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FEBRIL NOTROPENIDE SEFTAZIDIM VE
BUYUME FAKTORLERI

Rejin KEBUDI, Inci AYAN, Sema DOGAN, Omer GORGUN,
Gillnur TOKUC

OZET

Febril ndtropeninin ampirik tedavisinde koloni uyaric: faktorlerle birlikte
seftazidimin ctkisini degerlendirmek amaciyla solid timérli 26 hastadaki 44 aleg ve
nitropeni atafinda seftazidim koloni uyarict faktérle birlikte baglanmistir. Tlk
haslanan antibiyolik ile veya amikasintvankomisin ile veya kiilttir sonncuna dayanan
antibiyotik modifikasyonu ile saglkalun bagari, infeksiyona bafl: olim basansizlik
olarak kabul edilmigtir.

Modifikasyonla veya modifikasyonsuz toplam bagari %98 bulunmustur,
Hastalarin %25 inde modifikasyon gerekmistir. Tedaviye bagh ciddi bir yvan etki
gozlenmemistir. Sonug olarak, febril nétropenik hastalarda ampirik antibiyotik olarak
seftazidim etkili bulunmusgtur.

SUMMARY
Ceftazidime and colony-stimulating factors in febrile neutropenia.

To evaluate the efficacy of celtazidime with colony-stimulating factors (CSF) for
the empiric therapy of febrile neotropenia, twenty-six patients with solid tumors
presenting with 44 episodes of fever and neutropenia were initially treated with
ceftazidime and CSF. Success with or without modifications of the initial antibiotic
was deflined as survival during necutropenia; failure was defined as death due to
infection. Modifications included the addition of amikacin and + vancomycin, or
another antibiotic selected according to culture results.

Overall success rate with or without modification was 98%. Modification was
necessary in 25% of patients. No major adverse effects occurred. This study
demonstrates that ceftazidime is effective in the empiric therapy of febrile neutropenic
patients,

GIRIS

Cocukluk ¢agr malignitelerinde yogun tedavi protokolleri, tedaviye yamt ve
sagkalimi artirmigtir, Ancak, bu tedavilerin yan etkileri, dzellikle febril nétropeni
sikhi@r da yiiksektir. Nétropenik hastalarda ates, infeksivonun tck belirtisi olabilir.
Febril nétropenik hastalarda ampirik antimikrobiyal tedavi uygulamas: temel
yaklagim olarak kabul edilmektedir. Son yillarda genis spektrumlu antibiyvotikler ve
hematopoetik bilylime fakt6rlerinin kullanimi ile yasam: tehdit cden febril nétropeni
ataklarinda iyl sonuglar elde edilmektedir (3).
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Febril notropenide ampirik antibiyotik uygulamasinda standart bir protokol
yoktur, Halen en sik genig spektrumlu penisilinler ve aminoglikozid kombinasyonu
olmak iizere gesitli semalar kullamilmaktadir, Son yillarda seftazidim gibi 3.
jenerasyon selalosporinler veya karbapenem grubu ajanlarla monoterapi
calismalarindan  olumlu  sonuclar bildirilmektedir (2,3,4,9,11). Ampirik
antimikrobiyal redavi segiminde her merkezin kendi mikrobiyolojik sonuglarina vc
sosyockonomik kosullarina uygun tedavi saptamas gereklidir.

Bu galigimada Agustos 1994-Agustos 1995 arasinda febril ndtropenide ampirik
antibiyotik olarak genis spektrumlu, bakierisid etkili ve serumda yiiksek
konsantrasyona ulasan seftazidimin, hematopoetik biiyiime faktérleriyle birlikte
kuliamldig hasta grubunun sonuglar sunulmusgtur,

HASTALAR VE YONTEM

Hastalarnin &zellikleri: Agustos 1994-Agustos 1995 arasinda kemoterapi &
radyoterapi giren 17 kaz, 9 erkek toplam 26 solid tiimorhii cocukta gelisen 44 febril
nittropeni atagt bu calismanin materyalini ologtormustur. Hastalarin ortalama yag 9
olup, vaglart 14 ay ile 15 yas arasinda degismistir. Hastalarin highirinde santral vendz
kateter yoktu, Primer hastaliklanin dagilim: s6yle olmustur: 5 rabdomyosarkom, 5
Ewing sarkomu, 4 Burkitt lenfoma, 4 osteosarkom, 3 notroblastom, 3 beyin tiimorii, 2
Wilms tliméri.

