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Sitotoksik Tedavi veya Kemik Iligi Tutulumuna Bagll
Gelisen 148 Febril Notropeni Epizodu

Mustafa Peh]ivanl, Fatih Demirkan“, Hayri szsanz, Ugur Y]]Jﬁazz, Biilent Uindar?

. Ozet: Hastanemizde 104 hastada 1992-1997 yillar: arasinda, tedavi edilen 148 febril nétropeni (FN) epizodu gizden
gecirildi. Tiim hastalar anti-Pseudomonas aktivitesi olan antibiyoterapi (seftazidim veya imipenem+amikasin veya
siprofloksasin) ald.. Baglangie aniibiyotik tadavisine 107 (%72) epizodda ateg yantti alindi. Yirmi iki hastada ise anti-
stafilokoksik, antifungal veya antiviral ajanlarin eklenmesiyle yanit alindi. 52 (%35) epizodda infeksiyon bulgusuna
rastlanmad:, Diger 96 (%65} epizoddu ise Itlinik ve mikrobiyolojik olarak infeksiyonlar tarumlands. Bakteriyemi 30
(%20), septik gok 13 (%9) epizodda bulundu. Santral veniiz kateterizasyon orani (%3) diigiik olmasina karsihk bak-
terivemilerde Gram-pozitif etlenler %60 oraminda saptand: ve stafilokoklar arasinda metisiline direng %350 oraninda
bulundu, Primer hastalik, bakteriyeminin varlifi veya niitropeninin devam siiresinin mortalite fizerine anlaml etkisi
bulunmad:. Derin nitropeni (nitrafil<100 /mm3), pniimoni ve septik gokta mortalite orammn arthify goriildii (p<0.0001).
Sonuc olarak, ampirik antibakieriyel tedavinin her merkezin kendi verilerine gire, infeksiyon etkeni, etken patojenlerin
dagilvm, antibiyotik duyarlidiklar: ve tedavi maliyetleri dikkate alinarak belirlenmesi gerektigi kamisina varildi.

Analitar Sézciikler: Febril ndtropent, bakterivemi,

- Summary: One hundred-forty eight episodes of febrile neutropenia due to cytotoxic therapy or bone marrow involve-
menit in 104 patients. One hundred-forty eight episodes of febrile neutropenia treated in 104 patients in our hospital from
1992 to 1997 were reviewed. All patients received empiric antibiotherapy with enhanced antipsendomonal activity, In 107
episodes (72%), fever resoived after first line antibiotics. In 22 patients, recovery was obtained after the addition of anti-
staphylococeal, antifungal or antiviral agents. In 52 episodes (35%), no evidence of infection was encountered. In the
remaining 96 episodes (65%), there was clinical or microbiological evidence of infections. Bacteremia was found in 30
{20%), septic shock in 13 episodes (9%). Although central venous catheterization rate was low (3%} Gram-positive
pathogens were detected at a rate of 60% and methicillin resistance in staphylococci was 50%. Profound neutropenia
(PMN<I00{mm3), preumonia. and septic shock were associated with increased marral!ty (p<0.0001). Conclusively, the
selection of empiric antimicrobial thempy should be arranged according to the results of every center considering the dis-
tribution of mfectwus agents, antibiotic susceptibility and treatment caosts.

Key Words F ebrde neutrapema, bacteremia.

Girig :

Kanser hastalarinda febril nétropeni, morbidite ve mortal-
iteye neden olan Snemli bir komplikasyondur. Cevresel kanda
polimorfoniikleer “ 1okositlerin (PNL) 500/mm3%in altna
diigmesi nétropeni, 100/mm¥'iin altna digmesi ise derin
nitropeni; tammmlanan hastada oral viicut 1sisimn bir kez
>38.3°C veya 1 saat siireyle >38°C saptanmasi febril niitropeni
olarak adlandmlr (1,2). Niitropeni ile infeksiyon iligkisini
nétropenin derinlii, derin nétropeniye girig hizi, ntropenik
dénemin siiresi ve altta -yatan hastah@mn infeksiyon riskine
katkis gibi faktérler dogrudan etkilemektedir. Notrofil sayist
arthkea infeksiyon giddeti ve sikhfn azalmaktadir (2,3).
Noiropeninin yam sira bu grup hastalarda, fagositer savunma
iglemlerindeki bozukluk, hiicresel ve hiimoral immiinitenin

