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Febril Notropenik Cocuk Hastalarda
Imipenem-Silastatin

Sema Dogan Vural, Nafiye Urganci, H. Mine Oztiirk, Nimet Kayaalp

Ozet: Febril notropeninin ampirik tedavisinde tek basina kullanilan imipenem-silastatinin etkinlik ve giivenirliginin
belirlenmesi amaglandi. Akut losemi (n=8) ve solid tiimér (n=8) tanist olan 2-12 yaslari arasindaki toplam 16 hastada
gelisen 37 febril notropenik atakta 60 mg/kg/giin imipenem-silastatin baslandi. Notropeni siiresi 3-22 giin (medyan 8
giin) arasinda degisti. Ataklarin 17’sinde (%46) agir notropeni (notrofil < 100/ul) vardy. Infeksiyon ataklarinin 2’si (%
5.4) mikrobiyolojik olarak (her ikisinde de Gram-negatif patojen izole edildi) 18’i (%48.6) yalniz klinik olarak dokii-
mante edildi. Ataklarin 17’sinde (%45.9) ateg nedeni bulunamadi. Antibiyotik kullanim siiresi 7-27 giin arasinda (me-
dyan 14 giin) degisti. Toplam basart %100 idi. Ataklarin %59.5’inde modifikasyon gerekti. Modifikasyonsuz basart ise
%40.5 idi. Tedaviye bagh onemli bir yan etki gozlenmedi. Sonug¢ olarak, imipenem-silastatin febril notropeninin ampi-
rik tedavisinde etkili ve giivenli bulundu.

Anahtar Sozciikler: Febril notropeni, imipenem-silastatin.

Summary: Imipenem-cilastatin in febrile neutropenic children. Acute leukemia (n=8) and solid tumors (n=38) presen-
ting with 37 episodes of febrile neutropenia in 16 children with ages between 2-12 years were initialy treated with imipenem
(60 mglkglday) 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/mm’) 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.

Key Words: Febrile neutropenia, imipenem-cilastatin.

Giris

Yogun kemoterapi protokollerinin uygulanmasi onkolo-
ji hastalarinda sagkalimi artirirken olusturduklar: agir mye-
lostipresyon ciddi bir destek tedavisi gerektirir. Zamaninda
ve uygun tedavi yapilmazsa kemoterapi komplikasyonlari
hastanin 6liimiine neden olabilmektedir. Tedavi sonrasi ge-
lisen notropeni, kanserli hastalarda en 6nemli morbidite ve
mortalite nedeni olan infeksiyonlarin gelisiminden birinci
derecede sorumlu etkendir. Febril nétropenili bir hastada
ates kaynag1 her zaman bulunamayabilir. Infeksiyon odag1
saptanmasa da acilen genig spektrumlu ampirik antibiyotik
tedavisine baslanmalidir. Ampirik antibiyotik tedavisinde
cesitli antibiyotikler kullanilmistir. Ge¢mis yillarda bir B-
laktam antibiyotigin bir aminoglikozid ile birlikteligi en sik
kullanilan protokolii olusturuyordu. Genis spektrumlu sefa-
losporinlerin, karbapenemlerin gelistirilmesi ile etkili, ucuz
ve daha az yan etkisi olan ampirik tekli antibiyotik kullani-
m1 glindeme gelmistir (1). Ampirik tedavi i¢in standard ya
da ideal kabul edilebilecek bir tedavi yoktur. Her merkezin
kendi mikrobiyolojik sonuglar1 ve klinik basarisina gore te-
davi protokolii olugturmasi gerekir. Monoterapide kullani-
lan antibiyotiklerden biri olan imipenem/silastatin, karbape-
nem sinifindan bir 3-laktam antibiyotik olup, Gram-negatif
ve Gram-pozitif patojenlere, aerop ve anaeroplara etkilidir
(2). Bu yazida servisimizde kemoterapi goren 16semi, len-
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foma ve solid tiimorlii ¢cocuklardaki febril notropeni atakla-
rinda imipenem-silastatin ile elde edilen sonuclar sunul-
maktadir.

