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IMMUN SUPRESIF ALAN HASTALARDA
INTRATEKAL SITOSTATIK
UYGULAMA ESNASINDA

PROFILAKTIK TEDAVILERIN
KARSILASTIRILMASI

Inci YILDIZ, Lebriz SAGLAMER, Lamia ULUKUTLU
OZET

Notropenik hastalarda hastane ortamundaki bakteriler ile infeksiyon en bilyilik
sorunlardan biridir. Intratckal (IT) sitostatik uygulamalarda da yinc hastane
patojenlerinin likéire veriime riski meveutiur,

Bu ¢alismada intratckal sitostatik uygulamada kullanilan sistemik prolilaktik
antibiyotiklerin (sulfadoxine, celtriaxone v.b) menenjiti 6nlemedeki etkinlifi
karsilagtinimigtir, On yillik takipte 125 akut lenfoblastik l¢semi ve 30 non-
Hodgkin lenfoma vakasinda yapilan 921 IT uygulamada 1l menenjit vakast
gozlenmis ve bu mencnjitlerin sikliin kullanilan antibiyotiklere veya hig
antibiyotik almayan gruba gore anlaml bir fark gdstermemigtir.

Sonug olarak IT sitostatik tedavide sistemik antibiyotik knllanimma gerck
olmadifs, bunun yerine asepsiye dikkat ve antiseptik sartlarin saglanmast geregi
vurgulanmigtir, ’

SUMMARY

Comparison of various prophylactic therapies during intrathecal chemotherapy
in palients receiving immunosuppressive drigs.

Infcctions wilh bacteria from the hospital cnvironment constitute one of the
most serious problems in neuntropenic patients. There is also a risk of
contaminating the spinal fluid with hospital pathogencs during intrathccal
cytostatic administration. ' :

The cfficacy of various prophylactic antibiotics (sulfadoxine, ceftriaxone, cic.)
in preventing meningitis during intratheeal chemotherapy have been compared in
this study. During a 10 year period, 921 intrathecal injections in 125 patients with
acute lymphoblastic Ieukemia and in 30 patients with non-Hodgkin Iymphoma
resulted in 11 cases of bacterial meningitis, The risk of meningitis did not differ
significantly between groups recciving various antibiotics or no prophylaxis.

It has been concluded that there is no need for systemic antibiotic utilization
during intrathecal chemotherapy. Utmost importance should be given to asepsis
and to the provision of antiseptic conditions instcad,

Cerrahpaga Tip Fakitltesi, Cocuk Saghji ve Hastaliklar Anabilim Daly, Istanbul.
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GIRIS

Immiin stipresif alan hastalarda infcksiyonlar en bilylik mortalile ve morbidite
nedenlerinden biridir. Ozeliikle 18semi ve lenfomalarda infeksiyon mortalite
nedenleri arasinda §n siray1 iggal etmektedi (0). Alita yatan malign hastalik veya
tedaviye bagh immiinolojik degisikliklerin yamsira hastane ortamindan veya
kuifanidan ubbi aletlerden bulagabilen patojenter, bu hastalarda infeksiyon efilimini
ileri derecede artrmaktadir (13). Genellikic Msemik hastalar tedavileri sirasinda
genig spektramlu bir antibiyotik ile koruyucu tedaviye alinirlar (1), Losemi ve
lenfomalarda siklikla santral sinir sistemi (SSS} infiltrasyonu gozlendifinden bu
hastalar, profilaktik olarak veya infiltrasyon durumunda tedavi amaciyla, radyoterapi
esliginde intratckal (IT) sitostatik ife tedavi edilirler. Aldiklar sistemik kemoterapi
alinda nétropeni yamsira hiimoral ve hiicresel immiinite bozukluklan da gériilen
bu hastalarda (7,9,10) intratekal tedavi sirasinda ascptik kosullar saflanmaz ve
antiscpsiye yeterince dikkat edilmczse.kolaylikla bir patojen etken likére
verilebilmekte ve zaten hassas olan bu gocuklarda piiriilan mencnjitler ortaya
cikabilmektedir.

