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ATESLI NOTROPENIDE ORAL ANTIiBiYOTiK TEDAViISINDE GELISMELER*
Rejin KEBUDI

Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii, Pediatrik Onkoloji Bilim Dali, ISTANBUL

OZET

Son yullarda diigiik riskli hastalarda; atesli notropenide standard tedavi olan hastanede yatarak, i.v. antibiyotik tedavisine
alternatif olabilecek, tedavi olasiliklart arastinlmaya baglanmstir. Erigkinlerde ¢cok sayida olan bu ¢calismalar cocuklarda sinmirlidir.
Bu alternatif tedavilerden biri de, hastaneye yatislar sirasinda diigiik riskli kabul edilen, ek komplikasyonlart olmayan, 3. giinde
atessiz olup, nétrofil sayist = 100/mm> olan hastalarin tedavisine oral antibiyotikle devam edilmesi veya bastan oral tedavi
verilmesidir. Erigkinde en sik kullanilan oral ajanlar siprofloksasin + amoksisilin-klavulanat, cocukta ise sefiksimdir. Diisiik
riskli atesli notropenide oral tedavi gerek ekonomik olmasi, gerek hayat kalitesini artirmasi yoniinden tercih edilebilir. Ancak,
bu tedavi sekli, tedaviye uyumu cok iyi olan, acil durumda ¢ok kisa zamanda hastaneye gelebilecek sosyoekonomik kosullara

sahip hastalarla stnirhidir. Ulkemiz kosullarinda, ozellikle cocuklarda, ayaktan tedavi rutin olarak onerilemez.

Anahtar sozciikler: ategli notropeni, oral antibiyotik

SUMMARY
Oral Antibiotics for Treatment of Febrile Neutropenia

The use of oral antibiotics have been suggested as an alternative treatment to the standard treatment of i.v. antibiotics in
the hospital, in low risk febrile neutropenia, initially or on the third day if fever has subsided, absolute neutrophil count = 100/mm?>
and there are no additional complications. In adults ciprofloxacillin + amoxicillin-clavulanic acid, in children cefixime are the
most widely used oral agents. Although, oral antibiotics are cheaper and lead to a better quality of life; their use should be

restricted to patients who may reach the hospital in a short time and have a good compliance. In our circumstances, the use of

oral antibiotics should not be recommended for children.

Key words: febrile neutropenia, oral antibiotics

Atesli notropeni tamimu, risk faktorleri, diisiik risk tanim

Atesli notropeni mutlak nétrofil sayisinin (MNS)
500/mm3’iin altinda olup, 1 kez aksiller yoldan 38.5°C veya
4 saat arayla 2 veya daha fazla sayida 38°C iistiinde ates
saptanmasi olarak tanimlanir4.27), Amerikan Infeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) atesli ndtropeniyi, ndtropeni
esliginde, bir kez oral yoldan 38.3°C’nin iistiinde veya bir
saatten uzun siiren 38°C ates saptanmasi olarak tanimla-
maktadir(15:16). MNS 500 ile 1000/mm3 arasinda olup, aldiklar
tedavi nedeniyle 24-48 saat iginde MNS’nin 500/mm?3’iin

altma diisecegi beklenen hastalar da bu gruba dahil edilir®-27),

Atesli notropeni acil tedavi gerektiren bir durumdur. Ttim
atesli notropenik hastalarda hizla detayl bir fizik muayene
yapilip; kan, idrar ve stipheli tiim odaklarin kiiltiirii alindiktan
sonra standart tedavi acilen hastaneye yatirilarak intraventz
(i.v) yoldan ampirik, genis spektrumlu, spektrumu P.aeru-
ginosa’y1 da igeren antibiyotik tedavisine baslamaktir®:15,
16,19,27).

