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“Kemoterapi Alan Hematolojik Maligniteli Hastalarda Mannoz Baglayan Lektin
Diizeyleri Ile Bu Diizeylerin Febril Nétropeni Ve Uretilen Mikroorganizmalarla Iliskisi”
konulu tez calismasi Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ABD
Bagkanligi’nin 13.01.2009 tarih 01 sayili oturumu, 3 no’lu I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1
kurulu karari, Dahili Tip Bilimleri Bo6lim Kurulu’nun 24.03.2009 tarihli 02 sayili
oturumunun 13 no’lu karar1 ve Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Baskanligi’nin 13.03.2009 tarihli 02 sayili oturumunun 51 no’lu karar ile Dog.Dr.Fuat
ERDEM denetiminde Arastirma Gorevlisi Dr. Selguk AKAN tarafindan tez olarak

calisilmasi uygun goriilmiis ve onay verilmistir.

Bu ¢alisma Bilimsel Aktivite Projesi (BAP) olarak kabul edilmis ve Atatiirk Universitesi
Rektorliiglintin 2009/125 nolu karar ile desteklenmistir.
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OZET

KEMOTERAPi ALAN HEMATOLOJIiK MALIGNITELi HASTALARDA
MANNOZ BAGLAYAN LEKTIN DUZEYLERI iLE BU DUZEYLERIN
FEBRIL NOTROPENI VE URETILEN MiKROORGANIZMALARLA

TLISKiSi

Hematolojik maligniteli hastalarda kemoterapi, ndtropeniye ve enfeksiyonlara
artmis yatkinliga yola acar. Bilhassa eslik eden baska immun fonksiyon bozuklugu da
varsa bu risk daha da artar. Dogal immun sistemin bir proteini olan mannoz baglayan
lektin (MBL), ¢esitli mikroorganizmalarin yiizeyindeki sekerlere baglanir ve kompleman
sistemini lektin yolu {izerinden aktive eder. Sonugta direk kompleman aracili lizis ve

mikroorganizmanin opsonizasyonunu takiben fagositik 6ldiirme olur.

Toplumda her 10 kisiden birinde MBL eksikligi oldugu bildirilmigtir. MBL
eksikligi bakteriyel, viral, fungal ve paraziter enfeksiyonlara artmis duyarlikliktan
sorumludur. MBL bir ¢ok patojene baglanabilir, ancak farkli patojenler icin MBL nin
baglayicilig1 da biiyilik degiskenlik gosterir.

Calismalarda kemoterapi alan hematolojik maligniteli hastalarda MBL
yetmezliginin febril ndtropeni siiresinde ve ciddi enfeksiyonlarin sikliginda artisa neden

oldugu gosterilmistir.

Bu ¢alismada Agustos 2009-Agustos 2010 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji kliniginde kemoterapi alan ve
febril nétropeni (FN) atagi gelisen, herhangi bir metabolik hastalig1 ve solid organ tiimorii
bulunmayan, 15-75 yas araliginda ki 70 akut 16semili hasta prospektif olarak incelendi.
Hastalarin kemoterapi oncesi ve febril notropeni (FN) déneminde MBL diizeyleri
Olciildi. MBL diizeylerine goére hastalar 3 gruba ayrilarak, MBL diizeyleri ile febril
ndtropeni stiresi ve kiiltiirlerde {iretilen mikroorganizmalar arasinda bir iliski olup
olmadig1 arastirildi. Saglikli 30 kisinin de MBL diizeyleri oOlgiilerek hastalarinki ile
karsilastirildi. Tiim hastalarin febril notropeni doneminde en az birkez CRP, ferritin
diizeylerine bakildi. Ayrica tiim hastalarin MASCC skorlar1 da hesaplanarak, MBL

diizeyleri ile aralarinda iligki olup olmadigi incelendi.



Calismamizda MBL diizeyleri 13 hastada(% 18,6) cok diisiik(<100 ng/ml), 25
hastada (% 35,7) diisiik (100-1000 ng/ml), 32 hastada (% 45,7) normal olarak bulundu.
Febril nétropeni siiresi MBL degeri <100 ng/ml olan hastalarda, MBL degeri >1000
ng/ml olanlardan istatistiksel olarak anlamli derecede fazla bulundu (p<0,05). Hastalarin
MBL diizeyleri, saglikli kisilerden yiiksek bulundu. Gonderilen kiiltiirlerde 23 gram
pozitif bakteri, 18 gram negatif bakteri ve 3 mantar iiredi. MBL diizeyleri ile kiiltiirde
lireyen bakteriler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p>0.05) ancak
MBL diizeyleri ¢ok diislik hastalarda gram pozitif bakteriler sayica daha fazla bulundu.
Bu sonu¢ MBL’nin I6semili hastalarda gram pozitif sepsis’ten koruyucu etkilerinin
oldugu seklinde yorumlanabilir. MBL diizeyleri ile ferritin, CRP diizeyleri ve MASCC

skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

Sonug olarak kemoterapi alan hematolojik maligniteli hastalarda MBL eksikligi
febril nétropeni siiresinin uzamasina neden olmakta ve bu kisilerde gram pozitif
bakteriyel enfeksiyonlar daha fazla goriilmektedir. Bu kisilere MBL replasmani faydali

olabilir.

Anahtar Kelimeler: Hematolojik malignite, kemoterapi, febril notropeni

siiresi, mannoz baglayici lektin, mikroorganizmalar
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SUMMARY

SERUM LEVELS OF MANNOSE BINDING LECTIN IN CHEMOTHERAPY
PATIENTS WITH HEMATOLOGIC MALIGNANCY

AND THEIR RELATIONSHIPS WITH FEBRILE NEUTROPNEIA AND
ETIOLOGIC MICROORGANISMS

Chemotherapy increases the susceptibility of patients with hematologic
malignancy to neutropenia and infections. If the patient has another immune dysfunction,
this susceptibility may increase much more. Mannose-binding lectin (MBL), a protein of
natural immune system, is bound to the sugar on the microorganisms and activates the
complement system via lectin pathway. Following the complement-mediated direct lysis
and opsonization of microorganisms, phagocytic killing occurs.

MBL deficiency incidence was reported as 10% in population. MBL is
responsible for the increased susceptibility to bacterial, viral, fungal and parasitic
infections. MBL can be bound a lot of different pathogens, but it shows great variability
for each of them.

The studies carried out on chemotherapy patients with hematologic malignancies
showed that MBL deficiency caused an increase in severe infections during febrile
neutropenia.

Seventy acute leukemia patients, age range 15-75, were included to this
prospective study. All the patients were successfully treated in Hematology Clinic of
Internal Medicine Department, Faculty of Medicine at Ataturk University between
August 2009 and August 2010. Only the patients who developed febrile neutropenia (FN)
attack after chemotherapy were included, and they had no metabolic disease or solid
organ tumor. MBL levels of the patients were measured before chemotherapy and during
febrile neutropenia (FN) period. The patients were divided into 3 groups according to the
MBL levels, and the relationships among the etiologic micro-organisms, MBL levels, and
febrile neutropenia duration were investigated. In addition, MBL levels of 30 healthy
subjects were measured, and used as control. CRP and ferritin levels were measured at
least once during febrile neutropenia in all patients. MASCC scores were calculated and
their relations with MBL levels were investigated.

MBL levels in the present study were very low (<100 ng/ml) in 13 patients
(18,6%), lower than 100-1000 ng/ml in 25 patients (35,7%) and normal level in 32

patients (45,7%). Febrile neutropenia period was significantly longer in patients with
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MBL level <100 ng/ml as compared to the patients with MBL level > 1000 ng/ml
(p<0,05). The MBL levels of the healthy subjects were found to be high. In microbiologic
investigation, it was seen to grow 23 gram-positive, 18 gram-negative bacteria and 3
fungi in the cultures. Although a statistically significant relationship could not be found
between kind and count of microorganisms and MBL levels (p>0,05), the count of
cultivated gram-positive bacteria was more in patients with low MBL levels. This result
can be interpreted as MBL has protective effects against gram-positive sepsis in patients
with leukemia. No statistically significant relationship was found among MBL, serum
ferritin, and CRP levels and MASCC scores (p> 0,05).

As a result, the lack of MBL in chemotherapy patients with hematologic
malignancies leads to prolonged febrile neutropenia and increased number of gram-
positive bacterial infections. MBL replacement may be useful to improve febrile

neutropenia and to prevent bacterial infections.

Keywords: Hematologic malignancy, chemotherapy, duration of febrile

neutropenia, Mannose binding lectin, microorganisms
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1.GIRIS VE AMAC

Bir mikroorganizmanin duyarl konak¢i dokusuna girip iiremesi, ¢ogalmasi ve
koloniler olusturmasina enfeksiyon, konakg¢ida hastalik belirtileri veya doku travmasi
seklinde fizyolojik yanit olusturmasina da enfeksiyon hastaligi denir. Enfeksiyonlar
herhangi bir nedenle immun sistemi baskilanmis kisilerde 6zellikle de yasli, kanserli, altta
yatan hematolojik malignitesi olan ve kemoterapi uygulanan hastalarda 6nde gelen

morbidite ve mortalite nedenleridir (1).

Giliniimiizde pek c¢ok maligniteli hastanin, uygun tedavi yontemleri sayesinde
yasam siirelerini uzatmak, hatta bunlarin bir kisminda altta yatan hastaliin tam
iyilesmesini saglamak olanakli hale gelmistir. Buna karsilik, uygulanan bircok agresif ve
invaziv tedaviye bagli olarak hastalarin immun sisteminde defektler ortaya ¢ikmakta ve
cogunda firsat¢1 enfeksiyonlara karsi yatkinlik olugsmaktadir (2). Yogun kemoterapi alan
l6semi hastalarinin yaklasik % 85’inde notropenik donemlerde atesli ve/veya atessiz
enfeksiyon gelisir. Akut losemideki fatal komplikasyonlarin % 70’inden yine
enfeksiyonlar sorumludur (3). Ciddi morbidite ve mortaliteye yol agmamak i¢in bu
enfeksiyonlarin etkin ve siiratli bir sekilde tedavi edilmeleri gerekmektedir (4). Sonugta
malignitesi bagariyla kontrol altina alinan pekc¢ok hasta g¢esitli tiirlerde firsatci

enfeksiyonlara yenik diislip yasamin1 yitirmektedir (2).

Febril nétropeni; kemoterapiye bagl olarak mutlak nétrofil sayist 500/mm®’iin
altinda olan veya 500 ile 1000/mm’ arasinda olup da 24-48 saat icerisinde 500’iin altina
diismesi beklenen hastalarda kan {iriinleri veya sitotoksik tedavi gibi bir dis nedenin
yoklugunda viicut 1sisinin oral veya aksiller tek dl¢iimde >38.3°C olmas1 veya bir saatten

fazla 38-38.2°C arasinda olmasi seklinde tanimlanmaktadir (5).

Kanserli nétropenik hastalarda atesin nedenleri ve sonuglar1 oldukca degiskendir.
Notropenik hastalarda en sik enfeksiyon etkenlerini gram pozitif ve negatif bakteriler,
anaerob bakteriler ve funguslar olusturur. Bu enfeksiyon etkenlerine kars1 dogal immun

yanit, konagin enfeksiyona yatkinliginin belirlenmesinde oldukga énemlidir (6).



Dogal immun yanitta anahtar rol oynayan ve karacigerden salgilanan Mannoz
Baglayici Lektin (MBL), C tipi lektin ailesinin akut faz proteinidir. Cesitli
mikroorganizmalarin yiizeyindeki sekerlere baglanan MBL, kompleman sistemini lektin
yolu iizerinden aktive eder. Sonucta direk kompleman aracili lizis ve mikroorganizmanin

opsonizasyonunu takiben fagositik 6ldiirme olur (7).

Yiiksek MBL diizeyine sahip olmanin sepsis ve septik soktan korunmada, MBL
eksikligininin ise basta alt ve {ist solunum yolu enfeksiyonlar1 olmak {izere tekrarlayan
enfeksiyonlarda onemli oldugu bildirilmistir. Hiicresel immun sistemi baskilanmis olan
kemoterapi hastalarinda diisik MBL diizeyi ile pndmoni ve bakteriyemi gelisimi iligkili

bulunmus, nétropenik atesin siiresinin uzadigi bildirilmistir (8).

Literatirde MBL diizeyinin, hastalifin seyrini etkileyebilecegi bu nedenle de

MBL 6l¢limiiniin prognostik degerinin olabilecegi bildirilmistir (9).

Bu calismadaki amacimiz; hastanemiz hematoloji kliniginde kemoterapiye bagl
febril notropeni gelisen hematolojik maligniteli hastalarda, dogal bir kompleman
aktivatorii olan MBL diizeylerini belirlemek, MBL diizeyi ile febril notropeni siiresi

arasinda ve tiretilen mikroorganizmalar arasinda bir iliski olup olmadigini aragtirmaktir.



2 .GENEL BIiLGILER

2.1. Hematolojik maligniteler ve kemoterapi

Hematolojik maligniteler, biyolojileri ve davranig modelleri ile olduk¢a degisken
bir kanser grubudur. Son yillarda hematolojik malignitelerin, hem primer hastaliga hem
de destek tedavilerindeki gelismeler, bu hastalarin yasam siirelerinde olumlu degisiklikler
saglamistir. Ancak hematolojik maligniteye sahip hastalar, hala morbiditesi ve mortalitesi

yiiksek olan ciddi enfeksiyon problemleri ile karsilagsmaktadirlar (10).

