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OZET

Giris: Febril nétropeni hastalarina yaklasim standart gibi goziikse de, riske dayali gruplarin belirlenmesi ile tedavi yaklasimi degismis ve
monoterapi 6n plana ¢ikmistir. Bu ¢alismanin amaci; klinigimizde izledigimiz febril nétropeni olgularinin ampirik tedavisinde kullanilan
beta-laktam monoterapisi ile beta-laktam ve amikasin kombinasyon tedavisinin etkinligini karsilastirmaktir.

Hastalar ve Metod: Mayis 1997-Aralik 2007 tarihleri arasinda yatirarak izledigimiz yetiskin kanser hastalarindaki febril notropeni atak-
lari retrospektif olarak degerlendirildi. Baslangic ampirik tedavide seftazidim, sefepim, sefoperazon-sulbaktam veya piperasilin-tazobak-
tam ile monoterapi baslanan veya bunlarin amikasin ile kombinasyonunun baslandigi 644 atak bu ¢calismaya alindi. Ataklarin 551 ine
monoterapi, 93'line kombinasyon tedavisi baslandi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 644 febril notropeni ataginin 92 (%14.3)’sinde bakteremi ile seyreden, 85 (%13.2)’inde bakteremi-
siz mikrobiyolojik olarak ispatlanmis, 80 (%12.4)’inde ise klinik olarak gosterilmis olmak lizere toplam 257 (%39.9)'sinde infeksiyon
tespit edildi. Her iki tedavi grubunda infeksiyon varligi agisindan anlamli bir farklilik yoktu. Monoterapi alanlarin 174 (%32)ilinde, kom-
binasyon tedavisi alanlarin 27 (%29)’sinde ilerleyen giinlerde tedavi modifikasyonu yapmak gerekti ve her iki grup arasinda anlamii
farklilik yoktu (p= 0.624). Her iki grupta da ates yaniti medyan 3 giindti. Tedavi basarisi kombinasyon grubunda %96 iken, monote-
rapi grubunda %92 idi; fakat arada anlamii bir istatistiksel fark yoktu (p= 0.177). infeksiyona bagli mortalite orani da monoterapi gru-
bunda %4.4, kombinasyon grubunda %1.1 idi; istatistiksel olarak anlamii farklilik yoktu (p= 0.239). Febril nétropeni olgularinin am-
pirik tedavisinde monoterapinin kombinasyon tedavisi kadar etkili oldugu, modifikasyon gereksinimi ve mortalite oranlarinin monote-
rapi grubunda daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel anlamli farklilik olusturmadigi gérdildi.

Sonug: Calismamizda her iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmamis olmakla birlikte, maliyet ve yan etki dikkate alindiginda
monoterapinin dstiin olacadi diisiintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Febril n6tropeni, Ampirik tedavi, Monoterapi, Kombinasyon
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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

GIRiS

Gliniimiizde hematolojik ve solid organ tiimaorleri-
nin tedavisinde cok ilacl agresif kemoterapi protokol-
lerinin uygulanmasi, daha yiiksek dozlarin verilmesi
ve destek tedavisindeki gelismeler sayesinde kanser
hastalarinda ortalama yasam siiresi artarken, séz ko-
nusu uygulamalarin sebep oldugu immiinstipresyon
ve nétropeni hastalar: yasami tehdit eden infeksiyon-
lara yatkin hale getirmektedir. Ozellikle nétropenik
donemde gelisen infeksiyéz komplikasyonlar nede-
niyle dliim hala énemli bir problemdir[1'3]. Bu neden-
le nétropenik hastada ortaya cikan ates yasarm tehdit
eden ciddi bir infeksiyon olarak kabul edilmekte ve bu
tip hastaya derhal uygun ampirik antibiyotik tedavisi
baslanmaktadir.

Uzun yillar febril nétropenik hastalarin ampirik te-
davisinde seftazidim ve amikasin kombinasyonu altin
standart olarak kullanilmistir. Ancak bu hastalarin ho-
mojen bir grup olusturmamasi, kendi icerisinde diistik
riskli ve yiiksek riskli olarak alt gruplara ayrlabilmesi

son villardaki ampirik tedavi yaklasimlarini énemli 6l-
clide de§i§tirmi§tir[4]. Distik riskli hastalar icin oral
antibiyotik tedavisi, vatirilarak tedavi uygulamasi uy-
gun gortilen hastalar icin de etki spektrumu genis an-
tibiyotiklerle monoterapi uygulamasi 6n plana cikma-
va baslamistir’®®!. Monoterapi uygulamasi, hastalara
kolayhk getirmekle kalmamis, yan etki sikhgini ve ma-
liyetleri de dU§Urmu§tilr[6’7].

