
Halit Özsüt

Yaklafl›k 4 dekad önce sitotoksik kemoterapötik ajanlar›n klinik kullan›ma
girmesinin hemen ard›ndan bu hastalarda, kemik ili¤i süpresyonunu izle-
yerek oldukça a¤›r seyirli, ço¤u kez hastan›n yaflam›n› tehdit eden infeksi-
yonlar dikkati çekmifltir. Hastalar›n mortalite nedeni büyük oranda altta ya-
tan hastal›klar› de¤il, Pseudomonas aeruginosa ve gram-negatif enterik ço-
maklara ba¤l› sepsis ve pnömoni gibi a¤›r seyirli infeksiyonlard›r. Bu ne-
denle atefli yükselen (> 38.5°C) tüm nötropenik hastalara, lokalize infeksi-
yon bulgular› veya pozitif kan kültürü sonuçlar› olmasa bile acilen genifl
spektrumlu antibiyoterapi bafllanmas› gerekmektedir. Çünkü al›nan kültür
sonuçlar›n›, çok h›zl› yöntemler kullan›lsa bile, bu hastalar›n beklemeye ta-
hammülleri yoktur. Bu hastalardaki a¤›r seyirli hastane kaynakl› infeksi-
yonlarda antibiyotiklerin uygun kullan›l›p kullan›lmamas› mortaliteyi ger-
çekten önemli ölçüde etkilemektedir. Bu nedenle mümkün oldu¤unca en
ideal antibiyotiklerin seçilmesi gerekir. Antibakteriyel ajan seçerken bir ta-
k›m k›s›tlamalar sözkonusudur. Her antibiyotik kullan›lamaz. Seçilecek an-
tibiyotikler mutlaka, özellikle atak bafllang›c›nda, intravenöz verilebilmeli-
dir. Nötropenileri olan bu hastalar›n çok k›sa sürede bakteri yükünden kur-
tulmas› gerekir. Bu ancak bakterisid ajanlarla sa¤lanabilir. Yap›lan çal›flma-
larda erken bafllanan uygun antibiyoterapinin mortalite ve morbidite oran-
lar›n› düflürdü¤ü bildirilmifltir. Bu ampirik tedavide çok önemli bir nokta
anti-Pseudomonas etkinlik içermesidir. Özellikle yüksek riskli nötropenik
hastalarda beta-laktam ajanlar›n aminoglikozidlerle birlikte uygulanmas›
konusunda çal›flma sonuçlar› fikir birli¤i yaratm›flt›r. Kombine tedavinin üç
temel amac› vard›r: Birinci amaç tedavi s›ras›nda, özellikle Pseudomonas
aeruginosa’n›n, direnç gelifliminin engellenmesi, ikinci amaç sinerjik etki
sa¤lanarak infeksiyon etkeni bakterilere daha güçlü bakterisid etki sa¤lan-
mas›, üçüncü amaç ise antibakteriyel spektrumu geniflletmektir. Tedavi
protokolleri oluflturulmaya baflland›¤›nda ilk kombinasyon karbenisilin ve
gentamisin olmufltur. Sonraki y›llarda Pseudomonas aeruginosa’ya etkili
hemen tüm beta-laktamlar ile tüm aminoglikozidler (gentamisin, tobrami-
sin, netilmisin, amikasin) kombine olarak kullan›lm›flt›r. Gerek direnç geli-
flimi, gerekse daha genifl spektrumlu ve istenmeyen etkileri daha az olan ye-
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ni antibiyotiklerin klinik kullan›ma girmesi, febril nötropenik ataklarda
kullan›lan antibiyotiklerde de¤iflikliklere yol açm›flt›r. 

Febril nötropeni protokollerinde aminoglikozid grubundan daha çok ami-
kasin ve netilmisin yer almaktad›r. Parenteral infüzyon fleklinde uygulan›r-
lar. Böbrek yetmezli¤inde, doz ayarlamas› gerekir. Nefrotoksisite, ototoksi-
site, nöromusküler blokaj önemli istenmeyen etkilerdir. Aminoglikozidle-
rin klinik kullan›m›nda bir yenilik vard›r. Bu yenilik günlük verilecek tüm
dozun ister 8 saatte, ister 12 saatte verilsin, totalinin tek doz verilmesidir.
Çünkü aminoglikozidler esas etkilerini ilk doz uygulamadan sonra göster-
mektedir. Ayr›ca önemli bir nokta gram-negatif çomaklara karfl› 1-2.3 saat
postantibiyotik etkileri olmas›d›r. Yani antibiyotik konsantrasyonu M‹K de-
¤erinin alt›na düfltükten sonra da 1.3-2.5 saat daha etkisi devam etmektedir.
Yüksek doz uygulamada da toksik ve istenmeyen etkiler benzerdir. Total is-
tenmeyen etki oranlar› da benzerdir. Nefrotoksik etki tek toz uygulamada
artmam›flt›r. Bugün ço¤u merkez febril nötropenik ataklarda aminoglikozid-
leri tek doz kullanmaktad›r. 

Son y›llarda özellikle hastane sufllar›nda ortaya ç›kan direnç sorunu febril
nötropenik atak tedavi protokollerini de etkilemifltir. Beta-laktamlardaki
yo¤un direnç sorununa aminoglikozidlerde ortaya ç›kan direnç sorunu da
eklenmifltir. Aminoglikozidlerde görülen direnç genel olarak aminogliko-
zid moleküllerini asetilleyen, adenilleyen ve fosforilleyen enzimler arac›l›-
¤›yla ortaya ç›kmaktad›r. Ayr›ca permeabilite direnci olarak bilinen ve an-
tibiyotik molekülünün hücre içine giriflinin engellenmesi yoluyla ortaya ç›-
kan direnç ise özellikle Pseudomonas aeruginosa’n›n tüm antibiyotiklere
karfl› gösterdi¤i dirençte rol oynamaktad›r. 

Son y›llarda yap›lan çal›flmalarla yar›sentetik yeni bir aminoglikozid olan
isepamisin klinik kullan›ma girmifltir. ‹sepamisin amikasini inaktive eden
6’-aminoasetiltransferaz-I enzimi için zay›f bir substrat olup, bu enzimi
sentezleyen ve bu yolla amikasine direnç gösteren bakterilere de etkilidir.
Amikasine çapraz direnç seyrektir. ‹kiyüzotuzbefl febril nötropenik hastada
yap›lan çal›flmada seftriaksonla isepamisin veya amikasin kombine edil-
mifl, hastalar›n büyük bir ço¤unlu¤unun akut lösemiler oldu¤u bu grupta
her iki kombinasyonun eflde¤er etkinlik gösterdi¤i bildirilmifltir. Bu konu-
da daha kapsaml› çal›flmalara gereksinim vard›r. Ülkemizde de yap›lmas›
planlanan bu çal›flmalar sonucunda, özellikle direnç sorunu olan hastane-
lerdeki febril nötropeni protokollerinde isepamisin, aminoglikozid bir se-
çenek olarak yer alabilecek gibi gözükmektedir.
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