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Febril nétrepeni (FN) hastalarinda atesin varligs aksi ispat edilinceye kadar enfeksiyon kaynakli oldugu kabul edilip
ampirik antibiyotik tedavisine hemen baglanilmast gerekmektedir. Bu ¢alisma, FN hastalarinda ampirik piperasilin-
tazobaktam+amikasin ile meropenem+amikasin tedavisinin etkinliklerinin kargilastirmak amaciyla planlanmustir.
Caligmaya klinigimizde takip edilen 51 hasta ve bu hastalarda gelisen 76 FN atagi degerlendirmeye alindi. FN atag1
gelisen 40 hastaya ampirik meropenem+amikasin  kombinasyonu, 36 hastaya tazobaktam+amikasin
kombinasyonu verildi. Calisma sonucunda her iki kombinasyon esit etkinlikte bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Febril Nétropeni, Piperasilin-Tazobaktam, Meropenem

Comparison Of Efficacy Of Piperaciline-Tazobactam-Amikacin Combination Versus Meropenem-Amikacin
Combination in Febrile Neutropenic Patients

In patients with febrile neutropenia unless proved otherwise, infections should be considered as the cause of
fever and antibiotic treatment must be started immediately. This study was designed to compare efficiency of
empirically given piperaciline tazobactam+amikacin and meropenem+amikacin combinations in patients with
FN. 51 patients followed and treated by Turgut Ozal Medical Center, Department of Haematology were admitted
to study. As a conclusion, two combinations were found to be equal in efficacy.
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Nétropenik hastalarda ates olugturdugu bilinen faktdrlerin basinda enfeksiyonlar, ilaglar ve alttaki primer hastalik
gelmektedir. Bu hastalarda akut inflamatuvar yamittaki yetersizlige baglt olarak, enfeksiyonun ates disindaki diger
klinik bulgu ve belirtileti genellikle ortaya ¢ikmamaktadir. Atesli ve nétropenik bir olguyu FN kabul edebilmemiz i¢in
iki temel kriter vardir. Bunlardan birincisi notrofil sayisinin 500/mm?®tin altinda olmasi ya da 24-48 saat icerisinde bu
degerin altina dismesinin beklenilmesi, ikincisi ise bir glin icerisinde atesin bir saat siire ile 38° C tizerinde olmast ya
da bir kez 38.5° Clin iizerine ¢itkmasidir. Eger bu iki kriter bir arada saglaniyorsa olgular FN olarak kabul
edilmektedir. Baslangic antibiyoterapisi ampirik olup daha sonra pozitif kan kiltir sonuglarina goére yeniden
dizenlenmelidir.

Gunimiuzde halen FN hastalarinda kan kiiltirlerinde mikroorganizma izole etme sanst %25-30 civarlarindadir.!2
FN’li hastalarda Slimcil enfeksiyonlarinin yaridan cogunu bakteriyel enfeksiyonlar olusturmaktadir. Nétropenik
hastalarda atesin varligt aksi ispat edilinceye kadar enfeksiyon kaynakli oldugu kabul edilip antibiyotik tedavisine
hemen baslanilmast gerekmektedir. Aksi taktirde mortalite olduk¢a yitksek seyretmekte, 6zellikle Pseudomonas
enfeksiyonlarinda ilk 24-48 saat igerisinde bu oran %75lere kadar cikabilmektedir. FN‘nin baglangic ampirik
antibiyotik tedavisinin genis spektrumlu, anti-pseudomonal, hizli bakterisidal ve sinerjizm 6zelliklerinde olmalidir.
Nétropenik atagin 10 giinden az siirecegi distiniilen solid timérlerde genellikle monoterapi yeterli olurken, diger FN
ataklarinda bir aminoglikozit (siklikla amikasin) antibiyoterapiye eklenmesi yaygin kabul géren bir uygulamadir. FN
hastalari icin hazirlanan ampirik antibiyotik tedavisi rehberlerinde meropenem, seftazidim, piperasilin-tazobaktam,
imipenem, sefepim ve sefoperazon-sulbaktam’in etkin oldugu bildirilmektedir. Calismamizda, klinigimizde halen FN
tedavisinde kullanilan 2 farkli grup antibiyotik tedavisinin karsilagtirmast yapilds.
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Kuku ve ark

OLGULAR VE YONTEM

Calismaya yas ortalamast 37 yil (16-71) olan 17’si
kadin, 34’4 erkek toplam 51 hasta alindi. Hastalarin
244 akut myeloblastik 16semi (AML), 841 akut
lenfoblastik 16semi (ALL), 51 non-Hodgkin lenfoma
(NHL), 4t kronik lenfositik 16semi (KILL), 4’4 kemik
iligi nakil hastasi, 3’ Hodgkin lenfoma ve 1’1 de
kronik myelositer 16semi (KML) idi. FN déneminde
mutlak notrofil sayist  olgularin  30’unda  (%060)
500/mm?®, 21’inde ise (%040) 100/mm*un altnda
tespit edildi. FN ataklarinin ortalama stireleri 16 giin
(9-26) olarak bulundu. Olgularda takip ve tedavileri
stresince toplam 76 FN atagi kayit edildi. Her FN
ataginda  hastalara ampirik antibiyotik  tedavisi
uygulandi. Ampirik antibiyotik tedavisi pozitif kan
kultirleri sonucuna gore yeniden modifiye edildi. FN

