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OZET

Immiinsiiprese hastalarda pnémoni sik goriiliir ve mortalitesi yiiksektir. Bu ¢alisma, hematolojik malignitesi (HM) olan hastalarda gelisen
pnémoni insidansini, tanisin1 ve ampirik tedavi sonuglarni degerlendirmek iizere planlanmistir.

Hematoloji kliniginde 1997-2000 yillant arasinda izlenen 342 hastanin (83 NHL, 66 HL, 54 AML, 23 KML, 23 ALL, 51 KLL, 42 MM)
dosyalan geriye doniik olarak incelendi. Bunlardan pnémoni gelisen 26’s1 (%7,6) ¢alismaya alindi.

Olgulann yas ortalamast 41.23+19.35 il olup, hastalik siireleri ortalama 19.40+24.30 aydi. En stk pnémoni ALL’li hastalarda saptand1
(%39,1). Hastalarin 11’i (%42) toplum kokenli pnémoni (TKP) ve 15’i (%58) hastane kokenli pnémoni (HKP) olarak degerlendirildi.
Notropenili 9 hastanin (%34.6) notrofil says1 ortalama 262.50£15.59/mm  * olarak bulundu. HKP'li olgularin 8’inde nétropeni varken,
TKP'li olgularin yalnizca 1'i nétropenikti. En sik radyolojik goriiniim 26 olgunun 16’sinda (%61.5) gériilen lober tutulumdu. Hastalann
balgam ve kan kiiltiirlerinden, 4 hastada koagiilaz (-) stafilokok, 2 hastada A grubu  f hemolitik streptokok, 1 hastada Klebsiella pneumo -
niae izole edildi. TKP’lerde en sik ampisilin-sulbaktam, HKPlerde karbapenem grubu bir antibiyotik ve aminoglikozid kombinasyonu,
notropeninin eglik ettigi HKP’lerde ise karbapenem grubu antibiyotik, aminoglikozid, glikopeptit grubu antibiyotik ile bir antifungal ajan
kombinasyonu uygulandi. Antibiyotik kullanim siiresi ortalama 18.88+18.48 giin olarak bulundu. Febril notropenili 3, toplam 5 hasta
(%19.2) yasamin vyitirdi. Bu hastalann hepsi HKP'li olgulards.

Calismamizin sonuglarina gére, bagta ALL olmak iizere HM olan hastalarda pnémoni stk goriiliir ve mortalitesi yiksektir. Bu nedenle
ampirik tedavinin erken ve genis spektrumlu baglanmasi uygun olur kanisindayiz.
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ABSTRACT
Pneumonia in Patients With Hematological Malignancies (26 Cases)

Pneumonia is frequently encountered in immunosuppressed patients and its mortality is very high. This study was planned to evaluate
the incidence, the diagnosis and the outcomes of empirical antimicrobial therapy for pneumonia developing in patients with
hematological malignancies (HM).

The charts of the 342 patients (83 NHL, 66 HL, 54 AML, 23 CML, 23 ALL, 51 CLL, 42 MM) who were on follow-up in the
hematology clinic between 1997 and 2000 were reviewed retrospectively. 26 (7.6%) of these patients who also had pneumonia were
included in the study.

The mean of the patients’ ages was 41.23+19.35 years (16 men, 10 women) and the mean duration of illness was 19.40+24.30 months.
Pneumonia was most frequently detected in patients with ALL (39.1%). In 11 (42%) of the cases, it was diagnosed as community-acquired
pneumonia (CAP) and in 15 (58%) of them as hospital-acquired pneumonia (HAP), respectively. The mean neutrophil count was
262.50+15.59/mm ° in 9 (34.6%) neutropenic patients. 8 of the patients with HAP had neutropenia, though only one with CAP was
neutropenic. The most commonly encountered radiological sign was lobar infiltration, observed in 16 patients out of 26 (61.5%). Blood
and sputum cultures revealed coagulase (-) staphylococcus in 4 cases, group A [ hemolytic streptococcus in 2 cases and Klebsiella
pneumonia e in one case. The most commonly used antimicrobials were sulbactam-ampicillin in CAP patients, carbapenem plus an
aminoglycoside in nonneutropenic HAP patients or carbapenem plus an aminoglycoside plus a glycopeptid plus an antifungal in neutropenic
HAP patients. The mean duration of antimicrobial agent use was 18.83+18.48 days. In total, 5 patients (19.2%), 3 of whom had febrile
neutropenia died due to pneumonia.

