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Amac: Turgut Czal Tip Merkezi eriskin Hematoloji klinidindeki febril nétropenik hastalarda
ampirik tedavi rejimlerinin etkinliklerinin karsilastirimasi.

Materyal ve metot: Dirt farkli antibiyotik rejimi, Seftazidim+Amikasin (n=19), Imipenem+
Amikasin (n=14), Sefepim+Amikasin (n=20), Sulbaktam/Sefoperazon+Amikasin (n=20) karsi-
lastinilal. Kirk dg hastada gelisen toplam 73 febril nétropenik atak dederfendirildi.

Bulgular: Dort farkli antibiyotik rejimi alan gruplar arasinda etkinlik ve toksite agisindan fark
yoktu (p>0.05).

Sonuc: Her dort rejim de toksisite ve etkinlik agisindan febril nétropenik hastalaraa baslangic
tedavisinde kullamlabilecedi goriisiine varilal.

Anahtar kelimeler: Febril nétropeni, ampirik tedavi

The comparison of the efficacy of empirical antibiotic regimens in febrile
neutropenic patients

Objectives: To compare of the efficacy of empirical antibiotic regimens in febrile neutropenic
patients in in Adult Hematology Clinic of Turgut Ozal Medical Center.

Material and methods: Four different antibiotic regimens Ceftazidime+Amikacin (n=19),
Imipenem+Amikacin (n=14), Cefepime+Amikacin (n=20) and Sulbactam/Cefoperozone+Ami-
kacin (n=20) were assessed as initial empirical therapy in febrile neutropenic patients.

Results: Seventy-three febrile neutropenic episodes in 43 patients were evaluated. There was
no significant difference in the efficacy and toxicity of antibiotics between the four different
regimens (p>0.05).

Conclusion: All of the four empirical antibiotic regimens were equally effective and well
tolerated as initial therapy for neutropenic patients with fever.
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Febril nétropeni kanser hastalarinda hala en
onemli 6lim nedenlerinden birisidir. Bu hasta-
larda nétropeni ve immiin sistem bozuklugu
nedeniyle infeksiyonun beklenen semptom-
larinin gériilmemesi, patojen mikroorganizma-
nin izolasyon sansinin diisiik olmasi, morbidite
ve mortalitenin yiiksek olmasi nedeniyle cesitli
ampirik antimikrobiyal tedaviler uygulanmakta-
dirt®. Bu cercevede liciinclii veya dordiincii
jenerasyon sefalosporinler ile aminoglikozid
kombinasyonu, antipsédomonal etkili penisilin
ile aminoglikozid kombinasyonu, karbapenem
tiirevleri ile aminoglikozit veya antipsédomonal
etkisi gii¢lii ajanlarla monoterapi kullaniimak-
tadir>®. Seftazidim giicli antipsédomonal etki-
ye sahip bir {iclincii jenerasyon sefalosporin
olup Seftazidim+Amikasin kombinasyonu febril
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nétropenik hastalarda ampirik tedavi yaklasi-
minda altin standart olarak kabul edilmektedir.
Bu hastalarda kullanilan diger tedavi secenek-
lerininin etkinliklerini saptamak icin bu kombi-
nasyonla karsilastirmak dogru bir yaklagim
olabilir’. Bu calismada Turgut Ozal Tip Merkezi
eriskin Hematoloji servisinde takip edilen febril
nétropeni ataklarinda kullanilan dért ayr ampi-
rik tedavi protokolunun etkinlik ve toksisite
agisindan karsilastiriimasi amagland.

