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ÖZET

Giriş: Febril nötropeni hastalarına yaklaşım standart gibi gözükse de, riske dayalı grupların belirlenmesi ile tedavi yaklaşımı değişmiş ve
monoterapi ön plana çıkmıştır. Bu çalışmanın amacı; kliniğimizde izlediğimiz febril nötropeni olgularının ampirik tedavisinde kullanılan
beta-laktam monoterapisi ile beta-laktam ve amikasin kombinasyon tedavisinin etkinliğini karşılaştırmaktır. 

Hastalar ve Metod: Mayıs 1997-Aralık 2007 tarihleri arasında yatırarak izlediğimiz yetişkin kanser hastalarındaki febril nötropeni atak-
ları retrospektif olarak değerlendirildi. Başlangıç ampirik tedavide seftazidim, sefepim, sefoperazon-sulbaktam veya piperasilin-tazobak-
tam ile monoterapi başlanan veya bunların amikasin ile kombinasyonunun başlandığı 644 atak bu çalışmaya alındı. Atakların 551’ine
monoterapi, 93’üne kombinasyon tedavisi başlandı. 

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 644 febril nötropeni atağının 92 (%14.3)’sinde bakteremi ile seyreden, 85 (%13.2)’inde bakteremi-
siz mikrobiyolojik olarak ispatlanmış, 80 (%12.4)’inde ise klinik olarak gösterilmiş olmak üzere toplam 257 (%39.9)’sinde infeksiyon
tespit edildi. Her iki tedavi grubunda infeksiyon varlığı açısından anlamlı bir farklılık yoktu. Monoterapi alanların 174 (%32)’ünde, kom-
binasyon tedavisi alanların 27 (%29)’sinde ilerleyen günlerde tedavi modifikasyonu yapmak gerekti ve her iki grup arasında anlamlı
farklılık yoktu (p= 0.624). Her iki grupta da ateş yanıtı medyan 3 gündü. Tedavi başarısı kombinasyon grubunda %96 iken, monote-
rapi grubunda %92 idi; fakat arada anlamlı bir istatistiksel fark yoktu (p= 0.177). İnfeksiyona bağlı mortalite oranı da monoterapi gru-
bunda %4.4, kombinasyon grubunda %1.1 idi; istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu (p= 0.239). Febril nötropeni olgularının am-
pirik tedavisinde monoterapinin kombinasyon tedavisi kadar etkili olduğu, modifikasyon gereksinimi ve mortalite oranlarının monote-
rapi grubunda daha yüksek olmasına rağmen istatistiksel anlamlı farklılık oluşturmadığı görüldü.

Sonuç: Çalışmamızda her iki grup arasında anlamlı bir farklılık saptanmamış olmakla birlikte, maliyet ve yan etki dikkate alındığında
monoterapinin üstün olacağı düşünülmektedir.
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GİRİŞ

Günümüzde hematolojik ve solid organ tümörleri-
nin tedavisinde çok ilaçlı agresif kemoterapi protokol-
lerinin uygulanması, daha yüksek dozların verilmesi
ve destek tedavisindeki gelişmeler sayesinde kanser
hastalarında ortalama yaşam süresi artarken, söz ko-
nusu uygulamaların sebep olduğu immünsüpresyon
ve nötropeni hastaları yaşamı tehdit eden infeksiyon-
lara yatkın hale getirmektedir. Özellikle nötropenik
dönemde gelişen infeksiyöz komplikasyonlar nede-
niyle ölüm hâlâ önemli bir problemdir[1-3]. Bu neden-
le nötropenik hastada ortaya çıkan ateş yaşamı tehdit
eden ciddi bir infeksiyon olarak kabul edilmekte ve bu
tip hastaya derhal uygun ampirik antibiyotik tedavisi
başlanmaktadır.

Uzun yıllar febril nötropenik hastaların ampirik te-
davisinde seftazidim ve amikasin kombinasyonu altın
standart olarak kullanılmıştır. Ancak bu hastaların ho-
mojen bir grup oluşturmaması, kendi içerisinde düşük
riskli ve yüksek riskli olarak alt gruplara ayrılabilmesi

son yıllardaki ampirik tedavi yaklaşımlarını önemli öl-
çüde değiştirmiştir[4]. Düşük riskli hastalar için oral
antibiyotik tedavisi, yatırılarak tedavi uygulaması uy-
gun görülen hastalar için de etki spektrumu geniş an-
tibiyotiklerle monoterapi uygulaması ön plana çıkma-
ya başlamıştır[3,5]. Monoterapi uygulaması, hastalara
kolaylık getirmekle kalmamış, yan etki sıklığını ve ma-
liyetleri de düşürmüştür[6,7]. 

