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Infeksiyon

Febril notropeni olgularinda mortaliteyi etkileyen

bagimsiz degiskenler

Giilsen YORUK, Bahadir CEYLAN, Muzaffer FINCANCI

OZET

Amag: Bu ¢calismanin amaci febril nétropenili olgularda mor-
taliteyi belirleyen bagvurudaki risk faktorlerini degerlendir-
mektir.

Gereg ve Yontem: Bu geriye doniik ¢calismaya 2005 ve 2006
yillart arasinda hastanemize basvuran ates ve ndtropenisi
olan (nétrofil <500/mm3 ve viicut 1sis1 > 38,5°C) 22 hasta
alindi. Bu ¢alismada yas, cinsiyet, atesin baslangicindan bas-
vuruya kadar gegen siire, altta yatan malignite varligi, bag-
langi¢ mutlak notrofil sayist, renal fonksiyon bozuklugu, ami-
notransferaz diizeylerinde yiikselme, etken mikroorganizmanin
izole edilmis olmas, infeksiyon yerinin lokalize edilmis olma-
s1, hipotansiyon varligi ve baslangicta secilen antibiyotik reji-
mi tiirtiniin febril notropenik olgularda mortalite iizerindeki
belirleyici etkisini inceledik.

Bulgular: Olgularin % 86’sinda solid tiimor ve kemoterapi
oykiisii vardi ve % 14 olgu kemoterapi ile iliskili degildi. Feb-
ril notropenide mortalite % 13'dii. Renal fonksiyon bozuklugu
tek yonlii analizde mortalite ile iliskiliydi. Ancak ¢ok degis-
kenli analizde mortaliteyi belirleyen bagimsiz degisken bulu-
namadi.

Sonug¢: Her ne kadar febril nétropenik olup éliimle sonugla-
nan olgularda renal fonksiyon bozuklugu hayatta kalanlara
gore daha sik olsa da mortaliteyi belirleyen bagimsiz degisken
bulunamamugtir.

Anahtar kelimeler: Febril notropeni, risk faktorleri, mortalite

SUMMARY
Prognostic risk factors in patients with neutropenia

Aims: The goal of this study was to identify prognostic risk
factors present at the beginning of the episode in patients with
neutropenia and fever admitted to our hospital.

Methods: Twentytwo patients with neutropenia and fever (ne-
utrophils < 500/mm3 and temperatures > 38,5°C) admitted to
our hospital between the years 2005 and 2006 were included
in a retrospective study. We investigated the predictive value
of age, gender, the time from the beginning of fever to admis-
sion, the presence of malignity as a underlying comorbidity,
baseline neutrophil count, the presence of renal dysfunction,
elevation in aminotransferase levels, isolation of etiologic or-
ganism, the presence of a clinical site of infection, the presen-
ce of hypotension, and initial antibiotic preference on morta-
lity in patients with neutropenia and fever.

Results: Eightysix per cent of patients had solid tumors and
14 % of patients were not associated with chemotherapy. Ove-
ral mortality was 13 %. In univariate analysis, renal dysfunc-
tion were associated with mortality in patients with neutrope-
nia and fever. From multivariate logistic regression analysis
of patients, we didn’ t found independent predictors for morta-
lity.

Conclusions: Although renal dysfunction is more frequent in
patients with neutropenia and fever who have died than survi-

ved, nonindependent predictor for mortality was found.
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Notropenik olgularda mortaliteden sorumlu en onemli
etkenin infeksiyonlar oldugu bilinmektedir (). Febril
notropenide mortaliteyi etkileyen bagimsiz degiskenle-
rin neler oldugunu bilmek, tedaviyi daha iyi yonlendir-
mek ve sonucta da 6liim riskini azaltmak acisindan
onemlidir.