Bu calismada, febril nétropeni tedavi protokolii-
miizde degisiklik yapmamiza yén verecek verilere
ulasmak amacyla, klinigimizde 1997-2007 yillar1 ara-
sinda takip edilen, cogunlugunu diistik riskli grubun
olusturdugu febril nétropenik hastalarimiza uygulamis
oldugumuz monoterapi ve aminoglikozidli kombine
tedavilerin etkinlikleri retrospektif olarak karsilastirildi.

HASTALAR ve METOD
Hastalar

Mayis 1997-Aralik 2007 tarihleri arasinda Kartal
Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
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Onkoloji ve Radyasyon Onkolojisi kliniklerinde izlenen
ve tedavi goren yetiskin kanser hastalarindan, kemo-
terapi sonrasi, mutlak nétrofil sayist < 500/mm? olan
dénemde, kan tirtinii veya sitotoksik tedavi gibi bir dis
nedenin yoklugunda ates (tek bir oral viicut 1sisi
> 38.3°C veya 1 saatten uzun stiren 38°C) gelistigi
icin febril nétropenik hasta tani ve tedavi protokoliine
alinarak infeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji
klinigimize vyatirilan hastalann kayitlar1 retrospektif
olarak degerlendirildi.

Bu siire igerisinde izledigimiz toplam 927 atak
icinde baslangic ampirik tedavisinde karbapenemler
disinda antipsédomonal etkili beta-laktam antibiyotik-
lerden biri ile monoterapi baslanan veya bu beta-lak-
tam antibiyotiklerle amikasin kombinasyonunun bas-
landig1 hastalar bu calisma icin secildi. Bu antibiyotik-
lerin disinda bir antibiyotik (karbapenemler vs). basla-
nan, antifungal veya antiviral ajan verilen, viral veya
fungal infeksiyon tespit edilen, infeksiyon disi sebep-

lerle kaybedilen, baska bir klinige devredilen veya iz-
lemden c¢ikan hastalar bu calismaya alinmadi. Bu se-
cim asamasi sonrasinda yaslar1 14-88 arasinda degi-
sen 530 hastaya ait 644 febril ndétropeni atagi bu ca-
lismay1 olusturdu. Calismaya alinan ataklar aldiklar
ampirik tedaviye gére monoterapi ve kombinasyon
tedavisi olarak 2 grupta incelendi (Sekil 1).

Tedavi Oncesi Degerlendirme ve izlem

Tiim hastalar tam bir tibbi &ykii ve fizik muaye-
ne ile birlikte en az 2 adet kan kiiltiirii, idrar kiiltii-
rii, klinik semptom ve bulgularina gére uygun viicut
bolgelerinden Kkiiltiirler, akciger grafisi, tam kan sa-
yimi, C-reaktif protein, eritrosit sedimentasyon hiz,
tam idrar analizi ve standart kan biyokimyasi (iire,
kreatinin, elektrolitler, alanin aminotransferaz, as-
partat aminotransferaz, alkalen fosfataz) ile deger-
lendirildi. Kan Kkiiltiirleri otomatize sistem (BacTec)
ile cahsildi.

Febril Notropenik Ataklar
(n=927)

Diglama Kriterleri
* Beta-laktam disi antibiyotik,
karbapenem, antifungal
veya antiviral ajan verilenler

e Viral veya fungal infeksiyon

tespit edilenler

e Infeksiyon digi sebeplerle
kaybedilen veya baska bir
klinige devredilenler

e izlemden ¢ikan hastalar

Karbapenem disi beta-laktam
antibiyotik £ aminoglikozid alanlar

(n= 644)

Monoterapi
(n=551)

e Seftazidim 2 g/8 saat intravenoz (IV)
e Sefepim 2 g/12 saat IV

e Piperasilin-tazobaktam 4.5 g/8 saat IV
e Sefoperazon-sulbaktam 2 g/12 saat IV

Kombine tedavi
(n=93)

Monoterapi + amikasin 1 g/giin IV

Sekil 1. Bu calismaya dahil edilen febril nétropeni ataklarinin secimi ve calisma gruplarinin olusturulmasi.
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Antibakteriyel Rejimler

