0-16 NEDEN KOMBINASYON TEDAVISi?

Fahir Ozkalemkas

Febril notropenik hastalarda kisa siire icinde yeterli ve uygun bir antimik-
robiyal tedavi baglanmasinin biiyiik 6nemi oldugu ti¢ dekaddir iyi bilinen
bir olgudur. Ozellikle yiiksek riskli hasta grubunda bu yaklasim hayati bir
oneme sahiptir. Buradaki “yeterli ve uygun” antimikrobiyal tedaviden ka-
sit, 6zellikle erken mortaliteden sorumlu gram-negatif basilleri (vazgecil-
mez olarak P. aeruginosa’yi) kapsamasi, yiiksek bir bakterisidal kan diizeyi
saglayabilmesi, kolay tolere edilir olmasi ve direng gelisimine yol agmama-
sidir. Bu amagla 1970°li yillarin baglarindan beri gesitli kombinasyon teda-
vileri bagar: ile kullanilmigtir. Kombinasyon tedavilerinde bir beta-laktam
antibiyotik (genis spektrumlu antips6édomonal penisilin ya da iigiincii ku-
sak antipsddomonal sefalosporin) bir aminoglikozidle, daha az olarak da
bagka bir beta-laktam ajanla birlikte kullanilmaktadir. Baglangi¢ tedavisine
glikopeptid ilave edilmesi seklinde de kombinasyon tedavisi kullamlmisg
olmakla birlikte bu yaklagim, klinik yararinin gosterilememesi, yan etkile-
rin artmasi ve bakteriyel direng gelisme riski gibi nedenlerle bazi 6zel du-
rumlar diginda 6nerilmemektedir. Bu 6zel durumlar; baglica agir mukozit
olusturan kemoterapi protokolleri, antiasit ya da histamin H, antagonisti
kullanimi, kotrimoksazol ya da kinolon profilaksisi uygulanmasi gibi viri-
dan streptokok bakteremisi riskini arttiran durumlar ile metisiline direngli
S. aureus infeksiyonunun sik goriildiigii merkezlerdeki kritik hastalar: iger-
mektedir. Beta-laktamlara aminoglikozid ilavesinin ¢ok sik olarak kullanil-
masinin baglica iki dayanagi; aminoglikozidlerin beta-laktamlarla sinerjis-
tik etki gostermesi (direngli suglarin ortaya gikigsini indiiklememesi) ve giin-
de tek total dozda verilmelerinin toksisitelerini azaltig1 halde etkinliklerini
devam ettirmesidir.

1980’li yillarin ortalarindan itibaren monoterapi alternatifi glindeme gel-
migtir. Glinlimiizde seftazidim, karbapenem ya da dérdiincii kusak sefalos-
porin ile monoterapi (siklikla da takip sirasinda gerekli oldugu durumlar-
da buna vankomisin ilavesi), 6zellikle Kuzey Amerika’da yaygin bir bigim-
de kullanilmaktadir (Yukarida bahsedilen ilaglarin disinda kinolonlarla da
monoterapi denenmisgtir. Ancak, bu ajanlar, gram-pozitiflere kars1 etkileri-
nin sinirli olmalar1 ve gram-negatif ajanlara karg: profilaktik olarak yaygin
bir gekilde kullanilmalar1 nedeni ile, tek baglarina baglangi¢ tedavisi igin
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uygun goriilmemektedir). Monoterapilerin yayginlagsmasinin baglica ne-
denleri; ¢cok sayida ¢alismada kombinasyon tedavileri kadar etkin oldukla-
rinin gosterilmesi, son degerlendirmede mortalitede artisa yol agmamalari,
ekonomik olmalari, uygulama kolaylig1 ve yan etkiler bakimindan avantaj-
11 olabilmeleridir. Bununla birlikte monoterapi, 6zellikle yiiksek riskli has-
talarda heniiz standart tedavi olarak tartigmalidir.

