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OZET

Febril nétropeni onkoloji pratiginde sik karsilasilan bir komplikasyondur. Absolti grantilosit sayisinin 500/ mm® veya
altinda olmasi nétropeni kabul edilir. N6tropenik bir hastada oral viicut isisinin bir kez 38,5°C veya lzerinde veya 12
saat icinde iki kez 38 °C tizerinde 6lctilmesi febril nétropeni olarak tanimlanir.

Bu calismanin amaci; klinigimizde kemoterapi uyguladigimiz akciger kanserli hastalarda febril n&tropeni gelisimini
degerlendirmekti. Ocak 1998-Agustos 2001 tarihleri arasinda, 98 akciger kanserli hasta incelendi. Toplam 15 hasta-
da, 17 febril nétropeni atagi saptand.
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SUMMARY

Febrile neutropenia is a common complication in the practice of oncology. Absolute granulocyt count of 500/mm3
or less should be considered neutropenia. Neutropenic patient that single oral temperature of 38,5 °C or more, or
the occurence of two oral temperatures of 38 °C or more with in a 12-hour period should be defined febrile neut-
ropenia.

The aim of this study is to evaluated febrile neutropenic lung cancer patients having chemotherapy in our clinic.
From January 1998 to Agust 2001, 98 lung cancer patients were examined for this study. Seventeen febrile neut-
ropenic episodes in 15 lung cancer patients were defined. We investigate protocol of chemotherapy, neutrophil co-

unt, duration of neutropenia, microbial patogens, emprical antibiotic therapy, mortality and morbidity.
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Giris

Kanserli hastalarda en énemli mortalite ve mor-
bidite nedeni enfeksiyonlardir (1). Akciger kan-
serli hastalarda diger kanserlerde oldugu gibi en-
feksiyon riski artmistir. Bunun en énemli nedeni,
son yillarda uygulanan cok ilagh ve ytksek dozlu
kemoterapi rejimlerilerine bagl olarak sikhgi gi-
derek artan nétropenidir. Nétropeni disinda;
kansere bagli hticresel ve humoral immtuinite bo-
zukluklari, anatomik bariyerlerde hasar, obstrtik-
tif fenomen, santral sinir sistemi disfonksiyonu
ve cesitli medikal girisimlerde enfeksiyon riskini
artiran diger faktorlerdir (2).

Periferik kanda parcali nétrofillerin 500/mm? al-
tina dlsmesine nétropeni, 100/mm’ Gn altina
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diismesine ise derin ndtropeni denir. NGtrope-
nik bir hastada; oral vticut isisinin bir kez 38,5°C
(axiller 38 °C) veya 12 saatlik stire icinde iki kez
38 °C (aksiller 37,5 °C) saptanmasina febril n6t-
ropeni denir (2,3). N6tropenik bir olguda febril
ataklar 5 grupta incelenmektedir (4).

1) Bakteriyemili enfeksiyonlar (Kan kdilttirtinde
treme olan olgular).

2) Bakteriyemisiz enfeksiyonlar (Kan kdilttrtinde
Ureme olmayan; idrar, balgam veya baska her-
hangi bir kdilttirtinde treme olan olgular).

3) Klinik olarak saptanan enfeksiyonlar (Hicbir
kdlttirtinde Ureme olmayip klinik olarak infek-
siyon saptanan olgular).

4) Olasi enfeksiyonlar (Kliltlrlerinde tremesi ol-
mayan, ates disinda klinik bulgu vermeyen, an-
cak amprik antibiyotik tedavisine 4 guin icinde
yanit alinan olgulardir).
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5) Enfeksiyon disi nedenler: Primer timor atesi
ve nedeni bulunamayan ates.

Nétropenik olgularda atesin nedeni %80’ e va-
ran olasilikla enfeksiyondur (5). Diger yandan
nétrofil sayisindaki yetersizlige bagh olarak, inf-
lamatuvar yanitin yeterince olusmamasi, enfek-
siyona ait belirti ve bulgularin ortaya ¢ikmasina
engel olacagindan, enfeksiyonun ilk ve tek bul-
gusu ates olabilir (1,3,6).

