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FEBRIL NOTROPENIK HASTALARDA SEFTAZIDIM VE
AMIKASIN AMPIRIK UYGULAMASI*
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OZLT

Hematoloji Klinifinde yatan degisik hemotolojik malignitesi olan 48 hasta 58
febril nétropenik atakta ampirik antibiyotik tedavisi olarak seliazidim (4 g/giin) ve
amikasin (15 mg/fkg/giin) ile tedavi edilmigtir. 21 (%36) atakta infeksiyon yeri ve/veya
etkeni saplanmigtr, Bunlardan {6’sinda (%76) mikrobiyolojik olarak, 5%inde (%24)
klinik olurak infcksiyon tamst koamugtur, Mikrobiyolojik olarak tamist konulan
ataklarm 1370 (%81), klinik olarak infeksiyon tams: konulan ataklarin 47i (%80
tedaviye yamit vermigtie, Mikrobiyelejik olarak saptanan olgularmn [inde (%69)
Gram ncgalil, S’inde (%31) Gram pozitif ctken tespit edilmistir. 40 (%69) fcbril
alakta seltazidim ve amikasin ile ampirik tedaviye yanit alimusur. Geri kalan febril
ataklarin 5%inde vankomisin (2 gfgiin) cklendikten sonra, 107unda antibiyotik
kombinusyonu degistirildifinde yanil alinmig, 3 hasta ise higbir tedaviye yanut
vermeyerck kaybedilmistir.

SUMMARY

Ceftazidime and amikacin empiric ireatment in febrile neutropenic patients.
.

In this study, 48 haematologic cancer patients during 58 febrile neutropenic
episodes were hospitalized in Haematology Department and treated by celtazidime (4
g/day) and amilkacin (15 mg/kg/day). Tn 21 patients (36%) infection sites and/or causcs
were identilied. Of these, infection was diagnosed microbiologically in 16 (76%)
paticnts, and clinically in 5 (24%) patients.

Thirteen (81%) of microbiologically diagnosed patients and 4 (80%) of clinically
diagnosed patients responded to therapy. Eleven (69%) of microbiologically diagnosed
patients were inlecled with Gram negative bacteria, and 5 (31%) patients with Gram
posilive bacteria, Response o cmpirical celtazidime and amikacin treatment was
abtained in 40 (69%) lebrile episodes. In remaining febrile episodes, responsc was
obtained by addition of vancomycin (2gfday) in 5, and by using other antibiotic
combinalions in t0 episodes, Three patients did not respond to any treatment and died.

GIRIS
Hematolojik ve nonhematolojik malignensilerde nétropeni ve buna sekonder
gelisen infeksiyonlar 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir (2,8,10,14). Nétropeni
yit hastali@in kemik iligi infiltrasyonuna ya da kemoterapiye baglt olarak gelisir. Bu
nedenle ndtropenik infeksiyonlar kanser kemoterapisinin yeterli doz ve siirede

