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OZET

Bu calismada Nisan 2004-Aralik 2005 arasinda izlenen notropenik ates tamili kanser hastalarinda gozlenen infeksiyonlar,
bu hastalarin ozellikleri ve tedavi basarisini etkileyen faktorlerin incelenmesi amaglanmistir.

Seksenbir febril notropenik hasta degerlendirilmigtir. Her hastanin sadece ilk atagi incelemeye alinmuistir. Risk grubunu
belirlemede The Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC) skorlama sistemi kullanilmigtir.
Hastalardaki ategli ataklar mikrobiyolojik olarak tanimlanmug infeksiyonlar, klinik olarak tanimlanmug infeksiyonlar ve
nedeni bilinmeyen ates (NBA) olarak kategorize edilmistir.

Tedavinin sonuglart “tedavi basarili” veya “modifikasyonla basarili/veya basarisiz” olarak gruplandiriimigtir.

Olgularin 37’si kadin, 44’ii erkek ve yas ortalamalart 44.76 + 16.8 (16-85) idi. Ellialtisinda altta yatan primer
hastalik hematolojik malignansi, 25’inde solid tiimordii. MASCC skorlama sistemine gore atak sirasinda hastalarin 44’ii
diisiik risk, 37’si yiiksek riskli grupta yer almaktaydi. Hastalarin 25 inde (% 31) atesin nedeni bulunamamug, 33’iinde (%
41) tam klinik olarak, 23’iinde (% 28) mikrobiyolojik olarak konmustur. Bu hasta grubundan etken olarak en sik Gram
negatif mikroorganizmalar (% 50) izole edilmigtir.

Empirik tedavide monoterapi olarak en sik karbapenemler (47 olguda) kullamilmistir.

Tedavi bagarisi genel olarak degerlendirildiginde 46 hastada (% 57) basarili, 9’unda (% 11) modifikasyonla bagarili,
26’sinda (% 32) basarisizlik saptanmugstir.

MASCC skor indeksi (risk grubu), notropeni siiresi, atesin devam etme siiresi, infeksiyon kategorisi tedavi bagarisint
etkileyen faktorler olarak tespit edilmistir.

Anahtar sozciikler: kanser ve infeksiyon, notropenik ateg

SUMMARY

Evaluation of Infections and Factors Affecting Treatment Success in Febrile
Neutropenic Cancer Patients

In this study, we aimed to evaluate the infections, their characteristics and the predictors of treatment success in febrile
neutropenic cancer patients, consulted between April 2004-December 2005.

Eighty-one febrile neutropenic patients were evaluated. Only first attacks of each patient were included in the study.
The Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC) scoring system was used to determine the risk
group. The febrile attacks were categorized as “microbiologically” and “clinically documented” infections and “fever of
unknown origin (FUO)”. The results of treatment were grouped as “successful” or “successful only after modification of
treatment/failure” .

Of these patients 37 were female, 44 were male and the mean age was 44.7+16.8 years. The underlying diseases
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were hematological malignancies in fifty-six and solid tumors in twenty-five patients. Forty-four of the patients were in the

low risk group and thirty-seven in the high risk group during attacks according to MASCC scoring system. The etiology

of fever was undetected in 31 % patients, the infection was clinically documented in 41 %, and microbiologically documented

in 28 %.

Of the pathogens, Gram negative microorganisms were the most frequent ones (50 %). Carbapenems were the most

commonly used antimicrobial agents for the ampiric monotherapy. Response to treatment was successful in 46 (57 %) of

the patients with neutropenic fever, whereas modification of the treatment regimen was required for success in 9 patients

(11 %) and treatment failed in another 26 (32 %).

The MASCC score index, the duration of neutropenia and fever, the category of infection were the factors which

affected the success of therapy.

