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1. OZET

Kanserli hastalarda gelisen febril nétropeni, morbidite ve mortaliteden sorumlu en 6nemli
faktordiir. Notrofil sayisinin azalmasi enfeksiyon riskini artirmaktadir. Notropeninin siddeti
ve siiresi enfeksiyon riskini belirgin olarak etkilemektedir. Hepatosit growth faktor;
hepatopoietin A ve scatter faktor olarak da bilinen, disiilfid baglariyla birbirine baglanmis 34
kDa ve 69 kDa agirliginda iki subiinitten olusmus heterodimerik bir proteindir. Infeksiyon
hastaliklarmim akut fazi sirasinda HGF diizeylerinin arttigi ve bunun hasarli organlarda
regenerasyon siirecini yansittig1 diistiiniilmektedir. Bu ¢alismada febril nétropeni olgularinda,
tedavi Oncesi, tedavinin 48. saati ve tedavi sonu HGF, CRP ve proinflamatuvar sitokin
diizeylerinin tekrarlayan Olctimleri ile tanisal ve prognostik degerinin olup olmadig: ve febril
notropenik  olgularda  ozellikle HGF’nin  biyomarker olarak  kullanilabilirliginin
degerlendirilmesi amag¢lanmustir. Febril notropeni tanisi konulan20 olgu ve kontrol grubu
olarak 20 saglikli kisi caligma kapsamina alindi. Olgularin baslangig, tedavinin 48. saati ve
tedavi sonu olmak {lizere ardisik serum HGF, CRP ve proinflamatuvar sitokin diizeyleri
ELISA yontemi ile ¢alisildi. Hastalarmn tedavi oncesi HGF diizeylerinin saglikli kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi. Ayrica, hastalarin tedavinin 48. saati
ve tedavi sonu HGF diizeylerinin baslangi¢ diizeylerine gore anlamli olarak azaldig1 gézlendi.
Olgularin, baslangig¢ serum HGF diizeylerinin CRP diizeyleri ile anlamli diizeyde korele
oldugu gorildii. Yiksek risk grubundaki hastalarin serum ortalama HGF diizeylerinin, diisiik
risk grubundaki hastalarin HGF diizeylerine gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi.
Febril nétropeni olgularinda tedavi dncesi IL-6 diizeylerinin tedavi sonunda anlamli diizeyde
distiigii ve kontrol grubu ile tedavi sonu diizeyler arasinda anlamh fark gozlenmedigi
saptand1. Tedavi oncesi TNF-alfa diizeylerinin ise hem tedavinin 48. saatinde hem de tedavi
sonunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistiigii saptandi. IL-1 ve IL-8 diizeylerinin ise
tedavi ile anlamh degisiklik gdstermedigi belirlendi.Bulgularimiz; febril ndtropeni
olgularinda, ardigik olarak Slciilen serum HGF diizeylerinin riskdiizeyini belirlemede ve ve

hastaligin prognozunu tahmin etmede 6nemli bir marker olabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler:Febril ntropeni, Hepatosit growth faktor, CRP, sitokin



2. ABSTRACT
EVALUATION OF HEPATOCYTE GROWTH FACTOR (HGF) AND
PROINFLAMMATORY CYTOKINES IN PATIENTS WITH FEBRILE
NEUTROPENIA

Febrile neutropenia is the most important factor responsible for the morbidity and
mortality in oncologic patients. Decreased amount of neutrophil count, increases the risk of
severity and increased time extension of infection.Hepatocyte growth factor (HGF), also
known to as hepatopoietin A or scatter factor, is a heterodimeric protein composed of a 69-kD
o-subunit and a 34-kD B-subunit linked together by a disulphide bond.It has been proposed
that the increase of HGF levels during the acute phase of infectious diseases might reflect
regeneration process in injured organ.The present study aimed to determine serum HGF, CRP
and proinflamatuar cytokines levels in the cases of febrile neutropenia and to examine
whether sequential measurements of serum HGF and cytokines levels could be an indicator in
the treatment and prognosis of the disease. The study consisted of 20 patients with febrile
neutropenia and 20 healthy volunteers. Sequential plasma HGF levels of the cases, including
measurements at the onset, at the 48th hour and at the end of the treatment, were studied using
ELISA method. Pre-treatment HGF levels of the patients were found significantly higher,
relative to those in the control group. Furthermore, hour 48 and post-treatment HGF levels of
the patients were observed to drop significantly in comparison to pre-treatment levels.
Baseline plasma HGF levels of the cases were found correlated with CRP levels. Serum levels
of TNF-a and IL-6 decreased significantly at the hour 48 and end of treatment. No significant
difference was found between pre-treatment serum IL-8 and IL-1 levels and levels of the post-
treatment.Our results indicate that sequentially measured HGF levels in febrile neutropenia
cases may be an importantbiomarker in determining risk score and evaluating the prognosis of
disease.

Key words: Febrile neutropenia, Hepatocyte growth factor, CRP, cytokine



3. GIRIS

Kemoterapi alan kanser hastalarinda, tedaviygl baortalitenin nedeni
notropeni sirasinda gedin sistemik enfeksiyonlardan kaynaklanan multiorgan
yetmezlgidir (1). Enfeksiyonlu ¢gu notropenik hastada, atdk semptomdur (1).
No6tropenik hastalarda bakteriyel enfeksiyonlar hagehdit ettginden dolayi, ate
olusur olusmaz, enfeksiyonun mikrobiyolojik delili elde edilsen 6nce, hemen
ampirik antibiyotik tedavisine BEnmalidir (2,3). Ozellikle nétropenik hastada
sadece klinik d@skenleri kullanarak dgilk veya yiksek risk gruplarinin
belirlenmesi yeterli d#ldir. Bu ortamda, enfeksiyon tanisi veya riskin
degerlendirilebilmesi icin guvenilir ve kolay uygulaoiéir parametrelere ihtiyag
duyulmaktadir. En bilinen parametre, proinflamatugéokin salinimindan sonra
Uretilen bir akut faz proteini olan C-reaktif priote (CRP)'dir (4). CRP
konsantrasyonu 24 saat igcinde artar ve hemen h@imemikrobiyal enfeksiyonlarda
yuksek olarak saptanir. Ancak, CRP’nin spesifites¢ok digtik olmasi, mikrobiyal
enfeksiyonun bir gdstergesi olma guvenigiie engel olmaktadir (4). Son yillarda
yapilan cakmalarda proinflamatuvar sitokinler enfeksiyonlainigoir parametre
olarak dgerlendiriimistir. Bircok calsma, Interlokin-6'nin (IL-6) bakteriyeminin
onemli bir gostergesi olgunu desteklemektedir (5,6).

Hepatosit growth faktér (HGF), dokularin biggommda growth hormon benzeri
etkileri olan, ceitli epitel ve endotel hiicrelerinde mitojenik, maenik etkileri olan
multifonksiyonal bir polipeptittir (7). Hepatositrgwth faktor; hepatopoietin A ve
scatter faktor olarak da bilinen, disulfidgariyla birbirine bglanmsg 34 kDa ve 69
kDa agirliginda iki subinitten okmus heterodimerik bir protein olup organotropik
fonksiyonlari geni bir sekilde aratiriimistir. Fizyolojik olarak karager, bobrek ve
akcigerlerin rejenerasyonunda gorev yapan bir organitrigitor olarak dnemli bir
rol oynar. Buna gore bircok dokuda hasarlanmayatyaarak viicutta mezenkimal
hicreler aracigyla dretildigi ve hasarli  organdaki epitel hucrelerinin
rejenarasyonunda énemli rol oyngiddistintlmektedir (8,9). HGF, sistemik dokuda
anjiogeniktir. HGF titreleri malignite ile ve bdiirsistemik kanserlerin metastatik
fenotipi ile koreledir (10). HGF’nin malign hicreahsformasyon, buyime, invazyon
ve kanser hicrelerinin metastazindan sorumlugidydsterilmgtir (11,12). Sepsis,
inflamatuar akgier hastaliklari ve pnomonide serum HGF duzeyleriattg

bildirilmi stir (13,14). Ozellikle akut ve kronik inflamatuvaiastaliklarda serum ve



lokal sivilardaki HGF duzeyleri incelenmekle biték enfeksiyon hastaliklarinda
serum HGF duzeyi ve prognostikgdei ile ilgili calismalar sinirhdir.

Febril nétropeni surecinin dssik klinik evrelerindeki serum HGF, sitokin ve
CRP duzeylerinin saptanmasi ve bu parametrelenik ke mikrobiyolojik veriler
arasindaki igkinin ortaya konulmasinin, riskin erken tesbitit@davi yaklaimlarini
ve prognoz tayinini mumkdn kilabilegiedtstintilmektedir. Catmamizda kansere
bagli febril nétropeni olgularinda, tedavi 6ncesi, 48at ve tedavi sonu HGF, CRP
ve proinflamatuvar sitokin dizeylerinin tekrarlayasicimleri ile tanisal ve
prognostik dgerinin olup olmadii ve febril ndtropenik olgularda 6zellikle HGF'nin
biyomarker olarak kullanilabilir§inin dezerlendirilmesi amagclanrtir.

3.1. Genel Bilgiler

3.1.1. Febril Nétropeni

Kanser tani ve tedavisindeki gmhieler son vyillarda noétropenik hasta
sayisinda aga neden olmgiur (15, 16). Notropeni, @u sitotoksik kemoterapi
ilacinin sik kagilasilan ve beklenen bir sonucu olup kemikgiti etkileyen
malignitelerin sik bir komplikasyonudur (17). Saksik ajanlar malign hicreleri
oldurarken, hizli bélinme 0zetii olan kemik ilgi ve mukdz membranlardaki
normal hicreleri de ortadan kaldirarak kemikiiin baskilanmasina ve fizyolojik
bariyerlerin bozulmasina yol agcmaktadir (17). Nfiley konak savunmasinda,
ozellikle bakteriyel ve fungal patojenlere fatnemli rol oynamaktadiinvazyon
yapan organizmalarin sinirlandiriimasinda ve emyek&arin elimine edilmesinde
roli olan bircok inflamatuvar yanita aracilik eéerl Dolayisiyla, notopeni
olustugunda hem enfeksiyonlara duyarlilik artmakta hemed&ksiyonlara kar
olusacak olan inflamatuvar yanit azalmaktadir. Notrapdnr hastada aktif bir
enfeksiyon varfiinda dahi klinik belirti ve bulgular silik olabilirNotrofil yaniti
yetersiz kalaga icin enfeksiyon hizla ilerleyip, yiksek morbidite® mortalite ile
seyredebilmektedir. Bu ylzden notropenik hastalaedéeksiyon olasign sirekli
akilda tutulmali ve bu hastalar yakindan izlenmel(i2, 18).

Gunumuzde kanser tedavisinde yuksek dozlarda keapptkullaniimasi ile
ortaya cikan kemik ifii supresyonu ve immunsupresyon, 0Ozellikle notropeni
hastalari gir ve atipik enfeksiyonlara yatkin hale getirir. Bp hastalarda major
morbidite ve mortalite nedeni blyik oranda zemindwstaliklar dgil, bakteriyel

ve fungal enfeksiyonlardir (19). No6tropenik hastddainflamasyon ve enfeksiyon



beklenenden daha silik klinik belirti ve bulguylaeyseder ve ¢gu durumda
enfeksiyonun tek Dbelirtisi age olabilir. Enfeksiydz veya der nedenlerin
ayrilabilmesi her zaman mumkin gldir. Notropenik hastalarin sadece % 30-
50’sinde atgin kayna klinik ya da mikrobiyolojik olarak tanimlanabiken, dger
durumlarda kaynak saptanamamaktadir. No6tropenikalada enfeksiyon son
derece hizh ve yiksek mortalite ile seyredebitedein febril ndtropenik hastalar
olasi enfeksiyon odaklari yonindengddendirilmeli, gerekli klinik, mikrobiyolojik
ve radyolojik incelemeler hizla yapilarak zaman detyneden empirik antibiyotik
tedavisinin bganmasi gerekmektedir (17, 19, 20).

3.1.1.1. Febril nétropeni tanimi

Febril Notropeni Capma Grubu tarafindan hazirlanan kilavuz 6nerilerinde
kemoterapi sonrasi mutlak nétrofil sayisi 500/am altinda olan veya 500 ile
1000/mn{ arasinda olup da 24 — 48 saat icinde 500ffmaltina digmesi beklenen
kanser hastalarinda oral veya aksiller viicut imsiek dlcimde 38% ve iizerinde
olmasi veya bir saatten uzun siire °G88.2C arasi seyretmesieklinde
tanimlanmaktadir (3). Notropengialik derecesine gére 3 gruba ayriimaktadir: (a)
Agirnétropeni: Mutlak nétrofil sayisi <100x30; (b) Orta derece nétropeni: Mutlak
notrofil sayisi 100-500xFIL; (c) Hafif nétropeni: Mutlak nétrofil sayisi 560000x
10°/L.Nétropenik hastalarin enfeksiyon risklerine géneiflandiriimasi ve diik risk
tastyanlarin belirlenerek bu hastalarin ayaktan takifmusunda 6nemli camalar
yapilmaktadir (21,22).

3.1.1.2. Febril ndtropenide risk faktorleri

No6tropenik hastalarda enfeksiyon gele olasilgini belirgin olarak arttiran
cesitli - faktorler bulunmaktadir. Her febril notropenikhasta gediebilecek
komplikasyonlar acisindan ayni risk altindagitter. Bu hastalarin prognozunun
onceden tahmin edilmeye galmasi son yillarda Uzerinde durulan en oOnemli
konulardan biridir (23). Altta yatan hastah hematolojik malignite veya solid organ
tumorli hasta olmasi enfeksiyon geiesi ve enfeksiyonun kontrol edilmesi
acisindan farkli riskler olturmaktadir. Notropeninin hem derigili (notrofil
diizeyi<100/mm), nétrofil diizeyinin hizl dgilsii ve beklenen nétropeni siiresinin10
gunden fazla olmasi enfeksiyon ghmu icin en 6nemli risk faktorleridir (24,25).
Polimorfoniikleer 16kosit (PNL) sayisi 500/mitin altindaolan ve ate gelisen
hastalarda %60’in ustiinde (%50-80) enfekte olmki nardir. Ozellikle bu sayi



100’un altina ditigunde bakteremi ile seyretme ola&ilidaha yuksektir.
No6tropeninin derinfinin yani sira devam suresi de enfeksiyon risksiagian 6nem
tasimaktadir. Uzun sire notropenik kalan hastalardaadsk ve gir enfeksiyon
ataklari gozlenmektedir. Yedi ginden kisa surenrop&nilerde bakteriyel
enfeksiyonlar 6n planda iken notropeni siresi Uagdfungal enfeksiyonlarin ortaya
ciktigl gorulmektedir (26-28).

Uc haftadan uzun sureli notropenik hastalarda bigkie veya fungal
enfeksiyon gelime riski oldukca yuksektir. Uzun sireli kateterlantimikrobiyal
tedavilere bgh hastanin endojen mikroflorasindaki kolonizasypaternlerinin
degismesi, onceki tedaviler, altta yatan hastalik, tpéanstasyon tipi gibi faktorler de
enfeksiyonlara yatkinii ve olasi enfeksiyon etkenlerini belirleyici rol
oynar‘European Organisation for Research and Treatmér€amcer (EORTC)”
febril notropeni insidansini artiran faktorleri ioeimistir  (29).  Asagidaki
faktorlerden bir ya da fazlasina sahip hastalasglikisk altindadir:

*>065Yy3

« llerlemis hastalk

«Onceki febril nétropeni epizodu

*Performans/kotu beslenme

*Planlanan yiksek kemoterapi dozyalugu > %80)

*Eslik eden hastalik

*Hastalgin histolojisi

*Hemoglobin < 12 g/dL

*Serum albumin diizeyi<3.5 g/dL

*No6tropeni <1.5 x 109/L

Profilaktik antibiyotik kullaniminin olmamasi

Viicut ylizey alani <2.0 in

Febril notropenik hastalari ciddi komplikasyon risk¢isindan siniflandirmaya
yonelik bagka calgmalar olmakla birlikte, The Multinational Associai for
Supportive Care in Cancer (MASCC) skorlama sistedaha duyarli, yanl
siniflandirma olas@ distik ve pozitif prediktif dgeri yiksek oldgundan en ¢ok
kullanilan sistemdir. MASCC skorlama sistemi, hastayai, oykisu, ayaktan hasta
veya yatan hasta olmasi, akut Klinik belirtiletpbii komorbid durum vars ve

“hastalik yukd” ile dgerlendirilen atg ve nétropenisiddeti gibi, airlikh risk



faktdrlerinin toplamidir (Tablo 1). Bu skorlamatsisinde dgik riskli hastalar 21
puan ve Uzerinde bir kimulatif skor ile tanimlanmtaakr. Bu hastalarda ciddi
komplikasyon gelime riski %10'un altindadir. Ciddi komplikasyonlarsei
hipotansiyon, solunum yetmegili yogun bakim Unitesine yatma ihtiyaci, yaygin
damar ici pihtilama, konflzyon veya mental fonksiyonlarda bozulmegavi
gerektiren konjestif kalp yetmeglj transfizyon gerektiren kanama, tedavi
gerektiren kardiyak aritmi, tedavi gerektiren bdbreyetmezlgi olarak
tanimlanmaktadir. MASCC skoru, notrofil sayisi 500'(in altinda olmak kgulu

ile nétropeni derinfii ve suresinden igamsizdir (23, 25-27).

Tablo 1. “The Multinational Association for Supportive CareCancer (MASCC)”
risk skorlamas(26 no’lu kaynaktan uyarlangtir)

Bulgular Skor

Febril nétropeniye b semptomlarin yaygint
Asemptomatik veya hafif semptom
Orta dizeyde semptom
Agir diizeyde semptom-6lamcdl
Hipotansiyon olmamasi (sistolik kan basinci >90 nghH
KOAH olmamasi
Solid timorli olmasi veya hematolojik malignite plu
onceden fungal enfeksiyon gecirmerimasi
Intravenoz sivi gerektiren dehidratasyon olmamasi 3
Ates baslangicinda hastanestihda olma 3
Yas <60 2

A DOOITO WO

*Maksimum skor 26°dir. 21 puan ve Uzerisd# riski belirler.
KOAH: Kronik obstriktif akcger hastaf

Bu hastalar altta yatan hastaliklardan dolay! dedavi gérmek zorunda olan
hastalardir. Bu tir hastalar duzenli olarak hadah boyunca izlenmeli ve
enfeksiyon gelitigi dustinuldigtinde, hizla dgerlendiriimeli ve acil olarak tedavi
midahaleleri yapiimalidir. Bk riskli febril nétropenik hastalarda ayaktan oral
tedavi veya kisa sireli hastane izleminde oral vpgeenteral tedaviyi takiben
hastane @i izlem 6nerilir (30,31).