Febril ndtropeninin tanimlanmasy: Mutlak nétrofil sayist 500/t alainda olup 1
kez 38.5°C veya 24 saat icinde 3 veya daha fazla sayida 38°C’ nin lstiinde ateg saptanan
hassatar febril nétropenide kabul edilmistir (4).

Tedavi dncesi degerlendirme; her hastanin [izik muayenesi yapimis, tam kan
sayims, karacifer ve bobrek fonksiyon testleri, tam idrar tahlili alinmig, akciger grafisi
cekilmistir, Antibiyotik baglamadan dnce kan, idrar, boZaz kiiltiirlerl alinmsstir, Bazs
ataklarda ise hastalann sosyoekenomik kogsullan nedeniyle kifltiirfer almamamghr.

Tedavi: Kiiltiirler ve gerekli kan tetkikleri alindiktan sonra her hastaya ampirik
olarak tek basina seftazidim (100 mg/kg/gin IV 3 dozda) baslanmegtir. Atesin 72,
saatte dilgmedifi durumda amikasin (15 mgfkg/giin 3 dozda IV) cklenmigtir. Kiiltiir
sonuclartna gore veya kiinik olarak stafilokok infeksiyonu diigiiniilen olgnlarda veya
amikasin cklcndikten 48 saal sonra atesi diigmeyen olgularda vankomisin eklenmigtir.
Yedinci giinde ndtropeni ve atesi siiren hastalara antifungal tedavi cklenmesi
planlanmistir, Hastalarn témine antibiyotife ek olarak graniilosit koloni uyarici
faktr (G-CSF) (n=37) veya granilosit makrofaj koloni uyanc: faktér (GM-CSF)
(n=7) kullamlmagtir, _

Antibiyotik tedavisi ates diisiip mutlak notrofil sayis: 2 giin iist iste 500/l nin
iistiinde olana kadar siirdiirilmistiir (3).

Infeksiyon nedeniyle dlim tedavi bagarisizhgs, ilk ampirik antibiyotik ile iyilesme
tam basars, tedavi modifikasyonuyla iyilesme modifikasyonla bagari olarak
degeriendirilmigtir {4).

BULGULAR
Yirmialtr hastadaki 44 febril nétropeni atafinin 12’sinde agwr mukozit, 3’iinde
akcifer infeksiyvonu, 2’sinde {ist solunum yolu infeksiyonu, !’inde yumusak doku

infeksiyonu saptanmustir. Diger ataklarda infeksiyon odag: bulunamarmgtir. Bir
alaktaki klinik tablo graft versus host hastalegin dilstindiirmiistir,
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Ataklarin 22’sinde kan, bofaz ve idrar kiltiirleri alinmig, 17’sinde bir etken
iiretilememistir. 5 atakta bir hastadan idrarda enterokok ve burun salgisinda
Pseudomonas aeruginosa, digerlerinde bogazda Pseudomonas aeruginosa, idrarda
Klebsiella preumoniae, idrarda E.coli, idrarda enterokok saptanmistic. Burun ve
hogazdan P.aeruginosa iiremesinin kolonizasyon olabilecedi diigiiniiimiistiir. Idrarda
ve burun salgisiada idreme olan ve amikasin cklenmesi gereken olgu digindaki
infeksiyonlar seftazidim ile kontrol aliina alinmustir.

Seftazidim 5-15 gilin (ortalama 7 giin) kullanilmistir. Ates, ataklarin 33’iinde
{%75) ortalama 2 giinde (1-3 giin) digmiistiir. Kikdért atafin 11'inde (%25) 72. saatic
ates ditsmeyince amikasin eklenmigtir. Iki atakta amikasin eklendikten 48 saat sonra
ateg devam ettifi icin vankomisin baglanmestie. Ataklanin 37°sinde G-CSF 5-15
wg/ke/eiin (ortalama 10 pg/kg/egtiny 2-10 giin (ortalama 5 giin); 7’sinde GM-CST 5-11
uglke/ziin (ortalama 8 pg/kgleglin) 2-8 giin (ortalama 4 giin) kullanilmas, tedaviye bagls
van etki gbzlenmemistir.

