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ATESLI NOTROPENIK HASTALARDA EMPIRIK
ANTIBIYOTIK TEDAVISI

Leyla AGAOGLU
Empirical antibiotic therapy in febrile neutropenic patients.

Atesli nétropenik hastada empirik antibiyotik segimi, tizerinde birgok
galismanin yogunlagtifn énemli bir klinik aragtirma konusudur. Yeni
antimikrobiyal ajanlarin ortaya ¢ikigsi, hastanelerin epidemiyolojik
ozelliklerinin degisimi ve boylece yeni kombinasyonlarin uygulanmas:
bu konuyu biraz karigik ve anlagilmas: gii¢ gekle sokmusgtur (3, 7, 23).

Empirik antibiyotik segimi ¢ncelikle ilag veya ilaclarin in vitro
etkileri, sinerjistik oluglam, yitksek bakterisidal aktiviteleri ve nétro-
penik hayvanlardaki infeksiyonlara etkinlikleri gibi temel bilgilere
dayanmaktadir. Ayrica her hastanenin 6zel ekolojik durumu, hastada
intravaskiiler kateter mevecudiyeti, hastanin yas1 ve bibrek fonk-
siyonlari, diren¢li mikroorganizmalarla kolonizasyona yol acabilen
onceki hastanede yatis sayr ve siireleri, énceki aminoglikozid, sik-
losporin, cisplatin kullamimlari ve uygulanacak tedavinin mali portresi
de yapilacak se¢imde mutlaka géz Sniine alinmalidir.

Néstropenik hastalar genellikle yeterli inflamatuvar cevap olustura-
madiklam i¢in infeksiyonlar kisa siirede yayihr. Bu nedenle nétropenik
hastada ates yiikselir yiikselmez antimikrobiyal tedavinin baglamasi
gson derece dnemlidir. Tedavinin baglamasi gecikirse &zellikle Gram
negatif comak infeksiyonlarinda prognoz ¢ok kotiidir. Ornegin
Pseudomonas oeruginosa bakteriyemisinde tedaviye ates yikseldigi
giin baglayan hastalarin % 73'4, 3-4 giin sonra baslayan hastalarn ise
yalmzea % 23'i antibiyotife cevap vermiglerdir (4). Boylece ilk 24-48
saat, ategli nétropenik hastanin gelecegi igin kritik dénmemdir ve bu
hastalarin hepsine erken olarak empirik tedavi uygulanmahdir.

Onceki yillarda Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Kleb-
siella gibi Gram negatif comaklar ile Staphylococcus aureus ve Strep-
tococcus pyogenes gibi aerob Gram pozitif koklar en sik rastlanmilan
patojenler olmustur. Son yillarda ise, bazi merkezlerde koagiilaz negatif
stafilokoklar (S.epidermidis), difteroid bakteriler ve enterokoklar gibi
Gram pozitif koklar daha fazla goriiliir olmugtur {17).
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Bunun bir nedeni bu merkezlerde intravaskiiler kateterlerin sik
kullanilmasidir. Yine son yillarda ategli nétropenik hastalarda empirik
antibiyotik tedavisi se¢iminde de degigiklikler yapilmigtir. Daha once-
leri kullanilan bir antipsédomonal penisilin ile bir aminoglikozidden
olusan kombinasyonun yerini degisik uygulamalarin aligmmn cesithi
sebepleri vardir:

e Ilk sebep yukarida belirtildigi gibi farkli etkenlerin ortaya
akisidir. Geemiste Gram pozitif bakteri olarak yalmizea S.cureus ile
karsilasilmakta ve antipsédomonal penisilin-aminoglikozid kombinas-
yonu yeterli olmaktaydi. Ancak S.epidermidis, enterokoklar gibi bugiin
gbriillen Gram pozitif bakteriler beta-laktam antibiyotiklere direnglidir
ve bu bakterilere karg: spesifik tedavi gereksinimi dogmustur.

o Ikinci sebep bu hastalarda sikhkla gériilen Gram negatif ¢omak-
larin geleneksel bazi antibiyotiklere direng olugturmasidir. Ayrica bu
hastalardan Aeromonas hydrophila, Enterobacter, Acinetobacter gibi
farkli hassasiyet gosteren bakteriler de daha sik izole edilmeye
baglanmigtir.

s  Uciincii sebep tigiincii jenerasyon sefalosporinler ve karbapenem
gibi yeni antibiyotiklerin bulunugudur. Bu beta-laktam antibiyotikler
gok genis spektrumludur - 8zellikle imipenem- ve yukanda ad: gegen
mikroorganizmalarin biiyik ¢ofunluguna kars: etkilidir. Bu yeni
ilaclar sayesinde aminoglikozidlerin nefrotoksik etkisinden kaginmak
ve hatta monoterapi uygulamak miimkiin olmustur.

e Gilintimiizde dnem kazanan dordiinci bir sebep de empirik anti-
biyotik tedavisinin mali portresidir. Yeni antibiyotiklerin bir kism ii¢
yerine bir veya iki ilac¢la tedavi imkani sagladiklart i¢in hem toksik
etkinin daha az, hem de tedavi maliyetinin daha digik olmas:
miimkiindiir.