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Hemateloji-Onkoloji Bilim dalinca 10 yil
icinde izlenen akut lenfoblastik 1dsemi (ALL) ve non-Hodgkin lenfoma (NHL)
olgularinda IT tedavi sonrasinda gelisen menenjitleri ve hastalara verilen
antibiyotiklerin koruyucu etkisini retrospektif olarak aragtirmak, kargifastirmak
istedik.

B

GEREC VE YONTEM

Materyelimizi 1977 Ocak ayindan 1986 Aralik sonuna kadar tant konmus ve 1T
tedavi uygulanmis olan 125 ALL ve 30 NHL, toplam 155 vaka ologturmaktadir, Bu
hastalarin birinci grubunu hic¢ antibiyolik almayan vakalar, ikinei grubunu oral
genig spektrumlu antibiyotik veya antimikrobik kemoterapétik (ampicillin,
erythromycin, trimethoprim/sulfamcthoxazole;...) alan vakalar, {i¢iinctt grubunu tek
doz sulfadoxine 45-70 mg/kg/giin i.m. alan vakalar, dérdiincii grubunu 3- giin
celtriaxone 50-75 mg/kg/giin .m. alan vakalar olusturmaktadir. Besinci grap hasta
ise kombine antibiyotik alan vakalardan olugmaktadr, _

Tek doz uzun etkili N'-(5-6-dimethoxy-4-pyrimidiny?) sulfanilamide veya kisa-
ca sulfadoxine klinigimizde daha 6nce yapian bir ¢calismada meningokoklara iyi
elkisi, liktre diffiizyonunun iyi olugu ve tck doz verilis kolayligt nedeni ile
secilmigtir (1).

Uklincii kugak scfalosporinlerden cefiriaxone, yine likédre iyi diffiizyonu, sik

_goriilen menenjit ctkenlerinin MIC (minimal inhibitér konsantrasyon) degerlerinin
cok fizerinde likér konsantrasyonuna ulagmas, genig etki spekirumu ve giintiik tek
doz uygulamanin 24 saat sonra bile yeterli olmas: nedeni ile etkisi aragtirlmak
lizere segilmistir (3).
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BULGULAR

On yillik dénem iginde 125 ALL vakasma toplam 723 1T tedavi uygulanmig
olup, hastalarin yaglari 6 ay ile 14 yas arasinda deBigmekteydi. Ortalama yag 5.8,
erkek/kiz oram1 2.4/1 bulunmogtar. Yine ayni siirede izlencn 30 NHL vakasina 198
IT girigim yapilmig olup hastalarin yaslari 2.5 ila 13 arasinda defismcktedir.
Ortalama vag 5.9, erkek/kiz oram 4/1 bulunmustur.

Kullanilan antibiyotik tipine gore hastalarda menenjit gelisme riski tablo I'de
goriitmektedir, Antibivotik almayan 241 hastada 6 menenjit vakasi gézlenmistir (%
2.5). Oral antibiyotik kullammmda bu oran %), sulfadoxine kullamminda %0.8,
ceftriaxone kullamminda %0.5 bulunmustur, Genelde menenjit gelisme siklif ise
%1.2'dir, Ancak bu gruplar mencnjit gelisme sikliff: acisindan istatistiksel
degerlendirmeye tabi tutuldugunda anlamly bir fark bulunmadift dikkati gekmistir.

Piiriilan menenjit gelisen olgularm 9'u ALL, 2'si NHL olup, yaglan 4 ile 13
yasg arasinda degismektedir (ort.7.8), erkck/kiz orani 9/2'dir. Hastalann girigim
sirasmda 16kosit sayilarn mm3'le 3000 ile 8200 arasinda olup, ortalama 4700
bulunmustur,

Tablo 1. Intratckal tedavide profilaksi ve pliriilan menenjit sikha.

