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Febril Notropenide Tedavi Yaklasimi: 53 Olgunun

Degerlendirilmesi

Ahmet Oztiirk, Alp Giinay, Necdet Uskent

Ozet: Bu ¢ahymada 53 febril hasigya uygulanan ampirik antibivoterapi strasinda, antibiyotik modifitasyanlary, kiiltiir senuglary, tedavi
siireleri ve mortaliteleri incelenmigtiv. Hastalarm % 38'ine piperasilin+amikasin, % 21'ine imipenem ve % 9'una da seftazidine verildi. 53
hastamn % 49" yiiksek riskliydi, Olgulanin 15'inde kiiltiirle gisteriliniy mikrobiyolojik olarak tammlanan infeksiyon saptands, Fzole edilen
mikroorganizmalardan % 50'si Gram-negatif, %o 38'i Gram-pozitif ve % 12'si de fungal patojenlerdl, Olgularin % 15% sepsis ya da multi-

argan yehmezlik nedenivle kaybedildi.

Analitar Shzciikler: Febril néiropeni, ampirik antibiyotik tedavisi,

Swmnary: In this study, we evaluated 53 patients with febrile newtropenia during empiric antibiotherapy in terms of antibiotic modifications,
enlere results, ireatment period and mortality. 38% of the patients were culture-proven micrabiologicatly defined infections. Of isolated
microorgunisms, 50% Gram-negative, 38% were Gram-positive and 12% fungal pathogens. 15% of the parients died becanse of sepsis and multi-

organ failure,

Key Words: Febrile nentropenia, empiric antimicrobial chematherapy.

Girig

Periferik kanda polimorfoniikleer tokositlerin (PMNL) ve
bund nétrofillerin mutlak deferinin 500/mm3n aluna dilymesi,
ciddi infeksiyonlarin geligmesine zemin hazirlar (1,2). Bu infek-
siyonlar, etkin ve stiratli bigimde tedavi edilmediklerinde ciddi
morbididie ve mortaliteye yol agarlar (3-6), Kanserli néitropenik
hastalarda infeksiyon riski artnugtir, Artmig infeksiyon riski uy-
gulanan sitotoksik tedavilerin gastrointestinal mukoza bilttinliigil-
nil bozmasing, hilmoral ve hiicresel immtnitenin zaytflarmg ol-
masina, invazif girigimlere ve hastane mikroflorasindaki mikroor-
ganizmalann hastanin endojen florasinda kolonize olmalanna
baghdir.

Notropenik hastalarda immlnosilpresyona ve PMNL suy1-
sinduki yetmezlife bagl clarak infeksiyonun karakteristik bul-
gulan ortaya gikmaz, Nétropenik hastalarda oral viicut 1s1s1mn
bir kez 38.5*C'yi agmasi veya 12 saatlik ddnemde en az iki &l-
¢iimde 38°C'nin iizerinde saptanmasi, niitropenik atey olarak ta-
mmlanan infeksiyona baglidir (7).

Nétropenik ateshi hastalarda killtlir sonuglart gikincaya ka-
dur tedavinin geciktirilmesi ciddi komplikasyonlar dogurabile-
ceginden, ates saptandifinda genig spektrumiu ampirik antibi-
yoterapinin baglanmas: zorunludur. Ampirik tedavi Gram-nega-
tif comakian (Bzellikle Pseudomenas aeruginosa'yr) kapsamali-
dir, fukat son 20 ydda Staphylococeus epidermidis ve strepto-
koklar gibi Grum-pozitif infeksiyonlardaki aruy akildan grkarl-
mamalidir {7).

Nétropeninin izlendigi riskli hastalarda sefalosporinler ile
aminoglikozidlerin kombinasyonunun tek flag tedavisine Ustin
ofdugu bildirilmektedir (8). Gram-pozitifleri kapsayan gliko-
peptid antibiyotiklerin {vankomisin, teikoplanin} baglangigtan
itibaren kullanummn yerini, stafilokoksik infeksiyonlarm mor-
talite ve morbiditesinin streptokoklara oranla (% 15 mortalite)
duyilk olmasi nedeniyle, antistreptokeksik profilaksi veya ampi-

GATA Haydarpagn Efitim Hastanes!, Hematoloji-Onkoloji Servisi,
Huydurpaga-istanbul

rik tedavi almaktadie (9). Birkag giinlitk geniy spektrumlu anti-
mikrobik tedavi soarasinda hiild atesli olan, bukteri saptanama-
mug graniilositopenik hastalara ampirik olarak amfoterisin B ek-
lenmelidir (4, 9).