Né&tropenik bir hastada ates aksi ispatlanana ka-
dar enfeksiy6z kabul edilmelidir. Enfeksiyonlar
siklik sirasina gdre; solunum sistemi, agiz-fa-
rinks, deri ve yumusak dokular (IV kataterler),
perianal bdlge, Uriner sistem, burun-paranazal
sintsler ve gastrointestinal sistemden kaynakla-
nabilir (4,6). Enfeksiyon etkeni olarak eskiden
gram negatifler en sik iken, 1980l yillarin orta-
larindan bu yana gram pozitif bakterilerin sikli-
ginda belirgin bir artis dikkati ¢ekmektedir
(1,4,7). Kalici intravendz kateterlerin artan
oranda kullanimi, baslangic ampirik tedavi reji-
mindeki antibiyotiklerin cogunun gram pozitifle-
re zayIf etki gdstermesi ve bazi merkezlerde uy-
gulanan kinolon tuirevi antibiyotikler ile profilak-
si bu artisin baslica nedenleri arasinda sayilabilir
(7).

N&tropenik olgularda ates ytikselmesi acil yakla-
sim gerektiren bir tablodur. Antibiyotik tedavisi-
nin geciktirilmesi mortalitede belirgin artisa ne-
den olacagindan, hizli bir fizik muayene, labora-
tuvar degerlendirme ve kdiltdrlerin alinmasindan
sonra, ampirik olarak genis spektrumlu antibiyo-
tiklerin baslanmasi énerilmektedir (2,7,8).

Amac

Klinigimizdeki febril nétropeni olgularini deger-
lendirmek, tedavi protokollerimizin etkinliginin
incelemesi ve baska merkezlerin sonuclari ile
karsilastirmasi amaclanmistir.

Materyal ve Metod

Ocak 1998-Agustos 2001 tarihleri arasinda Ulu-
dag Universitesi Tip Fakliltesi GAguis Hastaliklari
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ve Tuberkiloz AD kliniginde, akciger kanseri ta-
nisi ile kemoterapi uygulanan 98 hasta, febril
nétropeni agisindan retrospektif olarak deger-
lendirildi. Né&trofil sayilari 500/mm*Uin altida
iken oral viicut isisi bir kez 38,5 °C veya iki kez
38 °C lizerinde saptanan olgular febril nétrope-
ni olarak kabul edildi. Kan ve kan drunleri trans-
flizyonuna bagl atesi olanlar bu tanimin disinda
tutuldu.

Febril n6tropeni kabul edilen olgular, uygulanan
kemoterapi protokolleri, nétrofil sayilar, enfek-
siyon kaynadi, etken mikroorganizmalar, uygu-
lanan tedaviler ve mortalite oranlari agisindan
degerlendirildi.

Bulgular

Klinigimizde akciger kanseri tanisi ile kemotera-
pi uygulanan, 98 hastadan (86 erkek + 12 ka-
din), 15 inde (%15,3), toplam 17 febril n6trope-
ni atagl saptandi. Kemoterapi uygulanan hasta-
larin yas ortalamasi 61,6 + 10,5, febril nGtrope-
ni gelisen hastalarin yas ortalamasi 61,1 + 10,3
olup febril nGtropeni gelisimi ile yas arasinda an-
lamli bir iliski saptanmadi.

Kemoterapi uyguladigimiz olgularda, febril nét-
ropeni cinsiyet iliskisi Tablo-1'de gd&sterilmistir.
Akciger kanseri tanisi ile kemoterapi uyguladigi-
miz 86 erkek hastadan, 11 inde (%12,7); 12 ba-
yan hastadan 4 tnde (%33,3) febril nétropeni
saptanmis. Atak sayisi degerlendirmesinde ise
12 bayan hastada toplam 6 febril nétropeni ata-
g1 (%50), 86 erkek hastada 11 febril ndétropeni
atagl (%12,7) gelismistir. Ancak cinsiyet ile feb-
ril nétropeni gelisimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmamistir.

Kemoterapi uygulanan olgularimizin histopato-
lojik tipleri; kuicik hdcreli akciger kanseri 45
(%46), yassi epitel hticreli karsinom 29 (%30),
adenokarsinom 19 (%20) ve mezotelyoma 4
(%4) olarak tespit edilmistir. Tablo-2 de uygula-
nan kemoterapi protokolleri ile febril nétropeni
iliskisi gosterilmistir.