Bu çalışmada, febril nötropeni tedavi protokolü-
müzde değişiklik yapmamıza yön verecek verilere
ulaşmak amacıyla, kliniğimizde 1997-2007 yılları ara-
sında takip edilen, çoğunluğunu düşük riskli grubun
oluşturduğu febril nötropenik hastalarımıza uygulamış
olduğumuz monoterapi ve aminoglikozidli kombine
tedavilerin etkinlikleri retrospektif olarak karşılaştırıldı.
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SUMMARY

Comparison of the Efficacy of Beta-Lactam Monotherapy and Beta-Lactam and Amikacin
Combination Therapy for the Empirical Treatment of Febrile Neutropenic Patients
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Introduction: Although the approach to febrile neutropenic patients seems to be standardized, it constitutes a heterogeneous group.
As several studies have defined risk groups among them, treatment approaches have changed and monotherapy became the most im-
portant one. 

Patients and Methods: The aim of this study was to compare the efficacy of beta-lactam monotherapy and beta-lactam and amika-
cin combination therapy for the empirical treatment. Febrile neutropenic episodes of adult cancer patients followed between May 1997
and December 2007 were evaluated retrospectively. Six hundred and forty four episodes in which ceftazidime, cefepime, cefoperazo-
ne/sulbactam and piperacillin/tazobactam were given with or without amikacin as empirical treatment were included in this study. Out
of 644 episodes, 551 received monotherapy and 93 received combination therapy. 

Results: A total of 257 (39.9%) episodes presented infections, documented as bacteremia in 92 (14.3%), documented microbiologically
in 85 (13.2%) and suspected clinically in 80 (12.4%) episodes. There was no significant difference of infections between both treatment
groups. Treatment modifications were needed in 174 (32%) and in 27 (29%) of the monotherapy and combination therapy groups,
respectively. There was no significant difference between groups (p= 0.624). The median duration of fever was 3 days in both groups.
An overall successful outcome was reported in 96% of the patients who received monotherapy, compared with 92% of patients who re-
ceived combination therapy but there was no significant difference (p= 0.177). The rate of mortality related to infection was 4.4% and
1.1% in monotherapy and combination therapy groups, respectively (p= 0.239). Monotherapy is as effective as combination therapy
for the empirical treatment of febrile neutropenic patients. Although mortality was higher and modifications were more frequently done
in the monotherapy group, there was no significant difference. Patients benefit less from the aminoglycoside modification.

Conclusion: In conclusion, it was thought that monotherapy was superior to combination therapy taking into consideration of the fac-
tors such as cost and side effects even if not evaluated in this study.

Key Words: Febrile neutropenia, Drug therapy, Combination



Onkoloji ve Radyasyon Onkolojisi kliniklerinde izlenen
ve tedavi gören yetişkin kanser hastalarından, kemo-
terapi sonrası, mutlak nötrofil sayısı ≤ 500/mm3 olan
dönemde, kan ürünü veya sitotoksik tedavi gibi bir dış
nedenin yokluğunda ateş (tek bir oral vücut ısısı
≥ 38.3°C veya 1 saatten uzun süren 38°C) geliştiği
için febril nötropenik hasta tanı ve tedavi protokolüne
alınarak infeksiyon hastalıkları ve klinik mikrobiyoloji
kliniğimize yatırılan hastaların kayıtları retrospektif
olarak değerlendirildi.

Bu süre içerisinde izlediğimiz toplam 927 atak
içinde başlangıç ampirik tedavisinde karbapenemler
dışında antipsödomonal etkili beta-laktam antibiyotik-
lerden biri ile monoterapi başlanan veya bu beta-lak-
tam antibiyotiklerle amikasin kombinasyonunun baş-
landığı hastalar bu çalışma için seçildi. Bu antibiyotik-
lerin dışında bir antibiyotik (karbapenemler vs). başla-
nan, antifungal veya antiviral ajan verilen, viral veya
fungal infeksiyon tespit edilen, infeksiyon dışı sebep-

lerle kaybedilen, başka bir kliniğe devredilen veya iz-
lemden çıkan hastalar bu çalışmaya alınmadı. Bu se-
çim aşaması sonrasında yaşları 14-88 arasında deği-
şen 530 hastaya ait 644 febril nötropeni atağı bu ça-
lışmayı oluşturdu. Çalışmaya alınan ataklar aldıkları
ampirik tedaviye göre monoterapi ve kombinasyon
tedavisi olarak 2 grupta incelendi (Şekil 1).

Tedavi Öncesi Değerlendirme ve İzlem

Tüm hastalar tam bir tıbbi öykü ve fizik muaye-
ne ile birlikte en az 2 adet kan kültürü, idrar kültü-
rü, klinik semptom ve bulgularına göre uygun vücut
bölgelerinden kültürler, akciğer grafisi, tam kan sa-
yımı, C-reaktif protein, eritrosit sedimentasyon hızı,
tam idrar analizi ve standart kan biyokimyası (üre,
kreatinin, elektrolitler, alanin aminotransferaz, as-
partat aminotransferaz, alkalen fosfataz) ile değer-
lendirildi. Kan kültürleri otomatize sistem (BacTec)
ile çalışıldı.
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Şekil 1. Bu çalışmaya dahil edilen febril nötropeni ataklarının seçimi ve çalışma gruplarının oluşturulması.

