
Girifl
Yo¤un kemoterapi protokollerinin uygulanmas› onkolo-

ji hastalar›nda sa¤kal›m› art›r›rken oluflturduklar› a¤›r mye-
losüpresyon ciddi bir destek tedavisi gerektirir. Zaman›nda
ve uygun tedavi yap›lmazsa kemoterapi komplikasyonlar›
hastan›n ölümüne neden olabilmektedir. Tedavi sonras› ge-
liflen nötropeni, kanserli hastalarda en önemli morbidite ve
mortalite nedeni olan infeksiyonlar›n gelifliminden birinci
derecede sorumlu etkendir. Febril nötropenili bir hastada
atefl kayna¤› her zaman bulunamayabilir. ‹nfeksiyon oda¤›
saptanmasa da acilen genifl spektrumlu ampirik antibiyotik
tedavisine bafllanmal›d›r. Ampirik antibiyotik tedavisinde
çeflitli antibiyotikler kullan›lm›flt›r. Geçmifl y›llarda bir ß-
laktam antibiyoti¤in bir aminoglikozid ile birlikteli¤i en s›k
kullan›lan protokolü oluflturuyordu. Genifl spektrumlu sefa-
losporinlerin, karbapenemlerin gelifltirilmesi ile etkili, ucuz
ve daha az yan etkisi olan ampirik tekli antibiyotik kullan›-
m› gündeme gelmifltir (1). Ampirik tedavi için standard ya
da ideal kabul edilebilecek bir tedavi yoktur. Her merkezin
kendi mikrobiyolojik sonuçlar› ve klinik baflar›s›na göre te-
davi protokolü oluflturmas› gerekir. Monoterapide kullan›-
lan antibiyotiklerden biri olan imipenem/silastatin, karbape-
nem s›n›f›ndan bir ß-laktam antibiyotik olup, Gram-negatif
ve Gram-pozitif patojenlere, aerop ve anaeroplara etkilidir
(2). Bu yaz›da servisimizde kemoterapi gören lösemi, len-

foma ve solid tümörlü çocuklardaki febril nötropeni atakla-
r›nda imipenem-silastatin ile elde edilen sonuçlar sunul-
maktad›r. 

Yöntemler
1999-2000 Ekim aras›nda fiiflli Etfal Hastanesi 1. Çocuk

Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› Servisi’nde akut lösemi veya solid
tümör tan›s› ile kemoterapi al›p febril nötropeni saptanan
hastalar çal›flma grubunu oluflturdu. Genel durumu çok bo-
zuk, septik flokta olanlar, 48 saat öncesinde antibiyotik kul-
lanm›fl olanlar çal›flmaya al›nmad›.

Febril nötropeni tan›m›: Nötrofil say›s›n›n 500/mm3’ün
alt›nda olup vücut s›cakl›¤›n›n (oral) bir kez 38.3°C veya 12
saat boyunca en az iki kez >38°C saptanmas› febril nötro-
peni olarak tan›mland› (3).

Tetkikler: Her hastan›n fizik muayenesi yap›ld›, antibi-
yotik bafllanmadan önce kan, idrar kültürleri ve infeksiyon
oda¤› olabilecek uygun lezyonlardan kültür al›nd›. Akci¤er
grafisi çekildi. Bakteriyemi saptanan veya atefli süren hasta-
larda tedavi süresince ve sonras›nda kültürler tekrarland›. 

