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Solid Tuimorli Diisiik Riskli
Febril Notropenik Olgularda
Oral Amoksisilin/Klavulanat ve
Siprofloksasin Tedavisi

Oral Amoxicillin/Clavulanate and
Ciprofloxacin Treatment in Low-Risk
Febrile Neutropenic Patients with Solid Tumors

OZET Amag: Bu caligmada, solid tiimorlii olup diisiik riskli bulunan febril nétropenik olgularimi-
za uygulanan oral amoksisilin/klavulanat ve siprofloksasin tedavisi sonuglarinin retrospektif derle-
nerek sunulmasi amaglanmigtir. Gere¢ ve Yontemler: Hastanemizde solid tiimér nedeniyle
konvansiyonel tedavi goren ve tek bir 6l¢iimde aksiller viicut 1s1s1 38.3°C ya da en az bir saat boyun-
ca 38°C bulunan, mutlak nétrofil sayis1 500/mm®’iin altinda saptanan yetiskin febril nétropenik ol-
gular degerlendirmeye alinmigtir. Olgularin risk grubu belirlenmesi "The Multinational Association
for Supportive Care in Cancer” (MASCC) skorlama sistemine gére yapilmis olup, skoru 21 ve tizeri
saptanan olgular diisiik riskli olarak tanimlanmig ve ¢aligma kapsamina alinmgtir. Olgularin mik-
robiyolojik kiiltiirleri alinmig ve tiimiine amoksisilin/klavulanat 1 gram BID tablet sekiz saat aray-
la ve siprofloksasin 500 mg tablet 12 saat arayla oral yoldan baglanmigtir. Bulgular: Toplam 20 solid
timorli olgunun (14 kadin, alt1 erkek) 21 febril nétropenik atag: (akciger kanserli bir olgunun iki
atag1) degerlendirmeye alinmis olup ortalama yaslar1 55.5 yildir (yas araligi 30-77). Olgularin ilk de-
gerlendirmesinde iki olguda hafif bir enterit tablosu izlenirken digerlerinde atesi aciklayacak enfek-
siyon odag1 saptanmamugtir. Febril nétropeni ataklarinin yaklasik %76’s1 iyilesme ile sonuglanmugtir.
Ug olguda iigiincii giin diismeyen ates nedeniyle, bir olguda ikinci giin gelisen hipotansiyon ve ge-
nel durum bozuklugu nedeniyle ve bir olguda ise ikinci giin baslayan kusmadan 6tiirii oral alama-
ma nedeniyle olmak tizere toplam bes (%23.8) hastada, oral tedaviden parenteral genis spektrumlu
antibiyoterapiye gecilmistir. Hi¢ bir hastada febril nétropeni atagindan dolay: 6liim gozlenmemis-
tir. Sonug: Solid timorli diisiik riskli febril nétropenik olgulara oral antibiyoterapi verilmesi, pa-
renteral genis spektrumlu antibiyotik tedavisine giiglii bir secenek olusturabilir.

Anahtar Kelimeler: Notropeni; anti-bakteriyel ajanlar; terapi; neoplazmalar

ABSTRACT Objective: The aim of this study was to collect the data of low-risk febrile neutropenic
patients with solid tumors orally treated with amoxicillin/clavulanate and ciprofloxacin. Material
and Methods: Adult patients with solid tumors who were treated with conventional dose of che-
motherapy, presented with fever (axillary temperature 38°C on two occasions or 38.3°C on a single
occasion) and neutropenia (absolute neutrophil count, 500 cells/mL), and met low risk criteria (abo-
ve 20) according to “The Multinational Association for Supportive Care in Cancer” (MASCC) were
eligible for this study. All patients received empirical therapy with oral ciprofloxacin (500 mg twi-
ce daily) plus amoxicillin/clavulanate (1000 mg, three times daily). Results: Twenty-one episodes of
febrile neutropenia in 20 patients (including two episodes of a patient with lung cancer) were stud-
ied retrospectively. The mean age was 55.5 years (range, 30 to 77 years), and most were females
(70%). On the initial evaluation, two of these patients had mild diarrhea and the others had a fever
of unknown origin. Treatment was successful in 76% of the episodes. Twenty-seven percent of epi-
sodes required modification of initial antibiotic therapy to intravenous administration of antibiotics.
No death was observed due to the febrile neutropenic episode. Conclusion: In low-risk patients with
solid tumors who have fever and granulocytopenia, oral therapy with ciprofloxacin plus amoxicil-
lin/clavulanate seems to be an effective alternative approach for empirical therapy.