With respect to the results of our study, pneumonia is a frequently encountered infection in patients with HM, primarily with ALL, and
has a high mortality. We think that a broad spectrum ampirical treatment should be started early.
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Hematolojik Malignitesi Olan Hastalarda Pnomoni (26 Olgu)

Tablo I. Hematolojik maligniteli olgularda pnémoni siklig

Tablo II. Hastalarin kullandiklart antibiyotikler

Pnémoninin tiirti | Kullanilan antibiyotik Olgu sayist
Toplum kokenli | Ampisilin + Sulbaktam 1
pndémoni Siprofloksasin 1
Karbapenem 1
Ugtincii kugak antipsédomonal 1

Sefalosporin + Aminoglikozid

Tani Say1 (n) Pnomonili olgu | Yiizde (%)
sayist (n)

Non-Hodgkin 83 4 6.02

Lenfoma

Hodgkin Lenfoma 66 4 6.06

Akut Miyeloblastik 54 7 12.96

Losemi

Kronik Miyelositer 23 - -

Losemi

Akut Lenfoblastik 23 9 39.13

Losemi

Kronik Lenfositer 51 1 1.96

Losemi

Multipl Miyelom 42

GIRiS

Immiinsiiprese hastalarin sayis1 kortikosteroid ve ke-
moterapotik ajanlarin yaygin kullanimi, hematolojik
malignitelerde (HM) ve solid organ timoérlerinde ya-
sam siiresinin uzamasi, organ transplantasyonlarinin
yayginlasmast nedenleriyle son yillarda artmigtir [1].

Pnoémoni, hem malignitenin kendisinin, hem de te-
davisinde kullanilan kemoterapotik rejimlerin bagi-
siklik sistemini olumsuz etkilemesi nedeniyle HM’ler-
de gelisen enfeksiyonlarin énemli bir kismint olustu-
rur. Bununla birlikte, akciger grafilerindeki infiltras-
yonlarin, enfeksiyon diginda hemoraji, ¢dem, infark-
tiis, ilag ve radyasyona bagli olma olasilig1, tanida zor-
luga neden olur [2].

Immiinsiiprese hastalarda toplum kékenli pndmoni
(TKP) ya da hastane kokenli pnomoni (HKP) gelise-
bilir ve o6zellikle HKP’lerde mortalite yiiksektir. Bu
hastalarda klinik ve laboratuvar bulgularin tani koy-
durucu olmamasi, etiyolojik ajanin tespitinin gii¢ ve
zaman alic1 olmasi, ampirik tedaviyi zorunlu kilmakta-
dir [1,3].

Bu ¢alisma, HM’si olan hastalarda pnémoni tanisi-
ni, gelisme sikligini, pnémoni tedavisinde kullanilan
ampirik antibiyotik rejimlerini ve sonuglarini deger-
lendirmek amaciyla yapildi.

GEREC VE YONTEM

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Klini-
gi'nde, 1997-2000 yillarinda takip edilen 342 hastanin
(83 NHL, 66 HL, 54 AML, 23 KML, 23 ALL, 51 KLL,
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Karbapenem + Aminoglikozid
Uctincii kugak antipsodomonal 1
Sefalosporin +Aminoglikozid

Hastane kokenli
pnomoni

Karbapenem + Aminoglikozid + 2
Antifungal antibiyotik*

Uciincii kusak antipsédomonal 1
Sefalosporin + Aminoglikozid +
Makrolid

Karbapenem + Aminoglikozid + 1
Glikopeptid antibiyotik
Antifungal antibiyotik*

Febril nétropeni + | Glikopeptid antibiyotik + 1
Hastane kokenli | Aminoglikozid

Karbapenem + Aminoglikozid 1
Makrolid

Karbapenem + Aminoglikozid 1

pnémoni

Karbapenem + Aminoglikozid + 4
Glikopeptid antibiyotik +
Antifungal antibiyotik*

Karbapenem + Aminoglikozid + 1
Antifungal antibiyotik*

Febril nétropeni + | Uciincii kusak antipsédomonal 1
Toplum kokenli | Sefalosporin + Aminoglikozid +

pnémoni Glikopeptid antibiyotik

* Antifungal antibiyotikler tedaviye sonradan ilave edilmistir.