3.1.1.3.Febril ndtropenik hastalarda enfeksiyon kagorileri

Febril nétropenik hastalarin gierlendiriimesinde bgangi¢ ve izlem sirasinda
ataklar balica t¢ grupta deerlendiriimektedir (3, 20):

a. Mikrobiyolojik olarak tanimlanny enfeksiyon: Kan  kdltirinde
mikrobiyolojik olarak etkenin belirlengi enfeksiyon (bakteriyemi). Kan



kaltart negatif olmasina ganen baka bir klinik drnekten mikrobiyolojik
olarak etkenin izole edildi enfeksiyon.

b. Klinik olarak tanimlanmy enfeksiyon: Klinik olarak belirlenmi ancak
mikrobiyolojik olarak patojenin gosterilemedi enfeksiyon (6rngin
pndmoni, perianal enfeksiyon, yugak doku enfeksiyonlari gibi).

c. Enfeksiyon dy1 nedenler: Nedeni bilinmeyen atgNBA): Klinik ve
mikrobiyolojik olarak gdsterilebilmgienfeksiyon bulgusu olmayan ate

Genel olarak febril nétropenik hastalarin % 20-3@a enfeksiyon klinik olarak

saptanirken, % 15-20'sinde etken kan kilturlerirtdel 0'unda ise kan kultirt hari¢
diger odaklardan alinan érneklerde gosterilmektedari Galan % 40’inda ise etken
ve odak cgunlukla saptanamamaktadir (NBA) (22,23). Ulkemizaesitli
merkezlerde klinik ve mikrobiyolojik olarak gostenis enfeksiyonlarin orani % 30-
65 arasinda gesmektedir (32-34). EORTC cama serilerinde febril ndtropeni
olgularinda enfeksiyon oda olarak orofarenks %25, solunum yollar %25, deri-
yumwak doku ve intravaskuiler kateter %15, gastroimestsistem %15, perianal
bdlge %10, Uriner sistem %5-10, burun-sinds %5lkd&bildirilmistir (35).

3.1.1.4. Febril notropenik hastalarda enfeksiyon &enleri

EORTC'nun yurittgl geng calsmalarda toplam 800 bakteremi olgusu
degerlendirildiginde, yillar icerisinde Gram negatif mikroroganideran orani
giderek azalirken, Gram pozitiflerin oraninin gttgdrulmektedir. Bu d#sikli gin
nedenlerinin, daha agresif sitotoksik kemoteragulgmalarina kgl artan mukozal
hasar, daha fazla ve uzun sureli santral vendzteratelllanimi, empirik olarak
kullanilan antibiyotiklerin ¢gunlugunun gram-pozitifiere zayif etki gostermesinin
roli ve kinolon profilaksisine kg olabilecei dusunilmektedir (36,37). Bir B&a
calismada 22.631 bakteremi gtain %76’sinin Gram pozitif mikroorganizmalar, %
14’Unun ise Gram negatifler tarafindan giiwrulduzu saptannstir (38). Son yillarda
yapilan cakmalarda ise febril nétropeni olgularinda yenidemai@megatif bakteremi
sikliginin arttgl gorilmektedir (39-42). Gastrointestinal sistem#ééken alan gram-
negatif basiller nétropenik hastalarda 1980 6naksin sik patojenler olngtur (43).
Ozellikle Escherichia coli Klebsiella spp Pseudomonas aeruginodsssta olmak
Uzere Enterobacter sppAcinetobacter sppSerratia marcescegii karbapenem
dahil ylksek direng oranlarina sahip etkenler #epatojenler olarak gortlmektedir.

Bazi calsmalarda Gram-pozitif sikh % 60-70'lere varmgtir. Ozellikle



Staphylococcus epidermidisietisilin direncliStaphylococcus aureyRSA), alfa-
hemolitik streptokoklar, difteroid ve Clostridialirter sik kagilasilan Gram-pozitif
patojenlerdir (39, 44, 45). Bu Gram-pozitif bakiietin ortak 6zellgi metisiline ve
diger tim beta—laktam antibiyotiklere siklikla direnglmalaridir. Bu nedenle de
tedavide glikopeptidler kullaniimaktadir. Ancak kamisine direncli bazi koagilaz
negatif stafilokoklarin enfeksiyonlar ciddi birhi@it olusturmaktadir. Son yillarda
giderek artan oranda ortaya c¢ikan Gram-pozitif é&dlkr arasinda viridans
streptokoklar 6zel bir 6neme sahiptir. Ozellikl®zin arabinosid ile tedavi edilen ve
ciddi mukoziti olan hastalarda streptokoklarglb&iddi bakteremi insidansindaki
artis dikkati cekmektedir (46). Streptokokal bakterengkn hastalarin %10’nunda
bakteremiye gik eden toksiksok sendromu tablosu g6zlenmektedir. Bu tablonun
mortalitesi %30 civarindadir. Streptokokal enfeksikarin ortaya ¢ikmasinda énemli
bir risk faktori kinolonlarla yapilan proflaktik davidir. Bu tedaviye H2 reseptor
blokdrleri veya antiasitlerinsék ettigi durumlarda streptokokal bakteremi riski de
artmaktadir. Vankomisin direncli enterokoklarla d&ailze notropenik hasta gruplari
ve bu tip bakterilerle geden salginlar giderek artan oranlarda rapor edilmeye
baslanmstir.  Bakteremi  dundaki  enfeksiyonlarda halen Gram negatif
mikroorganizmalar etken olarak 6n plandadir (47, 48

Notropenik hastalarda fatal enfeksiyonlarin yaridgogu bakteriyel
kokenlidir ve bakteriyel enfeksiyonlarin en onerkdiyngsl da (>% 80) hastalarin
endojen floralaridir. Hastaneye yatitakiben ilk bir hafta icerisinde hastane
mikroflorasindaki mikroorganizmalar ile kolonizeudlr. Kalici kateterlerin artmasi,
profilaksi amacl yeni kinolonlarin kullaniimasiukozal membranda asldamayan
herpetik enfeksiyonlar, agresif kemoterapi ve raesapi sindirim sistemi
mukozasina zarar verir (49). Ciltte kolonize olaragilaz negatif stafilokoklar ilS.
aureus &z florasinda bulunan viridans streptokoklar Heerpes simpleksve
bagirsakta kolonize olan gram-negatif bakteriler esfgéin nedeni olabilir. Candida
enfeksiyonlar siklikla cilt, gastrointestinal sist ve kadin genital florasindan
kaynaklanmaktadir (50kmmiinstpresyona bh olarak viral veya mikobakteriyal
latent enfeksiyonlar aktive olabilmektedir. Kontaai kan drtnleri, hastane
ekipmanlari, su kaynaklari, hastane personeli aalg fakat ciddi enfeksiyona yol
acabilen kaynaklardir. Hastane kdkenli sik skagilan patojenler Clostridium

difficile, respiratuar virisler, vankomisine direncli enkaidar ve dger coklu ilac



direnci olan organizmalardir. Musluklar ve sdbssliklari lejyonella yayilimina
neden olabilmektedir (49, 51).

Anaerobik  enfeksiyonlara nétropenik  konakgida rispe seyrek
olarakrastlanir. En sik perianal selilit ve nelkaani jinjivite yol acarlar. Anaerobik
enfeksiyonlarin buylk ¢mnlugunda birden fazla bakteri ile mikst enfeksiyon
gelisimi s6z konusudur. Etkenlerin en 6nemlildBacteroides fragilisve dier
Bacteroideslerdir. Buylk @onlugunun betalaktamaz sentezl@digbz oninde
bulundurulmalidir.  Ozellikle kemoterapi ve antidiko kullanan hastalarda
Clostridium difficileye bazli diyare ve pseudomembrandz enterokolit gilir (3,
52). Mikobakteriyel enfeksiyonlar nadir olarak ginékle beraber 6zellikle uzun
sureli intravaskiler kateterlerin (Hickman katetgibi) giris yerinde veya cilt
altindaki tiinel boyunca getin enfeksiyonlara yol acarlar (3). Ozellikle uzumei
notropenisi olan, hematolojik maligniteli hastalginde kalici kateterli ve daha
Onceden antibiyotik tedavisi algnolanlarda bir cilt saprofiti ola®orynebacterium
jeikeiumbakteremi etkeni olarak bildiriimektedir (53). Uzstren ciddi ndtropenik
ataklar ve uzun sireli genispektrumlu antibakteriyel antibiyotiklerin kullamni
fungal kolonizasyona ve fungal enfeksiyonlarin gedine zemin hazirlar. Fungal
etkenlerin sikigl %35-40’a ulamistir. En sik Candida ve Aspergillus gorular.
Candida’ya bgli Gst S enfeksiyonlari, fungemi, hepatosplenik kandidjyfangal
sinlizit; Aspergillusa bgi pnémoni ve dissemine enfeksiyon gorulebilir. lHns
disi Candida izolasyon orani artmaktad(. (tropicalis, C.krusei, C.glabraja
Hastalarin tedavi edilgi lokalizasyona ikkin 6zellikler de mantarlarin enfeksiyon
etkeni olarak ortaya c¢ikmasinda rol oynar. Bununtipik 6rnesi insaat glerinin
devam ettii hastanelerde yatan nétropenik hastalarda Aspesgénfeksiyonlarina
sik rastlanmasidir (50, 54-56). Virusler icerisirete 6nemlisi CMV ve HSV’nin en
sik goruldig Herpes viris grubudur. HSV'ye #a perioral cilt ve mukoza
lezyonlari, orofaringo-6zefajitler, dissemine erdgknlar gortlebilir. Herpes grubu,
influenza ve dier solunum sistemi virtsleri bu grup hastada birgiskemi ve organi
etkileyerek ciddi mortalite atina neden olabilmektediPneumocystis jirovedie de

son yillarda enfeksiyonlara rastlaniimaktadir (8).5
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Tablo 2. Konak immunitesinde bozukluklar ve sik gorilen patter (20 no’lu
kaynaktan uyarlanngtir)

No6tropeni Hucresel imminite Humoral immdanite
Gram pozitif kok Bakteriler Bakteriler
Koagulaz negatif stafilokok L. monocytogenes S. pneumoniae
Viridans streptokok Salmonella H. influenzae
S. aureus M. tuberculosis
Gram negatif basil M. avium/intracellulare
E. coli L. pneumophila
P. aeruginosa Fungus
K. pneumoniae C. neoformans
Fungus H. capsulatum
C. albicans C. immitis
Non albicans Candida Virus
Aspergillus H. simplex
V. zoster

Cytomegalovirus
Epstein-Barr viris
Protozoa
P. carinii
T. gondii
Cryptosporidium
Helmintler
S. stercoralis

Tablo 3. Febril nétropeni olgularinda mikroorganizma sikre mortalite oranlari
(58 no’lu kaynaktan uyarlanstir)

Etken Sikhk (%) Mortalite (%)
Gram pozitif 57 5
KNS 50 6
S. aureus 9 0
Streptokok 27 4
Diger 15 -
Gram negatif 34 18
E. coli 41 18
K. pneumoniae 11 10
P. aeruginosa 24 31
Proteus spp. 1 -
Acinetobacter spp. 2 -
Enterobacter spp. 4 -
Diger 12 -
Polimikrobial 9 13

KNS: Koagulaz negatif stafilokok

3.1.1.5. Febril nétropenik hastalarda tani

Febril nétropeni tanisi konulan hasta en kisa siredfeksiyon odaklari
yoninden dgerlendirilmeli, enfeksiyon etkenin ortaya koymalnignikrobiyolojik
dokimantasyona yonelik incelemeler yapiimahdirrigg, enfeksiyon etkenlerinin

cins ve tur dizeyinde belirlenmesi ve etkenleriremg durumlarinin saptanmasi
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akilci antibiyotik yonetimi icin gereklidir. Bu htdarda inflamasyona ait semptom
ve bulgular silik olabilir. Pndmonili bir hastad&agser bulgularinin olmamasi,
driner sistem enfeksiyonunda idrarda l6kosit goeiimesi, menenijitli hastada
serebrospinal sivinin normal bulunmasi gibi durukal&asilasilabilmektedir (59).
Hastalarda inflamatuar cevabin az olmasi veya olasantani konulmasini
zorlastiracgzindan bu durumlarda daha dikkatliggelendirme yapmak gerekir.gfe,
farinks, Ozafagus, ak@ger, perine, goz, deri ve damar kateteri sgiyerleri cok
dikkatli bir sekilde deerlendiriimelidir. Hastalarda klinik belirtilerinilgk olmasi
nedeni ile mikrobiyolojik ve radyolojik derlendirmeler ayrintili olarak
kullaniimalidir. Kan kultirlerine ilave olarak haktrdan mutlaka, tam kan, serum
Kreatinin seviyesi, kan Ure-nitrojen, transaminézeyleri calsiimahdir. Enfeksiyon
odal belli ise drnek Gram boyama yapilarak incelendieliAtesi yikselen veya
yikselmeye bdayan notropenik hastada vakit kaybetmeden kan GRéti
alinmalidir. Kan kalturt periferik kan veser var ise kateterden alinmalidir. Ayrica
her enfeksiyon odandan kultir alinmalidir. Ozellikle hematoloji venlmloji
hastalarindan gelen 6rneklerde mantar kultirleredinmasi gerekebilir. Bilhassa
antibakteriyel ve antifungal tedaviye cevap vernmeymstalarda son zamanlarda
viral kultir ya da molekiler ve immunfloresan ydnteri kullanilarak taniya
gidilebilir. Radyolojik olarak, semptom olmasa damt hastalara akger grafisi
cekilmelidir. Toraks tomografisi akgeér infiltrasyonlarinin tanisinda yardimci
olabilir. indium-111 sintigrafisi bazi hastalarda enfeksiytkalize edebilir (21, 59,
60).

3.1.1.5.1. Oykii ve fizik muayene:

1. Notropenik atgi hasta ile kagilasildiginda 6ncelikle atedisinda baka bir
yakinmas! olup olmagh o6greniimeye cakiimalidir. Orngin; lokalize gl
(odinofaji, perineal @), deri dokuntusu, ishal vagh, oksuruk, ilag allerjisi
sorgulanmasi gereken semptom ve yakinmalar arasm@a9, 60).

2. Fizik incelemedesagidaki bolgeler 6zellikle deerlendirilmelidir:

* Periodonteum,

» Farenks, oral mukoza,
* Akciger,

* Perine, anus,

* Deri (kateter gig bolgesi, kemik ilgi aspirasyon bdlgeleri, tirnak yataklari),
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» GOz dibi.

Tablo 4. Notropenik hastalarda enfeksiyon bdlge(@0 no’lu kaynaktan
uyarlanmstir)

Enfeksiyon bolgesi

Orofarengeal mukozit

Periodontal nekrotizan enfeksiyon

Sinuzit

Pulmoner infiltratlar

Anorektal lezyonlar

Deri lezyonlari

Gastrointestinal ve abdominal enfeksiyonlar
Santral sinir sistemi enfeksiyonlari

3.1.1.5.2. Temel laboratuvar testleri:

Febril nétropenik hastanin ilk gerlendiriimesi ve izleminde sagidaki
testlerin uygulanmasi 6nerilir:
» Tam kan sayimi, periferik yaymanin incelenmesi
* Rutin biyokimya testleri: BUN, kreatinin, elektitter, transaminazlar, billurubin ve
amilaz (BUN, kreatinin, elektrolitler tedavi stinese U¢ ginde bir tekrarlanmalidir).
*Rutin klinik mikrobiyolojik incelemeler: Febril ridopenik hastalarda klinik
semptom ve bulgular silik ve nonspesifik olabiliEtyolojik ajanlar ceitlidir.
izolasyonu ve uretilmesi zor bakteriler de enfeksiyakeni olabilir. Orneklerin
alinmasi, hastalarin genel durumu ve altta yatatahklari nedeniyle zor olabilir.
Hastalarin trombositopenik olmasi invaziv tanisaklgimlari zorlatirabilir.
Florada mevcut mikroorganizmalar hagtali neden olabile@nden klinik ve
laboratuvar gbirligi 6nemlidir. Laboratuvar, notropenik olmasi beklenbasta
materyallerine, farkl 6zelliklerini géz 6nitine alfr yaklgmali, 6rngin; boyall
preparatlarda polimorfonikleer I6kosit (PNL) goérémesi materyalin siem
gormemesine, ekim yapilmamasina neden olmamaBdi6). Hastalarda onerilen
rutin klinik mikrobiyolojik islemler gagida belirtiimitir:
a. Hastanin 6zelliklerine bakilmaksizin;
1. Kan kaltara (varsasezamanli kateter kaltrd),
2. Idrar kultara.
b. Hastanin semptom ve bulgularingedikultir érnekleri [balgam, kateter giyeri,
digki, beyin omurilik sivisi (BOS) vb.] alinmalidir Xk
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Kan kdalturleri: Tedavide gecikme olmamasi ve amgbhik tedavisi Oncesinde
kaltarlerin alinabilmesi icin ate yukselmi veya yukselmeye BEyan notropenik
hastanin kan kulturleri hizla alinmayasslammalidir. Kan kultlri aseptik teknikle ve
uygun zamanda alinmalidir. Deri antisepsisine dilddilmesi 6nemlidir, zira cilt
flora bakterisi kabul edilen koagulaz-negatif stodoklar, difteroidler, alfa-
hemolitik streptokoklar da azimsanmayacak oran#éanetlabilir. Hastalardan bir
defada mutlaka iki ayri periferik venden olmak ézércift kan kultara alinmahdir.
Kalici veya santral kateteri olan hastalarda bin Kailtiri mutlaka kateterden
olmalidir. Kan miktar1 laboratuvarda kullanilan kakiltart sistemine gore
degsisebilmekle birlikte genellikle 1/5-1/10 (kan/besiyeoranina bali kalinarak
alinir. Kan kdlturleri yarim saat ara ile en az &talinmalidir. Laboratuvarlarda
kullanilan 24 saatlik izlem yetepi@e sahip otomatize kan kultlri sistemlerinde
eriskin hastalar icin alinacak miktar gkinler igin sise bagina ortalama 8-10 mL,
cocuklar icin ise 1-3 mL'dir. N6tropenik hastada giinde kan kalttrd igin alinacak
kan miktari 20 mL'den az olmamalidir. Son 30 yiinde anaerobik bakteremi
oraninin anlaml oranda glik olmasi ve anaerobik kultir ile etkenin idengfiy
edilmesine gerek olmadan muhtemel enfeksiyonungioda tedavi edilmesi
Onerildiginden, rutin uygulamada bir setteki her #sgenin de aerob olmasi tercih
edilmektedir. Fakat hastada abdominal-pelvik kalinalkeya anaeroblarin etken
olabilecgi baska bir enfeksiyon djiintldigiinde 1 adet anaerob kan kultiri de
alinmahdir. Kan kultrlerinden Candida izolasyon¢in lizis sentrifligasyon
yonteminin uygulanmasinin etken mantarin izolasyptesilgini arttirdgina dair
verilerin yani sira, bu yontemin kullanimda olangeti gelsmis yontemlerle
kiyaslandginda Ustiin olmagini gosteren bulgular da mevcuttur. Bugin kullanila
en gelgmis sistemlerle bile, kan kdltirlerinin invaziv kandidzis tanisindaki
duyarliligl ortalama %50-60'tir (20, 61-64).