Empirik antibiyotik tedavisi, antibiyotik kombinasyonlarn veya tek
ajan tedavisi (monoterapi) seklinde yapilabilmektedir (Tablo 1).

Antibiyotik kombinasyonlar:

Antibiyotik kombinasyonlarimin monoterapiye bazi iistiinlitkleri
vardir (Tablo 2). Bunlar daha genis antibakteriyel spektrum saglama,
sinerjistik etki ile bakterisidal aktiviteyi arttirma, direngli organiz-
malarin ortaya ¢ikizimi dnleme ve toksik olabilecek ilaclarin kiigiik
dozlarda verilmesini miimkiin kilma seklinde ozetlenebilir.
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Tablo 1. Ategli nétropenik hastalarda empirik
antibiyotik tedavisinde segenekler.

* Antipstdomenal penisilin+aminoglikozid
* Cift beta-laktam kombinasyonlan
* {Teiineti jenerasyon sefalosporin
(Seftazidim, sefoperazon)
Tek bagina
Bir aminoglikozidle birlikte
Vankomisinle birlikte
Diger Gram pozitiflere etkili ajanlarla birlikte
* Imipenem/cilastatin
Tek bagsina
Bir aminoglikozidle birlikte
* Aztreonam i¢eren kombinasyonlar

Tablo 2, Nétropenik hastalarda uygulanan degisik antibiyotik protokollerinin
karmilastirilmas:.

Kombinasyon tedavisi Monoterapi

(Antipstdomonal penisilin+amino-

glikozid) (Beta-lq}(tamlar)
» Genig spekirum e Bazilarinda genis spektrum*
» Bakterisidal ¢ Bazilarn bakterisidal**

s In vitro sinerji -

» Diren¢ olusumunda azalma -

s Kanitlanmig etkinlik ¢ Bazilarinda kamtlanmig etkinlik***
» Nefrotoksik yan etki fazla s Nefrotoksisite yok

» Uygulama daha zor ¢ Uygulanma daha kolay

» SBuperinfeksiyon mitmkiin e Buperinfeksiyon miimkiin

e Maliyet yiiksek o Maliyet daha diistik

*; imipenem/cilastatin
**: geftazidim, yiksek doz sefoperazon
**¥: seftazidim, sefoperazon, imipenem/cilastatin

Birgok randomize prospektif galismada antipsédomonal penisi-
linlerle aminoglikozid kombinasyonlarin etkisi arastinlmigtir. Genel-.
likle genis spekirumlu sefalosporin ve aminoglikozid kombinasyon-
lariyla beta-laktam ve aminoglikozid kombinasyonlar: benzer sonuglar
vermigtir (6, 10, 16, 18, 19, 22). Diger bir¢ok gahgmada da beta-laktam
kombinasyonlar1 aragtirilmgtir. Baz1 aragtirmalarda randomize sekil-
de ayni beta-laktam ve aminoglikozid kombinasyonu karsilastirilmas,
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yine benzer sonuglar bulunmustur, Ancak ¢ift beta-laktam kombinasyo-
nuyla nefrositik etkinin daha az gorilmesine kargihk kanama ve
superinfeksiyon gibi bagka yan etkiler dikkati gekmigtir (8, 21).

Monoterapi

Tek antibiyotik ile ilk ¢aligmalar 70'li yillarda tikarsilin ve kar-
benisilinle basglamigtir. Bu ilaglar P.aeruginosa'ya kars etkili fakat
Klebsiella gibi diger Gram negatiflere karg: basarisiz olduklarindan
genel sonuglar yeterli bulunmamigtir. Son yillarda genig spektrumlu
penisilinler (ureidopenisilinler) moncterapide kullanilmigtir.

e Tek bagina mezlosilin ile elde edilen cevap % 52'dir. Fakat bu
calismaya S.aurews ve mezlosiline direncli olabilecek diger organiz-
malar dahil edilmemistir. Ayrica bazi Gram negatiflerin ¢alisma
sonunda mezlosiline diren¢ olugturduklar goérilmiistir (20).

e Piperasilin ve vankomisin uygulanan diger bir ¢ahigmada Gram
negatif infeksiyonlarin cevap oramw % 73 bulunmustur (11). Fakat 10
Pseudomonas infeksiyonunun yalmizca altisi piperasiline cevap vermis
ve iki vakada da bu antibiyotife in vivo diren¢ olusmusgtur. Bu
caligmalar gz o6niine alinarak noétropenik hastalarda Gram negatif
infeksiyonlarin tedavisi. igin tek bagina bir ureidopenisilin kullanmak
dnerilemez, Bu antibiyotikler bir aminoglikozid veya bir diger beta-
laktam ile kombine edilmelidir.