Toplam 17 febril ndtropeni atagindan, 2 sinde
(%12) agir nétropeni (nétrofil sayisi 100 Gn al-
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tinda) gortiltirken, 15 inde (%88) ndtrofil sayis
hicbir zaman 100'Un altina inmemistir. Ortala-
ma noétropeni suresi 3,8 + 1,4 glin olup, olgula-
rimizin hicbirisinde 10 glini asmamistir. On yedi
febril nétropeni ataginin nedenlere gére dagili-
mi Tablo-3"te verilmistir.

Febril nétropeni ataklarinin 13 tinde (%76,4) kli-
nik ve/veya mikrobiyolojik olarak enfeksiyon oda-
g1 saptanmistir. iki olguda (%11,7) ise ates disin-
da klinik belirti ve bulgu saptanmamis, higbir kuil-
tlrtinde Gireme olmamis, ancak ampirik antibiyo-
tik tedavisi ile atesleri 4 gtin icinde dismuisttir. Bu
olgular olasi enfeksiyon kabul edildi. Tablo-4'te
klinik ve/veya mikrobiyolojik olarak saptanan en-
feksiyon odaklarinin dagilimi gérdiltyor.
Enfeksiyon odagl; yalnizca 2 olguda (%15,2)

Kemoterapi Alan Akciger Kanserli Hastalarda Febril N6tropeni Gelisimi

kiltdrlerinde Ureme ile mikrobiyolojik olarak
saptanirken, 11 olguda (%84,8) klinik olarak
saptanmistir.

Tablo-5'te kiiltlirde treyen mikroorganizmalar
ve Uremelerin oldugu materyaller gérilmekte-
dir.

Enfeksiyon etkeni olarak izole edilen 5 susun, 3
tanesi (%60) gram pozitif, 2 tanesi (%40) gram
negatif olarak saptanmistir. iki ayri hastanin kan
kdlturldrinde dretilen Staf. hominis en sik tre-
yen bakteri olarak bulunmustur.

Febril notropeni olgularindaki ampirik antibiyo-
tik secimleri incelendiginde; baslangic ampirik
tedavide, 12 atakta (%70) antipsédomonal 3.
kusak sefalosporin + aminoglikozid kombinas-
yonu, 5 atakta (%30) karbapenem + aminogli-

Tablo 1: Febril nétropeni ataginin cinsiyete gére dagilimi

Febril nétropeni Toplam FN gelisme orani
Erkek 11 86 %12,7*
Kadin 4 12 %33,3*
Toplam 15 98 %15,3
*p>0,05

Tablo 2: Kemoterapi protokollerinin febril nétropeni ile iliskisi

Kemoterapi protokolti Olgu sayisi Febril nétropeni FN orani
Cisplatin+Etoposide 45 5 %11,1
Cisplatin+Vinorelbine 25 9 %36,0
Cisplatin+tGemstabine 12 1 % 8,3
Cyclophosphamide+Vincristine 11 - -
Cisplatin+Etoposide+Vincristine 5 2 %40,0
Toplam 98 17 %17,3
Tablo 3: Febril nétropeni ataginin nedenlere

gore dagihmi

Sayi % 40 S

Bakteriyemili enfeksiyon 3 17,6 30 FN gelisme
Bakteriyemisiz enfeksiyon 2 11,7 20 ; oren %
Klinik olarak saptanan 8 47,0 10 H

enfeksiyon |

Olasi enfeksiyon 2 11,7 Erkek Kadin

Enfeksiyon digi nedenler 2 11,7 Sekil 1
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kozid kombinasyonu baslanmis. Olgulardan
3'linde (%17,6) kdiltdrlerinde Stafilokok tireme-
si Uzerine tedaviye glikopeptid eklenmistir. Ates
yanitlari agisindan degerlendirildiginde ortalama
ates yaniti 4,1 + 2,6 guin olarak bulunmustur.
Ataklarin 12 sinde (%70) ilk 5 gun icinde ates
yaniti alinmistir.  Ates yaniti 5 glinden geg olan
5 olgudan 3’linde kan kdltirtinde Stafilokok
dremis ve tedaviye glikopeptid eklenmesi ile
ates yaniti alinmistir. Diger 2 olguda ise ampirik
glikopeptid eklemesi ile ates dlismustdir.