Key Words: Neutropenia; anti-bacterial agents; therapy; neoplasms
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ematolojik kanserli ya da solid tiimorli
H hastalarin primer hastaligina yonelik teda-

vileri sirasinda kargilagilan en ciddi klinik
tablolardan biri nétropenik ategtir.! Febril notro-
peni, bu olgularda yasami tehdit edebilen 6nemli
bir enfeksiyon hastaligidir. Hastalarin derhal hos-
pitalize edilerek, tedavilerine miimkiin oldugunca
cabuk ve genis spektrumlu antibiyotiklerle baglan-
mas1 yagsamsal 6neme sahiptir.?

Son yillarda, gerek hematolojik kanserli, ge-
rekse de solid tiimorlii febril nétropenik hastalarin,
cesitli kriterler kullanilarak siniflandirilmasi ve
yiiksek ya da diisiik risk gruplarina ayrilmas: giin-
deme gelmistir.® Diigiik riskli bulunan olgularin,
parenteral genis spektrumlu antibiyotikler yerine
daha dar spektrumlu ve oral antibiyotiklerle sagal-
tilmasinin, benzer klinik etkinlige sahip oldugu bil-
dirilmigtir.*>

Bu ¢aligmada, solid tiimorli olup distik riskli
bulunan febril nétropenik olgularimiza uygulanan
oral amoksisilin/klavulanat ve siprofloksasin teda-
visi sonuglarinin derlenerek sunulmasi amaglan-
mistir.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma kapsaminda, Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, I¢ Hastaliklar1 Anabi-
lim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dal1 ve Acil Servis
Anabilim Dalr'na, Temmuz-2003 ile Haziran-2006
tarihleri arasinda bagvuran solid tiimorlii febril not-
ropenik olgular, retrospektif olarak degerlendirme-
ye alinmigtir.

Olgulara notropenik ates tanisi, bagvuru anin-
da ve Infectious Diseases Society of America (ID-
SA)nin 2002 noétropenik ates kilavuzundaki tanm
kriterleri temel alinarak konulmustur.® Buna gore
ates, tek bir 6lciimde aksiler viicut 1s1s1nin 38.3°C
olarak saptanmasi ya da en az bir saat boyunca 38°C
stirmesi seklinde tanimlanmig olup, notropeni ise
mutlak nétrofil sayisinin 500/mm®iin altinda olma-
s1 olarak kabul edilmistir. Olgularin risk grubu be-
lirlenmesi "The Multinational Association for
Supportive Care in Cancer” (MASCC) skorlama sis-
temindeki prensipler g6z 6niine alinarak yapilmisg
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olup, skoru 21 ve {izeri saptanan olgular diisiik risk-
li olarak tanimlanmis ve ¢aligma kapsamina alin-
migtir.> Skoru 20’in altinda bulunan olgulara
parenteral antibiyotik tedavisi baglanmis olup, ¢a-
lismaya dahil edilmemistir.

Olgularin hepsinden kan ve/veya idrar kiiltiir-
leri alinmig ve tiimiine amoksisilin/klavulanat 1
gram BID tablet sekiz saat arayla ve siprofloksasin
500 mg tablet 12 saat arayla oral yoldan basglanmis-
tir. Olgularin tiimii en az bir doz oral tedavi almis-
lardir.

I BULGULAR

Toplam 20 solid tiimorlii olgunun (14 kadin, alt1 er-
kek) 21 febril nétropenik atag: degerlendirmeye
alinmigtir. Akciger kanserli bir olguya ait iki atak
bulunmaktadir. Olgularin ortalama yaslar1 55.5 yil
(yas araligr 30-77) olup tiimiiniin de MASCC skoru
en az 21 olarak bulunmustur. Yirmi olguya ait 21
febril nétropenik atagin demografik, epidemiyolo-
jik ve klinik 6zellikleri Tablo 1’de sunulmustur.

Olgularin ilk degerlendirmesinde genel du-
rumlan iyi olarak gozlenmis ve fizik muayenede
atesi aciklayacak herhangi bir enfeksiyon odag:
saptanmamuistir. Sadece iki olguda, klinik olarak ha-
fif ve genel durumu bozmayan enterit tablosu iz-
lenmigtir. Yirmibir noétropenik atagin 16’sina
tedavi, olgular hospitalize edilerek verilirken, bes
olguda ayaktan tedavi baglanmistir. Ancak, ayak-
tan tedavi baglanan olgulardan biri, ateginin, ti¢iin-
cii giin hala yiiksek seyretmesi iizerine hospitalize
edilmis ve tedavisine parenteral antibiyotiklerle de-
vam edilmistir. Ug olguda iigiincii giin diismeyen
ates nedeniyle, bir olguda ikinci giin gelisen hipo-
tansiyon ve genel durum bozuklugu nedeniyle ve
bir olguda ise ikinci giin baslayan kusmadan 6tiirii
oral alamama nedeniyle olmak tizere 20 olgunun
21 febril ataginin besinde (%23.8), oral tedaviden
parenteral genis spektrumlu antibiyoterapiye gegil-
mistir. Oral tedavi basarisizli1 gosteren soz konu-
su beg ataktan ikisinin akciger kanserli ayn1 olguya
ait oldugu gozlenmistir (toplam beg atak, dort ol-
gu). Tkinci giin hipotansiyon ve genel durum bo-
zuklugu gelisen bu olgunun bir kan kiiltiiriinde
Pseudomonas aeruginosa iiremistir. Kusma nede-
niyle ikinci giin parenteral tedaviye gecilen diger
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TABLO 1: Yirmi olguya ait 21 febril ndtropenik atagin demografik, epidemiyolojik ve klinik ézellikleri.

