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Maligniteli Cocuklarda Piperasilin + Amikasin + Sefazolin
ile Febril Notropeni Tedavisi

Lebriz Saglamer, Inci Yildiz, Lamia Ulukutlu, Fatma Kirer

Ozet: Yashilars 4 ay ile 13 yil arasindy defisen malignitell 35 hastada 45 febril nétropeni epizodu degerlendirilmiy, piperasilin 300
mglkgigiin 4 dozda, amikasin 15 mgikglgiin 2 dozda ve sefazolin 140 mglkglgiin 4 dozda intraveniz uygulanmgtir. Hk ifc giin iginde 24
epizodda tam (% 33), 7 epizodda parsiyel yanit alinmug, ik yedi giln iginde ise 36 epizodia (% 80) ates ve infeksivon bulgularinmm lamamen
kayboldugu géritlmilstir. [ki haste ontibiyotik fedavisinin ik gitninde kaybedilmistir. Epizodlarin ancak % 68'inde infeksiyon Klinik veya
mikrobiyalajik olarak gésterilebilmis, 8 hastada hemokilltiirle sepsis kanstlannugtir. Infeksiyontarda en stk Kiebsiella spp ve Escherichin
colf olmak iizere baglica Gram-negaiif somakdarin sorumly oldufu glriilmiigilir. Bagarisiz kalinan elgularin gofunlugunu kemoterapiye yanutsiz
veya niikste, uzayan agte niitropeninin eslit ettifi hastalar olugturnugiur.

Anahtar Sézeikler: Febril natropeni, maligniteli cocullar, antibiyotik tedavisi.

Summary: Treatinent of febrile newiropenia with piperacillin + amikacin + cefazolin in children with malignancy. Fourtyfive febrile
neutropenic episodes in 35 children with maligrancies were evaluated and treated with piperacillin 300 mglkgiday in 4 doses, amikacin 15
mglkplday in 2 doses and cefazolin 140 mpikgiday in 4 doses intravenously. A complete respanse in 24 episodes (53%) and a partinl
response in 7 episodes have been observed within the first 3 days. Fever and clinical findings have normalized in 36 episodes (80%:) within 7
days. Two patients have been lost on the first dazy of antibiotic treatment. Infection could be microbiologically or clinically documented in
68% of the episodes, bacteremia has been proven in 8 patients with positive blood cultures. Klebsiella spp. and Escherichia coli being the
most frequent ones, 66% of the bacteria were Gram-negative reds. Most of the patients wik poor response were cases of refractory or relapsed

acule leukemia with prolonged severe neutropenia.
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Girig

Bagta losemiler olmak fizere gocukluk cafi malign hasta-
Liklarmmm tedavisinde yogun kembine kemoterapi protokol-
lerinin kullammy ile bilyiik ilerleme kaydedilmistir, Hastali-
gm ve silostatiklerin immiinosiipresif ctkilerine ek olarak,
oriaya ¢itkan myelosiipresyonun derinlik ve silresi bir taraf-
tan kematerapiyi sinirlarken, bir teraftan da morbidite ve
mortaliteyi belirlemektedir. Helen infeksiyonlar bu hastalar-
da bagta gelen 6litm nedenlerindendir (1-3). Febril ndtrope-
nik gocuk veya erigkinde infeksiyon riski agisindan en
dnemli [aktir mutlak notrofil sayist olup, 500/mm3 alunda
infeksiyon insidans: artmakta ve 100/mm3 altmda bakreriye-
mi en sik goriimektedir (4-6). Tedavi edilmeyen inleksiyon-
lards morialitenin yitksckligi nedeni ile nétropenili hastalar-
da ates aksi ispatlanana kadar infeksiyona bagl kabul edil-
meli ve gerekli tetkiklerden sonra derhal genis spektrumlu
antibiyotikier ile tedaviye baglanmalidir, Nitekim bir gahs-
mada uygun antibiyotik almayan Pseudomonas bakteriyemili
hastalarm 24 saat iginde % 57'sinin, 48 sant icinde % 70'ten
fazlastmn 6ldiigtl, anti-Psendomonas tedavi alanlarda ise, an-
tibiyotikierin 2448 saat gecikiirilmesinin sifs oramm %
Td'ten % 46'ya disiirdiigil gésterilmistir (7). Her merkezin
bakteri spektrumu ve antibiyotik kombinasyonlarma aldigs
yamit farkli olmakta ve zamanla da degischilmekiedir (3,8).
Bu caligmada klinigimizde febril ndopenik cocuklarda bak-
teriyel infeksiyon etkenlerinin ve piperasilin + amikasin +
sefuzolin tedavisine yamtm degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontemler

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji-Onkoloji
Bilim Dali'nda Temmuz 1989 - Arahk 1990 terihinde yatiri-
larak kemoterapi vygulanan hastalardan [ebril nétropeni ge-
lisen 26 skut idsemi (21 lenfoblastik, 5 nonlenfoblastik), 6

Cerrhpasa Tip Fukiiliesi, Pediatrik Iematolofi-Onkoloji Bilim Dal,
Istanbul

non-Hodgkin lenfoma ve 3 solid timér olgusu ¢aligmaya da-
hil edilmigtir. Tfim hastalarda profilaktik olarak oral mistatin
ve kolrimoksazol kulamlmigtir. Yaglan 4 ay ile 13 ay ara-
sinda defiigen 22'si erkek 13'Q kiz bu 35 hestada prospektif
olarak 45 febril nétropeni epizodu degerlendirilmistir. Mut-
lak nitrofil sayis1 <500/mm?3 olan hastalarda vileut sicakls-
gmm 24 saar iginde 3 kez 38°C'nin fzerinde veya 1 kez
38.5°C tiizerinde Slcillmesi febril nétropeni olarak kabul edil-
migtir (5).

Tim hastalarda dikkatli bir fizik muaycne, kan ve idrar
analizi yaplms, bulgusu olanlarda akcifer grafisi cekilmis-
tir. Kan, boginz ve idrar killtiileri yem sira saptanan dijer
klinik infeksiyen odaklarindan kiiltiir 8rnefi almarak derhal
antibiyotik tedavisine baglanmistir, Empirik olarak piperasi-
lin 300 mg/kg/giin 4 dozda, amikasin 15 mg/kg/giin 2 dozda
ve sefazolin 140 mg/kg/giin 4 dozda intravendz uygulannmg-
tir. Tedavi boyunca hastalar gerefine gére biyokimyasal pa-
rametrelerle izlenmis ve kan firtinleri ile desteklenmistir.

Ates ve klinik bulgularda ilk 3 giin iginde en az parsiyel
ve 7 giln iginde tam yamt bagan olarak kabul edilmistir. Bu-
nun diginda kalan ve antimikrobik tedavinin degistirilmesi
veya antifungal vb, ajanlarla genigletilmesi gereken ya da
tedavi sirasinda hastanm 81dUg0 epizodlarda tedavi bagarisiz
olarak deferlendirilmigtir. Tedaviye yamt ile nétropeninin
afrhifi ve siresi ile altta yatan hastalik arasinda iligki aran-
miglr.

Sonuglar

Owiz bes hastadu 45 febril nétropenik epizod izlenmis ve
bunlarmn 29'unda {% 65) nétropeninin agir (<100/mm3),
8'inde nétrofil sayisimn 100-200/mm3 ve 8'inde >200/mm3
oldugn gézlenmistir. Epizodlarin ancak 18'inde (% 40) infek-
siyon mikrobiyolojik olurak tamimlanabilmis, 8'inde (% 18)
bakteriyemi saptanmigtir. Sekiz hastada aym veya farkl:
bdlgelerden alinan killtirlerde birden fazla bakteri #iretilmis-
tir. Degisik bélgelerden alman &meklerde izole edilen bakte-
riler Tablo 1'de gisterilmistir. Mikrobiyolojik olarak goste-
tilebilen infeksiyonlardan basta Klebsiella spp. ve Escheri-
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/Tablo 1, Defiisik Bolgelerden Izole Edilen Bakteriler

Balge Sayt Etken Sayt

Bogaz 10 Klebsiella spp.
Escherichia coli
Streptococcus pneumoniae
Diger

Klebsiella spp.
e<-hemeolitik streptokok
Diger |

Klebsiella spp.

E. coli

Proteus sp.

Salmonella typhimurium
Psewdomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus
Proteus spp.

S. aureus

Kin 8
Idrar 5
Balgam 3

Perianal 3
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(Tahln 3. Yamt Ahnamayan Febril Epizodiar

Kemoterapiye yanmitsiz AML
ALL relaps

Perianal apse

Akcifier apsesi

Tumér lizis sendromu
Malignite atesi

b=t BB N D

Toplam 9

\ /

80) ates ve infeksiyon bulgulann tamamen kayboldufu gé-
riilmisgtiir, 1ki hasta antibiyotik tedavisinin ilk gitniinde kay-
bedilmistir. Bagann oram ve ortalama ates siiresi nétropeni-
nin afichfy ile iliskili bulunmustur (Tablo 2). Yamt alina-
mayan febril epizodlarnm irdelenmesi Tablo 3'te gériilmekie-
dir. Baganisiz kahnan olgulann gofunlugunu kemolerapiye
yanitstz veya niikste, uzayan nétropeninin eslik ettigi akut
18semili hastalar olusturmustur.