Febril Nötropenik Ataklar
(n= 927)

Dışlama Kriterleri
• Beta-laktam dışı antibiyotik,

karbapenem, antifungal 
veya antiviral ajan verilenler 

• Viral veya fungal infeksiyon
tespit edilenler

• İnfeksiyon dışı sebeplerle 
kaybedilen veya başka bir 
kliniğe devredilenler 

• İzlemden çıkan hastalar

Karbapenem dışı beta-laktam 
antibiyotik ± aminoglikozid alanlar

(n= 644)

Monoterapi
(n= 551)

• Seftazidim 2 g/8 saat intravenöz (IV)
• Sefepim 2 g/12 saat IV
• Piperasilin-tazobaktam 4.5 g/8 saat IV
• Sefoperazon-sulbaktam 2 g/12 saat IV

Kombine tedavi
(n= 93)

Monoterapi + amikasin 1 g/gün IV



Antibakteriyel Rejimler

Kültürler alınır alınmaz ampirik antibiyotik teda-
visi başlandı. Tedavi kararları ilk değerlendirmeyi
yapan hekimin seçimine veya o dönemdeki kliniği-
miz protokollerine göre belirlendi. Bu çalışmayı
oluşturan hastalara başlangıç ampirik tedavide sefta-
zidim [2 g/8 saat intravenöz (IV)], sefepim (2 g/12
saat IV), piperasilin-tazobaktam (4.5 g/8 saat IV),
sefoperazon-sulbaktam (2 g/12 saat IV) ile monote-
rapi ya da bunlardan birinin amikasin (1 g/gün IV)
ile kombinasyonu verildi. Monoterapi alan hastalar-
da 2-5 günden sonra ateş hâlâ devam ediyorsa ve
dokümante edilmiş infeksiyon odağı yoksa, tedavi
rejimine ampirik olarak amikasin eklenerek veya
başlangıçtaki beta-laktam antibiyotik imipenem ve-
ya meropenem gibi bir karbapenem ile değiştirilerek
modifikasyon yapıldı. Beş-yedi gün sonra ateşi de-
vam eden hastaların tedavisine antifungal bir ajan
eklendi. Nötropeniden çıkan (> 500/mm3) veya ge-
nel durumu iyi olan hastalarda infeksiyon bulguları
kaybolduktan sonra veya ateşsiz 5. günde antimik-
robiyal tedavi sonlandırıldı. Mikrobiyolojik olarak
dokümante edilmiş infeksiyon varlığında, patojenin
antimikrobiyal duyarlılık sonuçlarına göre tedavi
modifiye edildi.

Tedavi Yanıtının Değerlendirilmesi

Ateş geriledikten sonra en az 5-7 gün devam
eden ateşsizlik dönemi, mutlak nötrofil sayısının >
500/mm3 olması ve infeksiyona ait klinik ve labora-
tuvar bulgularındaki düzelme “başarılı tedavi yanıtı”
olarak değerlendirildi. Antimikrobiyal tedavideki mo-
difikasyonlara rağmen devam eden ateş; klinik düzel-
me olmaması veya mevcut bulguların progresyonu;
infeksiyona bağlı şok, yetişkin solunum sıkıntısı send-
romu (ARDS), dissemine intravasküler koagülasyon
(DİK) veya çoklu organ yetmezliği gelişmesi; fun-
gal/viral infeksiyon gelişimi; süperinfeksiyon gelişme-
si veya etken mikroorganizmanın eradike edilememe-
si ise “başarısız tedavi yanıtı” olarak değerlendirildi.
İnfeksiyona bağlı mortalite de tedavi başarısızlığı ola-
rak kabul edildi.

İlaç toksisitesi veya allerjik reaksiyon nedeniyle
antimikrobiyal tedavide değişiklik yapılanlar, infeksi-
yon dışı nedenlere bağlı ölen hastalar, başka bir klini-
ğe veya yoğun bakım ünitesine devredilen ve takipten
çıkan hastalar değerlendirmeye alınmadı.

İnfeksiyonun Kategorisi

Febril nötropeni atakları; kan dolaşım infeksiyo-
nu, kan dışı kültürlerde üremesi olan mikrobiyolojik
olarak ispatlanmış infeksiyon, klinik olarak şüpheli in-
feksiyon, nedeni bilinmeyen ateş şeklinde 4 gruba ay-
rıldı. 

İstatistiksel Analiz

Monoterapi ve kombine tedavi verilen gruplar çe-
şitli yönlerden birbirleri ile istatistiksel olarak ki-kare
testiyle ve ölçümsel parametreler yönünden Mann-
Whitney U testi ile karşılaştırıldı. İstatistiksel analiz
için SPSS 11.5 programı kullanıldı. p< 0.05 değer-
leri anlamlı kabul edildi.

BULGULAR 

Yaşları 14-88 arasında değişen (medyan 55)
283’ü kadın, 361’i erkek 644 febril nötropeni atağı
çalışmaya alındı. Yüz elli beş (%24)’ini hematolojik
malignitelerin oluşturduğu atakların 176 (%27)’sında
akciğer kanseri, 121 (%19)’inde non-Hodgkin lenfo-
ma, 81 (%13)’inde meme kanseri en sık altta yatan
hastalıklardı (Tablo 1).