Atesli notropenide empirik antibiyotik tedavisi i¢in ideal
bir rejim olmamakla birlikte, bu hastalardaki risk faktorleri
degerlendirilerek farkli tedavi yaklagimlar: uygulanabilecegi
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konusu son yillarda onem kazanmigtir. Bu amacla hastalar
diisiik ve yiiksek riskli olarak iki grupta ele alinmaktadir.
Atesli notropenik hastalarda infeksiyon riskini etkileyen cesitli
faktorler vardir. Bunlar:

1- Nbétropeninin derinligi,

2- Beklenen notropeni siiresi,

3- Kanser tiirii (solid tiimér, lenfoma, 16semi)

4- Hastaligin durumu (remisyon, niiks/progresif hastalik)

5- Kemik iliginin durumu,

6- Tedavi sekli (konvansiyonel tedavi, yiiksek doz kemoterapi

ile kemik iligi veya periferik kok hiicre nakli)

7- Ek rahatsizliklarin (ndrolojik bozukluklar, solunum

sistemi rahatsizliklar1 gibi) olmasi seklinde siralanabilir
9,17, 26, 27, 30, 36, 37, 39, 40, 45)

Notropeninin derinligi ve siiresi infeksiyon riski yoniinden
onemlidir®>-24), MNS 100/mm3’iin altinda olan hastalarin riski
daha yiiksektir. Notropenisi 7 giinden kisa stirmesi beklenenler
diisiik, uzun stirmesi beklenenler ise yiiksek risk grubundadirlar.
Bir calismada notropenisi 7 giinden kisa siiren hastalarin %
30’unda, daha uzun siirenlerin ise yaklagik % 100’iinde ates
veya diger infeksiyon bulgulari saptanmustir®. Bazi arastiricilar
notropeninin 10 giinden kisa stirmesi beklenen hastalar diisiik
risk grubuna almaktadirlar 8:15:1641) Yiiksek doz kemoterapi
ile kemik iligi veya periferik kok hiicre nakli ge¢iren hastalar,
indiiksiyon tedavisinde olan l6semi hastalarinda beklenen
notropeni siiresi genellikle 15 giinden uzundur ve yiiksek
riskli kabul edilirler.

Talcott ve ark.(#5 hastanede yatarak tedavi gormek
zorunda olan, ek rahatsizliklar1 olan, kanseri kontrol altinda
olmayan hastalarin atesli notropenik ataklarinda ciddi
komplikasyon oraninin % 34 oldugunu ve bu hastalarmn yiiksek
riskli; komplikasyon oraninin % 2-5 (p<0.000001) oldugu
diger tiim hastalarin diisiik riskli kabul edilmelerini
Onermislerdir.

Onalt1 yas Ustii hastalar i¢in, semptomlarin yayginlig;
hipotansiyonun, kronik obstriiktif akciger hastaliginin (KOAH),
dehidratasyonun, fungal infeksiyonun varligi, hasta yasi,
bagvuru oncesinde hospitalizasyon gerektirmemesi, solid
timor tanisi kriterlerine dayanan bir skorlama indeksi
gelistirilmigtir (The Multinational Association for Suppportive
Care in Cancer-MASCC kriterleri). Maksimum 26 {izerinden,
skorun 21 ve lizerinde olmasi, diislik risk olarak 6ne
stirilmiistiir(2® (Tablo 1). Klaasen ve ark.(20) 16 yas altindaki
cocuk hastalarda mutlak monosit sayisimin mm3’de 100’{in
tistiinde olmasi, komorbidite olmamasi, akciger grafisinin
normal olmasini diisiik risk kriterleri olarak degerlen-
dirmiglerdir.