Giliniimlizde kanser tedavisindeki Onemli gelismeler ve yeni gelistirilen
kemoterapotikler sayesinde kansere bagli dliimler azalmakta, beklenen yasam siiresi
uzamaktadir. Ancak 6zellikle hematolojik maligniteli hastalarda, kemik iliginin malign
hiicrelerce invazyonu ve kullanilan sitotoksik tedaviye bagli olarak gelisen derin ve uzun

stireli ndtropeni, bu hasta grubunda enfeksiyon riskini ciddi sekilde arttirmaktadir (11).

Hematolojik maligniteli hastalar, immiin sistemi baskilanmis hastalar olarak ele
almirlar ve gerek hastaliklariin ozellikleri gerekse tedavileri ile iligkili bircok nedene
bagli olarak enfeksiyonlara yatkinlik olustururlar. Altta yatan hastaliga bagli olarak
gelisen notropeni ve hastaligin biyolojisi geregi hiicresel ve hiimoral bagisiklik yanitinda
yetersizlik, hematolojik maligniteli hastalarda enfeksiyona duyarliligi olusturan ana

etkenler olarak gosterilebilir (10).

2.2. Febril Notropeni

Konak savunma mekanizmalarinin en énemli pargalarindan biri olan nétrofillerin
azalmasi enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Ayrica, notropeninin derinligi ve stiresi de
enfeksiyon riskini etkilemektedir. Notropenik hastalarda inflamasyon azaldigindan ¢ogu
kez enfeksiyonun tek belirtisi olarak ates karsimiza ¢ikmaktadir. Bu hastalarda ortaya
cikan enfeksiyonlar son derece hizli ve Sliimciil olabileceginden ‘febril notropeni’”
enfeksiyon hastaliklarinin acillerinden sayilmaktadir (5). 1966 yilinda Bodey ve
arkadaglarinin notropeni varliginda enfeksiyon riskinin arttigini tesbit etmesinden bu yana

ndtropeni ve atesi tanimlayan ¢esitli kilavuzlar yayinlanmistir (4).



2.2.1. Febril Notropeni Tanimi

Mutlak nétrofil sayisinin (MNS) mm’‘de 500’den az olmasina veya MNS’nin
500-1000/ mm® arasinda olup, 24-48 saat i¢inde mm’’te 500’iin altina diismesinin
beklendigi duruma nétropeni denir. Viicut 1sisinin oral veya aksiller olarak tek seferde
Slgiilen 38.3 °C ve iizeri olmasi veya viicut 1s1siun 1 saat siireyle 38.0-38.2 °C arasinda
Olciilmesi “‘ates’” olarak belirtilmis ve bu Ozellikleri tasiyan ndtropeninin eslik ettigi
durumlar “febril nétropeni’’ olarak tanimlanmustir. Derin nétropeni (MNS<100/mm’),
noétrofil sayisinin hizli azalmasi ve noétropeninin 10 glinden daha uzun siirmesi, hastalarda

enfeksiyon gelisme ihtimalini arttiran faktorlerin basinda gelir (12).
2.2.2. Risk degerlendirmesi

Febril notropenik hastalarin izleminde tiim hastalar gelisebilecek komplikasyonlar
acisindan ayni risk altinda degildir. Hastanede yatis ve parenteral antibiyotik tedavisi
kanserli hastalarda febril nétropeninin altin standart tedavisidir. Son yillarda diisiik riskli
olarak tanimlanan bir grup hastada bu altin standart sorgulanmaya ve ayaktan ampirik
antibiyotik rejimlerinin yeterli olup olmadig: arastirilmaya baslanmistir. Bunun giivenle
uygulanabilmesi ve degerlendirilebilmesi igin yiliksek ve diisiik riskli durumlarin iyi bir

sekilde tanimlanmasi gerekmektedir (13).

Riskli durumlar1 belirlemeye yarayan g¢alismalarda kesin ve sayisal kriterlerin
olmamasi risk degerlendirmesini giiclestirmistir. Bu yiizden diisiik riskli hastalari ayirt
etmede, 2000 yilindan beri Klastersky ve arkadaslar1 tarafindan onerilen MASCC
(Multinational Association for Supportive Care in Cancer) risk skorlamasi yaygin olarak
kullanilmaktadir. Asagidaki tabloda gosterilen bu skorlama sistemi IDSA (Amerika
Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi)’nin 2002 febril ndtropeni kilavuzunda da onerilmistir.
Pozitif prediktif degeri %91, negatif prediktif degeri %36; duyarliligi %71 ozgilligi
%68’dir. Burada maksimum skor 26’dir. Skoru >21 olan hastalar diisiik riskli olarak
siiflandirilmaktadir. Bu hastalarda ciddi komplikasyon gelisme riski %10’un altindadar.
Bu ciddi komplikasyonlar; hipotansiyon, solunum yetmezligi, yogun bakim {iinitesine
yatma ihtiyaci, yaygin damar i¢i pihtilagma, konflizyon veya mental fonksiyonlarda
bozulma, tedavi gerektiren konjestif kalp yetmezligi, transflizyon gerektiren kanama,
tedavi gerektiren kardiyak aritmi, tedavi gerektiren bobrek yetmezligi olarak
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tanimlanmaktadir. Prognozu gosteren bu skorlama sistemleri, tedavi sekli (yatarak,
ayaktan) ve maliyet agisindan yararli olabilir. Bu sistemler oOzellikle diisiik riskli
hastalarda oldukg¢a yararli kabul edilmektedi (14). Tablo 1’de MASCC skorlamasi
gosterilmistir (14).

Tablo 1. Diisiik riskli febril ndtropenik hastalarin ayrimi icin MASCC

skorlama sistemi (14)

Ozellik Skor

Hastaligin yayginligi (sadece biri segilecek)
-Semptomsuz
-Hafif semptomlu
-Orta derecede semptomlu
Hipotansiyon yok
KOAH yok
Solid tiimor veya fungal enfeksiyon yok
Dehidrate degil
Ates bagladiginda hastane disinda olma
Yas<60

N W W R KA LN W U W

Klastersky ve arkadaslar tarafindan bakteriyemili hastalarda yapilan ¢alismada
MASCC skoru >21 olan hastalarda toplam komplikasyon ve 6liim orani %18 ve %3,
MASCC skoru <21 olanlarda %49 ve %19 bulunmustur. MASCC skoru 15-20 arasinda
olanlarda toplam komplikasyon ve oliim orani1 %40 ve %14 iken, skoru 15’in altinda
olanlarda %49 ve %30 oraninda oldugu bildirilmistir. Profilaktik antibiyotik kullaniminin
bu oranlar1 degistirebilecegi bildirilmistir (14). Profilaktik antibiyotik kullanan hastalarda
gram negatif enfeksiyon sikliginin azaldigi ancak florokinolon direngli gram negatif
enfeksiyon ihtimalinin arttig1 bildirilmistir. Bu nedenle febril ndtropenik hastalarda ileriki

donemlerde gram negatif enfeksiyon oraninin artabilecegi belirtilmistir (15).



2.2.3. Febril notropenide enfeksiyon kategorileri

Nedeni Bilinmeyen Ates: Febril Notropenik hastada kiiltiirlerin steril kalmasi ve 3.
giinde heniiz taniya ulasilamamasi sonucunda etken ve enfeksiyon odaginin bilinmemesi

durumudur.

Klinik enfeksiyon: Klinik olarak belirlenmis, ancak mikrobiyolojik olarak herhangi bir

patojenin gosterilemedigi enfeksiyonlardir (6rnegin; pndmoni, perianal enfeksiyon).

Mikrobiyolojik olarak tammmlanmis enfeksiyon: Kan kiiltiirii pozitif, ancak klinik odak
tanimlanamayan veya kan kiltiri pozitif/negatif olan, ancak klinik odakta

mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi enfeksiyonlardir.

Febril nétropenik hastalarin %20-30’unda bakteriyemi, %20’sinde bakteriyemi
dis1 mikrobiyolojik olarak kanitlanmig enfeksiyon, %20’sinde klinik olarak gdsterilmis
enfeksiyonlar ve geri kalan %30-40’1nda nedeni bilinmeyen ates saptanir. Nedeni
bilinmeyen atesli hastalarin biiylik ¢ogunlugu ampirik olarak baslanan antibiyoterapiye
yanit verir. Bu yiizden her nétropenik hastada ates, aksi ispat edilene kadar enfeksiyon

olarak kabul edilir ve ampirik antibiyotik tedavisine baglanir (16).



2.2.4. Febril notropenide sik rastlanan mikroorganizmalar

Febril nétropenide en sik karsimiza ¢ikan etken mikroorganizmalar Tablo 2’de

gosterilmistir.

Tablo 2. Febril nétropenide sik rastlanan enfeksiyon etkenleri (17)

Notropenik hastalarda sik goriilen enfeksiyon etkenleri

Gram pozitif aerob bakteriler

Gram negatif aerob bakteriler

Koagiilaz (-) stafilokoklar
Viridans streptokoklar
Staphylococcus aureus
Diger streptokoklar
Enterokok tiirleri
Korinebakteri tiirleri
Basillus tiirleri

Listeria monocytogenes

Escherichia coli
Klebsiella tiirleri
Psodomonas tiirleri
Diger enterobakterler
0 Proteus tiirleri
O Enterobakter tiirleri

Lejyonella tiirleri

Anaerob bakteriler

Bakteroides tiirleri
Klostridyum tiirleri

Propiyonik bakteriler

Parazitler

Pneumocystis carini
Toxoplasma gondii

Strongyloides stercoralis

Virisler

Herpes simplex viriis
Varisella zoster viriis
Cytomegalo viriis
Ebstein Barr viriis
Adenoviriis
Hepatit A viriisii
Hepatit B viriisii
Respiratuar viriisler

0 Influenza viriis

O Parainfluenza viriis

O Respiratuar sinsityal viriis

Mantarlar

Kandida tiirleri
Aspergillus tiirleri
Cryptococcus neoformans
Histoplasma capsulatum
Diger mantarlar

0 Fusarium

0 Mucor

O Scedosporium




Febril nétropenide farkli patojenler enfeksiydz komplikasyonlara neden olabilir.
Erken donemlerde siklikla enfeksiyonlardan sorumlu olan patojenler bakterilerdir. Son
50-60 yil icerisinde ndtropenik hastalarda enfeksiyona neden olan mikroorganizmalarin
epidemiyolojisinde  bir takim degisiklikler izlenmistir. 1950-1960 yillarinda
Staphylococcus aureus baslica patojen iken 1960’11 yillarin sonunda gram negatif
bakteriyel ajanlar (Esherichia coli, Klebsiella tiirleri ve Psddomonas tiirleri) febril
notropeniden sorumlu olmaya baglamistir (18). Avrupa Kanser Arastirmalar1 ve Tedavi
Organizasyonu Uluslararast Antimikrobiyal Tedavi Grubu (EORTC-IATG); 1970’li
yillarda gram negatif bakteremilerin, 1990’1 yillara gelindiginde ise gram pozitif
bakteremilerin daha sik goriildiigiinii belirtmistir (19). EORTC-IATG’nin yaptig1
caligmalara gore yillar i¢inde gram negatif ve gram pozitif bakterilerin dagilimi sekil 1°de

gosterilmistir.

Gram pozitiflerin sikliginin artmasinda, kalici intravendz kataterlerin daha fazla
kullanimi, baglangicta ampirik olarak kullanilan antibiyotiklerin gram pozitiflere karst
zayif etki gostermeleri, yogun kemoterapi protokollerine bagli ortaya c¢ikan agir
mukozitler, 6zellikle eriskinlerde profilaktik kinolonlarin yaygin kullanimi  sonucu
gastrointestinal floranin  degismesi etkili olmustur. Gram pozitif bakteriler arasinda
streptokok tiirleri, stafilokok tiirleri, basillus tiirleri, Corynebacterium jeikum yer
almaktadir. Ogzellikle viridans streptokoklar sitozin arabinozid kullanilan hastalarda
septik  sok, dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve yetiskin solunum sikintisi

sendromuna yol agarak % 20-30 oraninda mortaliteye neden olmaktadirlar (16).

2000’11 yillardan itibaren gram negatif sikligi tekrar artmaya baglamistir.
Giliniimiizde febril nétropeniden sorumlu olan baglica etkenler gram pozitif bakterilerden
koagiilaz negatif streptokok, Staphylococcus aureus (S. Aureus) ve enterokok; gram
negatif bakterilerden ise Escherichia coli (E. coli), klebsiella tiirleri, enterobakter tiirleri
ve Pseudomonas aeruginosa (P. Aeruginosa)’dir. Kandida ve aspergillus tiirleri ile

olusturulan fungal enfeksiyonlar nétropeninin uzadigi daha ileri donemlerde gézlenebilir

(18).



Sekil 1. EORTC-IATG’nin yaptig1 ¢alismalara gore yillar i¢inde gram negatif ve
gram pozitif bakterilerin dagilimi (20)

EORTC- IATG ¢alismasinda baktereminin yillar igin dagilimi
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2.2.5. Febril notropenide laboratuar yaklasim

Febril ndtropenik hastalarda mikrobiyolojik olarak dokiimante edilen enfeksiyon
oranlart %24-40 civarindadir. Antibiyotik baglanmasinda ge¢ kalinmasi mortaliteyi
belirgin sekilde arttiracagindan, febril notropenik hastalar anamnez ve fizik muayene
yoniinden hizli bir sekilde degerlendirilmeli ve tiim kiiltiirleri (kan, idrar, bogaz, balgam,

yara yeri vs.) gonderildikten sonra acil ampirik genis spektrumlu antibiyotik tedavisi

baslanmalidir (21).