42 MM) dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Bu
hastalardan pnémoni gelismis olan 26’s1 (%7.6) calis-
maya alindt.

Pnémoni tanisi akciger filminde pnémonik konsoli-
das-yon ile birlikte ©ksiiriik, balgam ¢ikarma ve ates
gibi major olciitlerden en az birinin veya dispne, plo-
retik gogiis agrisi, muayenede konsolidasyon bulgular:
ve beyaz kiire sayisinin 12.000/mm”den yiiksek olmasi
gibi minor olciitlerden en az iki tanesinin varliginda
konuldu [4].

Pnémoni etkeni olabilecek herhangi bir mikroorga-
nizma icin enkiibasyon déneminde olmadigi bilinen
hastalarda, hastaneye yatistan 48 saat sonra veya has-
taneden taburcu olduktan sonraki 48 saat igerisinde
gelisen pnémoniler HKP olarak kabul edildi. TKP ise,

kisinin giinlitk yasam1 sirasinda ortaya ¢ikan pnémoni
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Kizkin O. ve ark.

E Multilober tutulum
DO Plevral efiizyon

B Lober tutulum
B Retikiilonodiiler patern

Sekil 1. Hastalarin akciger grafisi bulgular

olarak tanimlandi. Febril noétropeni, bir kez
38.3°C’den yiiksek veya bir saat siire ile 38°C ya da
tizerinde olan ategle birlikte notrofil sayisinin
500/mm’ altinda olmas: seklinde tanimland: [1,5].
Hastalarin anamnezleri, fizik muayene bulgulari,
akciger grafisi bulgulari, 16kosit sayimlari, ates durum-
lar1, balgam ve kan kiiltiirlerinde tireme ile antibiyotik
kullanimi dzellikleri dosyalarindan kaydedildi.

BULGULAR

Calismaya alinan  olgularin  yas  ortalamas:
41.23+19.35 yil olup 16’s1 erkek, 10’u kadindi. Hasta-
lara HM tanist ortalama 19.40+24.30 ay 6nce kon-
mustu ve pnomoni 3 hastada, hastaneye ilk bagvurdu-
gu sirada mevcuttu. Hastalarm 11’i (%42) TKP ve 15’i
(%58) HKP olarak degerlendirildi. Caligmaya alinan
hastalarin ortalama lokosit sayisi1 3984+4884/mm’
(200-23600), ortalama ates diizeyi 38.6+1.09°C bu-
lundu. Dort hastada subfebril ates vardi. 342 hastada
toplam 166 febril nétropeni atagi gelismisti ve 26 pno-
moni olgusunun 9’u (%34,6) pndémoni tanist aldiginda
notropenikti. Bunlardan 8’'i HKP, 1'i TKP olgusuydu.
Notropenik olgularin nétrofil sayilart ortalama
262.50+15.59/mm’ olarak bulundu. Nétropenik olma-
yan 18 olgunun yalnizca 1’inde 16kosit sayist normal
degerin iizerindeydi. ALL’li 23 hastanin 9’unda
(%39,1) pnémoni vardi. Hematolojik malignitelerde-
ki pnomoni sikligi Tablo I’de, hastalarin radyolojik
goriiniimlerine gore dagilimi Sekil 1’de goriilmektedir.

Hastalardan alinan kiltirlerden 7’sinde (5 kan kiil-
tiirti, 2 balgam kiiltiirii) iireme oldu. Bunlarin 4’tinde
koagiilaz (-) stafilokok, 2’sinde A grubu b hemolitik
streptokok, 1’inde Klebsiella pneumoniatredi.

TKP ve HKP’ler ile febril nétropeninin eslik ettigi
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pnoémonilerin tedavileri Tablo II’de goriilmektedir.
Hastalar ortalama 18.88+18.48 giin antibiyotik teda-
visi almugtir. Febril nétropenili 3, ndétropenisi olmayan
2, toplam 5 hasta (%19.2) yasamini yitirmistir.