Kiiltiirler alinir alinmaz ampirik antibiyotik teda-
visi baslandi. Tedavi kararlan ilk degerlendirmeyi
yapan hekimin secimine veya o dénemdeki klinigi-
miz protokollerine gore belirlendi. Bu calismay:
olusturan hastalara baslangic ampirik tedavide sefta-
zidim [2 g/8 saat intravenoz (IV)], sefepim (2 g/12
saat 1IV), piperasilin-tazobaktam (4.5 g/8 saat V),
sefoperazon-sulbaktam (2 g/12 saat V) ile monote-
rapi ya da bunlardan birinin amikasin (1 g/gtin IV)
ile kombinasyonu verildi. Monoterapi alan hastalar-
da 2-5 giinden sonra ates hala devam ediyorsa ve
dokiimante edilmis infeksiyon odagi yoksa, tedavi
rejimine ampirik olarak amikasin eklenerek veya
baslangictaki beta-laktam antibiyotik imipenem ve-
ya meropenem gibi bir karbapenem ile degistirilerek
modifikasyon yapildi. Bes-yedi giin sonra atesi de-
vam eden hastalarin tedavisine antifungal bir ajan
eklendi. Nétropeniden cikan (> 500/mm?) veya ge-
nel durumu iyi olan hastalarda infeksiyon bulgulari
kaybolduktan sonra veya atessiz 5. giinde antimik-
robiyal tedavi sonlandinldi. Mikrobiyolojik olarak
dokiimante edilmis infeksiyon varhginda, patojenin
antimikrobiyal duyarlilik sonuclarina gére tedavi
modifiye edildi.

Tedavi Yanitimin Degerlendirilmesi

Ates geriledikten sonra en az 5-7 giin devam
eden atessizlik dénemi, mutlak nétrofil sayisinin >
500/mm?3 olmasi ve infeksiyona ait klinik ve labora-
tuvar bulgularindaki diizelme “basarih tedavi yamti”
olarak degerlendirildi. Antimikrobiyal tedavideki mo-
difikasyonlara ragmen devam eden ates; klinik diizel-
me olmamasi veya mevcut bulgularin progresyonu;
infeksiyona bagli sok, yetiskin solunum sikintisi send-
romu (ARDS), dissemine intravaskiiler koagiilasyon
(DIK) veya coklu organ yetmezligi gelismesi; fun-
gal/viral infeksiyon gelisimi; siiperinfeksiyon gelisme-
si veya etken mikroorganizmanin eradike edilememe-
si ise “basarisiz tedavi yaniti” olarak degerlendirildi.
Infeksiyona bagh mortalite de tedavi basarisizig ola-
rak kabul edildi.

llac toksisitesi veya allerjik reaksiyon nedeniyle
antimikrobiyal tedavide degisiklik yapilanlar, infeksi-
yon disi nedenlere bagh 6len hastalar, baska bir klini-
ge veya yogun bakim {initesine devredilen ve takipten
cikan hastalar degerlendirmeye alinmadi.

infeksivonun Kategorisi

Febril notropeni ataklari; kan dolasim infeksiyo-
nu, kan dist kiiltiirlerde tiremesi olan mikrobiyolojik
olarak ispatlanmis infeksiyon, Kklinik olarak siipheli in-
feksiyon, nedeni bilinmeyen ates seklinde 4 gruba ay-

rlds.

istatistiksel Analiz

Monoterapi ve kombine tedavi verilen gruplar ce-
sitli yonlerden birbirleri ile istatistiksel olarak ki-kare
testiyle ve olclimsel parametreler yéniinden Mann-
Whitney U testi ile karsilastinldi. Istatistiksel analiz
icin SPSS 11.5 programi kullanildi. p< 0.05 deger-
leri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Yaslan 14-88 arasinda degisen (medyan 55)
283’1 kadin, 361’i erkek 644 febril ndtropeni atag
calismaya alindi. Yiiz elli bes (%24)ini hematolojik
malignitelerin olusturdugu ataklarin 176 (%27) sinda
akciger kanseri, 121 (%19)’inde non-Hodgkin lenfo-
ma, 81 (%13)'inde meme kanseri en sik altta yatan
hastaliklard: (Tablo 1).

Tiim ataklarin 92 (%14)’sinde kan dolasim infek-
siyonu, 85 (%13)’inde kan dis1 mikrobiyolojik olarak
ispatlanmis infeksiyon ve 80 (%12)’inde klinik olarak
gosterilmis infeksiyon olmak tizere toplam 257 (%40)
atakta infeksiyon tespit edildi.

Ataklarin 551 (%86)'ine monoterapi, 93
(%14) tine kombinasyon tedavisi baslandi. Monotera-
pi ve kombinasyon tedavisi verilen hastalar bazi 6zel-
likler yontinden karsilastirildi (Tablo 2). Monoterapi
grubunda, baslangic hipotansiyon varh@: ve baslangic
C-reaktif protein degeri kombinasyon tedavi grubun-
dan daha yiiksekti.

Monoterapi ve kombinasyon tedavisi baslanan
ataklarin tedavi basarisi ve sonucu Tablo 3’te goriilmek-
tedir. Monoterapi alanlann 174 (%32)’tinde, kombi-
nasyon tedavisi alanlarin 27 (%29)’sinde ilerleyen giin-
lerde tedavi modifikasyonu yapmak gerekti ve her iki
grup arasinda anlamh farkhlik yoktu (p= 0.624). Teda-
vi basaris1 kombinasyon grubunda %96 iken, monote-
rapi grubunda %92 idi; fakat arada anlamh bir istatis-
tiksel fark yoktu (p= 0.177). Sadece modifikasyonsuz
tedavi basarisi karsilastirldiginda kombinasyon grubun-
da %79 iken, monoterapi grubunda %69 idi; fakat yi-
ne anlaml bir istatistiksel fark gdzlenmedi (p= 0.054).