Kateter kulturleri: Standart kateter kualtir yonterateter ucunun 5-7 cm’lik
segmentinin semikantitatif veya kantitatifyonterfderekiimesi esasina dayanir.
Bunun dezavantaji kateterin cikartilmasi nedeniydégeter kaybidir. Kateterleri
cikartmadan taniya gitmek icin yontemler giglilmektedir. Kateter Iimeninden ve
venden alinan kan kultirlerinde koloni sayimi sendg1l veya 10/1 oraninin
saptanmasi katetere ghasepsis tanisinda anlamli bulungtur. Bu oldukca zor ve

maliyeti yiksek bir yontemdir. £zamanlh olarak kateter |[imeninden ve periferik
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venden alinan kan kultirlerinde pozitiflik saptar@ananinin karlastiriimasi kateter
enfeksiyonu tanisi icin 6nemlidir. Kantitatif yontée, kateterden alinan kandaki
bakteri sayisinin perifere gore 5-10 misli fazlana$li veya otomatize sistemlerde
kateterden alinan kanin en az 2 saat 6nce sinyahegt ve her iki kan kdltdr
sisesinde ayni mikroorganizma Uretilmesi katetegkili bakteriyemiyi digtndurur.
Hizli tanida kateterden alinan az miktardaki kahtkiinin Gram ve akridin oran;j
boyamalari yontemi uygulanabilir (65-67).

Febril nétropenik hastalarda mikrobiyolojik tamnaciyla kullanilan dier bir
parametre, idrar kdlttradur. Febril notropenide Kaiitirt alinmasi ggunlukla
yapilirken idrar kaltir gonderilmesinde sorunlddasilasilabilmektedir. Balgam ve
benzeri drnekler flora ile kontamine olmadan alihmva Uretilmesi zor etkenlerin
tani sansinin artiriimasi icin uygunstana besiyerleri kullaniimalidir. Hazirlanan
preparatlar Gram, Giemsa, Ziehl-Neelsen, metenagimis ve benzeri boyalarla
boyanmali ve floresans antikor tegnile incelenmelidir. Plevral sivi vaginda
aspirat alinmali, boyali preparat, kultir ve kuldigi tekniklerle incelenmelidir.
Santral sinir sistemi enfeksiyongilphesinde beyin omurilik sivisi (BOS) alinip
biyokimyasal ve mikrobiyolojik agidan incelenmehidiEmpirik antibiyoterapiye
yanit vermeyen veya tani konulamayan hastalarddlikbeeyiiksek rezolisyonlu
BT’'de noduler lezyon, halo belirtisi, hava hilallingsi, kavite, buzlu cam gibi ggli
bulgularin varlginda invaziv tetkiklere baurulabilir. Bronkoskopi ile alinan
endobrogiyal drnek, BAL, korunmg firca 6rngi, transbrosiyal biyopsi, perkutan
igne aspirasyonu, ETA invaziv drneklerdir (3, 60).

Perianal seldlit, abse, bul, acik yara, dokintlu diger lezyonlardan
aspirasyonla veya biyopsi yapilarak o6rnekler alinmahistopatolojik ve
mikrobiyolojik olarak incelenmelidir (3). Ozefajilistiindiiren semptomlar vaginda
mumkinse 6zefagoskopi ile alinacak doku ve suramaklerinin mikrobiyolojik ve
histopatolojik olarak incelenmesi uygundur. Notnojiehastalarda klinik olarak
diyareye yol acan enterokolit gortlebilishal varlginda dskinin direkt mikroskobik
incelemesi daha ¢ok protozoa agisindan onemlidst dastrointestinal sistemde
oldugu gibi enfeksiy6z nonenfeksiy6z ayirimini yapmakctgic Bu hastalarda
gorulenC. difficile enfeksiyonu kemoterapiden ¢ok, dnceden kullanaiatibiyotik
tedavisiyle ilskilidir. Clostridium difficile toksini aratirilmasi ve bakteriler icin

(Salmonella sppShigella spp vb.) kiltlir yapilmasi, bunlar icin sonu¢ negatifs
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virsler (rotaviriis, sitomegaloviris) veya protoZGayptosporidium spp.agisindan
mikrobiyolojik incelemeler yapilmaldir. [Rer alt gastrointestinal sistem
enfeksiyonlarindan tiflit (n6tropenik enterokolitacak da bilinir) ve perirektal
enfeksiyonlar daha c¢ok hematolojik malignitelerdeomra goraltr. Tiflit ygami
tehdit edici ciddi komplikasyonlarla seyredebilmekt. Tanisinda bilgisayarh
tomografi kullaniimakta; karsak duvarinda kalingena gorulmektedir (68, 69).

3.1.1.5.3. Fungal enfeksiyonlara yonelik tetkikler

Febril noétropenik hastalarda uygulanan agresif Kenapotik rejimlerle
notropeni derinfii ve siresinin uzamasi, genspektrumlu antibiyotik tedavileri,
santral ven6z tedavilerin sik kullaniimasi, all@g#gnkemik iligi nakli ve graft versus
host hastafinin varlgl ytizeysel ve derin invaziv firsat¢ci mantar enfgéslari
sikliginda artga neden olmaktadir (70). Bu grup hastalarda invaftimgal
enfeksiyonlardaniFi) cogunluklaAspergillus sppve Candida sppsorumiu olmakla
birlikte son yillarda etken sigh ve epidemiyolojide 6nemli desiklikler goze
carpmaktadir. Flukonazol profilaksisinin kullaniite birlikte nonalbicans Candida
turleri veya azol direncliC. albicandar etken olarak izole edilmektedir. Klinik
orneklerin mantar vaghi yonunden mikroskobik incelemesi olasi bir mantar
enfeksiyonunun tanisinin hizla konulabilmesi agiam dnem tar. Mikroskobik
incelemenin bir bgka avantaji, daha sonra kultirde Ureyen mantarngegten
enfeksiyon etkeni olup olmagli konusunda fikir vermesidir (44, 70, 71). Firsatci
fungal enfeksiyonlarin tanisinda serolojik testtgrdle yararlanilir. Bu testler icinde
en yaygin kullanilani beyin omurilik sivisi ve seida Cryptococcus neoformaims
kapsul polisakkarid antijeninin tayinidir. Febribtmopenik hastalarin genel durum
veya kan tablolarindaki bozukluk @ zaman busiemlerin yapilamamasina neden
oldugundan ve mantar kultir sonuclarini beklemek bu ghgstada mimkin
olmadgindan, IFI tanisina yardimci olacak daha hizli sonug verarinvaziv tani
yontemlerine zaman iginde ihtiya¢ duyulgtwr. Hasta drneklerinde etkenin antijenik
yapisinin, metabolit ve yapisal komponentlerinin vdikleik asitlerinin
gosterilmesine  yonelik  testler  gdirilmistir.  Serumda  Aspergillus’'un
galaktomannan antijeninin saptanmasi, son yillardeaziv aspergillozun erken
tanisinda onem kazargnbir serolojik testtir. Tanida titre artisinin sapiasi yol
gostericidir. Galaktomannan antijen testi bazi @gla yalanci negatif veya yalanci

pozitif sonuclar verebilmektedir. Galaktomannanand¢tan cabuk elimine edilen ve
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yarl 0mri c¢ok kisa bir polisakkarid glu ve anti-Aspergillus antikorlarinin kanda
bulunma olasifii yalanci negatif sonuglara yol acgabilmektedir. Otandan,
besinlerde bulunan galaktomannanin, intestinal reako hasar goérmgtiolmasi
nedeniyle bairsaklardan translokasyon yoluyla kana ge¢cmesdintgapildgi sirada
hastanin mantar kokenli bir antibiyotik kullaniyolmasi (amoksisilin, piperasilin
vb.) ve dger mantarlarla ¢capraz reaksiyon, yalanci pozitdt teonuclarina yol
acabilmektedir. Galaktomannan antijen testi ilaliilgir diger dnemli sorun, testte
kullanilacak olan “cut-off” dgerinin hentiz kesinlik kazanmagnolmasidir. Sonug
olarak bu test invaziv aspergilloz tanisinda yadirpir testtir, ancak sonuglar
dikkatle dgerlendirilmelidir (72, 73). Son yillarda, serum ga plazmada (1,3)-3-D-
glukan dizeyinin saptanmasinin, invaziv mantar leigenlarinin serolojik
tanisindaki yeri de aghriimaktadir. Glukan, Cryptococcus neoformans/e
zygomycetes sinifi hari¢ g@r mantarlarin ve bazi bakterilerin duvarinda batuhir
glikoz polimeridir. Fungal glukanin saptanmasi amplacgelstirilmis hazir kit ile
yapillan bazi cajmalarda, bu testin invaziv mantar enfeksiyonlaritamisina
yardimci olabilecek, negatif prediktif gleri ylksek bir test oldtuna iliskin veriler
elde edilmgtir. Ote yandan bir caimada, bu kit ile mantar enfeksiyonlarinin yani
sira bakteriyel enfeksiyonlarda da serum glukanegliiin yiksek saptanabilgli
gosterilmitir. Mevcut ticari testler serumda 1 pg/ml gibi coksik beta-glukan
konsantrasyonlarini  dlcebilmektedir. Beta glukanstite seliloz membranh
hemodiyaliz uygulanmasinda, imminglobulin, albtwendiger kan trlnlerinin beta
glukan iceren seliloz filtreler yolu ile veriimed® abdominal veya toraks
cerrahisinde serozal ylzeyerde beta glukan iceazh bezlerin kullaniimasinda ve
amoksisilin-klavulanik  asitin  intravendéz uygulanmmaia yalanci  pozitif
olabilmektedir. Yapilan bircok ¢cama, beta glukan testiniifrI’nin klinik tanisindan
cok once pozitiflgtigini bildirmistir. Testin duyarlihk ve 6zgulgii sirasiyla %50-
100 ve %76-96 arasindagigmektedir (74, 75).

Invaziv aspergilloz tanisinda pozitif kan kultinten orani (%5) oldukca
disuktir. Ozellikle pulmoner aspergilloz tanisi erkdinemde cekilen seri yiiksek
rezolisyonlu bilgisayarli tomografi (HRCT), balganderin trakeal aspirat,
bronkoalveolar lavaj (BAL), korunmgu fircalama ve biyopsi Orneklerinde
Aspergillus’'un Uretiimesi veya histopatolojik ol&ragtsteriimesi ile konur.

Histopatolojik olarak septali ve genellikle %&ci ile dallanma gosteren hiflerin
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gorulmesi Aspergillozu diiindurir. Enfeksiyon etkenlerinin tlr dizeyinde mani
ancak mantar kultart ile yapilabilir. Aspergillugrlerinin mantar besiyerlerinde
ureme zamanlari farkli olabilmektedk. fumigatus24-48 saatte Urerken,gdir tlrler
ortalama 1 haftada urerler (76).

3.1.1.5.4. Radyolojik incelemeler

Hastalarin semptom, bulgu ve biyokimyasal tetkiki@r yonlendirdgi
dogrultuda tercih edilecek olan akeir grafileri, sinis grafileri, gfils, batin, pelvis
ve beyin tomografileri, abdominal ultrasonografi ¢esiti manyetik rezonans
goruntuleme tetkikleri enfeksiyon lokalizasyonunigkullanilabilir. Atein sebat
ettigi, solunum yolu ile ilgili herhangi bir bulgu olgu durumlarda akger grafisi
tekrarlanmali, gerek gorulirse yuksek rezolusyordigisayarli tomografiye
bagvurulmalidir (60, 77, 78).

3.1.1.5.5. Molekuler yontemler

Son yillarda 6zellikldFi'lerin, viral ajanlarin, atipik pnomoni etkenlenmie
mikobakterilerin erken tanisina yonelik molekulafignalar hiz kazanngtir. Farkl
ekstraksiyon, amplifikasyon metodlari olan multpleCR, panfungal PCR, nested
PCR, real time PCR ve PCR ELISA gibi yontemler geiimistir. Tercih edilen
drnekler steril vicut sivilari ve doku drnekleridifalsmalarda, ¢ok farkli duyarhlik
(%66-100) ve Ozgullik (%75-96) oranlari bildigtni. Bu farkhliklar; kullanilan
PCR yontemine, DNA ekstraksiyonuna, secilen prieretl caigilan hasta grubuna
ve Ornek tipine bgidir. Ancak mevcut verilere gore, bu yontemlerek tbgina
tanisal onemi tagmaldir. Klasik yontemlerle sezamanli kullaniimalari dnerilir.
PCR fungal enfeksiyonlarin tanisinda en erken fozinug veren testtir. Klinik
bulgular ortaya ¢cikmadan ortalama 12 gin 6nce PGRtipolabilmektedir. PCR
yontemi, invaziv kandidiyazisin tanisinda kulttrdarvaziv aspergillozisin tanisinda
ise galaktomannan antijen testinden daha 6zgud)r (

Viral enfeksiyonlarin tanisinda hiicre kalturd raltistandart kabul
edilmektedir, ancak uygulanabiliglnin zorlugu ve viral etkenin kiltirde Ureme
suresinin uzun olmasi bu hasta grubunda zaman rkayteden olagandan pratikte
kullaniimaz. Ozellikle kemik ifii nakli yapilan hastalarda ciddi klinik tablolaraly
acan sitomegalovirus (CMV) tanisinda, CMV’'nin alatmks proteini olan pp65’i
saptamaya yonelik hizli ve kantitatif sonu¢ vereM\Cantijenemi testi ve PCR

yontemi ile viral DNA’nin veya mRNA’nin saptanmaaigonelik molekdler testler
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siklikla kullaniimaktadir. Antijenemi testi icin pkerik kandaki mutlak notrofil
sayisinin en az 200/mnelmasi bu hasta grubunda testin kullanimini lagath en
onemli dezavantajdir. Kantitatif PCR, antijenemstitee gore daha duyarll olup,
Ozellikle tedaviye yaniti ve direnci izlemede kéipeéne yardimci bir testtir. Herpes
simplex viris (HSV) laboratuvar tanisi i¢cin en bagdontem Kklinik 6rneklerin
dogrudan incelenmesidir. Vezikil sivisi, lezyon kamntb@az suruntusi gibi klinik
orneklerin Tzanck yaymasinda c¢ok cekirdekli dev rbl&in veya intranikleer
inklizyonlarin gorilmesi HSV veya Varisella Zosterisu (VZV) disundiarmelidir
(80).

3.1.1.6. Febril ndtropenik hastalarda tedavi

No6tropenik hastalarda enfeksiyonun tek belirtisgicdkere atg olmaktadir.
Bir baska deysle febril notropenik hastalarda site nedeni olarak enfeksiyoz ve
enfeksiyon dai nedenleri guvenilir bir bigcimde birbirinden ayietmek mumkin
degildir. Bu hastalarda enfeksiyonun seyri son deréed olabilir ve yiksek
mortalite ile seyredebilir. Bu gerekcelerle nétroge hastalarda agesaptanmasi
halinde, enfeksiyon kaygeai saptamaya yonelik muayene veslemler
tamamlandiktan sonra derhal empirik antibiyotikatadi bglanmalidir. Enfeksiyona
isaret eden bulgularin vaginda ate olmasa da notropenik hastalar empirik olarak
tedavi edilmelidir. Empirik tedavinin segimi her rkezin kendi verilerine gore, en
sik enfeksiyon etkeni bakterilerin antibiyotik dulyisklari dikkate alinarak
belirlenmelidir. Ote yandan tedavideki tim gelelere kagin balangigta septik
sokla hastaneye auran hastalarda prognoz kot seyretmektedir.

3.1.1.6.1. Dguk Riskli Hastalara Yaklasim

Amagc hastalarin hastanede daha kisa slre kalmakamibiyotik tedavisinin
kullanabilmesidir. Boylelikle hastanede ortaya obikecek komplikasyondan
kacinilabilir. Bu hastalarda Oncelikle 6nerilen gilammokosisilin-klavulanat ve
siprofloksasin  kombinasyonunun kullanilmasidir. Baargtirmacilar sadece
siprofloksasin tedavisinin kombinasyon tedavisi d&adetkin oldgunu rapor
etmilerdir. NCCN kilavuzu, hastalarda penisilin alerjismevcut ise yerine
klindamisin kullaniimasini 6énermektedir (58)3df hastalar kinolon profilaksisi aldi
ise bu takdirde oral antibiyotik tedavisini Onermekiedir. Oral antibiyotik
kullanilacak hastalarda dikkat edilmesi gerekenukanvardir. Akut I6semi, organ

yetmezIgi, pnomonili, santral ventz kateteri olan ve sdlilhastalar bu grupta
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tedavi edilmemelidir. Hasta hekim skisi yuratulebilir olmahdir, hastalarin
hastaneye ukabilecek mesafesi dnemlidir, hastalarin evde matlalg takiplerini
yapabilecek dizeyde olmasi ve hekime istegidie derhal ulgabilmesi gereklidir
(15, 30, 31, 58) .