Yontemler

1999-2000 Ekim arasinda Sisli Etfal Hastanesi 1. Cocuk
Saghgr ve Hastaliklar1 Servisi’nde akut losemi veya solid
tiimor tanisi ile kemoterapi alip febril nétropeni saptanan
hastalar calisma grubunu olusturdu. Genel durumu ¢ok bo-
zuk, septik sokta olanlar, 48 saat 6ncesinde antibiyotik kul-
lanmis olanlar calismaya alinmadi.

Febril nétropeni tanimi: Notrofil sayismin 500/mm?’iin
altinda olup viicut sicakliginin (oral) bir kez 38.3°C veya 12
saat boyunca en az iki kez >38°C saptanmas: febril notro-
peni olarak tanimland (3).

Tetkikler: Her hastanin fizik muayenesi yapildi, antibi-
yotik baglanmadan 6nce kan, idrar kiiltiirleri ve infeksiyon
odag1 olabilecek uygun lezyonlardan kiiltiir alindi. Akciger
grafisi ¢ekildi. Bakteriyemi saptanan veya atesi siiren hasta-
larda tedavi siiresince ve sonrasinda kiiltiirler tekrarlandi.

Tedavi: Kiiltiirler alindiktan sonra imipenem-silastatin
60 mg/kg/giin IV dort dozda baslandi. Tedavi yanit1 icin 48-
72. saatlerde yapilan degerlendirmede tedaviye yanit alina-
mayan ve kiiltiirlerinde iiremesi olan hastalarda antibiyog-
rama uygun antibiyotige gecildi. Kiiltiirlerinde iiremesi ol-
mayip ampirik antibiyotige klinik yanit elde edilemeyen
hastalara netilmisin, 96. saatte yine yanit alinamayanlara ise
teikoplanin eklendi. Bir haftanin sonunda atesi diigmeyenle-
re veya tekrar yiikselenlere amfoterisin B baglandi. Tedavi-
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ﬁl’ablo 1. Hasta Ozellikleri

Hasta sayis1 16
Yas dagilimi (medyan) 2-10 yas (5 yas)
Cinsiyet (kiz/erkek) 7/9
Primer hastalik
Akut 16semi 3
Lenfoma 5
Solid tiimor 8
Nétrofil sayisi/mm?
Medyan (dagilim) 200 (0-490)
100/mm?>’iin altindaki atak sayis1 17 (%46)

Notropeni siiresi (giin)
Medyan 8
K 10 giiniin iizerinde olan atak sayis1 9 (%24)

/

nin herhangi bir doneminde mikrobiyolojik dokiimantasyon
ve klinik gidise gore gerekli modifikasyon yapildi.

Febril ataklarin siniflandirilmasi: Febril ataklar
EORTC’nin siniflamasina gore mikrobiyolojik olarak do-
kiimante, klinik olarak dokiimante ve agiklanamayan ateg
olarak kaydedildi (4).

Yanitin degerlendirilmesi: Ampirik antibiyotik tedavisi-
nin basarisini degerlendirmede Pizzo ve arkadaglari (5)’nin
yanit kriterleri kullanildi. Tlk baslanan antibiyotik ile iyiles-
me modifikasyonsuz basari, tedaviye bagka bir antibiyotik
veya antifungal eklenmesi ile iyilesme modifikasyonlu ba-
sar1, infeksiyona bagli 6liim ise basarisizlik olarak deger-
lendirildi.

Tedavi siiresi: Antibiyotik tedavisi en az yedi giin ol-
mak lizere ates diisiip notrofil sayisi iki giin st (ste
500/mm?>’iin iistiinde olana, mikrobiyolojik eradikasyon ve
klinik iyilesme saglanana kadar siirdiirtildii. Bir haftanin so-
nunda notropenisi diizelmeyenlerde atesliyse amfoterisin B
eklendi. Atesi diisiip notropenisi siirenlere bir hafta daha
antibiyotik verilip ates ve infeksiyon bulgusu yoksa tedavi
kesildi. Antifungal eklenen ancak sistemik mantar infeksi-
yonu gosterilemeyen hastalarda klinik degerlendirme nor-
mal ise notropeni diizelince tedavi kesildi (1).