Febril n6tropeni atagi sirasinda 2 hasta (%11,7)
kaybedildi. Her iki olgu da antibiyotik tedavisi ile
atesleri kontrol altina alinmasina ragmen solu-
num yetmezliginden kaybedilmistir.

Tartisma

Febril ndtropenili olgularin demografik 6zellikle-
ri incelendiginde; febril ndtropeni gelisen olgu-
larla, febril ndtropeni gelismeyen diger kemote-
rapi olgulari arasinda yas acisindan fark saptan-
mamistir. Seksen alti erkek kemoterapi hastasin-
da %12,7, 12 kadin kemoterapi hastasinda
%33,3 febril ndtropeni gelismistir. Febril
nétropeni gelisimi yontinden kadin ve erkek
hastalar arasinda istatistiki agcidan anlaml fark
saptamadik.

Tablo 4: Enfeksiyon odaklarinin dagilimi

Enfeksiyon Odagi Sayi %
Akciger 8 61,5
idrar 1 7,6
Kateter 1 7,6
GIS 2 15,2
Agiz 1 7,6

Tablo 5: Kiilttir sonuclari
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Son yillarda kanserli hastalarda uygulanan cok
ilacli ve yiksek dozlu kemoterapi rejimleri, teda-
vi basarisini artirirken, febril ndétropeni gibi
komplikasyonlarin daha yuksek oranda gortl-
mesine yol acmaktadir (1,2). Klinigimizde siklo-
fosfamid + vincristine kir rejimi uygulanan hic-
bir olguda febril nétropeniye raslanmazken,
cisplatinin 6zellikle etopozid ve vincristin veya vi-
norelbin ile kombine edildigi protokollerde
%36-40 arasi oranlarda febril nGtropeniye rast-
lanmistir.

Kanserli hastalarda, nétropeni varliginda ortaya
cikan ates, siklikla enfeksiyonlara bagl olup, acil
yaklasim gerektiren ciddi bir mortalite ve morbi-
dite nedenidir (9,10).

Febril nétropenik hastalarda ates nedeninin
%60-80 enfeksiyonlara bagli oldugu bildirilmis-
tir (11). Yaylaci ve ark.nin(12) 25 febril nétrope-
nik olguyu kapsayan calismasinda, mikrobiyolo-
jik olarak %52, klinik ve mikrobiyolojik olarak
%72 ates nedeni olan enfeksiyon tespit edilmis-
tir. Ozer ve ark.nin(13) 43 hastalik serisinde kli-
nik ve mikrobiyolojik olarak %30 ve olasi enfek-
siyon olarak %40 ve toplam %70 enfeksiyon
bulunmustur. Ulkemizdeki en genis seri olan
Akova ve ark.nin (14) 218 atakl calismasinda
enfeksiyonun payi, klinik ve mikrobiyolojik ola-
rak %56 ve buna olasi enfeksiyonlarda eklenir-
se %83 olarak bulunmustur.

Bizim calismamizda klinik ve mikrobiyolojik ola-
rak %76 ve buna olasi enfeksiyonlar da dahil
edilirse, febril nétropeni ataklarinin %88 inde
ates nedeni olarak enfeksiyon tespit edilmistir.
Buna karsilik febril nétropeni ataklarinda olgula-
rin yalnizca %25-30"unda ates nedeninin tanina-
bildigini bildiren yayinlar da mevcuttur (15). Bi-
zim olgularimizda ates nedeninin ytiksek oran-

Materyal Ureme Say! %
Stafiloccus hominis kan 2 40
Stafiloccus epidermidis kan 1 20
Escherichia coli idrar 1 20
Klebsiella pneumoniae balgam 1 20
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da saptanabilmesi, olgularimizin tamaminin ak-
ciger kanserli olmasina ve atesin ¢cogu olguda
lokal savunma mekanizmalari hasara ugramis
olan akciger kokenli olmasina baglanmistir.
Atesin nétropenik hastalarda enfeksiyon disi ne-
denleri de olabilir. Bizim olgularimizdan 2'sinde
(%11,7) atesin nedeni enfeksiyon disi olarak de-
gerlendirilmistir. Fransa’da yapilan 54 olguluk
bir calismada olgularin %70’inde etken mikroor-
ganizma izole edilebilmis, gram pozitif ve nega-
tif orani esit bulunmustur. Etken mikroorganiz-
manin saptanmasi ile prognoz arasinda anlamli
bir iliski olmadigr bildirilmistir (16). Bizim olgula-
rimizda etken patojen yalnizca %30 olguda sap-
tanabilmistir. Prognoz ile etken patojenin sap-
tanmasi arasinda anlamli bir iliski saptanmamis-
tir.