3.1.1.6.2. Bglangicta empirik, i.v. antibakteriyel tedavi

Bu tir tedavi ylksek risk grubundaki hastalara Uggu. Bu nedenle
verilecek antibiyotiklerin antipsddomonal etkisiniimasi gereklidir. Bdangictaki
empirik antibakteriyel tedavi icin genel olarak diternatif rejim s6z konusudur: a.
Tek ilacla tedavi (monoterapi): Bu amagla tekiba antipsodomonal etkili bir beta-
laktam (seftazidim, sefepim, imipenem veya meropengeya beta-laktam/beta-
laktamaz inhibitér kombinasyonu (sefoperazon-suib@k veya piperasilin-
tazobaktam) kullanilabilir (77, 81-83). Gegleimis spektrumlu beta laktamaz (GSBL)
sentezleyen mikroorganizmalarin  sgkhda artma seftazidim kullanimini
kisitlamaktadir. Sayilan gkr antibiyotiklerin aksine seftazidimin gram-potiti
bakterilere etkinfii de yoktur. Monoterapi uygulanacak hasta grububdklenen
noétropeni sdresinin on ginden az olmasi ve hastamutlak noétrofil sayisinin
100/mn¥'iin altina digmemesi onerilir. GSBL sentezleyen bakteri enfeksigona
sik rastlanan merkezlerde empirik monoteparide &aghem tirevlerinin secilmesi
daha uygun olabilir (84, 85). Yuksek dozda pareaiteiprofloksasinin empirik
tedavide etkili olabileqéni gosteren bir cagma mevcut olmakla birlikte, genel
goris kinolon tirevlerinin monoterapide kullanilmamasginiindedir. Ote yandan,
yuksek riskli hastalarin da katifij yapilan ¢cok sayidaki kontrollt klinik ¢cahnada
tekli antibiyotik tedavisinin kombinasyon tedavisidar etkili oldgu gosterilmgtir.
b. Ikili kombinasyon tedavisi: Bir aminoglikozid antjtitikle (amikasin, tobramisin,
netilmisin veya gentamisin) yukarida sayilan batd¢dm antibiyotiklerden biri veya
tikarsilin-klavulanik asitin kombine halde kullamési dger tedavi alternatifini
olusturur. Bu kombinasyondaki aminoglikozid antibiypti gtnlik toplam dozu bir
defada verilebilir. Kombinasyon tedavisi uygulanachasta grubunda ga
notropeninin (PNL < 100/mm3) on guin veya daha uziine devam etmesi beklenir.
Kombinasyon tedavisP. aeruginosain etken olma olasginin yiksek oldgu
hastaneler icin de iyi bir secenektir. Bu tir Bdaviyle gram-negatif bakterilere
karsi sinerjistik antibakteriyel etki elde edifgdive tedavi sirasinda diren¢ gefie

olasilginin dsuk oldusu varsayilr. c. Glikopeptidli kombinasyonlar: Bekken gir
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notropeni suresi on gunden fazla olan hastalardalatak &ir mukozit, 6nceden
uygulanmg kinolon profilaksisi, belirgin kateter enfeksiyome hipotansiyon varsa
empirik tedaviye bir glikopeptid antibiygin (vankomisin veya teikoplanin)
eklenmesi Onerilmektedir. Hastalarin gitatak dncesi metisiline direnc®. aureus
(MRSA) veya penisiline direngk. pneumoniade kolonize olduklarinin saptanmasi
veya kan kultirlerinde tiplendiriimesi henliz yapaims Gram-pozitif bakteri
uremesi de empirik tedaviye glikopeptid eklenmesi bir endikasyon sayiimalidir.
Bu tur bir yaklaim 6zellikle ciddi mortalite (yakkak %20) ile seyreden streptokokal
enfeksiyonlarin 6nlenmesi acisindan yararhdir. aknglikopeptid antibiyotiklerin
kullaniminda sayilan endikasyonlara siki sikiygliblalinmasi ve uygunsuzgia
kullanimdan kacinilmasi gereklidir. Bu sayede gemgkeptokoklarda gerekse
stafilokoklarda glikopeptid direncli slarin seleksiyonu engellengniolacaktir.
Gram-pozitif bakterilere etkili iki yeni antibiydi olan linezolid ve kinupristin-
dalfopristinin bu endikasyonda kullanimi konusurmiz yeterli veri yoktur (86-
88).

3.1.1.6.3. Bslangicta empirik, oral antibakteriyel tedavi

Baslangicta digik riskli olarak kabul edilen egin hastalara, oral yoldan
antibiyotigi tolere etmeleri durumunda siprofloksasin ve ansks-klavulanik asit
kombinasyonu tedavisi blanabilir. Bu endikasyonda gram-pozitif bakterildsws!
da etkili yeni kinolon tlrevlerinin (levofloksasime moksifloksasin) tek Baa

kullanimi konusunda yeterli veri yoktur (30, 31).

Tablo 5: Empirik antibiyotik secimini etkileyen faktorl€b8 no’lu kaynaktan
uyarlanmstir)

- Enfeksiyon risk dgerlendirilmesi: Digik ya da yuksek risk

- Klinik durum: Fokal belirti ve bulgular

- Daha evvel antibiyotik kullaniimasi

- Komorbid durumlar

- Hastaneye yatibykusu

- En sik olasi patojenler: ESBL Ureten gram nedmtifteriler ve vankomisin direncli enterokok gibi
antimikrobiyal direncli olanlar dabhil.

- Daha once metisilin direngli Stafilokok aureuwsénfeksiyon veya kolonizasyon vgrh
- Enfeksiyon yeri

- Antips6domanal aktivitesi olan gergpektrumlu antibiyotik kullaniimasinin é6nemi

- izole edilen bakterilere antibiyotik duyargi

- llac allerjisi

- Antibiyotigin hizla balanilmasi
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Tablo 6: Febril notropenik hastalarda empirik antibiyotikdaeisi (58
no’lu kaynaktan uyarlanrgtir)

IDSA 2002 kilavuzu NCCN 2009 kilavuzu

Monoterapi Monoterapi

- Imipenem/silastatin - Imipenem/silastatin

- Meropenem - Meropenem

- Sefepim - Piperasilin/Tazobaktam

- Seftazidim - Sefepim

Kombine tedavi - Seftazidim

- Aminoglikozid + antipseudomonal penisililiKombine tedavi

- Aminoglikozid + sefepim, seftazidim - Aminoglikozid + antipseudomonal
veyakarbapenem penisilin

- Aminoglikozid + sefepim, seftazidim

Vankomisin (secilmi hastalarda) - Siprofloksasin + antipseudomonaiggen

- Vankomisin + sefepim, seftazidim Vankomisin (secilni hastalarda)
veya karbapenemz+aminoglikozid - Monoterapi veya kombine tedavi

IDSA: Amerika Enfeksiyon Hastaliklari Degi NCCN: Ulusal Kapsamli kansegia

3.1.1.6.4. Empirik tedavide modifikasyonlar
Uzun sdreli antibiyotik kullanimi fungal stper ekdg/on insidansini

arttirmakta ve direncli bakterilerin gmasina sebep olmaktadir. Ozellikle, yuksek

risk grubundaki hastalarin empirik tedavislaamdiktan sonra yakindan izlenmesi ve

yeni enfeksiyon odaklari agisindan gunlik ayrirftdik muayenelerinin yapiimasi

gerekmektedir. Tedavi suresince klinisyen gegahtie baslangic empirik rejimin

modifikasyonuna hazir olmalidir. Yetgiki saat icinde atgen dismemesi, febril

durumun niuksetmesi ve hastanin hemodiganm bozulmasi durumunda

baslangictaki tum gerlendirmeler tekrarlanir. Ajedevam etiii sirece kan kultirt

tekrarn ve enfeksiyon dginduren bolgelerden mikrobiyolojik ve histopatdtoji

incelemeler igin ornekler alinir (3, 60). Ate devam etli durumlarda gagidaki

nedenler de diiintlimelidir:

-Muhtemel nonbakteriyel etkenler (fungal, viral)

-Kullanilan antibiyotiklere direncli yeni bir bakigel enfeksiyon

-Ikinci bir bakteriyel enfeksiyonun ortaya giki

-Antibiyotiklerin yetersiz doku ve serum seviyeleri

-Direnc gelgimi

-Avaskiler alanlarda enfeksiyon

-Kateter enfeksiyonu

-Neoplastik atg
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-llag atai

-Transflzyon urlnlerine kih ates

Ates 3 gunden uzun surlyorsa ve ilerleme belirtilerrsaa balangic rejimde
degisiklik dustndlmelidir. IDSA rehberinde hastanin klinik durunbozulmadg
surece 0Ozellikle nétropeninin kisa surede diizelrhekleniyorsa ate5 guine kadar
devam etse bile baslangic empirik rejimin surdibigeesi onerilmektedir (60).
MRSA, Enterococcus spp S.epidermidis veya alfa-hemolitik streptokok
enfeksiyonundaguphelenilen hastalarda, katater giyeri veya mukozal lezyonlari
olan hastalarda ve sitozin arabinosid alan haskaldave Gram-pozitif etki igin
vankomisin dgunulmelidir. Eger bglangi¢ tedavisi, kombinasyondan glyorsa
monoterapiye gecilerek ila¢ toksisitesi azaltiimaggdsilir. Kilttrler negatif kalirsa
24-48 saat sonra vankomisin stoplanabilir. sSA7 gundir devam ediyor ve
notropeni suruyorsa tedaviye antifungal eklenmel[@®, 90). Aagidaki durumlarda
fungal bir enfeksiyon olasgi yuksektir ve antifungal tedavi danmasi
distintlmelidir:

-Bir haftadan uzun devam edensate

-No6tropenisi devam eden hastada 1 hafta veya daira atein tekrarlamasi
-No6tropeninin dizelmesinden sonra devam eden velgarayan ate (dissemine
kandidiyazis?)

-SinUs hassasiyeti veya yluzgdgme

-Siyah eskarli nazal Ulseratif lezyonlar (Aspetgilveya Mucor spp?)

Bir haftalik antibiyotik tedavisinden sonra cevapkalan febril nétropenik
hastalarin %33’'Unde siklikla Candida veya Aspargiltirlerine bgl sistemik
fungal enfeksiyonlar bulunmngtur. Empirik olarak flukonazol veya amfoterisin B
(0.6-1 mg/kg/gun) bganabilir ancak flukonazolin vyarari tgrhahdir, cunki
flukonazolC.krusej Aspergillus ve Mucor’a etkili dgldir. Ustelik amfoterisin B’ye
duyarli funguslar flukonazol tedavisinden sonra @merisin B'ye de direncli hale
gelebilmektedir (91). Antiviral veya antiparazit#fanlar sadece Klinik veriler varsa
endikedir. Mukozal veya dermal lezyonlar yoksa \ardl kullanimi 6nerilmez.
Nostrillerde, dudaklarda,g&z mukozasinda vezikiler veya ulseratif lezyonlarse,
retrosternal yanma vega oluyorsa ve imidazol antifungal ajanlara cevepmwyorsa
tedaviye asiklovir eklenmelidir. Rektal duyagiiin ortaya cikmasi, perianal selllit,

anal fissur, nekrotizan jinjivostomatit gibi enféken belirtileri saptanirsa tedaviye
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antianaerobik bir ajan (klindamisin, metronidaze@ya bir betalaktam/ blaktamaz
inhibitord) eklenmelidir (3, 92). Empirik tedavidearbapenem secilgse bdyle bir
modifikasyona gerek yoktuiki-tic giin antibiyotik tedavisine gaen atgi devam
eden, klinik dizelme gostermeyen veya stabilize agkm ve lokalize pulmoner
infiltrati olan hastada balgamin mikroskopik inee&si ve kilturt yapilmali, balgam
clkaramiyorsa veya diagnostikglee agresiv diagnostik inceleme (bronko-alveoler
lavaj ve/veya transbraral biyopsi, acik ak@er biyopsisi) yapiimalidir (60). Fokal
yama tarzinda infiltrasyon varsa pulmoner aspeasjiél diginulmelidir. Invaziv
islemler yapilamiyorsa yuksek doz veya lipide dayahfoterisin B balanmalidir.
Ani dispne ve akger grafisinde interstisyel paternde infiltrasyon rsza
Pneumocystis jirovecdsinilerek trimetoprim sulfametoksazol ilavesi vdile.
Ancak bu grup hastalara yakigken bu infiltrasyonlarin altta yatan primer hagta
veya kemoterapiye lgh olabilecegsi de unutulmamaldir. Bu ylzden de taniya
yonelik her tarli gigimin uygulanmasi planlanmalidir. Kalici santraletati olan
hastalarda en sik koagilaz-negatif stafilokoklgs,aureus Bacillus spp
Corynebacterium sppgram-negatif basiller ile bakteremi ve Candida filingemi
gorulur. Tunel enfeksiyonu veya katater giyieri enfeksiyonunda en sik Gram-
pozitif ve Gram-negatifler, daha az siklikla atipmikobakteriler ve funguslar
(Malassezia furfurve Aspergillus) etkendirBacillus spp Candida spp S.aureus,
Corynebacterium jeikeiumVankomisin direncli enterokok (VRE),actobacillus
spp P.aeruginosagibi patojenlerin enfeksiyonlari, polimikrobiyalnfeksiyonlar,
tunel enfeksiyonlari, port cebi enfeksiyonlari, tdefromboflebit, kontamine infuzat,
72. saatte hemokdultur pozitili ve kateter enfeksiyonunun tekrarlgddurumlarda
mutlaka kateter cikarilmalidir. Bununsohda sadece antibiyotik tedavisi yeterlidir.
Antibiyotik, kateterlerin her bir [imeninden gemeli olarak verilmelidir. Bacillus,
Corynebacterium ve Stafilokok enfeksiyonlarinda kanisin; Candida
enfeksiyonunda parenteral flukonazol veya AmfoteriB verilebilir. Koagulaz
negatif stafilokok, JK disi corynebacterium, bdfa-hemolitik streptokoklar ve ciki
yeri enfeksiyonlarinda kateterin ¢ikarilmasina gerektur. Notropenik hastada ate
devam ediyorsa cikarilabilir (93, 94). Orofaringepseudomembran alumu
Candida enfeksiyonunu glindurdr. Yaymanin incelenmesi ile tani konulur. tiil
sonrasi tip tayini ile tedavi planlan€.kruseive Aspergillus’da mutlaka ytiksek doz

Amfoterisin B verilmelidir. C.tropicalis ve C.glabratdda flukonazol denenebilir,
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C.albicansve digerlerinde flukonazol barilidir. Orofaringeal lezyonla birlikte ciddi
yutma gucligia varsa mutlaka endoskopi ile yayma ve kilttr abhdw. Candida
disinda HSV de etken olabilir ve tani biyopsi ile konGandida 6zefajitinde tedavi
en az 4 hafta olmaldir (3, 50, 60). Orofaringeakikil ve/veya Ulser HSV'yi
dusundurar. Tzanck smear tani koydurucudur. Asiklole tedavi edilir (15).
Paranazal sinusler lUzerinde hassasiyet ve/veya kazlal akinti ve/veya nazal
Ulseratif lezyonlar varsa fungal sintzit (en sikp@sgillus veya Mucor) diiintlar.
Bilgisayarl tomografide kemikte destriksiyon t&hinedir. Cerrahi kiiretajla alinan
materyalin kiltlr ve patolojik incelemesi tani koydcudur. Tedavisi cerrahi kuretaj
ve Amfoterisin B’dir. Notropeniden c¢ikmayi takibedevam eden veya yeniden
ortaya c¢ikan atehepatosplenik kandidiyazisi glindirtr. Alkalen fosfataz yuksektir.
Bilgisayarl tomografi veya US’da karger ve dalakta multipl abselerin gorilmesi
(bull's eye) karakteristiktir. Tedavisi uzun suréimfoterisin B veya parenteral
flukonazoldur (95). Akut batin tablosu veya 6zédik& alt kadrana lokalize anga
gelisen hastalarda tiflitis (nétropenik kolit) akla gedhdir. Tedaviye antianaerobik
eklenmesi ve cerrahi mudahale acisindan yakin goglerekmektedir. Kanli veya
kansiz diare gelen hastalard&.difficile’'ye basli pseudomembrantz enterokolit de
distindlmelidir. Rektoskopik incelemede rektum mukozdal sari-beyaz renkli
pseudomembranlarin gérulmesi tani koydurucuduraVieie metronidazol veya oral
vankomisin kullaniimalidir (60).

3.1.1.7. Febril nétropenili hastanin izlenmesi

Hastalar atg kaybolana ve mutlak nétrofil sayilar0.5x10/L olana kadar
gunlik ate takibi, renal ve kemik ifii fonksiyonlari izlemi yapiimalidir. ger hasta
48. saat sonunda gsiz ve mutlak nétrofit0.5x10/L ve disiik riskte ve enfeksiyon
etkeni bulunamadi ise oral antibiyggi gecilebilir. Hasta yuksek riskte ve
kombinasyon tedavisi aliyor ise aminoglikozit kebilir. Hastallk etkeni
saptandiinda tedavi dizenlenir. Hastges 48. saat sonunda halastitee klinik
durumu stabil ise ayni tedaviye devam edilir. Kdinolarak stabil dgl ise
antibakteriyel tedavi dgstirilir ve klinik sartlar varlginda antibiyotik ilavesi yapilir.
Eger hastada 4-6. ginde atdevam ediyor ise antifungal tedavi gerekli olabili
Hasta asemptomatik, mutlak notrefil5x10/L ve 48.saatte afebril, kan kultiirleri
negatif ise antibakteriyel tedavi kesilebilirg& mutlak notrofil sayisi <0.5x3M,

hastanin herhangi bir yakinmasi yok ve hasta 5+tigiafebril ise yuksek riskli

25



akut l6semili hastalar hari¢ tedavi kesilebilir. Réék doz kemoterapi alan yiksek
riskli l16semili hastalarda antibakteriyel tedavigenellikle 10 ginden fazla veya
mutlak no6trofib0.5x109/L olana kadar devam edilir. Notrofil sayusizelen ancak

ates devam eden hastalarda antifungal tedayiidtilmelidir (15, 58).

Tablo 7. Febril nétropenik hastalarda tedavi ilestdieyen atgin nedenleri

Antibiyotiklere direncli bakteriyel enfeksiyon

Doku nekrozu/mukozit ile i§kili bakteriyel enfeksiyon (endotoksemi)
Hucre duvari olmayan mikroorganizmalar

Bakteriyel olmayan enfeksiyon (virus, fungus, gée)

Malignite atgi

Super enfeksiyon gglmi (Fungus)

Ilac veya transflizyon afie

3.1.1.8. Antibiyotik profilaksisi

IDSA antibiyotik dire¢ gelimine neden olagandan profilaktik olarak rutin
antibiyotik kullanimini  6nermemektedir (60). Trimptim-sulfametaksazol ile
profilaksi Pneumocystis jirovedcin yuksek risk t@yan hastalarda tavsiye edilir.
Allojenik kok hiicre nakli olan hastalarda flukonaze antifungal, asiklovir veya
gansiklovir ile antiviral profilaksi tavsiye ediliBuna kagilik NCNN kilavuzunda
notropeni sdresi 7 ginden uzun olacak hastalaraldanve Pneumocystis jiroveci
icin ko-trimoksazol profilaksisi yapilabilegeifade edilmektedir (60, 96).