{1} Dokuz Eyliil Universitesi, Trp Fakiiltesi, Ig Hastaliklan Anabilim
Daly, Inciralt-fzmir

{2} Dokuz Eylill Universitesi, Tip Fakilltesi, Hematoloji-Onkolaji
Bilim Dal, tnciralt-fzmir

3rd International Symposium on Febrile Neutropenia {Britksel, 10-13
Araltk 1997) da bildirilmistir, -

zayiflamasi, ¢egitli nedenlerle anatomik bariyerlerde olugan
zararlanma, merkezi sinir sistemi disfonksiyonu ve hastalara
uygulanan gegitli medikal ve enstriimental girigimler Snemli
tisk faktérlerindendir, Febril nétropenik hastalarda belirlenen
infeksiyon odaklan: siklik sirasma giire, sz ve farinks, sol-
unum yollan, deri ve yumugak doku ve IV kateter, perianal
bilgeler, liriner sistem, burun ve siniisler ile sindirim kanalidir,
Alta yatan etkene ek olarak nétropeninin derinipi ve siiresi
mortaliteyi etkileyen 6nemli bir prognostik fakttrdiir. Febril
ndtropenik hastalarda infeksiyona neden olan mikroorganiz-
malarm en Gnemli kaynag: hastalarin endojen floralandir
{1,24).

Afir immiinosiipresyon ve PNL saylsmdaki yetersmhge
bagh olarak inflamasyon yamb yetersiz oldugin igin infeksiy-
ona iligkin karakteristik bulgular ¢ogunlukla silik olmakta ve
tamsal yaklagimda giiclitkler ortaya gdanaktadir. Derin
nétropenide infeksiyonun tek bulgusu ¢ogu kere ates olmak-
tadur. Febril nitropeni nedenleri mikrobiyolojik olarak diskii-
mente edilen, klinik olarak tammlanan, bakteriyemi ve kalam
da nedeni saptanamayan febril nétropeni olarak
gruplandinlmakiadir. Febri! notropeni ataklanmin %48-
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ﬁhblo 1. Sitotoksik Tedavi Sonrasi veya Primer Hastabjza Bagh Olarak Ortaya Cikan

degerlendirmede, klinik ve

Febril Natropeni Epizodlarmm Ozellikleri (n=148) mgﬂ;‘g;‘t‘ez;:‘;;‘;ﬂ;ﬁs
Primer hastalifn tamis: AMLve ALL : 52+18 dakikn ara ile farkh periferik

Lenfoma ve multipl myelom 21+4 venlerden (varsa kateterden de)

MDS B 2 kan, idrar killtirii, PA akcigier

Solid tilmér 45 grafisi, hemogram, BUN, krea-
Yag (medyan y1l) 43 (18-87) | tinin, Nat, K+, ALT ve indikasy-
Frkek/Kadm - 56/48 on varsa difer tetkikler de en
Ateg stiresi (medyan giin) 3 (1-27) | ksa stirede tamamlanip ampirik
Notropeniden gikis siiresi (medyan giin) 4 (1-37) | olarak anti-Psendomonas etk
Antibiyotik tedavi siiresi (medyan giin) 10 (2-35) spektrumu olan seftazidim 3x2
Hastariede yats stiresi (medyan giin) 12 (245) | gr veya imipenem 4x500mg +
Uzamug notropeni 58 (%39.2) | amikasin Ix1 gr veya siproflok-
Baglangicta derin ntropeni 67 (%45.3) | sasin 2x200 mg/giin IV olarak
Maliyet (ortalama US §) 1783 basland,  Santral kateter,
Mortalite o 19 (%12.8) | mukozit, metisiline direngli
Baglangig AP-AB tedavisine yamt 102(%72.3) | Staphylococcus aurens (MR-
Antibiyotik modifikasyonuna yanit. .27 (%149} | SA) kolonizasyonu, hipotansiy-
*Medyan gin . N on, AIEDS. ]f:‘moloq pmﬁ]aksm
AML: akut myeloid l6semi; ALL: akut lenfositer 16semi; MDS: myelodisplastik sendrom; veya dncekd febril nbtropeni

AP-AB: anti-Pseudomonas (seftazidim-+uminoglikozid veya siprofloksasin) anﬁbiyotik/ atagindn MRSA infeksiyonu

varsa yukandakilere ek olarak

60"inda mikrobiyolojik veya klinik olarak infeksiyonlar gos-
terilebilmektedir (5-8). Bu calismamizda hastanemizde izle-
nen febril niitropenilerde risk faktdirleri, infeksiyon, etken-
lerinin dagilim ve maliyet profili ilerideki tedavi planlanmiza
igik tutmasi amaciyla gbzden gegirilmistir