Kan kiiltiirti mutlaka dogru teknikle yeterli miktarda (aseptik teknikle, 1/2-1 saat
arayla 2-3 adet, acil durumlarda 2 farkli periferik venden birer ¢ift, santral kateter varsa
biri kateter liimeninden digeri periferik venden olmak iizere bir ¢ift 8-10 ml) ve uygun
zamanda (antibiyotik baglanmadan Once, eger antibiyotik aliyorsa yeni doz yapilmadan

hemen oOnce) alinmahidir. Kan kiltiirii ile beraber tiim hastalardan tam kan sayimui,
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bobrek fonksiyon testleri, transaminazlar, elektrolitler, C-Reaktif Protein (CRP) ve
prokalsitonin gibi enfeksiyon gostergesi olan biyokimyasal testler i¢in de kan alinmalidir.
Bu parametrelerin bazal degerleri antibiyotik se¢imine ve doz ayarlamasina yardimeci
olurken, hasta takibinde tedaviye yaniti, ilag¢ toksisitesini ve ilag¢ etkilesimlerini izlemede

onemlidir (21).

Her merkez mutlaka kendi epidemiyolojik caligmalarin1 yaparak sik karsilagilan
enfeksiyon ajanlarin1  belirlemeli ve buna gore ampirik antibiyotik tedavisini
planlamalidir. Bu epidemiyolojik ¢alismalar dogru mikrobiyolojik verilere dayanmalidir.
Mikrobiyolojik  verilerde enfeksiyon/kolonizasyon ayrimi dikkatli yapilmalidir.
Kolonizan bir bakteriyi etken kabul edip tedavi verilmesi, zaman ve para israfinin
yaninda hastay1 antibiyotigin yan etkilerine de maruz birakir. Bu hastalarda iiretilen
bakterilerin antibiyogramlar1 dikkatle degerlendirilmeli, 1 haftadan uzun hastanede yatan
kisilerin, c¢oklu ila¢ direncine sahip hastane florasi tarafindan enfekte edilebilecegi
bilinmelidir. Bu nedenle kiiltiirde iiretilen ¢cok duyarli bir bakteriye kusku ile bakmali,

enfeksiyon etkeni olup olmayacagi sorgulanmalidir (22).

2.2.6. Febril Notropenide Tedavi Prensipleri

Febril nétropenik hastalar hizlica degerlendirilip risk grubu belirlendikten sonra
(diistik riskli veya yiiksek riskli), merkezin epidemiyolojik verilerine gore sik goriilen
etkenlere yoOnelik ampirik tedavi baglanmalidir. Tedaviye baglarken secilecek
antibiyotikler bakterisidal, genis spektrumlu, disiik toksisiteli ve kolay uygulanabilir
olmalidir. Yiiksek risk grubundaki hastalar hastanede yatirilarak tedavi edilmelidirler

(23).

Diisiik riskli hastalar oral ajanlarla tedavi edilebilirler. Oral ajanlarin
avantajlar1 maliyette azalma, ayaktan tedavi kolayligi, nazokomiyal ve kateterle iliskili
enfeksiyonlardan korunmadir. Bu amagla kinolonlar (levofloksasin, = moksifloksasin)

veya siprofloksasin ve amoksisilin-klavulanat kombinasyonu kullanilabilir (24).

Yiiksek riskli hastalara i.v. antibiyotik tedavisi uygulanir. Bu nedenle verilecek
antibiyotik(ler)in antipsddomonal etkisinin olmas1 gereklidir. Baslangictaki ampirik

antibakteriyel tedavi i¢in genel olarak ii¢ alternatif rejim s6z konusudur;
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a) Monoterapide ligiincii ve dordiinci kusak sefalosporinler (seftazidim, sefepim),
piperasilin-tazobaktam, karbapenemler (imipenem, meropenem) basariyla kullanilan
antibiyotiklerdir. Genislemis spektrumlu beta laktamaz iireten bakterilerin artmis olmasi
seftazidimin monoterapide kullanimini azaltmigtir. Monoterapi baslanan hastalar, ilaca
yanitsizlik, sekonder enfeksiyonlar, yan etkiler ve ilaca diren¢li bakteriler agisindan
yakindan izlenirler. Bu antibiyotiklerin yetersiz kaldigi bakteriler koagiilaz negatif
stafilokoklar, metisiline direncli staphylococcus aureus (MRSA), vankomisine direcli

enterokok (VRE) ve penisiline direncli pndmokoklardir (25).

b) Ikili kombinasyon tedavisinde, monoterapide kullanilan beta-laktam antibiyotige,
aminoglikozid grubu bir antibiyotik eklenir. Bu tiir bir tedavide gram negatif bakterilere
kars1 sinerjistik antibakteriyel etki elde edildigi ve tedavi sirasinda direng gelisme

olasiliginin diisiik oldugu varsayilir (23).

c¢) Febril nétropenik bir hastada, beklenen nétropeni siiresi on giinden fazlaysa, agir
mukozit gelismigse, daha dnce kinolon profilaksisi uygulanmigsa, hipotansiyon ve septik
sok gelismigse, belirgin katater enfeksiyonu varsa, kan kiiltiiriinde penisilin veya
sefalosporine direngli pndmokok veya MRSA iiremisse mevcut tedaviye glikopeptid

antibiyotik eklenmesi onerilmektedir (25).

Tedaviye yanitin degerlendirilebilmesi i¢in, baslanan antibiyotik tedavisi en az ii¢
giin uygulanmalidir. Tedaviye devam karar1 hastanin  durumunun siirekli
degerlendirilmesine gore verilir. Ug giinden 6nce genel durumu bozulur ise ampirik
tedavi yeniden gozden gegirilerek degisiklik yapilabilir. Stabil olan ve kiiltiir sonuglarina
gore tedavi degisikligi gerekmeyen hastalarda antimikrobiyal tedavi degisikligi icin bes
giin beklenebilir. Etyoloji saptanmis hastalarda, kullanilmakta olan tedavinin spektrumu
gbzden gecirilerek gerekli degisiklikler yapilir (25). Genis spektrumlu antibiyotik
kullanan ve uzun siire notropenik seyreden hastalarda fungal enfeksiyonlara yatkinlik
artar. Antifungal tedavide gecikme mortaliteyi artirir. Bu nedenle ampirik antifungal

tedaviyi fazla geciktirmemek gerekir (26).

Baglangic tedavisine bir hafta ig¢inde yanmit alinamayan febril noétropenik
hastalarin 1/3’iinde sistemik fungal enfeksiyonlar vardir. Uzamis atesi nedeniyle
tedavi altindayken kaybedilen FNH’larin otopsi caligmalarinda %40-69 invazif bir
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fungal enfeksiyon saptanmistir. En sik karsilasilan fungal etkenler Candida ve
Aspergillus cinsi mantarlardir. Yeterli dozda verilen genis spektrumlu antibiyotiklere
karsin tedavinin 5. giiniinde atesi ve ndtropenisi devam eden hastalarda antifungal
tedavi  diisliniilir.  Ampirik antifungal tedavi amfoterisin B, vorikonazol veya

kaspofungin ile yapilabilir (27).
2.2.7. Tedavi Siiresi

Antimikrobiyal tedavinin siliresi hakkinda karar verdiren en Onemli gosterge
notrofil sayisidir. Tedavinin 3. gilinii atesi kontrol altina alinan hastada, enfeksiyon
odag ve etken saptanmamus, nétrofil sayisi birbirini izleyen iki giin 500/mm’iin
tizerinde seyrediyor ise tedavi 48 saat sonra sonlandirilabilir. Hasta atessiz olmasina
karsin ndétropenisi devam ediyorsa tedavi siiresi tanimlanamamistir. Bazi uzmanlar

notropeni diizelene kadar tedavinin devam etmesini isterler (28).
2.2.8. Dogal immun yanitin 6nemi

Yakin zamanda yapilan c¢aligmalarda kanserli hastalarda enfeksiyon gelisme
riskini arttiran yeni faktorler de tanimlanmistir. Dogal immiinitenin 6nemli bir
komponenti olan ve mannoz baglayan lektin (MBL) ad1 verilen proteinin, ¢ok sayida
bakteri, fungus ve virlis hiicresinin ylizeyindeki karbonhidrat yapilara baglanip
kompleman sistemini aktive ederek veya opsonin gibi davranip fagositozu arttirarak
oldiirme islemine aracilik ettigi bildirilmistir (29,30,31). Toplumda bu proteinin 1/3’e
varan oranlarda yetersiz sentezinin s6z konusu olabilecegi ve tekrarlayan enfeksiyonu
olan erigkinlerde serum diizeylerinin normal bireylere kiyasla daha diisiik oldugu
gosterilmistir. Yapilan calismalarda, MBL diisiikliigii olan hastalarda febril nétropeni
stiresinin daha uzun oldugu (32), kemoterapi sonrasinda daha erken déonemde ve daha
fazla sayida ciddi enfeksiyon gelistigi (33), KIT (kemik iligi transplantasyonu)
sonrasinda ise daha sik invaziv bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonun ortaya ¢iktigi

bildirilmistir (34).
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2.3.1.Mannoz Baglayic1 Lektin

ik kez 1975 yilinda memelilerde mannoza spesifik lektin benzeri bir proteinin
varligindan bahsedilmistir (35). 1978 yilinda ise Kawasaki ve arkadaglari tavsan
karacigerinin sitozoliinde ilk defa bu proteini izole etmislerdir (36). Ardindan da Wind ve
arkadaslar1 insan ve sigan karacigerinden bu proteini izole etmeyi basarmislardir (37). Bu
protein mannoza baglanabilme &zelliginden dolay1 “’mannoz baglayici lektin (MBL)”’
olarak isimlendirilmistir (38). Mannoz baglayici lektin (MBL) kollektinler olarak
adlandirilan bir protein ailesi iiyesidir. Kollektinler, kollajene benzer bolge iceren lektin
proteinleridir. Lektinler karbonhidrat taniyan proteinler olarak bilinmektedir (39).
Kollektinlerin en onemli 6zelliklerinden biri yabanci organizmalarin iizerinde bulunan
patojenle iligkili molekiiler yapilar1 (PAMP) tantyabilme yetenekleridir. PAMP’lar farkli
patojen tiirleri arasinda son derece korunmus yapilardir. Bunlar protein, lipid, niikleik
asid ve karbonhidrat yapida olabilirler. Kollektinler konak¢i antijenlerini mikrobiyal
patojenlerden PAMP’lar1 taniyabilen “’pattern recognition receptor (PRR)’’ araciligiyla
ayirt edebilirler. Bu reseptorler mikroorganizmalar {izerinde bulunan oligosakkarid
yapilara ve lipid molekiillerine baglanirlar. Kollektinler farkli sekerlere karsi farkl

tercihler gosterirler (40,41).

Bir akut faz proteini olan MBL primer olarak karacigerde iiretilmekle birlikte
(42), deneysel veriler non-hepatik MBL sentezi goriisiinii desteklemektedir (43). Eger
MBL sadece karacigerde sentezlenseydi, ileri derecede karaciger yetmezligi olan
hastalarda MBL seviyesinin diismesi beklenirdi. Bu konuda yapilan bir ¢alismada sirozlu
hastalarda serum MBL diizeyinin anlamli oranda arttigi gosterilmistir (44). MBL
karacigerden baska, orta kulakta ve sinovyal sivida (45), monositlerde ve monositten
doniisen dentritik hiicrelerde (43), bobrekte ve ince bagirsaklarda da iiretilmektedir (39).
Ince bagirsaklarda MBL’nin fazla miktarda bulunmasi sekretuar Ig A gibi hiimoral

immiin faktor olarak rol aldigini diisiindiirmektedir (46).
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2.3.2. MBL’nin Yapisi

MBL, herbirinde C-terminal karbonhidrat tanimlayic1 bolgesi (Carbonhydrate-
recognition domain, CRD) olan 3 adet 32 kDa kollajenaz zincirinin olusturdugu 96 kDa
sarmal bir molekiildiir. Her polipeptid zinciri MBL-2 geninin degisik ekzonlar tarafindan

kodlanan 4 ayr1 bolge icermektedir:

J C-terminal kalsiyum bagimli lektin bdlgesi (karbonhidrat taniyan bolge)
J Kisa, a-heliks yapida hidrofobik boyun bolgesi
o Kollajen benzeri bolgesi

o Sisteinden zengin N-terminal bolgesi

Kollajen benzeri bolge 19 tane tekrarlayan Glisin-X-Y dizisinden olugmaktadir
(X ve Y herhangi bir amino asiti temsil etmektedir). Bu dizi kollajen yapilarin Giglii heliks
yapisint olusturmasi i¢in gereklidir. Kollajen benzeri bolge sekiz potansiyel
hidroksilasyon ve dért potansiyel 0-glikozilasyon alani igermektedir. Ug polipeptid zincir
birleserek kollajen benzeri bolgesinde iiclii heliks yapisini olusturmaktadir (47). Peptid
zincirleri  hepatositlerin ~ endoplazmik  retikulumundan salindiktan sonra  N-
terminallerinden disiilfid baglar1 ile baglanirlar. N-terminal bolge ve kollajen benzeri
bolge olusur. Ardindan C-terminal bdlge boyun bolgesi ile birlikte bu yapiya eklenir (48).
Bu yapmin stabilizasyonu boyun bélgesindeki hidrofobik etkilesimler ve N-terminal
sisteinden zengin bolgedeki disiilfid baglar ile saglanmaktadir (49). Sekil 2°de MBL nin

yapisi gosterilmistir.
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Sekil 2. MBL’ nin yapisi (47)

N-terminal Kollajen benzeri Boyun C-terminal lektin
Bolge(30 aa) Bolge(59 aa) Bolgesi(30 aa) Bolgesi (118 aa)
NH, COOH
| 1 1
! !
\ \ /

\ \ \ \ /

\ \ \ \ /

\ \ \ \ /

\ \ \ \ /

\ \ % \\ /

\ \ \ \ /

\\ \ % \\ /

\ \ \ X /

\ \ N X /
\ \ /

\ \ \ N\ /

SH SH y 4
SH \\
~

Yapisal alt birim (homotrimerik yap1)

Yapisal alt birimin oligomerleri

15



2.3.3.MBL Calisma Mekanizmasi

Dogal immun yanit, konagin enfeksiyona yatkinliginin tanimlanmasinda da
olduk¢a onemlidir (50). Dogal ve kazanilmis immun sistemin olusturdugu savunmada
onemli rol oynayan kompleman sistemi klasik yol, alternatif yol ve lektin yolu ile bir

dizi biyolojik reaksiyonlar sonucunda aktive olur ve mikroorganizmanin pargalanmasina

yol agar (Sekil 3) (51).