Yontemler

GATA Haydarpaga Egitim Hastanesi Hematoloji-Onkoloji
Klinigi'nde yatan 37 hematolojik maligniteli (21 akut l6koz, 16
refrakter veya nliks lenfoma) ve 16 solid organ timérlil toplam
53 nttropenik ategli hastu, Haziran 19%4-Mayis 1995 tarihleri
arasinda cahymaya alindi, Tedavi Gncesi kan, idrar, digky, bal-
gam, varsa kateter afzt ve pl kiltirleri ile rutin biyokimyasal
parametrelert ahnan hastalar cahgmays dalit edildi.

Hastalar kullanilin nmpirik antibiyoterapilere gire gruplara
ayrildi, Yiksek riskli hastalann {altta hematolojik malignitest
ofanlar, yogun kemoterapi alanlar, nStropenisi 10 glinl aganlar,
PMNL sayist 100/mm3'tin altinda olanlar} gruplara gére dagili-
mi birbirine benzerdi. 17 olguda piperasifin (4x2 gr/gin,
1V)+amikasin  (2x500mg/gitn, IV), 20 olguda seftazidim  (3x2
gr/giin, IV)+amikasin (2x500 mg/giln, 1V), 11 olguda tek imipe-
nem (4x500 mg/giin, 1V) ve diylik riskli 5 olguda da sadece sef-
tazidim (3x2 gr/giin, [V) baglundi. Atesi kontrol edilemeyen
hastalara tglincll glinde vankomisin (4x500 mg/gtin, [V) ve oral
monilyaz varlifinda flukonuzel (200-400 mg/glin) ve yedinci
giinde amfoterisin B (1.0 migke/gtin, IV infllzyon) eklendi
(Tablo f).

Hastalara uygulanan ampirik antibiyolerapi, tedavi sirasin-
duki antibiyotik modifikasyoalar, kitltdr sonuglan, tedavi siire-
leri ve mortalite deferlendirildi.

Senuglar

53 hastamin 31'i erkek (% 58), 22'si kadindi (% 42). En geng
hastu 20, en yagh hasta 75 yagindaydi {ortalama 43 yil). Olgu-
tarin 37'sinde (% 70) hematolojik mulignite, 16'sinda {% 30) so-
lid tiimér vardi.

Olgulann 20'sinde (% 38) piperasilin+amikasin, 17'sinde
(% 32) sefinzidim+amikusin, !1'inde (% 21) imipenem ve be-
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Tablo 1. Hastalarin Ozellikleri

Notropenik konakta funguslar giderek artan oran-

+Amikasin  +Amikasin

Seflazidim Piperashiin imlpenam  Seftazidim

larda sorun yaratmaktadirlar (1, 11}, Siklikla Condida
ve Aspergilus'y rastlanmakladir. Cahsmamizda  kill-
tiirlerimizden Cendida % 12 oraminda izlenmigtir; As-

Hasla sayisi 20 17 1
Hematolojik malignite 16 12 g
Solid timar 4 5 2
Antibiyolik modifikasyonu 2 7 2
Flukonazal eklenmesi ] 6 1
Vankomisin eklenmesi ] & 1
Amfoterisin B eklenmasi 1 1 1
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pergiliusa rastlenmamast, olgu saywmiza ya da inva-
zif yontemlerin kullamlmamasina bagh olabilir.
Ampirik antibakterivel tedavide siklikla ya ami-
noglikozid ile unti-Psendomonas sefalosporin veyu
penisilin ya da aztrecnum kombinasyonu kullunil-
maktadir (14). Biz de olgulanimmzin % 70'inde bu
kombinasyondar: uyguladik. Ampirik monoterapide
j karbapenem tirevlerinin kullantmi, kombinasyon te-

sinde de (% 9} tek seftuzidim ile ampirik antibiyoterapi baglad.
Seftazidim+umikasin kombinasyonunda dokuz olguys oral mo-
nilyaz nedeniyle flukonazol eklendi. Ategin dilgmemesi lizerine
olas1 ajan patojenin imipeneme duyarh olmasi nedeniyle pipera-
silin yerine imipenem gegigi ve {ig olguda da antibiyograma g6-
re seftazidim+amikasin pecisi yapildi, lmipenem grubunda ise
bir olguya atesin diigmemesi lizerine flukonazol, vankomisin ve
amfoterisin B eklendi ve antibiyograma gtire birer olguda da pi-
perasilin+amikasin ve seftazidim-+amikasin geciyi yapilds. Aynt
sekilde seftuzidim monoterapisinde de Ug flukonazol eklemesi
ve bir de imipenem gegigi yaptlmigtir (Tablo 1).

45 hastanin (% 85) kiiltirlerinde herhangi bir tireme izlen-
mezken, sekiz hastanm kiiltir sonuclan pozitif (% 15) gelmig-
tir. Boituz kiilttrlerinde iki hastada potansiye] ajan olaruk Gram-
pozitif (Streptocaccus pyogenes, Staphylococcus epidermidis)
ve lig hastada da Candida ilredi, Hemokdiltiirlerin altisinda lire-
me olup iigil Gram-negatif (ikisi Pseudomones, biri Klebsiella),
ikisi Gram-pozitif (S. aureus) ve birl de Candida'dir, Idrar kiil-
tirlerinden birinde Gram-pozitif (S. epidermidis), birinde de
Gram-negatif (Escherichia ¢oli} ireme oldu. Buna gore olgula-
nmmzin % 50sinde Gram-negatif, % 38'inde Gram-pozitil ve %
12'sinde de fungal mikroorganizmalar sorumludar.