L Antibiyotik ve Kemeterapi (ANKLEM) Kongresi'nde sunulmugtur (2-6 Haziran 1996, Kugadas).
Dicte Universitesi, 1-le Mastaliklan Anabilim Dali, 2-Mikrobiyolaji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dadi, Diyarbakar.
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veridmesini kisitlamaktadir (2,11). Nétrofil sayisimin 1000/ul’nin altina diismesinin
infcksiyontar igin risk attirdagy, 100/ul’nin altinda agir infeksiyonlarin ve septiseminin
gcligtigi bilinmektedir. Notropeninin derecesi yaminda siiresi de 6nemlidir.
Nétropeninin uzun siirdiigii olgularda daha sik ve afir infeksivon olusma ihtimali
artmaktadir. Yamlan ¢alismalar nétropenik hastalarda gelisen atesli epizodun
nedeninin %60 olguda mikrobiyolojik ve/veya kiinik olarak tespit edilen infeksiyon
oldugunu gistermigtir, Gerl kalan %40 olgu ise muhiemel infeksiyon olarak kabul
cditmektedir (9). Nétropenik hastalarda infelsiyon nedeni ile ilgili yapilan itk dénem
galismalarda Gram negatif ctkenler daha 6n plandayken, son yillarda Gram pozitiflerde
bir artiy gézlenmektedir (1,5), Notropenik hastalarda geligen infeksiyonlarin agir ve
futal seyrelmesi, bu hastalarda erken ampirik tedavi uygulamalarina yol agnustir, Bu
nedenle degisik tedavi rejimleri uygulanmigtir, Genellikle kabul géren, dzeilik
gosteren olgular (intravendz kateterin muhtemel infeksiyon nedeni oldugu veya
stafilokoklarin tespit edildigi durumlar vb) disinda antipsédomonal beta-faktam
anlibiyolik ve aminoglikozid uygulamasidir. Son yillarda monoterapi uygulamalarinin
da kombine tedavilere yvakin basan saglacig1 ifade edilmektedir (1,12). Anacrobik
infeksiyonlar ise ¢ok daha nadir oldugundan bagtangic tedavisinde bunlara yénelik
ampirik tedavi verilmemektedir,

Bu amagla beta-laktam antibiyotiklerden seftazidim ile en az direng goriilen
aminoglikozid simfindan amikasin ndtropenik atesli hastalarda ampirik olarak
kullanilarak ctkinligi aragtnlmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Kliniginde degisik
hematolojik malignite nedeniyle kemoterapi alms ve ndiropeni gelismis hastalarda
uy gulanmigtir.

Caliymaya alinma kriterleri sunlardur:

L Notrofil sayisimin < 1000/ul olmasi,

2. 38.3°C’nin Ustiinde en az 2 saal siircyle devarm eden veya birkez 38.5°C nin
tzerinde ates olmasi,

3. Son 1 hafta igerisinde herhangt bir parenteral antibiyotik almamig olmast,

4. Muhtemel veya kesin infeksiyon diigiiniilmesi.

Bébrek yetmezlifi veya karacifer yetmezlifinin oldugu olgular ¢alismaya
almmamistir, 48 hastada 58 febril nitropenik atak ele alinmistir,

Olgularin bu déncmde yeniden tiim fizik muayencleri tekrarlanmug, tam kan, tam
idrar, karaciger fonksiyon testleri, scrum iire ve kreatinin deferleri, akciger prafisi ve 3
ayry zamanda alinmig kan kiilfiird ile infeksiyon kaynag olabilecek tiim bolgelerden
kiiltiir i¢in drnekler alinoustir. Kiiltiirler alindikian hemen sonra hastalar seftazidim
(4 g/giin, LV.,12 saatlik aralikiarla) ve amikasin (I5 mg/ke/eiin 1.V, iki dozda) ile
tedavi edilmigtir, Tedaviye yanit alinan hastatarda, tedavi graniilosit sayist ne olursa
olsun 14 giine tamamlanarak kesilmistir. Ayrica baglangigta fungal ajan belirlenmemis
olgularda da [lukonazol (100 mg/giin, P.O.) profilaktik amagla verilmigtir, 3-5 giin
igerisinde tedaviye yanit alinamayan hastalara vankomisin (2 g/giin, dort dozda, 1.V.)
verilmigtir. Bu tedaviye 2-3 giin igerisinde yanit vermeyen olgularda amfoterisin B (1
mg/ky/eiin} ile tedavi planlanmistir.

Fedaviyc yamt kriteri olarak, tedavidén sonra 5 giin siireyle atesin olmamast, klinik
belirti ve bulgufarin kaybolmas: kabul edilmistir,
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BULGULAR

Caligmaya alinan hastalarin yas, cinsiyet ve maligniteleri tablo 1’de gésterilmigtir.
Tabloda gortildiigii gibi olgutann 28°t erkek, 20°si bayan (E/B:1.4)’dir. Yag ortalamasi
31.5 yildir. Hematolojik malignite olarak olgularim 10w akut lenfoblastik 1dsemi
(ALL), 4’4 akut myeloblastik 16semi (AML), 8’1 multipl miyveloma (MM) ve 16751
lenfoma (Hodgkin ve non-hodgkin) grubu hastaliklardan olugmustur.

