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Febril Notropenik Olgularin Irdelenmesi

1 1

Serdar Ozer!, Nuray Oltanl, Taflan Salepgiz, Serap Genger

Ozet: 33 kanserli hastadaki 43 febril notropenik atak, neden olan infeksiyonlar ve protokoliimiiziin etkinligi yoniin-
den incelendi. 7 (%16) hastada mikrobiyolojik, 6 (%14) hastada klinik olarak infeksiyon saptanirken, 17 (%40) hasta-
da olasi infeksiyon diisiiniildii. Etkeni belirlenebilen infeksiyonlardan izole edilen bakteriler, Escherichia coli (3 olgu),
Enterobacter sp., Klebsiella pneumoniae, Proteus sp. ve Enterococcus sp. idi. En sik klinik olarak pnomoni (4 olgu) ve
mikrobiyolojik olarak iiriner infeksiyon (4 olgu) goriildii. Etken olarak iiretilen 6 Gram-negatif sustan 3'ii antibiyogra-
ma uygun olarak karbapenem tedavisine ihtiya¢ duydu. 4 hasta yitirildi.

Anahtar Sozciikler: Febril notropeni.

Summary: Evaluation of febrile neutropenic episodes. 43 episodes in 33 cancer patients with fever and neutropenia
were evaluated in order to determine the proportion of infections and effectiveness of our protocol. Infections were identi-
fied microbiologically in 7 (16%) patients, clinically in 6 (14%) patients and were thought as probable in 17 (40%) pati-
ents. Bacteria from infections of which causative agents could be determined were Escherichia coli (3 cases), Enterobac-
ter sp., Klebsiella pneumoniae, Proteus sp. and Enterococcus sp. The most commonly seen clinical and microbiological in-
fections were pneumonia (4 cases) and urinary infection (4 cases), respectively. Three of six Gram-negative isolates were

susceptible only to carbapenems. Mortality was seen in 4 cases.

Key Words: Febrile neutropenia.

Giris

Son yillarda kanser tedavisinde ¢ok ilagli kemotera-
pi protokollerinin gelismesi ve daha yiiksek dozlarin
kullanilmasi bir yandan tedavi basarisini artirmakta, te
yandan da ortaya c¢ikan immiinosiipresyon ve 6zellikle
notropeni, hastalar1 agir ve atipik seyirli infeksiyonlara
yatkin hale getirmektedir. Ustelik infeksiyonlar, en
onemli mortalite nedeni olma 6zelliklerini de korumak-
tadirlar. Notrofil sayis1 500/mm3’iin altinda olan ve ates
gelisen hastalarda %60'1n iistiinde infekte olma riski
vardir. Ancak son veriler mikrobiyolojik olarak dokii-
mente edilmis infeksiyon oranini %30-50 arasinda orta-
ya koymaktadir (1-6). Notropenik hastalarda infeksiyon,
siklik sirasina gore gastrointestinal sistem, solunum yol-
lar1 ve ciltten kaynaklanmaktadir (7). Infeksiyon etkeni
olarak Gram-negatif bakteriler en sik iken son yillarda
Gram-pozitif bakterilerin daha sik oldugu ve fungal in-
feksiyon insidansinin da arttig1 bildirilmektedir (1,2,8-
10).

Febril notropenik hastalarda antibiyotik tedavisinin
geciktirilmesi mortaliteyi artiracagi icin hizli bir fizik
muayene ve mikrobiyolojik degerlendirmenin ardindan
empirik olarak genis spektrumlu, bakterisid etkili, yiik-
sek doz antibiyotik kullanilmas: 6nerilmektedir. Bu ca-
lismada bir yillik siire i¢cinde Kartal Egitim ve Aragtirma
Hastanesi'nde izlenen kanserli hastalarin febril nétrope-
ni ataklari, atese yol acan infeksiyonlar ve protokoliimii-
ziin etkinligi yoniinden arastirilmigtir.