Literatiirde febril notropenide 6liim riskini artiran et-
kenler olarak notropeni siiresinin 10 giinden fazla olma-

s1, hipotansiyon, bir organ sistemine lokalize semptom-
larin olmasi, sepsis bulgularinin varligi, bakteriyemi
varligi, organ yetersizliklerinin olmasi ve pnomoni var-
1181 olarak bildirilmigtir (2-5),

Bu calismanin amaci, febril nétropeni nedeniyle takip
ettipimiz olgularda mortaliteyi belirleyen bagimsiz de-
Siskenlerin retrospektif olarak degerlendirilmesidir.

Istanbul Egitim ve Aragtirma Hastanesi. Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi
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GEREC ve YONTEM

Bu caligmada, SB istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi In-
feksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniginde Mart
2005 ile Ekim 2006 tarihleri arasinda febril notropeni tanisiyla
yatirilarak tedavi edilen olgularin dosyalar1 retrospektif olarak
degerlendirildi. Calismaya, mutlak notrofil sayis1 500/mm?’iin
altinda olup koltuk altindan 6l¢iilen viicut 1s1s1 > 38,5°C olan
olgular alindi.

Olgularin dosyalarindan yaslari, cinsiyetleri, altta yatan ha-
basetleri olup olmadigi, hastaneye ilk yatislarindaki mutlak
notrofil degerleri, ilk basglanan antibiyotikler, infeksiyonun bir
organ sistemine lokalize olup olmadigi, infeksiyon etkeninin
izole edilip edilmedigi, olgularin ates yiikselmesini takip eden
kaginci giinde hastaneye yatirildiklari, graniilosit-makrofaj ko-
loni uyaricr faktdr (GM-CSF) kullanilip kullanilmadig, ilk
basvurudaki sistemik kan basinglari, serum AST (aspartat
transaminaz), ALT (alanin transaminaz), iire ve kreatinin de-
gerleri ve suur durumlar1 kaydedildi.

Olgular ilk bagvuruda verilmeye baslanan antibiyotik gruplari
g0z oOniine alindiginda, Gram negatif enterik basillere etkili
antibiyotik alanlar ve Gram negatif enterik basillere yonelik
antibiyotiklerle birlikte glikopeptid antibiyotik alanlar olarak
gruplandirildi.

Dosya bilgilerinden yararlanarak olgular suur bozuklugu olan-
lar ve olmayanlar olarak gruplandirildi. Olgular infeksiyonu
bir organ sistemine lokalize olan ve olmayan olgular olarak
gruplandirildi. Bagvuru sirasindaki laboratuvar degerlendirme-
ye gore serum AST ve ALT diizeyleri normal iist sinir1 gegen
olgular karaciger fonksiyon bozuklugu olan olgular; serum
kreatinin diizeyleri normal iist sinir1 gegen olgular bobrek
fonksiyon bozuklugu olan olgular olarak degerlendirildi. Sis-
tolik kan basinci bagvuru sirasinda < 90 mmHg olanlar hipo-
tansiyonu olan olgular olarak kabul edildi.

Tiim bu degerlendirmelerden sonra olgular febril notropeni
nedeniyle tedavi verildikten sonra oliimle sonuglanan ve ha-
yatta kalan olgular olarak iki gruba ayrildi. Iki grup arasinda
yas, baslangic mutlak notrofil sayist ve ates yiikselmesinden
sonra bagvuruya kadar gegen siire agisindan fark olup olmadi-
&1 Mann-Whitney U testi ile; cinsiyet, altta yatan habaset olup
olmamasi, aldiklari antibiyotik grubu, infeksiyonun bir organ
sistemine lokalize olup olmamasi, infeksiyon etkeninin izole
edilip edilememesi, hipotansiyon olup olmamasi, karaciger
fonksiyon bozuklugu olup olmamasi, bobrek fonksiyon bo-
zuklugu olup olmamasi ve suur durumu agisindan fark olup
olmadig1 ki kare testi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Calismada, febril notropeni nedeniyle klinigimizde yati-
rilarak izlenmis 22 olgunun dosyasi de8erlendirmeye
alind1. Olgularin ortalama yas1 52 (18-77) olup 13’ii er-
kek 9’u kadindi. Febril nétropeni 19 olguda habaset ne-
deniyle yapilan sitostatik kemoterapi sonucu, 3 olguda
ise ilaca bagli idiosenkrazik reaksiyon sonucu olusmus-
tu.

