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Yaklasik 4 dekad 6nce sitotoksik kemoterapétik ajanlarin klinik kullanima
girmesinin hemen ardindan bu hastalarda, kemik iligi siipresyonunu izle-
yerek oldukga agir seyirli, gogu kez hastanin yasamini tehdit eden infeksi-
yonlar dikkati gekmistir. Hastalarin mortalite nedeni biiyiik oranda altta ya-
tan hastaliklan degil, Pseudomonas aeruginosa ve gram-negatif enterik ¢o-
maklara bagli sepsis ve pnoémoni gibi agir seyirli infeksiyonlardir. Bu ne-
denle atesi yiikselen (> 38.5°C) tiim notropenik hastalara, lokalize infeksi-
yon bulgular1 veya pozitif kan kiiltiirii sonuglar: olmasa bile acilen genis
spektrumlu antibiyoterapi baglanmasi gerekmektedir. Ciinkii alinan kiltiir
sonuglarini, gok hizli yontemler kullanilsa bile, bu hastalarin beklemeye ta-
hammiilleri yoktur. Bu hastalardaki agir seyirli hastane kaynakli infeksi-
yonlarda antibiyotiklerin uygun kullanilip kullanilmamasi mortaliteyi ger-
cekten onemli 6lciide etkilemektedir. Bu nedenle miimkiin oldugunca en
ideal antibiyotiklerin segilmesi gerekir. Antibakteriyel ajan segerken bir ta-
kim kisitlamalar s6zkonusudur. Her antibiyotik kullanilamaz. Segilecek an-
tibiyotikler mutlaka, 6zellikle atak baglangicinda, intravenoz verilebilmeli-
dir. Nétropenileri olan bu hastalarin ¢ok kisa siirede bakteri yiikiinden kur-
tulmas: gerekir. Bu ancak bakterisid ajanlarla saglanabilir. Yapilan ¢aligsma-
larda erken baglanan uygun antibiyoterapinin mortalite ve morbidite oran-
larim1 diiglirdiigii bildirilmigtir. Bu ampirik tedavide ¢ok 6nemli bir nokta
anti-Pseudomonas etkinlik igermesidir. Ozellikle yiiksek riskli notropenik
hastalarda beta-laktam ajanlarin aminoglikozidlerle birlikte uygulanmasi
konusunda galisma sonuglar: fikir birligi yaratmigtir. Kombine tedavinin ti¢
temel amaci vardir: Birinci amag tedavi sirasinda, 6zellikle Pseudomonas
aeruginosa’nin, direng gelisiminin engellenmesi, ikinci amac sinerjik etki
saglanarak infeksiyon etkeni bakterilere daha giiglii bakterisid etki saglan-
masl, lglinci amag ise antibakteriyel spektrumu genisletmektir. Tedavi
protokolleri olusturulmaya baglandiginda ilk kombinasyon karbenisilin ve
gentamisin olmustur. Sonraki yillarda Pseudomonas aeruginosa’ya etkili
hemen tiim beta-laktamlar ile tiim aminoglikozidler (gentamisin, tobrami-
sin, netilmisin, amikasin) kombine olarak kullanilmigtir. Gerek direng geli-
simi, gerekse daha genis spektrumlu ve istenmeyen etkileri daha az olan ye-
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ni antibiyotiklerin klinik kullanima girmesi, febril nétropenik ataklarda
kullanilan antibiyotiklerde degisikliklere yol agmistir.

Febril nétropeni protokollerinde aminoglikozid grubundan daha g¢ok ami-
kasin ve netilmisin yer almaktadir. Parenteral infiizyon seklinde uygulanir-
lar. Bébrek yetmezliginde, doz ayarlamasi gerekir. Nefrotoksisite, ototoksi-
site, néromuskiiler blokaj 6nemli istenmeyen etkilerdir. Aminoglikozidle-
rin klinik kullaniminda bir yenilik vardir. Bu yenilik giinliik verilecek tim
dozun ister 8 saatte, ister 12 saatte verilsin, totalinin tek doz verilmesidir.
Ginki aminoglikozidler esas etkilerini ilk doz uygulamadan sonra goster-
mektedir. Ayrica 6nemli bir nokta gram-negatif comaklara kars1 1-2.3 saat
postantibiyotik etkileri olmasidir. Yani antibiyotik konsantrasyonu MiK de-
gerinin altina diigtitkten sonra da 1.3-2.5 saat daha etkisi devam etmektedir.
Yiiksek doz uygulamada da toksik ve istenmeyen etkiler benzerdir. Total is-
tenmeyen etki oranlar1 da benzerdir. Nefrotoksik etki tek toz uygulamada
artmamigtir. Bugiin cogu merkez febril nétropenik ataklarda aminoglikozid-
leri tek doz kullanmaktadar.

Son yillarda 6zellikle hastane suglarinda ortaya gikan direng sorunu febril
notropenik atak tedavi protokollerini de etkilemistir. Beta-laktamlardaki
yogun direng sorununa aminoglikozidlerde ortaya ¢ikan direng sorunu da
eklenmigtir. Aminoglikozidlerde goriilen direng genel olarak aminogliko-
zid molekiillerini asetilleyen, adenilleyen ve fosforilleyen enzimler aracili-
giyla ortaya gikmaktadir. Ayrica permeabilite direnci olarak bilinen ve an-
tibiyotik molekiiltiniin hiicre i¢ine girisinin engellenmesi yoluyla ortaya ¢1-
kan direng ise 6zellikle Pseudomonas aeruginosa’nin tiim antibiyotiklere
kars1 gosterdigi direncte rol oynamaktadair.

Son yillarda yapilan ¢alismalarla yarisentetik yeni bir aminoglikozid olan
isepamisin klinik kullanima girmistir. [sepamisin amikasini inaktive eden
6’-aminoasetiltransferaz-I enzimi igin zayif bir substrat olup, bu enzimi
sentezleyen ve bu yolla amikasine direng gosteren bakterilere de etkilidir.
Amikasine gapraz direng seyrektir. ikiyiizotuzbes febril nétropenik hastada
yapilan galigmada seftriaksonla isepamisin veya amikasin kombine edil-
mis, hastalarin biiyiik bir gogunlugunun akut lésemiler oldugu bu grupta
her iki kombinasyonun esdeger etkinlik gosterdigi bildirilmigtir. Bu konu-
da daha kapsamli galigmalara gereksinim vardir. Ulkemizde de yapilmasi
planlanan bu galigmalar sonucunda, 6zellikle direng sorunu olan hastane-
lerdeki febril nétropeni protokollerinde isepamisin, aminoglikozid bir se-
cenek olarak yer alabilecek gibi goziitkmektedir.
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