(1) Kartal Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklari
ve Klinik Mikrobiyoloji Servisi, Cevizli-Istanbul

(2) Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Servisi,
Onkoloji Boliimii, Cevizli-istanbul

Yontemler

Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢c Hastaliklar
Servisi Onkoloji Boliimii'nden takip edilen, fakat notro-
penisi veya atesi oldugu icin Infeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Servisi'ne yatirilan hastalar, notro-
fil sayilar1 500/mm3 veya altindayken tek bir oral viicut
15181 38.3°C (aksiller 37.8°C)'yi gectiginde veya 24 saat-
lik periyod i¢inde en az 4 saat arayla en az iki kez 38°C
(aksiller 37.5°C)'nin tizerinde oldugunda febril nétrope-
nik hasta tan1 ve tedavi protokoliine alinmaktadirlar.
Protokoliimiize gore kan {irtinleri veya transfiizyona
bagh ates bu tanimin disindadir. Bu calismada Haziran
1997-Mayis 1998 tarihleri arasinda Infeksiyon Hastalik-
lar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Servisi'nde bu protokole
alinan hastalar incelenmistir.

Biitiin hastalardan infeksiyon odagini aragtirmak iize-
re ayrintili bir 6ykii alinip tam fizik inceleme yapilmus;
tedavi oncesinde en az iki kez ayr1 venlerden kan, idrar,
bogaz kiiltiirii icin ve infeksiyon odag1 olabilecek oteki
bolgelerin kiiltiirleri i¢in 6rnekler alinmis; akciger grafi-
leri ¢ekilmis; tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hi-
z1, CRP, tam idrar tetkiki, kan biyokimya degerleri (iire,
kreatinin, elektrolitler, ALT, AST, alkalen fosfataz) belir-
lenmigtir. Kiiltiir i¢in 6rnekler alindiktan sonra hastalara
empirik olarak seftazidim 3x2 gr/giin TV + amikasin 1x1
gr/giin TV baslanmigtir. Tedavi sirasinda izole edilen yeni
patojenlere uygun sekilde gerekli tedavi degisiklikleri ya-
pilmis ve 5-7 giinde atesi diismeyen ya da klinik olarak
mantar infeksiyonu diisliniilen hastalarda tedaviye anti-
fungal olarak flukonazol eklenmistir. Atesin diismesinden
ve infeksiyona ait klinik belirtilerin kaybolmasindan son-
ra uygun zamanlarda antibiyotikler kesilmistir.

Hematolojik hastaligi (akut 16semi, lenfoma gibi)
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olan, ndétropeni siiresi =2 10 giin ve bu donemin biiyiik
kisminda nétrofil sayis1 £ 100/mm3 olan ve ciddi muko-
ziti, diyaresi, pnomonisi, kardiyopulmoner yetersizligi,
hipotansiyonu veya belirgin organ disfonksiyonu bulu-
nan genel durumu kotii hastalar, yiiksek riskli; bu gruba
girmeyen notropeni siiresi <10 giin ve notrofil sayisi
>100/mm3, trombosit sayis1 > 75 000 /mm3 olan genel
durumu iyi hastalar diisiik riskli olarak degerlendiril-
mistir (10,11).

Hastalardaki febril ataklar 5 grupta incelenmistir
(7,12): [1] bakteriyemili infeksiyonlar (kan kiiltiirlerinde
tireme olanlar); [II] bakteriyemisiz bakteriyel infeksi-
yonlar (kan digindaki kiiltiirlerde iireme olanlar); [III]
klinik olarak saptanan infeksiyonlar; [IV] olas1 infeksi-
yonlar (empirik antibiyotik tedavisine 4 giin i¢inde ce-
vap verenler); [V] infeksiyon dis1 nedenler (primer has-
talik ve nedeni bulunamayan ates).

Sonuclar

Bir yillik siirede kemoterapi alan 33 hastadaki 43
febril notropeni atagi bu ¢alisma kapsamina alinmistir.
Hastalarin yas ortalamasi 51 (14-80 arasinda) olup 21'i
erkek, 12'si kadindi. Hastalarin habis hastaliklarinin ve
bunlar arasindaki atak sayilarinin dagilimi Tablo 1'de
gosterilmigtir.