TARTISMA

Pnémoni HM’li hastalarda énemli bir morbidite ve
morta-lite nedenidir. Ozellikle, birincil hastaligin not-
ropenik donemlerinde pnémoni sikligr artarken, bu
donemde klinik belirtilerin ve radyolojik bulgularin
tipik olmamasi tani ve tedaviyi geciktirmektedir [1-
3,6,7]. Febril notropenik hastalarin %48-60’1nda, sap-
tanmis ya da gizli enfeksiyon séz konusudur [8]. Febril
notropenili hastalarda yapilan ¢aligmalar, atesin kay-
naginin %20 siklikla akciger enfeksi-yonlari oldugunu
ortaya koymaktadir [1]. Bu calismada toplam 342 has-
tanin 26’sinda (%7.6) pnomoni saptandi. Hastalarda
166 kez febril notropeni atag: gelismisti ve bunlarin
yalnizca 9’unda (%5.4) pnomoni atesin kaynagi olarak
bulundu. Bu diisiik oranlar tani konulmasindaki zor-
luktan, hematoloji kliniginde yatan hastalarin iyi izo-
lasyonundan ve calismanin geriye doniik olmasindan
kaynaklaniyor olabilir.

Immiinsiiprese hastalarda konsolidasyona ait tipik
muayene bulgulart ve radyolojik bulgular olmayabilir.
Apyrica hastalarda balgam ¢ikarma oykiisii, ates ve 16-
kositoz bulunmayabilir. Bu ¢aligmada sadece 4 hastada
ates subfebrildi ve notropenik olmayan olgularin
(n=18) yalnizca birinde l6kosit sayis1 normal degerle-
rin tzerindeydi.

Immiinsiiprese hastalarda ampirik tedavi baglanma-
dan énce miimkiin olan mikrobiyolojik calismalar ya-
pilmalidir. Tiim hastalardan bakteri ve mantarlar icin
en az iki adet kan kiiltiirii 6rnegi alinmasi onerilmek-
tedir [8]. Bronkoskopik olarak korunmus fir¢a yontemi
ve bronkoalveolar lavaj (BAL) ile korunmus BAL ve-
ya transbronsiyal biyopsi, transtorasik ince igne aspi-
rasyon biyopsisi uygulamalarindan almnan &rneklerin
kantitatif kiiltiirlerini yapmak olduk¢a degerlidir. Ba-
zen bu hastalarda drneklerin acik akciger biyopsisi ile
almmasi gerekebilir [1,9-11]. Bu ¢aligmada, hastalarin
kan kiiltiirleri ve balgam ¢ikarabilenlerin balgam di-
rekt mikroskopik incelemesi ve kiiltiir antibiyogrami
yapilmigtir. Febril noétropenili hastalarin yaklasik
%16-20’sinde bakteriyemi vardir. Nitekim bizim calis-
mamizda da kan kiiltiiriinde tireme olan 5 hastanin 3’i
notropenikti. Etken mikroorganizmanin izole edilebil-
mesi ilerleyen giinlerde tedavi rejiminin yeniden dii-
zenlenmesi i¢in imkan saglayacag: gibi ampirik tedavi-
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lere dayanak olusturacak mikrobiyolojik veri tabanla-
rinin da olusturulmasina katkida bulunacaktir. Calis-
mamiz, pndmoninin tanisina yénelik invazif mikrobi-
yolojik tani yodntemlerinin hastanemizde yeterince
kullanilmadigini gostermistir

Immiinsiipresyonda infeksiyonlara yatkinlik nétro-
peniyle daha da artar. Febril nétropenili kanser hasta-
lar1, infeksiyonla iliskili morbidite ve mortalite yo-
niinden degisen risk profilleri ile heterojen bir grup
olustururlar ve bu nedenle ayni1 sekilde tedavi edile-
mezler. Bununla birlikte, ampirik antibiyotik rejimle-
ri, esas olarak Gram negatif enfeksiyonlarin, ozellikle
de Pseudomonas aeruginosaenfeksiyonlarmin kontro-
line yonelik olmalidir. Bunun nedeni, Gram negatif
bakteriyemilerden kaynaklanan erken mortalitede
oranin %15-30 olmasidir [9]. Bu calisma, ALL’li has-
talarin diger HM’lere gére daha sik pnémoni oldukla-
rin1 ve bu hastalarda pnémoninin daha yiiksek morta-
liteyle seyrettigini gostermistir. Bunun sebebi ALL’li
hastalarda daha sik ndtropeni gelismesi ve steroid kul-
lanimi olabilir. Notropeni ve akciger infeksiyonu
%45’lere varan mortaliteyle seyreder. Bizim caligma-
mizda febril nétropenili 9 hastanin 3’ii (% 33,3) yasa-
mint yitirdi. Yagsamini yitiren 5 olgunun hepsi
HKP’liydi. HM’lerle ilgili olarak; HKP’li, ALL’li ve
notropenik hastalarin mortalite acisindan daha dik-
katli izlenmesi gerekir. Yedi giinden daha kisa siireli
noétropenilerde ve eszamanli morbidite veya kontrol
edilemeyen malignite bulunmayan hastalarda mortali-
te daha disiiktiir. Bu hastalar, genellikle solid timor-
lii veya lenfomali hastalardir [9].

