj, bronsiyal sivi ya da transbronsiyal biyopsi

daha degerlidir (35).

2.1.6.3 Rutin Klinik Mikrobiyolojik Incelemeler:

Febril notropenik hastalarda klinik semptom ve bulgular silik ve nonspesifik
olabilir. Etyolojik ajanlar gesitlidir. izolasyonu ve iiretilmesi zor bakteriler de infeksiyon
etkeni olabilir. Orneklerin alinmasi, hastalarn genel durumu ve altta yatan hastaliklari
nedeniyle zor olabilir. Hastalarin trombositopenik olmasi invaziv tanisal yaklagimlari
zorlagtirabilir. Hastalarda Onerilen rutin klinik mikrobiyolojik islemler asagida
belirtilmistir:

a. Hastanin 6zelliklerine bakilmaksizin;

1. Kan kiiltiirii (varsa es zamanli kateter kiiltiirii),
2. Idrar kiiltiirii.
b. Hastanin semptom ve bulgularina gore klinik mikrobiyolojik inceleme i¢in

kiiltiir 6rnekleri (balgam, kateter giris yeri, diski, BOS vb.) alinmalidir (10)

2.1.6.4 Kan Kiiltiirleri :

Oncesinde kiiltiirlerin almabilmesi icin atesi yiikselmis notropenik hastanin
anamnezi almir ve fizik muayenesi yapilirken kan kiiltiirleri alinmaya baslanmalidir.
Deri antisepsisi bu hasta grubunda ¢ok 6nemlidir, zira cilt flora bakterisi kabul edilen
koagulaz-negatif  streptokoklar, difteroidler, alfa-hemolitik streptokoklar da
azimsanmayacak oranda etken olabilir. Hastalardan bir defada mutlaka iki ayrn
damardan kan kiiltiirii alinmalidir. Kalic1 veya santral kateteri olan hastalarda bir kan
kiiltiirii mutlaka kateterden olmalidir. Kan miktar1 laboratuvarda kullanilan kan kiiltiirii

sistemine gore degisebilmekle birlikte genellikle 1/5-1/10 (kan/besiyeri) oranina bagli
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kalinarak alinir. Laboratuvarlarda kullanilan 24 saatlik izlem yetenegine sahip otomatize
kan kiiltiirii sistemlerinde erigkin hastalar i¢in alinacak miktar sise bagina optimum 8-10
mL’dir. Ancak her kurumda olabilecek farkli uygulamalar nedeniyle laboratuvarla bu
konunun goriisiilmesi uygun olacaktir. Notropenik hastada bir giinde kan kiltiirii i¢in
alinacak kan miktar1 20 mL’den az olmamalidir (10). Kan kiiltiirlerinden Candida
izolasyonu icin lizis sentrifugasyon yonteminin uygulanmasmin etken mantarin
izolasyon olasiligini arttirdigina dair verilerin yani sira, bu yontemin kullanimda olan
diger gelismis yontemlerle kiyaslandiginda distiin olmadigim1 gosteren bulgular da

mevcuttur.

2.1.6.5 Kateter Kiiltiirleri:

Standart kateter kiiltlir yontemi kateter ucunun 5-7 cm’lik segmentinin
semikantitatif veya kantitatif yontemlerle ekilmesi esasina dayanir. Bunun dezavantaji
kateterin ¢ikartilmasi nedeniyle kateter kaybidir. Kateterleri ¢ikartmadan taniya gitmek
icin yontemler gelistirilmektedir. Kateter liimeninden ve venden alinan kan
kiiltiirlerinde koloni sayimi sonucu 5/1 veya 10/1 oraninin saptanmasi katetere bagl
sepsis tanisinda anlamli bulunmustur (38,32,33). Bu oldukca zor ve maliyeti yliksek bir
yontemdir. Es zamanli olarak kateter liimeninden ve periferik venden alinan kan
kiiltiirlerinde pozitiflik saptama zamaninin karsilastirilmasinin kriter alindig1 calismalar
giindemdedir. Hizl1 tanida kateterden alinan az miktardaki kan kiiltiiriiniin Gram ve
akridin oranj boyamalar: ile incelenmesi de kullanilabilir. Cogunlukla kateter iligkili
infeksiyonlar1 KNS, Kriptokokus, Nocardia’ya bagli cilt lezyonlari, perianal selliilit,
hepotosplenik kandidiyazis, C. difficile’ye bagli pseudomembrandz kolit, L.
monositogenez, C. neoformans, M. tuberculosis ve T. gondii’nin neden oldugu santral

sinir sistemi infeksiyonlar1 katater iliskili infeksiyonlar1 olusturabilen diger nedenlerdir
(32).

2.1.6.6 Siirveyans Kiiltiirlerinin Onemi:

Infeksiyondan sorumlu mikroorganizmalar daha ¢ok hastanin kendi florasindaki
kolonizasyondan koken alir, bununla beraber rutin siirveyans kiiltiirleri ¢ok yararh
bulunmamistir. Ancak, bu kiiltiirler ¢oklu ilaca direngli bakterilerin veya invazif

mantarlarin (aspergillus gibi) yiiksek oranda bulundugu merkezlerde 6nemli olabilir
(32).
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2.1.7 Yerlerine Gore infeksiyonlar

Infeksiyon odaginin tespit edilmesi olasi mikrobiyolojik etkenin tahmin
edilmesinde ve ilgili bolgeden kiiltiir alinmasinda 6nemlidir. Bu verilecek tedavi ve
stiresini etkileyen 6nemli bir parametredir. FEN gelisen hastalarda baslica infeksiyon

odaklar1 ve bu hastalardaki belirti ve bulgular ile klinik seyri asagida verilmistir.

2.1.7.1 Alt Solunum Yolu Infeksiyonlar:

Notropenik hastada pnomoni klinigi ¢ok silik ve atipik olabilir. Erken donemde
akciger grafisi normal olabilirse de baslangi¢ postero-anterior akciger grafisinin
cekilmesi tanida yararli olabilmektedir. Radyolojik bulgular ve klinik seyir infeksiyon
etkeninin tahmini konusunda ipuclar1 saglamaktadir (39,40). Mantar infeksiyonlarinin
laboratuar tanist mikroskobik inceleme, kiiltiir ve seroloji ile yapilmaktadir. Firsatci
fungal infeksiyonlarin tanisinda en yaygm kullanilan serolojik testler ig¢inde beyin
omurilik sivist ve serumda C. neoformans’in kapsiil polisakkarid antijeninin tayinidir
(30). Balgam orneklerinde Candida spp. iireyen olgularda kolonizasyonun yani sira
invaziv kandidiyaz acisindan tanida g6z Onilinde bulundurulmasi gerekmektedir.
Aspergillus basta olmak {iizere kiif mantarlarinin balgamdan izole edilmesi halinde bu
bulgunun infeksiyon lehine degerlendirilebilmesi i¢in en az iki ya da lic balgam

orneginde ayni tlir kiif mantarinin izole edilmesi gerekmektir (30).

2.1.7.2 Gastrointestinal infeksiyonlar

Ozefajit: Ozefajit diisiindiiren semptomlar varliginda miimkiinse 6zefagoskopi ile
alinacak doku ve siiriintii Orneklerinin mikrobiyolojik ve histopatolojik olarak

incelenmesi uygundur.

Karin agnisiishal: Eriskinde nadir goriilen nekrotizan enterokolit son
zamanlarda agresif kemoterapi uygulamalariyla giderek artmaktadir (41). Notropenik
enterokolit, tiflitis, nekrotizan enterokolit, notropenik hasta grubunda ¢ekum, ¢ikan
kolon ve terminal ileumu tutan ciddi inflamatuvar gastrointestinal bir komplikasyondur
(41,42). Diskinin direkt mikroskobik incelemesi daha ¢ok protozoa agisindan
onemlidir. Clostridium difficile toksini arastirilmasi ve bakteriler i¢in (Salmonella spp.,
Shigella spp. vb.) kiiltiir yapilmasi, bunlar i¢in sonug negatifse viriisler [rotavirus, CMV
] veya protozoa (Cryptosporidium spp.) acisindan mikrobiyolojik incelemelerin
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yapilmas1 uygun olur (30). Ozellikle sag alt kadran agris1 varliginda tiflitis diisiiniilerek
oral kontrastli abdominal bilgisayarli tomografi (BT) ¢ekilmelidir. C. difficile’e bagh
kolit diisiinlilen olgularda, mukozal hasar ve invaziv infeksiyona yol agma riski

tasidigindan endoskopik inceleme yapilmamalidir (39).

2.1.7.3 Santral Sinir Sistemi (SSS) infeksiyonlari:

SSS infeksiyonlar1 stk olmamakla birlikte tam1 giicliigli olusturan
infeksiyonlardir. Etken ajanlardan bazilar1 Herpes simpleks virlisli, Cryptococcus
neoformans, Mycobacterium tiiberciilosis, Listeria monocytogenes ve menenjit etkeni
diger bakterilerdir. Etyolojik ajanlar BOS direkt incelemesi ve/veya kiltiir ile
taranabilir. Rutin kiiltiir i¢in alinacak BOS miktar1 en az 2 mL olmalidir. BOS’ta antijen
taranabilir veya molekiiler tan1 yontemleri kullanilabilir. Cini miirekkebi preparati ¢cok
kisa siire icinden kriptokok menenjiti tanis1 koydurabilir. Tan1 konulamayan vakalarda

beyin biyopsisi yapilarak histopatolojik incelemeler yapilmasi da onerilir (39,43).

2.1.8 Fungal Infeksiyonlar ve Tam Yontemleri:

2.1.8.1 Rastlanan bashca fungal infeksiyonlar ve yaklasim modelleri:

Bu hastalarda yiizeyel ve derin firsat¢1 mantar infeksiyonlar1 siktir. Orofarengeal
kandidiyazis, 0Ozefageal, sinopulmoner, rinoserebral, hepatosplenik ve SSS
infeksiyonlar1 bunlarin baslicalaridir. En sik Candida tiirleri etkendir. Bunu daha seyrek
olarak ve ikinci sirada Aspergillus tiirleri izler. Zygomycetes sinifinda bulunan mantarlar
(Rhizopus spp., Mucor spp.), C. neoformans ve son yillarda mantar olarak tanimlanan
Pneumocystis jiroveci veci daha seyrek olarak firsat¢1 mikozlara yol acar. Ancak dogada
bulunan her tiirlii mantarin bu infeksiyonlara neden olabilecegi unutulmamalidir (44).
Mantar infeksiyonlarmmin laboratuvar tanmisinda mikroskobik inceleme, kiiltliir ve
serolojinin rolii vardir. Klinik 6rnekler, bakteriyolojik incelemeler icin de gegerli olan
genel prensiplere uygun olarak alinmali, laboratuvara steril kosullarda ulastirilmalidir.
Ekiivyon ile alman orofarengeal oOrnekler ve doku biyopsilerinin  kurumadan
laboratuvara en kisa zamanda ulastirilmalar1 6nemlidir. Klinik 6rneklerin mantar varligi
yoniinden  mikroskobik incelemesi, bazi mantar tiirlerinin izolasyon ve
identifikasyonunun giinlerce siirebilmesi nedeniyle, olasi bir mantar infeksiyonunun

tanisin1 ¢abuk koydurabilmesi yoniinden biiylik 6nem tasir. Mikroskobik incelemenin
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bir baska avantaji, daha sonra kiiltiirde lireyen mantarin gergekten infeksiyon etkeni
olup olmadigi konusunda fikir vermesidir. Invaziv fungal infeksiyonlarin varligmi
kanitlamada sinus hassasiyeti veya radyolojik bulgular varliginda nazal endoskopik
inceleme sonucu aliman kazinti/ biyopsi seklinde doku Ornekleri ve varsa deri
lezyonlarindan biyopsi ile alinacak doku 6rneklerinin de yararli oldugu bildirilmektedir

(45,46-48).