Febril notropeni tedavisinde ampirik antibiyotik olarak yalmizca seftazidim
kullandmasiyla %75, tedavi modifikasyonu ile %723, toplam %98 oraninda basan elde
edilmistir. Tedavi modilikasyonuna ragmen bir hasta kaybedilmistir (%2). Bu hastada
akut graft versus host hastalig: kiinigi izlenmis, ancak aile izin vermedigi icin bu
duram biopst veya nekropsi ile kanitlanamamugtir,

TARTISMA

Antibiyotiklerin erken ve ampirik kullamme lebril nétropenili kanser hastalarinda
morbidile ve mortaliteyl Gnemlii 8lgiide azaltmugtir. Graniilositopenik hastalarda
inllamatuar yamtin zayif olmasina karste, ates baslangict genellikle bir infeksiyonun
belirtisidir. Infeksiyonun kamtlanmasi igin gerekli testlerin sonuglanmast zaman alir.
Ampirik antibiyotik kullanrminin temel amaci, hastayr infeksiyona bagli morbidite ve
mortaliteden korumaktir, Bu nedenle segilen antibiyotik rejimleri major patojenlerc
karsy ctkili olmalidir (3). Baglangig tedavisi olarak g¢egitli antimikrobiyal ilag
kombinasyonlar: kullanilmig ve iyi sonuglar alinmigtir. Bunlaim ¢ogu bir beta-laktam
ve bir aminoglikozid kombinasyonundan olugmalktadir. Béylece genig spektrum, hizh
ve sinerjistik aktivite saflanmakta, direng gelisimi dnlenmektedir (11). Ancak
kombinasyon tedavilerinin toksisitesi ve ekonomik yiikii daha fazladir. Bu nedenlerle
tekli tedavi arayiglar baglamugtir, Seftazidim gibi 3.kugak sefalosporinlerin, imipenem
gibl karbapenemlerin kullanimi, aminoglikozid igeren kombine rejimiere alternatif
olarak sunulmustur. Bu antibiyotiklerle de genis antimikrobiyal spektrum ve yitksek
bakterisidal etki saglanabildigi gosterilmigtir {2,3,4,9,11),

NCI (National Cancer Institute) tarafindan ¢ocuklarda yapilan prospektif
randomize bir caligmada 550 febril nétropeni ataginda tek basina seftazidim ile
sefalolin, karbenisilin ve gentamisin kombinasyonu karsilastirilmig ve her iki grupta
gerck ates nedeni bulunamayan, gerekse etkeni belirlenen infeksiyonlarda
modifikasyoniu ve modifikasyonsuz bagart oraninda anlamli fark bulunmamistic. Bu
¢ahgmada ates etkeni belirlenemeyen olgularda seftazidimle modifikasyonsuz bagar
%78, toplam bagart %98 olarak bildiriimistir; ayn grupta antibiyotik kombinasyonu
ile modifikasyonsuz bagsari %77, toplam basarn %98°dir. Etkeni belirlenen
infeksiyonlarda ise seftazidimle modifikasyonsuz bagarn %31, toplam bagar %91 dir;
antibiyotik kombinasyonu ile modifikasyonsuz basart %30, toplam bagan %89 dur. Bu
gahgmada scftazidim monoterapisi baglanan hastalanin yalmz %15’ine aminoglikozid
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veya vankomisin eklenmesi gerckli gorildigii, bu sekilde tek ajan kullaminuyla ilaca
bagli 1oksisitenin de az olacag) vurgnlanmigtir (9).

Fainstein ve ark.(2) da scftazidimin tek basina seftazidim + tobramisin kadar
bagarill oldugunu saptamiglardir,

Serimizde 44 febril notropeni atagimin 33%iinde (%75) seftazidimle baganl sonug
elde edilmig, 10’inde (%25) ateg seftazidim ile kontrof altina alinamayip amikasin
cklenmigtir. Bu ataklarin ikisinde de vankomisin kullanilarak infeksiyon tedavi
cdilebilmistir. Genelde, hastanede direngli koagiilaz pozitif stafilokok infeksiyonu
insidansi [azla olmadifi strece vankomisinin ilk segenek olarak kullaniimas
dncrilmemecktedir (3,9). Hastalarimizda da vankomisinin tedaviye sonradan
eklenmesinin sonuca olumsuz ctkisi olmannsiir.

