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ATESLI NOTROPENIK HASTALARDA
ANTIBIYOTIK UYGULAMALARI

Murat AKOVA

Infeksiyona iligkin bagka bir belirti bulunmamasina kargin oral yoldan olgtilen
viicut s1st bir kez 38.3°C'yi agan, bir saatten daha uzun siire 38.0°C'nin iizerinde ategi
saptanan notropenik hastalarin en az 9%60'mda daha sonra mikrobiyolojik veya klinik
olarak gosterilen infeksiyon ortaya ¢rkmaktadir(5,8). Bu hastalarda baglangictaki teda-
vinin kiiltlir sonuglan ¢ikincaya kadar geciktirilmesi ciddi mortaliteyle sonuglanabile-
ceginden, ndtropenik bir hastada atesin odag saptanamadif takdirde derhal genis
spektrumlu antibiyotik tedavisine empirik olarak baglanma zorunlulugu vardm(2-5).
Empirik tedavi igin belirlenmis bir "ideal rejim" stz konusu olmamakla birlikte febril
ndtropenik  hastalardaki risk faktorleri de@erlendirilerek farkh tiirde  tedawvi
yaklagimlarinin uygulanmasi s6z konusu olabilir. Bu amagla nétropenik atesli hastalar
yilksek riskli ve diisiik riskii olmak iizere baglica iki gruba aynlirlar{9-11), Yiiksek risk-
Ii grup, altta yatan hematolojik kanseri (akut 13semi, lenfoma gibi} olan, yogun kemote-
rapi almig veya almasi planlanan,sonugta beklenen nétropeni siiresi 10 giin veya daha
uzun olan ve bu dénemin biiyiik kisminda PNL sayisinin <100/mm? oldugu hastalardan
olugmaktadur(7,10,12). Bu gruptaki hastalarda ¢ogu kere ciddi mukozit, diare, perianal
infeksiyon, yaygm selliilit ve pnomoni gibi asil tabloya eslik eden hastaliklar, bazen de
kardiyopulmoner yetersizlik, hipotansiyon veya organ disfonksiyonuna isaret eden
diger bulgular meveuttur. Diistik risk grubu ise, genellikle altta vatan kanserleri remis-
yonda olan veya son aldif1 kemoterapiden bu yana nitropeninin diizelmesi igin yeterin-
ce zaman ge¢mig, klinik olarak genel goriiniimii iyi, yukarida sayilan asil tabloya eglik
eden hastaliklardan herhangi birini tagimayan ve kemik ilifi stipresyonunun
diizelecegine iligkin verilerin oldugu (PNL sayisi »100 mm3 veya trombosit sayisi
>75,000/mm3) hastalardan olugur(9,10,12).

Baglangigtaki empirik antibakteriyel tedavi igin "Infectious Discase Society of
America (IDSA) ve "Buropean Organization for Research and Treatment of Cancer-In-
ternational Antimicrobial Therapy Cooperative Group (EORTC-IATCG)" tarafindan
esas olarak ii¢ alternatif rejim oncrilmektedir (10-12). Bu iki kurulusun énerileri
arasinda baz farklilildar olmakla birlikte, bu tnerilerin dayandiklan temel nokialar bir-
birinin aynidir (Tablo).

1- Monoterapi: Bu amagla bir 3. veya 4. kugak scfalosporin (seftazidim, sefepim
gibi) veya bir karbapenem tiirevi (imipenem veya meropenem) veya bir beta-laktam/be-
ta-laktamaz inhibitdr kombinasyonu (tazobaktam-piperasilin) kullanidabilir(6,10-12).
Monoterapi uygulanacak hasta grubunda beklenen nétropeni siiresinin 10 giinden az
olmasi ve hastanin PMNL sayisinin 100/mm>'iin altina diismemesi gereklidir,

2- Aminoglikozid-antipsédomonal beta-laktam kombinasyonu {Duoterapi):
Bir aminoglikozit antibiyotikle (amikasin, gentamisin, tobramisin, netilmisin), yukanda
sayilan beta-laktam antibiyotiklerden birinin kombine halde kullaniimasidir, Bu kombi-
nasyondaki aminoglikozit antibiyotigin giinliik toplam dozu bir defada verilebilir. Ami-
noglikozid antibiyotikler birarada verildiklerinde beta-laktam antibiyotikleri inaktive
edeceklerinden, bu iki grup antibiyotik farkli zamanlarda (en az yarim saat aralikia)
intraventz olarak uygulanmalidir. Kombinasyon tedavisi uygulanacak hasta grubunda
agir ndtropeninin (PMNL<100/mm3) 10 giin veya daha uzun siire devam etmesi bekle-
nir. Kombinasyon tedavisi P.eeruginosa'nin etken olma olasshigimn yiksek oldufu
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hastaneler igin de iyi bir segenektir,

Tablo, Febril ndtropenik hastalara baglangigta verilecek empirik tedavi gemalart ve endikasyon gruplan®.