2.1.8.2 Firsatci fungal infeksiyonlarin tanisinda serolojik testler:

Bu testler i¢inde en yaygin kullanilan1t BOS ve serumda C. neoformans’in kapsiil
polisakkarid antijeninin tayinidir. Bu testin duyarliligi ve 6zgilligli %90’1n iizerinde
olup, hem tan1 hem de tedaviye yanitin izlenmesi i¢in basariyla kullanilmaktadir.
Serumda Aspergillus’un galaktomannan antijeninin saptanmasi, son yillarda invaziv
aspergilloz erken tanisinda 6nem kazanmis bir serolojik testtir. Bu testin bircok
calismada %85-90 duyarli ve %80-98 6zgiil oldugu bildirilmistir. Ardarda alinan iki
serum orneginin pozitif sonug vermesi kriter olarak alindiginda, testin 6zgiillik orani
yiikselmektedir. Tanida titre artisinin  saptanmast  yol gostericidir  (49-53).
Galaktomannan antijen testi bazi olgularda yalanci negatif veya yalanci pozitif sonuglar
verebilmektedir. Galaktomannanin kandan c¢abuk elimine edilen bir polisakkarid olusu
ve anti-Aspergillus antikorlarinin kanda bulunma olasilig1 yalanci negatif sonuglara yol
acabilmektedir. Ote yandan, besinlerde bulunan galaktomannanin, intestinal mukozanin
hasar gormiis olmasi1 nedeniyle bagirsaklardan translokasyon yoluyla kana gegmesi,
hastanin, testin yapildig1 sirada mantar kokenli bir antibiyotik kullaniyor olmasi
(amoksisilin, piperasilin vb.) ve diger mantarlarla capraz reaksiyon, yalanci pozitif test
sonuglarina yol agabilmektedir (54). Galaktomannan antijen testi ile ilgili bir diger
onemli sorun, testte kullanilacak olan “cut-off” degerinin heniiz kesinlik kazanmamis
olmasidir. Sonug olarak bu test invaziv aspergilloz tanisinda yardimci bir testtir. Ancak
sonuglar dikkatle degerlendirilmelidir. Son yillarda, serum ya da plazmada D-glukan
diizeyinin saptanmasinin, invaziv mantar infeksiyonlariin serolojik tanisindaki yeri de
arastirtlmaktadir. Glukan, zygomycetes sinifi hari¢ diger mantarlarin ve bazi
bakterilerin duvarinda bulunan bir glikoz polimeridir. Fungal glukanin saptanmasi
amaciyla gelistirilmis hazir kit ile yapilan baz1 caligmalarda, bu testin invaziv mantar
infeksiyonlarinin tanisina yardimer olabilecek, negatif prediktif degeri yiiksek bir test
olduguna iliskin veriler elde edilmistir. Ote yandan bir ¢alismada, bu kit ile mantar

infeksiyonlarinin yani sira bakteriyel infeksiyonlarda da serum glukan diizeyinin yiiksek
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saptanabildigi gosterilmistir. Glukan testi ile ilgili ¢ok merkezli ¢alismalar devam

etmektedir (55,56).

2.1.9 Atesli Notropenik Hastalarda Tanmida En Sik Kullanilan Radyolojik
Incelemeler

Hastalarin semptom, bulgu ve biyokimyasal tetkiklerinin yonlendirdigi
dogrultuda tercih edilecek olan postero-anterior (PA) ve lateral akciger grafileri, sinus
grafileri, gogis, batin, pelvis ve beyin tomografileri, abdominal ultrasonografi ve ¢esitli

manyetik rezonans goriintiileme tetkikleri infeksiyon lokalizasyonu i¢in kullanilabilir

(57).

2.1.10 Febril Notropenide Tedavi Yaklasimi

Notropenik hastalarda infeksiyonun tek belirtisi ¢ogu kere ates olmaktadir. Bir
baska deyisle febril ndtropenik hastalarda atesin nedeni olarak infeksiyoz ve infeksiyon
dis1 nedenleri gilivenilir bir bicimde birbirinden ayirt etmek miimkiin degildir. Bu
hastalarda infeksiyonun seyri son derece hizli olabilir ve yiiksek mortalite ile
seyredebilir. Bu gerekgelerle notropenik hastalarda ates saptanmasi halinde, infeksiyon
kaynagini saptamaya yonelik muayene ve islemler tamamlandiktan sonra hemen
empirik antibiyotik tedavisi baglanmalidir. Infeksiyona isaret eden bulgularin varliginda
ates olmasa da notropenik hastalar empirik olarak tedavi edilmelidir (43,58-60).
Empirik tedavinin se¢imi her merkezin kendi verilerine gore, en sik infeksiyon etkeni
bakterilerin antibiyotik duyarlhiliklar1 dikkate alinarak belirlenmelidir. Ote yandan
tedavideki tiim gelismelere karsin baslangicta septik sokla hastaneye bagvuran
hastalarda prognoz hala olduk¢a kot seyretmektedir (10,23,62). Kemoterapi alan
hastalarin %80°’den fazlasinda nétropeni siiresince en az bir kez ates atagi ortaya
cikmakta ve genis spektrumlu antibiyotiklere ragmen olgularin  %5-10"u
kaybedilmektedir (60). Uygun kosullarda seg¢ilmis hastalarda baslangigtaki empirik
tedaviye oral antibiyotiklerle baslanip, hastane disinda izlenmesi mimkiindiir.
Baslangicta empirik, IV antibakteriyel tedavi yiiksek risk grubundaki hastalara
uygulanir. Bu nedenle verilecek antibiyotik(ler)in antipsodomonal etkisinin olmasi
gereklidir. Baglangictaki empirik IV antibakteriyel tedavi i¢in genel olarak ii¢ alternatif
rejim s6z konusudur (38,10). Yiiksek riskli olarak tanimlanan durumlarda (mutlak

notrofil sayis1 <100/uL, nétropeni siiresinin 10 giinden uzun siirmesi beklenen durumlar

16



ve sepsis bulgular1 varlig1) daha once anti-psddomonal etkili bir beta-laktam ajanla bir
aminoglikozidin (amikasin, tobramisin, netilmisin veya gentamisin) ikili kombinasyon
tedavisi (10,61) onerilmekteyken 2010 IDSA klavuzunda bu 6neri degistirilmis, anti-
psodomonal etkili beta laktamlar (sefepim, imipenem-silastatin, meropenem gibi
karbapenemler veya piperasilin-tazobaktam) ile monoterapi Onerilmistir (9). Diisiik
riskli hastalarda da (mutlak nétrofil sayisi 100-500/uL, n6tropeni siiresinin 7 giinden az
stirmesi beklenen durumlar ve baslangigta sepsis bulgularinin olmamasi) daha dnce anti-
psddomonal etkili bir beta-laktam (seftazidim, sefepim, imipenem veya meropenem)
veya beta-laktam/beta-laktamaz inhibitor kombinasyonu (sefoperazon-sulbaktam veya
piperasilin-tazobaktam) kullanimas1 Onerilmekte iken 2010 IDSA klavuzunda
monoterapi onerilmektedir (9,10,14). Baslangi¢ tedavisine bir glikopeptid antibiyotigin
(vankomisin veya teikoplanin) eklenmesinin hastalardaki mortaliteyi etkilemedigi
gosterilmistir. Ancak beklenen nétropeni siiresi on giinden fazla olan ve ek olarak daha
once kinolon profilaksisi alan, agir mukoziti ve/veya kalic1 kateter tiinel infeksiyonu
olan, metisilin-rezistans Staphylococcus aureus (MRSA) velveya Enterokok spp.
kolonizasyonu olan hastalarda 6nerilmektedir (10,33,61,63-65).

FEN hastalarinda invaziv fungal infeksiyonlar yiiksek morbidite ve mortalite ile
iligkilidir. Hematolojik kanser nedeni ile indiiksiyon tedavisi almis, allojeneik
hematopoetik kok hiicre nakli yapilmis, uzun siireli (=7 giin) ve derin (<100/uL)
ndtropenisi olan, agir mukozit gelisen, primer hastalif1 tedaviye direngli veya relaps
olan hastalarda invaziv bir fungal infeksiyon gelisme riski daha yiiksektir. Empirik
antifungal tedaviye hangi hastalarda, ne zaman baslanmas1 gerektigi konusunda kesin
bir goriis birligi olmamakla birlikte 3-5 giin (ortalama 4 giin) antibakteriyel tedaviye
yanit vermeyen, bagka bir infeksiyon odagi saptanmayan febril notropenik hastalar
empirik antifungal tedavi almaya adaydir. Invaziv fungal infeksiyon siiphesi olan
hastalarda empirik antifungal tedaviye daha erken donemde bagslanabilir. Empirik
antibiyotik tedavisiyle atesi diisen hastalarda; notropeni varligi ve hastanin risk grubu
gibi faktorler dikkate alinarak, antibakteriyel tedavi 5 atessiz giinii takiben veya hastanin

notropenisi diizeldiginde kesilmelidir (9,10).

2.1.10.1 Tek ilagla tedavi (monoterapi):

Bu amagla tek basina antipsddomonal etkili bir beta-laktam (seftazidim,
sefepim, imipenem veya meropenem) veya Dbeta-laktam/beta-laktamaz inhibitor
kombinasyonu  (sefoperazon-sulbaktam veya piperasilin-tazobaktam) kullanilabilir.
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Genis sprektumlu beta-laktamaz (GSBL) sentezleyen mikroorganizmalarin sikliginda
artma seftazidim kullanimin1 kisitlamaktadir. Sayilan diger antibiyotiklerin aksine
seftazidimin gram-pozitif bakterilere etkinligi de yoktur. Monoterapi uygulanacak hasta
grubunda beklenen nétropenti siiresinin on giinden az olmasi ve hastanin pargali nétrofil
sayisinin - 100/mm3’un altina diismemesi Onerilir.  GSBL sentezleyen bakteri
infeksiyonlarina sik rastlanan merkezlerde empirik monoteparide karbapenem
tiirevlerinin secilmesi daha uygun olabilir. Yiiksek dozda parenteral siprofloksasinin
empirik tedavide etkili olabilecegini gosteren bir ¢alisma mevcut olmakla birlikte, genel
kan1 kinolon tiirevlerinin monoterapide kullanilamayacagi yoniindedir (62). Ote yandan,
yiiksek riskli hastalarin da katildigi, yapilan ¢ok sayidaki kontrollii klinik ¢alismada
tekli antibiyotik tedavisinin kombinasyon tedavisi kadar etkili oldugu gosterilmistir

(27,63,66).

2.1.10.2 Ikili kombinasyon tedavisi:

Bir aminoglikozid antibiyotikle (amikasin, tobramisin, netilmisin veya
gentamisin) yukarida sayilan beta-laktam antibiyotiklerden biri veya tikarsilin-
klavulanik asitin kombine halde kullanilmasi1 diger tedavi alternatifini olusturur. Bu
kombinasyondaki aminoglikozid antibiyotigin giinliik toplam dozu bir defada
verilebilir. Kombinasyon tedavisi uygulanacak hasta grubunda agir ndétropeninin
(Polimorfontikleer 16kosit (PNL) < 100/mm3) on giin veya daha uzun sure devam
etmesi beklenir. Kombinasyon tedavisi P. aeruginosa’nin etken olma olasiliginin
yiiksek oldugu hastaneler igin de iyi bir secenektir. Bu tiir bir tedaviyle gram-negatif
bakterilere karsi sinerjistik antibakteriyel etki elde edildigi ve tedavi sirasinda direng

gelisme olasiliginin diigiik oldugu varsayilir (64,67).

2.1.10.3 Glikopeptidli kombinasyonlar:

Beklenen agir notropeni siiresi on giinden fazla olan hastalarda ek olarak agir
mukozid, O6nceden uygulanmis kinolon profilaksisi, belirgin kateter infeksiyonu ve
hipotansiyon varsa empirik tedaviye bir glikopeptid antibiyotigin (vankomisin veya
teikoplanin) eklenmesi 6nerilmektedir(7,64,65). Hastalarin atesli atak oncesi metisiline
direncli S. aureus (MRSA) veya penisiline direngli S. pneumoniae ile kolonize
olduklarinin saptanmasi veya kan kiiltiirlerinde tiplendirilmesi heniliz yapilmamis gram-
pozitif bakteri iiremesi de empirik tedaviye glikopeptid eklenmesi i¢in bir endikasyon

sayilmalidir. Bu tiir bir yaklasim 6zellikle ciddi mortalite (yaklasik %20) ile seyreden
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streptokokal infeksiyonlarin Onlenmesi ag¢isindan yararlidir. Ancak glikopeptid
antibiyotiklerin kullaniminda sayilan endikasyonlara siki sikiya bagli kalinmasi ve
uygunsuz, asirt kullanimdan kaginilmasi gereklidir. Bu sayede gerek streptokoklarda
gerekse stafilokoklarda glikopeptid direncli suslarin seleksiyonu engellenmis olacaktir.
Gram-pozitif bakteriler etkili iki yeni antibiyotik olan linezolid ve Kkinupristin-

dalfopristinin bu endikasyonda kullanimi konusunda heniiz yeterli veri yoktur.

2.1.10.4 Baslangigta empirik, oral antibakteriyel tedavi:

Baglangicta diisiik riskli olarak kabul edilen erigkin hastalara, oral yoldan
antibiyotigi tolere etmeleri durumunda siprofloksasin ve amoksisilin-klavulanik asit
kombinasyonu tedavisi baslanabilir(38). Bu endikasyonda gram-pozitif bakterilere karsi
da etkili yeni kinolon tiirevlerinin (levofloksasin ve moksifloksasin) tek basina

kullanimi konusunda yeterli veri yoktur.

2.1.10.5 Tedavi Modifikasyonlari:

Baslangigtaki ~ empirik  tedavinin  basarist ilk 72 saatin  sonunda
degerlendirilmelidir. Bu siirede eger infeksiyon etkeni mikroorganizma izole edilirse,
tedavi uygun sekilde modifiye edilebilir. Ancak duyarli bir bakteri elde edilmesi
durumunda bile baslangictaki genis spektrumlu, antipsédomonal tedavinin spektrumu
daraltilmamalidir. Bunun gerekgesi, hastalarda diisiik oranda da olsa, birden fazla
etkenle bakteremi gelisme olasiligiin var olmasidir.