Eriskin ve cocuklarda cesitli kontrollii ¢aligmalarda;
mutlak nétrofil sayisimn (MNS) > 100/mm3 olmas1, mutlak
monosit sayisinin (MMS) > 100/mm3 olmasi, beklenen
notropeni siiresinin 7-10 giinden kisa olmasi, klinik durumun

n

iyi olmast; sok, hipoksi, karmn agrisi, bulanti, kusma, diyare,
selliilit, pnomoni, norolojik bozukluk, karaciger ve bobrek
disfonksiyonu, intravendz kateter infeksiyonu olmamasi;
hastaligin remisyonda olmasi, en yiiksek kaydedilen atesin
< 39°C olmast, fungal infeksiyon oykiisii olmamasi, kemik
iligi parametrelerinde diizelme olmasi diisiik riski diisiindiiren
faktorler olarak bildirilmigtir(8 9. 15, 16,27, 36, 37, 41, 42, 43)
Bu hastalarin ¢cogu yogun da olsa konvansiyonel tedavi alan,
solid tiimor, erken evre non-Hodgkin lenfoma veya erigkinde
kronik 16semi tanili hastalardir (15:16,36.37),

Tablo 1: Atesli notropenide bagvuruda diigiik risk icin skorlama indeksi
(MASCC kriterleri,>16 yas igin onerilmistir)(?®.

Semptomlarin yaygimligi Skor

W

Asemptomatik
Hafif semptom
Orta derecede semptom
Agir derecede semptom
Hipotansiyon yok (Sis.TA < 90 mmHg)
KOAH yok
Solid timor/fungal infeksiyon yok
Dehidratasyon yok
Bagvuruda hastane diginda olma
Yas < 60

N W Wk A O W W

Max. skor 26, = 21 diisiik risk

Diisiik riskli hastalarda ampirik tedavi secenekleri

Son yillarda diisiik riskli hastalarda; atesli notropenide
standard tedavi olan hastanede yatarak, i.v. antibiyotik tedavisi
baglanip, ates diisiip, infeksiyon bulgu ve belirtileri kaybolana
ve MNS > 500/mm? olana dek kullanilmasina alternatif
olabilecek, daha kolay uygulanabilen, hayat kalitesini artiran
ve daha ucuza mal olan tedavi olasiliklar1 aragtirilmaya
baslanmistir. Erigkinlerde ¢ok sayida olan bu caligmalar
cocuklarda sinirhidir.

Diisiik riskli ategli notropenide diger tedavi secenekleri

sOyle siralanabilir:

1- Hastanede i.v. ampirik antibiyotik tedavisi (tekli/ikili*)
baslayip, tigtincii giin degerlendirmesinde 48.saatte kiiltlir-
lerde iireme olmayan, en az 24 saattir atesi diisen, MNS
> 100/mm3 {istiinde, genel durumu iyi, sepsis veya kanit-
lanmuig infeksiyon bulgulari veya ek rahatsizligi olmayan,
tedaviye uyumlu ve her an hastaneye kontrole gelebilecek
sartlara sahip hastalarin
a-intravenoz antibiyotik tedavisinin evde devami
b-evde oral antibiyotik tedavisinin devami
c-kemik iligi parametrelerinde (MNS, MMS, trombosit
sayist) diizelme varsa, tedavinin kesilip, eve taburcu edilmeleri.



2-  Hastanede muayene edilip, kiiltiirler alnip, ilk doz i.v./oral
antibiyotik dozu baglanarak kisa bir gézlemden sonra evde

i.v. veya oral tedavilerinin devama.

3- Hastanede veya evde bastan oral antibiyotik tedavisi.

[*Tekli tedavi: 3.kusak sefalosporinlerden seftazidim, sefepim,
sefoperazon-sulbaktam, karbapenemlerden imipenem ve
meropenem tek olarak kullanimda etkin bulunmuslardir
(2,6,10,11,15,16,19-23,37.41,46) fkili tedavi: Antipsodomonal
3.kusak bir sefalosporin (seftazidim,sefoperazon-sulbaktam,
sefepim) veya antipsddomonal bir penisilin (mezlosilin,
piperasilin) ile bir aminoglikozid (amikasin, gentamisin,
tobramisin, netilmisin, isepamisin gibi) kombinas-
yonu(6.9:15,1627.38.41) Glikopeptidlerin, ¢ok 6zel sartlar diginda
(cok agir mukozit, sok vs.) baslangicta ampirik tedaviye
eklenmesi 6nerilmez. Atesin ve nétropenin 7.giin devam etmesi
durumunda ampirik antifungal tedavi 6nerilir (%-15.16,19.27) ],