FLORA 2009;14(1):16-26

[19



Dogan M, Gencer S, Sahin S, Demirhan G, Ozer S.

Comparison of the Efficacy of Beta-Lactam Monotherapy
and Beta-Lactam and Amikacin Combination Therapy for

the Empirical Treatment of Febrile Neutropenic Patients

Tablo 1. Hastalarin malignitelerinin dagilimi

Maligniteler

n= 530

Atak sayisi= 644

e Hematolojik maligniteler
- Lenfomalar
- Digerleri
e Solid organ tiimorleri
- Akciger kanseri
- Meme kanseri
- Mide kanseri
- Kolon-rektum kanseri
- Over kanseri

- Digerleri

114 (%22)
101 (%19)
13 (%2)
416 (%78)
151 (%28)
70 (%13)
32 (%6)
33 (%6)
23 (%4)
107 (%20)

155 (%24)
138 (%21)
17 (%3)
489 (%76)
176 (%27)
81 (%13)
37 (%6)
35 (%5)
31 (%5)
139 (%22)

Tablo 2. Monoterapi ve kombinasyon tedavisi baslanan ataklarin bazi 6zelliklerinin karsilastiriimasi

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

* Yas (medyan) 55 53 0.057
e Kadin/Erkek 241/310 42/51 0.798
e Hematolojik malignite 129 (%23) 26 (%28) 0.343
e Baslangic;

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

Ates (°C) (medyan deger) 38.5 38.3 0.004

PNL (/mm?3) (medyan deger) 100 100 0.006

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

Plt (x103/mm?) (medyan deger) 86 64 0.027

CRP (mg/L) (medyan deger) 128 77 < 0.001
e Mukozit 80 (%15) 17 (%18) 0.348
o Ozefajit 20 (%4) 3 (%3) 1.000
e Karaciger enzim yuksekligi 39 (%7) 4 (%4) 0.321
¢ Renal fonksiyon bozuklugu 42 (%8) 4 (%4) 0.25
e Atak grubu;

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

Kan disi mikrobiyolojik olarak 74 (%13) 11 (%12) 0.673

ispatlanmis infeksiyon

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

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

SKB: Sistolik kan basinci, PNL: Polimorfontiikleer |6kosit, CRP: C-reaktif protein, Hb: Hemoglobin, Plt: Platelet.

20|

FLORA 2009;14(1):16-26



Febril Nétropenik Olgularin Ampirik Tedavisinde

Beta-Laktam Monoterapisi ile Beta-Laktam ve

Amikasin Kombinasyonunun Etkinliginin Karsilastiriimasi

Dogan M, Gencer S, Sahin S, Demirhan G, Ozer S. |

Tablo 3. Monoterapi ve kombinasyon tedavisi baslanan ataklarin tedavi basarisi ve sonucunun karsilasti-

rilmasi
Monoterapi Kombinasyon tedavisi
(n=551) (n=93) p
e Ates suresi (medyan gtin) 3 3 < 0.001
e Notropeni stresi (medyan giin) 3 4 < 0.001
e Derin notropeni siiresi (medyan giin) 1 2 < 0.001
¢ Antibiyotik tedavi stiresi (medyan gtin) 8 10 < 0.001
e Antibiyotik modifikasyonu yapilan 174 (%32) 27 (%29) 0.624
atak sayis
e Antibiyotik yaniti
Basari 505 (%92) 89 (%96) 0.177
Modifikasyonsuz basari 378 (%69) 73 (%79) 0.054
Modifikasyonlu basari 127 (%23) 16 (%17) 0.210
Basarisizlik 46 (%8) 4 (%4) 0.177
Mortalite 24 (%4) 1 (%T1) 0.239

Infeksiyona bagh mortalite orani da monoterapi
grubunda %4.4 iken, kombinasyon grubunda %1.1
idi ve istatistiksel olarak anlamh farklihik yoktu (p=
0.239).

Monoterapi baslanan 551 ataktan 377’sinde hi¢
tedavi modifikasyonu yapmak gerekmezken, ilerle-
yen giinlerde 109’unda aminoglikozid eklemek,
32’sinde karbapenem grubu bir antibiyotige gegmek,
33’iinde ise degisik tedavi modifikasyonlari yapmak
gerekti.