Keywords: cancer and infection, febrile neutropenia

GIRIS

Cesitli nedenlerle immun sistemi baskilanmig hastalarda
mortalite ve morbiditeden sorumlu en dnemli faktor
infeksiyonlardir. Periferik kanda polimorfoniikleer Iokositlerin
(PNL) mutlak sayistnin 500/mm? altina diismesiyle karakterize
ndtropeni, kanser ve diger immun sistemi baskilanmug kisilerde
infeksiyonlarim kolayca gelismesine zemin hazirlar®), Ozellikle
notropeninin derin olmasi (<100/mm3) ve notropeni siiresinin
uzun olmasi (>10 gun) infeksiyon gelisme olasiligini belirgin
olarak arttirir. Bunun yani sira bu grup hastalarda fagositik
savunma iglevlerindeki bozukluklar, hiicresel ve humoral
immun yanit bozuklugu, c¢esitli nedenlerle anatomik
bariyerlerde ortaya ¢ikan harabiyet, primer hastaliga bagh
obstriiktif olaylar, merkezi sinir sistemi disfonksiyonu, hastalara
uygulanan cesitli medikal ve enstrumental girigimler de
infeksiyon kazanimi acisindan onemli risk faktorleridir(19).
Notropenik hastalarda infeksiyon ve inflamasyon beklenenden
daha silik klinik belirti ve bulgu ile seyreder. Bunlarda genellikle
ates infeksiyonun tek bulgusu olarak saptanir. Ancak yuksek
atesin infeksiyoz olup olmadigi da her zaman kolayca
ayrilamaz. Olgularm yaklasik % 60 kadarinda atesin nedeni
klinik veya mikrobiyolojik olarak kanitlanabilmektedir(15),
Hastalarda mortalite yuksek oranda, altta yatan hastaliklardan
degil, infeksiyonlardandir. Bu nedenle atesi yukselen tim
notropenik hastalara laboratuvar sonuglar: beklenmeden genig
spektrumlu antibiyoterapinin hemen baglanmasi gerekmektedir.

Atesi olan notropenik maligniteli hastalarda gozlenen
infeksiyonlari, hasta ozelliklerini ve tedavi basarisini etkileyen
faktorleri bilmek bir yandan tedavi etkinligini arttirmak, diger
yandan da dlum riskini azaltmak agisindan onemlidir.
Bu caligmada Nisan 2004-Aralik 2005 tarihleri arasinda
Mersin Universitesi Tip Fakultesi hastanesinde yatan,
infeksiyon hastaliklar: Uinitesi tarafindan izlenen nodtropenik
ates tanil1 kanser hastalarinda gozlenen infeksiyonlar, bu
hastalarin dzellikleri ve tedavi bagarisim etkileyen faktorlerin
incelenmesi amaclanmaigtir.

99

GEREC VE YONTEM

Nisan 2004-Aralik 2005 tarihleri arasinda hastanemizde
yatirilarak izlenen toplam 81 febril notropenik hasta
degerlendirilmistir. Bu hastalarin takipleri doneminde 165
febril notropenik atak gozlenmigtir. Ancak bu ataklardan
sadece ayni hastanmn ilk atag1 incelenmeye alinmgtir. Verilere
infeksiyon hastaliklar hasta takip formlarindan ulagilmigtir.
Tum olgularda risk grubunu belirlemede The Multinational
Association for Supportive Care in Cancer (MASCC) skorlama
sistemi kullanilmistir(!7), Hastalardaki atesli ataklar
mikrobiyolojik olarak tanimlanmis infeksiyonlar, klinik olarak
tamimlanmig infeksiyonlar ve nedeni bilinmeyen ates (NBA)
olmak tizere ti¢ grupta incelenmigtir(®).