Tüm atakların 92 (%14)’sinde kan dolaşımı infek-
siyonu, 85 (%13)’inde kan dışı mikrobiyolojik olarak
ispatlanmış infeksiyon ve 80 (%12)’inde klinik olarak
gösterilmiş infeksiyon olmak üzere toplam 257 (%40)
atakta infeksiyon tespit edildi.

Atakların 551 (%86)’ine monoterapi, 93
(%14)’üne kombinasyon tedavisi başlandı. Monotera-
pi ve kombinasyon tedavisi verilen hastalar bazı özel-
likler yönünden karşılaştırıldı (Tablo 2). Monoterapi
grubunda, başlangıç hipotansiyon varlığı ve başlangıç
C-reaktif protein değeri kombinasyon tedavi grubun-
dan daha yüksekti. 

Monoterapi ve kombinasyon tedavisi başlanan
atakların tedavi başarısı ve sonucu Tablo 3’te görülmek-
tedir. Monoterapi alanların 174 (%32)’ünde, kombi-
nasyon tedavisi alanların 27 (%29)’sinde ilerleyen gün-
lerde tedavi modifikasyonu yapmak gerekti ve her iki
grup arasında anlamlı farklılık yoktu (p= 0.624). Teda-
vi başarısı kombinasyon grubunda %96 iken, monote-
rapi grubunda %92 idi; fakat arada anlamlı bir istatis-
tiksel fark yoktu (p= 0.177). Sadece modifikasyonsuz
tedavi başarısı karşılaştırıldığında kombinasyon grubun-
da %79 iken, monoterapi grubunda %69 idi; fakat yi-
ne anlamlı bir istatistiksel fark gözlenmedi (p= 0.054).
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Tablo 2. Monoterapi ve kombinasyon tedavisi başlanan atakların bazı özelliklerinin karşılaştırılması

Monoterapi Kombinasyon tedavisi
(n= 551) (n= 93) p

• Yaş (medyan) 55 53 0.057

• Kadın/Erkek 241/310 42/51 0.798

• Hematolojik malignite 129 (%23) 26 (%28) 0.343

• Başlangıç;

Hipotansiyon (SKB < 90 mmHg) 55 (%10) 1 (%1) 0.005

Ateş (°C) (medyan değer) 38.5 38.3 0.004

PNL (/mm3) (medyan değer) 100 100 0.006

Hb (g/dL) (medyan değer) 9.1 8.5 0.002

Plt (x103/mm3) (medyan değer) 86 64 0.027

CRP (mg/L) (medyan değer) 128 77 < 0.001

• Mukozit 80 (%15) 17 (%18) 0.348

• Özefajit 20 (%4) 3 (%3) 1.000

• Karaciğer enzim yüksekliği 39 (%7) 4 (%4) 0.321

• Renal fonksiyon bozukluğu 42 (%8) 4 (%4) 0.25

• Atak grubu;

Kan dolaşımı infeksiyonu 84 (%15) 8 (%9) 0.09

Kan dışı mikrobiyolojik olarak 74 (%13) 11 (%12) 0.673
ispatlanmış infeksiyon

Klinik olarak ispatlanmış infeksiyon 73 (%13) 7 (%8) 0.122

Nedeni bilinmeyen ateş 320 (%58) 67 (%72) 0.011

SKB: Sistolik kan basıncı, PNL: Polimorfonükleer lökosit, CRP: C-reaktif protein, Hb: Hemoglobin, Plt: Platelet.

Tablo 1. Hastaların malignitelerinin dağılımı

Maligniteler n= 530 Atak sayısı= 644

• Hematolojik maligniteler 114 (%22) 155 (%24)

- Lenfomalar 101 (%19) 138 (%21)

- Diğerleri 13 (%2) 17 (%3)

• Solid organ tümörleri 416 (%78) 489 (%76)

- Akciğer kanseri 151 (%28) 176 (%27)

- Meme kanseri 70 (%13) 81 (%13)

- Mide kanseri 32 (%6) 37 (%6)

- Kolon-rektum kanseri 33 (%6) 35 (%5)

- Over kanseri 23 (%4) 31 (%5)

- Diğerleri 107 (%20) 139 (%22)



İnfeksiyona bağlı mortalite oranı da monoterapi
grubunda %4.4 iken, kombinasyon grubunda %1.1
idi ve istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu (p=
0.239).

Monoterapi başlanan 551 ataktan 377’sinde hiç
tedavi modifikasyonu yapmak gerekmezken, ilerle-
yen günlerde 109’unda aminoglikozid eklemek,
32’sinde karbapenem grubu bir antibiyotiğe geçmek,
33’ünde ise değişik tedavi modifikasyonları yapmak
gerekti.