Modifikasyon yapilan ataklardan 70’ine ilerleyen
giinlerde ilave modifikasyonlar daha yapildi. Monote-
rapi baslanip ilerleyen giinlerde aminoglikozid ekle-
nerek modifikasyon yapilan ataklar ile modifikasyon
vapilmayan ataklarin tedavi basarisi ve sonucu Tablo
4’te goriilmektedir. Beklendigi gibi modifikasyon ya-
pilmayan grupta ates, nétropeni ve antibiyotik tedavi
stireleri daha kisa idi. Baslangi¢ tedavilerine aminog-
likozid eklenerek modifikasyon yapilan 109 ataktan
46 (%42)'sina ilerleyen giinlerde ilave modifikasyon-

Tablo 4. Monoterapi baslanan ataklarda aminoglikozid eklenerek modifikasyon yapilan ataklarla modifi-
kasyon yapilmayan ataklarin karsilastiriimasi
Aminoglikozid eklenenler Modifikasyon yapilmayanlar
(n=109) (n=377) p

e Ates siresi (medyan giin) 6 2 < 0.001
e Notropeni suresi (medyan giin) 4 3 < 0.001
e Derin notropeni siiresi (medyan giin) 1 1 0.016
¢ Antibiyotik tedavi stiresi (medyan gtin) 10 7 < 0.001
e Antibiyotik yaniti

Basari 93 (%85) 354 (%94) 0.004

Basarisizlik 16 (%15) 23 (%6) 0.004

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

Tablo 5. Monoterapi baslanan ataklarda aminoglikozid eklenerek modifikasyon yapilan ataklarla karbape-
nem grubu bir antibiyotige degistirilerek modifikasyon yapilan ataklarin karsilastiriimasi

Karbapeneme gecilenler

(n=109) (n=32) [
e Ates siresi (medyan giin) 6 7 0.220
e Notropeni suresi (medyan giin) 4 5.5 0.022
e Derin notropeni siresi (medyan giin) 1 3 0.004
* Antibiyotik tedavi siiresi (medyan gtin) 10 14 0.005
¢ [lave antibiyotik modifikasyonu yapilan 46 (%42) 12 (%38) 0.635
atak sayis

e Antibiyotik yaniti
Basari 93 (%85) 28 (%88) 1.000
Basarisizlik 16 (%15) 4 (%13) 1.000
Mortalite 4 (%4) 1 (%3) 1.000

lar yapmak gerekti. Aminoglikozidli modifikasyon

grubunda basarisizhik oram modifikasyon yapilmayan-
lardan daha yiiksekti (%06’ya karsilik %15, p= 0.004).

Monoterapi baslanip ilerleyen giinlerde aminogli-
kozid eklenerek modifikasyon yapilan ataklar ile kar-
bapenemlere gecilerek modifikasyon yapilan atakla-
rin tedavi basarisi ve sonucu Tablo 5’te gériilmekte-
dir. Ates siireleri iki grup arasinda farkl degilken, not-
ropeni siireleri ve antibiyotik tedavi siireleri karbape-
nemlere gecilen grupta daha uzundu (p= 0.022 ve
p= 0.005). Her iki grup arasinda tedavi basar1 oran-
lan acisindan anlamh bir farklihk bulunmadi.

TARTISMA

Antipsddomonal etkili bir beta-laktam antibiyotik
ile aminoglikozid kombinasyonu yillardir febril nétro-
penik hastalarin standart ampirik tedavisini olustur-
mustur. Beta-laktam antibiyotik olarak en sik karbok-
sipenisilin veya tireidopenisilin (tikarsilin-klavulanik
asit veya piperasilin-tazobaktam), sefalosporinler (se-
fepim veya seftazidim) ve karbapenemler (imipenem
veya meropenem) kullamlmistir. Kombinasyon teda-
visinin avantaji bazi gram-negatif basillere karsi siner-
jistik etki gostermesi ve direnc gelistirme riskinin mi-
nimal olmasidir. Kombinasyon tedavilerinin en énem-
li dezavantajlari ise aminoglikozidlere bagh nefrotok-
sisite, ototoksisite ve hipokalsemi gelismesidir. Bu
yiizden aminoglikozidlerin serum seviyelerinin moni-
torize edilmesi gerekmektedirlg].

