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PEDIATRIK MALIGNANSILI FEBRIL
NOTROPENIK HASTALARDA AMPIRIK
ANTIBIYOTIK TEDAVISINDE

MEZLOSILIN+AMIKASINVE
SEFTAZIDIM+AMIKASIN ETKINLIGININ
KARSILASTIRILMASI

Celal DEVECIOGLU, Kenan HASPOLAT, M Metin DONMA,
ibrahim YAKUT

OZET

Onkolojik febril nétropenisi olan 26 hastanin 14'ine mezlosilin+
amikasin, 12'sine seftazidim+amikasin tedavisi wuygulanmigtir.
Basarih sonug alinan olgularda ateg birinci grupta 2.8+0.9 (2-4) giinde,
ikinei grupta 3.0+0.8 (2-4) ginde diigmiistir. Caligma sonunda birinci
gruptaki 14 olgudan onu (% 71), ikinci grupta ise 12 olgudan dokuzu (% 75)
ditzelmis ve basanli sonu¢ alinmigtir. Her iki gruptaki bagan oranlan
arasindaki fark istatistiksel agpidan énemsiz bulunmustur (p>0.05).
Sonu¢ olarak, her iki antibiyotik kombinasyonunun da pediatrik
malignansili febril nétropenik hastalarda etkili oldugu saptanmgtar.

SUMMARY

Comparison of clinical efficacies of mezlocillin+amikacin and
ceftazidime+amikacin combinations in empirical antibiotic therapy of
febrile neutropenic pediatric patients with malignancy.

Mezlocillin+amikacin and ceftazidime+amikacin combinations
were given 14 and 12 out, of 26 patients, respectively. Taking the cases who
responded favourably to the empirical antibiotic therapy into
consideration, fever subsided within 2.840.9 days and 3.0+0.8 days in
Groups 1 and 2, respectively. At the end of the study; in Group 1, ten cases
out of 14 (71 %) and in Group 2, nine cases out of 12 (75 %) had a good
response, Difference between the responses of these two groups was not
statistically significant (p>0.05). As a result, it is suggested that both
antibiotic combinations are effective combinations in the treatment of
infections in febrile neutropenic pediatric patients with malignancy.

GIRIS

Malign hastalifn olanlarda altta yatan hastalifa veya uygulanan
tedaviye baghh olarak gelisen nétropenik dénemlerde ortaya g¢ikan
infeksiyon bagta gelen 6liim sebebidir. Ayrica bu nétropenik dénemlerde
kemoterapi kesildigi igin onkolejik relapslar da meydana gelebilmek-
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tedir. Bu olgularda deri-mukoza bariyerinin bozulmasi, bakterisidal
giiciin azalmasi, beslenme bozuklufu, immiinitenin bozulmasi, splenek-
tomi ve daha énemlisi nétropeniden 8tiirll savunma sisteminin bozul-
mas1 nedeniyle hastalar infeksiyona meyillidirler. Agir nétropenilerde
hayat: tehdit eden infeksiyonlar ortaya ¢itkmakta ve bu da prognozu
etkileyebilmektedir (6). Bir ¢ok onkolog ve infeksiyon hastaliklam
uzmani, total nétrofil sayis1 (TNS) < 1000/mm? oldugunda beklenmeden
antibiyoterapi Snermektedirler (2). Febril nétropenik hastalarda hizli bir
klinik degerlendirmeden sonra erken baslanan antibiyoterapi, infeksi-
yonla miicadelede bagarili olmug ve prognozu olumlu yonde etkilemistir.
Genelde tercih edilen antibiyotik, beta-laktam+aminoglikozid kombi-
nasyonu olmaktadir. Bu ¢aligmada febril nétropenik hastalarda ampirik
olarak mezlosilin+amikasin ve seftazidim+amikasin kombinasyon-
larinin etkinligi incelenerek birbirleriyle kargsilagtinilmigtr.