HASTALAR VE YONTEM

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Erig-
kin Hematoloji Kliniginde Mart 1997- Temmuz
1998 tarihleri arasinda yatan yas ortalamasi
38.6 (14-67 yil) olan 41 hastada saptanan 73
febril nétropeni ataginda ampirik baslangic te-
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davileri karsilastirildi. Febril nétropenik ataklar-
dan 41’i akut myeloblastik I16semili hastalarda,
11'i akut lenfoblastik 16semili hastalarda doku-
zu multiple myelomali hastalarda, sekizi aplas-
tik anemili hastalarda, dérdii kronik myelositer
I6semili hastalarda saptandi. Graniilosit sayisi
<1000/mm*nin altnda bir saatten fazla
38.5°Cyi gegen ates, bir kez 39°C atesi olan
veya 24 saat icinde iki kez 38°C atesi olan
hastalar febril nétropeni olarak kabul edilerek
calismaya alindi. Hastalardan atesli donem-
lerinde rutin kan, idrar ve bogaz kiiltiirleri,
gerektigi durumlarda katater, yara yeri, bal-
gam, gaita kiiltlir ve mikrobiyolojik incelemeleri
yapildi. 19 febril atakta Seftazidim-Amikasin
(grupl), 14 atakta Imipenem-Amikasin (grup
2), 20 atakta Sefepim-Amikasin (grup 3), 20
atakta Sulbaktam/Sefoperazon-Amikasin (grup
4) kullanildi. Calismaya alinan hastalarda Sefe-
pim 2x2 g, Amikasin 1x1 g, Seftazidim 3x2 g,
Imipenem 4x500 mg, Sulbaktam/Sefaperazon
2x2 g dozunda kullanildi. Hastalar tedavinin
baslangicindan sonraki iglincii ve besinci
glinlerde enfeksiyon ve komplikasyonlar agisin-
dan degerlendirildi. Ik 72. saatte klinik ve ates
yaniti alinamayan hastalarda tedaviye Vanko-
misin, besinci giinde yanit alinamayan hasta-
larda ise Amfoterisin B ilave edildi. Ates olmak-
sizin gegen bes glinden sonra tedavilere son
verildi. Febril nétropeni atagindan dnceki 5 giin
icinde herhangi bir antibiyotik kullanmis olan
hastalar calismaya alinmad..

Farkli antibiyotik kombinasyonlari ile empirik
tedavi alan dort grubun etkinliklerinin kendi
aralarinda karsilastinimasi igin Kruskal-Wallis 1-
Way Anova testi kullanildi. P<0.05 degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Febril notropeni ataklarinin 42’sinde (%58.3)
mikroorganizma izole edildi. Oniic atakta
(%17.8) bakteriyemi (grup 1, 2, 3'de lger has-
tada, grup 4'de 4 hastada), 29 atakta (%39.7)
diger mikrobiyolojik yontemlerle enfeksiyon
(grup 1, 2 ve 4'de yediser, grup 3'de sekiz
hastada) gosterildi. Onii¢ (%17.8) atak klinik
olarak enfeksiyon (grupl, 3 ve 4'de licer, grup
2'de dort hastada) kabul edilirken 18 atakta
(%24.7) klinik ve mikrobiyolojik olarak herhan-
gi bir enfeksiyon (grup 1 ve 2'de beser, grup 3
ve 4'de dorder hastada) gosterilemedi (Tablo