Tek ilagh ampirik tedavide kullamilan diger bir antibiyotik imipenemdir.
Karbapenem grubunun iiyesi olan bu ilag, genis bakierisidal etkisi nedeniyle iyi bir aday
olarak goriilmiis ve yapilan calismalarda %70 civarinda bagar bildirilmigtir (9).
Freifeld ve ark.(4)'min NCPde vyiirlittitkleri randomize bir ¢aligmada 204 febril
nétropenik atakta scftazidim, 195 atakta imipenem monoterapisi uygulanmig, higbir
hastaya hematopoetik biytime faktorii verilmemistir. Her iki grupta da tam basar %80,
ilk antibiyoltikle veya modifikasyonla basan ise %98 bulunmugtur. Ataklarin
9%20°sinde antibiyotik, antifungal veya antiviral ajanlarla modifikasyon gerekmistir,
Bu ¢ahsmada bulunan tek anlamli fark, tmipenemin toksisitesi olmus, olgularin
% 0’ unda bulanti ve kusma ilacin kesitmesine yol agmigtir. Imipenemin ayrica normal
barsak flovas: degisimi yaparak Clostridium difficile koliti sikhifiny arttircsg
bilinmekiedir. Konviilsiyon egifini arttirdif igin de afir hastalarda ve merkezi sinir
sistemi patolojisi olanlarda kullanimamalidir, Bu nedenlerfe imipenemin yalnizca
anacrop organizmalann neden olabilecedi perirektal selliilit, agwr jinjivit gibi
infeksiyoniarda kullaniimasimn uygun olacag diisiiniilmektedir (3).

Febril nétropenili hastalar adiropeninin siiresine gore iki risk- grubuna aynliriar.
Notropenisi bir haftadan kisa siircnler diisitk, uzun siirenler ise yitksek risk
grubundandir (3). Son yitlarda febril nbiropenilerde nétrofil sayisim ¢abuk
yiikseltmek, hastanede kalig stiresini kisaltmak amact ile antibiyotiklere ek olarak
hematopoetik biiytime faktérleri kullamlmaya baglanmustir. Cesitli caligmalara karsin,
bu konudaki sonugiar tartigmahdir. Baz crigkin galigmalarinda, bilyiime faktérlerinin
kutlambmas: ile hastanede kalig siiresi ve tedavi giderlerinin azaldigs ileri stiriilmekie,
bagka ¢aligmalarda ise bu faktirlerin genellikle yagam kalitesini yitkseltmedifi ve
infeksivon mortalitesini azaltmadi@s bildirilmektedir (I).

Cocukluk cagi malignitelerinde de bilylime faktérieri gerek yogun kemoterapi
sonrasinda nétropeni gelismeden profilaktik olarak, gerekse febril nétropeni sirasinda
kaffandmaktadir, Kemoterapi sonrast bu faktérlerin kublanilmast e febril nétropeni
sikhifinin azaldifun bildiren ¢ahgmalann yanisira, fark bulunmadigim gésterenler de
vardir (,7). Febril ndtropenide kullamim konusunda da farkli sonuglar
bildirilmektedir, Hastanede kalis giiresinin ve antibiyotik kullanmilan giin sayisinin
azeldh@i, boylelikle ekonomik yarar saglandifim bildiren ¢alismalar olmasina kargin
{7.10,12), bu konuda daha fazia calismnaya gereksinim oldugu bildirilmektedir (1),
Ancak febri} nétropenili hastada sok ve dokn Infeksivonu varsa antibiyotige ek olarak
biiylime faktérierinin kullamlmas: i¢in giris birligi vardir (1.