43 ataktan 26 (%61)'sinda baglangigta, 11 (%26)'in-
de seyir sirasinda agir nétropeni (£100/mm3) goriiliirken
sadece 6 atakta nétropeni higbir zaman 100/mm3'iin al-
tina inmemistir. Ortalama notropeni siiresi 6 giin olmusg,
sadece 2 hastada 10 giinden uzun siirmiistiir. Ayrica 26
(%61) atakta yiiksek risk sayilabilecek en az bir bulgu
tespit edilmigtir.

Hastalarda saptanan 43 febril n6tropeni ataginin ne-
denlerine gore dagilimi Tablo 2'de gosterilmistir. Hasta-
larimizin 13'linde (%30) mikrobiyolojik veya klinik in-
feksiyon odagi bulunmustur. Empirik tedavi baglangi-
cinda ates disinda belirti saptanmayan ve alinan kiiltiir-
lerde iireme goriilmeyen, ancak empirik antibiyotik te-
davisiyle 4 giin icinde atesleri diigen 17 hastada olasi
bakteriyel infeksiyon diistiniilmiistiir.

Klinik olarak 4 hastada pnomoni tespit edilmis, mik-

@blo 1. Hastalarin Habis Hastaliklarimin ve \
Atak Sayilarimin Dagilimi

Hastalik Atak Sayisi
(n=33) (n=43)
Akciger kanseri 13 15
Lenfoma 6
Mide-kolon kanseri 3
Meme kanseri 2
Endometrium kanseri 2
Testis kanseri 1
Prostat kanseri 1
1
1
1
1
1

Multipl myelom
Osteosarkom
Tiroid kanseri
Larinks kanseri
mazofarinks kanseri
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@blo 2. 43 Febril Notropeni Ataginin Nedenlerine\

Gore Dagilimi
Say1 (%)
Bakteriyemili infeksiyon 2 )
Bakteriyemisiz bakteriyel infeksiyon 5 (12)
Klinik olarak saptanan infeksiyon 6 (14)
Qla51 infeksiyon 17 (40)
Infeksiyon dist nedenler 13 (30)
Primer hastalik 5 (12)
K Nedeni bulunamayan ateg 8 (19)/

robiyolojik olarak 1 hemokiiltiirde ve 2 ayr1 idrarda Esc-
herichia coli, 2 ayn1 idrarda da Klebsiella pneumoniae
ve Proteus sp., bir periton sivisinda Enterobacter sp. ve
1 hemokiiltiirde de Enterococcus sp. iiretilmistir. Ayrica
bir bogaz kiiltiiriinde Pseudomonas aeruginosa ve bir
insizyon yeri akintisindan metisiline direncli Staphylo-
coccus aureus (MRSA) iiretilmis; ancak bu ikisi, ates
nedeni olabilecek infeksiyon etkeni olarak degil, koloni-
zasyon olarak degerlendirilmistir. Infeksiyon etkeni ola-
rak izole edilen 7 susun 6 (%85)'s1 Gram-negatif olup en
sik E.coli (%43) iiretilmistir. Infeksiyon odag1 olarak en
sik akciger (%31) ve iiriner sistem (%31) bulunmustur
(Tablo 3).

Mikrobiyolojik olarak infeksiyon odag: tespit edilen
7 hastadan 3'linde (K.pneumoniae, Proteus sp., Entero-
bacter sp.) antibiyotik duyarlhiliklarina uygun olarak
karbapenemli monoterapiye gecilmistir. 3 hastada uza-
yan ates cevabi nedeniyle 7. giinde empirik olarak kar-
bapenemli monoterapiye geg¢ilmig ve ertesi giin atesleri
diismiistiir. 2 hastada renal fonksiyon bozuklugu nede-
niyle aminoglikozid kullanmamak i¢in karbapenemli
monoterapiye gecilmistir. Seliilitli hastada ates ve not-
ropeninin kontrol altina alinmasi ve bagka bir infeksi-
yon odaginin tespit edilmemesi {izerine ampisilin/sul-
baktam ile tedaviye devam edilmistir.