3.1.1.9. Antifungal profilaksi

Batin notropenik hastalar icin rutin antifungal fileksi Onerilmez.
Allojeneik hematopoietik kdk hicre nakli aliciladen 400 mg/gin dozunda
flukonazol profilaksisinin sistemik fungal enfeksry gelsme riskini ve mortaliteyi
azalttgr gosterilmgti. Bu nedenle, allojeneik hematopoietik koék hiuanekli
alicilarina transplant guiniinden engraftmana kad@mdg/gin dozunda oral veya IV
flukonazol onerilir. Daha uzun sireli profilaksrghsplant sonrasi 75. giine kadar)
postengraftman “graft-versus host” riskini azaliabiOtolog hematopoietik kok
hiacre nakli alicilarinda sistemik fungal enfeksiyaski daha dgiktir. Bu nedenle
rutin antifungal profilaksi gerekli g@dir. Ancak altta yatan hastgl lenfoma veya
l6semi gibi hematolojik bir malignite olan, uzunreli nétropenive gir mukozit
beklenenlerde veya yakin donemde fludarabin ve@D2: kullananlarda antifungal
profilaksi dnerilebilir. Bu amagcla flukonazol 400/ggn dozunda hasta notropeniden
ctkana dek kullanilabilir. Flukonazol profilaksiginaratirildigl 16 klinik calsmayi
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iceren bir meta-analizde, kemik gii transplantasyonu g¢inda profilaktik
flukonazoliin mantara a 6lumleri veya kanitlanngisistemik fungal enfeksiyonlari
azaltmadt belirlenmitir. itrakonazol kapstilleri veya siklodekstrin ile kormbioral
sollsyonuyla hematolojik malignitesi olan hastabginda yapilan randomize klinik
calismalarda sistemik fungal enfeksiyon riskinde anlabitiazalma izlenmenir.
Dustik doz amB-d ile yapilan profilaksi ¢ghalarinda toksisitesinin yuksek ofglu
ve flukonazole Ustinfitinin olmadil gosterilmgtir. Amfoterisin  B'nin  lipid
formulasyonlarinin profilakside kullanimi ile ilgiyeterli veri yoktur. Schwartz ve
arkadalari inhalasyon amB-d formunun plaseboya Ustin digmar saptamtir.
Daha 6nceki sitotoksik kemoterapi sonrasinda irwamrigal enfeksiyon saptanan ve
tedavi edilen hastalarda sonraki kemoterapi veyaatbepoietik kok hicre nakli
sirasinda uygun sistemik antifungal ilacirglaamasi ve nétropeni dizelene veya
engraftmana dek devam edilmesi 6nerilir (60, 97, 98

3.1.1.10. Antiviral ilaglarin kullanimi

Atesli nétropenik hastalarda antiviral antibiyotikleeimpirik olarak kullanimi
onerilmemektedir. Ancak klinik olarak dokimante led§ Herpes simplekyeya
Varisella zosterenfeksiyonlarinin tedavisi asiklovir veya valasikl kullanilarak
yapilabilir. Kemik iligi nakli yapilanlar dginda febril nétropenik hastalarda sistemik
CMV enfeksiyonu gorilme olasgh cok diguktur (60).

3.1.1.11. Febril nétropenide empirik tedavi siresi

Tedavi suresini belirlemede en 6nemli gosterge,lakundtrofil sayisidir.
Tedavi balangicindan sonra 72 saat icinde organizma idgatiidilmediyse veya
klinik odak belli dgilse ve hastanin genel durumu iyi, satgok, notrofil sayisi
yiikseliyorsa (>500/mf) 7-10 giin veya granilosit sayisi 1000/fm lizerine
cikincaya kadar tedavi surdartlmelidir. N6tropenisi atgi olmayan, enfeksiyon
odazl bulunmayan hastalarda birgok uzman antibiyotikkesmeyi savunmaktadir
ancak 7. gunde antibiyotikleri kesilen hastalar®1% 3 gin icinde yeniden
ateslenmektedir. On dort ginden sonra antibigetidevam eden veya etmeyen
hastalarin yaklasik 1/3'U tekrar glenmektedir. Hastanin genel durumu iyi, fakat
notropenisi surlyorsa a®z 5-7 gunden sonra antibiyotikler kesilebilir,cak bu
hastalarin yakindan gozlenmesi gerekmektedir, ¢c@®kQ’sine yeniden antibiyotik

baslandigl gosterilmgtir. Bir hafta veya daha az stren nétropenik efdeod %
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0.6'sinda, 1-2 hafta stren notropenik epizodlarin4%nde, 2 haftadan uzun
surenlerin % 38’inde tekrarlayan gttaklari olmaktadir (99, 100).

3.1.1.12. Koloni stimile edici ajanlar ile profilalsi

Koloni stimule edici ajanlarin (CSF) profilaktik avbk kullanimi ile
myelosupressif ajanlara ga noétropenininsiddetinden korunulmaya callir. Bu
amacla filgastrim (neupogen), pedfilgastrim (netalgs granilosit-makrofaj CSF
(sargramostim; leukine) kullaniimaktadir. Bu amaela fazla tercih edilen ajan
filgastrimdir. Her (¢ CSF'de kemoterapiden 24-7atssonra bganir. Filgastrim
dozu 5 MU/giun'dur. CSFler kemoterapi ile ayni gueriimemelidir. Bu konuda
2006 yilinda ASCO kilavuzu yayinlangtir. Tablo 8 ASCO kilavuzunu
Ozetlemektedir. Febril notropeni tedavisinde CSitiletedaviye eklenmesinin
notropeni suresini kisalgn, ancak morbidite, ajesuresi, 1V antibiyotik kullanimi ve
tedavi maliyetine olumlu etkisi olmatligosterilmgtir (22, 101, 102).

Tablo 8. Koloni stimulan faktor kullanimi ile ilgili 6nerile(101 no’lu kaynaktan
uyarlanmgtir)

-Yas, tibbi hikaye, hastalik ozellikleri, kemoterapjima ile ili skili myelotoksisite riski.
-Nonmyelosupressif tedavi alan ancak kemik fiaskilanmasi veya gikr komorbiditeya bgi febril
notropeni veya enfeksiyoz riski altinda olan hastal

- Kemoterapi dozu alaltiimasi mumkun olmayan dahelee bu tedavi ile febril notropeni gan
hastalarda sekonder profilaksi olarak.

- Progenitor hucre transplantasyonunda yardimeavieslarak.

- AML'li hastalarda ilk veya daha sonraki induksiy@eya konsolidasyon tedavisinde notropeni
suresini kisaltmak icin.

- Myelodisplastik sendromda mutlak notrofil sayisartirmak icin.

- ALL'li hastalarda induksiyon veya postremisyoda®i seyrinde.

- Relaps veya refrakter AML'li hastalarda kullamhikisitlidir.

- Diffuz agresif B hucre lenfomali 65 yazeri hastalarda CHOP veya daha agresif rejimlerin
uygulanmasi seyrinde.

- Letal doz total vucut radyoterapisi alan hastalar

- Pediatrik hastalarda; yuksek riskte primer peddili, sekonder profilaksi veya yardimnci tedavi
olarak kullanilabilir, ALL’li cocuklarda sekonderymaloid losemi veya MDS riski gunulmelidir.

AML:Akut myeloid losemi, ALL:Akut lenfoblastik losmi, MDS:Myelodisplastik sendrom

3.1.2. Hepatosit growth faktor

Hepatosit Growth faktor (HGF), hepatopoietin A vesgatter faktor olarak da
bilinen heterodimerik bir proteindir. HGF, ilk okt 1984 vyilinda parsiyel
hepatektomiyi takiben ratlarin serumlarinda saptsinm(103). Tagan serumu ve
sican trombositlerinden elde edikti. Insanda fulminan hepatik yetmezIikli

hastanin plazmasi ve sirozlu hastanin kgeacide gosterilnstir (7). HGF, kupffer
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hicresi, endotel hiicresi W® hticresi gibi karagerin nonparankimal hiicrelerinden
salinir (104). Tek zincir yapisindaki prektrsor Haffacger, dalak, bobrek, akger
ve adrenal bezde bulunur. Fizyolojik olarak kagaci bébrek ve akgerlerin
rejenerasyonundan sorumlu bir organotrofik faktéarak 6nemli bir rol oynar.
Organ yaralanmalarinin, hasaggamams diger organlarda bir mediator aragiyla
tanindgl ve bu intakt organlarda HGF’'nin mezenkimal huereltarafindan
dretiminin arttg! ileri strdlmtar. Bu Uretimin lokal veya sistemik olabilege
disinulmektedir. Dolayisiyla artsni HGF  dizeylerinin - hasarli  organin
rejenerasyonunda etkili olabilegebildirilmistir. HGF proteini, yalnizca karagger
icin degil bobrek, plasenta, beyin, akeir, pankreas ve hematopoetik dokular i¢in de
blyume faktéridiur (105). HGF proteini ve HGF mRN® yiksek konsantrasyonu
ince barsak, beyin, tiroid, timus ve plasentadasdptanir. Karager HGF'nin
proteolitik aktivasyonu ve temizlenmesinde 6zedikinemlidir (105).

HGF'nin aminoasit sirasi 1989 vyilinda tanimlagmve yapisinin
plazminojene benzegli ortaya konmsgtur. HGF geni ve reseptoridn, c-met’in 7.
kromozomda kodlangi saptanmitir. Human HGF Ihsan kokenli HGF) cDNA'sI
728 aminoasitten ofan o ve [ zincirlerini iceren tek zincir prekursor olarak
sentezlenir. Human HGF'nin prekirsérinin moleki@arligl 83,126 D ve matlr
formun 76,879 D’dir. Prekirsor molekulin N termirahinoasiti pyroglutamattir.
HGF iki heterodimer zinciro{ ve P zincir) ve tek zincir prekirsorin kemmindan
elde edilir. Alfa zincirin N terminal bélgesinin 6éesinde metionin ile kyan 54
aminoasitlik dizi bulunur. Bu 54 aminoasitin ilk 28nesi sinyal sekansi icin tipik
olan hidrofobik 6zelliktedir. Sonraki 25ii (30-5dminoasitler) 6ncl diziyi okiurur.
Alfazincir 55-494 arasindaki aminoasitleizincir 495-728 aminoasitleri icerir. Bazi
faktorler HGF Uretimini regile eder. Hem Ille=1 hem de IL-B, HGF gen
expresyonunu ve Uretimini artirir. Buna gak transforming growth factop (TGF-
B) ve glukokortikoidler fibroblastlardan HGF salinmda inhibitor etkiye sahiptir.
Insan deri fibroblastlarindan HGF salinimi, hem cAN#™ de membran gegirgen
cAMP analogu aracgiyla oldukca artar (106).

HGF, sistemik dokuda anjiogeniktir ve HGF titrelemalignite ile ve belirli
sistemik kanserlerin metastatik fenotipi ile koddte HGF'nin malign hucre
transformasyon, biylme ve invazyonunda ve kanserelgiinin metastazinda

sorumlu oldgu gosterilmgtir. HGF Oretiminin inhibe edilmesinin, malign hiécr
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transformasyonu ve tumorlerin ilerlemesini engekepotansiyeline sahip oldu
bildiriimektedir (107). Sepsis, inflamatuar ager hastaliklari ve pnémonide serum
veya plazma HGF duzeylerinin agitbildirilmistir (13, 14). HGF ayni zamanda yara
iyilesmesinde rol oynayabilir. Taanlarda suni olarak ofturulan gastrik yaralar
HGF eklenmesiyle daha hizh iygeaistir. HGF, endotel hiicre proliferasyonunu
uyarir ve motiliteyi artirir, timor biyumesindegeli muhtemel dizenleyici etkisi
angiogenezdir. HGF ayni zamanda psoriatik plakleimdede yeni vaskilarizasyon
alanlari yaratir (108). Literatirde serum HGF dieeyin aratirildigr farkl
sistemik hastaliklar mevcuttur. Meme kanserli Hastia kanserli dokularinda normal
meme dokusuna gore HGF, c-met, HGF aktivator, ve-HiBtivator inhibitorleri
(HAI-1 ve HAI-2) yiksek bulunmy ve kanser geliminde HGF dizenleyici
sistemin 6nemli rol oynagh gosterilmgtir (109).

Enfeksiy6z ishallerde gkida HGF duzeyi yiksek iken semptomlar
gerilediginde HGF duzeyinin normale ghiigi gordlmigtir. Bu  yuksekigin
saptanmasinin 0zellikle izolasyon gerektiren diyalgularinda yararli olabilege
sonucuna varilngtir (110). Akut bruselloz olgularinda tedavi 6nceksF ve CRP
degerleri ile tedavi sonu duzeyler kdsstirildiginda istatistiksel olarak anlaml
yukseklik saptanmgtir (111). Crohn ve Ulseratif kolitte HGF belirgiderecede
yiuksek bulunmgtur. HGF'nin barsakta angiogenez ve vaskuller pebiliesye
aracilik ettgi gosterilmitir. Hastalgin aktivitesiyle HGF dizeyinin gkili oldugu
saptanmy ve aktivite belirteci olarak kullanilabilege disuntlmistir (112).
Kolorektal kanserli hastalarda gl kontrol grubuna gore serum HGF dizeyi
istatistiksel olarak yuksek bulungyUHGF konsantrasyonunun timartn lenf nodu ve
karacger metastazi, timor boyutu ile korele gidwgosterilmgtir (113). Akut hepatit
B enfeksiyonlu hastalarda kronik hepatit B enfe&riy hastalara ve kontrol grubuna
gore HGF duzeyleri yuksek bulungtur. Kronik hepatit B enfeksiyonlu hastalarda
HGF ile HBV-DNA dizeyi, ALT seviyesi, karagerde fibrozis duizeyi ve histolojik
aktivite indeksi arasinda korelasyon aidugorulmitir. Yine bu cakmada HGF
diuzeylerinin dgerlendirildigi bakteriyel ve tiberkiloz menenijit olgularinda &oh
grubuna gore BOS'ta HGF duzeylerinin yuksek @lduen fazla yuksekdin
tuberkuiloz menenijitte olgw saptannstir Bu bulgular menenijitlerin ayirici tanisinda
HGF’nin biyomarker olabileggni gostermgtir (114). Multipl myelomali hastalarda
HGF duzeyleri bakilng, kontrol grubuna goére ytiksek bulungtwr. Kemoterapi
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sonrasi M protein seviyesi ile HGF diizeyi korel&ubmustur. Kemoterapiye yanitin
yetersiz oldgu hastalar, anemi, hiperkalsemi, amiloidoz gibi ktikasyonlara sahip
hastalarda komplikasyon olmayanlarla kiyaslgmtla HGF yiksek bulunmnstur.
Multipl myelomali hastalarda HGF’'nin hastah progresyonu ve kemoterapiye
yanitin dgerlendiriimesinde kullanilabilege dustntlmistir (106). Inflamatuvar
akciger hastalii (pndmoni, tuberkiloz, kronik obstruktif aker hastalil) olan
hastalarda kontrol grubuna gére HGF dizeyinin ykiksielusu, kronik obstruktif
akciger hastafil olan grupta ise tuberkiloz ve pnémoniye gére daisék oldusu
bildirilmi stir. Inflamatuar akgier hastafiinin dizelmesiyle HGF duzeylerinin de
normale geriledii gorulmdstir. Bu calgmada HGFnin solunum sistemi
inflamasyonu ve bran epitel rekonstruksiyonunda 6nemli roli ofduseklinde
yorumlanmgtir (115, 116).

3.1.3. Proinflamatuvar sitokinler

3.1.3.1. Tanim

Sitokinler dg@al ve spesifik immin yanit ojumunda, immin sistem
hicrelerinin  kagihkh ili skilerini dizenleyen solubl protein veya glikopratei
yapisinda maddelerdir. Hucreler arasi sinyal pnégei olan sitokinler, immun ve
inflamatuar yanit olgumu, hematopoez ve yara iyheesi gibi farkli birgok biyolojik
olayin dizenlenmesinde rol alirlar (117, 118).

Sitokin terimi; lenfokin, monokin, interldkin, intieron, blyime faktorleri,
kemokinler ve virokinler gibi dasik isimlerle gruplandirilan molekulleri
kapsamaktadir. Onceleri sitokinler, g ve spesifik imminitenin hiicresel
kaynaklari goz ontine alinarak, monokinler ve lemflek olarak siniflandirilngtir.
Dogal immunitede goérev alan sitokinlere, esas olaranonikleer fagositlerden
kaynaklandiklarindan monokinler adi veriti. Monokinler direkt olarak
mikroorganizmalarin uyarisi ile veya spesifik immé@nin bir parcasi olarak, T
lenfositlerin uyarisi ile salinabilirler. Spesiftkmunitede yer alan sitokinlerin buyuk
kismi ise, aktif durumdaki T lenfositlerce yapgohdan lenfokinler olarak
adlandiniimglardir ~ (117).  Lenfokinler; der lenfositlerin  gelimesinde,
aktivasyonunda ve proliferasyonunda rol oynadiklgibi, ayrica monontkleer
fagositler, notrofiller ve eozinofiller gibi der inflamatuar hicrelerin aktivasyonunu
ve regulasyonunu da #arlar. Ancak bu sitokinlerin hicre kaynaklarinire v

etkilerinin tam olarak grenilmesinden sonra, lenfokin ve monoksgeklindeki
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siniflandirmanin uygulanabiligi kalmamstir. Interlokin terimi de bgangicta;
|okositler arasinda etkigemi sgilayan, esas olarak |okositlerce sentez edilip, yine
esas etkilerini dier I6kositler (zerine ya@l disinulen molekdller icin
kullaniimistir (118, 119).

Sitokinler fonksiyonlari bakimindan immun sistemiormonlari olarak
distnulebilirlerse de bircok Ozellikleri ile endokrimormonlardan ayriimaktadirlar.
Sitokinler 6zellemis bezler tarafindan ¢#, bircok farkli hicrelerce
yapilmaktadirlar. Hormonlarin aksine, genelde etkii uzak hedef dokularda gie
parakrin veya otokrinsekilde lokal olarak gosterirler. Bgekilde etki gosteren
100’Un Uzerinde sitokin ayirt edilgtir. Dusik molekuler girlikh bu regulatuar
proteinler, hedef hiicrelerdeki yiiksek afiniteli sifi& reseptérlere hdanarak, 10-
10" M gibi cok disiik konsantrasyonlarda etki edebilirler. Bircok kito
glikoprotein olmasina kam, glikolizasyon biyolojik fonksiyonlar icin geké
degildir. Sitokinler genelde solubl formda etki edemkelL-1-o ve TNFea hicre
yuzeyinden ayrilmadan membran formunda etkili dtabktedir (118-120).