Caligmada baglanan empirik tedaviler, tedavide yapilan
degisiklikler tedavi basarist ve bu bagariyi etkileyen faktorler
arastirllmistir. Tedavinin bagaris1 analizlerde ‘tedavi bagaril’
veya ‘tedavi basarisiz (modifikasyonla bagarili veya basarisiz)’
olarak iki grupta incelenmistir. Klinik olarak bagarili tedavi:
tedavi oncesi infeksiyon hastaligina iligkin tum belirti ve
bulgularin bagka antibiyotik tedavisine gerek duyulmadan
kaybolmasi; mikrobiyolojik olarak bagarili tedavi: tedavi
oncesi infeksiyon hastaligina iligkin tim belirti ve bulgularin
kaybolmasi, etken mikroorganizmanin eradike edilmesi; nedeni
bilinmeyen atesli olgularda tedavi basarisi: baglangi¢ tedavisi
ile atesin diigsmesi ve tedavi kesildikten yedi giin sonrasina
kadar tekrarlamamasi olarak tanimlanmigtir. Gruplara gore
bagarisizlik ise sirayla, atesin devami nedeniyle tedaviye baska
bir antibakteriyel ajan veya ampirik amfoterisin-B eklenmesi
veya hastanin infeksiyon nedeniyle 6lmesi (klinik bagarisizlik);
primer infeksiyon etkenini eradike edebilmek amaciyla tedaviye
bagka bir antibakteriyel ajan eklenmesi veya hastanin infeksiyon
nedeni ile 0lmesi (mikrobiyolojik basarisizlik); atesin devami
veya tekrarlamasi nedeniyle tedaviye bagka bir antibakteriyel
ajan veya ampirik amfoterisin-B eklenmesi veya hastanin
infeksiyon nedeniyle 0lmesi (nedeni bilinmeyen atesli
olgulardaki bagarisizlik) olarak tanimlanmigtir.
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Tedavi basarisini etkileyen faktorler olarak hastalarin
yasi, cinsiyeti, altta yatan hastalig1 (solid timorler, hematojen
malignansiler), infeksiyon kategorisi (klinik tani, mikrobiyo-
lojik tani, nedeni bilinmeyen ates), ates siiresi, MASCC skoru,
notropeni siiresi ve notrofil sayisi ile tedavi sekli (tek ilagla
tedavi, kombine tedavi) ele alinmigtir.

MASSC skorlamasina gore 21 ve uizerinde puan alan
olgular duguk riskli grup, altinda puan alanlar ise yuksek riskli
grup olarak degerlendirilmigtir.

Verilerin degerlendirilmesinde independent-T, ki kare ve
Mann-Whitney U testleri kullamlmigstir. Hesaplamalarda SPSS
(ver. 11.5) paket programindan yararlanilmig ve sonuclarda
p = 0.05 ise sonug istatistik olarak anlaml kabul edilmistir.

BULGULAR

Nisan 2004-Aralik 2005 tarihleri arasinda hastanemizde
yatan ve Infeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dali tarafindan
izlenen toplam 81 febril notropenik hasta incelenmisgtir.
Hastalarin 37’si kadin, 44’11 erkek ve yag ortalamalar1 44.76
+ 16.8 (16-85) idi. Ellialti hastada (% 69) altta yatan primer
hastalik hematolojik malignansi, 25’inde (% 31) solid timordil.
MASCC skorlama sistemine gore atak sirasinda hastalarin
44’1 (% 54) dusuk risk, 37’si (% 46) yuksek riskli grupta yer
almaktaydi. Hastalarin 33’tunde (% 41) tan1 klinik olarak,
23’unde (% 28) mikrobiyolojik olarak konurken, 25’inde (%
31) atesin nedeni bulunamamuigtir. Klinik ve mikrobiyolojik

Tablo 2: Izole edilen mikroorganizmalarin sikligr.

Etken Say1 %

MRKNS 5 14
MRSA

E.coli

C.albicans
C.glabrata
Pseudomomas spp.
K.pneumoniae
Enterococcus spp.
Acinetobacter spp.
S.pneumoniae
M.tuberculosis
Toplam

—
S w
)
®

W W W N 0 0 o —

Q= = = N W W WA

(%]

MRKNS: Metisiline direngli koagiilaz negatif stafilakok,
MRSA:Metisiline direngli S.aureus.