7 hastanin (%16) oral kandidiyazi oldugu icin bag-
langi¢ tedavilerinde flukonazol yer almistir. Empirik an-
tibiyotik tedavisi sirasinda 2 hastada Candida’ya bagh
oral mukozit gelistigi ve 2 hastada da atesi siirdiigii icin
empirik olarak 7. giinde tedaviye flukonazol eklenmis-
tir. Oral mukozitli hastalarin 4'tinde mikrobiyolojik ola-
rak Candida sp. izole edilmistir.

Antibiyotik tedavileri basariyla tamamlanan 39 has-
tamizda ateg cevabi ortalama 5 giin olmustur. Hepsi ak-
ciger kanserli ve baglangi¢ notrofil sayis1 < 100/mm?3
olan 4 hastamiz yitirilmistir. Bunlardan birinin atesi 2.
giinii kontrol altina alinmasina ragmen genel durumu-
nun bozuk olmasi ve nétropenisinin derin olarak devam
etmesi iizerine, 8. giinde bir karbapeneme gecilmisse de
7. giine ait hemokiiltiiriinde Enterococcus sp. liremis ve
uygun antibiyotige gecilemeden hasta 12. giin kaybedil-
mistir. Bir diger hasta septik sok tablosunda interne
edilmig ve 9. saatte multipl organ yetmezligi ile kaybe-
dilmigtir. Bu hastanin kiiltiirlerinde tireme olmamuistir.
Olas1 infeksiyon diisiiniilen, ates ve ndtropenileri diizel-
mesine ragmen genel durumlar1 bozuk olan diger 2 has-
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tadan biri, pulmoner emboli nedeniyle; digeri altta yatan
hastaliktan 4. ve 5. giinlerinde kaybedildiler.

Irdeleme

Kanser hastalarinda kemoterapi sirasinda karsilasi-
lan en ciddi komplikasyon, notropeni ve buna eslik eden
ates olup %50-80 nedenini infeksiyonlar olusturmakta-
dir (1,7,9,13). Infeksiyonlar en Oonemli mortalite nedeni
oldugu icin ates, aksi ispat edilene kadar yasami tehdit
eden ciddi bir infeksiyonun belirtisi olarak kabul edil-
melidir. Bu durum boyle hastalara hizla 6zel bir yakla-
simi1 gerekli kilmaktadir. Tanida en 6nemli giicliik notro-
fil sayisindaki yetersizlik nedeniyle inflamatuar yanitin
yeterince olugamamasi ve bu nedenle ates disinda infek-
siyona iligkin bulgu ve belirtilerin ortaya ¢ikamamasi-
dir. Bu tip hastalarda antibiyotik tedavisi oncesi tam bir
fizik muayene ve tiim uygun bolgelerden kiiltiir alinma-
st tan1 sansini artirmaktadir. Notrofil sayist 100/mm3’iin
altinda olan olgularda hi¢bir infeksiyon bulgusu olma-
dan da %20'ye varan oranlarda bakteriyemi saptanabilir
(1,14).

Akova ve arkadaglar1 (7)'nin 218 atakli serilerinde
mikrobiyolojik ve klinik olarak %56; Yaylact ve arka-
daglar1 (15)'min 25 hastay1 kapsayan calismasinda mik-
robiyolojik olarak %52, klinik ve mikrobiyolojik olarak
%72; Cetin ve arkadaglar1 (14)'nin 100 akut 16semili
hastalarindan 55'inde mikrobiyolojik olarak infeksiyon
saptanmistir. Ote yandan %20 kadar hastada kesin ola-
rak kanitlanamamakla birlikte ates nedeninin muhtemel
bir infeksiyon oldugu diisiiniilmektedir.