Proinflamatuar sitokinlerin bircok sistemik etkilebulunmaktadir. Hulcre
aktivasyonu ve ggalmasi, ndropeptid salinimi ve hipotalamus-hipafizenal
eksenin  aktivasyonu, ate ve akut faz proteinlerinin  endiksiyonu,
adezyonmolekdllerinin  sentezlenmesi, kapiller ggEmligin  artmasi, notrofili,
kemotaksis ve kompleman aktivasyonu, selanik asit tdrevlerinin sentezi,
endotelde prokoagilan aktivasyonun endiksiyonuptaigsiyon vesok gelisimi
proinflamatuar sitokinlerin sistemik etkileri arada balicalaridir. IL-1, TNF-a ve
IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler artritli ekleratde yuksek konsantrasyonlarda
bulunurlar ve bu sitokinlerin kan duzeyleri romaitartritin siddetiyle orantilidir.
Yine bu sitokinler, sistemik juvenil kronik artiitl(SJCA) hastalarda hastalik
aktivitesi ile korele bulunmgardir. Romatoid artritte sinovyum inflamatuar
hiicrelerce invaze durumdadir. Hiicre adezyonu vieagenez, sinovyuma lokosit
girisini uyarir. Romatoid artritte sinovyumda sitokinlesalgilayabilen sinovyal
lining hicreleri, makrofajlar, lenfositler, fibradmtlar ve vaskuler endoletyal hiicreler
gibi bircok hicre bulunmaktadir (121-122).

Sitokinler, immun cevabi stimilasyon ya da inhibisyoluyla reglle etmek,
lenfoid hicrelerin ve der bazi hicrelerin galma ve farklilamalarini sglamak,

inflamasyon olaylarina katilan hiicreleri aktive eknve reaksiyon yerine toplayarak
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orada tutmak, ateve akut faz cevabini giturmak, fibroblast aktivasyonu ve kemik
rezorpsiyonuna katkida bulunmak, bazi hipofiz harlaonin ve dier biyolojik
maddelerin sentez ve salinimlarina neden olmakjkkéigine etki ile hematopoetik
regulasyona katilmak ve antiviral etkinlik gibi ¢cokitli etkilerde bulunmaktadirlar.
Hipotalamus-hipofiz-gonadlar-adrenal bezler ileiitieleri (monosit ve makrofajlar)
degisik fonksiyonel eksenler Uzerinde sitokinler aragilile kasilikl etkilesim
icinde bulunurlar. Cgtli hiicre tipleri tarafindan Uretilen ve salgilanpolipeptidler
olan sitokinler, enflamasyon, hiicre blyumesi, #yilesi ve yaralanmaya kar
sistemik yaniti da icine alan giaiklik ve enflamatuar olaylari dizenlerler. Sitokenl
hormona benzemekle beraber tam hormogildider. Sitokinler ¢ok geni bir
protein grubu olmakla birlikte bu molekullerin dktebircok 6zellikleri vardir.
Sitokinler etkilerini 6zgin hlcrelerdeki reseptdrie ba&lanarak ve gen
transkripsiyonunda dizenleme yaparaksacggikarirlar. Bu mekanizma ile immin
hicrelerin Gretimini, ¢ggalmasini, farklilamasini ve 6mrinu etkiler (118, 123, 124).
S6z konusu hicre sitokini salgilayan hicrenin kgnaoliabilir (Otokrin etki)
veya komgu hicre olabilir (parakrin etki) veyagiir gercek hormonlarda olgu gibi
dolasima salinan sitokinler tarafindan uyarilan uzaktakihiicre olabilir (Endokrin
etki).
3.1.3.2. Sitokinlerin slevleri ve siniflandiriimasi (117, 118)
Temel etkilerine gore sitokinler 4 gruba ayrilirlar
1) Dogal immuniteye aracilik eden sitokinler.
- Tip Il interferonlar (IFN)
- TUumor nekrotizan faktor (TNF)
- Interlokin-1 (IL-1)
- Interlokin-6 (IL-6)
- Kemokinler
2) Lenfosit aktivasyonu, biuylime, diferansiasyonifagrleri olarak T lenfositlerinin
0zel antijenleri tanimalarina yaniti temin edealsitler.
- Interlokin-2 (IL-2) ( T-hucresi blytme faktori )
- Interlokin-4 (IL-4) ( IgE sentez regulatori ) 22
- Transforming growth faktér-b (TGF-b)

3) Bazisiklik aracilglyla enflamasyonu dizenleyen sitokinler.
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Bu grup sitokinler antijenle uyarilmiCD4 + ve CD8 + T lenfositler tarafindan
uyarilirlar ve enflamatuar I6kositleri aktive edsrl Bu hicrelerin T hicresi
regulasyonuna girmesini &arlar.

- Interferony (IFN-y) (Mononukleer fagositlerin birincil aktivatori)

- Lenfotoksin (LT) (Notrofil aktivatori)

- Interl6kin 10 (IL-10) (Monontkleer fagositlerin nejaegilatori)

- Interlokin-5 (IL-5) (Eosinofil aktivatori)

- Interlokin-12 (IL-12) (Naturel Killer (NK) ve T huerstimulatori)

4) Immatur I6kosit buylime ve farkldanasina aracilik eden mediatorler.

- Interlokin-3 (Koloni stimiile eden faktor)

- Granulosit-makrofaj koloni stimulattr faktor (GEISF)

- Monosit-makrofaj koloni uyaran faktor (M-CSF)

- Granulosit koloni stimulator faktor (G-CSF)

- Interlokin-7 (IL-7)

- Interlokin-9 (IL-9)

- Interlokin-11 (IL-11)

3.1.3.3.Interlokin-1 (IL-1)

TNF-a, makrofajlardan ve endotelyal hicrelerden IL-1 osgntezi ve
salinimini inddkler. IL-1'in bilinen iki proinflamtaar tara vardir; IL-& ve 1L-103.
IL-1a asil olarak hicre zar ile ilgilidir ve etkisinibresel kontakt aracgh ile
gosterir. Dolaimda bulunan IL-1B, ILd'ya oranla daha fazla miktarda sentezlenir
ve travmayi takiben oan karakteristik sistemik dasiklikleri inddkler. IL-1'in
etkileri TNF-o'ya yakindir ve benzer fizyolojik ve metabolik ggkliklere neden
olur. IL-1 ve TNFe duzeyleri yukseldiinde sitokinler baimsiz olarak bir
hemodinamik dekompansasyona neden olurlarsutdozlarda ise, yalnizca
eszamanl olarak verildiklerinde ayni yaniti glururlar. Bu gozlemler, TNk-ve IL-
1'in proinflamatuar yanit okiurmadaki sinerjistik etkilerini desteklemektedit-1
a'nin yart 6mri 6 dk. kadardir. Primer rolu lokalflamatuar mediatér olarak
davranmaktir. Yari 6mru kisa olglundan, akut travma veya hastalik halinde kanda
tespit edilme olasgn TNF-o ya gore daha azdir. IL-1, anterior hipotalamustall
prostaglandin etkisini stimile ederek travmayaskafusan klasik febril yaniti da

indukler. IL-1’in hipotalamustaki tokluk merkezirgtkisi sonucunda anoreksia da
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induklenmg olur. Bu sitokin IL-2 yapiminida arttirdigindamglayl olarak T hicre
proliferasyonuna da katkida bulunur. Ayricasédesinin karakteristik 6zefli olan
adele proteolizi Uzerine de etkilidir. IL-1'in hipp bezi Uzerine olan etkisiyle [3-
endorfin saliniminin ve santral opioid benzeri pt¢8derin artmasi ile decerrahi
sonrasi gri1 algilanmasinda azalma olur. TNF gibi, IL-1 d@dtalamus ve hipofiz
uzerindeki etkilerinden dolayr ACTH ve glukokortio saliniminin potent
stimulanidir. IL-1 reseptor antagonistleri (IL-1Rélarak bilinen non-antogonist IL-
1 tUrevleride travmasirasinda salinir. Bu molekéseptorlere hganmak icin IL-1
ile kompetisyona girer, reseptoregtandginda ise belirgin bir etki oimaz. TNFe
ve IL-1 tarafindan bgatilan inflamatuar déngunin daha distalindeki lgro
mediatorleri ise; IL-2, IL-6, IL-8, granilosit-mosib koloni stimile edici faktor
(GM-CSF) ve IFN«'dir (118, 125, 126).

3.1.3.4.Interlokin-6 (IL-6)

Cogunlukla mononukleer fagositler tarafindan salgrname Th hicreler
tarafindan aktive edilir. Temel fonksiyonu B hierghin biyume ve farklikanasini
ve immdinglobdlinlerin Gretimini surddrmektir. L4  Ankilozan Spondilit
immunopatogenezinde rolu olglw disunulmektedir. IL-6, daha Once 26-kDa
protein, BCDF, BSF-2, sitotoksik T-hicre farkitlauci faktor, HSF,
hibridoma/plasmositom buyime faktord, IB8, monosit granulosit indukleyen tip
2 ve trombopoietin olarak adlandirgnolan bir sitokindir.Insan IL-6’s1 ilk kez,
fitohemaglutinin veya antijen ile uyarilgmperiferik mononukleer hicrelerin kaltar
supernatantlarinda B hicre farkjtaa faktort olarak bulunmgtur. 1985 yilinda
insan IL-6's1 saflgtinimis ve 1986'da IL-6 DNA’sinin aminoasit dizisi ortaya
konmutur. DOrt a-helikal uzun zincir icermektedir. Lenfoid ve naemfoid bircok
hiicre tipi tarafindan Uretilen pleotropik bir sito#tir. T ve B hiicre fonksiyonlarinin
ayarlanmasi, Ig sekresyonu, akut faz inflamasyaksigonlari ve hematopoez gibi
bircok biyolojik etkisi vardir. IL-1 ve TNFe gibi IL-6 da vicut savunmasinda ¢ok
onemli bir yeri olan immun inflamatuar yaniti diuyen sitokin kaskadinin bir
molekaludir. IL-6 ve reseptori kromozomal yeir@ 7p21-14 (IL-6) , 1 (IL-6a) , 5
ve 17 (gpl30) olan genlerle kodlanmaktadir. 23IL-B; ve B lenfositleri,
monositler/makrofajlar, fibroblastlar, endotelyalidneler, epitelyal hicreler, mast

hiicreleri, néronal hicreler, astrositler, mikrogimezengial hiicreler, osteoblastlar,
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epidermal langerhans hucreleri, dendritik hiicreiekeratinositler gibi ¢cok gesbir
hiicre grubu tarafindan Gretilmektedir (117, 1187)12

Endotoksinler, IL-1 ve TNFe IL-6 sekresyonunu Bhtirlar. Tip 3 grup
streptokok (GBS)‘'un komponentleri IL-6 dizeyini dfiicoir sekilde arttirirlar ve
GBS enfeksiyonu siresince doku inflamasyonunun sgekinde o6nemli rol
oynayabilmektedirler. Komplemani aktive eden cSa'periferal kan mononukleer
hicreleri tarafindan sentezlenen IL-6’ yi arti@irdosterilmitir. Bu, gram negatif
bakteriyemide IL-6 sentezinin dizenlenmesinde drBmkunki lipopolisakkaridin
IL-6 salinimini uyardyi bilinmektedir. IL-6 reseptoru (IL-6r); 60-kDa ligand
baglayan zincir subuniti (cd126) ve 130-kDa fsinyal udreten subdnit
(cd130,gp130)'in nonkovalent bigmesinden olgur. IL-6, B hucrelerinin
farklilasmasinda ve Ig sentezinin uyariimasinda etkilidir6) akut faz cevabin asil
olusturucusudur ki bunu CRP, kompleman kdeleri, orosomukoid, haptoglobin,
fibrinojen, proteaz inhibitorleri gibi akut faz pgenleri sentez etmek icin
hepatositleri aktive ederek @ar. Akut faz cevap sirasindaki etkileri IL-1 ve FN
gibi birka¢ dger sitokin ile sinerjik aktiviteyi icermektedir. 4B, T hlcrelerinin ve
timositlerin kostimualatorudur. Tc lenfositlerin fddastiricifaktori ve erken kemik
iligi hematopoetik stem hdcrelerinin gatni icin bir kofaktordur. IL-10 Uretimi,
insan T hucreleri iginde IL-6 ve IL- 12 tarafindarttinimaktadir. IL-6, NK hicre
aktivitesini de arttirmaktadir. IL-6, notrofil, mosit, eosinofil ve megakaryositlerin
proliferasyonunun desteklenmesi icin IL-3 ile Ité calsmaktadir. IL-6,
lenfositlerin  yapgmasini  arttirmak icin  endotelyal hcreler Uzeringki e
gostermektedir. Ayrica bu sitokinin kemotaksis bitiir etkiye sahip oldgu da
ortaya cikarilmgtir. Dendritik hlcrelerin ve epidermal langerharigelerinin IL-
6’'nin 6nemli bir kaynaioldugunu goésteren caimalar kutan6z immadninflamatuar
cevaplarin olgumunu acgiklamaktadir. Yaralanmadan sonra IL-6 gem LIF ‘in
ekspresyonunda c¢ok hizli bir cevabin sabasi bu sitokinlerin travma foktorleri
olarak etkili olduklarini gosterrtir (117-119).
IL-1 ve TNF ile ortak olarak, IL-6; a¢eolusturan bir endojen pirojen olarak énemli
rol oynar. Gram negatif bakteriyel enfeksiyon v8amatuar reaksiyonlardan sonra
sirkllasyondaki seviyeleri artgubulunmytur. Son c¢akmalar IL-6’nin 6lumcul
enfeksiyonlara kar koruyucu oldgunu gostermektedir ve bu etkiye de kismen de

olsa notrofillerin aracilik et 6ne surulmektedir. Bu kaollarda IL-6 kanda

36



kolaylikla olculebilen sitokinlerden biridir. I-6hin birgok hicre tipi igin otokrin
biyume faktorii olmasindan dolayi fazla dretimi plasitom, multiple myeloma,
uterin serviks karsinomu ve kaposi sarkoma gibi | bamaligniteler ile
ili skilendirilmistir (118, 119, 124).

3.1.3.5.interlokin 8 (IL-8)

Temel etkisi notrofil aktivasyonu ve kemotaksis rizedir. Notrofil aktive
edici peptid-1, notrofil kemotaktik faktor olaraka dsimlendirilmitir. Notrofillerin
ekleme go¢ etmesinden sorumludur. IL-8 ve TNFANCA ile birlikte olan
vaskdlitlerde ANCA aracili notrofil aktivasyonunentin ederler. Sinovyal doku
makrofajlari ve fibroblastlar tarafindan uretilie galinimi IL-1 ve TNF& tarafindan
induklenmektedir. IL-8 duzeyleri romatoid artrit dtalarinin sinovyal sivilarinda
yuksek olarak bulunur. IL-1 kiltire romatoid sinalicrelerinde IL-8 salinimini
stimile eder. Tayanlarda yapilan deneysel bir gatada IL-8'in intraartikiler
enjeksiyonu ile ygun inflamasyon gozlenntir (118, 128, 129).

3.1.3.6. Tumor Nekroz Faktor-alfa (TNFa)

Tumor nekrozis faktor alfa immin fonksiyon, hicrefedhnsiasyonu,
proliferasyonu, apoptozis ve enerji metabolizmdsil fglicresel ve biyolojik strecleri
regule eden multifonksiyonel bir sitokindir. Yirnalti kDa’lik bir transmembran
monomeri (MTNFe) olarak sentezlenir. TNE- dongtlrict enzim aracg ile
proteolitik bolinme sonucu 17 kDa'luk ¢ozulebiliNF- a (STNFe) molekuli
aretilir. Hem mTNFe hem de sTNFe parakrin ve otokrin sistemler Uzerinde
biyolojik ve metabolik etkiler gosterir. STN&-endokrin etkilere de aracilik eder.
TNF-o primer olarak monosit ve makrofajlar tarafindanpiyia TNF-o enerji
metabolizmasinin fizyolojik regilasyonu icin kaggei gibi dokularin yerlgk
makrofajlari (Kupfer hicreleri) tarafindan da UretiAdipoz doku kaynakli TNF-
a’'da sistemik enerji dengesini adipoz fonksiyonu afileyerek indirekt olarak
etkileyebilir. TNF alfa’nin serbesgmesi enfeksiyon etkenleri, IL-1, GMCSF,
trombosit aktive edici faktor ya da interferonlabigeriyebilen maddeler tarafindan
uyarilir. Hicresel immun sistemde primer hedefleleénfositleridir. TNF'nin alfa ve
beta olmak Uzere 2 farkli tipi vardir. TNE- aktif makrofajlar, lenfositler,
fibroblastlar ve endotel hicreleri tarafindan sentedilir. Vaskuler trombus
gelisimine, timoOr nekrozuna, inflamasyona, kagacden akut faz reaktanlarin

sentezine, kgeksiye ve atg sebep olur; TNF-beta ise shaa T lenfositlerden
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salinir. Daha zayif olmak Uzere TNFgibi etkiler gosterir. Ankilozan spondilit ve
diger SpA’lerde TNFe’'nin serumda ve sakroiliak eklemde arnmekspresyonu
gosterilmitir. Bu durum AS’te TNFe blokerlerinin kullanimina temel afturur.
Ciddi bir ameliyata bgi doku travmasi veya enfeksiyonlar sonucu saiu
inflamatuar kompleks, bir proinflamatuar sitokin ngfiisiiniin bdamasina neden
olur. Bu sitokinler arasinda TNé-konakgl cevabinin ggumuna yol acgan ilk ve en
potent mediyatorlerden biridir. TNé&-sentezinin kayrna, periton ve splanknik
dokularda ¢ok bulunan monositler, makrofajlar veitreleridir (117, 126). Kupffer
hicreleri, insan vicudunda bir arada bulunan erikigakrofaj toplulgudur. I¢
organlardaki cerrahi veya travmatik yaralanmalanflamatuvar mediatorlerin
olusumu ve akut faz proteinlerinin yapimi gibi hometktaevaplarin olsumunda
belirgin etkiye sahiptir. Akut travmaya cevap olarBNF-o salinimi hizli ve kisa
surelidir. Endotoksin uyarisi ile akut inflamatuaevap gelimini taklit eden
deneylerde TNF: monofazik bir gri izledigi, 90 dakikada pik yapip 4 saat iginde
Olcilmeyecek diuzeye inglisaptanmgtir. Yart omria 15 -18 dk. olmasinagraen,
TNF'Un kisa sureli ortamda bulunmasi bile 6nemlitabelik ve hemodinamik
degisikliklerin gelismesine ve dongunin ileri kismindaki sitokinleririad olmasina
neden olur. TNF Uretiminin kisa surmesi, ortamdgile edilemiyecek kadar ¢cok
TNF-a aktivitesinin olgmasini engelleyen efektif endojen mediatorlerinugloha
isaret eder. TNF yapimi ve aktivasyonunu engelleygnok dgial mekanizma
bulundgu gosterilmgtir. Dolasimda transmembran6z TNF reseptérlerinin (solubl
TNF reseptorleri = sTNFR) endojen inhibitorleri sapmstir. Bu reseptorlerin
kompetitif olarak dolgmda bulunan fazla TNF'yi sekestrize ederek koruyual
aldiklan saniimaktadir. Fakat muhtemelenikidiizeyli TNF aktivitesinde ve kisa
sure ile bu glemi yapabilmektedirler. TNk~ ayrica, stres sirasindaki adale
katabolizmas! ve kaksi Uzerine de 6nemli etkileri olan bir sitokindiskelet
hiicresinden mobilize olan aminoasitler hepatik gdoldaki santlar aracifii ile
enerji metabolizmasinda kullantlirlar. TNFaIn diger fonksiyonlari arasinda;
koagulasyonun aktivasyonu, prostaglandin E2 (PGRR)Yelet aktive edici faktor
(PAF), glukokortikoidler ve eikozanoidlerin salinmm arttiriimasi sayilabilir (117,
119, 130).