Kompleman aktivasyonunun lektin yolu dogal immun yanitin Onemli
komponentlerindendir (29). Karacigerden sentezlenen C-tipi (kalsiyuma bagimli) serum
lektin proteini olan MBL (52), antikor aktivasyonundan bagimsiz olarak patojen
mikroorganizmalara yapisarak kompleman sistemi aktive eden immun sistemin ilk
savunma hattidir (7). Patojen mikroorganizmalarda goriilen yiiksek yogunluklu mannoz
ve N-asetilglukozamin seker yapilarina yapigsmasini takiben yapisal degisime giderek
MASP1 ve MASP2 (MBL-associated serine proteases) aktivasyonu gerceklesir. C4 ve
C2’nin aktivasyonundan sorumlu olan MASP1 ve MASP2, klasik yolda olusan enzim ile
ayni yapiya sahip C3 konvertaz enzimini olustururlar. Daha sonra klasik yol ile ortak
sekilde ilerler ve membran atak kompleksi ve olay yine bakterinin lizisi ile sonuglanir

(53). MBL’nin komplemant aktive etmesi Sekil 3’de gosterilmistir.
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Sekil 3. MBL’nin komplemani aktive etmesi (53)
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2.3.4. Plazma MBL Diizeyleri ve Diizeylere Etki Eden Faktorler

Insanlarda dolasimdaki MBL seviyesi yaklasik 1000 kata kadar varyasyonlar
gosterebilir. Diizeyi 0.1 ng/ml’den 10000 ng/ml’ye kadar degisebilmektedir (54).

MBL diizeyleri literatiirde; <100 ng/ml: ¢ok diisiik deger, 100-999 ng/ml: diisiik
deger, >1000 ng/ml: normal deger olarak kabul edilmektedir (55).

Dolasimdaki MBL seviyeleri iizerine en biiylik etkiyi genetik 6zellikler olusturur.
Bununla birlikte genetik olmayan faktorler de dnemlidir. MBL bir akut faz reaktanidir.
Enfeksiyon veya cerrahi travmadan sonra 1.5-3 kata kadar bir artis olabilmektedir (56).
Biiylime hormonu MBL sentezini arttirirken, glukokortikoidler MBL sentezini azaltir

(57).
2.3.5. Mannoz Baglayic1 Lektinin Genetik Ozellikleri

Insanda iki tane MBL geni bulunmaktadir. MBL-1 bir psddogendir ve sadece
MBL-2 geni proteini kodlayabilmektedir. MBL-2 geni 10. kromozomun uzun kolunda
lokalizedir (10q11.1-q21) ve dort ekzondan olugmaktadir. Bu dort ekzon arasinda 600,
1350 ve 800 baz ¢ifti boyutunda {i¢ intron yer almaktadir. Her ekzon MBL proteininin
farkl bir bolgesini kodlamaktadir (58).

2.3.6.MBL eksikligi

“MBL eksikligi” terimi Ol¢iim degerlerinin beklenenden az olmasi
anlamina gelse de, esas olarak eksiklik, MBL’nin fonksiyonel bir analizde mayanin
opsonizasyonu i¢in gerekenden diisiik konsantrasyonda olmasidir. Bu seviye saglikl
yetiskinlerin %5-10"unda bulunmustur ve yaklasik olarak <0,1 pgL seviyesine tekabiil
eder. Son yillarda eksiklik, genetik olarak diisiik MBL seviyesiyle iliskili haplotipe
sahip olmak seklinde tanimlanmaktadir. Birgok ¢alismada, riskli MBL diizeylerinin

farkli konsantrasyonlarda oldugu belirtilmistir (57,59).
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2.3.7.MBL’nin hiicre savunmasindaki rolii

MBL, pek ¢ok sekere etkin bir sekilde baglanabilen ve oldukea iyi korunmus bir
antikor olarak gorev yapar. Baglandigi sekerlerin ¢ogu memeli hiicrelerinde yiiksek
yogunlukta bulunmadigindan self yapilar1 genellikle tanimaz, siklikla mikrobiyal
hiicrelerin yiizeyleri ile iyi uyum gosterir. Bu hiicrelerle baglanmasi; fagositlerin MBL ile
kaplanan bakterilere tutunmasi, bakterinin hiicre i¢ine alinmasi ve Oldiiriilmesi ile
sonuglanmaktadir. Bu nedenle MBL, direkt olarak bir opsonin olarak gérev yapmaktadir

(38,60).

MBL otolog apopitotik hiicrelere baglanarak hiicresel artiklarin temizlenmesini
hizlandirmaktadir. Apopitotik hiicrelerin yok edilme islevi, molekiiliin bir ucunda
bulunan fosfolipid baglanma bdlgesi ve kuyruk ucundaki ayri protein baglama

reseptoriiniin her ikisi aracilig ile olabilir (9).

Onkojenik transformasyon siirecinde hiicre yiizey yapilarinda olan degisiklik
MBL’nin kanser hiicrelerine baglanmasini saglamaktadir. Onkojenik transformasyon
sonucu tim kanser tiplerinde anormal glikozilasyon meydana gelmekte ve bu durum
metastazin indiiklenmesinde anahtar rol oynamaktadir (61). Birbirinden bagimsiz birgok
calismada MBL’ nin birtakim kanser hiicre dizilerine baglanabildigi gosterilmistir (62).
MBL’nin kanser hiicrelerine baglanmasi C4 ve C3 birikimini saglamakta fakat ilging
olarak kompleman aracili hiicre lizisini tetiklememektedir (63). Bir calismada MBL
polimorfizmine bagl diisitk MBL diizeyi olan ¢ocuklarda ALL (akut lenfoblastik 16semi)

gelisim riskinin artmis oldugu goriilmiistiir (64).

Sonu¢ olarak MBL’nin dogal immiin sistemin Onemli bir parcasit oldugu ve

etkilerini 4 ana fonksiyon iizerinden gergeklestirdigi sOylenebilir;

. Kompleman sisteminin aktivasyonu (lektin yolu)

. Opsonofagositozun arttirilmasi (komplemandan bagimsiz olarak)
J Apopitozisin arttirilmasi

. Inflamasyonun diizenlenmesi
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2.3.8. MBL ve Mikroorganizmalara Baglanma

Bakteriler: MBL tarafindan opsonize edilen bakteri spektrumu oldukga genistir,
hem gram negatif hem de gram pozitif bakterileri icermektedir. MBL hiicre ylizeyinde

bulunan lipopolisakkarid ve lipoteikoik asid gibi yapilara baglanmaktadir (65).

Virtisler: MBL, HIV-1 ve HIV-2 virlislerinin gp 120 zarf proteinlerine
baglanmaktadir. MBL etkili bir sekilde viriisii opsonize edebilmekte ve T-lenfositlerinin
icine girmesini énleyebilmektedir. MBL nin Influenza A’ya kars: da aktivitesi mevcuttur.
Influenza A ile enfekte hiicreleri lizisini arttirmakta ve viriisiin enfektivitesini

sinirlamaktadir (65).

Mantarlar: MBL, fungal hiicre duvarinin en temel eleman1 olan mannani1 taniyarak
candida albicans, aspergillus fumigatus ve cryptococcus neoformans gibi cesitli
mantarlara baglanabilmektedir. Immiinokompromize hastalarda fungal enfeksiyonu
konvansiyonel antifungal ilaglarla tedavi etmek zor oldugu i¢in bu durum klinikte 6zel bir
ilgiye sahiptir. Yapilan iki ¢aligmada da gruplar kiigiik olmasina ragmen birinde kronik
nekrotizan pulmoner aspergillus enfeksiyonunun MBL2 gen polimorfizmi ile iligkili

oldugu gosterilmistir (65).

Parazitler: MBL ayni zamanda acanthamoeba, microsporidia ve crptosporidia gibi
patojenlere de baglanabilmektedir fakat bu organizmalarla enfeksiyona kars1 risk ve MBL

eksikligine iliskin herhangi bir veri yoktur (65).
2.3.9. MBL replasmam

Son zamanlardaki calismalarda, yiiksek doz kemoterapi alan ve KiT yapilan
hastalarda MBL eksikligi de varsa, sistemik ve dissemine enfeksiyonlarin daha sik
goriildiigii  bildirilmigtir. Bu ylizden kemoterapiye bagli kisa immiinsupresyon
peryodlarinda veya sepsis/SIRS olan hastalarda beraberinde MBL eksikligi de varsa,
MBL replasman tedavisi onerilmistir (33,66). Konvansiyonel tedavinin yetersiz kaldigi
MBL yetmezlikli kisilerde MBL replasmaninin enfeksiyon yiikiinii hafifletecegi
beklenmektedir (65).
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Saflastirilmis dondr plazmalari ile yapilan ¢aligmalarda MBL eksikligi olan
bireylerde kullanilmasinin faydali oldugu goriilmiis (67), baz1 kronik hastaliklarin

tedavisinde uzun siireli kullanilmasi gerektigi bildirilmistir (66).

Klostergaard ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada, AML’li hastalarda MBL
replasmaninin sepsis riskini azaltmadigin1 gostermislerdir (68). Frakking ve arkadaslari
ise MBL replasmaninin héala fagositik aktivitesi olan hastalarda faydali olabilecegini

bildirmislerdir (69).
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3.MATERYAL VE METOD
3.1. Vaka se¢imi

Agustos 2009-Agustos 2010 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi,
I¢c Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji kliniginde kemoterapi alan ve febril nétropeni
atagi gelisen, herhangi bir metabolik hastaligi ve solid organ tiimoérii bulunmayan, 15-75
yas araliginda 70 akut I6semili hasta calismaya alindi. Hastalarim 40’1 AML (% 57,1),
30°u ALL (% 42.9) taniliyd1 ve 23’1 kadin, 47°si erkekti.

Takip edilen tiim hastalardan kemoterapi oncesinde 5 ml kan alinarak uygun
sartlarda saklandi. Bu hastalardan kemoterapi sonrasinda febril ndtropeni gelisen 70’1
calismaya dahil edildi. Febril notropeni, Tiirk Febril Notropeni Derneginin kilavuzuna
gore tanmimlandi. Bu kilavuza gore febril ndtropeni; kemoterapiye bagli olarak mutlak
noétrofil sayist 500/mm3’iin altinda olan veya 500 ila 1000/mm3 arasinda olup da 24-48
saat icerisinde 500/mm3’iin altina diismesi beklenen hastalarda kan {iriinleri veya
sitotoksik tedavi gibi bir dis nedenin yoklugunda viicut 1sisinin oral veya aksiller tek
Olciimde >38.3°C olmast veya bir saatten fazla 38-38.2°C arasinda olmasi seklinde

tanimlanmaktadir.

70 hastanin kemoterapi dncesi ve febril nétropeni donemindeki MBL diizeyleri
tesbit edildi. Hastalarin febril ndtropeniye girdigi giin ile, ndtropeniden ¢iktiktan 48 saat
sonrasina kadarki zaman aralig1 febril nétropeni peryodu olarak tariflendi. Bu tarife gore

tiim hastalarin febril ntropeni siireleri hesaplandi.

Her hastanin yasi, cinsiyeti, altta yatan hastali§i, CRP ve ferritin diizeyi ve

MASCC skoru belirlenerek kaydedildi.

Hastalarin MBL diizeyleriyle karsilagtirma yapmak i¢in bilinen higbir sistemik
hastalig1 olmayan saglikli 30 kan bagis¢isinin serumlar1 kullanildi. Calisma prospektif
olarak yapildi. Calisma yapilmadan Once iiniversitemiz etik kurulundan onay alindi.

Hastalarin tiimiine bilgi verilerek onaylar1 alindi.
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3.2. Numunelerin alinis1 ve hazirlanisi

70 hastanin kemoterapi dncesi ve febril ndtropeni doneminde 5 ml kani alinarak
BD Vacutainer firmasina ait biyokimya tiiplerine kondu. 1000 rpm/dk hizla 20 dakika
sanrifiij edildi. Serum kisimlar1 alinip eppendorf tiiplerine aktarildi. Calisma yapilincaya
kadar -80°C derin dondurucuda saklandi. MBL diizeyleri belirlenecegi zaman serumlar
+4 °C buz dolabinda 12 saat bekletilerek ¢oziilmesi saglandi. Daha sonra serumlar oda

1s1sinda bekletilerek ELISA ile MBL diizeyleri belirlendi.