Ik 72 saatte atesi diisen hastalarda etkenin izole edilemedigi, ancak hastanin atesinin
diisiip, genel durumunda diizelme saptanan ve notropenisi diizelme yolunda olan, baska
bir deyisle diisiik risk kategorisinde olan hastalarda parenteral antibiyotikler kesilerek
yerine oral siprofloksasin ve amoksisilin-klavulanik asit tedavisine baslanabilir (7). Bu
donemde hasta hastaneden taburcu da edilebilir. Ancak bu hastalarin gerekli oldugunda
kolayca hastaneye ulasabilecek durumda olmalarina dikkat edilmelidir. Eger atessiz
olan hasta hala yiiksek risk grubunun 6zelliklerini tagiyorsa genel durumunun iyi olmasi
halinde bu hastalarda toplam yedi-on giin olacak sekilde baslangictaki parenteral tedavi
stirdiiriiliir. Genel durumu bozuk olan hastalarda ise parenteral tedavinin siiresi hasta
nétropeniden ¢ikincaya kadar (> 500/mm3) uzatilir (38,10). Ilk 72 saatin sonunda atesi
stiren ve atese neden olabilecek olas1 bir infeksiyon etkeninin saptanamadigi hastalarda,
genel durumun iyi olmasi halinde aym tedavi yedinci gline kadar siirdiiriiliir. Bu

donemde hasta olasi infeksiyon etkenlerini saptamak acisindan yeniden
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degerlendirilmelidir. Genel durumunda bozulma saptanan hastalarda ii¢g-besinci giinde
baslangictaki empirik tedavide degisiklik yapilmasi planlanmalidir. Bu degisiklik
aminoglikozid almayan hastalarda tedaviye bu antibiyotigin eklenmesi, eger baslangigta
bir sefalosporin kullanildiysa bunun yerine bir karbapenem tiirevi verilmesi seklinde de
olabilir. Baslangi¢ tedavisinde empirik glikopeptid baslanmis ve kiiltlirlerinde gram-
pozitif bakteri iiretilememis hastalarda, glikopeptidler bu asamada kesilmelidir (30). Ote
yandan 72. Saatin sonunda gram-pozitif bir etken saptanmadan, sadece atesin devam
etmesi gerekgesiyle, tedaviye empirik glikopeptid antibiyotik ilavesinin yapilan

kontrollii klinik ¢alismalarda plaseboya tistiinliigii gosterilememistir (63,68).

2.1.10.6 Antibakteriyel Profilaksi:

Notropenik hastalarda rutin antibakteriyel profilaksi Onerilmemektedir. Bu
amagla en sik kullanilan ajanlar trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMZ) ve kinolon
tirevleridir. Her iki ajanin da yaygm kullanildigi durumlarda direngli

mikroorganizmalarla infeksiyon sikliginda artma bildirilmistir (38).

2.1.10.7 Empirik Antifungal Tedavi ve Profilaksi

Febril notropenik hastalarda invaziv fungal infeksiyonlarin morbidite ve
mortalitesi yiiksektir. Bu infeksiyonlarin erken tanisinda karsilagilan giicliikler nedeni
ile tedavi geciktigi zaman genellikle etkisiz kalmaktadir. Empirik antifungal tedavinin
kime uygulanmasi1 gerektigine karar verilirken, invaziv fungal infeksiyon riskinin
biiytikliigii, hedeflenen fungal patojenler ve hastanin daha 6nceden antifungal profilaksi
alip almadig1 gibi faktorler g6z Oniine alinmalidir. Hematolojik malignitesi icin
induksiyon tedavisi almis, allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli yapilmis, uzun
stireli (> 1 hafta) ve derin (< 100/mm3) nétropenisi olan, agir mukozid gelisen, primer
hastalig1 tedaviye direncli veya relaps gosteren hastalarda invaziv bir fungal infeksiyon
gelisme riski daha yiiksektir. Empirik antifungal tedaviye hangi hastalarda, ne zaman
baslanmasi1 gerektigi konusunda kesin bir goriis birligi olmamakla birlikte > 5 giinliik
antibakteriyel tedaviye yanit vermeyen, baska bir infeksiyon odagi saptanmayan febril
nétropenik hastalar empirik antifungal tedavi almaya adaydir. invaziv fungal infeksiyon

sliphesi olan hastalarda empirik antifungal tedaviye daha erken donemde baslanabilir.
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Buna karsilik higbir infeksiyon odagi saptanmayan, klinigi stabil olan ve birkac giin

icinde notropeniden ¢ikmasi beklenen hastalarda antifungal tedavi geciktirilebilir (30).

Empirik Antifungal ilacin Secimi: Empirik antifungal tedavide ilk secenek
genellikle amfoterisin B deoksikolattir (amB-d). Iki randomize klinik arastirmada ise
tedavi altinda fungal infeksiyon gelisme riski liposomal amfoterisin B ile amB-d’ye
gore daha diisiik bulunmustur (69,70). Lipozomal amfoterisin- B kullanilmasinin uygun
oldugu durumlar sunlardir;

e Bagslangic serum kreatinin degerinin > 2.0 mg/dL veya kreatinin klerensinin < 40
mL/dakika olmasi ve tedavi sirasinda serum kreatininde artma (2.0 mg/dL’ye
kadar) veya kreatinin klerensinde azalma (< 40 mL/dakika),

e Birlikte birden fazla sayida nefrotoksik ajanin kullanilmasi,

e 500 mg kiimiilatif amB-d’ye yanit alinamamasi (invaziv aspergillozis igin),

e Kullanim sirasinda kontrol edilemeyen ve tolere edilemeyen ciddi reaksiyonlar
olmas1 (maksimum premedikasyona karsin kontrol edilemeyen ve ilacin
verilmesini engelleyen infiizyonla iliskili yan etkiler, maksimum elektrolit
replasmanina karsin agir hipokalemi ve/veya hipomagnezemi vb.)

Empirik antifungal tedavide flukonazol kullanimi Candida krusei’de intrensek
flukonazol direncinin bulunmasi, basta Candida glabrata olmak tizere ¢esitli Candida
suslarinda flukonazole direng saptanmasi ve Aspergillus gibi kiif mantarlarina etkili
olmamasi empirik tedavinin planlanmasinda goz Oniinde tutulmalidir (37,71).
Antifungal profilakside flukonazol kullanilmis ise, hasta C. krusei, C. glabrata ya da
flukonazole direngli oldugu saptanmis bir maya ile kolonize ise, ilgili merkezde
flukonazole diren¢ orani yiiksek ise, kiif mantarlarina bagli siniis veya pulmoner
infeksiyonu diisiindiiren belirti ve/veya bulgular varsa empirik tedavide flukonazol

kullanilmamalidir (30).

Tedavi Siiresi: Sistemik fungal infeksiyon saptanan hastalarda antifungal
tedavi siiresi etkene, saptanan infeksiyona ve klinik duruma gore belirlenir. Sistemik
fungal infeksiyonu olmayan hastalarda ise empirik antifungal tedavi siiresi konusunda
goriis birligi yoktur. Hasta ndtropeniden ¢ikmais, klinik olarak stabil ve torakoabdominal

bilgisayarli tomografi (BT) normal ise antifungal tedavi kesilebilir. Notropeniden

21



cikmayan hastada iki hafta sonunda klinik degerlendirme ve goriintiileme yontemlerinde

fungal infeksiyon lehine bulgu yoksa antifungal tedavi sonlandirilabilir (30).

Antifungal Profilaksi: Notropenik tiim hastalar igin rutin antifungal profilaksi
onerilmez. Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli alicilarinda 400 mg/giin dozunda
flukonazol profilaksisinin sistemik fungal infeksiyon gelisme riskini ve mortaliteyi
azalttig1 gosterilmistir. Lenfoma ve 16semi gibi hematolojik maligniteli hastalarda, uzun
streli notropeni ve agir mukozit beklenenlerde veya yakin donemde fludarabin
kullananlarda antifungal profilaksi Onerilebilir. Bu amagla flukonazol 400 mg/giin
dozunda hasta nétropeniden ¢ikancaya kadar kullanilabilir (28). Calismalarda diisiik doz
Amfoterin-B profilaksinin toksisitesinin yiiksek oldugu ve flukonazole iistiin olmadigt
gosterilmistir  (15,72). Amfoterisin B’nin lipid formulasyonlarinin profilakside

kullanimu ile ilgili yeterli veri yoktur (73).

2.1.10.8 Antiviral flaclarin Kullanim

Atesli notropenik hastalarda antiviral antibiyotiklerin empirik olarak kullanimi
onerilmemektedir. Ancak klinik olarak dokiimante edilmis Herpes simpleks veya
varisella zoster infeksiyonlarmin tedavisi asiklovir veya valasiklovir kullanilarak
yapilabilir. Kemik 1iligi nakli yapilanlar disinda febril nétropenik hastalarda sistemik

CMV infeksiyonu goriilme olasiligi ¢ok diisiiktiir (7,10).

2.2 MULTIPLE MYELOM

2.2.1 Tanimu:

Monoklonal immunglobin (M proteini) salgilayan plazma hiicrelerinin malign
proliferasyonudur.Kemiklerde litik lezyonlar, immiin yetersizlik (humoral), renal,
norolojik semptomlar ile karekterizedir.

2.2.2 Etyoloji:

= Radyasyon

= Genetik: t(11; 14), t(14; 18), t(8; 14); 13q del ayrica c-myc, K-RAS, N-
RAS mutasyonu

= Ailevi yatkinlik : HLA -Cw5 veya HLA-CW?2

= |L 6, IL1-B gibi mediatorler

» Infeksiyon: HHVS ( 74)
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2.2.3 Patofizyoloji:

Miyeloma T lenfositlerinde degil B lenfositlerinde ortaya c¢ikar. Bazi B
lenfositleri kendi normal fonksiyonlarinin bir parcasi olarak plazma hiicrelerine doniistir
ve “antikor” adi verilen proteinleri iiretir. B lenfositi enfeksiy6z ajan gibi yabanci bir
antijenle stimule edildiginde plazma hiicresine doniisiir. Plazma hiicreleri, enfeksiyoz
ajana saldiran ve bu ajanin “kompleman proteinleri” adi verilen proteinler tarafindan
oldiirtilmesini ve/veya diger hiicreler tarafindan ortadan kaldirilmasini saglayan
antikorlar tiretir. Miyelomada, malign transformasyon B lenfositlerinde olmakla birlikte,
bu degisim plazma hiicreleri goriinlimiindeki malign hiicrelerin akiimiilasyonuna neden
olur. Malign transformasyon sonucu olusan hiicreler zaman zaman mikroskop altinda

normal plazma hiicreleri seklinde goriiliirler. (75)

2.2.4 Monoklonal immiinglobulinler (M Protein) ve Hafif Zincirler (Bence
Jones Proteinleri)

Tedavi edilmeyen bircok miyeloma hastasti c¢ok miktarda “monoklonal
immiinglobulin” (“M protein” veya “M spayk” olarak da adlandirilir) olarak
adlandirilan ve kana sekrete edilen tek bir protein tipi iiretir. “Monoklonal” terimi
proteinin tek bir hiicre populasyonundan, malign plazma hiicrelerinden gelistigini
gostermektedir. Ancak, hastalarin kii¢iik bir oraninda bu proteinlerin saptanabilen
seviyesinin diisiik oldugu “oligosekretuar hastalik” veya anormal proteinlerin
saptanamadigi “nonsekretuar hastalik” vardir. Plazma hiicrelerinin viicuttaki normal
islevi “poliklonal immiinglobulinler” olarak adlandirilan protein tipini yani viicudu
isgalci virlsler, bakteriler veya diger antijenlere neden oldugu enfeksiyona karsi
koruyan antikorlar1 iiretmektir. Aksine M protein iiretimi antijene (enfeksiydz ajan)
cevap olarak olusmaz. M protein kanda Olgiilebilir ve bazi miyeloma hastalarinda
idrarda da Olgiilebilir. M proteini miktar1 genellikle miyelomanin yayginligiyla
koreledir. Kanda M protein seviyesi artisi hastaligin ilerlemesine isaret eder ve bu
seviyenin azalmasi hastaligin regresyonunu yansitir. Basarili bir tedaviyle genellikle M
proteini seviyesi azalir. Intakt immiinglobulin birbirine bagh iki biiyiik parca (agir

zincir) ve iki kiicik parcadan (hafif zincir) olusur.  Dort zincirden olusan
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immiinglobulinin biitiinli bobrekten gecemeyecek kadar biiyiiktir. Bu nedenle

immiinglobulin kanda bulunur ama idrarda bulunmaz.

p W'y W

Alb Y

Sekil 1. Miyelomadaki M proteini,

M proteini de normal immiinglobulin gibi birbirine bagh iki agir zincir ve iki
hafif zincirden olusur. Bir¢cok vakada malign plazma hiicrelerinde hafif zincirler ve agir
zincirlerin olusturulmasi ve baglanmasindaki koordinasyon ortadan kalkmustir ve hafif
zincirler baglanmadan hiicreyi terk etmektedirler. Bunlar bobregi gecip idrara gegecek
kadar kiigiiktiirler ve idrarda saptanabilirler. Idrardaki hafif zincirler “Bence
Jonesproteini” olarak da adlandirilir. immiinglobulinin biitiin halinde idrarda genellikle
diisiik seviyelerde bulunur. Bir¢ok miyeloma hastasinda malign plazma hiicrelerinde
hafif zincirler ve agir zincirlerin olusturulmasi ve baglanmasindaki koordinasyon
ortadan kalkmustir. immiinglobulinin (Ig) baglanmayan hafif zincirleri kana girer ve
hizli bir sekilde idrarla atilir. Hafif zincir proteinin bu proteinin 6zellikleri {izerine
calisma yapan Ingiliz doktor Henry Bence Jones’un admna ithafen “Bence Jones
proteini” olarak adlandirilir. Bence Jones proteini (hafif zincir proteini) biiyiik

miktarlarda ekskrete edildiginde bobrek hasari ve yetmezligine neden olabilir.
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2.2.5 Klinik Bulgular:

Yaghilik hastaligidir.Rutin  kontrol sirasinda semptomsuz vakalarda, anemi,
sedimantasyon yiiksekligi, proteiniiri seklinde saptanirken; Geg¢ kalinan vakalarda
kemik ve eklem agrisi, renal (myelom bdbregi) yetmezlik ve ndrolojik semptomlar

(hipervizkosite) ile ge¢ taninir.