Tablo 1. Febril nétropenik hastalarda ates sebepleri.
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1). Bakteriyemi disinda 24 atakta idrar, iki
atakta bogaz, bir atakta katater ucu, bir atakta
balgam, bir atakta yara yeri kiiltiirlinde mikro-
organizma (retildi. Bakteriyemi saptanan 13
hastanin 6 tanesinde gram pozitif mikroorga-
nizmalar (iki tanesinde S. aureus, 4 tanesinde
Koagiilaz-negatif Staphylococcus), 6 tanesinde
gram negatif mikroorganizmalar (4 tanesinde
E. coli, iki tanesinde K. pneumonia), bir tane-
sinde C. albicans etken olarak saptand.
Toplam enfeksiyonlar ele alindiginda ise 19
hastada gram pozitif mikroorganizmalar (4
tanesinde S. aureus, 10 tanesinde Koagiilaz-
negatif Staphylococcus, li¢ tanesinde S. pneu-
monia), 21 tanesinde gram negatif mikroorga-
nizmalar (17 tanesinde E. coli, ii¢ tanesinde K.
pneumonia, 1 tanesinde P. aeruginosa), iki
tanesinde C. albicans etken olarak saptandi
(Tablo 2). Beklenen nétropeni siiresi ve derinli-
ginin fazla oldudu ve tedavi modifikasyonu ile
cevap alinamayan hastalara koloni stimiilan
faktorler uygulandi. Koloni stimdiilan faktér kul-
lanmilan kullanilan 15 hastadan doért tanesinde
ilk G¢ gilinde, yedi hastada ilk bes giinde, 4
hastada beg giinden sonra cevap alinirken bir
hastada cevap alinamadi ve hasta 6éldii. Ik li¢
ve bes giinde cevap alinan hasta sayilan
sirayla dokuz ve 13, alti ve dokuz, dokuz ve
12, sekiz ve 12 olarak bulundu. Gruplarda
saptanan kiiltiir pozitiflik sayilar sirasiyla 10,
dokuz, 11, ve 12 olarak_saptandi. Ug¢ hasta
enfeksiyon nedeniyle dldii. Dort atakta vanko-
misine, lic atakta amfoterisine bagh antibiyotik
atesi gorildi ve bu ilaclann  kesilmesi ile
hastalarin  atesleri diistii. Hastalarda doz
kisitlamasi ve tedavi modifikasyonu gerektire-
cek ototoksite, nefrotoksite ve hepatotoksiteye
rastlanmadi. Gruplarda ortalama antibiyotik
kullanim siiresi sirayla 10.4, 11.0, 11.5, 11.7
glin, ates siresi sirayla 4.3, 5.4, 5.6, 3.9 giin,
ortalama notrofil sayisi 656.8, 480.0, 577.0,
644.5/mm?3, nétropeni siiresi 12.5, 11.6, 10.8
12.1 giin olarak bulundu. Ampirik antibiyotik
rejimleri, nétropeni derinligi, ortalama antibiyo-
tik tedavi siiresi, ates siiresi, Koloni stimiilan
faktor kullammi, ilk 72. saatteki cevap oranlar,
5. glindeki cevap oranlari, Vankomisin, Amfo-
terisin B gereksinimi dolayisi ile etkinlik ve
toksisite acisindan kendi aralarinda karsilas-
tinldiginda istatiksel olarak fark bulunmadi
(p>0.05) (Tablo 3).
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Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Total
n n n n n (%)
Bakteriyemi 3 3 3 4 13(17.8)
Diger mikrobiyolojik yontemlerle gosterilen infeksiyon 7 7 8 7 29 (39.7)
Klinik olarak saptanan infeksiyon 3 4 3 3 13(17.8)
Mikrobiyolojik ve klinik olarak infeksiyon gosterilemeyen 5 5 4 4 18 (24.7)
Tablo 2. Febril nétropenik ataklarda mikrobiyolojik dékiimantasyon.
Mikroorganizmalar Bakteriyemi saptanan ataklar (n) Toplam (n)
Gram-pozitif mikroorganizmalar 6 19
S. aureus 2 4
Koagiilaz-negatif Staphylococcus 4 10
S. pneumonia -- 3
Gram-negatif mikroorganizmalar 6 21
E. coli 4 17
K. pneumonia 2 3
P. aeruginosa - 1
C. albicans 1 2
Genel Toplam 13 42
Tablo 3. Antibiyotik rejimlerinin karsilagtiriimasi.
Seftazidim Imipenem Sefepim Sulbaktam
amikasin amikasin amikasin sefaperazon
amikasin
Antibiyotik siiresi 10.4 11.0 11.5 11.7
(ortalama, giin)
Ates siiresi (ortalama, giin) 4.3 5.4 5.6 3.9
Nétrofil sayisi /mm? (ortalama) 656.8 480.0 577.0 644.5
Notropeni siiresi (ortalama, giin) 12.5 11.6 10.8 12.1
<3 giin ates cevabi (n) 9 6 9 8
< 5 giin ates cevabi (n) 13 9 12 12
Vankomisin eklenen ataklar (n) 6 4 5 3
Amfoterisin B eklenen ataklar (n) 4 2 4 3
Koloni stimiilan faktor kullanimi (n) 5 3 3 4
Notrofil<100/mm° olan atak (n) 1 5 6 4
Nétrofil sayisi 100-500/mm?® olan atak (n) 10 5 7 4
Nétrofil sayis1 500-1000/ mm?® olan atak (n) 8 4 7 12
intravendz kataterli ataklar (n) 4 4 5 4
Profilaktik antifungal tedavi (n) 9 8 10 11
Kiiltiir pozitifligi (n) 10 9 11 12