Tiim hastalarin giinliik fizik muayeneleri yapildi. Her hastanin kan kiilttirii (30
dakika ara ile farkli venlerden en az iki adet, tek kullanimlik plastik enjektdrlere 10 ml
olarak), idrar kiltiirii ve enfeksiyon odagi olabilecegi diisiinlilen diger bolge (bogaz,
balgam, yara yeri, gaita, kateter vb.) kiiltiirleri alindi. Hastalarin klinik durumuna goére
atesin devam etmesi veya tekrarlamasi halinde gerekli kiiltiirler yeniden gonderildi. Tiim
hastalarin rutin olarak giinlik tam kan sayimi, periferik kan yaymasi yapildi. Tiim
hastalarin febril nétropeni doneminde en az birkez CRP, ferritin diizeylerine bakildu.
Ayrica tiim hastalarin MASCC skorlar1 da hesaplanarak, MBL diizeyleri ile aralarinda

iliski olup olmadig1 incelendi.
3.3. Metod

Bireylerin serum MBL diizeyleri, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Laboratuarinda MBL mikro ELISA kiti (Kit E1480Hu) (USCN Life
Science Inc., Wuhan, P.R. China) kullanilarak saptandi. Bunun i¢in serum ornekleri ve
kit soliisyonlar1 oda 1sisina getirildi. Diliie edilmis standart ve serumlarin konulmasi i¢in
7 kuyucuk hazirlandi. Kuyucuklara, standart ve 1/100 oraninda seyreltilmis
serumlardan 100’er ul aktarilarak 37°C’de 2 saat enkiibe edildi. Daha sonra kuyucuktaki
stvilar uzaklastirildi ve her kuyucuga Biotin ile isaretlenmis MBL antikorlarindan
100 pl eklendi. Uzeri kapatilarak 37°C’de 1 saat enkiibe edildi. Daha sonra kuyucuktaki
soliisyon aspire edildi ve 350 pl yikama soliisyonu ile yikanarak 2 dakika beklendi.
Kuyucuklarda kalan sivinin tamami emici kagitlarla alindi. Bu islem 3 kez tekrarland.
Son yikamadan sonra kuyucuklarda kalan lekeler aspire edilerek temizlendi. Sonra plaka
ters cevrilerek emici kagitlarla kurutuldu. Kurutma isleminden sonra kuyucuklara 100 pl
streptavidin ile konjuge edilmis horseradish peroksidaz (HRP) soliisyonu eklenerek tizeri
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kapatildi ve 30 dakika 37 °C’de inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra yukarida anlatilan
aspirasyon ve yikama islemleri 5 kez daha tekrarlandi. Daha sonra kuyucuklara 90 pl
tetrametilbenzidin (TMB) substrat soliisyonu eklendi ve karanlik bir ortamda 37 °C’de 20
dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra Daha sonra her kuyucuga 50 ul
durdurucu soliisyon eklendi ve enzimatik reaksiyonun durdurulmasmin ardindan ilk
yarim saat igerisinde kuyucuklarin optik dansiteleri (absorbanslari) ELISA
okuyucusunda 450 nm’de degerlendirildi. Orneklerdeki MBL diizeyleri, standartlara

ait absorbans degerleriyle ¢izilen kalibrasyon egrisi kullanilarak hesaplandi.

Mikrobiyolojik incelemeler i¢in hastalardan alinan klinik drnekler bakteriyolojik
kiiltiir ve izole edilen etkenlerin g¢esitli antibiyotiklere duyarliliklar1 bakimindan Atatiirk

Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda incelendi.

Kan ve steril viicut boélgelerinden alinan Orneklerin kiiltiirleri BacT ALERT
3D (bioMerieux) tam otomatik kan kiiltiirii cihazinda takip edildi. Bu kiiltiirler, negatif
degerlendirilmeden Once cihazda 7 giin inkiibe edildi. Otomatize kan kiiltiir cihazinda

lireme saptanan siselerden pasaj ekimleri yapilarak iireme saptanan plaklar isleme alindi.

Idrar kiiltiirleri icin steril kosullarda alinan orta akim idrar drnekleri % 5 kanl
agar ve Eosin Metilen Blue (EMB) agara kantitatif yontemle ekildi. Diger klinik 6rnekler
(Balgam, yara ve bogaz siiriintii 6rnekleri) %35 kanli agar, ¢ukulatams1 agar, EMB agar,
Saboraud agar besiyerlerine ekildi. Besiyerleri 37°C’de 18-24 saat inkiibasyonu takiben
degerlendirilip iireme saptanan kiiltiir plaklari isleme alindi. Ureme olan plaklar dnce
koloni morfolojisi ve gram boyanma oOzelliklerine goére degerlendirildi. Aerob gram
pozitif koklar hemoliz tiirli, katalaz deneyi, koagiilaz deneyi, optokine duyarllik,
basitrasine duyarlilik, PYR testi, safra eskiilinde tireme 6zelliklerine gore tanimlandi.
Aerob gram negatif comaklar oksidaz, indol deneyi, hareket deneyi ve TSI (Triple Sugar
Iron) besiyerinde glukoz ve laktoza etki, H,S yapimi ve gaz olusumu yoniinden
incelenerek tamimlandi. Mantar tamimlanmasi ve gerektigi durumlarda bakteri
tanimlanmasinda klasik yontemlere ek olarak Vitek2 (bioMerieux) tam otomatik bakteri

tanimlama sistemi de kullanildi.
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Tiim veriler elde edildikten sonra, hastalar MBL diizeylerine gore (<100, 100-999,
>1000 ng/ml) 3 gruba ayrildi. MBL diizeyleri ile yas, cinsiyet, CRP ve ferritin diizeyi,
febril nétropeni stiresi, MASCC skoru ve Kkiiltiirlerde iireyen mikroorganizmalar

arasindaki iliski incelendi.

3.4. istatiksel Analiz

1-MBL, CRP, ferritin diizeyleri, FN stireleri ve MASCC skorlarina ait tanimlayici veriler
belirlendi.

2-Cinsiyete ve MBL 2 diizeylerine gore parametrelerin tanimlayici verileri belirlendi.
3-ANOVA testi ile cinsiyete ve MBL 2 diizeylerine gore parametreler karsilastirildi.
4-MBL 2 diizeyleri ile FN siireleri arasinda ¢oklu karsilastirma (LSD) testi yapildi.

5-Saglikli kisilerin MBL diizeyleri, yas ve cinsiyetlerine ait tanimlayici verileri belirlendi.

6-Caligsma ve kontrol grubunun yas ve MBL degerleri T testi ile karsilastirildi.

7-MBL 2 diizeyleri ile kiiltiirde lireyen mikroorganizmalar arasindaki iligski Ki kare testi

ile degerlendirildi.

Tiim analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) istatistiksel analiz
programi (SPSS for Windows XP, version 18, SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA)
kullanilarak yapildi. P degerinin 0,05’den kii¢iik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4.BULGULAR

Calismamiza yas araligi 15-75 olan 70 hastanin, 70 febril nétropenik atagina ait
veriler dahil edildi. Hastalarin 40’1 (% 57,1) akut myeloblastik 16semili (AML), 30’ u(%
42,9) akut lenfoblastik 16semili (ALL) idi. Akut 16semili hastalarin morfolojik

siniflamasi tablo 4’de gdsterilmistir.

Tablo 4. Akut 16semili hastalarin morfolojik siniflamasi

Tanm Hasta sayis1 (n=70) %
Akut Lenfoblastik Losemi 30 42.86
Akut Myeloblastik Losemi 40 57.14

Toplam 70 100

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 39.26 + 17.9 yil (15-75) olarak
tespit edildi. Hastalarin 47°si (% 67,1) erkek ve 23’1 (% 32,9) kadinlardan olusmaktaydi.
Erkek hastalarin yas ortalamasi 41.1 + 17.6 yil (17-75), kadin hastalarin yas ortalamasi
354+ 18.3 yil (15-71)°d1

Kontrol grubu olarak aliman saglikli 30 kisinin 11’1 erkek (% 36,7), 19’u
kadinlardan (% 63,3) olugsmaktaydi. Yas ortalamalar1 35,8 + 14,75 (18-61) yil idi. Sagliklh
kisilerin MBL ortalmalart 1553.40 + 2108.14 (30-6000) ng/ml arasindaydi. Saglikli
kisilerin MBL degerleri, 6 kiside (% 20) ¢ok diisiik, 12 kiside (% 40) diisiik, 12 kiside ise
(% 40) normal diizeylerde idi. Kontrol grubunun tanimlayict verileri tablo 5°de

gosterilmistir.
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Tablo 5. Kontrol grubunun tanimlayici verileri

Kisi sayist En diistik En yiiksek  Ortalama St.sapma
MBL 30 30 6000 1553.40 2108.14
Yas 30 18 61 35.80 14.75

Hasta ve kontrol grubunun MBL diizeyleri karsilastirildiginda, hastalarin MBL
diizeyleri kontrol grubundan yiiksek bulundu, ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik

yoktu(p>0,05). Karsilastirma sonuglari tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun yas ve MBL degerlerinin karsilagtirilmasi

Kontrol Grubu
Calisma grubu
Parametre Parametre P degeri
Ortalama+St.Sapma Ortalama+St.Sapma
Yas 39,26 £ 17,90 Yas 35,80 + 14,75 0,355
MBL 1 2032,14 +2477,70 0,385
MBL 1553,40 +£2108,14
MBL 2 2231,93 +2506,51 0,197

MBL 1: Hastalarin kemoterapi dncesi 6l¢glilen MBL diizeyleri.
MBL 2: Febril nétropeni déneminde dlgiilen MBL diizeyleri.

MBL 1 ve 2’nin en diisiik ve en yiiksek diizeyleri sirasi ile 0 ve 6000 ng/ml idi.
MBL 2 diizeyleri, MBL 1 diizeylerinden fazlaydi. Ortalama MBL degerleri sirasiyla
2032.14 + 2477.70 ng/ml ve 2231.93 + 2506.51 ng/ml idi. Hastalarda goriilen febril
notropeni siireleri 6 ile 40 giin arasindaydi ve ortalama febril notropeni siiresi 11.6 = 5.9
giin olarak bulundu. CRP ve ferritinin ortalamalart 11.23 + 6.4 mg/L ve 1041.27 + 571.72
ng/ml iken, en diisiik ve en yiiksek degerleri sirasiyla 1-21.8 mg/L ve 70-2300 ng/ml
olarak bulundu. Hastalarin ortalama MASCC skoru 21.2 + 2 (14-24) idi. Cinsiyete gore

parametrelerin karsilastirilmasi tablo 7’de gosterilmistir.
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Cinsiyete gore yas, MBL 1 ve MBL 2 diizeyleri, CRP diizeleri, FN siireleri,

ferritin diizeyleri ve MASCC skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmadi (p>0,05). Cinsiyete gore parametrelerin ortalamalar1 Tablo 7’de
karsilastirilmistir.
Tablo 7. Cinsiyete gore parametrelerin karsilagtirilmasi
Hasta
Parametre | Cinsiyet Ortalama + St.Sapma | P degeri
Sayis1
Bayan 23 35,43 + 18,29
YAS
Erkek 47 41,13 £ 17,61 0,214
(Yil)
Toplam 70 39,26 +17,90
Bayan 23 2072,30 £ 2707,85
MBL 1
Erkek 47 2012,49 +2387,57 0,517
(ng/ml)
Toplam 70 2032,14 +2477,70
Bayan 23 2143,52 +2143,52
MBL 2
Erkek 47 2275,19 +2275,19 0,442
(ng/ml)
Toplam 70 2231,93 £2506,51
FN Bayan 23 10,17 £4,12
Siiresi Erkek 47 12,30 £ 6,60 0,193
(giin) Toplam 70 11,60 + 5,96
Bayan 23 11,23+ 7,52
CRP
Erkek 47 11,22 £591 0,935
(mg/l)
Toplam 70 11,23 £6,43
_ Bayan 23 914,91 + 435,52
Ferritin
Erkek 47 1103,11 + 622,65 0,296
(ng/ml)
Toplam 70 1041,27 £ 571,72
Bayan 23 21,26 +2,03
MASCC
Erkek 47 20,62 +£2,25 0,253
skoru
Toplam 70 20,83 £2,19

MBL 1:Kemoterapi éncesi MBL diizeyleri, MBL 2:Febril nétropeni donemindeki MBL diizeyleri,
CRP: C-Reaktif Protein
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Hastalarin MBL diizeylerine gére gruplandirildiginda, MBL diizeyi 13 hastada (%
18,6) ¢ok diisiik (<100 ng/ml), 25 hastada (% 35,7) diisiik (100-999 ng/ml arasinda), 32
hastada (% 45,7) normal (>1000 ng/ml) olarak bulundu. Ortalama febril nétropeni siiresi
cok diisiik olan grupta 15,08 + 9,96 giin, diisiik olan grupta 11,42 + 5,07 giin, normal olan
grupta ise 10,38 = 3,75 giin olarak bulundu. MBL diizeyleri ile febril n6tropeni stiresi
arasinda istatistiksel olarak yakin anlamlilikta (p=0,052) iliski bulundu. MBL diizeyleri
ile febril ndtropeni siiresinin karsilastirilmasi tablo 8’de gosterilmistir.