Modifikasyon yapılan ataklardan 70’ine ilerleyen
günlerde ilave modifikasyonlar daha yapıldı. Monote-
rapi başlanıp ilerleyen günlerde aminoglikozid ekle-
nerek modifikasyon yapılan ataklar ile modifikasyon
yapılmayan atakların tedavi başarısı ve sonucu Tablo
4’te görülmektedir. Beklendiği gibi modifikasyon ya-
pılmayan grupta ateş, nötropeni ve antibiyotik tedavi
süreleri daha kısa idi. Başlangıç tedavilerine aminog-
likozid eklenerek modifikasyon yapılan 109 ataktan
46 (%42)’sına ilerleyen günlerde ilave modifikasyon-
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Tablo 3. Monoterapi ve kombinasyon tedavisi başlanan atakların tedavi başarısı ve sonucunun karşılaştı-
rılması

Monoterapi Kombinasyon tedavisi
(n= 551) (n= 93) p

• Ateş süresi (medyan gün) 3 3 < 0.001

• Nötropeni süresi (medyan gün) 3 4 < 0.001

• Derin nötropeni süresi (medyan gün) 1 2 < 0.001

• Antibiyotik tedavi süresi (medyan gün) 8 10 < 0.001

• Antibiyotik modifikasyonu yapılan 174 (%32) 27 (%29) 0.624
atak sayısı

• Antibiyotik yanıtı

Başarı 505 (%92) 89 (%96) 0.177

Modifikasyonsuz başarı 378 (%69) 73 (%79) 0.054

Modifikasyonlu başarı 127 (%23) 16 (%17) 0.210

Başarısızlık 46 (%8) 4 (%4) 0.177

Mortalite 24 (%4) 1 (%1) 0.239

Tablo 4. Monoterapi başlanan ataklarda aminoglikozid eklenerek modifikasyon yapılan ataklarla modifi-
kasyon yapılmayan atakların karşılaştırılması

Aminoglikozid eklenenler Modifikasyon yapılmayanlar
(n= 109) (n= 377) p

• Ateş süresi (medyan gün) 6 2 < 0.001

• Nötropeni süresi (medyan gün) 4 3 < 0.001

• Derin nötropeni süresi (medyan gün) 1 1 0.016

• Antibiyotik tedavi süresi (medyan gün) 10 7 < 0.001

• Antibiyotik yanıtı

Başarı 93 (%85) 354 (%94) 0.004

Başarısızlık 16 (%15) 23 (%6) 0.004

Mortalite 4 (%4) 19 (%5) 0.553



lar yapmak gerekti. Aminoglikozidli modifikasyon
grubunda başarısızlık oranı modifikasyon yapılmayan-
lardan daha yüksekti (%6’ya karşılık %15, p= 0.004).

Monoterapi başlanıp ilerleyen günlerde aminogli-
kozid eklenerek modifikasyon yapılan ataklar ile kar-
bapenemlere geçilerek modifikasyon yapılan atakla-
rın tedavi başarısı ve sonucu Tablo 5’te görülmekte-
dir. Ateş süreleri iki grup arasında farklı değilken, nöt-
ropeni süreleri ve antibiyotik tedavi süreleri karbape-
nemlere geçilen grupta daha uzundu (p= 0.022 ve
p= 0.005). Her iki grup arasında tedavi başarı oran-
ları açısından anlamlı bir farklılık bulunmadı.

TARTIŞMA

Antipsödomonal etkili bir beta-laktam antibiyotik
ile aminoglikozid kombinasyonu yıllardır febril nötro-
penik hastaların standart ampirik tedavisini oluştur-
muştur. Beta-laktam antibiyotik olarak en sık karbok-
sipenisilin veya üreidopenisilin (tikarsilin-klavulanik
asit veya piperasilin-tazobaktam), sefalosporinler (se-
fepim veya seftazidim) ve karbapenemler (imipenem
veya meropenem) kullanılmıştır. Kombinasyon teda-
visinin avantajı bazı gram-negatif basillere karşı siner-
jistik etki göstermesi ve direnç geliştirme riskinin mi-
nimal olmasıdır. Kombinasyon tedavilerinin en önem-
li dezavantajları ise aminoglikozidlere bağlı nefrotok-
sisite, ototoksisite ve hipokalsemi gelişmesidir. Bu
yüzden aminoglikozidlerin serum seviyelerinin moni-
törize edilmesi gerekmektedir[3].

Febril nötropenik hastaların kendi içerisinde hete-
rojen bir grup oluşturması ve risk gruplarına göre ay-
rılması, ampirik tedaviye yeni yaklaşımlar getirmiştir.
“Multinational Association for Supportive Care in
Cancer (MASCC)”ın infeksiyon alt grubu, uluslarara-
sı bir çalışma ile bir skorlama sistemi oluşturmuş ve
bu skorlama ile tanımlanan düşük riskli febril nötro-
peni hastalarında oral ve/veya ayaktan antibiyotik te-
davisi gündeme gelmiştir[8]. Bu gelişmelere paralel
olarak, yüksek riskli ya da yatırılarak parenteral teda-
vi alması uygun görülen hastalarda monoterapi sor-
gulanmaya başlamış ve son yıllarda yapılan çalışma-
lar sonucunda monoterapi standart kombinasyon te-
davilerinin yerini almıştır[6,7]. Amerika İnfeksiyon
Hastalıkları Derneği (IDSA)’nin en son 2002 yılında
yayınlanan kılavuzunda ve Türk Febril Nötropeni Ça-
lışma Grubunun hazırlamış olduğu kılavuzda da bu
yaklaşımlar esas alınmaktadır[3,5].