Miyeloma Yasa-Spesifik SEER Insidans Oranlan 2002-2006
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Sekil 2. Myeloma Yasa Spesifik SEER Insidans Oranlar1 2002-2006

Yatay eksende Birlesik Devletlerde miyeloma gelisen hastalarin 5 yillik araliklarla tani
anindaki yaslar1 gosterilmektedir. Dikey eksen 5 yillik yas gruplarinda 100.000 kisi
basina yeni miyeloma vakalarinin sayisini gostermektedir. Bu nedenle miyeloma riski
75-79 yas grubunda (yaklasik 35 vaka/100.000 kisi) 45-49 yas grubundan (yaklasik 3
vaka/100.000 kisi) 10 kat fazladir (143)
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2.2.5.1 Kemik agrilar:1 ve kemik lezyonlari

Hareketle ortaya cikar; Ilk teshiste vakalarin % 70’ine yakininda litik kemik
lezyonlar1 ve/veya fraktiirler saptanir. Tipik lezyon”Zimba ile delinmis manzarasi” olup;
kemik iligi yapiminin aktif oldugu kafa kemikleri, vertebralar ve femurda multifokal
litik lezyonlara yol agar. Yiik tasiyan kemiklerin kompresyonu, uzun kemiklerin
fraktiirleri sonucu ortaya ¢ikar. Plazma hiicreleri infiltre ettigi kemiklerde osteoklastik
hiperaktiviteye yol agar (76,77,78). Kemik rezorbsiyonu IL-6 ve IL-18 tarafindan

uyarilan osteoklastlarca yonlendirilir.

2.2.5.2 Enfeksiyona yatkinhk
Enfeksiyona yatkin olma nedenleri arasinda diffiiz Hipogamaglobinemi, zayif
antikor cevabi , nétrofil disfonksiyonu sayilabilir.Ozellikle Pneumococcus, S.aureus,

Gram-negatif aeroblar izlenilmekte( 85).

2.2.5.3 Renal yetmezlik

Renal bulgular teshis esnasinda vakalarin % 25’inde mevcut iken; hastaligin seyri
sirasinda % 20 vakada daha renal yetmezlik bulgulari gelisir ( 76,77,78,79-81). Cok
sayida faktor sorumludur. Hiperkalsemi,hiperiirisemi, dehidratasyon ve tekrarlayan
enfeksiyonlar renal yetersizligi tetikler (82). Renal yetmezligin temel sebebi distal
tiibiiliislerde hafif zincir presipitatlarinin  (Bence Jones proteini) birikmesidir
Hiperkalsemi de oldugu gibi tedavi ile renal yetmezlik bulgulart % 50 vakada geri

dontistimlii olabilir ( 83).

2.2.5.4 Anemi

Genellikle normokrom/normositik eritrositler izlenilir.Nedenlerine bakilacak
olursa myelofizitik nedenle ( malign hiicre infiltrasyonu) ,plasma hiicrelerinin iirettigi
inhibitor sitokinlere bagli olarak, endojen eritropoetin (EPO) iiretiminin yetersizligi
veya suprese edilmis EPO cevabi sonucu kemik iliginde yetersiz kirmizi kiire tiretimi

sonucu olusabilir.Renal yetmezlikli hastalarda anemi daha siddetli olabilir ( 77).
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2.2.5.5 Hiperkalsemi
llerleyici kemik lezyonlarina bagl olarak kemikten seruma Ca++ salmimi sonucu

olusur. Hiperkalsemi hastaligin progresyon ve proliferasyonu i¢in dnemli bir gostergedir

(84). Hastaligin tedavisi ile birlikte hiperkalsemi diizelir.

2.2.5.6 Hiperviskosite
Vakalarin % 5 kadarinda saptanir. En sik IgM, Ig G veya Ig A tipi ile birliktedir.
Hipervizkosite hemorajik bir komplikasyon olmaksizin da kanamalara, okiiler

lezyonlara ve norolojik semptomlara (bas donmesi, somnolens v.s.) yol agar ( 76,77).

2.2.5.7 Primer Amiloidozis

Hafif zincir benzeri insolubl fibriler proteinin (AL amiloid) dokularda birikmesi
sonucu % 3-10’unda gelisir. Norolojik, kardiyak ve renal (proteiniiri, nefrotik sendrom)
bulgulara yol acar. Siklikla lambda (A) tipi diisiik tiimor yikli multipl myelom

vakalarinda gozlenir.

2.2.6 Tam

Multiple myelomda tant myelomu, MGUS ve smoldering myelom (SMM)’ dan
ayirarak yapilir.Tablo I’ de SMM ve Multiple Myelom tani kriterleri verilmistir. Buna
gore; myelom tanisi i¢in serum ve/veya idrarda monoklonal protein varlii, kemik
iliginde > %10 plazma hiicresi veya plazmositom ve ek olarak; anemi, litik kemik
lezyonu ve/veya osteoporoz, kemik iligi plazma hiicre labelling indeksi > %1,

bobrek yetersizligi ve hiperkalsemiden biri veya daha fazlasinin varligi gerekmektedir.
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Tablo 3. MGUS, SMM, Multiple Myelom Tan1 Kriterleri

MGUS tani kriterleri:
e Serum M-Protein < 3 gr/dl
e Kemik iliginde sitolojik anomali gdstermeyen plazma hiicresi < %10
altinda
e Idrarda Bence-Jones Proteini < 1 gr /24 h
e Normal poliklonal Ig
e Kemik lezyonu yok (BT veya MRI ile kanitlanmis)

e Anemi, hiperkalsemi, bobrek yetersizligi yok.

SMM tani kriterleri:
e Serum monoklonal protein > 3 gr/dl veya
e Kemik iliginde > %10 plazma hiicresi veya
e Kemik iligi biyopsisinde agregatlar veya

e Anemi, bobrek yetmezligi veya hiperkalsemi yok.

Multiple Myelom tani kriterleri:
e Serum ve idrarda monoklonal protein
e Kemik iliginde > %10 plazma hiicresi veya plazmositom
e Ek olarak asagidakilerden biri veya daha fazlasi;
e Anemi
e Litik kemik lezyonu ve/veya osteoporoz
e Kemik iligi plazma hiicre labelling indeks > %1
e Kemik iliginde > %30 plazma hiicresi
e Bobrek yetersizligi

e Hiperkalsemi
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2.2.7 Myelomda Laboratuvar

Normositik normokrom anemi hastalarin ¢ogunda gozlenir. Tan1 aninda alisilmis
bir bulgu degilse de hastalgin progresyon gosterdigi son dénemde trombositopeni
ve/veya lokopeni de ortaya ¢ikabilir. Eritrosit sedimentasyon hizi genellikle ¢ok
yiiksektir (>100 /1h). Periferik yaymada eritrositlerin para dizisi gibi {ist {liste gelmesi
(rulo formasyonu) tipik bir paraproteinemi bulgusudur. Yaymada plazma hiicreleri
gozlenebilir. Eger periferik kanda tam1 aninda (primer) ya da hastaligin
gidisi/progresyonu sirasinda (sekonder) bu say1 >= 2000/ul ise plasma hiicreli 16semi
(PHL) olarak adlandirilir. IgD ve IgE miyeloma olgularinda PHL, IgG ve IgA
olgularina gore daha sikca gozlenir. Serum kalsiyum, BUN, kreatinin ve iirik asit
diizeyleri yiiksek olabilir. Serum alkalen fosfataz aktivitesi genellikle yilikselmez. Bu
metastatik kemik tlimorlerinden ayriminda 6nemli bir laboratuvar bulgusu olabilir.
Serum c-reaktif protein (CRP), beta2-mikroglobulin (b2-MG) ve IL6-reseptor diizeyleri
yiikselebilir ve genellikle bulunulan klinik evreyi yansitir.Serum albumin diizeyi
diisebilir ve bu da genellikle klinik evreyle paralellik gosterir.Serum ve idrar protein
elektroforezi (PE) M-proteini gostermek icin gereklidir. Ancak bunu gostermede ve
tanimlamada, oOzellikle de minimonoklonal bandi yakalamada serum ve idrar
immiinfiksasyon elektroforezi (IFE) ¢ok daha duyarlidir. Klinik kusku olup PE negatif
olgularda IFE mutlaka yapilmalidir. Baz1 laboratuarlarda IFE yerine kapiller zone
elektroforezi (KZE) kullanilmaktadir. Ancak KZE IFE denli duyarli olmayip IFE-pozitif
orneklerin %5 ini gosterememektedir.Miyeloma olgularinin ¢cogu (%50) IgG dogasinda
M-protein tasir. Bunu IgA (%25), sadece hafif zincir (%20) ve IgD (%]1) miyelomlar
izler. Nonsekretuvar ( M-band yok) olgular %1 inden azini olusturur. IgE miyelom ise
cok seyrektir. Bir olguya ‘hafif zincir miyeloma’ tanis1 koymadan 6nce mutlaka IgD ve
IgE icin de IFE yapilmalidir. IFE ile negatif olan ve klinik olarak miyeloma diisiiniilen
hafif zincir ya da nonsekretuvar olgularda nefelometrikolarak serum serbest hafif
zincir miktan Sl¢lilmelidir. Serum immunoglobulin diizeyleri patolojik ve baskilanmis
‘normal’ immunoglobulinleri  gosterir. Ancak Ozellikle hastalgin  izleminde
dansitometrik M-protein Olgiimleri kullanilmalidir. 24 saatlik idrarda protein ve hafif

zincir miktar1 gerek tani1 gerek tedavi izleminde peryodik olarak bakilmalidir.
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2.2.8 Evreleme

Durie-Salmon evreleme sistemi (86) miyelomda tiimor yiikiini belirlemek i¢in
pratik bir yontemdir ve standart evreleme sistemi olarak kullanilmaktadir (Tablo ).
Durie-Salmon  sisteminde
olmadigindan International Myeloma Working Group ( IMWG) tarafindan sadece 2
mikroglobulin ve albiiminin parameter olarak kullanildigi daha basit bir prognostik

sistem olan Uluslar arast1 Evreleme Sistemi (International Staging System/ISS)

Onerilmistir (tablo 4).