Hastanede i.v. tedavi baglanip, kemik iligi degerlerinde
artig varsa, MNS > 500/mm3 olmadan tedavinin kesilip erken
taburcu etme ile ilgili sinirli calisma vardir(3:5:12.25) By
caligmalara dahil edilen hastalarin diizenli hastaneye kontrole
geldikleri ve acil durumda hemen hastaneye ulasabilecek
hastalarin se¢ildigi bildirilmigtir. Tedavinin erken kesimi ile
ilgili cahsma sayis1 ve ¢aligilan atak sayisi bu tedavinin yaygin
kullanimi i¢in heniiz yetersizdir.

Hastanede yatarak intravendz antibiyotik tedavisi baglanan
hastalarda 3.giinden sonra veya hastanede ilk doz i.v. tedavi
yapilip kisa bir gézlemden, yukarida birinci maddede belirtilen
sartlara sahip hastalarda evde tedavi programlar ile intraventz
antibiyotik tedavisinin devami veya her giin ayaktan hastaneye
gelerek i.v. tedavinin devamu ile bagarili sonuglar bildirilmistir
(4.18,29.33.39.42) Ulkemizde evde intravendz tedavi programi
rutinde yoktur. Ayaktan hastanede/evde giinliik intravenoz
tedavi veya evde oral tedavi; genel durumu iyi, sepsis veya
kanitlanmis infeksiyon bulgusu olmayan, ek rahatsizlig
olmayan, hemodinamisi stabil, hastaneye yakin oturan, hemen
hastaneye ulagabilen, tedaviye uyumlu, ates ve diger infeksiyon
belirtilerini ve infeksiyon riskinin énemini anlayabilecek
(¢ocukta Oyle aileye sahip), secilmis hastalarda uygulanabilir.

Diisiik riskli atesli notropenide oral antibiyotik tedavisi

Amerikan Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) 2002
Uygulama Kilavuzunda(10) hastaneye yatiglar sirasinda diisiik
riskli kabul edilen, ek komplikasyonlar1 olmayan, 3. giinde
atessiz olup, notrofil sayis1 100/mm3 olan hastalarin tedaviye
oral antibiyotikle (erigkinde siprofloksasin + amoksisilin-
klavulanat, cocukta sefiksim) devam edilebilecegi bildiril-
mektedir. Diisiik riskli erigkinlerde yukarda belirtilen sartlar
uygunsa, bastan oral tedavi verilebilecegi bildirilmistir (16,
Avrupa Kanser Tedavi ve Arastirma Organizasyonunun

n

Atesli notropenide oral antibiyotik tedavisinde gelismeler

(EORTC)Y 5’i ¢ocuk olan 312 diisiik riskli atesli nétropenik
hastanede yatan hastada yiirtitiilen uluslararasi, ¢cok merkezli
calismasinda giinde tek doz intravendz seftriakson ve amikasin
ile oral siprofloksasin ve amoksisilin-klavulanat kullanimi1
randomize edilerek kargilagtirilmigtir ve diisiik riskli hastada
siprofloksasin ve amoksisilin-klavulanat oral tedavisinin,
intravenoz tedavi kadar etkili oldugu bildirilmigtir. Freifeld
ve ark.(7) randomize ¢ahsmalarinda ¢ocuk ve eriskin kanser
hastalarini iceren 116 febril notropenik atakta hastanede
yatarak uygulanan i.v. seftazidim ve p.o. siprofloksasin ve
amoksisilin-klavulanat: karsilagtirmiglar ve modifikasyonsuz
basar1 yoniinden esdeger etkinlik bildirmiglerdir (Tablo 2).

Tablo 2. Diisiik riskli ategli notropenide oral tedavi yontemleri (hastanede

yiiriitiilen, ¢ok merkezli, randomize calismalar).