Febril ndtropenik hastalarda sadece Klinigigleenleri kullanarak ditik veya

yuksek risk gruplarinin belirlenmesi yeterligildir. Bu ortamda, enfeksiyon tanisi,
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riskin deserlendirilebilmesi ve tedavinin dizenlenmesi icitivgnilir ve kolay
uygulanabilir parametrelere ihtiya¢ duyulmaktaéebril ndtropeni sirecinin disik
klinik evrelerindeki serum HGF, sitokin ve CRP diterinin saptanmasi ve bu
parametrelerle Kklinik ve mikrobiyolojik veriler amdaki ilskinin ortaya
konulmasinin, riskin erken tesbitini, klinik ggdi tedavi yaklaimlarini ve prognoz
tayinini mimkun kilabilecg dustinilmektedir. Bu ¢cagmanin amaci; kansere gha
febril notropeni olgularinda, hastain farkli dért déneminde HGF, CRP ve
proinflamatuvar sitokin dizeylerinin  gerlendiriimesi ve bu parametrelerin
tekrarlayan olcumleri ile tanisal ve prognostikgelenin olup olmadii ve birbirleri

arasindaki igkilerin argtiriimasidir.
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4. GEREC ve YONTEM

4.1. Hastalar

Firat Universitesi Hastanesi Onkoloji kigmde izlenen dgiik veya yiiksek
risk grubundaki kemoterapi sonrasi febril nétropgelisen 20 olgu ¢agmaya alindi.
Ates tanisi; 24 saat icinde bir kez 3&3veya en az iki 6lctimde 88 aksiller isinin
saptanmasi ile konuldu. Notropeni tanisi isgvbau aninda nétrofil sayisinin <500
notrofil/ mn? oldugu veya 500-1000 nétrofil/mPrarasinda olup 48 saat icinde 500
notrofil/ mm™un altina digmesi beklenen olgularda konuldu (3). Hastalardaenied
bilinmeyen atg, kan dolaim enfeksiyonu, klinik olarak tanimlangnenfeksiyon ve
mikrobiyolojik olarak tanimlanmienfeksiyon kategorileri belirlendi. Tum olgularin
febril notropenik ataklari da derlendirmeye alindi. Ayrica olgular MASCC skoruna
gore diguk riskli ve yiksek riskli hastalar olarak siniftanidi (26). Olgularin yg
cinsiyet, aldgl tedaviler, nétropeni siresi, atestresi gibi demografik verileri,
hastanede vyatisureleri ve fizik muayene bulgulari dizenlenenndsat bilgi
formlarina kaydedildi. Sgukli kontrol grubu, febril nétropeni olgularina gyn ya
grubundan, herhangi bir hasglolmayan, fizik muayenesi ve laboratuvar verileri
normal, 20 sgikli gonalliden olgturuldu.
4.1.1. Tedavi ve izlem:Hastalara empirik olarak tek gpa veya aminoglikozid
(Amikasin 1 g/24 saat IV) ile kombine olarak anépdomonal etkili bir beta laktam
antibiyotik (Sefoperazon-sulbaktam 2g/12 saat I\yav@iperasilin-tazobaktam 4,5
gr/8 saat IV veya sefepim 2 g/12 saat IV veya gaftan 2g/8 saat 1V) bgandi.
Tedavi sirasinda izole edilen yeni patojenlere g@énea atei stiren hastalarda gerekli
tedavi deisiklikleri yapildi, 5 — 7 guin icinde agkeri devam eden hastalarda tedaviye
antifungal eklendi. Gunluk fizik muayene yapilarakein seyri ve klinik
semptomlardaki dasiklikler gbzden gecirildi ve atgn dismesinden ve enfeksiyona
ait klinik belirtilerin kaybolmasindan sonra uygeamanlarda antibiyotikler kesildi.
4.1.2. Tedavi yanitinin dgerlendiriimesi: Ates geriledikten sonra en az 5 gin
atessiz donem siiresi, mutlak nétrofil sayisinin>500 fmmasi ve enfeksiyona ait
klinik ve laboratuvar bulgularda dizelme “tedavisdmasi” olarak dgerlendirildi.
Antimikrobiyal tedavideki modifikasyonlara gmen devam eden ate klinik
dizelme olmamasi veya mevcut bulgularin progresyenieksiyona bzl sok, akut
solunum distres sendrom (ARDS), yaygin damar ibillgsma (DIK) veya coklu
organ yetmezii (MODS) gelsmesi; fungal/viral enfeksiyon geimi;
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superenfeksiyon galinesi veya etken mikroorganizmanin eradike edilenseéme
“tedavi bagarisizlgi”olarak dezerlendirildi. Enfeksiyona kigh mortalite yine “tedavi

> 7

basarisizlgl” olarak deggerlendirildi.
4.2. Laboratuvar olctimleri

Olgularda, atgn ortaya ¢iktgl anda (atgdi n6tropenik donem), 48. saatte ve
atesin distip notropeninin duzelgi donemde (iyilgme) olmak Uzere 3 kez ve
kontrol grubunda bir kez kan alindi. Alinan kamaserumlari ayrilarak callincaya
kadar -768C’de bekletildi. Serumda immiinoreaktif HGF diizelyletikroELISA
yontemi ile Olcildi. Bu amagcla ticari ELISA kiti @ource International Inc,
Camarillo, USA) kullanildi ve c¢aima kit prosedurine uygun olarak yarttaldd.
Sonuclar pg/ml olarak belirlendi. Bu yontemle saptailen en dgiik titre 10 pg/ml
idi. Serum IL-1 diuzeyi ELISA yontemi ile (Biosourdeternational Inc, Camarillo,
USA), IL-6, IL-8 ve TNF-alfa dizeyleri ise ayni yi@m ile (Immunotech, EIA,
France) calildi. Kullanilan kitlerin sensitivite dgerleri IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-alfa
icin sirasiyla 1pg/ml, 3pg/ml, 8 pg/ml ve 5 pg/nhrak kaydedildi. CRP, kendisine
karsi olusan monoklonal antikorlarla kapl polistiren partikiin hasta serumundaki
CRP ile aglutine olmasi prensibine dayanan nefelokngontem (Dade Behring
BNII, Germany) ile dl¢uldi. Cajma konusunda lokal etik komitenin onayi alindi ve
olgular ile kontrol grubu ¢alma konusunda bilgilendirildi.

4.3.Istatistiksel analizler

Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 paket progranilakildi. Desiskenlerin
normal d&lima uygunlgunun belirlenmesinde Kolmogorov-Smirnov testi
uygulandi. Normal dalim goésteren veriler ortalama + Standart Sapmaakla
verildi. Baslangic HGF ve proinflamatuar sitokin dizeyleri 48. saat ve tedavi
sonundaki dlzeyler tekrarlayan olciimlerde varyamsliz ile kasilastirildi. Ikili
gruplarin  kagilastirlimasinda Wilcoxon saretli sira sayilan testi uygulandi.
Kategorik dgiskenler arasindaki farklarin kalastiriimasinda Fisher'in kesin ki-
kare testi kullanildi. Hasta ve kontrol gruplarikarsilastiriimasinda ise Student T
testi kullanildi. Gruplar icerisindeki verilerinigkilerinin degerlendiriimesinde ise
spearman korelasyon analizi uygulandi. P< 0.05 olaterler istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Onkoldjini gi'nde yatarak takip
edilen 20 kanserli febril notropenik hasta gala kapsaminda derlendirmeye
alindi. Olgularin 11’ i kadin, 9'u erkek idi. Yartalamalari 56.4+13.2 (23-81) olarak
hesaplandi. 8 olguda altta yatan primer hastalrkatelojik kanser, 12 hastada ise
solid timor idi. MASCC kriterlerine gore hastalaBn dusuk risk grubunda, 12’si
ise yuksek risk grubunda saptandi. Hastalarin artal mutlak noétrofil sayilar
254.8+48.2/mm, ortalama nétropeni siiresi 4.12+1.06 giin, ortalaastanede kall
sureleri 8.37+2.69 gun bulundu. Yirmi febril notespk at&in; 6’si klinik olarak
tanimlanmg enfeksiyon, 6’s1 mikrobiyolojik olarak tanimlangnenfeksiyon ve 8'i
ise nedeni bilinmeyen ate(NBA) grubuna dahil edildi. Olgularin demografik

Ozellikleri ve risk faktorleri Tablo 9'da sunulrgtur.

Tablo 9. Notropenik atg olgularinin demografik 6zellikleri ve risk faktérl

Yas (ortalama, yil) 56.4+13.2 (23-81)
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 11/9
Nétrofil sayisi (ortalama, mh 254.8+48.2

No6trofil sayisi<100/mfolgu sayisi (n) 7

No6trofil sayisi 100-500/mhwolgu sayisi (n) 9

Nétrofil say1si>500/mfolgu sayisi (n) 4
NOtropeni suresi (ortalama, gin) 4.12+1.06
Ates slresi (ortalama, giin) 2.6+0.16
Hastanede kalistresi (ortalama, giin) 8.37+2.69
Altta yatan hastalik (hematolojik kanser/solid tiimo 8/12
MASCC skoru (diuk/yiksek) 8/12
Enfeksiyon kategorisi (n=100)

Klinik olarak tanimlanngi 6

Mikrobiyolojik olarak tanimlanmi 6

Nedeni Bilinmeyen Ate(NBA) 8
Tedavi (n=100)

Monoterapi 12

Kombine tedavi 8
Antibiyotik slresi (ortalama, giin) 11.7+£3.8

Klinik ve mikrobiyolojik olarak tanimlanan enfeksiglardan en sik pnémoni

ve pyelonefrit saptandi. Klinik veya mikrobiyolojikolarak

enfeksiyonlarin dalimi Tablo 10’da sunulmytur.
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Tablo 10.Klinik veya mikrobiyolojik olarak tanimlanan enfaienlarin dailimi

Klinik veya mikrobiyolojik tani Sayi (n)
Pndmoni ve dier alt solunum yolu enfeksiyonlari 6
Pyelonefrit ve dier idrar yolu enfeksiyonlari 5
Bakteremi 2
Mukozit 1
Kandidemi 1

Mikrobiyolojik olarak tani konulan 6 olguda 8 etkamole edildi.izole edilen
swlarin 5'i (%62.5) gram-negatif bakteri, 2si (%25)am-pozitif bakteri ve 1'i
(%12.5) iseCandida spp.di. Bu sylardan en sikEscherichia coli(n=3, %37.5)
izole edildi. Febril nétropeni olgularindan izolelilen mikroorganizmalar Tablo
11'de sunulmstur.

Tablo 11.Febril ndtropeni olgularindan izole edilen mikroangzmalar

Mikroorganizma Idrar Kan Toplam
n %| n % n %
Gram negatif mikroorganizmalar 3 37.5 2 25 5 52.5
Escherichia coli 2 25 1 12.5 3 37.5
Pseudomonas aeruginosa 1 125 0 01 125
Klebsiella spp 0 01 125| 1 125
Gram pozitif mikroorganizmalar* 0 02 25 2 25
Candida spp. 0 0 1 125 1 812,
TOPLAM 3 37.5| 5 62.5 8 100

*** Stafilokok ve streptokoklar.

Olgulara bglanan empirik tedavide monoterapi %60, kombine 1eda40

olarak hesaplandi. Monoterapide en sik kullanilamtimakrobiyal ajan

piperasilin/tazobaktam (n=5) olurken, bunu sirasigarbapenemler (imipenem ve
meropenem; n=4) ve sefoperazon-sulbaktam(n=3) takip Modifiye kombine

tedavide empirik glikopeptid tedavisi 4 olgudaglbadi. Antifungal tedavi, 3 hastada
mevcut tedaviye sonradan eklendi. Ortalama antilidykullanma siresi 11.7+3.8
gun olarak saptandi. Olgularda kullanilan empinikiraikrobiyal tedaviler ve hasta
sayllari Tablo 12’'de sunulngtwr. Ortalama atecevabi 2.6£0.16 giin olarak bulundu.

Hastalarin 2'si febril nétropeni atasirasinda kaybedildi.
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Tablo 12. Febril nétropeni olgularinda kullanilan empirik mmkrobiyal tedaviler ve
hasta sayilari

Antimikrobiyal ajan Hasta sayisi (n)

Piperasilin/tazobaktam

Karbapenemler*

Sefoperazon/sulbaktam

RlW|hio

Sefoperazon/sulbaktam+Amikasin

Piperasilin/tazobaktam +Vankomisin+Flukonazol 1

Sefoperazon/sulbaktam+Metronidazol+Flukonazol 1

Imipenem+Vankomisin 1

Imipenem+Teikoplanin +Flukonazol 1

=

Meropenem+Vankomisin

Piperasilin/tazobaktam+Amikasin 1

Piperasilin/tazobaktam+Vankomisin 1

* iImipenem ve meropenem.

MASCC skor indeksi, enfeksiyon kategorisi ve noewopsiresi ile HGF
duzeyleri arasinda anlamli gi saptandi. Mikrobiyolojik olarak tanimlangi
hastalarda nétropeni siresinin daha yuksek goidsaptandi (5.8+1.76 gun). Febril
notropenili olgularin bgdangi¢c ortalama CRP duzeyleri ise 52.5+14.8 olarak
saptandi. Olgularin  tedavi 0©ncesi ortalama serum FHGduzeyleri
(2333.07+474.01pg/ml) olarak saptanirken, kontrotubg HGF dizeyleri
401.44+69.75 olarak belirlendi (p<0.00(ablo 13) Hastalarin tedavinin 48. saati ve
tedavi sonu HGF duzeylerinin $angi¢c duzeylerine gbre anlamli olarak azaldi
gozlendi (p<0.05)(Sekil 1). Olgularin, balangic serum HGF duzeylerinin CRP
diuzeyleri ile anlamli diizeyde korele ofadugorildi (r:0.642; p<0.05). Yiksek risk
grubundaki hastalarin serum ortalama HGF dizeyte({8649.20+954.72), diik
risk grubundaki hastalarin HGF diuzeylerine (1601887.27) gore anlamli dizeyde
yuksek oldgu saptandi (p<0.05). Ancak yiksek risk grubundagularin ortalama
CRP duzeyleri ile diuk risk grubundaki olgularin ortalama CRP dlizey&dsinda
istatistiksel olarak anlamh farklihk gdzlenmedMikrobiyolojik tanimlanms
olgularda HGF dizeyi (4815.36+862.16 vs. 1769,46t3) istatistiksel olarak
anlamli idi. Ate ile HGF duzeyleri arasinda pozitif korelasyon sapt (r=0.649,
p<0.05).
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Tablo 13. Hastalarin bglangic, 48.saat ve tedavi sonu ve kontrol grubusntisdama
HGF ve CRP duzeyleri

Febril ndtropeni olgulari (n:20) Kontrol grubu (n:20)
Tedavi 6ncesi 48.saat dBwi sonu
HGF (pg/ml) 2333.07+474.01 1897.66+£591.19** 785.75+160.23 401.44+69.75
CRP (mg/L) 52.5+14.8* 19.14£3.5 5.6+0.9 2.8+0.3

Hepatosit Growth Faktor, C-Reaktif Protein
*vs 48. saat ve tedavi sonu p<0.05, ** vs tedanu p<0.05

6.000

5.000

4.000—

3.000

2.000

T
1.000 J
1 T
o~
T T T
Tedavi Oncesi 48. saat Tedavi Sonu

Sekil 1. Hastalarin bgangic, 48.saat ve tedavi sonu ortalama HGF dugeyle

Febril nétropeni olgularinda tedavi oncesi IL-6 dyierinin tedavi sonunda
anlamh dizeyde diiigi ve kontrol grubu ile tedavi sonu diuzeyler aragiadlaml
fark gozlenmedii saptandi (Tablo 14). Tedavi dncesi TNMFlzeylerinin ise hem
tedavinin 48. saatinde hem de tedavi sonunda sstael olarak anlaml dizeyde
distigl saptandi (p<0.005)Sékil 2-5). IL-1 ve IL-8 dizeylerinin ise tedavi ile
anlamh dgisiklik gostermedgi belirlendi (p>0.05). Tedavi 6ncesi TNl-ve IL-6
diizeylerinin, tedavi 6ncesi CRP duzeyleri ile arlaaterecede korele olgu
gozlendi (p<0.005).
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Tablo 14. Hastalarin bglangic, 48.saat ve tedavi sonu ve kontrol grubusntisdama
[I-1, IL-6, IL-8 veTNF-a duzeyleri

Eebril ndétropeni olgulari (n:20) Kontrol (n:20)
Tedavi 6ncesi 48.saat Tedawinu
IL-1 (pg/ml) 21.86+3.09 22.20+2.13 22.5842. 13.245.86
IL-6(pg/ml) 185.37+46.74*  178.81+71.68 143.87+26.67 110.6+18.43
-8 (pg/ml) 236.50+£31.52 225.60+37.9 161.31+11.02 144.3229.41

TNF-a (pg/ml) 127.68+12.97* 123.92+9.73* 109.87+11.79 110.6+22.80

* vs tedavi sonu p<0.01

30
28—
26

i N

22—

20 T J

18

I I I
Tedavi Oncesi 48. saat Tedavi Sonu

Sekil 2. Hastalarin bgangic, 48.saat ve tedavi sonu ortalama IL-1 digzeyl

46



400

300

200

100

T T T
Tedavi Oncesi 48. saat Tedavi Sonu

Sekil 3. Hastalarin bgangic, 48.saat ve tedavi sonu ortalama IL-6 digzeyl
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Sekil 4. Hastalarin bgangic, 48.saat ve tedavi sonu ortalama IL-8 digzeyl
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Sekil 5. Hastalarin bgangic, 48.saat ve tedavi sonu ortalama ToNkizeyleri
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6. TARTISMA

Kanserli hastalarda enfeksiyon g@ehiine yol acan en Onemli faktor
notropenidir. Mutlak polimorfoniikleer l6kosit (PNISayisinin 500 mitiin altina
distiigll hastalarda enfeksiyon orani belirgin bicimde akia, bu sayr 0-100 nin
arasinda oldgunda ise ciddi enfeksiyon ve bakteremi gorilme 1&ikicok
yukselmektedir. Notropeninin derecesinin yani sieyam suresi de enfeksiyon riski
acisindan 6nem ¢gamaktadir. Uzun sire notropenik kalan hastalardeadak ve gir
enfeksiyon ataklari gozlenmektedir (21-25). Kansehniastalarda enfeksiyon
gelisimine katkida bulunan ger faktorler; mukoza ve deri bittglinin bozulmasi,
altta yatan kanserin kontrolsiz olmasi, humoral imite defektleri, hicresel
immunite defektleri, uygulanan invazislemler (kalici kateterler vb.) ve obstriktif
olaylardir (intrabrogiyal kitleye bali obstriksiyon gibi) (16, 17). Calnamizda yer
alan hastalarin mutlak nétrofil sayilar ortaland@ B3+48.2/mmbolarak bulundu.

