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ATESLI NOTROPENIK HASTALARDA EMPIRIK
_ ANTIBIYOTIK TEDAVISINDE
AMIKASIN + SEFTAZIDIMIN ETKINLIGI
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OZET

Kanserli hastalarda altta yatan hastaliklarina veya uyguianan tedaviye bagl: olarak
nétropenik démemler ortaya cikmaktadir. Bu dénemlerde gelisen infeksiyonlar mer-
kezden merkeze farklilik gistermekte ve tnemli mortaliteye yol agmaktachr. Merke-
‘zimizde febril nétropenik hastalardaki infeksiyon nedenlerini ve uyguladigimiz empi-
rik antibiyotik rejimt olan amikasin + seftazidimin etkinligini belirlemek amaciyla
Ocak 1988 ile Aralik 1988 arasinda 66 febril nétropenik hasta incelenmistir. Hasta-
larmn 36°sinda {% 55) ateg nedeninin infeksiyon oldugu gosterilmistir. Bu hasta gru-
bunda empirik antibiyotik tedavisine olumlu yanit % 84 olarak saptanmigtir. Nit-
ropenisi uzun siiren hastalarda gelisen fungal infeksiyonlar tnemli bir sorun olus- ‘
turmaktadir. - -

SUMMARY

Clinical efficacy of amikacin + ceftazidime combination in empirical therapy
- of febrile neutropenic patients.

Patients with cancer experience neutropenic episodes either as a result of their
underlying disease or due to the therapy they receive. The infectious complications
" which cause high mortality vary from one cemnter to another. In order to define the
spectrum of infections in our center and to evaluate the efficacy of the empiric
“amikacin + ceftazidime combination therapy, we studied 66 febrile neutropenic pa-
tients between January 1988 and December 1988. In 36 of these patients (55 %) an
infectious etiology was found to _bé the cause of fever, and 84 % of them responded
favorably to the empiric antibiotic therapy. Fungal infections constitute an impor-
tant problem in patients with profound neutropenia of long duration.

GIris
Malign hastaligi olanlarda infeksiyonlarin daha sik gorilldigi biiinméktedir.
Bu hastalar ya altta yatan hastahgga veya uygulanan tedaviye bagh olarak bir veya
daha fazla sayida nétropenik démemle karsilagmaktadirlar (1,3,6). Nétrofil sayisinin
_100/mm®*{in altinda oldugu agir nétropenilerde hayat tehdit eden infeksiyonlar or-

taya gikmakta ve altta yatan hastahik kadar, ndtropeninin siiresi ve derecesi progno-
zu belirlemektedir (10,12). Nétropenik bir hastada ortaya cikan ates hemen ele alin-

mas1 gereken bir konudﬁr. Hizli bir klinik degerlendirmeden sonra bu hastalara ge- .-
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nis spektrumlu antibiyotikler baglamanm gerekliligi agik bigimde kanitlanmisgtir (11).
Cesitli antibiyotik kombinasyonlarnin etkinligini kanitlamak amaciyla bir¢ok kli-
nik caligma yapilmstir {4,5,78). Bu calismalardan elde edilen mikrobiyolojik veri-
ler gdstermistir ki, nétropenik hastalarda infeksiyona neden clan mikroorganizma-
lar cesitli merkezlerde ve degigik zaman dilimlerinde farklilik gostermektedir (2,9,13).
Bu galismada febril notropenik hastalarda amikasin + seftazidim kombinasyonunun
empirik tedavideki etkinligi incelenmigtir,

HASTALAR VE YONTEMLER

Hastalarin gahismaya alinma kriterleri:
Bu kriterler agagida dzetlenmigtir:

1. Kanser veya aplastik anemi tanis1 konulmus olmas:,

2. Nétropeni (notrofil sayismin 500/mm?®’tin altinda olmasi).

3. Ates, vitcut sicakhgimn, atesi yiikseltebilecek kan firiinii transfiizyonu gibi
infeksiyon dis1 nedenler olmaksizin 38°.3 C'nin {izerine en az 2 saat siireyle
cikmas1 veya bir kez 38°5 C'nin fizerinde dlgitlmesi.

Ilk Degerlendirme ve Klinik fzlem:

Hastanmn dykiisti alindiktan ve tam bir fizik inceleme yapildiktan sonra bir dizi
kan kiiltirii {3 adet) ve idrar kiiltarii ahnmigtir. Cesitli viicut salgilari, gerektigi za-
man mikroskopik olarak ve Gram boyasi ile incelenmistir. Her hastada akciger gra-
fisi ve PPD deri testi uygulanmsgtir, Gerektiéi zamtan diger noninvaziv ve invaziv
* tanisal yéntemlere bagvurulmustur. Hastalarn beyaz kiire sayilar, periferik yayma-
lar1, bobrek fonksiyon testleri, elektrolit ditzeyleri ve enzimleri yakindan izlenmis-
tir. Daha sonra gelisen infeksiyonlar saptamak igin, her atesli donemde gerekli mik-
robiyolojik ve diger tanisal yéntemlere basvurulmustur.