Tedavi: Kültürler al›nd›ktan sonra imipenem-silastatin
60 mg/kg/gün ‹V dört dozda baflland›. Tedavi yan›t› için 48-
72. saatlerde yap›lan de¤erlendirmede tedaviye yan›t al›na-
mayan ve kültürlerinde üremesi olan hastalarda antibiyog-
rama uygun antibiyoti¤e geçildi. Kültürlerinde üremesi ol-
may›p ampirik antibiyoti¤e klinik yan›t elde edilemeyen
hastalara netilmisin, 96. saatte yine yan›t al›namayanlara ise
teikoplanin eklendi. Bir haftan›n sonunda atefli düflmeyenle-
re veya tekrar yükselenlere amfoterisin B baflland›. Tedavi-
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Özet: Febril nötropeninin ampirik tedavisinde tek bafl›na kullan›lan imipenem-silastatinin etkinlik ve güvenirli¤inin
belirlenmesi amaçland›. Akut lösemi (n=8) ve solid tümör (n=8) tan›s› olan 2-12 yafllar› aras›ndaki toplam 16 hastada
geliflen 37 febril nötropenik atakta 60 mg/kg/gün imipenem-silastatin baflland›. Nötropeni süresi 3-22 gün (medyan 8
gün) aras›nda de¤iflti. Ataklar›n 17’sinde (%46) a¤›r nötropeni (nötrofil < 100/µl) vard›. ‹nfeksiyon ataklar›n›n 2’si (%
5.4) mikrobiyolojik olarak (her ikisinde de Gram-negatif patojen izole edildi) 18’i (%48.6) yaln›z klinik olarak dökü-
mante edildi. Ataklar›n 17’sinde (%45.9) atefl nedeni bulunamad›. Antibiyotik kullan›m süresi 7-27 gün aras›nda (me-
dyan 14 gün) de¤iflti. Toplam baflar› %100 idi. Ataklar›n %59.5’inde modifikasyon gerekti. Modifikasyonsuz baflar› ise
%40.5 idi. Tedaviye ba¤l› önemli bir yan etki gözlenmedi. Sonuç olarak, imipenem-silastatin febril nötropeninin ampi-
rik tedavisinde etkili ve güvenli bulundu.

Anahtar Sözcükler: Febril nötropeni, imipenem-silastatin.

Summary: Imipenem-cilastatin in febrile neutropenic children. Acute leukemia (n=8) and solid tumors (n=8) presen-
ting with 37 episodes of febrile neutropenia in 16 children with ages between 2-12 years were initialy treated with imipenem
(60 mg/kg/day) to evaluate its efficacy and safety as empirical monotherapy in febrile neutropenia. Median duration of neut-
ropenia was seven days (1-22 days). Severe neutropenia (<100/mm3) was observed in 17 episodes (46%). The infections we-
re documented microbiologically in 2 episodes (46%) (two Gram-negative bacterial isolates), and clinically only in 18 epi-
doses (48.6%). The origin of fever was not found in 17 epidoses (45.9%). The median duration of antibiotic treatment was 14
days (7-27 days). Overall success rate of the febrile epidoses was 100%. Modification was necessary in 59.5% of the epido-
ses. Succes rate without antibiotic modification was 40.5% . No major adverse effects occurred. This study confirms that mo-
notherapy with imipenem-cilastatin for the empiric treatment of febrile neutropenia in children is effective and safe.
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nin herhangi bir döneminde mikrobiyolojik dökümantasyon
ve klinik gidifle göre gerekli modifikasyon yap›ld›. 

Febril ataklar›n s›n›fland›r›lmas›: Febril ataklar
EORTC’nin s›n›flamas›na göre mikrobiyolojik olarak dö-
kümante, klinik olarak dökümante ve aç›klanamayan atefl
olarak kaydedildi (4). 

Yan›t›n de¤erlendirilmesi: Ampirik antibiyotik tedavisi-
nin baflar›s›n› de¤erlendirmede Pizzo ve arkadafllar› (5)’n›n
yan›t kriterleri kullan›ld›. ‹lk bafllanan antibiyotik ile iyilefl-
me modifikasyonsuz baflar›, tedaviye baflka bir antibiyotik
veya antifungal eklenmesi ile iyileflme modifikasyonlu ba-
flar›, infeksiyona ba¤l› ölüm ise baflar›s›zl›k olarak de¤er-
lendirildi. 

Tedavi süresi: Antibiyotik tedavisi en az yedi gün ol-
mak üzere atefl düflüp nötrofil say›s› iki gün üst üste
500/mm3’ün üstünde olana, mikrobiyolojik eradikasyon ve
klinik iyileflme sa¤lanana kadar sürdürüldü. Bir haftan›n so-
nunda nötropenisi düzelmeyenlerde ateflliyse amfoterisin B
eklendi. Atefli düflüp nötropenisi sürenlere bir hafta daha
antibiyotik verilip atefl ve infeksiyon bulgusu yoksa tedavi
kesildi. Antifungal eklenen ancak sistemik mantar infeksi-
yonu gösterilemeyen hastalarda klinik de¤erlendirme nor-
mal ise nötropeni düzelince tedavi kesildi (1).

Sonuçlar
1999-2000 Ekim aras›ndaki 12 ayl›k sürede 16 pediyat-

rik onkoloji hastas›ndaki 37 febril nötropenik atakta ampi-
rik antibiyotik olarak imipenem-silastatin kullan›ld›.