TARTISMA

Febril nétropeni ile miicadelede belirli yerlesik
kavramlar vardir. Infeksiyona ait baska bir
belirti bulunmamasina ragmen atesli notro-
penik hastalarin en az %60’Inda daha sonra
mikrobiyolojik veya klinik olarak g&sterilen
infeksiyonun ortaya cikmasi ve tedavinin kiiltiir
sonuglan ¢ikincaya kadar geciktirilmesi halinde
hastalarda morbidite ve mortalitenin artmasi
sdz konusudur. Bu hastalarda acilen ampirik
olarak genis spektrumlu antibiyotik tedavisine
baslanma zorunlulugu vardir. Bu konuda
belirlenmis bir ideal rejim olmamakla birlikte
cesitli antibiyotik kombinasyonlari ve monote-
rapiler denenmektedir’™®. Genelde kullanilan
pek cok ajanin etkin oldugu gosterilse de
etkinlik ve yan etki agisindan diderlerine karsi
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belirgin Ustiinliik gdsteren bir kombinasyon ve
monoterapi yoktur. Kombinasyon tedavilerinin
amaci spektrumu genisletmektir. Monoterapi
uygulanan hastalarda toksite daha az olmak-
tadir. Febril ndtropenili hastalarin tedavisinde
tedavi sirasinda nétropeninin diizelmesi teda-
viye yaniti olumlu yonde etkileyebilmektedir.

Son 25 vyilda febril nétropenik hastalarda
%>50'den fazla olan infeksiyona bagh mortalite
orani %10'a kadar diismustiir'®. Literatiirdeki
calismalarin  biiylik  ¢odunlugunda febril
nétropenik hastalarda kombinasyon tedavisi
onerilmektedir. Ancak son zamanlarda yapilan
galismalarda kombinasyon tedavilerine alterna-
tif olarak genis spektrumlu antibiyotiklerle
monoterapi uygulamalar da giindeme gelmis-
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tir' 1, Akova ve arkadaslan® bu grup hasta-
larda meropenem monoterapisinin ceftazidime
+amikacin tedavisi kadar etkili oldugunu
gostermislerdir.

Nétropenik hastalarda baslangic tedavileri igin
secilecek farkl empirik antibiyotik rejimlerinin
Otesinde her tiirlii enfeksiyonun prognozunu
belirleyen en dnemli faktor altta yatan hasta-
higin seyri, kontrol altinda olup olmadidi, nétro-
peninin diizelip diizelmedigidir'>. Bu nedenle
hastalarda altta yatan hastaliklarin tedavileri
gerektigi sekilde yapiimali, ates ve infeksiyo-
nun varhd primer hastaligin tedavisini gecikti-
recek bir faktdr olarak gériilmemelidir.