ataklarinda hastalarin = 25’ine  (%49) piperasilin-
tazobaktam+  amikasin, 26’stna  ise  (%51)
meropenem+amikasin  tedavisi  ampirik  olarak

basland. Piperasilin-tazobaktam+amikasin 36,
meropenem+amikasin ise 40 FN ataginda baslangic
ampirik tedavi olarak verildi. Ampirik tedaviye cevap
alinamayan hastalarda tedaviye sirast ile glikopeptid
(vankomisin ya da tekoplanin) ve amfoterasin-B

eklendi. Olgularin  degerlendirilmesinde  ki-kare
istatistik yontemi kullanddi.

SONUCLAR

FN  hastalarinin = baslangic  ampirik  antibiyotik

tedavisine yanutlart tablo 1’de gosterildigi gibi, ampirik
piperasilin-tazobaktam+amikasin uygulanan 36 FN
ataginin 18’1 (%50) bu kombinasyon ile, 12’si ise
(%33) bu tedaviye glikopeptid eklenmesiyle kontrol
altina alindt. Piperasilin-
tazobaktam+amikasin+glikopeptid tedavisine
cevapsiz 6 FN ataginda ise (%17) bu kombinasyona
amfoterasin-B ilave edildi. Benzer sekilde ampirik
olarak meropenem-+amikasin tedavisi baglanan 40 FN
atagindan 19’u (%48) bu kombinasyon ile, 13’4 ise
(%32) bu kombinasyona glikopeptid eklenmesiyle

kontrol altina alindi (tablo-1).
Meropenem+amikasin+glikopeptid, tedavisine
cevapsiz 9 FN  ataginda ise (%20) tedaviye

amfoterasin-B ilave edildi.

Tablo 1. FN hastalarinda baslangic ampirik antibiyotik tedavilerine
cevap oranlart

Ampirik antibiyotik tedavisi FN atak  Tedaviye
(n) cevap (%)

Piperasilin-tazobaktam+amikasin 36 %50

Meropenem-+amikasin 40 %048
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Hastalarin %060’inde grade I ile IV arast degisen farkls
agamalarda mukozit olusumu mevcuttu. Her iki
grupta tedavilerin farkli dénemlerinde cesitli elektrolit
bozukluklart ortaya c¢iktt. Bu bozukluklarindan
6zellikle hipokalemi (% 60 olguda) ve hiponatremi (%o
40 olguda) replasman tedavisi gerektirecek kadar ciddi
olarak tespit edildi. Ayrica olgularin % 35’inde
bébrek, %25’inde de karaciger fonksiyonlarinda gegici
bozukluklar tespit edildi. Her iki tedavi grubunun yan
etki profilleri arasinda istatistik olarak anlamli fark
saptanamadi. Benzer sekilde calismamizdaki ampirik
antibiyotik tedavilerinin  etkinlikleri arasinda da
istatistiksel olarak fark bulunamadi. Meropenem
tedavisinde (amikasin haric) ginliik ilag maliyeti 160%
iken, benzer sekilde amikasin fiyattnin Thari¢
tutuldugu piperasilin-tazobaktam tedavi kolunda ise
110 § olarak bulunmustur.

TARTISMA

FN’li hastalarda atesin varligi, aksi ispat edilene kadar
enfeksiyon lehine kabul edilmelidir. Mortalitenin
yiksek olmast nedeni ile ampirik antibiyotik
tedavisine hemen baslanidmast gerekmektedir. FN
olgularinda  ampirik  antibiyoterapide  kullanilan
meropenem ve imipenem karbopenem grubuna dahil
beta-laktam antibiyotikler olup  tim antibiyotikler
icerisinde en genis spektruma sahiptir. Streptokoklar,
metisiline duyarli stafilokoklara, anaeroplara ve
pseudomonas  dahil  gram-negatif  patojenlere
etkiliditler. ~ Buna  karsin  metisiline  direncgli
stafilokoklar, vankomisine direncli enterekoklar ve
grup JK  difteroidler  karbapenemlere  karst
direnclidirler. Karbopenem-aminoglikozit
kombinasyonu enterokoklara ve Pseudomonas’lara
sinerjistik bakterisidal aktivite gosterirler. European
Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) grubu tarafindan 1034 FN hastasinda
mereopenem ve seftazidim+amikasin tedavilerinin
etkinlikleri incelenmistir. EORTC’in bildirilen sonug
raporunda FN hastalarinda, mereopenem’in (483
hasta) %50, seftazidim+amikasin’in ise (475 hasta) ise
%52 olguda basarili oldugu bildirilmistir.> Lindblad ve
arkadaglar1 192 FN hastanin ampirik tedavisinde
mereopenemin etkinligini daha disik olarak (%46)
bulmuslardir.* Feld ve arkadaslarinin 411 FN
hastasinda meropenemin  etkinligini  arastirmaya
yonelik yaymnladiklart baska bir ¢alismanin sonuglari
EORTC’in sonuglarina ¢ok yakin olarak (%54) olarak