Febril nétropenik hastalarin kendi icerisinde hete-
rojen bir grup olusturmasi ve risk gruplarina gore ay-
rilmasi, ampirik tedaviye yeni yaklasimlar getirmistir.
“Multinational Association for Supportive Care in
Cancer (MASCC)"1n infeksiyon alt grubu, uluslarara-
st bir calisma ile bir skorlama sistemi olusturmus ve
bu skorlama ile tammlanan diisiik riskli febril nétro-
peni hastalarinda oral ve/veya ayaktan antibiyotik te-
davisi giindeme gelmistir'®. Bu gelismelere paralel
olarak, yiiksek riskli ya da yatinlarak parenteral teda-
vi almasi uygun goriilen hastalarda monoterapi sor-
gulanmaya baslamis ve son yillarda yapilan calisma-
lar sonucunda monoterapi standart kombinasyon te-
davilerinin yerini almlstlr[6’7]. Amerika Infeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi (IDSA)'nin en son 2002 yilinda
yayinlanan kilavuzunda ve Tiirk Febril Nétropeni Ca-
lisma Grubunun hazirlamis oldugu kilavuzda da bu
vaklasimlar esas alinmaktadir!3:5),

Monoterapi ile kombinasyon tedavisini karsilasti-
ran cahsmalarin incelendigi bir meta-analizde 2002
yilina kadar yapilmis olan 72 randomize calismadan
47’si degerlendirilerek toplam 7807 hasta ve 8803
febril atak analiz edilmi§tir[6]. Bu analize gore tiim ne-
denlere bagh éliimler %6.2 olarak bulunmus, mono-
terapi ve kombine tedavi arasinda 6liim oranlar1 aci-
sindan fark bulunamamustir. Tim calismalar ele alin-
diginda monoterapinin basarisi daha iyi géziikmekte-
dir; ancak calismalar arasinda belirgin heterojenlik
vardir. Siiperinfeksiyon gériilme sikligi monoterapi ile
kombinasyon kollarinda aynidir. Yan etkiler ve yan et-
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ki nedeniyle ilacin kesilme oram kombinasyon kolun-
da belirgin derecede yiiksek bulunmustur. Bu meta-
analize goére febril nétropenik hastalarin tedavisinde
genis spektrumlu beta-laktamlarin tek basina kullanil-
masi uygundur[6].

Bircok calisma gostermistir ki, nétropenik hasta-
larda komplike olmayan ates ataklarinda ampirik te-
davi icin ¢oklu ila¢c kombinasyonu ile monoterapi ara-
sinda cok belirgin bir fark yoktur. Yine 2002 yilinda
yapilan bir bagska meta-analiz ¢calismasinda 4795 feb-
ril nétropenik atak degerlendirilmis, tedaviye yarut
oranlan karsilastinldiginda beta-laktam monoterapisi-
nin beta-laktam ve aminoglikozid kombine tedavisi
kadar etkin oldugu tespit edilmistir(”).

[talya’da yapilan prospektif, cok merkezli, rando-
mize bir calismada, yiiksek riskli febril nétropenik
760 yetiskin hastanin ampirik tedavisinde piperasilin-
tazobaktam monoterapisi ile %49, piperasilin-tazo-
baktam ve aminoglikozid kombinasyon tedavisi ile
%53 tedavi basarisi rapor edilmis ve her iki grubun
yanit oranlar1 benzer olarak degerlendirilmistir[gl.

Bazi calismalarda karsilastirma kollarinda farkh
beta-laktam antibiyotiklerin karsilastinldigi dikkati
cekmektedir. Ulkemizde yapilan cok merkezli, pros-
pektif, randomize bir calismada, meropenem mono-
terapisi seftazidim ve amikasin kombinasyonu kadar
etkili bulunmustur[lo]. Taywan'da yapilan pediatrik
febril nétropenik ataklarin degerlendirildigi prospek-
tif, randomize bir calismada ise, meropenem mono-
terapisinin seftazidim ve amikasin kombinasyonun-
dan daha etkili oldugu gdsterilmistir (%57 ve karsilik
%72, p= 0.045)11]. Ulkemizde yapilan bir baska ca-
lismada da sefoperazon-sulbaktam ve amikasin kom-
bine tedavisiyle imipenem-silastatin monoterapisi
karsilastirildiginda tedavi basarilarimin benzer oldugu
saptanm1§t1r[12]. Ulkemizde pediatrik febril nétropeni
hastalarinda vapilan iki farkli cahismada da sirasiyla
sefepim monoterapisinin seftazidim ve amikasin
kombinasyonu kadar, karbapenem monoterapisinin
piperasilin-tazobaktam ve amikasin kombinasyonu
kadar etkili oldugu bulunmustur[13*14].

Ote yandan baz1 calismalar kombinasyon tedavisi-
nin Gstiinliigiinii vurgulamaktadir. Tamura ve arkadas-
lan tarafindan yapilan, cok merkezli, randomize bir
calismada hematolojik maligniteli febril nétropenik
hastalarin ampirik tedavisinde sefepim monoterapisi
ile sefepim ve amikasin kombinasyonu karsilastirildi-

ginda 3. giinde notropenisi devam eden hastalarda
yanit orani monoterapi ile %28 iken, kombinasyon
tedavisi ile %45 olarak gériilmiistiir (p= 0.024)1°).
Ancak ayni calismada tiim hastalar degerlendirildigin-
de baslangic ampirik tedavide sefepim monoterapisi-
nin kombinasyon tedavisi kadar etkin oldugu (sirasiy-
la, %33 ve %46, p= 0.065); ancak ciddi nétropenik
hastalarda daha genis calismalara ihtiyac oldugu vur-
gulanmlgtlr[w].