MBL diizeyi azaldikg¢a, ortalama FN siirelerinin uzadigi goriildii. MBL degeri
<100 ng/ml olan kisilerin FN siiresi, MBL degeri >1000 ng/ml olan kisilerin FN
siiresinden istatistiksel olarak anlamli derecede fazla bulundu (p=0,016). Kemoterapi
sonrast MBL diizeyleri ile Febril Notropeni siirelerinin karsilastirilmasi tablo 9 ve sekil
4’de gosterilmistir.

Ortalama ferritin ve MASCC skor degerleri birbirine yakindi. MBL 2 diizeylerine
gore yas, CRP, ferritin, MASCC skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi (p>0,05). MBL diizeyleri ile bu parametrelerin karsilastirilmasi tablo 8’de

gosterilmistir.
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Tablo 8. Febril Notropeni doneminde bakilan MBL diizeylerine gore yas, CRP diizeyi,

FN siiresi, ferritin diizeyi ve MASCC skorunun karsilagtirilmasi

Parametre Alt Grup Hasta Ortalama + St. Sapma P degeri
(ng/ml) sayist
Yas <100 13 35,77 + 18,76
(y1l) 100-1000 25 4420 £ 19,28
0,226
>1000 32 36,81 + 16,08
Toplam 70 39,26 £ 17,90
CRP <100 13 13,28 + 6,81
(mg/L) 100-1000 25 11,42 £ 5,75
0,375
>1000 32 10,25 £ 6,75
Toplam 70 11,23 £6,43
FN <100 13 15,08 £ 9,96
Stiresi 100-1000 25 11,36 + 5,07
. 0,052
(glin) >1000 32 10,38 £ 3,75
Ferritin <100 13 980,46 + 604,62
(ng/ml) 100-1000 25 1199,64 + 567,00
>1000 3 042,25 + 552,47 0,241
MASCC <100 13 20,00 £ 3,21
Skoru 100-1000 25 20,84 £ 1,95
0,236
>1000 32 21,16 £1,82
Toplam 70 20,83 +2,19
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Tablo 9. Kemoterapi sonrasit MBL diizeyleri ile Febril Notropeni siirelerinin

karsilastirilmast
Bagimh (DMBL (J)MBL Ortalama  Farkl Standart P

degisken ng/ml ng/ml |(giin) (I-)) Hata degeri
FN siiresi <100 100-1000 3,702 1,992 0,068
>1000 4,683 1,894 0,016
100-1000 <100 -3,702 1,992 0,068
>1000 0,981 1,552 0,529
>1000 <100 -4,683 1,894 0,016
100-1000 -0,981 1,552 0,529

Sekil 4. Kemoterapi sonrast MBL diizeylerine gore Febril Notropeni siireleri

16,00

15,00

14,00

13,007

12,007

Ortalama Febril N6tropeni siiresi

11,007

10,007

I I I
<100 100-1000 >1000

KT sonrasi MBL diizeyi
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Kemoterapi sonrasi febril ndtropeni gelisen ve kiiltiirleri génderilen 70 hastanin
41’inin (% 58) kiiltiirlerinde tireme oldu, 29 hastanin (% 42) higbir kiiltiiriinde lireme
olmadi. 1 hastanin hem idrar hemde kan kiiltiiriinde tireme olurken, 3 hastanin kan
kiiltiirlerinde 2 mikroorganizma {iiredi, 38 hastanin kiiltiirlerinde tek mikroorganizma
tredi. Toplam 44 iremenin 23’0 (% 52,3) kan kiiltiirtinde, 9’u (% 20,4) balgam
kiiltiirtinde, 8’1 (% 18,2) idrar kiiltiiriinde, 3’1 (% 6,8) bogaz kiiltiiriinde, 1’1 de (% 2,3)
yara kiiltiiriinde oldu. Etkenlerin 23’i (% 52,3) gram pozitif bakteri, 18’1 (% 40,9) gram
negatif bakteri, 3’1 (% 6,8) ise mantardi. Gram pozitif bakterilerden enterokok 6 kez,
MSKNS (Metisiline duyarli koagiilaz negatif stafilokok) ve MSSA (Metisiline Sensitif
Staphylococcus aureus) 6 kez, MRKNS (Metisiline direncli koagiilaz negatif stafilokok)
6 kez ve streptokoklar 5 kez etken olarak goriiliirken, gram negatiflerden enterobakterler
8 kez, Escherichia coli 5 kez, Klebsiella pneumonia 4 kez, Pseudomonas aeruginosa 1
kez etken olarak karsimiza ¢ikti. Mantarlardan ise kandida tiirleri 3 kez goriildii.

Kiiltiirlerde iireyen mikroorganizmalar ve sayilari tablo 10°da gdsterilmistir.

Tablo 10. Kiiltiirlere gére mikrorganizmalar ve sayilari

Etken Idrar | Hemokiiltiir | Bogaz | Balgam | Yara | Toplam
kiiltlirti kiiltiirt | kiltirt | kiltlird | iireme
Enterokok 4 2 6
MSKNS, MSSA 1 4 1 6
MRKNS 6 6
Streptokoklar(AGBHS, 1 1 1 2 5

Non-hemolitik streptokok,
Streptococcus mitis,
Streptococcus pneumonia)

Enterobakterler 3 1 4 8

Escherichia coli 2 2 1 5

Klebsiella pneumonia 2 1 1 4

Pseudomonas aeruginosa 1 1

Kandida tiirleri 3 3

Candida guillermondlii,

Candida tropicalis)

Toplam lireme 8 23 3 9 1 44

(%182) | (%52,3) | (%6,8) | (%20,4) | (%2.3)

MRKNS:Metisiline  direngli  koagiilaz negatif stafilokok, MSKNS:Metisiline duyarli koagiilaz negatif stafilokok,
MSSA: Metisiline Sensitif Staphylococcus aureus, AGBHS: A grubu b-hemolitik streptokok,
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MBL diizeyleri <100 ng/ml olan 13 hastada 11 gram pozitif, 3 gram negatif
bakteri, MBL diizeyleri 100-1000 ng/ml arasinda olan 25 hastada 5 gram pozitif, 7 gram
negatif bakteri, MBL diizeyleri >1000 ng/ml olan 32 hastada 7 gram pozitif, 8 gram
negatif bakteri ve 3 mantar iiredi. MBL degerinin <100 ng/ml oldugu grupta belirgin
derecede gram pozitif bakteriler daha fazla etken olarak karsimiza ¢ikti. Diger gruplarda
gram negatif daha fazla goriilmekle beraber sayica ciddi bir iistiinliik yoktu. Mantarlarin
tiimii, MBL degerinin >1000 ng/ml oldugu hastalarda etken olarak karsimiza ¢ikti. MBL
diizeyleri ile kiiltiirde tireyen gram pozitif ve gram negatif mikroorganizmalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,57). MBL 2 diizeyleri ile kiiltiirlerde

tireyen mikroorganizmalarin karsilastirilmasi tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. MBL 2 diizeyleri ile kiiltiirlerde tireyen mikroorganizmalarin karsilastirilmasi

Gruptaki| Gram | Gram| Mantar Toplam Ureme (+)
MBL 2 :
h treme olanlara P
diizeyleri asta ) ) Sre Y% -
ve gruptaki | 8°7¢7° | degeri
(ng/ml) sayisi N s -
ireme %’s1

<100 13 11 3 14 (%100) % 31,8
100-1000 25 5 7 12 (%48) % 27,3 0.57
>1000 32 7 8 3 18 (9%56,2) % 40,9

Toplam 70 23 18 3 % 100
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5. TARTISMA

Ozellikle son yillarda yogun kemoterapilerin kullamlmasi ciddi febril nétropenik
ataklarin olugmasina zemin hazirlar. Febril notropeni atagi, kanserin tipi, nétropeninin
derecesi ve notropenik atagin stiresi ile yakindan iliskilidir. Derin ve uzun siiren ndtropeni
donemlerinin ¢ogunda ates yiikselmekte ve % 50-60 oraninda ates eslik etmektedir. Dogal
immun sistemde temel rolii olan MBL, mikroorganizmalarin yiizeyindeki karbonhidratlara
baglanip bakteri klirensini opsonizasyon ve direkt lizis yoluyla artiran bir lektin proteinidir
(70,71). Bir ¢ok calismada MBL yetmezliginde infeksiyon riskinin arttigi gosterilmektedir
(29-31).

Serum MBL diizeyi 1000 kat kadar farklilik gosterebilir (75). Toplumda bu
proteinin 1/3’e varan oranlarda yetersiz sentezinin s6z konusu olabilecegi ve tekrarlayan
enfeksiyonu olan erigkinlerde serum diizeylerinin normal bireylere kiyasla daha diisiik
oldugu gosterilmistir (32). Biiyiik cogunlugu genetik durumla iliskili olan diisiik

MBL konsantrasyonlari, yetersiz kompleman aktivasyonu ile birliktedir (74,75).

Schlapbach ve arkadaslarinin (55) gesitli malignitelere sahip 94 ¢ocuk hastada
yaptig1 retrospektif calismada hastalarin MBL diizeyleri 10 kiside (% 11) ¢ok diisiikk (<100
ng/ml) diizeylerde, 25 kiside (% 26) diisiik (100-999 ng/ml) diizeylerde ve 59 kiside
(% 63) normal (=1000 ng/ml) diizeylerde saptanmis olup, median MBL diizeyi 2564

ng/ml olarak bulunmustur.

Frakking ve arkadaslarinin (69) hematolojik ve solid tiimorlii 110 cocuk hastada
yaptig1 prospektif calismada MBL’nin 1000 ng/ml altinda olmas1 diisiikliik olarak ifade
edilmis, MBL diizeyi 38 hastada (% 35) diisiik, 72 hastada (% 65) normal olarak
bulunmustur. Gruplarin MBL ortalamalari sirasiyla 3326 ng/ml (1980—4900 ), 710 ng/ml
(370-1870), ve 80 ng/ml (40-210) olarak bulunmustur. Calismada MBL diizeylerinin

febril ndtropeni siiresince akut faz yanitina bagli olarak arttig1 goériilmiistiir.

Kilpatrick ve arkadaslarmin (76) hematolojik maligniteli 128 eriskin hastada
yaptig1 prospektif calismada MBL diizeyleri 15 kiside <100 ng/ml (% 11,7), 17 kiside
100-750 ng/ml (% 13,3), 32 kiside 750-2840 ng/ml (% 25), 64 kiside >2850 ng/ml (% 50)
olarak bulunmugtur. Median MBL degeri 3300 ng/ml olarak hesaplanmustir.
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Bergmann ve arkadaslarinin (77) AML’li 80 erigskin hastada yaptig1 prospektif
calismada, MBL’nin 1000 ng/ml’nin altinda olmasi diisiikliik olarak kabul edilmis ve
MBL diizeyi 16 hastada <1000 ng/ml (% 20), 64 hastada >1000 ng/ml (% 80)
bulunmustur. Hastalarin median MBL degeri 3701 ng/ml (1369-6558) olarak

hesaplanmustir.

Vekemans ve arkadaslarinin (33) hematolojik maligniteli erigkin 255 hastada
yaptig1 prospektif calismada, kemoterapi oncesinde ve febril notropeni gelistigi giin MBL
diizeyleri Ol¢ililmiistiir. MBL diizeylerinin ortalamasi 51 hastada 3731 ng/ml, 46 hastada
2508 ng/ml, 13 hastada 1131 ng/ml, 35 hastada 743, 11 hastada 317 ng/ml olarak
bulunmugstur. MBL’nin <500 ng/ml olmasi1 eksiklik olarak tanimlanmis ve hastalarin

62’sinde (% 24) MBL eksikligi tesbit edilmistir.

Klostergaard ve arkadaslarinin (68) AML’li 190 erigkin hasta ile yaptigi
prospektif calismada, hastalar yiiksek, orta ve diisiik MBL 2 fonksiyonlu genotipe gore 3
gruba ayrilmistir. MBL 2 genotipleri, 100 hastada (% 53) yiiksek, 61 hastada (% 32)
orta, 29 hastada (% 15) diisiik fonksiyon olusturan tiplerde bulunmustur. MBL 2

genotipinin dagilimi agisindan hasta ve sagliklilar arasinda fark bulunmamistir.

Lausen ve arkadaslarinin (78) ALL’li 136 cocuk hastada yaptig1 retrospektif
calismada hastalarin 62’sinin (% 46) yiiksek, 44’liniin (% 32) orta, 30’unun (% 22)
diisiik MBL diizeyine yol agan genotipe sahip oldugu bulunmustur.

Dahl ve arkadaslar1 (74) yaptiklar1 calismada MBL genotiplerini incelemisler ve
halkin % 58’inin normal, % 37’sinin orta, % 5’inin ise diisiik MBL diizeyleri olusturan

genotiplere sahip oldugunu bildirmislerdir.