bildirilmistir.> Literatirde FN hastalarinda
meropenemin  etkinligi daha ¢ok  seftazidimle
karsilastirilmistir.  FN hastalarinda  seftazidimle
meropenemin aynt etkinlikte oldugunu bildiren

calismalar olmakla birlikte, meropenemin daha Ustiin
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oldugunu bildiren ¢alismalarda bulunmaktadir.*¢ Bir
calismada bu oran %54’e karst %44 meropenemin
lehine bulunmustur.> Aynt grup antibiyotikler olan
meropenem ve imipenem’in FN hastalarinda esit
etkinlikte olmasina ragmen meropenem’in daha az
yan etkisinin profiline sahip oldugu ve hastalar
tarafindan daha iyi tolere edildigi bildirilmektedir.”
Calismamizda FN hastalarinda meropen+amikasin
kombinasyonunun etkinligini %48 olarak bulduk.
Hasta sayimiz az olmakla birlikte bu bilgi literatiir ile
uyumludur.

Son yillarda FN hastalarinda piperasilin-tazobaktam
kullanimt ile ilgili yayinlar daha stk olarak goze
carpmaktadir. FN hastalarinin  ampirik tedavisinde
piperasilin-tazobaktam+amikasinin,
seftazidim+amikasin tedavisinden daha astiin oldugu
gosterilmistir. Fransa’da 1995 yilinda 222 FN
hastasinda  yapilan  bir  calismada  piperasilin-
tazobaktam+amikasin kombinasyonu ile % 60,
seftazidim+amikasin ile % 45 bagar1 saglandig
bildirilmistir.® Benzer sekilde 247 FN ataginin ampirik
tedavisini inceleyen bagka bir ¢alismada ise,
piperasilin-tazobaktam ile %54.4, seftazidim ile %37.6
cevap elde edilmistir.” Figuera ve arkadaglarimin 137
FN hastasinda piperasilin-tazobaktam ile imipenem’in
etkinliklerini karsilastirdiklart calismanin  sonuclari;
piperasilin-tazobaktam’in  FN = olgularinda en az
imipenem kadar etkili oldugunu ortaya koymaktadir.10
Aynt arastirmactlar FN hastalarinin baslangic ampirik
tedavisinde piperasilin-tazobaktam’in iyi bir segenek
oldugunu ileri stirilmislerdir.

FN’de ampirik piperasilin-tazobaktam tedavisine
amikasinin eklenmesi sinerjik etki olusturdugu ve
tedavinin  etkinligini artirdigt  gosterilmistir.  Bu
bulguyu destekleyen 6nemli ¢alismalardan birisi Del
Favero ve arkadaslart tarafindan bildirilmistir. Bu
calismada 733 FN hastasinda ampirik piperasilin-
tazobaktam+amikasin kombinasyonu ile %53, sadece
piperasilin-tazobaktam tedavisi alanlarda ise %49
bagart saglanmistir.!! Calismamizda FN hastalarinin
ampirik tedavisinde piperasilin-tazobaktam+amikasin
kombinasyonunun etkinligini %50 olarak bulduk.
Olgu sayimiz az olmakla birlikte sonuclarimiz literatiir
bilgileri ile uyumludur. Hentz literatirde FN
hastalarinin ~ ampirik  tedavisinde  piperasilin-
tazobaktam+amikasin ile meropenem-+amikasinin
etkinliginin karsilastirildigs bir calisma
bulunmamaktadir. Farkli iki antibiyotik
kombinasyonunun karsilastirdigimiz bu ¢alismada,
istatistiksel olarak her iki grup arasinda yan etki profili
ve ila¢ etkinligi bakimindan anlamli bir fark
saptanamamistir ~ (P>0.05).  Ulkemizin  mevcut
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ekonomik kosullart g6z 6niine alindiginda piperasilin-
tazobaktam+amikasin kombinasyonu meropenem+
amikasin tedavisine gbre maliyet acisindan daha
avantajli oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle
piperasilin-tazobaktam+amikasin kombinasyonu FN
hastalarinda tercih nedeni olabilir. Bununla birlikte
antibiyotik tercihlerimizi yaparken ginimiziin c¢ok
ciddi bir sorunu olan direng gelisimini de g6z 6niinde
bulundurmamiz gerekmektedir. Bu nedenle FN
hastalarinda antibiyotik direng gelisimini dolayist ile
mortaliteyi azaltmak icin etkinligi gosterilmis diger
antibiyotik ~ kombinasyonlarinin  da mutlaka
kullanilmast gerekmektedir.

Bu amagla planladigimiz calismamizda, olgu sayimiz

az olmakla birlikte, FN hastalarinin  ampirik
antibiyotik  tedavisinde,  piperasilin-tazobaktam+
amikasin ve meropenem+ amikasin kombinas-

yonlarint etkili olarak bulduk. Bununla birlikte FN
tedavisinde yeni ve etkili baska kombinasyonlara da
gereksinim oldugunu dustintyoruz.
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