Profilaksi Girigim sayis1 Piirtilan menenjit
N %
Yok 241 6 25
Oral 295 3 1.0
Sulladoxine 125 1 0.3
Celiriaxone 182 1 0.5
Diger 73 - -
Toplam 921 il 12

x2: 21566, p=>0.05

Bu hastalarin 7'sinde profilaktik amagla IT tedavi verilirken, 4'linde ise SSS
infilfrasyonu nedend ile tedavi amagly I'T girisimde piirillan menenjit gelismistir.
Menenjit oram ilk grupta %! iken, ikinci grupta %1.9 ile daha ytiksek olusu
muhfemelen hastalann bu ddnemde yofun sistemik kemoterapi almalar: ve daha
agwr immiin baskilanma gostermeleri ile ilgili olabilir, ancak fark istatistiksel
anlaml degildir (x2:0.5, p>0.05).

Piiriilan menenjit olgularimizi clken ydniinden aragtirdifaimizda (Tablo 2) 4
vakada etkeni belirleyehildigimiz, 2 vakada Pseudomonas, 1 vakada Klebsiella ve 1
vakada §.pneumoniae bulundugu dikkati gekmektedir. Maalesef 7 vakada ya {ireme
olmamig veya kiiltiir sonucu bulunamamstir, Hastalarm 3't kaybedilmis, 1
sckelli, 7'si sckelsiz iyilegmigtir.
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Tablo 2. Piiriilan menenjit olgular.

Etken Olgu saysi Pro[ilaksi Sonug
Pscudomonas 2 yok Ex.(2)
Kicbsiella 1 yok Iyi
S pneumoniae 1 yok S.I.
Bilinmeyen 7 vok (2) Ex.(1)
oral(3) Iy (6)

sulfadoxine(l)

eefliriaxone(l)

Ex=Exitus, S.1.= Sckelli lyilegme
TARTISMA

Sistemik infeksiyonlarda en sik gozlencn organizmalar gram negatif bakteriler
olup sorun daha g¢ok derin nétropenisi olan hastalarda ortaya ¢ikar. Cesitli
merkezlerde spesifik organizmalarla inlcksiyon sikligs fark gdsteriyorsa da European
Organization for Rescarch and Treatment of Cancer (EORTC)' nin yapu
antibiyolik tedavisi aragtrmalarinda bilytik basta serileri derlenmistir ve néiropenik
hastalarda Rastanc ortaminda cn stk gézlenen bakteriyel patojenler E. coli,
S.aureus, Klebsiella, Pseudomonas ve Proteus scklinde belilenmistir (5,14). Bu
gzellik bizim olgularimizda da dikkati ¢ekmekfedir. Urctilen crganizmalar
Pseudomonas, Klebsiella gibi gram negatif organizmalardir ve bunlann da
profilakiik antibiyotikten elkilenmedifi goézlenmistir, Cok sayida aragtiric:
cocukluk caffy menenjitlerinde celtriaxonc'nn ctkinligini g@stermiglerdir (2,4,12).
Ayni sekilde nzun etki siireli siitfonamidlerin de MIC deferlerinin Gzellikle
meningokoklar igin dilsitk oldufiu ve gocukluk menenjitlerinde etkin bir ilag oldufu
bildirilmistir (1,8). Ancak her iki ilag altinda da, oral antibiyotikler alunda da
vakalarimizda menenjit gozlenmigtir, Menenjit vakalarinin yillara dafilim
aragtirildiginda, 11 vakadan alusmin 1984 yiinda 5 ay iginde arka arkaya ortaya
ciktifr gorillmektedir. Bu durmt da hastane infcksiyonunun Onemini
vurgulamaktadir, Antibiyolik kullanmayan vakalarda menenjit gbriilme siklif
yiiksek gibi gériiliiyorsa da, istatistikse! defierlendirmede fark anlamli deffildir.

Sonug olarak diyebiliriz ki, sekonder bakteriyel inlcksiyonlar hastane ortaminda
hala dnemini koromaktadir, Immin stipresif alan hastalarda intralckal sitostatik
uygulamada profilaktik antibiyotik tcdavisi bir anlam tagimamaktadir, gercksizdir.
Aseplik sartlarmn saglanmast ve antiscpsiye uyulmasi yeterli korumayt saglar
kamsimdayiz,

Tegekkiir

Aragtinenlar olgulanin istatistikscl degerlendirmelerini yapan Sayin Dog Dr
Mustala Senocak'a tegekkiirlerini sunarlar,
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