Tablo 1. Kullanilan antibiyotik tiirlerine iliskin olgu sayilari.

Karbapenem Piperasilin Sefepim  Gram negatif
tazobaktam veya enterik
Sefoperazon basillereetkili
sulbaktam genis spektrumlu
antibiyotik +
glikopeptid
Hasta 4 4 10 4
say1st

Tablo 2. infeksiyon lokalizasyonlarina iliskin olgu sayilari.

Solunum Uriner Gastrointes Kateter Kaynak
sistemi  sistem tinal sistem kaynakh Dbelirsiz

Hasta sayis1 8 2 1 1 10

Olgulardan 18'ine hastaneye ilk kabul edildiklerinde
Gram negatif enterik basillere yonelik olarak imipenem,
piperasilin tazobaktam, sefoperazon sulbaktam veya se-
fepim baglandig1 goriildii. Dort olguya da bu antibiyo-
tiklere ilave olarak glikopeptid grubu antibiyotik bag-
lanmusti. Tablo 1'de kullanilan antibiyotik tiirlerine ilig-
kin ayrintili bilgi verilmistir.

Dosya bilgileri incelendiginde; 12 olguda fizik muaye-
ne, laboratuvar inceleme ve goriintiileme yontemleriyle
infeksiyonun akciger, iiriner sistem, gastrointestinal sis-
tem veya vaskiiler sistemden kaynaklandigi, olgularin
10'unda ise infeksiyonun bir organ sistemine lokalize
olmadig1 goriildii. Tablo 2'de olgularda saptanan infek-
siyon lokalizasyonlarina iligkin ayrintili bilgi verilmis-
tir.

Febril noétropeni nedeniyle tedaviye alinan 22 olgudan
iicii oliimle sonuclanirken 19°u hayatta kaldi. Oliimle
sonuglanan ii¢ olguya iligskin veriler Tablo 3'te gosteril-
mistir. Oliimle sonuglanan olgulardan ikisinde sok ve
karaciger fonksiyon bozuklugu varken, tiimiinde bobrek
fonksiyon bozuklugu vardi. Hayatta kalan ve 6liimle so-
nuclanan olgu gruplarinda mortaliteyi belirleyebilecegi-
ni diisiindii§iimiiz baz1 degiskenlere iliskin veriler Tablo
4’te ozetlenmistir. Oliimle sonuclanan olgu grubunda
hayatta kalan olgulara gore bobrek fonksiyon bozuklu-
gunun istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha sik oldu-
Su goriilmiistiir (p=0.006). Yine oliimle sonuglanan ol-
gu grubunda istatistiksel olarak anlamli olmasa da an-
lamlilik smirina yakin oranda sok varligimin daha sik ol-
dugu bulundu (p=0 0.073). Lojistik regresyon analizin-
de febril notropeni olgularimizda mortaliteyi etkileyen



Tablo 3. Oliimle sonuclanan ii¢ olguya iliskin baz veriler.
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Hasta Infeksiyon Antibiyotik PNL sayis1 Ates siiresi Malignite Etken Sok  Boébrek fonksiyon Karaciger fonksiyon Suur
yeri (mm3) (giin) izolasyonu  varhg bozuklugu bozuklugu

1 Akciger  Imipenem 120 2 yok yok yok var yok acik

2 Bilinmiyor  Sefepim 100 8 var yok var var var Acik

3 Bilinmiyor  Sefepim 100 3 var Kanda var var var acik

P. aeruginosa

Tablo 4. Hayatta kalan ve oliimle sonuclanan olgu gruplarinda
bazi degiskenlere iligkin veriler