Hastalarin 10’unda atesli atak takibi sirasinda sekonder
bir infeksiyon geligmistir. Bu infeksiyonlar; 3 hastada cilt-
yumusak doku infeksiyonu, 3 hastada oral herpetik infeksiyon,
1 hastada oral kandida infeksiyonu, 1 hastada hepatosplenik
kandidiyaz, 1 hastada fungal splenik abse ve 1 hastada da
kandida 0zefajiti seklinde olmustur.

Empirik tedavide monoterapi olarak en sik karbapenemler
(47 olguda), 3 hastada ise sefepim tek bagina kullanilmistir.
Diger hastalarda kullanilan empirik tedaviler ve hasta sayilari
tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3: Ategli ataklar sirasinda kullanilan antibiyotiklerin dagilimu.

s R Kullanilan antibiyotik Hasta sayist %
olarak konulan tanilar ve hasta sayilari tablo 1’de verilmistir. — 1 - p
. . . . . arbpapenemier
Mikrobiyolojik olarak tani konulan 23 hastada infeksiyon P
: - ] ) coo Sefepim 3 4
etkeni 36 mikroorganizma ise tablo 2’de belirtilmigtir (3 Seftazidim+amikasin 5 6
hastada 3 farkli bolgede 3 farkli mikroorganizma, 7 hastada Piperasilin/tazobaktam+amikasin 4 5
2 farkli bolgede 2 farkli mikroorganizma, 13 olguda tek Sefepim+vankomisin 15 9
. ) N K R Imipenem-+teikoplanin 2 2
mikroorganizma iiremesi olmustur). Tabloda da goruldugi Piperasilin/tazobaktam+teikoplanin+asiklovir 1 1
gibi hastalarimizdan en stk Gram negatif mikroorganizmalar Meropenem+vankomisin 1 1
(% 50) izole edilmistir. Gram pozitif mikroorganizmalarin Sefepim-+amikasin o 1 1
. Piperasilin/tazobaktam+amfoterisin-B 2 2
orani % 30, mantarlarin orani ise % 19 olarak bulunmugtur. -
Toplam 81
Tablo 1: Klinik ve mikrobiyolojik olarak konan tamlar ve hasta sayiari.
Tan1 yontemi Cilt-yumusak Ozefagial Orofarengial
doku Perianal kandida kandida Pulmoner
ASYI USYI IYI infeksiyonu infeksiyon  Bakteriyemi infeksiyonu infeksiyonu Peritonit  tuberkiiloz Toplam
Klinik 12 10 5 5 1 33
Mikrobiyolojik 4 3 3 9 1 1 1 1 23

ASYI; alt solunum yolu infeksiyonu, USYI; iist solunum yolu infeksiyonu, IYI: idrar yolu infeksiyonu
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Glikopeptidler, antifungal ve anti-viral ilaclar, hastalarda
endike oldugu i¢in baglangi¢ tedavisinde yer almigtir. Tedavi
bagaris1 genel olarak degerlendirildiginde 46 hastada (% 57)
bagarili, 9’unda (% 11) modifikasyonla basarili, 26’sinda (%
32) basarisiz olarak saptanmustir.

Bu hastalarda modifikasyon tedavisi i¢in glikopeptid,
amfoterisin-B ve asiklovir uygulanmistir. Olgularimizin 4’
kaybedilmistir.