Sonuclar

1999-2000 Ekim arasindaki 12 aylik siirede 16 pediyat-
rik onkoloji hastasindaki 37 febril nétropenik atakta ampi-
rik antibiyotik olarak imipenem-silastatin kullanildi.

Hastalarin ézellikleri: Calisma grubunu olusturan 16
hastanin (9 erkek, 7 kiz) tanilar1 akut 16semi, solid timor,
lenfoma olup yaslar1 2-12 (medyan 5) yas arasinda degisi-
yordu. Baglangi¢ notrofil sayis1 0-490 (medyan 100) olup,
notropeni 3-22 giin (medyan 8 giin) devam etti. Ataklarin
17’sinde (%46) notrofil sayist 100’iin altinda bulundu. Do-
kuz atakta (%?24) notropeni siiresi 10 giinden uzundu (Tab-
lo 1).

Febril ataklarin dékiimii: Toplam 37 atagin 3’1 16semi-
1i, 8’1 solid tiimorlii, 5’1 lenfomal1 hastalarda gelisti. Atakla-
rin 2’si (%5.4) mikrobiyolojik olarak, 18’si (%48.6) yalniz
klinik olarak dokiimante edilirken 17 atakta (%46) ates kay-
nag1 belirlenemedi. Ataklarin sadece ikisinde birer patojen
izole edilmis olup, iiretilen tiim patojenler Gram-negatif idi
(Tablo 2).

\

Kl‘ablo 2. Infeksiyonlarm Dokiimii

Dokiimante atak sayist 20 (%54)
Mikrobiyolojik olarak dokiimante 2 (%5.4)
atak sayisi

Gram-negatif 2 (%100)

Pseudomonas aeruginosa 1

Klebsiella pneumoniae 1

Klinik olarak dokiimante atak sayisi 18 (%48.6)

Mukozit 14

Akut gastroenterit 3

Pnémoni 2
%glklanamayan ates 17 (%46) /

Tedavi siiresi: Hastalara 7-27 giin (median 14 giin) ara-
sinda antibiyotik uygulandi.

Tedavi yamiti: Monoterapi baglanan ataklarin 22’sinde
bagka bir antibiyotik eklenmeden tedavi sonlandirilirken,
15 atakta tedavi degistirildi. Ataklarin 16’sina aminogliko-
zid, 16’sma teikoplanin, 8’ine antifungal eklendi. infeksi-
yon nedeni ile 6len olmadi. Tiim grupta toplam basari
%100, modifikasyonsuz basart % 40.5, modifikasyonlu ba-
sart %59.5 olarak hesaplandi (Tablo 3). Losemilerin %
2‘sinde, solid tiimorlerin %5’inde, lenfomalarin %29 ’unda
modifikasyon gerekti.

Yan etki: Tmipenem-silastatin tiim hastalarda iyi tolere
edildi. Belirgin yan etki gézlenmedi.

Irdeleme

Febril notropenide erken ve etkin tedavi yagsam kurtari-
c1 olup ampirik antibiyotik tedavisi i¢in en iyiyi bulma ara-
yislar1 siirmektedir. Genis spektrumlu anti-Pseudomonas
sefalosporinler veya karbapenemler ile komplikasyonsuz
febril notropeni ataklarinda iyi sonuglarin alinmasi, daha
once kullanilan kombinasyonlardan daha ekonomik ve da-
ha az toksik olmasi monoterapiyi cekici kilmistir. Monote-
rapi olarak en eski kullanimi olan antibiyotikler, sefalospo-
rinlerden seftazidim ve karbapenemlerden imipenemdir.
Her ikisi ile de yeterli bakterisid etki ve genis spektrum el-
de edilmis, kombinasyon tedavisinden daha ekonomik bu-
lunmustur (1-15).

