T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

HEMATOLOJIK KANSERLI NOTROPENIK HASTALARDA
KINOLON PROFILAKSISININ KINOLON DIiRENCLi GRAM-
NEGATIF BAKTERI KOLONIZASYONU, BAKTEREMI
GELISIMI VE MORTALITE UZERINE ETKILERININ
BELIRLENMESI

Dr. Ozgiir KARA

UZMANLIK TEZi

Olarak Hazirlanmistir

ANKARA
2010



T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

HEMATOLOJIK KANSERLI NOTROPENIK HASTALARDA
KINOLON PROFILAKSISININ KINOLON DIiRENCLi GRAM-
NEGATIF BAKTERI KOLONIZASYONU, BAKTEREMI
GELISIMI VE MORTALITE UZERINE ETKILERININ
BELIRLENMESI

Dr. Ozgiir KARA

UZMANLIK TEZi

Olarak Hazirlanmistir

TEZ DANISMANLARI
Doc. Dr. I. Pinar ZARAKOLU KOSKER
Prof. Dr. Murat AKOVA

ANKARA
2010



TESEKKUR

Bu tezin gergeklesmesi i¢in degerli katkilarini esirgemeyen:

Basta tez danismanim Sayin Prof. Dr. Murat AKOVA’ya ¢alisma siiresince gerekli
bilimsel zemini hazirladigi ve arastirmanin tiim asamalarinda her tiirli destegi

sagladigi i¢in tiim igtenligimle tesekkiirlerimi sunarim.

Ayrica bu tezin olugsmasinda basindan sonuna kadar destegini esirgemeyen degerli
hocalarim Dog¢. Dr. Iskin Pinar Zarakolu KOSKER’e, Yrd. Dog¢. Dr. Sibel Ascioglu
HAYRAN’a, Prof. Dr. Yahya BUYUKASIK a ve diger tiim Infeksiyon Hastaliklari

Unitesi 6gretim iiyelerine tesekkiir ederim.

Tezimin laboratuvar calismasi asamasinda yardimlarini esirgemeyen Merkez
Laboratuvar1 Sorumlusu Prof. Dr. Giilsen HASCELIK’e, Infeksiyon Hastaliklari
Arastirma Laboratuvar1 teknisyeni sayin Giilden Kaya’ya ve arastirmaya katilmay1

kabul eden tiim hastalara ayrica tesekkiir ederim.

Son olarak, beni bu tezi yazabilecek giinlere getiren sevgili aileme ve her zaman

yanimda olan esime sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Ozgiir KARA



OZET

Dr. Ozgiir Kara. Hematolojik kanserli notropenik hastalarda kinolon profilaksisinin
kinolon direncli Gram-negatif bakteri kolonizasyonu, bakteremi gelisimi ve mortalite
iizerine etkilerinin belirlenmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastahklar
Uzmanhk Tezi, Ankara 2010. Bu calismada, kinolon profilaksisinin yiiksek riskli
hematolojik kanserli hastalarda Gram-negatif bakterilerle kolonizasyonu, bakteremiyi ve
mortaliteyi ne yonde etkiledigi arastirildi. Caligmada Hematoloji ve Onkoloji servislerinde
yatan yiiksek riskli hematolojik kanserli 48 (61 notropenik epizot) hasta prospektif olarak
takibe alindi. Baslangicta 14 (%29) hastanin perirektal siirintiisiindeki Echerichia coli
kolonizasyonunda kinolon direnci saptandigi i¢in bu hastalara profilaksi verilmeden takip
edildi. Calisma takibinde kinolon duyarli E. coli ile kolonizel5 (%44) hastada profilaksi
sonras1 direng gelisti. Profilaksi verilen 39 nétropenik epizotta 8 bakteremi gelisti. Bakteremi
gelisen hastalardan 2’si Gram-negatif sepsis nedeniyle 6ldii. Profilaksi verilen ve verilmeyen
bu iki grup, demografik ve karakteristik 6zellikler yoniinden karsilastirildi (p>0.05). Sadece
kateter varlig1 (p=0.017) ve kateterle iligkili infeksiyon (p=0.033) yoniinden fark anlamliydi.
Ayrica hematolojik kanserli hastalarin kan kiiltiiriinde iireyen patojenlerin dagilimi ve bu
patojenlerin kinolon direncini saptamak amaciyla Hematoloji ve Onkoloji servislerinde son 5
yilda takip edilen hastalarin kayitlar1 incelendi. Yiiksek ve diisiik riskli gruplarda bakteremi
oranlari sirastyla %17,7 ve %9,3 saptandi (p<0.001). Gram-negatif bakteremilerdeki kinolon
direng oranlarn yiiksek ve diisiik riskli gruplarda sirasiyla %33,3 ve %36,7 saptand1 (p>0.05).
Sonug olarak, bakterilere antimikrobial direng gelismesi kinolonlarin etkinliginin progresif
olarak azalmasina yol agmaktadir. Her ne kadar bizim caligmamiz devam eden uzun siireli
bir calismanin kisa bir boliimiinii olustursa da, biz levofloksasin profilaksisinin nétropeni
sirasinda verilmesinin kinolon direngli E. coli kolonizasyonunu artirdigini ve bu bakterilerle
gelisecek bakteremiye bagli mortalite artisina yol agabilecegini diislinmekteyiz. Gram
negatif bakteremi oranlarmin yakin takibi kinolon profilaksisinin etkinliginin kaybini
saptamada 6nemlidir.