Hastalar›n özellikleri: Çal›flma grubunu oluflturan 16
hastan›n (9 erkek, 7 k›z) tan›lar› akut lösemi, solid tümör,
lenfoma olup yafllar› 2-12 (medyan 5) yafl aras›nda de¤ifli-
yordu. Bafllang›ç nötrofil say›s› 0-490 (medyan 100) olup,
nötropeni 3-22 gün (medyan 8 gün) devam etti. Ataklar›n
17’sinde (%46) nötrofil say›s› 100’ün alt›nda bulundu. Do-
kuz atakta (%24) nötropeni süresi 10 günden uzundu (Tab-
lo 1).

Febril ataklar›n dökümü: Toplam 37 ata¤›n 3’ü lösemi-
li, 8’i solid tümörlü, 5’i lenfomal› hastalarda geliflti. Atakla-
r›n 2’si (%5.4) mikrobiyolojik olarak, 18’si (%48.6) yaln›z
klinik olarak dökümante edilirken 17 atakta (%46) atefl kay-
na¤› belirlenemedi. Ataklar›n sadece ikisinde birer patojen
izole edilmifl olup, üretilen tüm patojenler Gram-negatif idi
(Tablo 2).

Tedavi süresi: Hastalara 7-27 gün (median 14 gün) ara-
s›nda antibiyotik uyguland›.

Tedavi yan›t›: Monoterapi bafllanan ataklar›n 22’sinde
baflka bir antibiyotik eklenmeden tedavi sonland›r›l›rken,
15 atakta tedavi de¤ifltirildi. Ataklar›n 16’s›na aminogliko-
zid, 16’s›na teikoplanin, 8’ine antifungal eklendi. ‹nfeksi-
yon nedeni ile ölen olmad›. Tüm grupta toplam baflar›
%100, modifikasyonsuz baflar› % 40.5, modifikasyonlu ba-
flar› %59.5 olarak hesapland› (Tablo 3). Lösemilerin %
2‘sinde, solid tümörlerin %5’inde, lenfomalar›n %29’unda
modifikasyon gerekti.

Yan etki: ‹mipenem-silastatin tüm hastalarda iyi tolere
edildi. Belirgin yan etki gözlenmedi.

‹rdeleme
Febril nötropenide erken ve etkin tedavi yaflam kurtar›-

c› olup ampirik antibiyotik tedavisi için en iyiyi bulma ara-
y›fllar› sürmektedir. Genifl spektrumlu anti-Pseudomonas
sefalosporinler veya karbapenemler ile komplikasyonsuz
febril nötropeni ataklar›nda iyi sonuçlar›n al›nmas›, daha
önce kullan›lan kombinasyonlardan daha ekonomik ve da-
ha az toksik olmas› monoterapiyi çekici k›lm›flt›r. Monote-
rapi olarak en eski kullan›m› olan antibiyotikler, sefalospo-
rinlerden seftazidim ve karbapenemlerden imipenemdir.
Her ikisi ile de yeterli bakterisid etki ve genifl spektrum el-
de edilmifl, kombinasyon tedavisinden daha ekonomik bu-
lunmufltur (1-15). 

Monoterapi ile yap›lan ilk önemli çal›flmalardan biri
ABD Ulusal Kanser Enstitüsü (NCI) taraf›ndan 550 atakta
yürütülmüfltür. Bu çal›flmada tek bafl›na seftazidim ile sefa-
lotin, karbenisilin ve netilmisin kombinasyonu karfl›laflt›r›l-
m›fl ve baflar› oranlar›nda anlaml› fark bulunamam›flt›r
(Toplam baflar› her iki grupta %98, modifikasyonsuz baflar›
ise %78 ve %77 idi) (5). Fainstein ve arkadafllar› (6) tek ba-
fl›na seftazidimin, seftazidim + tobramisin kadar etkili oldu-
¤unu göstermifllerdir. 1997-1998’de yapt›¤›m›z bir çal›flma-
da seftazidim ile toplam baflar›m›z %100, modifikasyonu-
muz %42 idi (16). 