Bizim, 70 16semili eriskin hastada yaptigimiz prospektif
caligsmada hastalarin MBL diizeyleri 13 kiside (% 18,6) ¢ok diisiik diizeylerde (<100
ng/ml), 25 kiside (% 35,7) diisiik diizeylerde (100-999 ng/ml) ve 32 kiside (% 45,7)
normal diizeylerde (>1000 ng/ml) saptanmis olup, ortalama MBL diizeyi 2231,93 ng/ml
(0-6000) olarak bulunmustur. Calismamizda, diger calismalara gore daha diisiik MBL
diizeyine sahip hasta sayis1 fazlaydi ve ortalama MBL diizeyleri daha diisiiktii. Hasta

gruplarinin ve kemoterapi rejimlerinin birbirinden farkli olmasi ve MBL diizeylerinin
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bliyiik oranda genetik olarak belirlenmesi ¢alismamizda MBL diizeyi diisiik hastalarin
fazla olmasina neden olmus olabilir. Ayrica kullandigimiz kitin MBL diizeyini en fazla
6000 ng/ml’ye kadar 6l¢gebilmesi, MBL ortalamalarimizin diger ¢aligmalara gore diisiik

bulunmasinda etkili olmustur.

Yapilan ¢calismalarda MBL diizeyleri ile febril ndtropeni siiresi, siklig1 veya ates

stiresi arasindaki iligki arastirilmis, birbirinden farkli sonuglar elde edilmistir.

Neth ve arkadaslarinin (32) yaptigi1 calismada ¢ogunlugu ALL nedeni ile
kemoterapi alan 100 ¢ocuk incelenmistir. Hastalarin MBL diizeyleri ve genotipleri ile
FN’nin nedenleri, siklig1 ve siiresi arasindaki iliski incelenmistir. Aksiller olarak Slgiilen
viicut 1sisinin tek seferde >38.5°C olmasi veya 12 saatte en az iki kez >38°C o6l¢iilmesi
ates, notrofil sayisimn <1000/mm’ olmast nétropeni olarak tammlanmustir. 6 aylik takip
stiresi sonunda varyant MBL allellerine sahip ¢ocuklarda, normal allellere goére FN
stiresinin 2 kat fazla oldugu bulunmus ve bu durum MBL diizeylerinin dlgiimiiyle de
desteklenmigtir. MBL diizeyi <1000 ng/ml olan ¢ocuklarda FN siireleri daha uzun
bulunmustur. MBL genotipleri ile enfeksiyon sikligi ve diger oOlgiilen parametreler

arasinda anlaml bir iliski gézlenmemistir.

Vekemans ve arkadaglarinin (33) yaptig1 calismada, MBL diizeylerine gore febril
ndtropeni siiresinin, ndtropeni siliresine orani ve kemoterapiye bagl nétropenik dénemde
MBL diizeylerinin enfeksiyon i¢in bir risk faktorii olup olmadigr aragtirilmistir. Aksiller
olarak Olgiilen viicut 1sisinin tek seferde >38.5°C olmas1 veya 12 saatte en az iki kez
>38°C  olciilmesi ates, notrofil sayismin  <500/mm’® olmasi nédtropeni  olarak
tanimlanmistir. Farklt MBL diizeylerinde febril nétropeni siiresi ve sikliginda degisiklik

olmadig: bildirilmistir.

Kilpatrick ve arkadaslarinin (76) yapti1 ¢alismada kemoterapi alan veya KiT
yapilmis 128 hematolojik maligniteli hastada MBL diizeyleri ile atesli giin sayisi
arasindaki iligki aragtirnlmistir. Aksiller olarak 6lgiilen viicut 1sisinin tek seferde >38.5°C
olmasi veya 12 saatte en az iki kez >38°C dlciilmesi ates, ndtrofil sayisinin <1000/mm’
olmas1 notropeni olarak tanimlanmistir. MBL diizeyleri tedavi Oncesinde, ndtropeninin
yaklastigi donemde ve noétropeninin diizelme doneminde stabil bir seyir gostermis
olup, MBL diizeyleri ile febril nétropeni siiresi arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.
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Bergmann ve arkadaslarinin (77) remisyon indiiksiyon tedavisi alan 80 eriskin
AML’1i hastada yaptig1 ¢alismada, MBL diizeylerinin FN siiresi, siklig1 ve siddeti lizerine
etkisi incelenmistir. Aksiller olarak 6l¢iilen viicut 1sisinin 2 saatten fazla >38°C 6l¢iilmesi
ates olarak tanimlanmigtir. MBL nin diisiik olmasinin sagkalimi, morbidite sikligini, ates
siiresini ve septisemi veya pndmoni gelisimini etkilemedigi bildirilmistir. Ayrica MBL
diizeylerinin diisiik ve normal oldugu hastalarda yas, cinsiyet, AML alt tipi,
antineoplastik tedavi tipi ve ciddi 16kopeni siiresi agisindan istatistiksel olarak anlaml

fark bulunmamustir.

Schlapbach ve arkadaglarinin (55) yaptigi calismada serum MBL diizeyleri ile
hastalarin FN atagi siklig1 ve nedenleri arasindaki iligki arastirilmistir. Aksiller
olarak dl¢iilen viicut 1s1sinin tek seferde >39°C olmasi veya en az 2 saat >38.5°C olmasi
ates, notrofil sayisinin <500/ mm® olmasi nétropeni olarak tanimlanmistir. Calismada FN
stireleri ile MBL degerleri arasindaki iliski degerlendirilmemistir. Cok diisiik ve normal
MBL diizeyine sahip hastalarda, diisiik MBL diizeylilere gore daha sik FN atagi
goriilmiistiir. MBL seviyesi ¢ok diisiik hastalarda bakteriyemili ve ciddi bakteriyel
enfeksiyonlu FN sikligi artmisken, MBL diizeyi normal olanlarda ise mikrobiyolojik
olarak tanimlanamamig FN atagi daha sik olarak bulunmustur. Yazarlar, normal
diizeylere sahip hastalarda goriilen yiiksek FN sikligini siirpriz bir sonu¢ olarak
degerlendirirken, bu konuda prospektif c¢alismalara ihtiya¢ oldugu yorumunu

yapmiglardir.

Frakking ve arkadaglarinin (69) yaptig1 calismada febril notropenili pediatrik
onkoloji hastalarinda MBL genotip ve fenotipleri ile nétropeninin siiresi ve siddeti, atesin
tipi ve siiresi, CRP seviyesi, kan kiiltiir sonuglari, sepsis, yogun bakim ihtiyacit ve
mortalite oranlar1 arasindaki iliski incelenmistir. Aksiller olarak 6l¢iilen viicut 1s1sinin tek
seferde >38.5°C olmasi ates, notrofil sayisimn <500/ mm® olmasi nétropeni olarak
tanimlanmistir. Kemoterapi Oncesinde hastalar yiiksek, orta ve diisiik MBL seviyelerine
karsilik gelen MBL 2 genotipine gore 3 gruba ayrilmistir. Genotiplere gére MBL
diizeyleri arasinda 6nemli farklilik olsada, gruplarin febril ndtropeni sayilari benzer
bulunmugtur. 110 hastanin 66’sinda FN gelismistir. FN gelisen ve gelismeyen hasta
gruplart arasinda MBL diizeyi bakimindan fark bulunmamistir. Febril ndétropenik

hastalarin 43’tinde (% 65) MBL diizeyi 1000 ng/ml’nin {izerinde, 23’iinde (% 35) 1000
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ng/ml’nin altinda bulunmus olup istatistiksel olarak fark bulunmamistir. Gruplar
arasinda; notropeni siiresi, ciddi ndtropenili hasta sayisi, CRP diizeyi, ates siiresi, ates
paterni, kan Kkiiltlir sonucu, sepsis sayist bakimindan istatistiksel olarak farklilik

bulunmamustir.

Klostergaard ve arkadaslarinin (68) AML’li hastalarda yaptig1 calismada MBL 2
polimorfizmlerinin kemoterapi sonrast gelisen sepsis tizerine etkisi incelenmistir. Viicut
1s1sinin 38.5°C nin {izerinde olmast ates, nétrofil sayismin <500/ mm’® olmasi nétropeni
olarak tanimlanmistir. Hastalar yiiksek, orta ve diisiik MBL fonksiyonlarina karsilik gelen
MBL 2 genotipine gére 3 gruba ayrilmistir. 190 hastanin 526 kemoterapi sikliisiinden
sonra 604 febril atak gézlenmis, 246’sinda (% 41)sepsis tesbit edilmistir. Diisiik, orta ve
yiiksek MBL fonksiyonlu genotipe sahip gruplar arasinda, febril ndtropeni sayisi, kiiltiir
pozitif febril ndétropeni sayisi, ciddi ndtropenili febril ndtropeni sayisi ve sepsis sayilari

bakimindan anlamli iliski tesbit edilmemistir.

Lausen ve arkadaslarinin (78) ALL’li hastalarda yaptig1 calismada MBL 2 gen
polimorfizmlerinin kemoterapi sonrasi ilk 50 giinde ki enfeksiyon riski iizerine etkisi
incelenmistir. Viicut 1sisinin 38.5°C’nin {izerinde olmasi ates, nétrofil sayisinin <500/
mm® olmasi nétropeni olarak tammlanmistir. Hastalar yiiksek, orta ve diisiik MBL
seviyelerine karsilik gelen MBL 2 genotipine gore 3 gruba ayrilmis ve gruplar arasinda
atesli hasta sayisi, atesli giin sayisi, enfeksiydoz olay sikligi, nétropeni siiresi ve

antimikrobiyobiyal tedavi siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamili farklilik

bulunmamastir.

Pehlivan ve arkadaslarinin (70) 2004-2005 yillar1 arasinda 47 hematolojik
maligniteli hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada MBL gen polimorfizmlerinin, kemoterapi
sonrast gelisen febril notropenik ataklara etkisi incelenmistir. 50 saglikli kontrol ve 47
hastanin MBL gen polimorfizmleri belirlenmis, gruplarin A, B, C allel dagilimlar
karsilastirilmistir. Akut I6semililerde elde edilen MBL pozitifligi ile enfeksiyonlarin
dagilimi, etkenleri, atesli giin siiresi ve nétropeni siiresi ile iliskisi degerlendirilmistir.
Enfeksiyona yatkinlikta 6nemli olan AB/BB allel dagilimi (% 63) ile B allel sayis1 (% 31)
akut 16semi grubunda, multiple myelom-NHL ve saglikli kontrol grubuna gore belirgin

oranda yiiksek bulunmustur. Akut 16semili hastalarin nétropeni (<500/uL) siiresi 17 (6-
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72) ve atesli glin sayis1 8 (1-28) olarak bulunmustur. AB/BB grubunda MBL pozitifligi
ile enfeksiyon etkenleri, ndtropeni (<500/uL) siiresi, atesli giin siiresi, fungal pndmoni ve
FN mortalitesinde AA grubuna gore anlamli bir farklilik saptanmazken kandolagim

enfeksiyonlart AB/BB grubunda AA grubuna gore daha sik bulunmustur.

Cetingiil ve arkadaslarinin (79) 2004-2005 yillar1 arasinda 23 I8semili ¢ocuk
hastada yaptiklar1 prospektif ¢aligmada MBL gen polimorfizmleri ile, kemoterapi sonrasi
gelisen notropeni derecesi, febril notropeni sikligi, ndtropenik atesli slire ve enfeksiyon
Ozellikleri arasindaki iligski arastirilmistir. 50 saglikli kontrol ve 23 hastanin MBL gen
polimorfizleri belirlenmis, gruplarin A, B, C allel dagilimlar1 karsilastirimistir.
Enfeksiyona yatkinlikta 6nemli olan AB/BB allel dagilimi ile B allel sayis1 akut 16semi
grubunda, saglikli kontrol grubuna gore belirgin oranda yiliksek bulunmustur. Lésemili
cocuklarda MBL polimorfizmleri ile febril nétropeni sikligi, notropenik atesli siire,

enfeksiyon dzellikleri ve kiiltlir odaklar1 arasinda farklilik bulunmamastir.

Calismamizda, kemoterapi alan hematolojik maligniteli hastalarda MBL diizeyleri
ile FN siiresi arasindaki iligki incelendi. Febril nétropeni donemindeki MBL diizeyleri ile
FN siireleri arasinda istatistiksel olarak yakin anlamliklikta iliski saptandi. Literatiire gore
MBL diizeyleri 3 gruba ayrilarak, gruplar arasinda ¢oklu karsilastirma testi yapildiginda,
MBL diizeyi <100 ng/ml olan grubun FN siiresi, >1000 ng/ml olan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derecede fazla bulundu. MBL degerleri ile yas, cinsiyet, CRP
diizeyi ve ferritin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Neth’in
calismasinda MBL diizeyinin <1000 ng/ml oldugu grup, >1000 ng/ml oldugu grupla
kiyaslandiginda anlamli sonu¢ elde edilmisken, bizim c¢alismamizda MBL diizeyinin
<100 ng/ml oldugu grupla, >1000 ng/ml oldugu grup kiyaslandiginda anlamli sonug
bulundu. Diger ¢alismalarda MBL diizeylerinin/genotiplerinin FN siiresini etkilemedigi
belirtilmistir. Caligmalarda, hasta gruplarmmin ve kemoterapi rejimlerinin birbirinden
farkli olmasi, Olgiilen parametrelerin tanimlarinin (ates, ates siiresi, notropeni,
enfeksiyonlar vs.) birbirinden farkli olmasi, proflaktik antibiyotik ve/veya GCSF
kombinasyonlarinin  kullanimi, baz1 c¢alismalarda sadece MBL genotiplerinin,
bazilarinda ise MBL diizeylerinin incelenmesi ve MBL diizeylerine takibin farkli
donemlerinde (kemoterapi Oncesinde ve/veya FN doneminde) bakilmasi nedeni ile

degisik sonuglar elde edilmis olabilir.
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Calismamizda MBL diizeyleri ¢ok diisiik hastalarda febril ndtropeni siiresinin
daha uzun olmasi1 ve MBL diizeyi 100 ng/ml’nin altinda olan kisilerde opsonik defektin
bulundugunun bildirilmesi (72,73) nedeni ile bu kisilere MBL replesmani yapilmasi
faydal1 olabilir.