Noétropeni siiresini kisaltmada kullanilan hemo-
poetik blylime faktorleri (GM-CSF ve G-CSF),
secilmis hasta gruplarinda enfeksiyonlarin kon-
trol altina alinmasini kolaylastirabilirler. Ancak
bu tiir biiyiime faktdrlerinin kullanimi yiiksek
bir maaliyet gerektirdiinden bu tedavilerin
kullanilacagdi hasta gruplarinin iyi belirlenmesi
gereklidir. Ategli nodtropenik hastalarda koloni
stimiilan faktorlerin rutin kullanimlarn énerilme-
memektedir'®. Bizim degerlendirmeye aldigimiz
toplam 73 febril nétropenik ataktan 15 tane-
sinde (%20.5) koloni stimiilan faktdrler kulla-
nilmis olup, koloni stimilan faktdér kullanilan
atak sayilari acisindan gruplar arasinda
istatistiksel fark bulunmamistir. Beklenen nét-
ropeni siiresi ve derinliginin fazla oldudu ve
tedavi modifikasyonu ile cevap alinamayan
hastalara koloni stimiilan faktérler uygulandi.
Koloni stimiilan faktdr kullanilan kullanilan 15
hastadan doért tanesinde ilk li¢ giinde, yedi
hastada ilk bes giinde, 4 hastada bes gilinden
sonra cevap alinirken bir hastada cevap
alinamadi ve hasta oldii.

Febril nétropenik hastalar diisiik ve yiiksek risk
grubu olmak lizere ikiye ayrilir. Yiksek riskli
hasta grubu nétropeni siiresi 10 giin veya daha
uzun olan, altta yatan kanseri kontrol altinda
olmayan, yogun kemoterapi almis veya almasi
planlanan, ciddi nétropenisi olan, komplikasyon
saptanan ve genel durumu kétii olan hastalan
icerir ki bu hastalarda kombine antibiyotik
rejimleri  empirik tedavi secenedi olarak
kullaniimalidir™®, Bizim calismamizda incelenen
febril nétropenik ataklarin tamami yiiksek riskli
hasta grubu olarak kabul edilmis, diisiik riskli
febril notropeni ataklan ¢alisma disinda
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birakilmisti.  Hastalarin  febril  nétropenik
ataklarinda kombine antibiyotik rejimleri ile
ampirik antibiyotik tedavisine baslanmistir. Bi-
zim ¢alismamizda her dort antibiyotik grubu ile
tedavi edilen hastalarda ortalama nétrofil sayi-
si, nétropeni derinlii ve ortalama nétropeni
siiresi farkli dedildi. Bakteriyemi agisindan
incelendigine de tiim gruplardaki pozitif kiiltiir
saptanan febril nétropenik atak sayilari benzer
bulunmustur.

Noétropenik hastalardaki empirik antibiyotik
tedavisinin dnemli bir pargasini baslangictaki
antibakteriyel tedaviye ragmen atesi 5-7 giinde
diismeyen ve infeksiyon odagi saptanamayan
hastalarda empirik olarak baslanan Vankomisin
ve Amfoterisin B olusturur”®, Bizim incele-
digimiz ataklardan 18’inde (%24) Vankomisin,
13’linde (%17) Amfoterisin B tedavisi ilave
edilmis olup Vankomisin ve Amfoterisin B
tedavisi ileve edilen atak sayilari agisindan
gruplar arasinda fark yoktu. Toplam 38 atakta
(%52) profilaktik antifungal tedavi kullaniimis
olup, antifungal profilaksi kullanilan ataklarin
sayilar da tiim gruplarda benzer olarak bulun-
du. Calismada maliyet analizi yapilmamasina
karsin her dort grup arasinda ortalama ates ve
antibiyotik kullanim siiresi, lgiincii ve besinci
glinde cevap orani, tedavi modifikasyonu ihti-
yacl, koloni stimiilan faktdr kullanimi arasinda
fark bulunamadi. Ancak tiim gruplar icin koloni
stimiilan faktérlerin kullamminin ek maliyet
yiikii getirecegini stylemek miimkiindiir.