Monoterapi ile yapilan ilk 6nemli ¢aligmalardan biri
ABD Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) tarafindan 550 atakta
yiiriitiilmiistiir. Bu caligmada tek basina seftazidim ile sefa-
lotin, karbenisilin ve netilmisin kombinasyonu karsilastiril-
mis ve basar1 oranlarinda anlamli fark bulunamamistir
(Toplam basari her iki grupta %98, modifikasyonsuz basar1
ise %78 ve %77 idi) (5). Fainstein ve arkadaglari (6) tek ba-
sina seftazidimin, seftazidim + tobramisin kadar etkili oldu-
gunu gostermiglerdir. 1997-1998’de yaptigimiz bir calisma-
da seftazidim ile toplam bagarimiz %100, modifikasyonu-
muz %42 idi (16).

Monoterapide sik kullanilan diger bir antibiyotik olan
imipenem ile yapilan ¢alismalarda %70-100’e ulasan teda-
vi bagarist bildirilmistir (2). Seftazidimle yapilan karsilas-
tirmali ¢aligmalarda seftazidimle elde edilenlelere benzer
veya daha iyi sonuglar elde edilmistir (8-14,17-19). Bu iki
ajant kargilagtiran ilk biiyiik ¢alismada 750 febril atakta
imipenemin basaris1 %79, seftazidiminki ise % 59 bulun-
mustur (18). Freifeld ve arkadaslari (17)’nin ¢alismasinda
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Modifikasyonsuz basari %40.5
Modifikasyonlu basar1 %59.5
Toplam basar1 %100

ise seftazidim ile imipenem karsilastirilmig; toplam basari
(%98) ve modifikasyonsuz basar1 (%80) yoniinden fark bu-
lunmamustir; ancak imipenem grubunda bulanti-kusma ne-
deni ile hastalarin %10’unda tedavi kesilmistir. Bizim seri-
mizde bir yasin altindaki bir hastadaki iki febril atagin imi-
penem ile tedavisinde kusma saptanmustir. Ataklarin birin-
de kusmanin fazla olmasi nedeni ile tedavi degistirilmistir.
Diger hastalarda ciddi bir yan etki gozlenmemistir. Imipe-
nem ile imipenem + vankomisin kombinasyonunu karsilas-
tiran diger bir ¢alismada ise imipenem (basar orani, imipe-
nem ile %82, kombinasyon ile %59) daha iistiin bulunmus-
tur (20). Modifikasyonsuz basarimizi artirabilecegimizi dii-
stinerek sectigimiz imipenem ile febril notropeni ataklari-
nin % 40.5’inde basar elde ettik.

Son yillarda yeni bir karbapenem olan meropenem (21-
23), dordiincii kusak sefalosporin sefepim (24-27) ve sefope-
razon/sulbaktam (28-30) ile de basarili sonuclar alinmigtir.

Onkoloji hastalarinda goriilen 6ldiiriicii infeksiyonlarin
cogu bakteriyel olup eski yillarda Gram-negatif bakterilerle
infeksiyon agirlikli iken, son on yildir Gram-pozitif infeksi-
yonlarda belirgin bir artig olmustur (31). Gram-pozitif bak-
terilerin cogalma nedenlerinin arasinda kalict kateter kulla-
nimu vardir (32). Ulkemizde de son zamanlarda dokiimante
ataklardaki Gram-pozitif organizmalarin oranmnin %40-
70’lere ulastigr belirlenmigtir (33). Buna ragmen, halen
Gram-negatif bakteriyel infeksiyonlar énem tasimaktadir.
Serimizde de Gram-negatif bakteriyel infeksiyonlar agirlik-
I1 olup mikrobiyolojik olarak dokiimante ataklarin
%100’1inii olugturmaktadir. Hastalarimizda Gram-pozitif et-
kenlerin hi¢ olmamasi hicbirinde kalici kateter bulunmama-
st ile agiklanabilir. Tedavi protokoliimiizde 72-96. saatlerde
atesi diigmeyenlere ampirik olarak teikoplanin eklenmistir.