Olgu Cins Yas Primer malignite MASCC skoru Kokeni Etken mikroorganizma  Tedavi basaris
1 E 72 Mide kansei 24 Toplum Basarili
2 K 57 Kolon kanseri 26 Toplum Escherichia coli Basarili
3 E 75 Kolon kanseri 24 Toplum Bagaril
4 K 77 Safra kesesi kanseri 22 Toplum Basarili
5" E 65 Akciger kanseri 24 Toplum Pseudomonas aeruginosa Basarisiz
6 K 59 Akciger kanseri 23 Toplum Basarili
7 E 61 Malign fibrsz histiyositom 24 Hastane Basarili
8 K 30 Ewing sarkomu 23 Hastane Basarili
9 E 40 Testis kanseri 26 Toplum Bagaril
10 K 39 Ewing sarkomu 26 Toplum Basarili
11 K 65 Meme kanseri 24 Toplum Basaril
12 K 38 Meme kanseri 26 Toplum Basarisiz
13 K 55 Meme kanseti 21 Toplum Basarili
14 E 58 Glenoidal kondrosarkom 26 Toplum Basarili
15 K 55 Akciger kanseri 23 Hastane Bagaril
16 K 53 Akciger kanseri 26 Hastane Basarili
17 K 33 Meme kanseri 26 Hastane Basaril
18 K 65 Meme kanseri 24 Toplum Basarili
19 K 54 Akciger kanseri 23 Hastane Basarisiz
20 K 47 Meme kanseri 26 Toplum Escherichia coli Basarisiz
21* E 65 Akciger kanseri 24 Toplum Basansiz

E: Erkek, K: Kadin, MASCC: Multinational Association for Supportive Care in Cancer.
*5 ve 21 nolu olgular ayni hastanin farkli ataklarini gostermektedir.

olgunun ise idrar kiiltiiriinden Escherichia coli izo-
le edilmigtir. Olgulardan birine ait iki kan kiltii-
rinde de antibiyotiklere olduk¢a duyarli bir
Escherichia coli susu tiremis, ancak klinik durumu
iyi olan bu olgunun oral antibiyotik tedavisi degis-
tirilmemigstir. Diger tiim hastalar tedaviyi sorunsuz
olarak bitirmistir. U¢ adet kan kiiltiiriinden izole
edilen koagiilaz negatif stafilokok susu kontaminas-
yon olarak degerlendirilmis olup, olgulardan alinan
toplam 62 kan ve idrar kiiltiirli sonucunda bagkaca
bir tireme saptanmamuigtir. Olgularin bityiik cogun-
lugu (17/21) ilk bes giin i¢inde nétropeniden ¢ik-
mis ve atesleri diismiistiir. Tedavi, tim olgularda
ortalama yedi giinde sona erdirilmistir. Hi¢ bir has-
tada febril notropeni atagindan dolay1 6liim goz-
lenmemigtir.

I TARTISMA

Bu calisma kapsaminda elde edilen sonuglar, solid
tlimorli olup diistik risk sinifina giren febril nét-
ropenik olgularimiza baglanan oral amoksisilin/kla-
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vulanat ve siprofloksasin tedavisine yanitin yiiksek
oldugunu ve ataklarin yaklagik %76’sinin iyilesme
ile sonuglandigini gostermektedir. Tedavi degisik-
ligi gereksinimi, olgularin besinde giindeme gelmis
olup, nedenler arasinda bir hastada genel durum
bozuklugu ve bir hastada da oral intolerans say1la-
bilir. Ugiincii giin ates yiiksekliginin devam etmesi
nedeniyle parenteral antibiyotik tedavisine gecilen
diger ti¢ olgunun tedavi bagarisi agisindan irdelen-
mesi ise uygun olacaktir. Bu olgularda tedavi degi-
sikligine gidilirken olgularin genel durumlarinda
herhangi bir kétiilesme ya da fizik muayenede sap-
tanabilen bir enfeksiyon odagi bulunmamaktayda.
Dolayisiyla, mevcut tedaviye devam edilerek yani-
tin gézlenmesi basar1 oranini arttirabilecek sege-
neklerden birini olusturmaktayken parenteral
tedaviye gecis yapilmistir. Bu gegisin ardindan has-
talarin ateglerinin ¢ok kisa bir siire sonra diigmesi
ve notropeniden ¢ikmalari, diger segenegin yiiksek
bir olasilik oldugunu diisiindiirmiistiir. Ancak bu
olgularin, hastanemizde, n6tropenik ates nedeniy-

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2010;30(3)



Infectious Diseases

Kuruiiziim et al

le oral tedavi alan ilk olgular olmalarinin tedavi
planlamasini bir miktar etkiledigi sdylenebilir.