Erken baglanan empirik tedavinin diisiik derecedeki
bakteriyemiyi siiprese etmesinden dolay1 bakteriyel ori-
jinli olan gizli infeksiyonlarin saptanamadigi goriistinii
destekleyen c¢esitli bulgular mevcuttur. Sonugta gizli
bakteriyel ve fungal infeksiyonlarin da katilmasiyla not-
ropenik hastalarda ates nedeni olarak infeksiyonun go-
riilme oranmi yaklasik %75'e yiikselmektedir. Akova ve
arkadaglar1 (7)'nin serisinde olas1 infeksiyonlar ile bir-
likte infeksiyonun pay1 %83 bulunmustur (7). Bizim ol-
gularimizin %16'sinda mikrobiyolojik, %14'tinde klinik
olmak iizere %30'unda infeksiyon tespit edilmis; %40
olasi1 infeksiyonlarla birlikte infeksiyonun pay1 %70 ol-
mustur. Bizim oranlarimiz diisiik gibi goriilse de bazi

~

ﬁablo 3. Saptanan 13 Infeksiyonun Dagilimi

Say1 (%)
Pnomoni* 4 3D
Uriner infeksiyon 4 3D
Escherichia coli 2
Klebsiella pneumoniae 1
Proteus sp. 1
Sepsis 2 (15)
Escherichia coli
Enterococcus sp.
Septik sok* 1 (8)
Peritonit 1 (8)
Enterobacter sp.
Seliilit* 1 (8)

QK!inik olarak saptanan infeksiyon

noktalara dikkat edilmelidir. Yaylaci ve arkadaslari
(15)’nin ¢aligmasinda infeksiyon dis1 nedenler baglan-
gicta ekarte edilmistir. Cetin ve arkadaglar1 (14) ise sa-
dece 16semili, yani yiiksek risk grubundaki hastalarda
calismuslardir. Ustelik ¢abuk antibiyotik baglanmasinin
ve hatta profilaktik antibiyotik kullaniminin infeksiyonu
maskelemesinden dolay1 son 10-15 senede bir¢ok yurt-
dis1 yayinda vakalarin sadece %25-30'unda ates nedeni-
nin taninabildigi de bildirilmektedir (1,3,6).

Ates genellikle bir infeksiyon belirtisi olmakla bera-
ber infeksiyon olmaksizin hastalifin bizzat kendisine
bagh olabilir. Bizim de 5 olgumuzda nétropeniden dnce
baslayan ve antibiyotige ragmen devam eden ategler pri-
mer hastaliga baglanmis ve naproksen ile kontrol altina
alinmistir.

Notropenik hastalarda infeksiyonlarin yaridan ¢ogu
bakteriyel kokenlidir. Gastrointestinal sistem florasin-
dan koken alan Gram-negatif basiller (E.coli, Klebsiella
sp, P. aeruginosa gibi) notropenik hastalarda 1980 once-
sinde en sik patojenler olmustur (2,3). 3. kusak sefalos-
porinlerin sik kullanilmasi sonucunda kromozomal [3-
laktamaz iiretimine bagli olarak ¢ogul direnc¢li Entero-
bacter tiirlerinin insidanst da artmaktadir (10). Ancak
son 10 yilda Gram-pozitif organizmalar (Staphylococ-
cus epidermidis, MRS A, a-hemolitik streptokoklar gibi)
artan siklikla 6nemli patojenler olarak ortaya ¢ikmislar-
dir. Hatta baz1 calismalarda Gram-pozitif siklig1 %63-
70'lere kadar ¢ikmistir (1,16). GATA'da 1994 yilinda
%54, Ege Universitesi Tip Fakiiltesinde %62 Gram-po-
zitif insidanst bulunmustur (14,15). Ancak bu insidans-
lar merkezden merkeze degisiklik gostermektedir. Ha-
cettepe Universitesi Tip Fakiiltesinde 1986-1988'de
%16 olan gram-pozitif insidanst 1990-1993'te %32'ye
yiikselmistir (10). 1995-1996 yillarinda iilkemizde 5
merkezde yapilan bir calismada bakteriyemilerde %69
Gram-pozitif insidanst bulunmugtur (9). Ote yandan
Gram-negatif basillerin yeniden artan gekilde onem ka-
zandi8im gosteren seriler de bulunmaktadir (17). Yine
de su anda Gram-negatifler yariya yakinindan sorumlu-
dur (9). Bizim ¢alismamizda mikrobiyolojik olarak gos-
terilen 7 infeksiyon etkeninden 6 (%85)'s1 Gram-negatif
olmustur. En sik E.coli'ye rastlanirken infeksiyon etkeni
olarak P.aeruginosa'ya rastlanmamistir. Peritonit etkeni
olan Enterobacter sp. laparotomi sonrasi edinilmigtir.
Hastalarimizin ¢ogunlugunun poliklinikten takipleri si-
rasinda yatirilmalar1 ve uzun siireli hospitalizasyon, ka-
teter kullanimi ve profilaktik antibiyotik kullanimi gibi
ozelliklerinin olmamasi1 Gram-pozitif insidansimizin
diisiikltigiinti aciklayabilir. Ancak biri infeksiyon etkeni
olmak iizere tirettigimiz 2 Gram-pozitif susun enterokok
ve MRSA olusu dikkat cekmektedir.