Anahtar sozciikler: Hematolojik kanser, profilaksi, Gram-negatif, kinolon direnci.



ABSTRACT

Kara O, MD. Impact of quinolone prophylaxis on the quinolone-resistant Gram-
negative colonization, bacteremia and mortality among patients with neutropenia and
hematologic malignancies. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis of Internal
Medicine, Ankara, 2010. This prospective study assessed the impact of quinolone
prophylaxis on the Gram-negative colonization, bacteremia and mortality among patients
with neutropenia and hematologic malignancies. In this study, a total of 48 high risk
inpatients for neutropenia with 61 neutropenic episodes in Hematology-Oncology wards
were followed prospectively. Initially, due to 14 patients (29%) had quinolon resistance to
the E. coli in the perirectal swab specimens, these patients had been followed without
prophylaxis. In the follow-up, 15 patients (44%) who had been colonized with quinolon
sensitive E. coli had developed resistance after taken prophylaxis. Among all the 39 patients
who had taken prophylaxis, 8 bacteremia developed. 2 of these 8 patients were died due to
gram negative sepsis. Demographic and characteristic parameters were compared between 2
groups of patients who were given prophylaxis or not. Only catheter use (p=0.017) and
catheter related infection (p=0.033) were statistically significant. Also, a retrospective five-
year cohort study design was employed in patients with hematological malignancy for
determining the spectrum of bloodstream infections and the frequency of quinolones
resistance in Hematology-Oncology wards. Frequency of bacteremia between the high risk
neutropenia group and low risk neutropenia group were as follows; 17,7% and 9,3%,
respectively, (p<0.001). The quinolone resistance in bloodstream infections caused by gram
negative pathogens between the high risk group and low risk group were as follows; %33,3
and %36,7(p>0.05). Bacterial antimicrobial resistance is likely to cause a progressive lack of
efficacy of fluoroquinolones. Although these findings are a small part of ongoing long term
study, we suggest that, levofloxacin prophylaxis during neutropenia may cause increased
frequency of quinolone-resistant E. coli colonization and possibly increased mortality due to
quinolone-resistant E. coli bacteremia. Continued monitoring of the rate of gram-negative
bacteremia is warranted for timely detection of the loss of efficacy of quinolone prophylaxis.

Keywords: Hematologic malignancy, prophylaxis, Gram-negative, quinolone resistance.
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1. GIRIS VE AMAC

Kinolon proflaksisi hematolojik kanser ile takip edilen hastalarda Gram-
negatif bakteremi ve mortalitenin insidansini azaltmak amaciyla kullanilmakta olan
bir stratejidir. Ancak basta Escherichia coli olmak iizere ¢esitli Gram-negatif
bakterilerde (Klebsiella ve Acinetobacter tiirleri, Pseudomonas aeruginosa) gézlenen
ve tiim diinyada giderek artmakta olan kinolon direnci iilkemizde de bir¢cok ¢alisma
ile gosterilmistir (1). Bu durum kinolon kullanim endikasyonlarinin tekrar gézden
gecirilmesinin énemini ortaya koymaktadir. Gereksiz ve akilcit olmayan antibiyotik

kullanimi ilke ekonomisine yiik getirmektedir.