» Basta moksalaktam, seftazidim ve sefoperazon olmak iizere
bir¢ok sefalosporin de monoterapide kullanilmigtir. Moksalaktamin
P.aeruginosa'ya kars1 aktivitesinin yetersiz ve Gram pozitif koklara
etkisiz oldugu bulunarak atesli nétropenik hastada tek basina
verilmemesi sonucuna varilmigtir (1, 16).

e Sefoperazonla yapilan galismalar nétropenik hastalarda cevabin
% 50 oldugunu ve dzellikle P.aeruginosa infeksiyonlarinda bagarisiz
kalabildigini gsstermigtir (5, 15). Benzer sekilde sefotaksim ve seftizok-
sim de P.aeruginosa'ya yeterli etki gésterememigtir.

s  Son yillarda monoterapide en ¢ok aragtirilan ajanlardan birisi
gseftazidimdir. Seftazidimi, seftazidim ve tobramisin kombinasyonuyla
karsilagtiran ilk ¢aligmada tek bagina seftazidime cevap % 76, kombi-
nasyona cevap % 65 bulunmustur (9). Ancak Gram pozitif infeksiyon-
larda cevap biraz daha azdir. Bu nedenle bazt ¢aligmalarda seftazidime
vankoemisin ilave edilmigtir., Bu sonuncu kombinasyon karbenisilin,
gefalotin ve gentamisin kombinasyonuyla karsilagtinlarak tistanligi
ortaya konmusgtur (13). Seftazidimle yapilan arastirmalar genellikle
atesli nétropenik hastamn inisyal tedavisinde kombinasyon yerine tek
bagina kullanilabilecegini giostermektedir.
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o Imipenem/cilastatin piyasada mevcut antibiyotikler arasinda en
genig etki spektrumuna sahip olandir. Gram negatif organizmalarin
birgogu ile metisiline diren¢li S.aureus diginda bir¢cock Gram pozitif
koka kargi etkilidir. N&tropenik hastalarda yapilan bir calismada
bakteriyemide % 79, pnomonide % 62 cevap ahnmstir (2). Bir baska
cahigmada E.coli, Klebsiella, Serratia, Citrobacter, Enterobacter bakteri-
yemilerinde iyilegme oramimin hemen hemen % 100 fakat P.aeru-
ginosa'da yalmzea % 36 oldugu goriilmigtir. Ayrica tedavi sirasinda
P.ageruginosa'min imipeneme direng olusturdugu da bildirilmistir.

o Aztreonam birgok aerobik Gram negatif ¢omaga karsi ¢ok iyl in
vitro aktivitesi olan bir monobaktam antibiyotiktir, fakat Gram pozitif
koklar ve anaeroblara karg etkisizdir. Randomize genis bir cahigmada
aztreonam ve vankomisin, aztreonam + amikasin ve bir ¢ift beta-laktam
kombinasyonlarnyla karsilastirilomgtr (12). Gram negatif infeksiyon-
larda cevap aztreonaml: iki kombinasyonda benzer ve % 100'e yakindir.
Gram pozitif infeksiyonlarinda ise aztreonamin baska antibiyotiklerle
kombinasyonu sart gérillmektedir.

Sonug

Son 15 yilda notropenik kanser hastalarinda ézellikle Gram negatif
infeksiyonlarin prognozu gok degigmistir. Bugiin meveut antibiyotik-
lerle tedavi mortalite ve morbiditeyi azaltrrflg, hastalarnin kanser kemo-
terapisini siirdiirme ve boylece gifa bulabilme sansini saglamastir. Bu-
nunla beraber biittin hastaneler ve biitiin hastalar i¢in tek bir antibiyotik
tedavi protokeoliintin uygun olmadigh agikardir. Geleneksel kombinas-
yonlarla % 70-80 cevap oranlan elde edilmesine ragmen infeksiyon et-
kenlerinde deffisimler aragtiricalar: inisyal empirik tedavide yeni
secenekler geligtirmeye zorlamistir.
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