Giiniimiizde febril nétropenik hastalardan izole edilen mikroorganizmalar-
da ve bunlarin direng¢ paternlerinde zaman i¢ginde meydana gelen degisik-
likler; monoterapi yaklagiminin, gecgerlilik yéniinden yeniden gézden gegi-
rilmesini gerekli kilmaktadir. Son on yilda febril nétropenik hastalardan
izole edilen bakterilerde, gram-negatiflerden gram-pozitiflere dogru kayma
iyice belirgin hale gelmistir. Bu genel bir yonelimi ifade eder ve siiphesiz
halen gram-negatiflerin agir bastigi merkezler olabilir. Ayrica P. aeruginosa
izolasyonlarinin azalmasina ragmen halen baglangi¢ tedavisinin bu ajan:
kapsamasi ilkesi gegerliligini siirdiirmektedir. Direng gelisimi agisindan ba-
kildiginda ise, birgok merkezde standart tedavide beta-laktamlar yaygin
olarak kullanildig: i¢in sorun, 6zellikle beta-laktam direnci ile ilgilidir. Et-
ken olarak koagiilaz negatif stafilokoklardaki belirgin artis, baglangic teda-
vilerini ve mortaliteyi gok fazla etkilememistir. Clinkii bu mikroorganizma-
larla olusan infeksiyonlar yavas seyirlidir ve gerekli modifikasyonlarin ya-
pilabilmesine izin verirler. Bu bakterilerdeki beta-laktam direnci de yeni
bir sorun degildir. Pratikte ortaya ¢ikan sorun daha gok, bazen tedavi siire-
sinin uzamasi ve bu izolatlardaki belirgin artigin rastgele ve uygunsuz van-
komisin kullanimini arttirmig olmasidir. Bu durum, vankomisine direngli
suglarin (vankomisine direngli enterokoklar gibi) ortaya gikmasina yol ag-
mas1 bakimindan 6nemlidir. Direngle ilgili ve mortalitede dogrudan artiga
yol agabilecek iki durum; penisiline direngli alfa hemolitik streptokoklarin
artig1 ve beta-laktamaza direngli gram-negatiflerin artisidir. Beta-laktam di-
rencli alfa hemolitik streptokoklar, fulminan sok ve akut respiratuvar dist-
rese yol agmalar1 bakimindan 6nemlidir. Bu bakterilerin yol agtig1 baktere-
milerde mortalite %25 civarinda bildirilmektedir. Beta-laktama direncli
gram-negatif basillerle ilgili diren¢ sorunu ise én planda Enterobacter tiirle-
ri ile ilgilidir. Bu bakterilerin yaygin oldugu merkezlerde, etkenin inisiyal
olarak seftazidime direngli olmas1 veya monoterapi sirasinda direng gelis-
tirmesi olasidir.

Herhangi bir merkezde baglangig tedavisi segilirken hastaya ait 6zelliklerle
birlikte o kuruma ait, o andaki, mikrobiyal floranin ve olas1 etkenlerin an-
tibiyotik duyarhliklarinin bilinmesi gerekmektedir. Béylece hayati tehdit
edici ve erken mortaliteye yol agan bir mikroorganizma ile kargilagma ola-
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silig1 hesaplanabilir. Kabaca febril epizodlarin %20-30’unda bakteremi sap-
tandigy bilinmektedir. Bu bakteremi epizodlar: iginde gram-pozitif ve gram-
negatiflerin (buna mikst bakteremiler de dahil edilebilir) dagilimi kurum-
dan kuruma degisecektir. Sonucu etkileyen diger bir etken de olasi bir
gram-negatif igin baglangigtaki antibiyotige direng ihtimalidir. Ramphal’in
yakin zamandaki bir derlemesinde bu hesaba goyle bir 6rnek verilmektedir:
Eger bir merkezdeki febril nétropenik epizodlarin kabaca %30’unda etken
saptaniyorsa ve yine kabaca bunlarin %30’u gram-negatiflerden kaynakla-
niyorsa, yaklasik %10 hasta risk altinda demektir. Baglangigtaki tedavinin
bu gram-negatif organizmay1 kapsamama ihtimali %10 ise hastanin riski
yiizde %1 civarinda olacaktir. Eger sézkonusu antibiyotigin gram-negatif
ajana etkisiz olan ihtimali %20’ye ¢ikarsa risk, ancak %2’ye ylikselmekte-
dir. Bu kadar kiigiik farklar: anlamli kilmak bakimindan galigmalardaki or-
nek sayilar1 genelde gok kiigiik kalmaktadir. Herhangi bir merkezde gram-
negatif etkenler %70 gibi bir yiiksek bir oranda goriiliiyorsa, bu son nokta-
daki riski arttirir ve hekim monoterapi yerine kombinasyon tedavisine yo-
nelebilir. Erken mortaliteye yol agan viridan streptokoklar igin de benzer
hesaplamalar yapilabilir.

Tedavi segiminde hastaya ait 6zelliklere siddetli mukoziti olan bir olgu or-
nek olarak verilebilir. Bu durumda viridan streptokoklarin etken olma ihti-
mali yliksektir. Penisilin profilaksisi altindaki bir hastanin febril olmas1 du-
rumunda da hekim penisiline direngli bir organizmay:1 6ngorerek seftazi-
dimden daha aktif bir ajanla (sefepim, imipenem veya meropenem) tedavi-
ye baglamay1 diisiinebilir. Genel olarak halen, yiiksek riskli hastalarda kom-
binasyon tedavisi ilk basamak olarak kabul edilmektedir. Kurumun bakte-
riyel direng paternine gore, agikar sepsis ve sok tablosundaki hastalarda se-
fepim veya karbapeneme aminoglikozid ve vankomisin ilavesi gibi daha id-
dial1 kombinasyonlar uygun bir yaklasim olabilir.
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