GEREC VE YONTEM

1988-1989 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghg ve Hastabklan Kliniginde yatimlarak izlenen onkolojik febril
nétropenisi olan 26 hasta ¢aligma kapsamina alinmistir. Hastalar iki
gruba ayrilarak birinei gruba mezlosilin (225 mg/kg/giin) ve amikasin
(15 mg/kg/giin); ikinci gruba seftazidim (100 mg/kg/giin) ve amikasin
(15 mg/kg/giin) intraventz yolla verilmistir.

Hastalara baglangicta rutin hematolojik, biyokimyasal, mikrobiyo-
lojik ve radyolojik tetkikler yapilmig; klinik ve hematolojik tetkikleri
infeksiyon igaretleri gésteren, ancak bakteri izole edilemeyen olgular
orijini belirlenemeyen ates olarak kabul edilmigtir. Antibiyoterapinin
ligiineti giinii sonunda hastalar klinik ve laboratuvar clarak yeniden
degerlendirilmis ve atesi diigmeyen olgular bagsansiz kabul edilmigtir.
Keza tedavi sirasinda dlen hastalar da yanitsiz kabul edilmigtir. An-
tibiyotik tedavisinde degigiklik yapilmaksizin atesin diismesi, infek-
siyonun klinik bulgularinda gerileme olmas ve mikroorganizmanin
eradike edilmesi hali olumlu yanit olarak degerlendirilmigtir. Antibi-
yoterapinin yan etkileri y6niinden hastalar klinik ve biyokimyasal
olarak izlenmistir,

Istatistiksel analizler Student's t testi kullamlarak yapilmistir, -

BULGULAR

Onceden belirlenen protokol gergevesinde febril nétropenik 14 hasta
(Grup 1) ampirik olarak mezlosilin+amikasin (M+A), 12 hasta ise (Grup
2) seftazidim+amikasin (S+A) tedavisine alinmigtir, Gruplarin yas
ortalamalan ve cinsiyet dagahmlan sirasiyla 7.7 £ 4.7 yil; % 7 kiz, % 93
erkek ve 8.1 + 3.2 y11; % 25 kiz, % 75 erkek olarak hasaplanmistir. Birinei
gruptaki olgularin primer hastaliklari % 71 akut lésemi, % 29
nonhodgkin lenfoma, ikinci grubtakilerin ise % 62 akut lssemi, % 38
nonhodgkin lenfoma geklinde $zetlenebilir. Her iki gruptaki olgularin
% 50'sinde agr nitropeni gézlenmigtir (Tablo 1).




Tablo 1. Olgularn total nétrofil sayilarina gére dagihmi.

Total nétrofil saysr/mm?

Gruplar <100 101500 501-1000 Toplam

Grup 1 (M+A)

Qlgu sayis1 0 7 7 14
Oran % 0 % 50 % 50

Grup 2 (S+A) '
Olgu sayis: 1 5 6 14
Oran % 8 % 42 % 50

Birinei grupta % 50, ikinci grupta ise % 42 oraninda ates ve infeksi-
yonun klinik bulgular olmasma ragmen bakteri izole edilememigtir.
Birinei gruptaki yedi hastadan ii¢iinden Gram pozitif, dérdiinden Gram
negatif; ikinci gruptaki yedi hastadan ikisinden Gram pozitif, besinden
Gram negatif bakteri izole edilmigtir (Tablo 2).

Tablo 2. Olgulardan izole edilen bakteriler.

Bakteri Grup 1 Grup 2
(M+A) (S+A)
Proteus 2 2
E.coli 1 2
Klebsiella 1, -
Pseudomonas - 1
S.pneumoniae 2 -
Beta-hem.streptokok 1 2

Birinci gruptaki hastalarin dérdii nétropenik sepsis, dordii akciger
infeksiyonu, dérdii iist solunum yolu infeksiyonu (O8Yl), ikisi idrar yolu
infeksiyonu (IYID); ikinei gruptaki hastalarin dérdi nétropenik sepsis,
dordii akeiger infeksiyonu, tgit USYI, b1r1 bakteriyel menenjit olarak
degerlendirilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Olgularda infeksiyon dagithm.