Yontemler ] _

" Dokuz Bylil Universitesi Tip Fakiiltesi Erigkin
Hematoloji-Onkoloji Bilim Dahinda, 1992-1997 yilan
arasinda sitotoksik kemoterapi veya kemik iligi tutulumuna
bapli peligen ve hastaneye yatmilarak standard destek ve
antibiyotik tedavisi_uygulanan 148 febril niitropeni epizodu
104 hastada retrospektif olarak deferlendirildi. ik

2x1 gr IV vankomisin de verildi.
ilk 5-7 giinde atey yamti almamayan hastalarda baslangic

" tedavisine amfoterisin B eklendi. Klinik olarak kitiiye giden

ve fungal sepsis, multipl organ yetmezlifi ve pnmoni saptan
hastalarda 5 pg/kg/glin G-CSF ‘subkutan olarak ilk giin
baslanarak PNL says1 art arda 2 giin 1000 mm3'nin lizerine
giktignda kesildi. Bk infeksiyon kaynag olan hastalara uygun
antibiyotikler eklendi. Mikrobiyolojik ve klinik olarak infek-
siyonu déikiimante edilemeyen hastalarda antibiyotikler ategsiz
gecen (<37.9°C) 5-7 giiniin sonunda kesildi. Ayrca, hastalarin
yatiy stiresi, antibiyotikler ve G-CSF fiyatlan US § bazinda
saptanarak ortalama toplam tedavi maliyeti gikarildu, Tstatistik-
sel degerlendirmede SPSSte %2 ve Student’in t testi kullanuldi.

ﬁhblo 2. Fehril Notropeni Epizodlarinm Nedenleri (n=148)

1. Nedeni bilinmeyen febril nétropeni (FUO) (%35}
2. Klinik ve mikrobiyolojik olarak saptanan infeksiyonlar (%65)
Mikrobiyolojik Olarak Saptanan Infeksiyonlar (n=S0)# Klinik Tam Alan infeksiyonlar (n=89)"
Bakteriyemi 30 _ Idrar yolu infeksiyonu -~ 9 Yumugak doku infeksiyonu 31
Gram-pozitif 18 - E.coli ' Febril pnmenit sendromu 28
S. aureus (4'ii MRSA) 10 : C. albicans ; - PCP 6
§. epidermidis (4'i MRSE) 6 Pn6moni T " Multip] organ yetmezlifi# 13
S. pneumoniae 2 E. coli 2 _Perirektal apse . 11
E. faecalis 2 . P. aeruginosa 2 Herpes labialis . 8
Gram-negatif 12 K. pneumoniae 3 Sinilzit 3
E. coli 6 Alut tonsillit 3
K. preumoniae 3 - 8. pyogenes : 3
P. aeruginosa 1 Akut bakteriyel menenjit -1
E. cloacae 1 Salmonelia sp. 1
X.maltophilia 1 Orofaringeal kandidiyaz 31
C. albicans 17
Gram boyamasimda
. .maya varlifii 14
#Aym hastalarda hem farkh klinik hem de mikrobiyolgjik olarak infeksiyon saptanabilmektedir.

Q/IRSA: Metisiline direngli Staphylococcus aureus, MRSE: Metisiline direncli S. epidermidis; PCP: Pneumocystis carinii pnﬁmony
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Tablo 3. Febril Nitropenide Nétropeninin Siire ve Derinliine Gore Hasta Ozellikleri

PNL » Siire _
0-100/mm? 100-500/mm* p <7 giin >7 giin P
"(n=66) (n=82) (n=91) (n=57)
Say (%) Say1 (%) Say (%) Sayp (%)
Mortalite 17 (26) 2 (24) <0001 10 (11} 9 a8 AD
Bakteriyemi 23 (35) 7 (83 <0001 11 (12} 19 (33) <0.001
Fungal,viral infeksiyon 28 (42) 8 10y <0001 13 (14) 23 (40) <0.001
_veya PCP . ) _
Baglangic AB tedavisine 36 (55) 66 (80) <0001 75 (82) 32 (56) <0.001
yanit . _
Maliyet* 2181 - . - 1162 . <0.001 1412 - 1980 <0.04
Ateg siiresi* 4 (1-27) 2 (1-12) <0001 2 (1-19) 5 (1-20 <0.001
QOI‘tancn degierler; AD: Anlamh degil, PCP: P, carinii pnémonisi, AB: Anti-Pseudomonas antibiyotik. /
Sonuglar PCP’nin gbriilme oram daha yliksekti (p<0.001) ve baglangig