Monoterapi ile kombinasyon tedavisini karşılaştı-
ran çalışmaların incelendiği bir meta-analizde 2002
yılına kadar yapılmış olan 72 randomize çalışmadan
47’si değerlendirilerek toplam 7807 hasta ve 8803
febril atak analiz edilmiştir[6]. Bu analize göre tüm ne-
denlere bağlı ölümler %6.2 olarak bulunmuş, mono-
terapi ve kombine tedavi arasında ölüm oranları açı-
sından fark bulunamamıştır. Tüm çalışmalar ele alın-
dığında monoterapinin başarısı daha iyi gözükmekte-
dir; ancak çalışmalar arasında belirgin heterojenlik
vardır. Süperinfeksiyon görülme sıklığı monoterapi ile
kombinasyon kollarında aynıdır. Yan etkiler ve yan et-
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Tablo 5. Monoterapi başlanan ataklarda aminoglikozid eklenerek modifikasyon yapılan ataklarla karbape-
nem grubu bir antibiyotiğe değiştirilerek modifikasyon yapılan atakların karşılaştırılması

Aminoglikozid eklenenler Karbapeneme geçilenler
(n= 109) (n= 32) p

• Ateş süresi (medyan gün) 6 7 0.220

• Nötropeni süresi (medyan gün) 4 5.5 0.022

• Derin nötropeni süresi (medyan gün) 1 3 0.004

• Antibiyotik tedavi süresi (medyan gün) 10 14 0.005

• İlave antibiyotik modifikasyonu yapılan 46 (%42) 12 (%38) 0.635
atak sayısı

• Antibiyotik yanıtı
Başarı 93 (%85) 28 (%88) 1.000

Başarısızlık 16 (%15) 4 (%13) 1.000

Mortalite 4 (%4) 1 (%3) 1.000



ki nedeniyle ilacın kesilme oranı kombinasyon kolun-
da belirgin derecede yüksek bulunmuştur. Bu meta-
analize göre febril nötropenik hastaların tedavisinde
geniş spektrumlu beta-laktamların tek başına kullanıl-
ması uygundur[6]. 

Birçok çalışma göstermiştir ki, nötropenik hasta-
larda komplike olmayan ateş ataklarında ampirik te-
davi için çoklu ilaç kombinasyonu ile monoterapi ara-
sında çok belirgin bir fark yoktur.  Yine 2002 yılında
yapılan bir başka meta-analiz çalışmasında 4795 feb-
ril nötropenik atak değerlendirilmiş, tedaviye yanıt
oranları karşılaştırıldığında beta-laktam monoterapisi-
nin beta-laktam ve aminoglikozid kombine tedavisi
kadar etkin olduğu tespit edilmiştir[7].

İtalya’da yapılan prospektif, çok merkezli, rando-
mize bir çalışmada, yüksek riskli febril nötropenik
760 yetişkin hastanın ampirik tedavisinde piperasilin-
tazobaktam monoterapisi ile %49, piperasilin-tazo-
baktam ve aminoglikozid kombinasyon tedavisi ile
%53 tedavi başarısı rapor edilmiş ve her iki grubun
yanıt oranları benzer olarak değerlendirilmiştir[9].

Bazı çalışmalarda karşılaştırma kollarında farklı
beta-laktam antibiyotiklerin karşılaştırıldığı dikkati
çekmektedir. Ülkemizde yapılan çok merkezli, pros-
pektif, randomize bir çalışmada, meropenem mono-
terapisi seftazidim ve amikasin kombinasyonu kadar
etkili bulunmuştur[10]. Taywan’da yapılan pediatrik
febril nötropenik atakların değerlendirildiği prospek-
tif, randomize bir çalışmada ise, meropenem mono-
terapisinin seftazidim ve amikasin kombinasyonun-
dan daha etkili olduğu gösterilmiştir (%57’ye karşılık
%72, p= 0.045)[11]. Ülkemizde yapılan bir başka ça-
lışmada da sefoperazon-sulbaktam ve amikasin kom-
bine tedavisiyle imipenem-silastatin monoterapisi
karşılaştırıldığında tedavi başarılarının benzer olduğu
saptanmıştır[12]. Ülkemizde pediatrik febril nötropeni
hastalarında yapılan iki farklı çalışmada da sırasıyla
sefepim monoterapisinin seftazidim ve amikasin
kombinasyonu kadar, karbapenem monoterapisinin
piperasilin-tazobaktam ve amikasin kombinasyonu
kadar etkili olduğu bulunmuştur[13,14].