Monoterapide s›k kullan›lan di¤er bir antibiyotik olan
imipenem ile yap›lan çal›flmalarda %70-100’e ulaflan teda-
vi baflar›s› bildirilmifltir (2). Seftazidimle yap›lan karfl›lafl-
t›rmal› çal›flmalarda seftazidimle elde edilenlelere benzer
veya daha iyi sonuçlar elde edilmifltir (8-14,17-19). Bu iki
ajan› karfl›laflt›ran ilk büyük çal›flmada 750 febril atakta
imipenemin baflar›s› %79, seftazidiminki ise % 59 bulun-
mufltur (18). Freifeld ve arkadafllar› (17)’n›n çal›flmas›nda
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Tablo 1. Hasta Özellikleri

Hasta say›s› 16
Yafl da¤›l›m› (medyan) 2-10 yafl (5 yafl)
Cinsiyet (k›z/erkek) 7/9
Primer hastal›k

Akut lösemi 3
Lenfoma 5
Solid tümör 8

Nötrofil say›s›/mm3

Medyan (da¤›l›m) 200 (0-490)
100/mm3’ün alt›ndaki atak say›s› 17 (%46)

Nötropeni süresi (gün)
Medyan 8

10 günün üzerinde olan atak say›s› 9 (%24)

Tablo 2. ‹nfeksiyonlar›n Dökümü

Dökümante atak say›s› 20 (%54)
Mikrobiyolojik olarak dökümante 2 (%5.4)

atak say›s›

Gram-negatif 2 (%100)
Pseudomonas aeruginosa 1
Klebsiella pneumoniae 1
Klinik olarak dökümante atak say›s› 18 (%48.6)

Mukozit 14
Akut gastroenterit 3
Pnömoni 2
Aç›klanamayan atefl 17 (%46)



ise seftazidim ile imipenem karfl›laflt›r›lm›fl; toplam baflar›
(%98) ve modifikasyonsuz baflar› (%80) yönünden fark bu-
lunmam›flt›r; ancak imipenem grubunda bulant›-kusma ne-
deni ile hastalar›n %10’unda tedavi kesilmifltir. Bizim seri-
mizde bir yafl›n alt›ndaki bir hastadaki iki febril ata¤›n imi-
penem ile tedavisinde kusma saptanm›flt›r. Ataklar›n birin-
de kusman›n fazla olmas› nedeni ile tedavi de¤ifltirilmifltir.
Di¤er hastalarda ciddi bir yan etki gözlenmemifltir. ‹mipe-
nem ile imipenem + vankomisin kombinasyonunu karfl›lafl-
t›ran di¤er bir çal›flmada ise imipenem (baflar› oran›, imipe-
nem ile %82, kombinasyon ile %59) daha üstün bulunmufl-
tur (20). Modifikasyonsuz baflar›m›z› art›rabilece¤imizi dü-
flünerek seçti¤imiz imipenem ile febril nötropeni ataklar›-
n›n % 40.5’inde baflar› elde ettik.       

Son y›llarda yeni bir karbapenem olan meropenem (21-
23), dördüncü kuflak sefalosporin sefepim (24-27) ve sefope-
razon/sulbaktam (28-30) ile de baflar›l› sonuçlar al›nm›flt›r. 

Onkoloji hastalar›nda görülen öldürücü infeksiyonlar›n
ço¤u bakteriyel olup eski y›llarda Gram-negatif bakterilerle
infeksiyon a¤›rl›kl› iken, son on y›ld›r Gram-pozitif infeksi-
yonlarda belirgin bir art›fl olmufltur (31). Gram-pozitif bak-
terilerin ço¤alma nedenlerinin aras›nda kal›c› kateter kulla-
n›m› vard›r (32). Ülkemizde de son zamanlarda dökümante
ataklardaki Gram-pozitif organizmalar›n oran›n›n %40-
70’lere ulaflt›¤› belirlenmifltir (33). Buna ra¤men, halen
Gram-negatif bakteriyel infeksiyonlar önem tafl›maktad›r.
Serimizde de Gram-negatif bakteriyel infeksiyonlar a¤›rl›k-
l› olup mikrobiyolojik olarak dökümante ataklar›n
%100’ünü oluflturmaktad›r. Hastalar›m›zda Gram-pozitif et-
kenlerin hiç olmamas› hiçbirinde kal›c› kateter bulunmama-
s› ile aç›klanabilir. Tedavi protokolümüzde 72-96. saatlerde
atefli düflmeyenlere ampirik olarak teikoplanin eklenmifltir.