1992-1997 willan arasinda 104 hastads 148 febril
nitropeni epizodu galigmaya almarak degerlendirildi.
Olgularnmzin 48'1 kadm, 56's1 erkek olup ortanca yag 43 (18-
87) bulundu. Febril nitropeni-ataklarinda altta yatan nedenler
%47 losemi, %30 solid tiimér ve %14 hastadn lenfomaydr,
Hastalarin %45'i derin nétropenideydi. Bu ataklarda medyan
ateg silresi 3, niitropeniden ¢ikag siiresi 4, antibiyotik tedavi
stiresi 10, hastanede yang sitresi 12 giin v& ortalama maliyet
1645 US § bilundu. Baglangictaki ampirik anti-Pseudomonas
tedaviye yanit %72 iken tedaviye yanitsiz ve/veya nzarg (<7
giin) febril nétropenide antibiyotik modifikasyonuna yanut
ancak %15 bulundu ve %13 oramnda mortalite saptand
(Tablo 1),

Tiim hastalarin %35°inde ategin nedeni saptanamarzken,
9605"inde ategin klinik veya mikrobiyolojik olarak piisterilen
infeksiyonlara bagl oldugu- saptandi. Mikrobiyolojik olarak
gosterilen (9640) en sik infeksiyonlar, bakteriyemi (%20) ve

* idrar yolu infeksiyonu (%6) iken; klinik olarak gésterilen

(%60) infeksiyonlar ise sikhk sirasina giite yumugak doku
infeksiyonu (%21), pndmoni {(%19), multipl organ yetmezligi
(%9), perirektal apse (%7) ve herpes labialis (%5)'t
Orafaringeal kandidiyaz %32 oraminda saptarurken, bak-
teriyemide etkenler sras1 ile Staphviococcus aureus (%33),
Staphylacoccus epidermidis (%20), Escherichia coli (%20), ve
Klebsielia preumoniae (%7), Streptococcus pneumoniae
(%7), Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis,
Enterobacter cloacae ve Xanthomonas maltophilia idi (Tablo
2).

Bazal PNL sayisi 0-100/mm3 olan grup PNL 100-
500/mm3 olan grupla kargilagtmldiginda, mortalite (%26 ve
%2} (p<0.001), maliyet (medyan 2042 ve 1082 US %), ortanca
ateg sitresi (4 ve 2 pgiin), fungalfviral infeksiyon ve
Preumocystis carinii pnémonisi {(PCP) (%44 ve %10) ve bak-
teriyemi (%35 ve 9) oramt daha yilksek bulunurken; baglangg
antibiyotik tedavisine yamtin (%35 ve %86) daha dilsiik
oldugn saptanch {(p<(.01). Mortaliteyi etkileyen en Snemli fak-
torierin, derin nitropeni, pndmoni ve septik ok oldugu sap-
tanch (p<0.001). Pniimoni saptanan 28 hastamn 9u (%32),
septik sok saptanan 13 hastanm 117i (%85) ldii. Néitropeni
sifresi 7 giinden uzun siiren grup yedi giinden lasa siiren gru-
pla karpilagtmldifinda; maliyet daha fazla, hastanede yanhg
siiresi daha uzun, bakieriyemi ve fungalfviral infeksiyon ve

antibiyotik tedavisine yamit daha diigiiktii (p<0.04) (Tablo 3).

© irdeleme | .
" Notropenik hastalardaki fatal infeksiyonlann yansmdan
coffu baktetiyel kbkenlidir (3, 8-10). 1970'lerde ve 1980lerin