Irdeleme

\

(Tablo 2. Mutlak Noirofil Sayisma Gére Tedavi Sonuclar: :
: Maligniteli nétropenik hastalarda bir ta-
Nétrofil <100/mm3 100-200/mm3 >200/mm?® Toplam raftan yeterli inflamatuar yemin olmamasi
] nedeni ile infeksiyonlarm beklenen belirti-
Epizod (n) 29 8 g 45 . lerinin siklikla bulunmamasi, difer taraftan
Ates siiresi (giln) 5 3.3 2.5 4 da uygun sekilde tedavi edilmeyen infeksi-
Bagan oram (%) 72 88 100 80 " yonlarim morbidite ve mortalitesinin yilk-
Eksitus (n} 2 .- - 2 seklifii, ategin Snemle ele almmasim gerek-
Killir pozitiltigi (%) 38 13 . 73 40 tirmektedir (9,10). Nitekim febril notropeni-
\Multipl bakteri 4 _ 1 3 8 j de infeksiyon ancak % 40-60 oramnda kli-
nik veya mikrobiyolojik olarak

chia coli olmak Uzere daha ¢ok Gram-negatif comaklarin so-
rumlu oldugo gériiimiistiir (% 66). Gram-pozitif bukterilerden
en sik Staphylococeus aureus liretilmistir. Sadece klinik ola-
rak gosterilebilen infeksiyonlar (% 18), pnomoni (5), gast-
roenterit (2) ve perianal apsedir (1). Bir olguda nedeni bilin-
meyen atesin tekrar kemoterapiye baglanmas: ile diigmesi
lizerine maligniteye bagh oldugu anlasilmigtr.

Piperasilin, amikasin ve sefazolin kombinasyonu ile ilk
iig giin iginde 24 epizodda tam (% 53), 7 epizodda parsiyel
(%17) yamt almmis, ilk yedi gin icinde ise 36 epizodda (%

gdsterilebilmektedir (6,11). Calismamizda
da bu oran % 60'm altinda kalmistir. Bu ne-
dente febril nétropenik hastalarda derhal empirik antibiyotik
tedavisine baglanmas: standard uygulama haline gelmistir,
Bu cahgmada, merkezimizde etkeni gdsterilebilen infek-
siyonlarin ¢ojiundan bagta Klebsiella tilrleri olmak lizere
Gram-negalif bakterilerin sorumlu oldugu gorilmistiir. An-
cak, etken mikroorganizmalar gesitli merkezlerde ve zaman
icinde farklihk géstermektedir (9,12). Ulkemizde de degisik
merkezlerden bildirilen serilerde firetilen baterilerin dagilum
tnemli derecede farklidir (13-19) (Tablo 4). Bu farklihik ka-
teter kullaum orami, profilakiik antibiyotik segimi gibi ce-

( Tablo 4. Ulkemizden Bildirilen Serilerde Uretilen Bakterilerin Dagilumr

\

Merkez Epizod Kiltir Pozitiflifi Gram-negatif Gram-pozitif
(n) (%) ) (%)
Ankara Universitesi Ig Hastaliklan, 1988 (13) 68 36.7 45.7 54.3
Hacettepe Universitesi Ie Hastaliklan, 1989 (14) 66 35 65 35
Istanbul Tip Fakilltesi Cocuk, 1989 (15) 15 66.6 263 73.7
Dicle Universitesi Cocuk, 1991 (16) 26 53.8 64.3 35.7
GATA, Cocuk, 1991 (17} 37 29.7 72.7 27.3
Dicle Universitesi l¢ Hastaliklari, 1991 (18) 40 20 0 100
Cerrzhpasa Tip Fakiiltesi Ic Hastaliklar, 1991 (19) 37 62.2 50 50
Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Cocuk (Bu ¢aligma) 45 40 66 34

J
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gitli gencl bakim ilkelerine ve hastane florasma bagh olabi-
lir. Bu serideki hicbir hastada santral venz kateter bulunma-
mas1, Gram-pozitif mikreorganizmalann diisilk oranda gériil-
mesi ile uyumludur (20,21). Yine, kotrimoksazol profilaksi-
sindeki hastalarda Gram-negatif bakterilerin daha sik infeksi-
yon etkeni oldugu bildirilmistir (22,23).

Bu ¢aliymada merkezimizde pipernsilin + amikasin + sefa-
zolin: ile febril nétropenik epizedlarin % B80'inde basar: sag-
lanmig, bu kombinasyonun empirik tedavide iyi bir segenek
oldufiu gorillmilstiir. Afir nétropenide basar1 orani daha di-
sitkttir. Kaybedilen iki olgunun da (tedaviye direngli ve niiks-
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