Hastalarnimzda  febril ndtropeni protokolimiiz geregi tiim ataklarda
antibiyotiklere ck olarak biiyiime fakidrleri kullamlmistir. Tedaviye ragmen
kaybettigimiz hasta disindaki tiim ataklarda notropeni bir haftadan kisa siirmiigtiir.
Caligmamiz randemize veya kontrollii olmadig igin, bilyiime faktérii kullanmmimn ¢k
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bir yarar sagladifim kanmitlamak miimkiin degildir. Febril nétropenide klasik olarak
tnerilen, ategin distip mutlak nétrofil sayist (MNS) iki giin iistiiste 500/ul iistiinde
olana kadar parenteral tedavinin siirdiriilmesidir (3). Bu kritere gire biiyiime
faktdrleri ile nétropeni siiresinin kisaltilmasimin antibiyotik kullapum: ve hastanede
yatig siiresini azaltacafs varsayilabilir. Bu yazimn konusunu teskil ‘eden fobril
notropenide scitazidim ve biiytime fakitrleri protokolundan 6nce biliimiimiizde tedavi
goren ortalama yasgt 5 yag (2-12 yag) olan 10 malign solid tiimorlii (4 non-Hodgkin
lenfomna, 3 rabdomyosarkom, 1 beyin tiimérii, 1 germ hiicreli timér) gocukta, ampirik
olarak mezlosilin ve amikasin baglanan, biiyiime faktbrleri kullanilmayan 15 febril
nétropeni atagiu geriye doniik olaral inceledik (yayinlanmams bulgular). Bu ataklarin
3'iinde mukozit, 3'iinde akciger infeksiyonu, 1’inde st solunum yolu infeksiyonu varda.
Diger ataklarda inleksiyon odag: bulunamamists. 12 atakta kan, idrar + bogaz kiiltiirleri
alinmigtl. Bir olguda kanda Klebsiella pneumoniae, bir olguda kanda Pseudomonas
aeruginosa, bir olguda kanda Staphylococcus aureus iiremisti, Ampirik olarak
mezlosilin ve amikasin kombinasyonu kullanilan bu 15 atagin 8'inde, infeksiyon ve ates
bu kembinasyon ile kontrol altina almnusti. 7 atakta (%46) ise 72. saattc aleg
diismemesi, klinik bulgular veya kiiltiir sonucuna gére modifikasyontar yapdmigt. |
olgu (%6} kaybedilmisti. Mezlosilin ortalama 9 giin (5-16 giin), amikasin ortalama 10
giin (6-20 giin) kullamlmigtr. Gortildigi gibi bu grupta atak basina antibiyotik
kulianilan ortalama giin sayisi, modifikasyon gerektiren alak sayis, tek seftazidim ve
biiytime faktdrleri kullamlan gruptan sayica fazladw, Ancak biiyiime faktérlerinin bir
grupta kullamldigi, digerinde kullarulmadigs bu iki hasta grubunun benzer
antibiyotikler kullanilmadigi i¢in karsilagtirtlmalar uygun degildir. Biiyiime
faktrlerinin hastanede kalis siiresi, tedavi maliyeti, mortaliteye etkisini kamtlamak
icin ¢ok merkezli, prospektil randomize caligmalara gerek vardir, Son yillarda
hastanede kalis stiresinin kisaltilmas: igin baska yonden de arayislar siirmektedir.
Gocuklardaki bir ¢aligmada tedaviye damar yolu ile baglanip oral devam edilmis ve iyi
sonug ahnmigti (6). Cocuklardaki diger bir ¢alismada ise ates ditsiip 8kosit, MNS,
trombositler yiikselmeye baglayinca MNS nin 500/l ye gikmasi beklenmeden tedavi
kesilmis ve bagarili olunmugtur (5). Bu tiir caligmalarin sayis: heniiz yeterli degildir,

Febril nétropenide etkin bir antibiyotik secimi kadar, secilen tedavinin tam ve
yeterli uygulamlabilirligi de bagan oranint etkileyecekir. Antibiyotik seciminde her
merkezin kendi mikrobiyolojik sonuglarim ve sosyoekonomik kogullarim dikkate
almast gerekmektedir. Sosyockonomik durumu kéti olan iilkelerde en dugiik ilag
maliyeti ve saglik personeli i¢in en kolay uygulanabilirligi olan bir tedavi protokolii
¢ok daha uygundur, ‘

Setimizde antibiyotik olarak tek bagina seftazidim kullanimi ile %75 tam bagar ve
%23 modifikasyonlu basari olmak iizere toplam %98 bagari elde editmig, hastalardan
biri diginda kaybedilen olmamigtir, Febril nétropenide seftazidimin ampirik
- antibiyotik tedavisinde uygun bir ilag oldugu diisiintilmiistiir.
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