Ategli Dénemin Simflandirlmasn:
Hastalann atesli dénemleri su sekilde sinuflandirilhmstir:

1. Bakteriyemi ile birlikte olan veya olmayan mikrobiyolojik olarak dékiimante
edilmis infeksiyonlar. '

2, Klinik olarak gasterilen infeksiyonlar.

3. Nedeni belli olmayan atesg.

Antibiyotik Tedavisi:

Antibiyotikler 100 ml % 5 dekstroz soliisyonunun iginde 15 ile 30 dakikalik
infilzyonlarla intravenéz olarak verilmigtir. Seftazidim 100 mg/kg/giin dozunda alh
saat arayla 4 esit dozda, amikasin 15 mg/kg/giin dozunda 12 saat arayla 2 egit doz
halinde verilmis, beginci dozdan hemen dnce amikasin vadi diizeyleri 8lgitdmiis-
tiir.

Tedavide Yamtm Degerlendirilmesi:
Empirik antibiyotik tedavisine yanit su sekilde degerlendirilmistir:

_ 1. Hastanin iyilesmesi; uygulanan antibiyotik rejiminde degisiklik yapilmaksi-
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Zim ateg ve infeksiyonun diger bulgularinda gerlleme olmas ve sorumlu mikroor-
ganizmamn eradike edilmesidir.

2. Tedavinin basarisiz olmasy; hastanin tedavi sirasinda 6lmesi veya empirik
tedaviye yantsiz kalmasidir. Yanitsizhik ise ya mikroorganizma veya ategin veya her
ikisinin de siitrmesi, hastanin klinik tablosunun diizelmemesi veya kétiilesmesi so-
nucu antimikrobiyal t_edavisrirﬁn degigtirilmesi olarak tanimlanmistr,

Izlem Sirasmda Gelisen Ek infeksiyonlar:

ilk infeksiyon yerinde gelisen si‘lperinfeksiyoniér veya diger bir bilgede geli-
sen infeksiyonlar ek infeksiyon olarak kabul edilmigtir..

BULGULAR

Ocak 1988 ile Aralik 1988 arasinda empirik olarak amikasin + seftazidim teda-
visi uygulanan 66 atesgli nétropenik hasta daha 6nce tammlanan protokal gergeve-
sinde izlenmiglerdir. Bu hastalarin 49'unun (% 7) agir derecede nétropenik
{100/mm?), 17'sinin ise (% 26) notrofil sayilarinin 100-500/mm? arasinda oldugu sap-
tanmistie. Altta yatan hastaliin 56 hastada (% 85) bir hematolojik malignansi ol-
dugu belirlenmigtir (Tablo 1}. Otuz hastada (% 45) ates belirli bir infeksiyona bagla-
namami§ ve nedeni bilinmeyen ates olarak nitelendirilmistir. Otuzalt: hastada ise
{% 55} kilinik ve/veya mikrobiyolojik olarak dékiimante edilen infeksiyonlarin ates
nedeni oldugu gosterilmigtic. On hastada (% 15) bakteriyemi saptanmistic. Bu 36
hastanin 6zellikleri tablo 2’de verilmigtir.

gl

Tablo 1. Atesgli nétropenik hastalarda altia
yatan hastaliklar.

Hastalik . © Bay {%j.

1. Hematolojik malignansi 56 (85)

" Akut nonlenfoblastik l6semi 11
Akut lenfoblastik l8semi 10
Lenfoma 10
Kronik miyelositik lésemi 2
Multiple miyeloma 2
Kronik lenfositik 16semi 1

2. Solit tiimdrler 7 (10}

3. Diper hastaliklar ' 3( 5
Ap!éstik anemi 2
Miyelofibrosis . 1
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Tablo 2. Ates nedeni infeksiyon olan hastalarda saptanan infeksiyonlar ve etkenleri.