Tablo 4. Durie-Salmon Evreleme Sistemi

EVRE

KRITERLER

ASAGIDAKILERIN HEPSI

*Hb > 10
*Serum kalsiyum normal
*Normal kemik tarama (osteopororoz da yok)
*M-komponenti duizeyi dustik
IgG<Sg/dl
IgA<3g/dl
idrar hafif zinciri < 4 g/24 saat

Ive II'E UYMAYANLAR

ASAGIDAKILERDEN 1 VEYA FAZLASI

A: Serum kreatinin < 2 mg/dl

*Hb< 8,5

*Serum kalsiyum artmig

eYaygin iskelet hasari (>3 litik lezyon) ve major kiriklar

*M-komponenti duzeyi yiksek
IgG>7g/dl
IgA>5Sg/dl

idrar hafif zinciri > 12 g/24 saat

B: Serum kreatinin = 2 mg/di
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Tablo 5. ISS Evreleme Sistemleri

Multipl Miyelom’da Uluslararasi Evreleme Sistemi
(International Staging System, 1SS)

Evrel <35 >3.5 62
Evre ll <3.5 <3.5 44
veya
3,555 = e
Evre Il >5,5 29

Durie-Salmon ve ISS sistemleri prognoz agisindan bilgi vermekle beraber
terapotik risk belirleyicileri olarak yeterli goriilmemektedirler. Mayo Clinic Grubu
yiiksek riskli miyelomay1 genetik 6zelliklere ve plazma hiicresi proliferasyon hizina
gore tamimlamistir (77). Bu parametreler Durie-Salmon ve ISS sistemleri prognoz
acisindan bilgi vermekle beraber terapotik risk belirleyicileri olarak yeterli
goriilmemektedirler. Mayo Clinic Grubu yiiksek riskli miyelomay1 genetik 6zelliklere
ve plazma hiicresi proliferasyon hizina gore tanimlamistir (77). Bu parametreler risk
belirlemede goreceli olarak spesifik ve halen gecerli kok hiicre nakli,
immiinmodiilatuvar ilaglar v bortezomib gibi tedavilerle iliskili bulunmuglardir. Buna
gore yliksek risk siniflamasi {i¢ testin sonuglarina gore degerlendirilmistir: Plazma hiicre

floresan insitu hibridizasyon (FISH), metafaz sitogenetigi ve PCLI (Tablo 5).
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Tablo 6. Miyelom igin Mayo Siniflamas1 Ve Risk Guruplarina Gére Tedavi

Mayo Stratification For Myeloma and Risk-adapted Therapy (m-SMART)

STANDART RIiSK (%75)
YUKSEK RISK (%25)

=Hiperdiploidi
=t(11;14) =FISH
"t(6;14) =del 17p
. — ' =t(14;20)
=Median yasam siresi 8 yIl *t(14;16)
=Otolog transplantasyondan en -Yﬁks'ek risk GEP
cok yararlanacak grup *
=|_enalidomid ile idame *t(4i14)
=Sitogenetik del 13q*
_ =Sitogenetik hypodiploidi*
*B2MG <4 mg/dl ve Hb>10gr/dl; ARA RISK =*PCLI23%
=Otolog sonrasiTTP 1yl =Median yasam siresi 3 yil
=VCD ilehiUcUm tedavisi =Allogenik transplantasyon?
=idame tedavi 6nemli ( Botezomib) =TT3, VRD ile hicUm tedavisi

=| en ile uzun idame

2.2.9 Tedavi: Miyeloma tedavisinin amaci semptomlar1 azaltmak, hastaligin
ilerlemesini yavaglatmak ve uzun siireli remisyon saglamaktir. Yeni tant MM hastasinin
tedavi asamasinda ilk bakilmasi gereken, hastanin otolog kok hiicre nakli adayr olup
olmadigidir. Asagidaki bir dizi faktore dayanilarak tedavi yaklasimi her hasta igin
ozellestirilmektedir:

* Hastaligin yayilimi
* Hastaligin ilerleme hizi
+ Kalp hastalig1 ve diabet gibi diger durumlarin varlig

* Yas (hastanin yogun tedaviyi tolere etme kararinin verilmesinde tek basina
yastan  ziyade hastanin  genel saghk  durumu  dikkate  alinmaktadir).
Tedavi planinin ¢ogu kombinasyon tedavilerini igermektedir. Bir¢cok hastada anemi,

yiiksek kan kalsiyum seviyesi, enfeksiyonlar ve/veya kemik hasar1 ya da osteoporoz gibi
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semptomlar1 azaltmak i¢in sadece destek tedavisi gereklidir. Diger hastalar hastaligin

ilerlemesini tedavi etmek ve remisyon saglamak i¢cin miyelomaya-spesifik tedavi alirlar.

Multipl miyelomlu geng hastalarda, yiiksek doz kemoterapi ve otolog kok hiicre
transplantasyonu standard tedavi olarak uygulanmaktadir. Multipl miyelom Avrupa’da
ve Amerika’da en ¢ok kok hiicre transplantasyonu yapilan hastaliktir. Genellikle “genc
hasta” terimi 65 yasin1 gecirmemis hastalar i¢in kullanilmakla birlikte, performans
durumu uygun olan 65 yasinin listiindeki hastalara da otolog nakil yapilabilir. Son 10 yil
icinde transplanta uygun hastalarin baslangic (indiiksiyon) tedavisinde Onemli
degisiklikler olmustur. Immiinmodiilatuvar ilaglarin (1IMiDs) ve bortezomibin kullanima
girmesinden Once en sik kullanilan yaklasimlar tek ajan deksametazon ve VAD
(vinkristin,  doksorubisin ve deksametazon) idi. 1MiDs ve bortezomib
kombinasyonlarinin énce deksametazon ile sonra VAD il karsilastirildiklar: ¢aligmalar
daha yiiksek yanit oranlar1 ve progresyonsuz sagkalim siireleri ortaya koymustur. Yine
yapilan ilk ¢aligmalar iMiD ve bortezomib tabanli baslangi¢ tedavilerinin idare edilebilir
bir toksisite ile kok hiicre toplama kabiliyetini koruyarak erken mortaliteyi azalttigini
gostermistir (87-89). Otolog kok hiicre nakli tam remisyon oranlarini artirmakta ve
miyelomda ortanca tiim sagkalimi 12 ay uzatmaktadir (90-93).

Indiiksiyon tedavisine refrakter hastalar otolog transplanttan en ¢ok faydalananlardir
(94-95). 1MiD ve bortezomib iceren indiiksiyon tedavileri ile yeni tani miyelom
hastalarinda daha énce 6ngériilemeyen cok iyi kismi yanit (CIKY) veya daha iyi yanit
oranlart elde edilmekle birlikte, yiiksek doz melfalan (YDM) yanit oranlarinda artan bir
iyilesme saglamaya devam etmektedir (96).

Sekil 4’te yeni tani1 otolog kok hiicre nakli adayr hastalarindaki tedavi akis semasi
ozetlenmistir. VAD ile indiiksiyon tedavisi sonrasinda > kismi yanit (KY) elde eden
hastalarda kok hiicre mobilizasyonu ve sonrasinda 200 mg/m2 melfalan hazirlama
rejimi ile otolog kok hiicre nakli yapilmalidir. Del 13q (+) olan hastalarda indiiksiyon
tedavisinde bortezomib bazli rejimler uygulanmast uygundur. VAD tedavisi ile < KY
elde edilen hastalarda yeni ajanlar ile (bortezomib, talidomid) tedavi kombinasyonlari
secilmelidir. Bu tedaviler sonrasinda yanitli olgulara kok hiicre mobilizasyonu ve otolog
kok hiicre nakli uygulanmalidir. Nakilden 3 ay sonra yapilan yanit degerlendirmesinde
> CIKY saglanan hastalar, tedavisiz izlenebilir veya ¢esitli alternatifler ile idame
tedavisi yapilabilir. Nakil sonrasinda < CIKY olan hastalarda ise, uygun olgularda

ikincil transplantasyon ve/veya yeni ajanlarla kurtarma tedavileri uygulanabilir.

33



Yiiksek riskli, HLA wuygun vericisi olan gen¢ hastalarda allojeneik kok hiicre
transplantasyonu uygun bir tedavi sekli olabilir. Kok hiicre nakline uygun olmayan
hastalarda, fiziksel durumlarina ve spesifik komplikasyonlarina bagli olarak farkli
tedavi segenekleri tercih edilebilir (Sekil 5). Otolog kok hiicre transplantasyonu icin
uygun olmayan ve/veya > 65 yas olan hastalarda bortezomib veya talidomid bazli
rejimler tercih edilebilir. Del 13q (+) olan hastalarda indiiksiyon tedavisinde bortezomib
bazli rejimler secilebilir. Bobrek yetmezligi olan ve tromboembolik olay gegirmis
hastalarda bortezomib, néropati dykiisii olan olgularda ise lenalidomid uygun

tedavi secenegidir. Multipl miyelom heniiz kiir olabilen bir hastalik degildir. Niiks
kasinilmaz bir oOzelliktir. Niiks hastalik sag kalimin en biiyiik pargasidir. Geng
hastalarda sag kalimin 2/3 ‘linii, yash hastalarda sag kalimin 1/2 ‘sini niiks hastalik

olusturur. Niiks hastaligin tedavisi global hastaligin tedavisinin énemli bir par¢asidir.
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Sekil 3. Yeni Tan1 Otolog Kok Hiicre Nakli Aday1 Hastalarindaki Tedavi Akis Semasi

OTOLOG KOK HUCRE NAKLI ADAYI

CALISMAYA DAHIL " L&
D 3

INDIKASYON

VAD 2-4 (maks 6)

Del 13q (+)

<KY? ok
; Kemik iidi naklinden sonra nilks
: etmi olan hastalarda tedavi
YENI AJANLARLA segenekderi arasinda lenalidomid
INDUKASYON tabanli rejimler de kullandabilir

Bortezomid Tabanh: Talidomid Tabanl:

KOK HUCRE MOBILIZASYONU YUKSEK RiSKLI/HLA UYGUN DONORLU/GENG HASTA
Mel 200 mg/m* OTOLOG KOK HOCRE NAKLI e .
ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLI?

YANIT DEGERLENDIRME: NAKILDEN 3 AY SONRA

NAKILDEN SONRA EN AZ GIKY

= =)

IKINCIL IDAME TEDAVISI
TRANSPLANT?

*
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Sekil 4. Kok Hiicre Nakline Uygun Olmayan Hastalarda, Fiziksel Durumlarina Ve
Spesifik Komplikasyonlarina Bagli Olarak Farkli Tedavi Se¢enekleri

OTOLOG KOK HUCRE NAKLI ADAYI

MAYA DAHIL
il w ) ECED
NOTLAR: DURUM

Transplantasyona uygun olmayan 65 yas -

(izeri hastalarda talidomid ve bortezomib
tabanh rejimier dofrudan baglanabir. FIT (Saijikir) ELDERLY/FRAIL

Del 13q olan hastalarda dofjrudan E—

bortezomib tabank rejimiere gegilebilir.

Baglanggta ndropatssi olan hastalar yada
daha Bnce nBropati yapan ilaglar
kullanmss ofan ve EMG ile nBropatisi
kanttianme olan hastalar,
daha Bnce talidomid bazh
yada bortazomsb tasanli
regmler altinda erken
niks yada progresyon
gOsteren hastafarda
lenalidomid kullanitabilir.

Niiks ve direncli hastalardaki tedavi yaklasimlari Sekil 6’da 6zetlenmistir. Birincil
indiiksiyon tedavisinden > 6 ay sonrasinda niiks eden olgularda ilk tedavinin yeniden
uygulanmas1 uygun bir yaklasimdir. Bu tedavi ile > CIKY elde eden hastalarda
tedavisiz izlem veya idame tedavisi uygulanabilir. Ancak indiiksiyon tedavisi ile tedavi
yamti < CIKY olan hastalarda gesitli kombinasyon tedavileri ve/veya kok hiicre nakli
yapilabilir. Birincil indiiksiyon tedavisinin ardindan < 6 ay sonrasinda niiks

eden olgularda ve/veya direngli hastalarda kombinasyon tedavileri

ve/veya kok hiicre nakli uygulanabilir.
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Sekil 5. Niiks Ve Direngli Hastalardaki Tedavi Yaklasimlari

NOKS (RELAPS) VEYA DIRENCLI (REFRAKTER)
HASTALARDA KURTARMA TEDAVILER

CALISMAYA DAHIL CALISMAYA DAHIL
D
PRIMER INDOKSIYON

a-RENAL YETMEZLIK. TROMBOEMBOLIK, KARDIYOVASKILER KOMPLIKASYON: Bortzzomib tedavileri tercih ediniz
b-KOT( RISK SITOGENETIK: Metafaz del 13q, hipodiploidi, FiSH del 17p. 44;14), 1(14;16) Bortezomib veya lenalidomid tabank tedavileri tercih ediniz
¢-POLINOROPATL Lenalidomid tabank tedavileri tercih edinz.