Gram-negatif mikroorganizmalar›n en s›k karfl›lafl›lan-
lar›ndan olan Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae
son y›llarda tüm üçüncü kuflak sefalosporinlere direnç ge-
lifltirmeye bafllam›flt›r (18). Daha önceki çal›flmam›zda
Gram-negatif infeksiyonlar›n ikisinde mikrobiyolojik di-
renç nedeni ile karbapenem grubuna geçmek gerekmiflti
(16). Görülme s›kl›¤›nda azalma bildirilmekle birlikte yine
de önemini korumakta olan di¤er bir Gram-negatif etken
olan Pseudomonas infeksiyonlar›n›n s›k görüldü¤ü merkez-
lerde seftazidimin tek bafl›na kullan›lmas› uygun de¤ildir
(18). Serimizde Pseudomonas aeruginosa ve K. pneumoni-
ae infeksiyonu birer atakta saptand› ve imipeneme iyi yan›t
al›nd›. Ancak tek bafl›na imipenemin de baz› Pseudomonas
infeksiyonlar›nda yeterli olamayaca¤› ak›lda tutulmal›d›r
(2). 

Günümüzde febril nötropeni tedavisinde hedeflenen, en
az toksisite ve maliyet ile en iyi sonuçlar›n al›nmas›d›r. Bu
amaçla özellikle eriflkin hastalarda risk gruplar› oluflturup
ampirik tedaviyi riske göre seçme e¤ilimi belirmifltir. Risk
grubunu belirleyen en önemli faktörler, nötropeninin a¤›rl›-
¤›, süresi ve komplikasyonlar›n varl›¤›d›r. Nötropeni süresi
eriflkinlerde 10 günden uzun sürerse a¤›r nötropeni olarak

tan›mlan›r. Özellikle lösemiler kemik ili¤i süpresyonlar› da-
ha derin ve uzun sürdü¤ü için düflük risk grubunda fazla yer
alamazlar ve bu gruba monoterapi önerilmez (32). Çocuk-
larda 7 günden uzun süren nötropeni, a¤›r nötropeni olarak
tan›mlan›r (1) ve eriflkindeki kadar monoterapiyi k›s›tlayan
bir faktör olarak kabul edilmemifltir. Klini¤imizde genel du-
rumu çok bozuk, septik floktaki hastalar d›fl›ndaki tüm has-
talara 1996 y›l›ndan itibaren monoterapi verilmektedir. Bu
çal›flmam›zda da nötropeninin derinli¤i ve süresi hasta seçi-
mimizi etkilememifltir. Daha önceki çal›flmam›zda febril
nötropeni ataklar›n›n 36’s› (%67) lösemili hastalarda görül-
müfl ve monoterapi ile etkili sonuçlar al›nm›flt›r (16). ‹mipe-
nem çal›flmam›zda hastalar›m›z›n ço¤unu solid tümörler
oluflturmufltur Olgular›m›zda modifikasyon oran›m›z
%59.5 bulunmufl olup, bu oran lenfomalarda %29.7, solid
tümörlerde %5.4, lösemilerde ise %2.7’dir. Ancak lösemi
ve solid tümörler küçük bir grubu oluflturmaktad›r. Nötro-
penisi 100/mm3’ün alt›nda olan ve/veya 10 günden fazla sü-
ren ataklardaki modifikasyon oran›m›z % 55.5 olup di¤er-
lerinden belirgin olarak farkl› de¤ildi. Çocuklar›n eriflkin-
lerden farkl› özelliklere sahip oldu¤u göz önüne al›narak,
çocuklar için risk grubu ve tedavi modellerini belirleyecek
çal›flmalar yap›lmal›d›r.  

Febril nötropenide standard kabul edilebilecek bir pro-
tokol yoktur. Her merkezin dökümante edilmifl klinik ve
mikrobiyolojik sonuçlar›na göre bafllang›ç tedavisi belirle-
mesi gerekmektedir. Seçilecek protokol etkili, ekonomik ve
kolay uygulanabilir olmal›d›r. Bafllang›ç tedavisi ne olursa
olsun hastalar yan›ts›zl›k, ikincil infeksiyon, yan etki aç›-
s›ndan dikkatle izlenmeli, baflar›s›zl›k karfl›s›nda tedavi mo-
difikasyonunda gecikilmemelidir.

Çal›flmam›zda imipenem ile toplam baflar›m›z %100,
modifikasyonumuz %59.5 bulundu. Böylece ampirik mo-
noterapi verilerek yo¤un kemoterapi ile çeflitli nefrotoksik
ajanlar alan bu hastalar›n %16 kadar›na aminoglikozid, gli-
kopeptid gibi nefrotoksisitesi yüksek ajanlar verilmemifl ol-
du.

Sonuç olarak, bu çal›flmada çocukluk ça¤› kanserlerin-
de geliflen febril nötropenide ampirik imipenem monotera-
pisi etkili ve güvenilir bulunmufltur.
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