Öte yandan bazı çalışmalar kombinasyon tedavisi-
nin üstünlüğünü vurgulamaktadır. Tamura ve arkadaş-
ları tarafından yapılan, çok merkezli, randomize bir
çalışmada hematolojik maligniteli febril nötropenik
hastaların ampirik tedavisinde sefepim monoterapisi
ile sefepim ve amikasin kombinasyonu karşılaştırıldı-

ğında 3. günde nötropenisi devam eden hastalarda
yanıt oranı monoterapi ile %28 iken, kombinasyon
tedavisi ile %45 olarak görülmüştür (p= 0.024)[15].
Ancak aynı çalışmada tüm hastalar değerlendirildiğin-
de başlangıç ampirik tedavide sefepim monoterapisi-
nin kombinasyon tedavisi kadar etkin olduğu (sırasıy-
la, %33 ve %46, p= 0.065); ancak ciddi nötropenik
hastalarda daha geniş çalışmalara ihtiyaç olduğu vur-
gulanmıştır[15].  

Febril nötropeni tedavisinde birçok geniş spekt-
rumlu beta-laktam antibiyotik monoterapi için kulla-
nılmıştır. Bu ajanların seçiminde antipsödomonal et-
kinlik tercih edilmektedir. Üçüncü kuşak sefalosporin-
lerden seftazidim, 4. kuşak sefalosporin olan sefe-
pim, karbapenemlerden imipenem-silastatin ve me-
ropenem, beta-laktamaz inhibitörlü antibiyotiklerden
piperasilin-tazobaktam ve sefoperazon-sulbaktam
monoterapide başarıyla kullanılabilmektedir[5,16]. Yıl-
larca febril nötropeninin ampirik tedavisinde seftazi-
dim ve amikasin kombinasyonu altın standart olarak
kullanıldığı için monoterapide de seftazidim uzun sü-
re ön planda yer almıştır. Ancak seftazidim monote-
rapisi ile tip 1 beta-laktamazın indüklenebileceği ve
seftazidimin etkinliğinin azalabileceği dikkate alınma-
lıdır[17]. Seftazidime karşı direnç gelişimi ve giderek
artan boyutta sorun oluşturan genişlemiş spektrumlu
beta-laktamaz sentezleyen Escherichia coli ve Kleb-
siella türlerinin febril nötropenik hastalarda önemli
bir etken olması, seftazidimin monoterapide kullanı-
mını kısıtlamaktadır. Seftazidimden farklı olarak sefe-
pim, imipenem ve meropenem, viridans streptokok-
lara ve pnömokoklara karşı mükemmel etkinliğe sa-
hiptir[3]. Sefepim monoterapisinde seftazidim mono-
terapisine göre daha az vankomisin ihtiyacı olduğu
gösterilmiştir[18]. 

Kanserli ve febril nötropenik 411 hastada yapılan
prospektif, randomize bir çift-kör çalışmada merope-
nem ile seftazidim karşılaştırılmış ve meropenem ile
tedavi edilenlerde klinik yanıt seftazidim ile tedavi edi-
lenlerden daha yüksek bulunmuştur[19].

İsveç’te, çok merkezli, prospektif, hematolojik
maligniteli 207 febril atakta yapılan bir çalışmada se-
fepim monoterapisi %40, imipenem-silastatin mono-
terapisi %51 başarı oranlarıyla istatistiksel olarak eşit
etkinlik göstermiştir[20]. 

Piperasilin-tazobaktam monoterapisinin de etkili
olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur[21-23]. Sefe-
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pim ile piperasilin-tazobaktamı karşılaştıran prospek-
tif, randomize çalışmalarda iki rejim arasında etkinlik
açısından belirgin bir fark bulunamamıştır[22,23]. Sefo-
perazon-sulbaktam da, ateşli nötropenik hastaların
ampirik tedavisinde monoterapide etkin ve güvenilir
bir tedavi alternatifi olarak önerilmektedir[5,24].

Yüksek doz parenteral siprofloksasinin ampirik
tedavide etkili olabileceğini gösteren bir çalışma mev-
cut olmakla birlikte, genel kanı kinolon türevlerinin
yatırılarak tedavisi uygun görülen hastalarda monote-
rapide kullanılamayacağı yönündedir[25].

Mical Paul ve arkadaşları, ampirik monoterapide
kullanılan beta-laktam antibiyotiklerin birbirleriyle
karşılaştırıldığı randomize kontrollü çalışmaları göz-
den geçirerek 33 çalışmayı içeren bir sistematik der-
leme ve meta-analiz çalışması yayınlamıştır[26]. Bu
meta-analizin en dikkat çekici bulgusu sefepimin di-
ğer beta-laktamlara göre daha yüksek mortalite ora-
nına yol açmasıdır. Ayrıca, karbapenem kullanımı ile
seftazidim ve karşılaştırılan diğer ilaçlara göre tedavi
modifikasyonlarının daha az olduğu; fakat yan etki,
özellikle psödomembranöz kolit oranının daha yük-
sek olduğu görülmüştür.