Tablo 7. Myelom Tedavisinde Kullanilan ilaglar Ve Kombinasyonlari

Miyeloma Tedavisinde Kullanilan Bazi ilaglarin etken maddeleri

« Bortezomib . Peaile li e
Kanria .greg;le.hpozomal doksorubisin
- Siklofosfamid aZon

. Deksametazon « Talidomid

» Doksorubisin «Vinkristin

+ Lenalidomid « Zoledronik asit

« Melfalan

« Pamidronat

Miyeloma Tedavisinde Kullanilan Bazi ilag¢ Kombinasyonlari*

« lenalidomid, deksametazon

«lenalidomid, melfalan ve prednizon

« lenalidomid, deksametazon, bortezomib

« lenalidomid, bortezomib

« Talidomid, deksametazon

« Talidomid, deksametazon, melfalan, bortezomib

. Tal!dom!d, melfalan, Predmzon *Kiinik calismalarda bu flag

«Talidomid, bortezomib kombinasyonlannin

« bortezomib, lipozomal doksorubisin bazilan tizerinde calismalar
yapilmaktadir.
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2.2.9.1 Otolog Kok Hiicre Transplantasyonu

Otolog kok hiicre transplantasyonu (“otolog kok hiicre infiizyonu” olarak da
adlandirilir) birgok miyeloma hastast i¢in 6nemli bir tedavidir. Bu islemde yogun
kemoterapi sonrasinda kan hiicresi iiretimini yeniden baglatmak i¢in hastanin kendi kok
hiicreleri  kullanilir. Otolog transplantin cevap oranlar1 yiiksektir. Gelismis
transplantasyon teknikleri ve destekleyici tedavilerin sonucu olarak yasli hastalar da
dahil olmak iizere bir¢ok hasta icin relatif olarak giivenli bir yontemdir. Ancak tiim
hastalar i¢in uygun degildir ve miyelomada kiir saglamamaktadir. Hastalar her islemin
yararlarini ve risklerini doktorlariyla konusmalidirlar.
Otolog transplantasyon isleminin basamaklar1 sunlardir:
1) Hasta indiiksiyon ila¢ tedavisine tam cevap (remisyon) veya iyi bir kismi cevap
verdikten sonra
2) Hastanin kok hiicreleri genellikle kandan alinarak toplanir; miimkiinse iki veya daha
fazla transplant icin yeterli kok hiicre alinur;
3) Kok hiicreler daha sonra kullanilmak iizere dondurulur; hastaya kosullandirma
tedavisi verilir
4) Kok hiicreler ¢oziiliir ve kalic1 kateter (santral yol) araciligiyla hastaya geri inflize
edilir. Transplantin temel yan etkileri kosullandirma tedavisine baglhdir; bu yan etkiler
agiz yaralari, sa¢ dokiilmesi, bulanti, kusma, diyare ve enfeksiyon riskidir. Hastalar yan
etkileri onlemek ve/veya basa ¢ikmak i¢in destekleyici tedavi alirlar. Genellikle 10-14
giin sonra kan sayimi normale donmeye ve kosullandirma tedavisinin yan etkileri
ortadan kalkmaya baslar.

“Allojenik kok hiicre transplantasyonu” ve “indirgenmis-yogunlukta allojenik kok
hiicre transplantasyonu” belirli kan kanserlerini tedavi etmek i¢in kullanilan diger
transplant tipleridir; yan etki ve mortalite oranlar1 otolog transplanttan daha ytiksektir.
Miyelomaya iligskin klinik caligsmalarda bu tedaviler {izerinde ¢aligsmalar yapilmaktadir.
Bazi caligmalar otolog transplantin ardindan allojenik transplant veya indirgenmis-

yogunlukta allojenik transplant yapilan se¢ilmis hastalar lizerinde uygulanmaktadir.
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2.2.9.1 Radyasyon Tedavisi

Bu tedavi malign plazma hiicrelerini (miyeloma hiicreleri) 6ldiirmek icin yiiksek-
enerjili 1sinlar1 (x-ray) kullanan ve secilmis miyeloma hastalarinin tedavisinde
kullanilabilen bir yontemdir. Radyasyon tedavisi soliter miyeloma gibi lokalize
miyelomalar veya kemik iligi disinda akiimiile olan miyeloma hiicrelerinin
(plazmasitoma) esas tedavisidir. Hastalar bazen kok hiicre transplantasyonuna
hazirlanmak i¢in radyasyon tedavisi alir. Kemik agrilar1 kemoterapiye cevap vermeyen
dikkatle secilmis hastalar da radyasyon tedavisi alabilirler. Genis yayilim gosteren agrili
kemik tutulumu varsa radyasyon tedavisi yararli olmayabilir. Esas olarak miyelomanin
en fazla lokalize oldugu kemiklere giden molekiillere radyoaktif izotop baglanmas1 gibi

diger radyasyon tedavisi verme yontemleri de arastirilmaktadir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta sec¢imi

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalinda, Hematoloji
Bilim Dali Kemik 1ligi Nakil Unitesinde 2010-2015 yillar1 arasinda otolog kemik iligi
nakil yapilan multiple myelom hastalarinda febril notropeni ataklarinin degerlendirildigi
retrospektif bir ¢alismadir.Nakil sonrasi, herhangi bir ¢evresel faktdr olmaksizin, tek
seferde 38.3°C ve {istii ve ya bir saat siireyle 38.0-38.2°C aras1 sicaklik Ol¢limii ates
olarak kabul edildi. Nétrofil diizeyi 500/uL’nin altinda olan veya nétrofil diizeyi 500—
1000/uL arasinda olup 2448 saat i¢inde 500/uL’nin altina diismesi beklenen durumlar

nétropeni olarak kabul edildi.

Hastalarin alinan tibbi Oykiisti ve fizik muayenesi ile birlikte en az 2 adet kan
kiiltiirti, idrar kiltiirti, klinik semptom ve bulgularna goére uygun viicut bolgelerinden
alinan kiiltiirler, akciger grafisi, tam kan sayimi1 (CBC), tam idrar analizi, C-Reaktif
protein (CRP) ve kan biyokimya kayitlar1 degerlendirildi. Kan kiiltiirlerinin otomatize
sistem (BACTEC) ile c¢alisildigir saptandi. Kan kiiltiirii pozitifligi, en az bir kan
kiiltiirtinde patojen oldugu bilinen bir mikroorganizmanin {iremesi olarak tanimlandi.
Ureyen mikroorganizma cilt flora eleman: ise (KNS, Bacillus ya da difteroidler gibi)
antimikrobiyal tedavi baslandiginda, en az bir kez ates olmasi ya da hipotermi
durumunda, intravendz kateter varliginda, titreme veya hipotansiyon varliginda ya da en
az iki set kan kiiltiiriinde lireme saptanmasi halinde anlamli kabul edildi. Posterior-
anterior akciger filmi ¢ekildi. Enfeksiyon hastaliklarina danisilarak antibiyotik Onerisi
alindi. Tiim hastalardan febril atak gecirselerde gegirmeselerde kok hiicre infiizyonu
yapildiktan sonra taburcu olana kadar CMV ve BK PCR gonderildi.

Hastalarin verileri dosyalar1 ve hastane veri tabanindan incelenilerek toplanildi.
Tiim hastalara kok hiicre inflizyonu Oncesi hazirlhik rejimi ilag protokolii
baslanildi.Hastalarin  kok hiicre inflizyonundan o©nce profilaktik antibiyotikleri
baslanildi.Hastalara valasiklovir tablet 500 mg/giin,flukanazol tablet 400mg/giin veya
posakanozol silispansiyon 200mg/giin, moksifloksasin tablet 400 mg/giin, trimetoprim
stilfametoksazol fort tablet 2x1 baslanildi.Hastalara kok hiicre inflizyonundan iki giin
once melphalan 200 mg/m2/giin verildi.(Melphalan 250 ml %0.9 NaCL igerisinde 15-30
dakikada inflizyon seklinde uygulandi.
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Bu calismay1 olusturan hastalarin kayitlar1 retrospektif olarak incelendiginde;
baslangic empirik tedavide hepatik ve renal fonksiyonlara gére doz modifikasyonlari
yapilarak, piperasilin/tazobaktam (4.5 g/ 6 saat IV), sefoperazon-sulbaktam (2 g/ 12 saat
V), imipenem (500 mg/ 6 saat I\VV)veya meropenem (2 g/ 8 saat IV) ile monoterapi ve
ya bunlardan birinin siprofloksasin (800 mg/ giin IV) kombinasyonun verildigi saptandi.
Atesin devam etmesi durumunda 3-5. giinlerde tedaviye empirik antifungal eklendigi
tespit edildi. Kiltiir pozitifligi olan hastalarda antimikrobiyal tedavinin etken patojene
gore tekrar diizenlendigi belirlendi. Glikopeptid tedavisinin ise hastanin kiiltiir
sonugclari, klinigi, kateter infeksiyonu gibi parametrelere gére mevcut empirik tedaviye
eklenmis oldugu saptandi. Tedaviye eklenen aminoglikozid ve antiviral ajanla
dokiimante edildi.

FEN ataklarinda infeksiyonlar mikrobiyolojik olarak tanimlanmis infeksiyon
(MTI), klinik olarak tanimlanmis infeksiyon (KTI) ve nedeni bilinmeyen ates (FUO)
olarak kategorize edildi.

Hastalarin demografik ozellikleri, FEN gecirme oranlari,nakil sonrasi atesin
ciktig1 ortalama giin sayisi, nakil Oncesinde alinan antibiyoterapiler ve profilaksiler,
nakil sonrasi alinan anbiyoterapi ve nozokomiyal infeksiyon oranlari, engraftman
siireleri, CMYV antikor titreleri incelendi.

Aragtirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS 17.0 istatistik
paket programi kullanildi. Olgiimsel degiskenlerimiz ortalama + standart sapma (SD)

ile, kategorik degiskenlerimiz say1 ve yiizde (%) ile sunuldu.
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4 BULGULAR:

Calismaya 38’1 erkek (%70.0), 17°si kadin (%30.0) olmak iizere toplam 55 otolog
kemik iligi nakli yapilan multiple myelomlu hasta alindi.Hastalarin yas ortalamasi
55.56+9.305 yil (35-70) olarak bulundu. Kadin hastlarin yas ortalamasi1 55.11+10.227
yil (35-70), erkek hastalarin yas ortalamasi ise 55.76+8.999 yi1l (32-70) olarak saptandi.

Hastalarin karekteristik 6zellikleri tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Olgularin Demografik Ozellikleri.

Parametre Say1

Hasta sayis1 95

FEN atak sayis1 48

Kadin/Erkek 17/38

Yas (ortalamast) 55.56 yil
Kadin 55.11 y1l
Erkek 55.76 yil

Kadin hastalarda ortalama atak sayisi 0.39+£3.16 , erkeklerde 0.60+1.52 olup
cinsiyet ile atak sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadig

goriildii.

Otolog kemik iligi nakli yapilan 55 multiple myelom hastasinin %43.6’sinda FEN
gelismis olup, FEN gelisen hastalarin %75°1 erkek (18 hasta) , %25’1 (6 hasta) kadin
hasta olarak izlendi. FEN gelisen erkek hastalarin yas ortalamasi 56.2 yil olarak,
kadinlarin yas ortalamas: 58 yil olarak saptandi. FEN gelisen hastalarda ilk atesin
oldugu giin izlendi. 24 FEN gelisen hastada ortalama ilk atesin giinii 6.7 giin olarak
saptandi.

24 FEN gelisen hastada toplam 48 FEN atag: saptandi. 48 FEN ataginin %39.5
(19 atak) MTI, %8.3 (4 atak) KTI ve %52.2 (25 atak) FUO olarak kategorize edildi.
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Tablo 9. FEN Atak Kategorisi

Fen atak kategorisi Atak Yiizde
MTI 19 %39.5
KTI 4 %8.3
FUO 25 %52.2
Toplam 48 %100

Otolog kemik iligi nakli yapilan multiple myelomlu 55 hastanin %36.3’i4 (20
hasta) nakil yapildig1 giin, daha 6nceden baslanan antibiyoterapi alirken, %63.7’sinin
(35 hasta) antibiyoterapi almadig1 saptandi. Nakil yapilan giin antibiyoterapi alan 20
hastanin %45’ (9 hasta) monoterapi alirken, %55’i (11 hasta) kombine antibiyoterapi
aldig1 saptandi.

24 FEN gelisen otolog kemik iligi nakli yapilan multiple myelom hastalarinin
%50’sinin (12 hasta) nakil yapildig1 giin, daha onceden baslananan antibiyoterapi
alirken %50’sinin (12 hasta) almadig1 izlendi. FEN gelisen hastlarin nakil yapildig: giin
%50’s1 (6 hasta) monoterapi alirken %50’sinin (6 hasta) kombine antibiyoterapi aldigi
saptandi.

Nakil oldugu giin antibiyoterapi alan 20 hastanin monoterapi alan 9 hastasinda
kullanilan antibiyotiklerin, %22.3’liniin imipenem, %66.6’smin piperasilin-tazobaktam ,
%11.1’inin teikoplanin kullanildig: saptandi.

Kombine antibiyoterapi alan 20 hastanin 11 hastasinda, kombine tedavinin
icerisinde yer alan en sik kullanilan antibiyotigin ciprofloksasin , 2. en sik kullanilan
antibiyotigin imipenem, 3.en sik kullanilan antibiyotiklerin ise piperasilin-tazobaktam
ve kaspafungin asetat oldugu saptandi.

Nakil sonrasinda 55 hastanin 32’sine antibiyoterapi baslanilmis olup, hastalarin
%18.7’s1 (6 hasta) monoterapi alirken %81.3’liniin (26 hasta) kombine antibiyoterapi
aldig1 saptandi. Monoterapi de en sik aldig1 antibiyotigin piperasilin-tazobaktam oldugu
saptandi. Kombine antibiyoterapi alan hastalarin %53.8’nin (14 hasta) 2’li
antibiyoterapi , %23.2.2nin (6 hasta) 3’li antibiyoterapi, %11.5’unun (3 hasta) 4’li

antibiyoterapi, %11.5’nun ise 5’li antibiyoterapi aldig1 saptandi.Kombine tedavide en
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sik kullanilan ajanlar, piperasilin-tazobaktam ve ciprofloksasin 2.en sik kullanilan

ajanin metronidazol 3.en sik kullanilan ajanin ise meropenem oldugu saptandi.