Febril notropeni tedavisinde bircok genis spekt-
rumlu beta-laktam antibiyotik monoterapi icin kulla-
nilmistir. Bu ajanlarin seciminde antipsédomonal et-
kinlik tercih edilmektedir. Uciincii kusak sefalosporin-
lerden seftazidim, 4. kusak sefalosporin olan sefe-
pim, karbapenemlerden imipenem-silastatin ve me-
ropenem, beta-laktamaz inhibitérlii antibiyotiklerden
piperasilin-tazobaktam ve sefoperazon-sulbaktam
monoterapide basariyla kullanlabilmektedir!®-1]. yI-
larca febril nétropeninin ampirik tedavisinde seftazi-
dim ve amikasin kombinasyonu altin standart olarak
kullanildig: icin monoterapide de seftazidim uzun sii-
re 6n planda yer almistir. Ancak seftazidim monote-
rapisi ile tip 1 beta-laktamazin indiiklenebilecegi ve
seftazidimin etkinliginin azalabilecegi dikkate alinma-
hdir!} 7], Seftazidime kars1 direnc gelisimi ve giderek
artan boyutta sorun olusturan genislemis spektrumlu
beta-laktamaz sentezleyen Escherichia coli ve Kleb-
siella tiirlerinin febril nétropenik hastalarda énemli
bir etken olmasi, seftazidimin monoterapide kullani-
mini kisitlamaktadir. Seftazidimden farkl olarak sefe-
pim, imipenem ve meropenem, viridans streptokok-
lara ve pnémokoklara karst miikemmel etkinlige sa-
hiptir[gl. Sefepim monoterapisinde seftazidim mono-
terapisine gore daha az vankomisin ihtivaci oldugu
g('jsterilmi§tir[18].

Kanserli ve febril nétropenik 411 hastada yapilan
prospektif, randomize bir ¢ift-kér calismada merope-
nem ile seftazidim karsilastirlmis ve meropenem ile
tedavi edilenlerde Klinik yanit seftazidim ile tedavi edi-
lenlerden daha yiiksek bulunmustur1?),

[svec’te, cok merkezli, prospektif, hematolojik
maligniteli 207 febril atakta yapilan bir ¢calismada se-
fepim monoterapisi %40, imipenem-silastatin mono-
terapisi %51 basar oranlariyla istatistiksel olarak esit
etkinlik g(’jstermistir[20].

Piperasilin-tazobaktam monoterapisinin de etkili
oldugunu gosteren calismalar mevcuttur2123] Sefe-
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pim ile piperasilin-tazobaktam Kkarsilastiran prospek-
tif, randomize calismalarda iki rejim arasinda etkinlik
acisindan belirgin bir fark bulunamam1§t1r[22’23]. Sefo-
perazon-sulbaktam da, atesli nétropenik hastalarin
ampirik tedavisinde monoterapide etkin ve giivenilir
bir tedavi alternatifi olarak énerilmektedir!®-24!,

Yiiksek doz parenteral siprofloksasinin ampirik
tedavide etkili olabilecegini gésteren bir calisma mev-
cut olmakla birlikte, genel kani kinolon tiirevlerinin
yatirlarak tedavisi uygun gériilen hastalarda monote-
rapide kullamlamayacag: yoniindedir2®!,

Mical Paul ve arkadaslari, ampirik monoterapide
kullanilan beta-laktam antibiyotiklerin birbirleriyle
karsilastirildigi randomize kontrollii calismalar goz-
den gecirerek 33 calismay: iceren bir sistematik der-
leme ve meta-analiz calismasi yayinlamstir?®!. Bu
meta-analizin en dikkat cekici bulgusu sefepimin di-
ger beta-laktamlara gore daha yiiksek mortalite ora-
nina yol acmasidir. Ayrica, karbapenem kullanimu ile
seftazidim ve karsilastirilan diger ilaclara gére tedavi
modifikasyonlarinin daha az oldugu; fakat yan etki,
ozellikle psddomembrandz kolit oraninin daha yiik-
sek oldugu gorilmiisttir.

Yenilenmis Avrupa Febril Notropeni Kilavuzuna
gore; febril nétropenik hastalarin ampirik tedavisinde
beta-laktam monoterapisi, beta-laktam ve aminogli-
kozid kombine tedavisi kadar etkili kabul edilmekte ve
monoterapi onerilmektedir®”). Ancak direncli gram-
negatif infeksiyon siiphesinde, septik sok ve ciddi
sepsisli hastada ampirik beta-laktam ve aminoglikozid
kombinasyon tedavisi kullanilabilir.