Kaynak n Bagart Tedavi kollart
[Freifeld 232 (16 cocuk) %67 i.v. seftazidim vs.
ve ark. %71 p.o. amoksisilin-klavulanat +
19997 siprofloksasin
Kern ve ark. 1999?9| 312 (5 cocuk) %77 i.v seftriakson+amikasin v.s.
%80  p.o. siprofloksasin+amoksisilin - klavulanat]

Erigkinlerde tek merkezli bir ¢caligmada i.v. seftazidim,
amikasin, karbenisilin, oral siprofloksasin ve penisilin V ile
randomize edilmis?) ; iki kol arasinda anlamli fark
bulunmamistir (Tablo 3). Rubenstein ve ark.(42)’nin
calismasinda ise i.v. aztreonam ve klindamisin, oral sipro-
floksasin ve klindamisin ile randomize edilmis, her iki kolda
etkinlik benzer iken (p>0.05), oral kombinasyon daha ucuz
(p<0.0001) ancak daha nefrotoksik bulunmustur (p<0.05)
(Tablo 3).

Tablo 3: Erigkinlerde hastanede i.v. ve p.o. tedavi kargilagtiriimast.

Kaynak n Bagar1 Tedavi kollar1

Velasco ve ark. 55/48 % 94.5  p.o.siprofloksasin+penisilin V

199547 % 93.8 i.v.amikasin+karbenisilin/seftazidim
a.d.

Rubenstein ve % 95 i.v. aztreonam+klindamisin

ark. 199342 % 88 p.o.siprofloksasin+kindamisin

Malik®D) Pakistan’da yiiriittiigii calismalarda kemoterapi
kiirleri aralarinda hastaneye gelemeyecek kadar uzakta oturan,
devamli hastanede kalmasi olanaksiz, sosyoekonomik durumu
kotii olan hastalara ates 38°C’nin lizerine ¢ikinca evde oral
ofloksasin veya siprofloksasin verilmesi ile basarili sonug
alindigin bildirmisgtir.

Cocuklarda diisiik riskli febril nétropenik hastalarda,
hastanede i.v. tedavi baglanip, daha sonra evde oral tedavi
devamu ile ilgili stmrl ¢aligma vardir. Paganini ve ark.(35)
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randomize ¢aligmalarinda bir kola 7 giin i.v. seftriakson ve
amikasin uygularken, diger kola ayn1 kombinasyonu 3 giin
kullanmiglar ve tedaviye evde 4 giin oral sefiksimle devam
etmigler ve iki kol arasinda fark saptanmadigin1 bildirmiglerdir.
Ay aragtiricilar sonraki ¢alismalarinda, 3 giin i.v. seftriakson
ve amikasin, 4 giin evde sefiksim semasini, 1 giin i.v. seftriakson
ve amikasin, 6 giin evde siprofloksasin semasi ile randomize
etmisler ve iki kol arasinda bagarida fark saptamamuslardir G4,
Shenep ve ark.(*® ise i.v. tedavi alan kol ile i.v. tedavi sonrasi
3 giin sefiksime gecilen kol arasinda bagarty1 benzer bulmuglardir
(Tablo 4). MD Anderson Kanser merkezinden Mullen ve ark.(32)
randomize ¢aligmalarinda cocuklarda diisiik riskli 73 ategli
notropenik atakta solid tiimorlii ve klinigi iyi olan hastalarda bir
doz seftazidim tedavisini takiben ayaktan i.v. seftazidim ile oral
siprofloksasin tedavisini karsilagtirmiglardir. Yiizde 86 oraninda
basar1, % 33 atakta modifikasyon gereksinimi bildirilen bu
calismada iki grup arasinda bagar1 yoniinden anlamli fark olmadigi
bildirilmigtir. Lau ve ark.(?9) 23 pediatrik ategli nétropenik atakta
hastanede 3 giinliik i.v. tedaviyi takiben daha Once belirtilen
sartlara uygun hastalarda evde oral sefiksim ve kloksasilin ile %
87 oraninda basari elde etmislerdir. Klaasen ve ark(®5) ise diisiik
riskli 73 atakta hastanede yatarak i.v. tedaviye takiben 3.glinde
uygun sartlara haiz diisiik riskli hastalarda tedaviyi kesip izlem
ile oral kloksasilin ve sefiksim tedavisini randomize olarak
kargilagtirmiglardir. iki kolda sirasiyla % 98 ve % 86 olarak
bildirilen bagan oranlart arasinda anlaml fark bulunmamistir
(p=0.43). Aquino ve ark.(D) hastanede bir doz i.v. seftazidim ve
kisa siireli gdzlemi takiben, evde siprofloksasin tedavisi alan 45
atakta % 89 oraninda bagari bildirmislerdir.