Tedavi bagansini etkileyen faktorler incelendiginde; yas,
cinsiyet, altta yatan hastalik, notrofil sayisi, empirik olarak
uygulanan tedavi tipi ile (tek ila¢ veya kombine ilagla tedavi)
tedavi basaris1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki
bulunmazken, MASCC skor indeksi (risk grubu), notropeni
suresi, atesin devam etme suiresi, infeksiyon kategorisi ile
anlamlilik bulunmustur. Hastalara ait 0zellikler ve tedavi
bagaris1 arasindaki iligkiler tablo 4’de gorilmektedir. Dusiik
riskli grupta yer alan hastalarda tedavi bagar1 oran1 yitksek
bulunurken yuksek riskli olan grupta basarisizlik oran1 daha
yuksek olarak gozlenmigtir. Ayrica empirik baglanan tedavi
sonrasi notropeniden ¢ikig siiresi ve atesin normale donme
suiresinin tedavinin bagarili oldugu grupta diger gruptan
anlaml olarak daha dusuk oldugu belirlenmistir. Infeksiyon
kategorisi incelendiginde ise mikrobiyolojik olarak tan1 konulan
grupta tedavi bagarisizligimin diger 2 gruptan daha yuksek
oldugu, klinik olarak tan1 alan ve nedeni bilinmeyen atesli
hasta grubunda ise tedavi bagari oranlarinin benzer oldugu
gozlenmigtir. Altta yatan hastaligin tiri her ne kadar istatistiksel
olarak tedavi bagarisim etkilemede anlamli bir parametre gibi
gozlenmese de hasta sayisinin artmasi ile solid tumor tanili
olgularda tedavi bagarisinin daha yiiksek olabilecegi
dusunulmugtur.

Tablo 4: Febril notropenik hastalarda risk faktorlerinin tedavi basarisiyla

iligkisi.

Risk faktorleri Bagarili Basarisiz p
Yas (y1il) 46+17 35+19 0.228
Cinsiyet Erkek 26 18 0.649
Kadin 20 17
Ates suresi (giin) 3.54+1.44 10.4+5.53 0.0001
Notropeni siiresi (gtin) 6.1£3.13 11.6+5.53 0.0001
Notrofil sayist (/mm®) 169212 130+201 0.143
Altta yatan hastalik (%): Hematojen malignite 28 (61) 28 (80) 0.065
Solid timor 18 (39) 7(20)
MASCC skoru (%): Dustik 32 (70) 12(34) 0.002
Yuksek 14(30) 23(66)
Infeksiyon kategorisi (%): Nedeni bilinmeyen 18 (39) 7(20) 0.028
Mikrobiyolojik tam 8 (17) 1543)
Klinik tant 20 (43) 13(37)
Tedavi (%): Monoterapi 27(59) 24(69) 0.362

Kombine tedavi 19 (41) 1131
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TARTISMA

Febril notropenik hastalarimizda gozlenen infeksiyonlar
ve bu grupta tedavi bagarisini etkileyen faktorleri aragtiran bu
calismada olgularin ¢gogunda tanimin klinik olarak kondugu
ve bunlarmn da genelini ASYI ve USYI’nin olusturdugu
gozlenmigtir. Mikrobiyolojik olarak tani alan olgu oranimiz
% 28 olup bu oran diger caligmalarda verilen oranlarla uyumlu
bulunmugtur(®:19), Ayrica ¢alismada mikrobiyolojik olarak en
stk Gram negatif mikroorganizmalar etken olarak izole
edilmistir. Notropenik atesli hastalarda infeksiyon etkeni
mikroorganizmalarin spektrumu son 20-30 yilda degiskenlik
gostermis ve 1970’li yillarda Gram negatifler infeksiyondan
daha siklikla sorumlu iken, Gram pozitif kok infeksiyonlarinda
1980’1 yillarn ortalarina dogru bir artig saptanmigtir. Ancak
guniimuzde yapilan ¢aligmalar Gram negatif infeksiyon
oraninda tekrar artan bir egilimi gostermektedir(!-8:11), Febril
notropenik hasta grubunda ates nedenleri irdelendiginde
olgularm yaklagik % 40’1 infeksiyon dist nedenler veya
nedeni bilinmeyen ateg grubu olusturur. Bu ¢aligmada tim
olgularda bu oran literatir (216 verileriyle uyumlu (% 31)
bulunmugtur.