Tablo 10. Nakil Sonrasi Kullanilan Kombine Antibiyoterapi Igerisindeki

Ajanlar

Kullanilan antibiyotikler Say1 Yiizde
Piperasilin-Tazobaktam 11 %15.5
Ciprofloksasin 11 %15.5
Meropenem 7 %9.6
Teikoplanin 5 %6.9
Amfoterisin B Lipozomal 5 %6.9
Kaspofungin Asetat 4 %5.5
Vorikonozol 2 %2.8
Daptomisin 3 %4.2
Gansiklovir 5 %6.9
Metronidazol 9 %12.2
Imipenem 1 %1.4
Levofloksasin 1 %1.4
Klaritromisin 1 %1.4
Vankomisin 1 %1.4
Amikasin 3 %4.2
Linezolid 3 %4.2
Toplam 72 %100

Calismamizda 48 FEN ataginin %87.0’sinde (27 atak) etken patojen bakteri,
%13.0’linde (4 atak) ise etken fungal ajan izole edildi. Izole edilen bakterilerin
%355.5’ini (15 atak) gram-pozitif bakteriler, %44.5’unu (12 atak) gram-negatif
bakterilerin olusturdugu saptandi. En sik bakteriyel etken olarak gram-pozitiflerden
Koagulaz negatif staphyolococcus (KNS) , gram-negatif etkenlerden ise K.pneumonia

izole edildi. Kan Kkiiltiiriinden izole edilen patojenlerin %37.5’unu (3 atak) KNS,
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%12.5’unu (1 atak) K.pneumonia, %12.5’unu (1 atak) enterobacter, %12.5’unu (1 atak)
Candida spp. ve %25’ini (2 atak) ESBL pozitif E.coli’nin olusturdugu saptandi.

Kateter kiiltiirlerinden izole edilen patojen mikroorganizmalarin %61.1 ni
gram-pozitif bakteriler, %33.3’nli gram-negatif bakteriler, %5.6’smn1 ise fungal
mikroorganizmlarin olusturdugu tespit edildi. Kateter kiiltiirlerinden izole edilen
patojenlerin %44.4’tini (8 atak) KNS, %11.3’tinii (2 atak) P.aeruginosa, %5.5’ini (1
atak ) K.pneumonia, %5.5’ini (1 atak ) Acinetobacter baumannii, %5.5’ini (1 atak )
E.coli, %5.5%ini (1 atak ) ESBL pozitif E.coli, %5.5’ini (1 atak ) Candida spp.
%11.3’niin (2 atak) Enterococcus spp. ve %5.5’ini (1 atak ) Staphylococcus
homunis’in olusturdugu saptandi.

Diger kiiltiirler degerlendirildiginde; 2 atakta idrar kiiltriinde, 1 atakta solunum
yolu sekresyonunda, 1 atakta yara yeri kiiltiirlinde, 1 atakta steril viicut siv1 kiiltiiriinde
iireme saptanmustir. Idrar kiiltiiriiniin bir tanesinde, K.pneumonia, digerinde Candida
spp. Uremesi oldugu saptandi. Bir solunum yolu sekresyonu kiiltliriinde Acinetobacter
baumanni, bir yara yeri kiiltiiriinde Streptecoccus spp. bir steril viicut siv1 kiiltiirtinde

Candida spp. iiremesi oldugu saptandi.

Tablo 11. Kateter Kiiltiiriinde izole Edilen Mikroorganizmalar.

Etken N Yiizde
Gram-pozitif

KNS 8 %44.4
Enterococcus spp. 2 %11.3
Staphylococcus homunis 1 %5.5
Toplam 11 %061.2
Gram-negatif

E.coli 1 %5.5
K. pneumoniae 1 %5.5
P. aeruginosa 2 %11.3
ESBL pozitif E.coli 1 %5.5
Acinetobacter baumannii 1 %5.5
Toplam 6 %33.3
Candida spp. 1 %5.5
Genel Toplam 18 %100
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Tim FEN ataklarinda hastalarin antibiyotik profilaksisi aldigi belirlendi.
Profilakside tiim vakalarin antibakteriyel olarak moksifloksasin 400 mg/giin, antiviral
olarak valasiklovir 500 mg/giin, antifungal olarak olarak da iki ajanin kullanildigi ,
bunlardan birinin flukanozol 400mg/giin tablet, digerinin ise posakanozol 400 mg/giin
stispansiyon oldugu saptandi.Bahsedilen antibiyotiklerin hepsi nakilden 3 giin Once
baslanilmis olup sadece yine profilaktik antibiyotik olarak verilen TMP-SMZ fort th
2x1 haftada 2 giin olarak nakilden sonra baslanildig1 saptandi.

Tablo 12. FEN Gegirenlerde Profilakside Kullanilan Antifungal Ajanlar

Profilaksideki

antifungal ajan \ Yiizde
Flukonozol 21 %87.5
Posokanozol 3 %12.5
Toplam 24 %100

Tablo 13. Profilakside Kullanilan Antifungal Ajanlar

Profilaksideki

antifungal ajan N Yiizde
Flukonozol 46 %83.6
Posokanozol 9 %16.4
Toplam 55 %100

Nakil 6ncesinde 55 hastanin CMV IgG titreleri degerlendirildi. 5 hastanin,
hasta veri tabaninda IgG titreleri bulunamadi, bir hastanin ki ise negatif olarak saptandi.

Tiim hastalarin ortalama CMV IgG titreleri 234 Au/ml olarak saptandi. FEN atagi

46



gecirenlerle gecirmeyenler arasindaki IgG tireleri incelendi. FEN atagi gecirenlerdeki
ortalama IgG titresi 220 Au/ml, gegirmeyenler de ise 229 Au/ml olarak saptandi.

Otolog kemik iligi nakli yapilan 55 multiple myelomlu hastanin 7°sine CMV’ye
yonelik Gansiklovir tedavisi baslanilmis olup 2 hastanin nakil oncesinde baslanildigi
saptandi. CMV tedavi alan hastalarin %71.4’tinde (5 hasta) FEN gelismisken,
%28.6’s1inda (2 hasta) FEN gelismedigi saptandi.

Otolog kemik iligi nakli yapilan 55 multiple myelom hastasinin, 16kosit ve
trombosit engraftman giinleri incelendi. 55 hastanin FEN atagi gegiren 1 hastasinda,
engraftman olmadan exitus oldugundan, FEN atagi gecirmeyen 2 hastanin ise nakil
sonrast l0kopeni ve trombositopeni gelismedigi icin engraftman s6z konusu
olmadigindan, toplam 3 hastanin engraftman siireleri veri olarak yazilamadi. FEN atagi
geciren 23 hastanin ortalama lokosit engraftman siiresi 10.9 giin olarak saptanirken,
FEN atagi gecirmeyen 29 hastanin ortalama 16kosit engraftman siiresi 9.8 giin, 52

hastanin ise 16kosit engraftman siiresi ortlama 10,3 giin olarak saptandi.

Tablo 14. Lokosit Engraftman Siireleri

Ortalama
lokosit
Hasta Sayisi
FEN atag1 durumu engraftman
siiresi(giin)
FEN atag1 gegiren 23 10.9
FEN atag1 gecirmeyen 29 9.8
Tiim hastalar 52 10.3

55 hastanin FEN atagi geciren 23 hastanin ortalama trombosit engraftman giinii

14.9 giin, FEN atag1 gecirmeyen 29 hastanin ortalama trombosit engraftman giinti 12.1

giin ve 52 hastanin ortalama trombosit engraftman siiresi 13.3 olarak saptandi.
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Tablo 15. Trombosit Engraftman Siireleri

Ortalama
trombosit
FEN atagi durumu Hasta Sayisi
engraftman
siiresi(giin)
FEN atag1 geciren 23 14.9
FEN atag1 gegirmeyen 29 12.1
Tiim hastalar 52 13.3

CMV tedavisi alan hastalardaki FEN gelisen hasta sayisi ve ortalama 16kosit ve
trombosit engraftman giinleri incelendi. FEN gelisen hastalardan biri exitus olurken
diger 4 hastanin ortalama I0kosit engraftman giinii 12 giin, ortalama trombosit
engraftman giinii 17.5 giin olarak saptandi. FEN gelismeyen 2 hastanin ise ortalama
16kosit engraftman giinii 9.5 giin , ortalama trombosit engraftman giinii 11 giin olarak
saptandi.CMV tedavisi alan 6 hastanin ise ortalama lokosit engraftman giinti 11.1 giin,

ortalama trombosit engraftman giinii 15.3 giin olarak saptandi.

Tablo 16. CMV Tedavisi Alanlardaki Engraftman Siireleri

CMV tedavi alanlar

Lokosit Trombosit
FEN atag

engraftman engraftman

siiresi(giin) siiresi(giin)
Gegiren 12 17.5
Gegirmeyen 9.5 11
Toplam 11.1 15.3
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S.TARTISMA

Yapilan kemik iligi nakli Oncesi bagslanan profilaktik antibiotikler olmasina
ragmen, infeksiyonlar halen 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olmaya devam
etmektedir (9). Ozellikle hastane kosullarinda nakil sirasinda olusan ndtropeniden
dolay1 daha direngli mikroorganizmalara bagli infeksiyonlar goriilebilmektedir. Nakil
oncesi alinan kemoterapiye bagli gelisen ve uzun siiren noétropenilerde fungal
infeksiyonlarin riskini artirmaktadir (97). Noétropenik hastalarda ates her zaman
infeksiyonu gostermemesine karsin, bu donemde ortaya ¢ikan infeksiyonlarda hemen
hemen tek bulgusu da ates olmaktadir. Mikrobiyolojik tanida yasanan gii¢liikler nedeni
ile FEN ataklarinin degerlendirilmesi zorluk gosterir (98). FEN® de infeksiyon hizla
progresyon gosterebileceginden hastalara acil tedavi baslanilmasi gerekir. Bu nedenle
klinisyenin vakit gecirmeden empirik antibiotik tedavisine baglamasi gereklidir.
Empirik tedavinin basarisi ise nakil {nitelerinin bakteriyel florasinin bilinmesi ve
antibiyotik direnci ile yakindan iliskilidir (98). FEN atagmin yonetilmesinde, hasta
ozelliklerini ve risk faktorlerini bilmek tedavi etkinligini artirarak mortaliteyi azaltmak

acisindan 6nemli rol oynar (99).

Bu c¢alismaya Inonii Universitesi Eriskin Kemik iligi Nakil Unitesinde otolog
kemik iligi nakli yapilan multiple myelom hastalarinda FEN gelisen hastalar alindi.

Calismamizda FEN ataklarinin multiparametrik olarak degerlendirilmesi amaglandi.

Hematolojik kanserli hastalarda infeksiyon gelisimine yol acan en onemli faktor
ndtropenidir. Mutlak nétrofil sayist1 500/uL’iin altinda infeksiyon orani belirgin
artmakta, 100/pL’lin altinda ise infeksiyon hemen hemen tiim hastalarda ortaya
cikmaktadir (98,100,101). FEN hastalarinda notropeni siiresi ile prognoz iliskili olup 7
giinden kisa siiren notropenilerde prognoz daha iyidir. Ug¢ haftadan uzun siireli
notropenik hastalarda bakteriyel veya fungal infeksiyon gelisme riski neredeyse
%100’diir (102). Uzun siireli notropenik ataklarda daha sik ve agir infeksiyon ataklar

goriilmektedir.

Infeksiyon riski sadece notropeni derecesi ve siiresi ile iliskili degildir. infeksiyon
gelisimini ve mortaliteyi etkileyen pek ¢ok faktdor bulunur. Antineoplastik ajanlar

konagin hiicresel, fiziksel ve immun bariyerini tahrip etmektedir. Bu nedenle infeksiyon
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icin en Oonemli kaynag1 hastanin kendi floras1 teskil eder. Hastalar genellikle bir hafta
icerisinde hastane florasi ile kolonize olurlar. Ayrica infeksiyon riskini belirleyen daha
pek c¢ok faktor bulunur. Bunlar igerisinde hastalara tetkik ve tedavi amaci ile yapilan
medikal invaziv girisimler, her tiir kateterizasyon islemleri, endojen flora degisimi,
onceki tedavileri, komorbid durumlar, altta yatan hastaligin remisyon durumu
sayilabilir. FEN ataklarmin ancak belli bir kisminda infeksiyon odagi ya da
mikrobiyolojik etken saptanabilmektedir. Gelismis laboratuar imkanlar1 ve goriintiileme
tekniklerine ragmen FEN ataklarinin énemli bir kisminda ates nedeni belirlenemez. Bu
nedenle FEN ataklar1 incelenirken MTI, KTI ve FUO olarak 3 grupta kategorize edilir.
Yapilan calismalara gore MTI %14-47.0, KT1 7-27.0 ve FUO %34-57.0 sikliginda
bulunmustur (37,103-106). Ulkemizde Genger ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada MTI
%34.0, KTI %14.0 bildirirken, merkezimizin verilerinde bu oranlart %39.5, %8.3,
%52.2 olarak bulunmustur (107,108). Calismamizda FEN ataklar1 her ii¢ 3 kategoride

de benzer oranlarda bulundu.