Infeksiyon yeri Etken Say1 %
1- Mikrobiyolojik olarak giisterilen 23/66 35
" Bakteriyemi 10/66 15
Staphylococeus (Koagulaz 4
negatif) ’
Ecoli 3
Enterobacter spp. 1
P.aeruginosa 1
A faecalis 1
{Triner sister -. - 8/66 12
‘Ecolf 4
P.aeruginosa _ 2
Enterobacter spp. 1
Proteus spp. 1
Deri ve yumugak doku 6/66 9
Staphylococcus 5
P.aeruginosa 1
2- Klinik olarak gosterilen . 13/66 20
Pnémoni* 9/66 14
Perianal infeksiyon ’ 2/66 3

Pelvik infeksiyon 166 1

* Bunlarn 8’'inde S.pneumoniae, birinde de Pearinii’nin etken cldugu dilsiiniilmiistiir,

_ Infeksiyonlar: mikrobiyolojik olarak giisterilmis olan hastalarin % 65’inde gram
negatif mikroorganizmalarin sorumlu oldugu géritkmiistiir. Bu bakterilerin hepsi-
nin in-vitro olarak kullanilan antibiyotik rejimine duyarh oldugu gisterilmistir. Gram
negatif bakterilerden sonra en sik izole edilen etkenin koagulaz negatif stafilokok
oldugu belirlenmigtir. '

Atesin herhangi bir infeksiyona baglanamadig 30 hastalik grupta, empirik te-
daviye olumlu yamit % 63 olarak izlenirken, kanitlanan infeksivonu olan grupta bu
oran % 84 olarak belirlenmistir. Empirik tedaviye olumlu yarut alinma oramyla nét-
rofil sayis1 arasinda yakin bir iliski saptanmigtir. Yamit alinmayan hastalarda nétro-
fil say1simin 500/mm?’iin altinda seyrettigi gbzlenmistir. Titm grupta empirik teda-
viye olumlu yanmit oram % 76°dir.

Yirmiiki hastada (% 33) tedavi sirasinda géisterilebilir veya gizli fungal infeksi-
yonunun gelistigi dikkati cekmistir. Amfoterisin B ile tedavi edilen bu hastalarin
19’u {% 86) antifungal tedaviye yanit vermigtir. Yanit vermeyen hastalarda agir not-
ropeninin uzun siire devam ettigi gorulmustur

Oniki hastada (% 18] nefrotoksik baska ilag kullanmamalarma Tagmen mtrave-
niz potasyum replasmamn gerektireeek tlgiide (3.5 mmol/1) hipokalemi ortaya ¢ik-
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mustir. Bir hastada antibiyotik kullanimina bagh oldugu disiiniilen diyare, 3’inde
de (% 5) yine antibiyotiklerin neden olduguna inanilan gegici ALT, AST yiikselme-
leri saptanmustir.

Alty hasta (% 9) izlem siireleri sirasinda 8lmiiglerdir. Bir hastada 8liim nedeni
intrakraniyal hemoraji, bir digerinde ise septik soktur. Drt hastada ise infeksiyo-
nun 8litme katkida bulunan dnemli bir etken oldugu belirlenmisgtir.

TARTISMA

Bugiin birgok ¢aligma yitriitillerek ategli nétropenik hastalar igin en etkili empi-
rik antibiyotik rejimi saptanmaya calisilmaktadir (1,8). Daha énce vurgulandif izere
her merkezin kendi olgu grubunun dzelliklerini aragtirmas: gerekmektedir {2). Bu
calismada merkezimizde immunokompromize hasta grubunda gelisen infeksiyon—
lann ¢ogundan gram negatif bakterilerin sorumlu oldugu ve bu nedenle
amikasin + seftazidim kombinasyonunun empirik tedavide iyi bir segenek oldugu
goriilmiistiit. Bu ¢caligmada tiym hastalar degerlendirildiginde amikasin + seftazidimin
etkinliginin % 76, mikrobiyolojik ve klinik olarak dékiimante edilmis infeksiyon-
larda ise bunun % 84 oldugu saptanmigtir. Buna karsilik nedeni bulunamayan atesli
ataklarda bu oran % 63’ diismektedir. Daha énceki galigmalarda da gosterildigi gi-

_ biolumlu yamt ile beyaz kiire say1s1 arasinda yakin bir iligki géritlmiistiir (2). Kom-
binasyonun énemli yan etkisi olarak hipokalemi dikkati cekmektedir.

Nétropenisi uzun siiren hastalarda ortaya cikan invazif fungal infeksiyonlar
dnemli bir sorun olusturmakiadir. Bu nedenle empirik tedaviye olumlu yanit alina-
mmayan hastalarda fungal infeksiyonlar ayrimtila olarak arastirtbmal ve uygun bigim-
de tedavi edilmelidir. Bu galigmada izlenen hastalann % 33’inde d6ktimante edi-
len veya empirik antifungal tedaviye cevap veren gizli fungal infeksiyon oldugu goz-
lenmistir, Bu nedenle izlenen hastalarda uygulanan empirik antibiyotik tedavisine
bes giin iginde cevap alinamaz ve ates nedeni saptanamaz ise empirik antifungal
tedavi baslanmasi, diger merkezlerde oldugu gibi (1i), uyguladigimz pmtokolun
blr pargas1 olmustur.

* Sonug olarak amikasin + seftazidim kombinasyonu febril nétropenik kanserli has-
talarda gitvenle kullanmilabilecek bir rejim olarak goriilmekiedir. '
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