Tablo |. Olgularin hastaliklarina gbre yag ve cinsiyetieri,

ALL " AML Lenfoma Multipl miyeloma

n:10 n:l4 n:lé n:g
Y .
Ortalama 24 3t 33 48
Aralifi 16-38 21-65 22-49 42-60)
Cinsiyel
Erlkek 6 9 9 4
Kadin 4 5 7 4

Hastalarin tedavi baglangicinda ortalama graniilosit sayisi, graniilositopeni siiresi,
atesli glin sayisy, klinik ve mikrobiyelojik olarak saptanan infeksiyonlar tablo 2'de
gosterilmigtir, 21 (%36) atakta infeksivon yerl ve/veya ctkeni tespit edilmistir.
Bunlarin 16’sinda mikrobiyolojik olarak, 5’inde klinik olarak infeksiyon saptanmigtir,
Mikrobiyolojik olarak infcksiyon gosterilen ataklarin 11’inde Gram negatif, 5’inde
Gram pozitif etkenler iiretilmistir. Mikrobiyolojik olarak gosterilen ataklarin
13%linde (%81), klinik olarak gosterilen ataklarin 4iinde (%80) , tiim bu grubun
17/21%inde (%81), diger ataklarin (infeksiyon olasiliit veya bagka bir neden olan)
23%tnde (%62) tedaviye yanit alinmmgtir, Tiim febril ataklanin 40/38inde {(%69) tedavi
bagariyla sonuglanmigtir (Tabio 3),

Tablo 2. Hastalarin laboratuvar dzellikleri, klinik ve mikrobiyolojik olarak saptanan

inleksiyonlar.
ALL AML Lenfoma Multipl miyeloma

Granuiosit sayist _

Ortalama 325 380 ' 450 310

Aralsf 30-650 £00-750 250-800 280-700
Granulositopeni siiresi (giin)

Ortalama 8 9 - 7 9

Aralsfit 5-18 7-14 4-12 6-13
Alesli glin sayis -

Ortalama 6 5 5 6

Aralif 4-9 4-8 3-7 2-8
Belirlenen infeksiyon

Kan kiiltiirii pozitif 1 ]

Solunum sistemi 2 4 2 2

Uriner sistem 2 2 1 2

Diger 1 i
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Tablo 3. Febril notropenik ataklarda tedaviye yanit.

Atak Yanit
Mikrobtyelojik ve klinik : :
clarak belirlenenler 21 (%36) 17 (%81)
Digerleri 37 (%064) 23 (%62)
Toplam 58 (% 100) 40 (%69)

Mikrobiyolojik olarak saptanan infeksivonlar ve yerlesim yerleri tablo 4'de
gosterilmistir. Tedavi edilen ataklarm 18(%31)’inde tedavi bagarisiz olmustur.
Bunlarin [0'unda (%55) antibiyotiklere direng¢ saptanmig ve 5°i tedaviye
antistalilokokal ofarak vankomisin (2 g/giin) eklenerek, 10’unda ise antibiyotik
kombinasyonu degigtirilerek yanit alinmigtir. Geri kalan 3 olgudan birt septisemi
nedeniyle (kan kdiiltiiriinde £.coli), ikisi de muhtemelen akciger infeksiyonun
ilerlemesi nedeniyle kaybedilmigtir.

Tiim hastalara tedavi baslangicinda profilaktik flukonazol (100 mg/gin)
verilmesine ragmen, 5 hastada orofarengeal kandidiyaz (Candida albicans) gelismistir.
Bunlarda tedaviye nistatin eklenmesiyle iyilesme saglanmistir.