Infeksiyon Grup 1 (M+A) Grup 2 (S+A)

Olgu sayis1 % Olgu say1s1 %
Nétropenik sepsis 4 28.5 4 333
Akciger infeksiyonu 4 28.5 4 33.3
Ust sol.yolu infeksiyonu 4 28.5 3 25
Idrar yolu infeksiyonu 2 14.5 - -
Menenjit - - i 8.4 -
Toplam _ 14 : 12




Birinei grupta 7-17 giin (ortalama 12+4) olarak saptanan tedavi siiresi,
ikinci grupta 7-15 giin (104£2) olarak gézlenmistir. Basarih sonu¢ ahnan
olgular gézéniine alindiginda ategin birinel grupta 2.8£0.9 (2-4) giinde,
ikinci grupta ise 3.010.8 (2-4) giinde dustiigi gérilmiistir. Olgularin
hichirinde tedavinin kesilmesine neden olabilecek ciddi yan etkiye
rastlanmamigtir. Calisma sonunda birinei gruptaki 14 olgudan onu
(%71), ikinci grupta ise 12 olgudan dokuzu (% 75) diizelmis ve basarih
sonug alinmigtir. Her iki gruptaki bagar1 oranlar iki bafimsiz oran
farkini kargilastiran Student's t testi kullamlarak karsilagtinimig ve
aradaki fark istatistiksel agidan énemsiz bulunmusgtur (p>0.05).

TARTISMA

Cesitli ¢aligmalarda kanserli hastalarda basta gelen 6liim nedeni
olan infeksiyonlarla miicadele igin en etkili ampirik antibiyotik
rejiminin saptanmasina ¢alisilmaktadir (1). Infeksiyon etkenleri iilke-
den ilkeye goére degismekte ve her merkezin kendi olgu grubunun
ozelliklerini aragtirmas: gerekmektedir (5, 7). Bir antibiyotigin in vitro
genig antibakteriyel spektrumu olmasi tek basina nétropenik hastalarda
kullanilmasina gerekc¢e olamaz. Aymnica bakteriye karsi tek tek etkili
olan iki antibiyotigin birlikte kullanilmasimin daha ¢ok basanl oldugu
gosterilmigtir (4, 7). Granulositopenik hastalardaki ciddi infeksiyon-
larda nonsinerjistik kombinasyenlar % 42 oraninda etkili bulunurken,
sinerjistik kombinasyonlar % 74 oranmnda etkili bulunmustur (7).

Gedikoglu ve arkadaslar: (3) 15 onkolojik febril nétropenik hastada
mezlosilin+amikasin kombinasyonunu kullanmglar ve % 73.3 ora-
ninda iyi cevap alindifaim bildirmiglerdir. Bu oran ¢ahgmamizda % 71
olarak bulunan bagar oranwyla paralellik giistermektedir.

Sungur ve arkadasglar: (5) ise atesli nétropenik hastalarda sefta-
zidim+amikasin etkinligini arastirmiglar ve tiim gruplarinda, ampirik -
tedaviye yamit1 % 76 olarak saptamiglardir. Calismamzda ikinei
gruptaki 12 hastanin seftazidim+amikasin etkinligi ise % 75 olarak
bulunmus olup, Sungur ve arkadaglarinin bagarn oramina yalandir,

Caligmamizda mezlosilin+amikasin ve seftazidim+amikasin mu-
kayeseli etkinligi aragtirilmig; seftazidim+amikasin kombinasyonun-
da Gram negatif infeksiyonlarin agirhikh olmasina ve basarn oraninmin
biraz yiiksek bulunmasina ragmen, iki grup arasinda anlamli bir
istatistiksel fark saptanmamigtar. Her iki kombinasyonun da febril
notropenik hastalarda bagam ile kullamlacak birer antibiyotik rejimi
oldugu kamsima tagimaktay:z. Bununla beraber, en ideal antibiyotik
kombinasyonunun her bilgenin kendi kogullarma gére ¢izilen protokol-
le saptanmas: gerefi gozden uzak tutulmamahdir,
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