Oliimle Hayatta p
sonuclanan  kalan

olgular olgular
Yas (yil) 47 52 0.598
Cinsiyet (erkek/kadin) 172 12/7 0.544
Baslangi¢ mutlak nétrofil 106 226 0.408
say1st (/mm3)
Ates yiikseldikten sonra bagvuruya 43 2,2 0.152
kadar gecen siire (giin)
Habaset (var/yok) 2/1 172 0.371
Tedavi tipi (Gram negatif/Gram 3/0 15/4 1
negatif+Gram pozitif)
Infeksiyon lokalizasyonu (var/yok) 12 11/8 0.571
Etken izolasyonu (izole edilmis 1/2 4/15 1
/edilememis)
Sok (var/yok) 2/1 2/17 0.073
Karaciger foksiyon bozuklugu 2/1 5/14 0.227
(var/yok)
Bobrek fonksiyon bozuklugu 3/0 2/17 0.006
(var/yok)
Suur bozuklugu (var/yok) 0/3 0/19 -

bagimsiz degigsken olmadig1 bulundu.
TARTISMA

Febril notropeni olgularinda notropeni derecesi arttik¢a
daha ciddi infeksiyonlarin goriildiigii 6ne siirtilmiistiir
(2.6), Bizim ¢aligmamizda, dlen ve hayatta kalan olgu
gruplar arasinda bagvuru anindaki mutlak notrofil sayi-
lar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunma-
makla birlikte 6len olgularda nétrofil sayilari daha dii-
siik bulunmustur.

Febril notropenik olgularda viicut 1s1sinin ilk yiikseldigi
andan itibaren bagvuruya kadar gecen siirenin uzun ol-
masinin gecikmis tedavi nedeniyle mortaliteyi artirmasi
beklenebilir. Calismamizda, olen olgularda hayatta ka-
lanlara gore viicut 1sisinin ilk yiikseldigi andan itibaren
bagvuruya kadar gecen siire daha uzun olmakla birlikte,
olgu gruplari arasinda anlamli fark bulunamadi. Olen
olgulardan birinde bu siire 2 giin, birinde 3 giin ve birin-
de de sekiz giin bulundu.
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Literatiirde hematolojik habaset zemininde gelisen feb-
ril notropenilerde solid tiimor zemininde gelisenlere go-
re notropeni siiresinin daha fazla olmasindan dolay:1
mortalitenin daha fazla oldugu bildirilmistir 7-9), Bu ¢a-
lismada, 6len ve hayatta kalan olgu gruplar1 arasinda
altta yatan notropeni nedeninin habaset veya habaset di-
st nedenler olmasi acisindan anlamli fark bulunamamis-
tir. Bizim caligmamizda notropenide altta yatan neden-
lere bakildiginda, bunlarmn 3 olguda ilaca bagli idiosen-
krazik reaksiyon ve 19 olguda solid tiimor nedeniyle si-
totoksik ilag kullanimi oldugu goriildii. Olgularimiz
icinde hematolojik habaseti olan olgu yoktu. Bu nedenle
de, notropeni siiresi 10 giinii agan olgu da yoktu. Bu da,
olen ve hayatta kalan olgu gruplar1 arasinda notropeni
nedenleri acisindan fark olmamasini agiklayabilir dii-
stincesindeyiz.