Son yillarda yapilan c¢amalarda febril notropenik hastalarda prognozu
belirlemeye yonelik cggtli risk faktorleri dikkate alinmgtir. Bu calsmalar icinde
ginimuizde en yaygin kabul goreni “The MultinatioAakociation for Supportive
Care in Cancer (MASCC)” tarafindan gélilen ve hastalari diiik-ytuksek riskli
olarak ayirt etmede kullanilan risk siniflamasi®6). MASCC kriterlerine gore
calismamizdaki olgularin 8'i diik risk grubunda, 12'si ise yuksek risk grubunda
deserlendirildi. Kaybedilen her iki olgu ylksek riskulpunda idi. Kanser hastalari,
altta yatan hastalik ve/veya & kemoterapiden kaynaklanan enfeksiyonlar igin
artms riske sahiptirler. Notropeni suresi ve degimie ilaveten dgal bariyerlerin
bozulmasi ve fonksiyon kaybi,gi@ ve atipik enfeksiyonlarin riskini oldukca
yukseltebilmektedir. Olgularimizin ortalama noétropeiresi 4.12+1.06 gin idi.
Mikrobiyolojik olarak tanimlannmy hastalarda notropeni sdresinin daha yuksek
oldugu goriuldu. Febril nétropenik hastalarin izlemindent hastalar gelebilecek
komplikasyonlar acisindan ayni risk altindagitter. Son vyillarda, hastalarin
hastaneye yatirilmasi ve antibiyoterapinin dizenksi kararlarinin verilebilmesi
icin, hastalari dgilk veya yuksek risk gruplarina ayirmglenleri giclenmitir. Var
olan dgisik risk belirleme yaklgamlari hentz istenen duyarlikta olmayip
gelistiriimelerine  gereksinim  duyulmaktadir. Kanserli skalarda  konak
savunmasindaki bozukluklar nedeniyle mikroorganiamaakasi yeterli inflamatuar

yanit gelgmez. Bu da normalde ortaya cikmasi beklenen enfekaiiliskin klasik
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inflamasyon belirti ve bulgularin kanserli hastdrsaptanmamasina neden olur.
Kanserli hastalarda enfeksiyonaskin en sik saptanan belirti ate. Notropenili
hastalarda ate siklikla enfeksiyonun tek bulgusu olarak bu hastd
goruldiginden, aksi ispat edilene kadar satgasami tehdit eden ciddi bir
enfeksiyonun belirtisi olarak kabul edilmeli ve fébnotropenili hastalar gesi
spektrumlu antibiyotiklerle ampirik olarak tedawlilenelidirler (2, 3, 17, 19, 20).
Kanserli febril nétropenik hastalarda saptanarsiat&60-80’'inden enfeksiyonlar
sorumludur. Eer bu atg, enfeksiyonun klinik veya mikrobiyolojik delilineslik
etmiyorsa, “nedeni bilinmeyen ateolarak siniflandiriimaktadir (22, 23). Yapilan
calismalarda febril nétropeni olgularinin yakila %45-50’si mikrobiyolojik olarak
kanitlanmg enfeksiyon, %25’i klinik olarak tanimlanmenfeksiyon kategorisine
alinms, %25-30’'unda ise enfeksiyon giasaptanamarsir (32, 34). Kandemir ve
arkadalar (131), 81 kanserli hastada febril notroperaik&trini kategorize ederken
%41'ini Klinik olarak, %28’ini mikrobiyolojik olar& tanimlamglar, %31’inde atgn
nedenini bulamadiklarini bildirglerdir. Calsmamizda ise age nedeni olarak
hastalarin %60'inda klinik veya mikrobiyolojik okt enfeksiyon oda saptanmy,
%40’ Inda ise nedeni bilinmeyen atgrubuna dahil edilngtir. Enfeksiyon odgi
olarak en sik alt solunum yollari ve idrar yolu eltdiyonu saptanmgtir. N6tropenik
hastalardaki fatal enfeksiyonlarin yarisindan feizleakteriyel kokenlidir. 1970’li
yillarda gram negatif bakteriler asil etken olarafiptanirken, 1980’li yillarin
ortalarindan bgdayarak gram pozitif mikroorganizmalarin sgliartmstir. Son
yillarda yapilan bazi ¢analarda gram negatif bakterilerin sgthda yeniden bir
artis gozlendgi de bildirilimektedir (36, 37, 39-42). 1997-1998lamnda tlkemizden
bes merkezin (Hacettepe, Ankara, CerrafggaMarmara ve Karadeniz Teknik
Universiteleri Tip Fakdlteleri) katiimiyla yapilabir calsmada izole edilen
patojenlerin %52’si gram-pozitif etkenler olarakpsamstir (132). Ulkemizden
yapilan bir dger calgmada izole edilen patojenlerin %80’ini gram poigtiin,
%20’sini ise gram negatiflerin ajturdusu  belirtilmistir  (45). Kandemir ve
arkadalarinin (131) yapgi calsmada, febril nétropeni etkeni olan gram-negatif
mikroorganizmalar %50, gram-pozitifler ise %30 ormla bildirilmistir. Ayni
calismada gram-negatiflerden en sk. coli (%28), ikinci siklikta ise gram-
pozitiflerden koagulaz-negatif stafilokok (%14) ieedilmktir. Gaytan-Martinez ve

arkadalari (133) ise %33 orani ile en sk coli, ikinci sirada koagilaz-negatif
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stafilokok (%29) izole etmlerdir. Calsmamizda, en sik izole edilen etkenler
%62.50ranla gram negatif bakteriler olgtwr. Bunun icerisindeE. coli %50
oraninda birinci sirayr almaktadir. Gram-pozitikestler %25 oraninda saptarsmi
olup diger calsmalara kiyasla oldukca gliiktUr.

Ates ve notropeni saptanan kanser hastalarindglafgictaki empirik
antibiyotik tedavi rejiminin secimi konusunda somnlayda 6nemli dgisiklikler
meydana gelmgtir. Bu desisikliklerin basinda, bu hasta grubunun uzun vyillar
birbirinden farksiz homojen bir grup olarak kabuili, her hastanin mutlaka
hastaneye vyatirlip parenteral, genspektrumlu (¢cgunlukla antipsédomonal)
antibiyotiklerle tedavi edilmesi prensibinden artiazgecilmg olmasi gelmektedir.
Bu yaklgimin yerine hastalarin dilk veya yuksek riskli olarak iki ayri kategoride
deserlendirilmesi ve her grup icin farkl tedavi yaglalari uygulanmasi genel kabul
gormektedir (30, 31). Yuksek riskli febril no6tropken hastalarda empirik
antibakteriyel tedavi icin genel olarak Uc alteihagjim s6z konusudurilki tek
basina  antipsbdomonal  beta-laktam  uygulamasi  (monpiera ikincisi
antipsddomonal etkili bir beta-laktam antibiyi aminoglikozid eklenmesi
(kombine tedavi), @eri ise balangicta empirik glikopeptid ilavesi iceren kombine
tedavinin kullaniimasidir (77, 81-83).

Gunumizde tek Bama antipsddomonal etkili bir beta-laktam antibigot
kullanimi yaygin bir uygulama haline gektmi. Yapilan cok sayida klinik ¢gimada
ve bu cakmalarin bir arada gerlendirildigi meta-analizlerde monoterapinin en az
kombinasyon tedavisi kadar etkin ofnlu gosterilmgtir (58, 77, 81-83). Ancak
giderek artan boyutta bir sorun giuran genilemis spektrumlu beta-laktamaz
sentezleyerk. coli ve Klebsiella tirlerinin febril ndétropenik hastalarda énemli bir
etken olmasi, seftazidim monoterapisinin artik &ollmamasi gereldine isaret
etmektedir (84, 85). Monoterapi ile kombinasyonatadinin kagilastinldigr 7807
hastayi iceren toplam 47 amamanin meta-analizinin sonuglarina goére, oltnkiris
monoterapi veya kombinasyon tedavisi alan gruptaéebulunmstur. Ayrica iki
grup arasindaki fark; hematolojik kanseri olanlaterin noétropenisi olanlar
(PNL<100/mnd), bakteremik olanlar, kanitlanmienfeksiyonu olanlar veP.
aeruginosaenfeksiyonu olanlar gibi alt alt gruplarda da amlabulunamanytir
(133). Calsmamizda yer alan tim hastalara parenteral empadiavi (monoterapi

(%60), kombinasyon tedavisi veya glikopeptid eklenrkombinasyon tedavisi
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(%40)) balanms olup en sik piperasilin/tazobaktam, karbapenendefpperazon-
sulbaktam kullanilngtir. Belirli risk faktorlerini (bglangigcta hipotansiyon veya
septik sok, klinik olarak tani konulmyi kateter enfeksiyonu, kan kultirinde heniz
tanimlanmamy gram-pozitif bakteri, metisiline direnck. aureusveya penisiline-
sefalosporine direncliS. pneumoniaeile kolonizasyon) tgyan hastalarda,
baslangictaki empirik tedaviye glikopeptid eklenmedz konusudur. Bazi kallarda
ek olarak &ir mukozit, 6énceden uygulangnikinolon profilaksisi de empirik
glikopeptid uygulamasi icin relatif bir endikasyolarak kabul edilmektedir.
Kombine empirik antibiyotik tedavisi bianan ytksek riskli hastalarda 48-72
saatte cevap alinmaz ise ve glikopeptidsldtaa endikasyonlari var ise bir
glikopeptid eklenmesi; bunadaen 5-7 gin icinde atedismez ise amfoterisin-B
eklenmesi Onerilmektedir (86-90). 72. saatte yaalihamayan olgularimizda
tedaviye vankomisin veya teikoplanin eklegnuna rgmen 5-7 gin icinde age
dismemg ise kulttr sonuclar da gézden gegcirilerek amfsteB eklenmtir.
No6tropenik periyod sirasinda gitelan hastalari hastaneye yatirmak ve geni
spektrumlu antibiyotik bgamak yaygin bir pratik olmasina gmen diuk risk
grubundaki hastalar hastaneye yatiriimadan veyaddeeli yatirilarak izlenebilirler.
Bu riski belirleyecek hizli ve kolay uygulanabitianisal bir testin vagh oldukca
onemlidir (30, 31). Bu amagla, febril ndtropenikstedarda bakteriyemi gostergesi
olarak prokalsitonin (PCT), CRP ve IL-6 duzeylemirargtirildigl bir calsmada,
prokalsitonin ve IL-6 diuzeylerinin bakteriyemili $talarda bakteriyemi olmayan
hastalara gore anlamli diizeyde yiksek glgwancak, CRP dizeyinin bu iki grupta
anlamli dizeyde desmedgi bildirilmistir. Yazarlar, febril nétropenik hastalarda
bakteriyemiyi tahmin etmede prokalsitonin ve IL-86inCRP’den daha guvenilir
gostergeler oldgunu belirtmsglerdir (135). Bununla birlikte, prokalsitoninin feb
notropenide yuksek duzeylere grieadpl ve Kklinik ve mikrobiyolojik olarak
dokiumante edilngi olgularla, nedeni bilinmeyen atelgularinda anlaml farkhliklar
gostermedii belirlenmktir (136). Yine febril ndtropenik hastalarda prdarhatuvar
sitokin duzeylerinin seri olarak oOlcilga calsmalarda bildirilen sonuclar
celiskilidir. Bazi ¢alsmalarda klinik prognoz ile bu parametreler arasikol@lasyon
bildirilirken bazi calgmalarda boyle bir korelasyon bulunamesimi Febril
notropenili 26 olguda serum IL-8 dizeylerinin, yetanili atgi olan ancak

nonnotropenik kanser olgularina ve kanser tanisnagan ancak enfeksiyonu
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bulunan olgularla karlastirildiginda anlamli diizeyde yuksek ofgusaptannsgtir.
Ayni iliski CRP ve prokalsitoninde saptanmatmi(136).

Febril nétropeni olgularinda prokalsitoninlerin  dikee Gram negatif
bakteremiler bgta olmak Uzere @r enfeksiyonlari dngérmede prediktif g
olabilecgi yoninde calmalar bulunmaktadir. Prokalsitonin, sTNF-R I, I|.-8
MCP-1, ve eotaksinin febril noétropenide mortaliteskmin belirlenmesi ve
antibiyotik tedavisine erken kKlamada kullanilabilecek biyomarkerler olabilgice
deserlendiriimektedir (137). Son veriler, 6zelliklergkalsitonin ve IL-8’in febril
notropeni olgularinda tedavi takibi ve prognozu itkeshede en umut verici
biomarkerlar oldgunu desteklemektedir (138). Febril notropeni olgulda
antibiyotik tedavi suresi ile ilgili bilgiler tagmalidir. Ozellikle IL-8'in digik riskli
olgularda antibiyotik tedavisini sonlandirmada kuallabilecek bir marker olgw
bildirilmi stir. IL-8’in febril nétropenide risk dgerlendirmesinde kullanilabilegeve
erken indikator olabileg@ bildirilmektedir (139). Kemoterapinin induklegi
notropenik atgi olgularda serum TNF-alfa, IL-1,6 ve 8 sitokinkan
konsantrasyonlarinin agti goralmistir (134). Olgularimizda IL-6 ve TNF-alfa
dizeylerinde bdangi¢c dlzeylerine gore tedavinin 48. saati ve \edsonu
Olcimlerde anlaml azalma olgm gorilmitar. IL-8 ve IL-1 duzeyleri yoninden
tedavi 6ncesi ve tedavi sonu duzeyleri ve kontrabg arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklihk saptanmangtir. HGF ilk olarak kismi hepatektomiye giden raifa
serumlarinda tanimlangtir. HGF, mitojen ve morfojen olarak bliyumeyi uyaiq
bir motojen olarak ¢gtli epitelyum hicrelerinin hicre motilitesini adrak gorev
yapar (103). Sepsis, bruselloz, pnémoni, Urineeleifon gibi ceitli enfeksiyon
hastaliklarinda ve kanserlerde HGF duzeylerinitigarbildiriimektedir (13, 14).
Enfeksiyon hastaliklarinin akut fazi sirasinda H@Reylerinin artii ve bunun
hasarli organlarda regenerasyon sirecini yagisdtsuintlmektedir (111, 114). Yine
pndmonili olgularda HGF dizeylerinin glik kalmasinin, yani tretiminde yetersizlik
olmasinin, kot prognozun bir habercisi olabifgdkeri strtlmistir (13, 14). Akut
pankreatitli olgularda HGF dizeylerinin incelegidbir calismada, HGF'nin ciddi
pankreatiti saptamada CRP ile benzer, IL-6’dardedea faydali bir gbsterge olgius
prognozu tayinde ise HGF'nin her ikisinden dahaygaolduzu bildirilmistir (140).

Olgularimizda kemoterapi sonrasisaie notropenik donemde, ate ortaya

ciktigi anda (atgdi notropenik dénem), 48. saatte ve satedisip notropeninin
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diuzeldgi donemde (iyileme) olmak Uzere 3 kez serum HGF, baz! sitokinleC R
diuzeyleri belirlendi. Serum HGF dizeyi ile serum6lve TNF-alfa dizeylerinin
tedavi oncesinde yiuksek ogly uygun ve etkin tedavi ile 48. saatte bu duizayler
azalmaya bdadigl ve tedavi sonunda normal kontrol dizeylerine sdld
gozlendi. Atgin dismesi ile birlikte HGF duzeylerinin de azalmayaslbdig
gorilmektedir. Ozellikle yiiksek risk grubundakstelarda diiik riske gore anlaml
dizeyde yuksek HGF dizeylerinin v8rlHGF'nin risk dizeyinin belirlenmesinde
ve hastafiin prognozunu tahmin etmede ©nemli bir marker ddakgini
disindurmektedir. Bu ¢alma, HGF dizeylerinin febril nétropenik olgularinkia
Klinik evrelerinde ardik deserlendirildigi ilk ¢alismadir. Ancak febril notropeni
olgularinin enfeksiyon ve risk skoru acgisindan kiduheterojen bir grup olmasi
HGF, CRP gibi markerlarin kullanimini kisitlamakta®zellikle febril nétropenide
kullanilacak biyomarkerlerin en az gteadar duyarl olmasi ve daha spesifik olmasi
beklenmektedir. Bilinmektedir ki, febril ndétropepigularinda mortalite ¢ok uzun
sure cok antibiyotik kullanimindan daha ziyade namigec konulup antibiyotiklere
gec balaniimasi nedeniyledir. Bu nedenle febril nétradenHGF’nin gerek erken
tanida, gerekse prognozun ve risk skorunun belitesinde biomarker olarak
kullanilamsi ile ilgili geng olgu sayisi iceren randomize kontrolll gadalara ihtiyac
vardir.

Sonu¢ olarak; kanser hastalari, immun sistemi mo@ulozel hasta grubu
oldugundan takip ve tedavileri sirasinda febril nétrapatesl yonidnden tani
koydurucu risk faktdrlerinin bilinmesi ve tedavikjasiminin buna gére yapilmasi
gerekmektedir. Notropenik atesaptandiinda enfeksiyon odani belirlemeye
yonelik  klinik, mikrobiyolojik yaklgimlarin  6zenle yapilmasi, empirik
antimikrobiyal tedavinin cok hizli bigekilde balatilmasi ve tedavi cevabinin

izlenmesi, morbidite ve mortaliteyi azaltmada oneraklasimlar olacaktir.
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