Gram-negatif mikroorganizmalarin en sik karsilasilan-
larindan olan Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae
son yillarda tiim iiclincli kusak sefalosporinlere direng ge-
listirmeye baglamistir (18). Daha onceki calismamizda
Gram-negatif infeksiyonlarmn ikisinde mikrobiyolojik di-
ren¢ nedeni ile karbapenem grubuna gecmek gerekmisti
(16). Goriilme sikliginda azalma bildirilmekle birlikte yine
de 6nemini korumakta olan diger bir Gram-negatif etken
olan Pseudomonas infeksiyonlarinin sik goriildiigii merkez-
lerde seftazidimin tek bagina kullanilmasi uygun degildir
(18). Serimizde Pseudomonas aeruginosa ve K. pneumoni-
ae infeksiyonu birer atakta saptandi ve imipeneme iyi yanit
alind1. Ancak tek bagina imipenemin de bazi1 Pseudomonas
infeksiyonlarinda yeterli olamayacagi akilda tutulmalidir
2).

Giintimiizde febril notropeni tedavisinde hedeflenen, en
az toksisite ve maliyet ile en iyi sonuglarin alinmasidir. Bu
amacla ozellikle erigskin hastalarda risk gruplart olusturup
ampirik tedaviyi riske gore segcme egilimi belirmistir. Risk
grubunu belirleyen en 6nemli faktorler, notropeninin agirhi-
81, siiresi ve komplikasyonlarin varligidir. Notropeni siiresi
eriskinlerde 10 giinden uzun siirerse agir notropeni olarak

tanimlanir. Ozellikle I6semiler kemik iligi siipresyonlari da-
ha derin ve uzun siirdiigii icin diisiik risk grubunda fazla yer
alamazlar ve bu gruba monoterapi onerilmez (32). Cocuk-
larda 7 giinden uzun siiren notropeni, agir nétropeni olarak
tanimlanir (1) ve erigkindeki kadar monoterapiyi kisitlayan
bir faktor olarak kabul edilmemistir. Klinigimizde genel du-
rumu cok bozuk, septik soktaki hastalar digindaki tiim has-
talara 1996 yilindan itibaren monoterapi verilmektedir. Bu
calismamizda da notropeninin derinligi ve siiresi hasta seci-
mimizi etkilememistir. Daha onceki calismamizda febril
notropeni ataklarinin 36’s1 (%67) l6semili hastalarda goriil-
miig ve monoterapi ile etkili sonuglar alinmigtir (16). Tmipe-
nem c¢alisgmamizda hastalarimizin ¢ogunu solid tiimorler
olusturmugstur Olgularimizda modifikasyon oranimiz
%59.5 bulunmus olup, bu oran lenfomalarda %29.7, solid
tiimorlerde %5.4, 16semilerde ise %?2.7’dir. Ancak losemi
ve solid tiimorler kiigiik bir grubu olusturmaktadir. Notro-
penisi 100/mm?’iin altinda olan ve/veya 10 giinden fazla sii-
ren ataklardaki modifikasyon oranimiz % 55.5 olup diger-
lerinden belirgin olarak farkli degildi. Cocuklarin erigkin-
lerden farkli 6zelliklere sahip oldugu goz oniine alinarak,
¢ocuklar icin risk grubu ve tedavi modellerini belirleyecek
calismalar yapilmalidir.

Febril notropenide standard kabul edilebilecek bir pro-
tokol yoktur. Her merkezin dokiimante edilmis klinik ve
mikrobiyolojik sonuclarina gore baslangi¢ tedavisi belirle-
mesi gerekmektedir. Segilecek protokol etkili, ekonomik ve
kolay uygulanabilir olmalidir. Baglangi¢ tedavisi ne olursa
olsun hastalar yanitsizlik, ikincil infeksiyon, yan etki agi-
sindan dikkatle izlenmeli, basarisizlik karsisinda tedavi mo-
difikasyonunda gecikilmemelidir.

Calismamizda imipenem ile toplam basarimiz %100,
modifikasyonumuz %59.5 bulundu. Boylece ampirik mo-
noterapi verilerek yogun kemoterapi ile ¢esitli nefrotoksik
ajanlar alan bu hastalarin %16 kadarina aminoglikozid, gli-
kopeptid gibi nefrotoksisitesi yiiksek ajanlar verilmemis ol-
du.

Sonug olarak, bu calismada ¢ocukluk ¢agi kanserlerin-
de gelisen febril ntropenide ampirik imipenem monotera-
pisi etkili ve giivenilir bulunmustur.
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