Febril notropenik hastalarda empirik tedavi olarak
degisik antibiyotik kombinasyonlar1 6nerilmistir. Bunlar
arasinda en yaygin kabul gorenlerden bir tanesi bir ami-
noglikozid antibiyotigin anti-Pseudomonas bir sefalos-
porinle kombinasyonudur. Bizim hastalarimizda da sef-
tazidim+amikasin kullanilmistir. Empirik tedavide kul-
lanilacak antibiyotiklerin her hastanede en sik goriilen
bakterilerin duyarlilik paternleri dikkate alinarak segil-
meleri zorunludur. izole etti§imiz 9 susumuzdan 3'iniin
(K.pneumoniae, Enterobacter sp., Proteus sp.) sadece
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karbapenemlere, 2'sinin (Enterococcus sp., MRSA) sa-
dece glikopeptidlere duyarli olmas1 protokoliimiizde bir
degisiklik yapilabilecegini diisiindiirebilir. Ancak pno-
monili 4, iiriner infeksiyonlu 2, sepsisli bir ve olasi bak-
teriyel infeksiyon diisiiniilen 17 olgumuz klasik tedavi-
mize kisa siirede ¢ok iyi yanit vermistir. Enterokok sep-
sisli hastamizin kaybedilmesi, bir hastanin insizyon ye-
rinden infeksiyon etkeni olmasa da MRSA iiretilmesi
Gram-pozitif insidansimiz diisiik bile olsa glikopeptid-
lerin 6nemini diisindlirmektedir.

Bizim bu ilk serimizde olgu sayimizin az olmasi ve
cogunlugunu solid tiimorlii, ayaktan kemoterapi alan,
hospitalizasyon ve kateter kullanimi1 olmayan diisiik
riskli sayilabilecek hastalarin olusturmasi nedeniyle ge-
nellemeler yapmak dogru olmayacaktir. Ancak burada
amacimiz protokoliimiiziin ilk uygulama sonug¢larinmi
toplamak ve degerlendirmek olmustur. Nitekim bu de-
gerlendirme, bu 6zel hasta grubunun izleminde ve teda-
visinde basarili olmanin ilk sartinin etyolojiyi aydinlat-
mak oldugunu bir kez daha gostermektedir. Ozellikle
mikrobiyolojik etkenleri izole edebildigimiz ve antibi-
yotik duyarliliklarini ortaya koyabildigimiz oranda te-
davide daha basarili olmak miimkiindiir. Ileride daha ge-
nig sayida ve daha heterojen ve komplike dzellikler tasi-
yan hastalardan elde edilecek veriler, merkezimizin
ozelligini, en sik izolatlari, antibiyotik duyarliliklarini
ve dolayisiyla protokoliimiizde yapilmasi gerekecek de-
gisiklikleri belirleyecektir.
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