Calismamizdaki bir diger amacimizda otolog nakil olan multiple myelomlu
hastalarimizda izole edilen etken patojen mikroorganizmalarin tiirleri ve bunlarin
sikligin1 tespit etmekti. Ancak FEN ataklarinda etken patojeni kan kiiltiiriinde izole
etmek her zaman miimkiin degildir. Kan kiiltiiriinde iireme kan dolagim infeksiyonu
(bakteriyemi) olarak da adlandirilir. Bakteriyemisi olan olgularda mortalite, diger hasta
gruplar1 ile karsilastirildiginda daha yiiksektir. Kan dolasim infeksiyonu mortaliteyi
arttiran bashi basina bir risk faktoriidiir (109). Farkli ¢alismalarda FEN ataklarinda
bakteriyemi oran1 %11-38 arasinda bildirilmektedir (15,110,111). Ulkemizde yapilan
bir ¢alismada FEN ataklarinin %46’sinda KTI ve %18’inde kan kiiltiiriinde patojen
tespit edilmisti (27). Calismamizda FEN ataklarinda bakteriyemi orani %18.1 olarak
tespit edildi. Calismamizda bakteriyemili hastalardaki etken mikroorganizmalarin biiyiik
kism1 %50 gram-negatif bakteriler olarak bulundu. 2000°1i yilarin baginda gram-pozitif
bakterilerin, bakteriyemilerin % 62-76’sindan sorumlu oldugu bildirilmekte iken, son
yillarda gram negatif mikroorganizmalarin oranlarinda tekrar artis oldugu rapor
edilmektedir (17). Velsaco ve arkadaslar1 2004 yilinda bildirdikleri ¢alismalarinda
gram-negatifleri % 56.0 oraninda gram pozitifleri ise % 32.0 oraninda saptamislardir
(114). Ulkemizden Demirarslan ve arkadaslar1 da 2005’te yaptiklar1 calismada bizim
sonuglarimiza benzer sekilde FEN ataklarinda saptanan gram negatif mikrobiyal etken

oranint %74.2, gram pozitif oranmi ise %?25.8 olarak bildirmistir (115). Butt ve
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arkadaslar1 2004 yilinda 158 febril nétropenik hastay1 kapsayan ¢alismada gram-negatif
bakterileri %57.0, gram-pozitifleri ise %43.0 olarak rapor etmislerdir (116). Gram-
negatif mikroorganizmalarin FEN ataklarinda artan sekilde 6nem kazandigini gosteren
yurt i¢i ve yurt dis1 birgok ¢alisma bulunmaktadir (19,117-123). Merkezimiz verileri de
bu bilgiler ile paralellik gostermekte olup yillar igerisinde literatiirdeki gram-pozitif
etkenlerden gram-negatif etkenlere dogru bir kaymanin oldugu bilgisini
desteklemektedir. FEN ataklarinda gram-negatif bakteri infeksiyonlarmin en onemli
etkenlerini E.coli, K. pneumoniae ve P. aeruginosa olusturmaktadir (10). Calismamizda
da gram-negatif bakteriyemilerde izole edilen patojenler literatiir ile oldukga benzer
bulduk. Yakin zamanda bildirilen ¢alismalarda E.coli suslarmin nétropenik hastalarda
ve gram-negatif bakteriler arasinda ilk sirada yer aldigi bildirilmektedir (124,125).
Calismamizda da mikrobiyal etkenler arasinda %25 orani ile E.coli sik saptanan etken

olmustur.

Yiiksek riskli hastalarda baslanacak empirik IV antibiyotiklerin antipseudomonal
etkisinin olmas1 gereklidir (16,62). Ote yandan, yiiksek riskli hastalarin da katildigi,
yapilan ¢ok sayidaki kontrollii klinik ¢alismada monoterapi tedavisinin kombinasyon
tedavisi kadar etkili oldugu gosterilmistir (66,127-131). Giiniimiizde tek basina
antipseudomonal etkili bir beta-laktam antibiyotigin empirik tedavide kullanim1 yaygin
bir uygulamadir. Monoterapi amaciyla kullanilabilecek antibiyotikler bazi beta-
laktam/beta-laktamaz  inhibitor ~kombinasyonlar1  (sefoperazon-sulbaktam  veya
piperasilin-tazobaktam) veya antipseudomonal etkili beta-laktamlardir (seftazidim,
sefepim, karbapenemler). Literatiirde monoterapinin etkinligi ile ilgili yapilmis pek ¢cok
calisma vardir. 2003°’de yayinlanan bir meta-analizde, 2002 yilina kadar yapilan ve
uluslararas1 indekslere girmis calismalar gézden ge¢irilmis, 72 randomize ¢alismadan
47’s1 degerlendirilmistir. Toplam 7807 hasta ve 8803 FEN ataginin analizinin yapildig:
bu calismaya gére monoterapi ve kombine tedavi arasinda 6liim oranlar1 agisindan fark
bulunamamuistir (126). Bu meta-analiz FEN hastalarinin empirik antibiyotik tedavisinde
monoterapi ile kombine tedavi arasinda fark olmadigini ortaya koymustur.

Kombinasyon tedavisinin sinerjistik etki ile daha etkin oldugu goriisii bu
calismada dogrulanmamistir. Ayrica meta-analiz sonuglar1 kombinasyon tedavisinin
direngli patojenlerin gelisimini Onlemedigini de gostermistir. Empirik tedavide
piperasilin-tazobaktam monoterapisinin etkili oldugunu gosteren bir¢ok ¢alisma

mevcuttur (22,23,132,133). Sefoperazon-sulbaktam da, FEN hastalarinin empirik
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tedavisinde monoterapide etkin ve giivenilir bir tedavi alternatifi olarak 6nerilmektedir
(126,129) Bizim c¢alismamizda da monoterapi kullanimi ile tedavinin etkin olmasi
benzer bulundu.

FEN ile ilgili yaymmlanmis rehberlerde tedaviyi yonlendiren en Onemli
bulgulardan biri atesinin yiiksek seyretmesidir (7,10). Empirik olarak genis spektrumlu
antibiyotik baglanan FEN hastasi, tedavinin 3-5. giiniinde atesinin devam etmesi
durumunda fungal infeksiyon acisindan degerlendirilmelidir. Ancak hematolojik
malignitesi olan hastalarda invaziv aspergillozis ve kandidiyazis tanisi, atipik klinik
prezentasyon, kiiltiirlerin uygun olamayan ekimi, infeksiyonun oldugu dokudan kiiliir
allmamamasi, goriintiileme yontemlerinin gecikmesi ya da tanisal olmamasi nedeni ile
atlanabilmektedir (58,134,135). Notropenik hastalarda gelisen fungal infeksiyonlar ne
kadar hizli tedavi edilirse sonu¢ o kadar iyi olmaktadir. Candida ve aspergillus gibi
fungal infeksiyonlar ntropeninin uzadigi ileri donemlerde daha sik gbzlenir. Nucci ve
arkadaglar1 febril ndtropenik hastalarda yaptiklar1 ¢alismada mortalitenin nedenini %55
oranda fungal infeksiyonlarin olusturdugunu bildirmistir (135). Kilavuzlarda
antimikrobiyal tedavinin 3-5. giiniinde devam eden ates yiiksekligi olmas: durumunda
antifungal tedavi baglanmasi 6nerilmektedir (7,58). Bu yaklasima gore febril ndtropenik
hastalarin yaklasik tigte ikisi antifungal tedavi almaktadir (136). Ancak bu sekilde
hastalarin biiyiik bir kismi1 gereksiz yere pahali ve toksik antifungal ajanlara maruz
kalirlar. Buna karsin tedaviye erken baslanmasinin sagkalim oranini olumlu ydnde
etkiledigi diislinilmektedir (70). Bunun sonucunda, ger¢ek invaziv fungal infeksiyon
insidansinin %10-15 arasinda oldugunun tahmin edilmesine karsilik, ytiksek riskli
notropenik hastalarin %40-%50’sine varan bir boliimiine empirik antifungal tedavi
uygulanmaktadir (137). Ozellikle antifungal tedavi baslama endikasyonu gereken
grupta; atesi bir haftadan uzun siire devam eden olgular ve nétropenisi devam eden ve
bir hafta veya daha sonra atessiz donemden sonra tekrarlayan olgular yer alir. Bunlarin
yaninda noétropeninin diizelmesinden sonra devam eden veya tekrarlayan ateste
dissemine kandidiyazis riski nedeniyle, siniis hassasiyeti veya yiizde sislik, intranazal
siyah skarli ilseratif lezyonlar ise Aspergillus veya Mucor mikozis diisiindiirmesi
nedeni ile antifungal tedavi endikasyonu olustururlar. Diger bir ¢alismada ise FEN
hastalarinin 2/3’tinde ampirik antifungal baslandigini rapor edilmistir (136). Bizim
calisgmamizda ise olgularin FEN ataklarinin %37.5’unda tedaviye antifungal ilaglarin

eklendigini tespit ettik. Bu oran literatiirde bildirilen sonuglara gore daha gore diistiktiir.
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Ancak gercek fungal infeksiyon sikliginin %10-15 oldugu tahmin edildigi goz Oniine

alinirsa bizim de antifungal tedavi kullanim oranlarimiz yiiksek oldugu goriilmektedir.

Caligmamizda tiim hastalar antifungal profilaksi tedavi almaktaydi. Bunun i¢in iki
ajan kullanildi, biri flukanazol digeri posakanazoldu. Profilaktik antifungal kullanilan
hastalarda sistemik antifungal eklenen hastalara bakildiginda, flukanozol alanlarda daha
fazla sistemik antifungal tedavinin eklendigini gordiik. Yapilan bir calismada
posakonazol notropenik hastalarda profilaksi amaciyla kullanilmis, 304 hastay1
kapsayan bu ¢aligmada da basarili sonuglar elde edilmistir. Cok merkezli ve randomize
olarak planlanan bu ¢alismada invaziv aspergilloz orani iizerinde flukonazol ve
itrakonazolden istatistiksel olarak anlamli oranda daha etkin oldugu gosterilmistir (144).
Calismamizda profilaksi olarak posakanazol alan hasta grubunda daha az FEN atagi
gozlenmis ancak anlamli olarak degerlendirmek i¢in hasta sayis1 yeterli degildir.

FEN ataklarinda empirik tedavinin basarist  72°nci  saatin  sonunda
degerlendirilmelidir. Bu siirede eger infeksiyon etkeni mikroorganizma izole edilirse,
tedavi uygun sekilde degistirilebilir. Ancak duyarli bir bakteri elde edilmesi durumunda
bile baslangictaki genis spektrumlu, antipseudomonal tedavinin spektrumu
daraltilmamalidir. Bilindigi gibi uzun siireli antibiyotik kullanimi direngli bakterilere
sebep olmaktadir. Ayrica dogal floray: baskilayarak fungal etkenler ile siiperinfeksiyon
riskinin arttirtig1 bilinmektedir. Yiiksek riskli febril ndtropenik olgularda empirik tedavi
baslandiktan sonra yakindan izlenmesi ve yeni infeksiyon odaklar1 agisindan giinliik
fizik muayenelerinin yapilmasi gerekir. Ataklar esnasinda, ¢esitli durumlarda empirik
rejimin modifikasyonuna hazir olmali, gerektiginde hizli haraket edilmelidir. Bu
durumlar arasinda 72 saat icinde atesin diismemesi, antibiyotigin degistirilmesini
gerektirecek yan etki ve alerjik durumlarin varligi, hastanin hemodinamisinin
bozulmasi, direngli mikroorganizmalarin kiiltiirde iiretilmesi gibi faktorler sayilabilir.
Bu durumlarda baslangictaki tiim degerlendirmeleri tekrarlamak gerekir. Ates devam
ettigi slirece kan kiiltiirli tekrar1 ve infeksiyon diislindiiren bolgelerden mikrobiyolojik
ve histopatolojik incelemeler i¢in Ornekler alinir. Ates 3 giinden uzun siirliyorsa ve
ilerleme belirtileri varsa tedavide degisiklik diisliniilmelidir. IDSA rehberinde hastanin
klinik durumu bozulmadig1 siirece Ozellikle nétropeninin kisa siirede diizelmesi
bekleniyorsa ates 5 giine kadar devam etse bile bagslangic empirik rejimin
stirdiiriilebilecegi  onerilmektedir. Calismamizda baslanan empirik antibiyotigin

degismesini gerektirecek nedenler arasinda, atesin devam etmesi, klinik yanitin
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almamamasi, goriintiileme yontemleri ile infeksiyon odagmin (6rn. Akciger
infiltrasyonunun) gerilememesi, direngli patojen iiremesi ve vital bulgularda kotiilesme
nedenleri ile olgularin %33.3’linde empirik antibiyotik tedavisinde modifikasyon

yapilmistir. Modifikasyon nedenlerimiz literatiir verisi ile benzer olarak bulundu.
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