"baginda " siirdiiriilen EORTC (European Organization for

Research and Treatment of Cancer) ¢abgmalanndan elde

-edilen sonuglar, Gram-negatif bakterilerih ntropenik kanser

hastalarnnda baskin oldufunu gostermektedir. Ancak,
1980"lerin crtalarindan giiniimiize degin, Gram-negatif izolat-
lar siklik agisindan azalmg, stafilokoklar ve streptokoklar
bagta olmak {izere Gram-pozitifler artmugtrr (8-10). Bu duru-
mun baslica nedeni, hastalarda kaher IV kateterlerin artan
oranda kullammt ve baglangictaki antibiyotik rejimlerindekd
antibiyotiklerin cofunun Gram-pozitiflere zayf etki piisterme-
st ve kinolon grubu antibiyotiklerin profilakside kullamredir.
Bu bakterilerin ortak &zellikleri metisiline sikhikla direngli
olmasidir. Baglangicta ampirik tedaviye vankomisin eklen-
mesinin mortaliteyi etkilemedigi gisterilmesine kargihik,
metisiline direngli stafilokoklarn ciddi sorun yarattig1 merke-
zlerde bu tir yaklagim Snerilmektedir (2,7,10,11). Bizim ser-
imizde de derin nétropenide bakieriyemi oram yiiksekti (%41).
Gram-pozitif etkenler (%60) santral vendiz kateterizasyon
oram (%3) diisiik olmasmna ragmen daha n plandayd: ve
stafilokoklar arasinda metisilin direnci yiiksekti (%50). Gram-
negatif etkenlerin ise EORTC verilerine paralel olarak bak-
teriyemik hasta grubunda tiim etkenlerin yariya yalkamm
olugturdugu gérifldii.

Febril nttropenik hastaya uygun antibiyotifin baglanma
zamaml prognozda son derece Snemlidir. Tedaviye derhal
baglanmnas: ile %74, 1-2 giin geg baglanmasi durumunda ise
%46 yant saglandiph, PNL sayi1 100-500/mm3 arasmda
tedaviye yamtin % 55-75, PNL<100/mm?3'te ise yamtin %25-
50 oldugu bilinmektedir (2,6,7,10). Bu g¢alismada derin-
nitropenide monalite (%26), maliyet (2191 US $), ortanca
ates siiresi (4 giin) ve bakteriyemi (%35) orar: daha yiiksek
bulunurken baglangic ampirik antibiyotik tedavisine yamit
daha dilsiiktiir (%655). Mortaliteyi etkileyen en Snemli faktor-
ler, derin néitropeni (%26}, pndmoni (%32) ve septik goktur
(%85). Tiim bu veriler literatiirle uyumludur, Dikkatimizi
ceken febril nétropenilerde izole edilen Gram-pozitif bakteri-
lerin oranunin fazla clmast, daha da énemlisi stafilokoklarda
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metisilin direncinin yiiksekligidir. Bu nedenle Gzellikle derin
néitropenisi olan katetersiz hastalarda da ampirik tedavide
bagiangg tedavisinde glikopeptid antibiyotikler yer alabilir.

Yurt digmdaki tedavi maliyetlerinin iilkemizle farklilik
gOstermesi ve yurdumuzda da febril niitropenide tedavi
maliyetlerine ait yapilmig penig galigma olmamast, bu konuya
ait verilerimizi kiyaslamamizi engellemektedir. Bu gahgmalar-
da bildirilen lkelerin kogullarna bagh olarak standard destek
tedavisinin toplam maliyetteki payinin yiiksek olmasina kargm
yaptlan maliyet analizlerinde hemopoetik biiyiime faktbrleri
ve antibiyotik maliyeti artiran nemli bir etmen olarak bildir-
iimemektedir. Ulkemiz kogullarmda ise standard destek
tedavisinin toplam maliyet igindeki orant daha azdir ve hemo-
‘poetik  bilylime faktbrled ve uzun siireli antibiyotik
kullammmyla maliyeti belirgin olarak artmaktadit. Bu, derin
nétropenisi olan hasta grubunda daha da &nem kazanmaktadir
{12,13). _

Febril notropeni, izlemi ve tedavisi kompleks, multidisi-
pliner ve acil yaklagim gerektiren bir konudur. Ozellikle derin
notropenisi olan hastalar hastanede yalkan gizlem altinda izlen-
meli, ates nedenini aydmlatmaya yonelik olarak eldeki
olanaklanmn timii kullaniimaly, ancak diyagnostik testlerin
sonucu beldenmesizin en kasa siirede ampirik antibakteriyel
tedavi baglanarak yakm izlem alunda tutulmahdir. Bu
gahgmanmn sonuglar, ampirik antibakteriyel tedavinin her
merkezin kendi verilerine gore, en sik infeksiyon etkeni bak-
terilerin dagilmm ve antibiyotik duyarhliklan ve ‘tedavi
maliyetleri dikkate almarak belirlenmesi ‘gerektiffini bir kez
daha gbstermektedir. S
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