Hastalann tedavileri sirasinda antibiyotiklere bagh 8nemli
bir yan etki goriilmemigtir. Ancak imipenem kullanan 2 hastada
bulant: yakinmas1 gtritlmiigtiir.

Hastalarn tedavi stireleri 10 ile 45 giin {ortalama 18 giln)
arnsindadir, 53 hastadan yitksek riskli 8 olgu (%15) sepsis veya
multi-organ yetmezlik nedeniyle kaybedilmistir,

Irdeleme

Natropenik hastalarda fatal infeksiyonlarn yarsindan fazla-
s1 bakteriyel kaynaklidir (1, 11). 1980'den beri Gram-pozitif
mikroorganizmalann ve koagilaz-negatif stafilokoklann infek-
siyon etkeni olma stkhi artmaktadir (2, 12). Bu bakteriler, me-
tisiline ve dolayisiyla tim beta-laktam antibiyetiklere direnghi
oclabildiklerinden Gram-pozitif infeksiyonlarda seckin ilag,
vankomisindir. Bizim hasta grubumuzda infeksiyon ajam olarik
Gram-pogitif bakteriler (% 38) 6n siralarda gelmektedir. Gram-
pozitif mikroorganizmalar arasinda da stafilokoklar Snemli bir
paya sahiptir. Ulkemizde yapilan galigmalurda infeksiyon ajan-
lan urasinda Gram-negatif bakteriler 6n planda olmakln beraber,
giderek Gram-pozitif infeksiyon sikljimin arthigh bildirilmekte-
dir (2, 10,13).

Gram-negatif mikroorganizmalarin infeksiyon etkeni olma
stkhig1 azalsa da olgularin hAilg yaklagik yansmdan sorumludur-
lar. En sik izlenen etkenler E. coli ve Klebsiella pneumoniae'di
serimizdeki Gram-negatif infeksiyon sikhg % 30'dir.

davisi kadar etkin olarak bulunmusgtur (14). Olgular-
mizin % 21'inde imipenem fle monalerapi uygulanmig ve iig
hastada tedavi medifikasyonu yapilmugtir. Ancak P. aerugino-:
se'nin etken olduu olgularda, tedaviye uminoglikozid ekienme-
si tnerilmektedir. Anti-Psendoponas sefalosporinler ile mono-
ternpi indiiklenebilir beta-luktamaz tagiyan P. aeruginosa, Ente-
robacter, Serratia, Citrobacter gibi bakteriler nedeniyle riskli-
dir (15). Bizim serimizde % |8 olguda seftuzidim monoterapisi
uygulanmigtir, ancak bu grup hastatar dilgilk riskli notropenik
ategli hastalar otup, birinde de tedavi modifikasyonu gerekmig-
tir.,

Tedaviye ragmen 5-7 giin atesi digmeyen ve infeksiyon
odig saptanmayan olgularda invazif fungal infeksiyon dtiglinii-
lerek tedaviye amfoterisin B eklenmelidir (14). Serimizdeki
hastalann % 13inde amfoterisin B bu nedenle uygulanmugtir.
Bu grup hastalar refrakter akut 18koziu hastalar olup primer hus-
talifin progresyonu sonucu kaybedilmiglerdir.

Yumugak doku infeksiyonunun eklendifi olgularda Lkarba-
penem tiirevi almayanlara anti-anaerobik antibiyotiklerin (met-
ronidazol, klindamisin) baglanmasi tnerilmektedir.

Orofaringeal infeksiyonlularda da Candida infeksiyonlarn
alerldan gikandmiksizin flukonazolve amfoterisin B tedavide dii-
stiniilmelidir. Flukonazol, C. albicans ve C. kruzei, amfolerisin
B ise C. rropicalis ve Torulopsis glabrata infeksiyonlanmn te-
davisinde bagarthdir (13, 14). Olgulanmuzin % 36'sina flukona-
zol bu nedenle kombine edilmigtir. Bu olgularda flukonazol ye-
terli olmug ve amfoterisin B kullanma gereksinimi dofmamigtir.

Notropenik ategli hastalarda izlenmesi ve tedavisi kompleks
ve multidisipliner yaklagim gerektiren bir kenudur. Ateg nedeni
aydmlatilmaya cahgilirken antibakteriyel tedaviye baglamak
igin beklenmemeli ve her Klinik kendi mikrobiyolojik florasins
gtz tnlinde tutmabdir,
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