Monoterapi énerilen hastalar
Granillosit sayst 106- 1000/mm3
Beklenen ndtropeni stiresi <10 giin
Komplikasyon yok
Kombinasyen tedavisi verilecek hastalar
Graniilosit sayis: <1000!mm3, ancak <10(},’mm3 olmasi bekleniyor
Beklenen néropeni siiresi 210 giin
Komplikasyon yok
Kombinasyon tedavisi + glikopeptid énerilen hastalar
Granilosit say1s1 <1000/mm3, ancak <100/mm3 olmas1 bekleniyor

Beklenen nbtropeni siiresi 210 giin
Agagida sayilan komplikasyon veya kosullardan biri veya daha fazlasi var

Hipotansiyon
ARDS ("Adult respiratory distress syndrome")
IV kateter girig yerinde inflamasyon veya tiinel infeksiyonu
Tekrartayan febril nitropenik atak
‘ Afir mukozit
Kinolon profilaksisi kullanim

Penisilin ve sefalosporine direngli pnémokok veya metisiline dirench stafilokokla kolonizasyon

*Tedavide kullantlacak antibiyotikler igin metne bakimz.

3. Ik iki tedaviye glikopeptid antibiyotik eklenmesi: Baglangigiaki empirik te-
daviye glikopeptid antibiyotik (vankomisin veya teikoplanin) eklenmesinin hastalardaki
mortaliteyi etkilemedigi gosterilmistir. Buna karsin bgklenen affir ntropeni siiresi 10
giinden fazla olan hastalarda ek olarak tabloda gosterilen komplikasyonlardan veya
kosullardan biri varsa empirik tedaviye bir glikopeptid antibiyotifin eklenmesi gerekli-
dir. Bu tiir bir yaklamim 6zellikle ciddi mortalite (~%20) ile seyreden stroptokokkal
infeksiyonlanin  6nlenmesi agismndan yararlidi. Ancak glikopeptid antibiyotiklerin
kullammunda sayilan indikasyonlara stk sikiya bagh kalinmasi ve uygunsuz, asim
kullansmdan kagmilmasi gereklidir. Bu sayede gerek streptokoklarda, gerekse stafilo-
koklarda glikopeptid direngli suglarin seleksiyonu engellenmis olacaktir. Yalun zaman-
da tammlanan, vankomisine duyarlilifi azalmes S.aureus suglart eder febril nétropenik
hastalarda infeksiyona neden olursa, ¢ok ciddi tedavi sorunlar yaratabilir.

Baglangictaki  empirik  tedavinin bagarist ik 48-72 saatin  sonunda
degerlendirilmelidir. Bu siirede cfer infeksiyon etkeni mikroorganizma izole edilirse,
tedavi uygun sekilde modifiye edilebilir(10-12). Etkenin izole edilemedigi, ancak
hastamn atesinin diigiip, genel durumunda diizelme saptanan ve nitropenisi diizelme
yolunda olan hastalarda parenteral antibiyotikler kesilerek yerine oral kinolon tedavisi
(ofloksasin veya siprofloksasin) baglanabilir. Bu donemde hasta hastaneden taburcu da
edilebilir. Ancak bu hastalarin gerekli oldugunda kolayca hastaneye ulagabilecek du-
rumda olmalanna dikkat edilmelidir. Eger ategsiz olan hasta hila yiiksek risk grubunun
ozelliklerini tastyorsa, genel dorumunun iyi olmast halinde bu hastalarda toplam 7-10
giin olacak sekilde baglangigtaki parenteral tedavi stirdiiriiliir. Genel durumu bozuk olan
hastalarda ise parenteral tedavinin siiresi hasta ntropeniden ¢ikincaya kadar uzatilir.

ik 72 saatin sonunda atesi siiren ve atese neden olabilecek olas1 bir infeksiyon et-
keninin saptanamadifs hastalarda, genel durumun iyi olmas: halinde ayni tedavi 7. giine
kadar siirdiiriiliir. Genel durumunda bozulma saptanan hastalarda 3-5. giinde
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baglangigtaki empirik tedavide degisiklik yapiimas: plardanmabidir, Bu degigiklik ami-
noglikozid almayan hastalarda tedaviye bu antibiyotifin eklenmesi ve/veya glikopeptid
itavesi geklinde olabilecei gibi, efer baglangicta bir sefalosporin kullanuldiysa bunun
yerine bir karbapenem tiirevi eklenmesi geklinde de olabilir. EORTC-IATCG bu du-
rumdaki yiiksek riskli hastalarda tedaviye bir koloni stimiilan faktor (G-CSF veya GM-
CSF) eklenmesini de énermektedir(10-12). Her iki duramda da baglangigtan itibaren 7.
giine kadar atesi diismeyen hastalara empirik olarak amfoterisin B verilmesi gerekli-
dir(1,10-12).
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