Antibiyotik tedavisi uygulanirken, infeksiyondan
bagka nedenler dislandiktan sonra, radyolojik bulgula-
rin ozellikleri, hastanin nétropenide olup olmadigi,
servis veya yogun bakim florasinin 6zellikleri ve anti-
biyotik duyarlilig: dikkate alinmalidir [6,7,12,13]. Im-
miinsiiprese hastalarda gelisen pnémonilerin tedavi-
sinde, pndmoni toplum kokenli ise beta-laktam, beta
laktamaz inhibitorii ya da 2. kusak sefalosporin (mak-
rolid ilave edilebilir); hastane kokenli ise, 3. kusak an-
tipsddomonal sefalosporin ya da 4. kusak sefalosporin-
le aminoglikozid ya da kinolon kombinasyonu 6neril-
mektedir [1]. Kuku ve arkadaslari, febril nétropeninin
ampirik tedavisinde seftazidim ve meropenemin etkin-
liklerini karsilagtirdiklar1 ¢aligmada, iki ilag arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadiginit bildirmis-
lerdir [14]. Akan ve arkadaslar1, b-laktamaz direncinin
stk goriildiigii hastanelerde, febril nétropenik hastalar-
da sulbaktam-sefaperazon kombinasyonunun uygun
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bir secenek oldugunu belirtmislerdir [15]. Bununla bir-
likte, hastanemizin kendisine ait mikrobiyolojik veri
tabanlar1 yoktur. Bu ¢alismada, ampirik baslanan anti-
biyotiklerin tedavideki basarisini 8lgmeye yetecek
subgruplar olusturulamamuistir.

Notropenik hastalarda antibiyotik tedavisi sonlan-
dirilmadan énce nétrofil sayisinin 500/mm”den yiik-
sek olmasi istenir. Etken mikroorganizma saptanama-
diginda, ampirik antibiyotik tedavisine, ilk 2 giinii pa-
renteral olmak tizere en az 7 giin devam edilmelidir.
Genis spektrumlu kombine antibiyotik tedaviye rag-
men atesi devam eden hastalarda, ¢zellikle notrofil sa-
yist 500/mm™in tizerinde ise tedaviye antifungal bir
ajan ilave edilmelidir [8,16,17,18]. Bu ¢alismada da
atesi diismeyen 8 olgunun tedavisine bir antifungal
ajan ilave edilmistir. Bu nedenle ortalama antibiyotik
tedavi siiresi uzamistir

Immiinsuprese hastalarda pnoémoni mortalitesi
%45’lere dek cikmaktadir. Bizim calismamizda morta-
litenin daha diisiikk bulunmasinin (%19,2) nedeni
pndmoni tanisinin  atlanmasi, hastalarin  ancak
%30.8’ine notropeninin eslik etmesi, %42’sinin TKP
olmas1 ve ampirik tedaviye erken baslanmas: olabilir.

Sonug olarak, HM’li hastalarda pnomoni sik gelisir,
tipik bulgularla seyretmedigi icin pndmoninin tanisi
zordur, etken mikroorganizmanin izolasyonu gii¢ oldu-
gundan ampirik antibiyotik tedavisi kaginilmazdir.
Ayrica, HM’si olup ALL tanist alanlarda, nétropenik
hastalarda ve HKP’lerde mortalitenin yiiksek oldugu
goriilmiistiir.
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