Febril notropeni tedavisinde Gram negatif enterik basil-
lere yonelik antibiyotiklere glikopeptid antibiyotiklerin
eklenmesinin mortaliteyi etkilemedigi, ancak notropeni
siiresi 10 giinden fazla olan olgularda, mukoziti olanlar-
da, kinolon grubu antibiyotiklerle profilaksi alanlarda,
kateter infeksiyonu olanlarda tedaviye glikopeptid gru-
bu antibiyotik eklenmesi gerektigi belirtilmistir (©). Bi-
zim ¢alismamizda 6liimle sonuglanan ii¢ olguda da bas-
vuru strasinda sok ve/veya bobrek fonksiyon bozuklugu
icin klinik durum ciddi olarak yorumlanmis ve tedavide
Gram negatif enterik basillere yonelik bir antibiyotikle
birlikte glikopeptid tiirii bir antibiyotik birlikte kullanil-
mistir. Hayatta kalan olgu grubunda ise 15 olgudan dor-
diine kombine tedavi verilmigtir. Caligmamizda dlen ve
hayatta kalan olgu gruplar1 arasinda uygulanan tedavi
rejimleri agisindan fark bulunamamasinin olgu sayisinin
azligindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Literatiirde bir organ sistemine yonelik semptom ve bul-
gularin olmasi ve dzellikle de pnodmoninin olmas, febril
notropenide prognozun kotii oldugunun gostergesi ola-
rak bildirilmistir (24). Nétrofil sayilarinm az olmasimin
febril notropenik olgularda semptom ve fizik muayene
bulgularinin ortaya ¢ikmasini engelledigi ve bu nedenle
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de tek semptomun genelde ates oldugu bildirilmistir (©).
Notropenik bir olguda bir organ sistemine yonelik
semptom ve bulgularin olmasimin ciddi infeksiyonu ve
sonucta da kotii prognozu gosterecegi agiktir. Bizim ¢a-
lismamizda, hayatta kalan ve 6len olgu gruplart arasin-
da bir organ sistemine lokalize semptomlar1 olan ve ol-
mayan olgular acisindan anlaml fark bulunamadi. Olen
olgularimizdan birinde infeksiyon akcigerleri ilgilendi-
riyordu.

Mikrobiyolojik olarak etkenin izole edildigi febril not-
ropeni olgularinda tedavi basarisinin daha yiiksek oldu-
gu bulunmustur (10, Bu ¢aligmada, etkenin izole edilip
antibiyotik duyarliliginin belirlenmesinin ve tedavinin
bu sonuclar 1s1ginda diizenlenmesinin tedavi basarisini
artiracagl one siiriilmiistiir. Bir bagka caligmada ise,
bakteriyemi varligimin febril notropenik olgularda mor-
taliteyi artirdig1 6ne siiriilmiigtiir (9. Bizim ¢aligmamiz-
da, olen ve hayatta kalan olgu gruplar1 arasinda etkenin
izole edilip edilmemesi acisindan fark bulunadi. Olen
olgulardan birinde etken olarak kan Kkiiltiiriinden Pse-
udomonas aeruginosa izole edildi.

Yapilan ¢aligmalarda sepsise bagl sok varlifinin ve ug
organ hasar1 varliginin febril nétropenide kotii prognoz
gostergeleri oldugu one siiriilmiistiir (2. Bizim calis-
mamizda, 6liimle sonuglanan olgularda hayatta kalan
olgulara gore istatistiksel olarak anlamli olmasa bile an-
lamlilik simirma yakin olgiide sok varlifi daha fazlaydi
(p=0.073). Olen olgularda hayatta kalanlara gore anlam-
1 6lctide bobrek fonksiyon bozuklugu daha fazlaydi
(p=0.006). Olen olgularla hayatta kalanlar arasinda ka-
raciger fonksiyon bozuklugu acisindan fark yoktu
(p=0.227). Bu ¢alismada u¢ organ hasarinin gostergesi
olarak, bobrek ve karaciger fonksiyon bozukluklar1 alin-
di. Ancak, habasetlerin tedavisi i¢in kullanilan sitotok-
sik ilaclarin bobrek ve karaciger hiicreleri iizerine direk

sitotoksik etkisi, habasetin karaciger ve bobrekteki me-
tastazlarinin etkileri ve kusmaya bagli dehidratasyonun
bobrek iizerine olumsuz etkileri degerlendirmeye alin-
madi. Bu, ¢caligmamizin eksik yonlerinden biridir.

Sonug olarak, febril notropeni nedeniyle tedavi edilen
olgularda bobrek fonksiyon bozuklugu daha sik goriil-
mekle birlikte, mortaliteyi belirleyen herhangi bir ba-
gimsiz degisken bulunamamistir. Bu sonugta olgu sayi-
larinin az olmasinin etkisi olabilecegini diisiinmekteyiz.
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