Sonug¢ olarak; Turgut Ozal Tip Merkezi eriskin
Hematoloji klinidinde 43 hastada izlenen
toplam 73 febril nétropeni ataginda empirik te-
davi olarak kullanilan dért ayn kombine anti-
biyotik rejimi arasinda etkinlik ve toksisite a¢i-
sindan anlamli fark bulunamamis olup yiiksek
riskli febril nétropenik ataklarin empirik teda-
visinde bu antibiyotik rejimleri etkin ve glive-
nilir sekilde kullanilabilecedi kanaatine varildi.

KAYNAKLAR
1

Pizzo PA. Management of fever in patients with cancer and
treatment-induced  neutropenia. N Engl J Med
1993;18:1323-32.

2. Klastersky J. Therapy of infections in cancer patients. In:
Klastersky J, Schimpff SC, Senn H-J (eds). Handbook of
Supportive Care in Cancer. New York: Marcel Dekker, Inc,
1995:1-44.

3. Hughes WT, Armstrong D, Bodey GP, et al. Guidelines for
the use of antimicrobial agents in neutropenic patients



Febril noétropenili hastalarda ampirik antibiyotik rejimlerinin etkinliklerinin kargilagtiriimasi

10.

11,

12.

with unexplained fever: a statement by the Infectious
Diseases Society of America. J Infect Dis 1990;161:381-2.
Uzun O, Akova M, Hayran M, et al. Empiric antimicrobial
therapy in febrile granulocytopenic patients. Turkish J
Cancer 1992;2:73-7.

Klastersky J. Concept of empiric therapy with antibiotic
combinations. Am J Med 1986;80(suppl. 5C):2-12.
Klastersky J. Empirical antibiotic therapy in neutropenic
cancer patients. Eur J Cancer 1993;29 (suppl.1): 6-10.
Liang R, Yung R, Chifu E, et al. Ceftazidime versus
Imipenem-Cilastatin as initial monotherapy for febrile
neutropenic patients. Antimicrobial Agents and Chemother
1990;34:1336-41.

Lee JW, Pizzo PA. Management of cancer patient with
fever and prolonged neutropenia. Hematol Oncol Clin
North Am 1993;7:937-9.

Buchanan GR. Approach to treatment of the febrile cancer
patients with low risk neutropenia. Hematol Oncol Clin
North Am 1993;7:919-21.

Dranitsaris G. Clinical and economic considerations of
empirical antibacterial therapy of febril neutropenia in
cancer. Pharmacoeconomics 1999;16:343-53.

Masaoka T. Febrile neutropenia-guideline in Japan. Gan To
Kagaku Ryoho 2000;27:161-5.

Jarque I, Sanz MA. Application of the concepts of
evidence-based medicine to the evidence on the treatment

23

13.

14.

15.

16.

17.

of febrile neutropenia. Enferm Infecc Microbiol Clin
1999;17 Suppl 2:95-102.

Antabli BA, Bross P, Siegel RS, Small CD, Tabbara IA.
Empiric antimicrobial therapy of febrile neutropenic
patients undergoing haematopoietic ~ stem  cell
transplantation. Int J Antimicrob Agents 1999;13:127-30.
Akova M, Akan H, Korten V, Biberoglu K, Hayran M, Unal
S, Kars A, Kansu E. Comparison of meropenem with
amikacin plus ceftazidime in the empirical treatment of
febrile neutropenia: a prospective randomised multicentre
trial in patients without previous prophylactic antibiotics.
Meropenem Study Group of Turkey. Int J Antimicrob
Agents 1999;13:15-9,

Akova M, Akalin HE. No&tropenik hastalarda ates.
Hacettepe Tip Dergisi 1988;21:71-3.

Schimpff SC. Growth factors and empiric therapy with
antibiotics: Should they be used concurrently? Ann Intern
Med 1994;121:538-41.

European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC), International Antimicrobial Therapy
Cooperative Group and the National Cancer Institute of
Canada-Clinical Trials Group. Vancomycin added to
empirical combination antibiotic therapy for fever in
granulocytopenic  cancer patients. J Infect Dis
1991;163:951-4.

Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 7(1):2000