Né&tropenik hastalarda fatal enfeksiyonlarin yari-
dan cagu bakteriyel kékenlidir (14). Bakteriyel
enfeksiyon etkenleri arasinda gram pozitif bak-
terilerin sikliginda1980’li yillardan bu yana belir-
gin artis dikkati cekmektedir. European Organi-
zation for Research and Treatment Cooperative
Group (EORTCHATCC) tarafindan 1973 yilindan
glinlimuize kadar yapilan calismalarda son 10
yilda Avrupa’da bir cok merkezde, Staf.aureus,
Staf.epidermidis ve alfa hemolitik Streptokoklar
basta olmak lizere gram pozitif enfeksiyon sikli-
ginda artis gozlenmektedir (5). Bazi ¢alismalar-
da gram pozitif enfeksiyon sikligr %60-70 lere
kadar cikmistir.(17) Ulkemizde 5 merkezde yapi-
lan bir calismada ise %69 gram pozitif siklig
saptanmistir (10). Bizim olgularimizda da litera-
tdrdeki gram pozitif sikigindaki artis egilimine
uygun olarak, tremelerin %60'inda gram pozi-
tif saptanmistir.

Gram negatif mikroorganizmalarin infeksiyon
etkeni olma sikli§i giderek azalmakla birlikte, yi-
ne de bu bakterilerin nétropenik hastalardaki
bakteriyel enfeksiyonlarin %30-50"sinden soum-
lu olduklari unutulmamalidir (1,7). Gram nega-
tifler icinde de, nedeni anlasilamayan bir sekilde
Pseudomonas aeruginosa ile gelisen enfeksi-
yonlarda azalma gdzlenmektedir. Buglin gram
negatifler icinde en sik gortilen etkenler Klebsi-
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ella pneumoniae ve Escherichia coli'dir (7). Bi-
zim olgularimizda da literatdir ile uyumlu olarak
enfeksiyonlarin %40'inda gram negatif etken
olup, bir idrar kdiltuiriinde E.coli ve bir balgam
kdltirinde K.pneumoniae Uremistir.
Nétropenik bir hastada ates ytikselmesi acil bir
yaklasim gerektirmektedir. Hizli bir klinik deger-
lendirme ve kiilturlerin alinmasindan sonra, ates
odagdi saptanamasa dahi derhal genis spektrum-
lu antibiyotikler baslanmalidir. Ampirik tedavi
icin belirlenmis ideal bir rejim yoktur. Ancak ol-
gular altta yatan hastalik, nétrofil sayilan ve
beklenen nétropeni stirelerine gére risk grupla-
rina ayrilarak antipsddomonal monoterapi,
kombine ikili veya tgli tedavi uygulanabilir. Bi-
zim olgularimizin antibiyotik tedavilerinin deger-
lendirilmesinde, olgularin timtnde ikili kombi-
nasyon tedavisi baslanmistir (1,10). Olgularimi-
zin yalniz 2 tanesi ytksek riskli gruba girmesine
ragmen hicbir olguda monoterapi uygulanma-
mistir. Olgularimizda ortalama ates yaniti litera-
tdr verileri ile uyumlu olarak 4,1 gtin olarak sap-
tanmistir.

Etken mikroorganizmalarin degisik merkezlerde
farkl 6zellikler gdstermesi nedeniyle, ampirik
antibiyotik tedavi protokollerinin dtizenlenme-
sinde, o hastaneye 6zgu lokal 6zelliklerin belir-
lenmesi gereklidir (11).

Bu retrospektif calismamizda olgu sayimizin az-
ligr olgularin timdntn akciger kanserli olmasi ve
cogunun febril nétropeni agisindan ddstik riskli
grupta olmasi nedeniyle genellemeler yapmak
oldukga gtigttir. Ancak bu calisma ile yogun ke-
moterapi protokollerinin febril nétropeni icin
risk olusturdugu, etkenin saptanmasinin tedavi-
de en 6nemli faktor oldugu gdérdlmektedir.
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