Empirik antibiyotik tedavisinde genellikle monoterapi

tercih edilmig ve en stk karbapenem monoterapisi kullanilmigtir.
Cesitli aragtirmalarda bu tedavi seklinin febril ndtropenik
olgularda en az kombine tedavi kadar bagarili oldugu ve
baglanacak empirik antibiyotik tedavisinde tercih edilebilecegi
gosterilmistir(3:46.12) Bununla birlikte olgularimizin bir
kisminda baglangi¢ tedavisinde yer aldig1 gozlenen asiklovir,
glikopeptid ve antifungal tedavi endike oldugu durumlarda
empirik tedaviyle birlikte baglanmigtir. Genel olarak tedavi
basarimiz % 57 olarak bulunmustur. Bu oran daha once
ulkemizden yapilan benzer ¢aligmalardaki oranlardan biraz
daha yiiksektir®-8), Bunun nedeni dusiik riskli gruptaki hasta
sayisinin daha fazla olmasi olabilir.
Tedavi bagarisi etkileyen faktorlerden MASCC skor indeksi
(risk grubu), ndtropeni siiresi, atesin devam etme suresi,
infeksiyon kategorisi tedavi bagarisi ile iligkili bulunmustur.
Given ve ark.(® nin benzer bir ¢alismasinda tedavi bagarisini
etkileyen faktorler olarak infeksiyon kategorisi ile vankomisin
ve amfoterisin-B kullanilmas: istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Infeksiyon kategorilerini incelediklerinde
mikrobiyolojik tan1 alan grupta tedavi basarisint daha yuksek
bulmuslardir. Bu caligmada diger caligmadaki bulgunun aksine
tedavi basarismm en duisuik oldugu grup (% 28) mikrobiyolojik
tan1 alan grup olmustur. Bunun olast nedeni mikrobiyolojik
tan1 alan grupta etkene yonelik olarak tedavi modifikasyonunun
daha fazla yapilmasi ve baslangi¢c tedavisinde yapilan
modifikasyonun da tedavi bagarisizligi olarak degerlendirilmesi
olabilir.
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Baslangicta verilen genis spektrumlu antibiyotik
tedavisine ragmen bu olgularda ates devam ediyorsa tedavinin
etkili olamadig1 etkenlerle bir infeksiyon gelismis olabilecegi
duguniilmeli ve tedavide degisiklikler yapilmahdir. Aym sekilde
hastanin notropeniden ¢ikma suresi uzadikca (0zellikle iki
haftadan uzun suiren notropenilerde) yeni sekonder infeksiyon-
lar kazanma riski artacagindan baslangic tedavisinde
bagsarisizliklar gozlenebilecektir(7-13), Bu nedenle notropeniden
¢ikma suiresi ve atesin tedavi sonras: diugme suresi tedavi
bagsarisini belirleyen faktorler olarak kabul edilebilir.
MASSC skorlamasrt; hastaligin semptomlarinin derecesi,
hipotansiyon, KOAH, altta yatan hastaligin solid veya
hematojen tumor olmasi, fungal infeksiyon varligi,
dehidratasyon, atesin baglama yeri (hastane veya hastane dig1)
ve hastanin yas1 goz onuine alinarak yapilan bir skorlama
sistemidir. Buna gore 21 ve uzerinde puan alan olgular dusiik
riskli grup olarak nitelendirilmektedir(!?), Hastalarimizin
dusuk riskli grupta olanlarinda tedavi basarisinin daha fazla
olmasinin nedeni bitytik olasilikla bu skorlamada yer alan risk
faktorlerinden bircoguna sahip olmamalarrydi.

Genis spektrumlu antibiyotik tedavisi uygulanmasina
ragmen bu ilaglara direnc¢li mikroorganizmalarla yeni bir
infeksiyon gelisimi notropenik ategli olgularda gozlenebilmek-
tedir. Nitekim takiplerimiz sirasinda 10 hastamizda sekonder
bir infeksiyon gelistigi belirlenmistir.

Sonug olarak notropenik atesli hasta grubu, gerek tedavi
yaklagiminda gerekse klinik izlemde 6zel dbneme sahip bir
hasta grubudur. Bu olgularin 6zelliklerini ve tedavi basarisini
etkileyen faktorleri iyi bilmek, bu olgulara yaklagim seklimizi
belirlemede donemlidir.
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