Tablo 4. Mikrobiyolojik olarak saplanan infeksiyonlar.

Sayl Etkenler
IKan kilttri 2 E.coli, S.aureus
Solunum sistemi 8 Pseudomonas (4), Klebsiella (2), B.coli, E.faecalis
Uriner sistem 4 E.coli (3), S.aureus
Dert, yumusgak doku 2 S.aureus, E.faecalis
TARTISMA

Notropenik hastalarda gelisen infeksivonlar arasinda 6zellikle Gram negatifiere
baglt olanlarin fatal seyretmesi bu olgularda erken ampirik antibiyotik tedavilerine
yol agmustir. Kanserli nétropenik hastalar bu dénemlerinin ¢ofunu hastane
ortamlarinda gecirmektedir. Bu siirenin de yaklagik %507sini atesgli olarak gegirirler
(11). Bu nedenie hastane infeksiyonlar: bunlarda mutlaka goz Oaniinde
bulundurulmalidir. Ampirik antibiyotik uygulamas: ile iligkin giiniimiize kadar
degisik tedavi rejimleri uygulanmig ve bunlarda %60-80 oraninda basanli sonuglar
alinmistir (12,13). Bu amagla beta-laktam antibiyotikler aminoglikozidlerle kombine
edilmis, bunun diginda ikili bela-laklam, seftazidim ve imipenem monoierapileri
denenmisgiir, Ancak bu tedavilerin birinin digerine " belirgin istiinligii tespit
edilmemistir (3,4,7,12,13).
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Bu galismada 48 olguda toplam 58 nétropenik febril atakta seftazidim+amikasin
erken tedavist jle %69 atakta baganh sonug ahnmustir. Tedaviye yanit mikrobiyolojik-
klinik olarak infeksiyon diigiiniifen grupta muhtemel infeksiyon veya infeksiyon digi
neden diigtintilen gruba gore daha yitksek bulunmugtur, Bu sonug literatiir
incelendiginde bazi ¢ahigmalarda birbirine yakin, bazilaninda da birinci grupta daha
ytiksck bulonmmustur (7,12,13). Nétropenik hastalarda pelisen infeksiyonlar arasinda
Gram pozitiflerde son yitlarda artis gozlense de, Gram negatifier halen biiyiik
¢oguntufu olugturmaktadir (1,5,12). Caligmamizda mikrobiyolojik olarak saptanan
inleksiyonlarin %62.5’unun Gram negatif bakterilerden olustugu goritimiistiir,
Noétropeninin siliresi de tedavi bagarisini etkilemektedir. Bu nedenle tedavinin bu
olgularda ne kadar siireyle verilmesi gerektigi tartigmalidir. Graniilosit saylsinin
500/p)’nin Gzerine giktifinda tedavinin kesilmesini dnerenler yaninda, graniilosit
sayisina bakilmaksizin 14 giin siircyle ledavi verilmesini tavsiye edenler de vardar
(2,6,13).

Fungal infcksiyonlar néiropenik hastalar icin énemii bir mortalite nedenidirler.
Candida, Aspergillus gibi [ungal etkenler olgularin ancak %25-40’1nda tespit
edilebilmekte, otopsi bulgularinda bu oran %65’lere gikmaktadir. Bu calismada
profilaktik olarak tiim olgulara flukonazol verilmesine ragmen, 5 hastada oro-
farengeal kandidiyaz saptanmigtir. Fungal infeksiyonlar nétropenik hastalarda erken
teshis edilip tedavi edildiginde invazyon ve muhtemel mortalite 6nlenebitmektedir.

Sonug olarak ndtropenik ategli kanser olgularinda ampirik olarak seftazidim ve
amikasin kombirasyonu infeksiyonun ledavisi, morbidite vc mortalitenin tnemli
tlglide azallmas: yontinden uygnn bir kombinasyon oldugu sonucuna vardmigtir,
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