Bu calismada 6ncelikle tanimlayici olmak iizere Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji ve Onkoloji servislerinde son 5 yilda (1/1/2005-31/10/2009)
takip edilen hematolojik kanserli nétropenik hastalarin  dosya kayitlarindan
demografik ve bazi karakteristik ozellikleri ile birlikte kan kiiltiiriinde iireyen ve
infeksiyon etkeni olarak kabul edilen patojenlerin dagilimi ve bu patojenlerdeki
kinolon direnci arastirilmistir. Bununla birlikte Kkinolon proflaksisi verilen
hematolojik kanserli notropenik hastalarda profilaksinin Kinolona direngli Gram-
negatif bakterilerle kolonizasyon, bakteremi gelisimi ve mortalite iizerine etkisinin

belirlenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Hematolojik Kanserler, Febril Notropeni, Infeksiyon, Antibakteriyel

Profilaksi ve Diren¢ Mekanizmalari

Son yillarda kemoterapi protokollerinin gelismesi ve ilaclarin yiiksek
dozlarda kullanilmasi ile ortaya ¢ikan immiinsupresyon ve notropeni, hastalar
beklenenden daha agir ve atipik seyirli infeksiyonlara yatkin hale getirmekte, bu da
kanserli hastalarda notropeni ve ates konusunu 6n plana ¢ikarmaktadir. Uygun
kemoterapotik tedaviyle hastanin yasam siiresini uzatmak, hatta kiir saglamak
olanakli hale gelmistir. Ancak bu basari, hastalarda daha agresif ve invaziv islemlerin
yapilmasina ve bunun sonucunda hastalarin savunma mekanizmalarinda ortaya ¢ikan
onemli bozukluklara yol agmaktadir. Primer hastaligin tedavisi yoniinde kazanilan
basarilara karsilik, hastalar daha ciddi bakteriyel ve fungal infeksiyonlarla karsi
karsiya kalmaktadir. Bu nedenle altta yatan kanseri basariyla tedavi edilen pek ¢ok
hasta bu firsat¢1 infeksiyonlara yenik diiserek yasamini yitirmektedir. Febril
notropenik hastalarin tedavisinde hastalarin intravendz (V) tedavi alma zorunlulugu,
hastaneye yatiglarinin uzamasi ve toksisite olasili§i arastirmacilari, ozellikle
hastalarin tek antibiyotikle ya da oral antibiyotik (ab) ile tedavi edilmesinin miimkiin

olup olmadigini aragtirmaya itmistir.

2.1.1 Hematolojik Kanserler

Hematolojik kanserler, biyolojileri ve davraniglar ile oldukca degisken bir
kanser grubudur. Son yillarda hematolojik kanserlilerin hem primer hastaliga hem de
destek tedavilerine yonelik olan geligsmeler, bu hastalarin yasam siirelerinde olumlu
degisiklikler saglamistir. Ancak hematolojik kansere sahip hastalar hala morbidite ve
mortalitesi yliksek olan ciddi infeksiyon problemleriyle karsilasmaktadir.
Hematolojik kanserli hastalar immun sistemi baskilanmis hastalar olarak ele alinirlar
ve gerek hastaliklarinin 6zellikleri gerekse tedavileri ile iliskili birgcok nedene bagh
olarak infeksiyonlara yatkinlik olustururlar. Altta yatan hastaliga bagl olarak gelisen

notropeni ve hastaligin biyolojisi geregi hiicresel ve hiimoral bagisiklikta yetersizlik,