MBL diizeylerinin 6l¢iildiigii bir¢ok calismada enfeksiyona yol agan etkenler
arastirllmig ve genel olarak ayni tiir etkenler tespit edilmistir. Ancak bazilarinda gram

negatif, bazilarinda ise gram pozitif bakteriler daha sik etken olarak bulunmustur.

Schlapbach ve arkadaslarinin (55) calismasinda hastalarda 35 kez (% 20)
bakteriyemi, 49 kez (% 28) ciddi bakteriyel enfeksiyon, 14 kez (% 8) mikrobiyolojik
kanitlanmis viral enfeksiyon tesbit edilmistir. En sik alfa hemolitik streptokok (10 kez),
koagiilaz negatif stafilokok (10 kez), e.coli (6 kez) ve p. aeruginosa (4 kez) tesbit edilmis
olup 114 epizodda (% 64) herhangi bir etken tesbit edilememistir. MBL diizeyleri normal
olan 4 ¢ocukta 6 kez invaziv fungal enfeksiyon (2 kez kandida tiirleri, 2 kez aspergillus
tirleri ve 2 kez zigomikoz tiirleri) saptanmistir. Calismada MBL seviyeleri ile ne
bakteriyel (gram pozitif veya gram negatif) nede viral etkenler arasinda anlamli bir iligki

saptanmamigtir.

Frakking ve arkadaglarinin (69) calismasinda FN gelisen 66 hastanin 18’inde (%
27) kan kiiltiirii pozitif bulunmus, 12’sinde gram pozitif, 6’sinda gram negatif bakteri
tesbit edilmistir. En sik 3 etken koagiilaz negatif stafilokok (9 kez), streptokoklar (4 kez)
ve e.coli (3 kez) olarak belirtilmistir. MBL degerleri;

- yiiksek olan grupta 8 gram pozitif, 5 gram negatif,
- orta olan grupta 3 gram pozitif,

- distik olan grupta 1 gram negatif, 1 gram pozitif mikroorganizma tesbit edilmistir.
Fungal ajanlar etken olarak tesbit edilememistir. Kiiltiir pozitifligi acisindan MBL diizeyi
yiiksek grupla, diisiik ve orta grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamuigtir.

Klostergaard ve arkadaslarinin (68) yaptig1 calismada toplam 604 febril notropeni
epizodu gozlenmis ve bunlarin 246’sinda sepsis gelismistir. Febril nétropenik hastalarda

gelisen sepsislerin 125’inde gram negatif, 79’unda gram pozitif, 39’unda mikst, 3’linde
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ise mantarlar etken olarak tesbit edilmistir. Hastalar yiiksek, orta ve diisik MBL
fonksiyon gosteren MBL 2 genotipine gore ayrildiginda;

- yiiksek konsantrasyonlu grupta 76 gram negatif, 35 gram pozitif,
- orta konsantrasyonlu grupta 36 gram negatif, 26 gram pozitif,

- dustk konsantrasyonlu grupta ise 13 gram negatif, 18 gram pozitif bakteri tesbit
edilmistir. Sonugta gram negatif mikroorganizmalarla olusturulan febril epizod sayisi
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. FEtkenlerden en sik
enterobakterler, psddomonas tiirleri, streptokoklar, koagiilaz negatif stafilokoklar,
s.aureus, diger gram pozitif koklar ve klostridyum tiirleri tesbit edilmistir. 3 fungal etken,
orta konsantrasyonlu MBL 2 grubunda tesbit edilmistir. Yazarlar, AML’li hastalarda
MBL’nin gram pozitif sepsisten koruyucu etkilerinin oldugunu, ancak bu etkinin MBL
konsantrasyonuna bagli olmasi nedeni ile farkli sonuglar verebilecegini belirtmislerdir.
Yiiksek ve orta MBL konsantrasyonlu grupta gram negatif sepsis sayisi, diisiik MBL
konsantrasyonlu gruba goére daha fazla bulunmustur. Yiiksek, orta ve diisiik
konsantrasyona yol acan MBL 2 gruplar ile cinsiyet, medyan yas, medyan kemoterapi

sikliisii arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki tesbit edilmemistir.

Bergmann ve arkadaslarinin (77) yaptig1 ¢alismada 80 hastanin 25’inde (% 31)
kiiltiirlerde iireme tesbit edilmistir. MBL diizeyi <1000 ng/ml olan 6 hastanin 8
kiiltiirtinde, >1000 ng/ml olan 19 hastanin 21 kiiltiiriinde iireme olmustur. MBL diizeyi;
- <1000 ng/ml olan grupta 6 gram negatif, 2 gram pozitif bakteri,
- >1000 ng/ml olan grupta 12 gram negatif, 9 gram pozitif bakteri tesbit edilmistir.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamamustir. Kiiltlirde iireyen
etkenler; K. pneumoniae (7 kez), E. coli (6 kez), P. Aeruginosa (3 kez), streptokoklar (3
kez), koagiilaz negatif stafilokoklar (6 kez), S.aureus (2 kez), proteus tiirii (1 kez) ve

Enterobacter cloacae (1 kez) olarak bildirilmistir.

Bizim c¢alismamizda 41 hastanin degisik kiiltiirlerinde 44 {ireme tesbit edildi.

MBL diizeylerine gore degerlendirildiginde;
- diizeyi ¢ok diisiik olan hastalarda 11 gram pozitif, 3 gram negatif,
- orta olan hastalarda 5 gram pozitif, 7 gram negatif,

- normal olan hastalarda 7 gram pozitif, 8 gram negatif bakteri ve 3 mantar iiredi. MBL
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diizeyinin ¢ok diisiik oldugu hastalarda, etken olarak gram pozitif bakteriler daha
fazlayken, MBL diizeyi diisiik ve normal olan grupta gram negatif bakteriler daha
fazlaydi. Kiiltiirlerde 8 kez enterobakter tiirleri, 6 kez enterokoklar, 6 kez metisiline
direncli stafilokok (MRKNS), 6 kez metisiline duyarli stafilokok (MSKNS, MSSA), 5
kez streptokoklar (AGBHS, streptococcus mitis, non hemolitik streptokok, streptococcus
pneumonia), 5 kez e. coli, 4 kez k. pneumonia, 1 kez p. aeuruginosa iiredi. 29 hastanin
hicbir kiiltiirlinde iireme olmadi. Bu veriler hastanemizde febril nétropenik ataklarda

gram pozitif bakterilerin daha fazla etken oldugunu gostermektedir.

Ulkemizde yapilan diger calismalarda da kandan izole edilen bakteriyemi
etkenlerinin % 51,7-69’u gram pozitif, %27,5-38,7’si gram negatif bakteriler olarak
bulunmustur (80,81). Gram pozitif  bakterilerin artisindan damar i¢i kateter
kullanim1, o6zellikle profilakside siprofloksasin, trimetoprim-sulfometaksozol gibi gram
negatif bakterilere etkin antimikrobiyallerin kullanim1 ve yeni kemoterapdtik ajanlara

baglh ciddi mukozitlerin olusumu sorumlu olabilir.

Calismamizda MBL diizeyleri ile kiiltiirde {ireyen bakteriler arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki saptanmadi ancak MBL diizeyi ¢ok diisiik hastalarda (<100 ng/ml)
gram pozitif bakteriler etken olarak sayica ¢ok daha fazla karsimiza ¢ikti. Klostergaard ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da MBL diizeyi ¢ok diisiik hastalarda gram pozitif

bakteriler daha fazla gézlenmis ve bu hastalara MBL replasmani 6nerilmistir.

Frakking, Schlapbach’in ¢alismasinda ve bizim calismamizda gram pozitif
bakteriler, gram negatiflerden daha fazla iken, Klostergaard ve Bergmann’in ¢alismasinda
gram negatif etkenler daha fazla bulunmustur. Calismalarda farkli hasta gruplar1 ve farkli
kemoterapi rejimlerinin kullanilmasi, merkezlerde farkli antimikrobiyal ajan ve GCSF
kombinasyonlarmin kullanilmasi, klinikler arasindaki farkli flora ve hijyen durumuna

bagli olarak bu sonuglar elde edilmis olabilir.

Calismamizda MBL diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde febril
notropeni siiresini  etkiledigini, ancak kiiltiirde tretilen mikroorganizma ¢esitliligini
etkilemedigini bulduk. MBL diizeyleri ile FN siiresi ve kiltirde {iretilen
mikroorganizmalar arsindaki iliskinin daha iyi aydinlatilabilmesi i¢in tek merkezli, daha
fazla sayida hasta igeren ve MBL replasmani ile kontrollii ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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SONUCLAR VE ONERILER

1- Hastalarin MBL degerleri 0 ile 6000 ng/ml arasinda bulundu. Ortalama MBL degerleri
kemoterapi Oncesinde 2032 ng/ml, febril notropeni doneminde 2231 ng/ml olarak

bulundu.

2- MBL diizeyi 13 hastada (% 18,6) ¢ok diisiik (<100 ng/ml), 25 hastada (% 35,7) diisiik
(100-999 ng/ml arasinda), 32 hastada (% 45,7) normal (>1000 ng/ml) olarak bulundu.
Calismamizda disiik ve ¢ok diisiik MBL diizeylerine sahip hasta sayisi literatiire gore

daha fazlaydi. Bu durumun biiylik oranda genetik yapi ile iligkili olabilir.

3- Febril ndtropeni doneminde bakilan MBL diizeyleri, kemoterapi oncesi bakilan MBL
diizeylerinden daha yiiksekti. Ayrica hastalarin MBL diizeyleri kontrol grubuna gore daha
yuksekti, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,197 ve p=0,385). Bu durum

MBL nin akut faz proteini olusuna bagland.

4- Ortalama febril nétropeni siiresi, MBL diizeyi ¢ok diisiik olan grupta 15,08 giin, diisiik

olan grupta 11,42 giin, normal olan grupta ise 10,38 giin olarak bulundu.

5- MBL diizeyleri azaldikca febril ndtropeni siiresinin uzadigr goriildii. MBL diizeyleri
100 ng/mlI’nin altinda oldugu kisilerin febril ndétropeni siiresi, MBL diizeyi 1000
ng/ml’nin lizerinde oldugu kisilerden istatistiksel olarak anlamli derecede fazla bulundu

(p=0,16).

6- MBL diizeyleri ile cinsiyet, yas, CRP, ferritin, MASCC skoru arasinda iligki
saptanmadi (p>0,05).

7- 41 hastanin (% 58) toplam 44 kiiltiirlinde tireme oldu, 29 hastanin (% 42) hicbir
kiiltiiriinde iireme olmadi. Uremelerin 23’ii(% 52,3) kan kiiltiiriinde, 9’u (% 20,4) balgam
kiiltiirtinde, 8’1 (% 18,2) idrar kiiltiiriinde, 3’1 (% 6,8) bogaz kiiltiiriinde, 1’1 de (% 2,3)

yara kiiltiiriinde oldu.
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8- Etkenlerin 23’1 (% 52,3) gram pozitif bakteri, 18’1 (% 40,9) gram negatif bakteri, 3’l
(% 6,8) ise mantardi. Gram pozitif bakterilerden enterokok 6 kez, MSKNS ve MSSA 6
kez, MRKNS 6 kez ve streptokoklar 5 kez etken olarak goriiliirken, gram negatiflerden
enterobakterler 8 kez, E.coli 5 kez, K.pneumonia 4 kez, P.aeruginosa 1 kez etken olarak

karsimiza ¢ikti. Mantarlardan ise kandida tiirleri 3 kez goriildii.

9- MBL diizeyleri <100 ng/ml olan 13 hastada 11 gram pozitif, 3 gram negatif bakteri,
MBL diizeyleri 100-1000 ng/ml arasinda olan 25 hastada 5 gram pozitif, 7 gram negatif
bakteri, MBL diizeyleri >1000 ng/ml olan 32 hastada 7 gram pozitif, 8 gram negatif

bakteri ve 3 mantar uiredi.

10- MBL diizeyleri ile kiiltiirde iireyen gram pozitif ve gram negatif mikroorganizmalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0,57), ancak MBL diizeyi ¢ok
diisiik hastalarda gram pozitif bakteri sayis1 ¢ok fazlaydi (11 gram pozitif / 3 gram
negatif). Diger gruplarda gram negatif bakteriler sayica daha fazlaydi. Mantarlarin tiimii,

MBL degerinin 1000 ng/ml’nin lizerinde oldugu hastalarda gdzlendi.

11- MBL diizeyleri ¢ok diisiik hastalarda gram pozitif bakterilerin daha fazla saptanmis
olmasi nedeniyle febril nétropeni gelistigi donemde gram pozitiflere daha etkili ampirik
antibiyotik baslanmasi uygun bir yaklasim olabilir. Ayrica MBL diizeyi ¢ok diisiik
hastalarda febril nétropeni siirelerinin daha uzun olmasi nedeniyle bu hastalara MBL

replasmant yapilmasi diisiiniilebilir.

12- MBL diizeyleri ile febril notropeni siireleri ve kiiltiirde iireyen mikroorganizma
cesitliligi arasindaki iligkiyi daha iyi aydinlatmak ic¢in tek merkezli, daha fazla hasta

sayisina sahip prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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