Kanserli febril nétropenik hastalarin parente-
ral ve genis spektrumlu antibiyotiklerle tedavisi,
oral antibiyoterapinin giindeme gelmesinden 6nce,
tartigmasiz, tek tedavi secenegini olusturmaktayd.”
Ancak, bazi olgularin diger olgularla kargilastiril-
diginda mortalite ve ciddi komplikasyonlar agisin-
dan daha az risk tasidig1 ve bu olgularda da oral
antibiyoterapinin sagaltim agisindan yeterli olabi-
lecegi diisiincesi, febril notropeni tedavisinde
onemli bir degisimin kapisini aralamigtir. Nitekim,
bu konuda yapilmis caligmalarda da olumlu sonug-
lar alinmigtir. Freifeld ve ark., oral amoksisilin/kla-
vulanat ve siprofloksasin tedavisi verdikleri toplam
84 disiik riskli hematolojik kanserli ve solid tiimor-
li olgunun %71’inde basarili sonug aldiklarini bil-
dirmislerdir.* Bir bagka ¢alismada ise ayn1 oran %86
olarak bildirilmigtir.> Ancak bu caligmada, siprof-
loksasin dozu (750 mg) bizim ¢aligmamizdaki doza
gore yiiksek, amoksisilin/klavulanat dozu ise 625
mg olarak diisitk dozda uygulanmgtir. Her iki calis-
mada da caligma grubunun yaklagik %30unu
hematolojik kanserli hastalar olugturmaktadir. Pe-
diatrik yas grubunda da benzer yanit oranlar elde
edilmis olup, parenteral tek doz seftazidim sonrasi
verilen oral siprofloksasin ardigik tedavisinde bagar1
oran1 %80 olarak bulunmustur.® Benzer tedavi ba-

sar1 oranlar1 bagka caligmalarda da bildirilmigtir.*-
12

Febril notropenik olgularda tedavi basarisini
etkileyen faktorler arasinda, titiz bir olgu se¢imi-
nin ve dogru bir klinik degerlendirmenin biiyiik
bir paya sahip oldugu sdylenebilir. Olgularimizin
baslangic degerlendirmesinde enfeksiyon odag:

saptanmamis ve nedeni agiklanamayan ates klini-
ginde olmalarinin bagar1 oranini arttirdig varsayi-
labilir. Nitekim, mikrobiyolojik olarak dokiimante
edilen ve bir kan kiiltiiriinde P. aeruginosa ile id-
rar kiiltiirtinde E.coli izole edilen iki ayr1 olguda,
parenteral antibiyoterapiye gecis gereksinimi du-
yulmustur. Ancak, bu ¢alismadaki olgu sayisinin
diisiikliigii ve kontrol grubunun bulunmayis: siip-
hesiz bu ¢aligmanin eksik yonleridir ve dolayisiy-
la bu konuda kesin bir yargiya varmak icin yeterli
degildir.

Kanserli febril notropenik hastalarda oral an-
tibiyoterapinin, parenteral tedaviye kiyasla bircok
dstiinligiiniin bulundugu rahatlikla soylenebilir.
Bunlar arasinda, immusiipresif olgularin hospitali-
ze edilmemesi nedeniyle nozokomiyal direngli pa-
tojenlerle karsilasilmamas: basta olmak {izere,
hastane masraflarindan ciddi anlamda tasarruf edil-
mesi ve olgularin yasam kalitesinin arttirilmas: sa-
yilabilir.

0 SONUC

Bu ¢aligmanin yerel sonuglari, kesinlik arzetme-
mekle birlikte, oral antibiyoterapinin se¢ilmis ol-
gularda, iimit verici bir tedavi segenegini olustur-
dugu yoniindedir. Solid tiimorli diistik riskli febril
noétropenik olgularda oral antibiyotik tedavi rejim-
leri, yakin gelecekte, parenteral genis spektrumlu
antibiyotik tedavisinin yerini alacak gibi goriin-
mektedir. Ozellikle ayaktan olgulara uygulanabil-
digi 6l¢tide solid kanserli olgularin febril nétropeni
tedavisinde biiyiik kolayliklar ve maddi kazanimlar
saglayacag ve olgular: hastane enfeksiyonlarindan
koruyacag agiktir.
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