Bizim ¢calismamizda da baslangi¢c ampirik tedavide
kombinasyon verilen grupta basari orani monoterapi
grubuna goére daha yiiksek olsa da istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunamadi (%92’ye karsilik %96, p=
0.177). Mortalite orani da monoterapi grubunda da-
ha yiiksekti; fakat istatistiksel olarak anlamh degildi
(%1’e karsihik %4, p= 0.239). Sonucta, monoterapi
ile kombinasyon tedavisi arasinda antibiyotik yamti ve
mortalite acisindan fark bulunamadi. Oysa, monote-
rapi grubunda baslangicta hipotansiyon tespit edilen
olgularin sayist daha fazla (p= 0.005) ve baslangic C-
reaktif protein seviyeleri daha yiiksekti (p< 0.001).
Daha 6nceki bir calismamizda bu risk faktérlerinin
prognostik 6énemi oldugu gésterilmigtir[zs]. Bu olum-
suz ozelliklere sahip oldugu halde monoterapi grubu-

nun kombinasyon tedavisi ile esit etkinlikte olmasi
monoterapinin gercekten giivenilir oldugunu kanitla-
maktadir.

Monoterapi basladigimiz olgularimizin %32’sinde
ilerleyen giinlerde tedavi modifikasyonu yapmak ge-
rekti. Diger calismalardan farkli olarak monoterapi
basladigimiz olgularimizdaki modifikasyonlarin basari-
sini analiz ettigimizde aminoglikozid eklenenlerde te-
davi basarist modifikasyon yapilmayanlara gére daha
dusiiktii (%94°e karsihik %85, p= 0.004). Monotera-
pi grubunda tedavi yaniti gériilmedigi icin modifikas-
yon vapilan ataklar arasinda aminoglikozid eklenerek
modifikasyon yapilanlar ile karbapenem grubu bir an-
tibiyotige degistirilerek modifikasyon yapilanlar karsi-
lastinldiginda tedavi yanit iki grup arasinda farkh de-
gildi (%88’e karsilhik %85, p= 1.000). Yapmis oldugu-
muz modifikasyonlarin bu analize gore tedavi sonucu-
nu degistirmemesi, bu hastalarda ates sebebinin bak-
teri disi infeksiyonlar veya infeksiyon disi sebeplere
bagli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda esas olarak baslangic ampirik teda-
vide aminoglikozid ve beta-laktam kombinasyonu ile
beta-laktam monoterapisi etkinlik yéniinden karsilas-
tirllmis olmakla beraber monoterapi alan hastalarda
ilerleyen giinlerde aminoglikozid ekleyerek veya beta-
laktam antibiyotigi karbapenem grubu bir antibiyotige
degistirerek yapilan modifikasyonlarin da etkinligi de-
gerlendirildi. Ancak burada calismamizin bazi eksiklik-
leri bulundugunu da gz éniine almak gerekmektedir.
Oncelikle prospektif yapilmis bir calisma olmadig ve
ozellikle modifikasyonlarin yapildigi giin konusunda
tam bir standardizasyon saglanamadidi icin modifikas-
yonlarla ilgili degerlendirmemiz cok giivenilir olmaya-
bilir. Yine de retrospektif bile olsa cok kapsamh disla-
ma kriterleri kullanarak calisma gruplari olusturdugu-
muz ve cok genis sayida hasta aldigimiz icin monote-
rapi ve kombinasyon tedavilerinin etkinliklerinin kar-
silastirlmasim daha giivenilir kabul edebiliriz. Nitekim,
bulgularimiz cok merkezli, prospektif, randomize ca-
lismalarin sonuglaryla da uyumlu bulunmustur.

Febril nétropenik hastalarin baslangic ampirik te-
davisinde monoterapinin kombinasyon tedavisi kadar
etkin oldugu bir kez daha kendi hastalarimiz icin dog-
rulanmustir. Calismamiz homojen olmayan; fakat co-
gunlugu dustik riskli olan hastalardan olusmustur. In-
feksiyon risklerine veya altta yatan hastaliklara gére
gruplandirilmis hasta gruplarinda prospektif, rando-
mize Klinik calismalara ihtiyac bulunmaktadir.

24|
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Baslangic ampirik tedavinin secimi kadar, izlem si-

rasinda tedaviye yanit alinamadigi durumlarda yapila-
cak modifikasyonlar ve zamanlamasi konusunda da
farkh yaklasimlar bulunmaktadir. Modifikasyonlarin
zamani ve antimikrobiyal ajamin secimi ile ilgili yapi-
lacak olan calismalar febril nétropeninin tedavisine
yeni bir 1s1k tutacaktir.
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