Yenilenmiş Avrupa Febril Nötropeni Kılavuzuna
göre; febril nötropenik hastaların ampirik tedavisinde
beta-laktam monoterapisi, beta-laktam ve aminogli-
kozid kombine tedavisi kadar etkili kabul edilmekte ve
monoterapi önerilmektedir[27]. Ancak dirençli gram-
negatif infeksiyon şüphesinde, septik şok ve ciddi
sepsisli hastada ampirik beta-laktam ve aminoglikozid
kombinasyon tedavisi kullanılabilir. 

Bizim çalışmamızda da başlangıç ampirik tedavide
kombinasyon verilen grupta başarı oranı monoterapi
grubuna göre daha yüksek olsa da istatistiksel olarak
anlamlı bir fark bulunamadı (%92’ye karşılık %96, p=
0.177). Mortalite oranı da monoterapi grubunda da-
ha yüksekti; fakat istatistiksel olarak anlamlı değildi
(%1’e karşılık %4, p= 0.239). Sonuçta, monoterapi
ile kombinasyon tedavisi arasında antibiyotik yanıtı ve
mortalite açısından fark bulunamadı. Oysa, monote-
rapi grubunda başlangıçta hipotansiyon tespit edilen
olguların sayısı daha fazla (p= 0.005) ve başlangıç C-
reaktif protein seviyeleri daha yüksekti (p≤ 0.001).
Daha önceki bir çalışmamızda bu risk faktörlerinin
prognostik önemi olduğu gösterilmiştir[28]. Bu olum-
suz özelliklere sahip olduğu halde monoterapi grubu-

nun kombinasyon tedavisi ile eşit etkinlikte olması
monoterapinin gerçekten güvenilir olduğunu kanıtla-
maktadır.

Monoterapi başladığımız olgularımızın %32’sinde
ilerleyen günlerde tedavi modifikasyonu yapmak ge-
rekti. Diğer çalışmalardan farklı olarak monoterapi
başladığımız olgularımızdaki modifikasyonların başarı-
sını analiz ettiğimizde aminoglikozid eklenenlerde te-
davi başarısı modifikasyon yapılmayanlara göre daha
düşüktü (%94’e karşılık %85, p= 0.004). Monotera-
pi grubunda tedavi yanıtı görülmediği için modifikas-
yon yapılan ataklar arasında aminoglikozid eklenerek
modifikasyon yapılanlar ile karbapenem grubu bir an-
tibiyotiğe değiştirilerek modifikasyon yapılanlar karşı-
laştırıldığında tedavi yanıtı iki grup arasında farklı de-
ğildi (%88’e karşılık %85, p= 1.000). Yapmış olduğu-
muz modifikasyonların bu analize göre tedavi sonucu-
nu değiştirmemesi, bu hastalarda ateş sebebinin bak-
teri dışı infeksiyonlar veya infeksiyon dışı sebeplere
bağlı olabileceğini düşündürmektedir.

Çalışmamızda esas olarak başlangıç ampirik teda-
vide aminoglikozid ve beta-laktam kombinasyonu ile
beta-laktam monoterapisi etkinlik yönünden karşılaş-
tırılmış olmakla beraber monoterapi alan hastalarda
ilerleyen günlerde aminoglikozid ekleyerek veya beta-
laktam antibiyotiği karbapenem grubu bir antibiyotiğe
değiştirerek yapılan modifikasyonların da etkinliği de-
ğerlendirildi. Ancak burada çalışmamızın bazı eksiklik-
leri bulunduğunu da göz önüne almak gerekmektedir.
Öncelikle prospektif yapılmış bir çalışma olmadığı ve
özellikle modifikasyonların yapıldığı gün konusunda
tam bir standardizasyon sağlanamadığı için modifikas-
yonlarla ilgili değerlendirmemiz çok güvenilir olmaya-
bilir. Yine de retrospektif bile olsa çok kapsamlı dışla-
ma kriterleri kullanarak çalışma grupları oluşturduğu-
muz ve çok geniş sayıda hasta aldığımız için monote-
rapi ve kombinasyon tedavilerinin etkinliklerinin kar-
şılaştırılmasını daha güvenilir kabul edebiliriz. Nitekim,
bulgularımız çok merkezli, prospektif, randomize ça-
lışmaların sonuçlarıyla da uyumlu bulunmuştur.

Febril nötropenik hastaların başlangıç ampirik te-
davisinde monoterapinin kombinasyon tedavisi kadar
etkin olduğu bir kez daha kendi hastalarımız için doğ-
rulanmıştır. Çalışmamız homojen olmayan; fakat ço-
ğunluğu düşük riskli olan hastalardan oluşmuştur. İn-
feksiyon risklerine veya altta yatan hastalıklara göre
gruplandırılmış hasta gruplarında prospektif, rando-
mize klinik çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır.
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Başlangıç ampirik tedavinin seçimi kadar, izlem sı-
rasında tedaviye yanıt alınamadığı durumlarda yapıla-
cak modifikasyonlar ve zamanlaması konusunda da
farklı yaklaşımlar bulunmaktadır. Modifikasyonların
zamanı ve antimikrobiyal ajanın seçimi ile ilgili yapı-
lacak olan çalışmalar febril nötropeninin tedavisine
yeni bir ışık tutacaktır.
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