Petrilli ve ark.(36-37) mn ¢ocuklarda i.v. seftriakson ile oral
siprofloksasini kargilagtirdiklart caligmada da benzer bagari elde
edilmigtir (Tablo 4).

Tablo 4: Cocuklarda hastanede i.v. tedavi sonrast, evde p.o. tedavi devami.

Kaynak n Basan Tedavi kollar (randomize)

Paganini 154 %97  seftriakson+amikasin 7 giin

ve ark. (74/80) %98  seftriakson+amikasin 3 giin+sefiksim 4 giin
Z(X)O(34)

Paganini 93 %52 seftriakson+amikasin 3 giin+sefiksim 4 giin
ve ark. (45/48) %59  seftriakson+amikasin 1giin/siprofloksasin 6 giin
200169

Petrilli 116 %75  i.vseftriakson

ve ark. % 83  p.o.siprofloksasin

2000(36)

Shenep 200 %73 iv.tedavi

ve ark. (100/100) %72  i.v.+48 saat p.o.sefiksim

200144

Oral fluorokinolonlar (siprofloksasin ve ofloksasin) genis
spektrumlari ve iyi emilimleri nedeniyle son yillarda erigkin-
lerde diisiik riskli ategli notropenide tek veya klindami-

sin/amoksisilin-klavulanat/penisilin V ile birlikte kullanilmaktadur.
Siprofloksasin P.aeruginosa’ya kars1 da etkindir. Juvenil deney
hayvanlarinda saptanan eklem toksisitesi nedeniyle, uzun siire
kinolonlar ¢ocuklarda yaygin kullamlmamistir. Yakin zamanda
yiiriitiilen, az sayida ve kisith sayida cocuk hasta iceren
cahgmalarda oral siprofloksasinin diisiik riskli atesli ndtropenide
etkin oldugu; toksisitenin (en sik diyare, bulanti, kusma; daha az
artralji) tolere edilebilir diizeyde oldugu bildirilmistir(:13.36),
Cocuklarda sefiksim, sefiksim-+kloksasilin oral kullanilan diger
ajanlardir(16:34. 35 Cocuklarda oral tedavi calismalar1 ve
endikasyonlar1 ¢cok sinirh olmakla birlikte, bu durumda sefiksim
tercih edilmektedir.

Diisiik riskli atesli ndtropenide oral tedavi gerek ekonomik
olmasi, gerek hayat kalitesini artirmasi yoniinden tercih edilebilir.
Ancak, bu tedavi sekli, 6zellikle ayaktan uygulanacaksa, tedaviye
uyumu ¢ok iyi olan, istenilen zamanda hastaneye gelen, evde
bakim sartlar1 uygun olan, acil gelismeleri farkedecek ve acil
durumda ¢ok kisa zamanda hastaneye gelebilecek sosyoekonomik
kosullara sahip hastalarla smirlidir. Ulkemiz kosullarinda, 6zellikle
cocuklarda, ayaktan tedavi rutin olarak 6nerilemez; ancak kosullart
uygun sinirh sayida hastada ve merkezde uygulanabilir. Atesli
notropenide en ufak bir ihmal veya gecikmenin mortaliteye yol
acabilecegi unutulmamahdir.
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