hematolojik kanserli hastalarda infeksiyona duyarliligi olusturan ana etkenler olarak
gosterilebilir. Cilt ve barsagin anatomik biitiinliigliniin bozulmasi, dogal floranin
yeterince dekontamine edilememesi, IV yollarin kullanilmasi, vaskiiler kateter
varligi, c¢esitli nedenlere bagli hastanede yatis siirelerinin uzamasi ve graft versus
host hastalig1 bu hastalarda ek risk faktorlerini olugturur. Lenfoproliferatif hastaligin
dogasinda immun yetmezlik bulunmakla birlikte, bu grup hastaliklarin tedavisinde
kullanilan ilaglar da immiin yetmezlik yapabilmektedir. Keza kok hiicre naklini
takiben uygulanan immunsuprese ilaclarin da katkisiyla hiicresel immun yetmezlik
ortaya ¢ikmaktadir. Hematolojik kanserli hastaligin ve konagin 6zellikleri, ntropeni
siiresi ve derinligi, uygulanacak ilaglarin &zellikleri infeksiyon gelisme riski
acisindan en Onemli faktorlerdir. Hastanede yatis siiresini ve ab kullanimim
azaltabilmek ve infeksiyonla ilgili risk profilini belirlemek i¢in ¢esitli ¢alismalar
yapilmigtir. Hematolojik kanserli hastalarda esas olan unsur nétrofil diizeyi
yiiksekligi veya kemik iliginin remisyonda olup olmadigidir. Bu hastalar aldiklar
kemoterapi, hastaligin seyri ve febril nétropeniye girme yoniinden 2 gruba ayrilabilir.

Bunlar;

1) Yiksek notropeni riskli hematolojik kanserler (Akut myeloid 16semi
(AML), akut lenfoblastik 16semi (ALL), myelodisplastik sendrom (MDS), kok hiicre
nakli yapilanlar),

2) Diisiik notropeni riskli hematolojik kanserler (Kronik lenfositik 16semi
(KLL), kronik myeloid 16semi (KML), multipl myeloma (MM), aplastik anemi
(AA), lenfomalar) olarak gruplandirilabilirler.

2.1.2 Febril Notropeninin Tanim

Febril notropeni; mutlak nétrofil sayisi < 500/mm?® veya 500-1000/mm?
arasinda olup da 48 saat icerisinde 500’iin altina diigmesi beklenen kanser
hastalarinda kan iirtinleri veya sitotoksik tedavi gibi bir dis nedenin yoklugunda tek
bir oral veya aksiller viicut 1sisinin 38.3°C ve iizerinde olmasi veya bir saat siireyle
38.0-38.2°C olmas1 seklinde tanimlanmaktadir. Notropeni agirlik derecesine gore 3

gruba ayrilmaktadir:



(a) Agir ndtropeni: Mutlak notrofil sayisi <100x10°/L;
(b) Orta derece nétropeni: Mutlak nétrofil sayist <100-500x10°/L;
(c) Hafif n6tropeni: Mutlak nétrofil sayisi <500-1000x10°/L.

Genel durumu bozuk, titreme ile yiikselen atesi ve ¢ok yiiksek 16kosit sayisi
olan hastalar da ab tedavisi baglanmas1 agisindan ndtropenik gibi kabul edilebilir.
Hastalarin degerlendirilmesinde kullanilacak l6kosit ve notrofil sayimi, dogrudan
formiilden gozle sayilarak yapilmalidir. Bu yaklasim 6zellikle sinir degerlere sahip

hastalarda 6nem kazanmaktadir (1).
2.1.3 infeksiyon Risk Faktorleri

Infeksiyon, her tiirde kanseri olan ve kemoterapi alan hastalarda en basta
gelen morbidite ve mortalite nedenidir. Notropeninin hem derinligi hem de siiresi
infeksiyon olusumu i¢in en 6nemli risk faktorleridir. Polimorfoniikleer 16kosit (PNL)
sayisi 500/mm°® olan ve ates gelisen hastalarda % 60°in iistiinde (%50-80) infekte
olma riski vardir. Ozellikle bu say1 < 100 oldugunda, ciddi infeksiyon ve bakteremi
goriilme sikligr cok ylikselmektedir. Oysa PNL sayisi >500/mm® olan hastalarin
sadece %17’sinde infeksiyon goriilmektedir (2-4). On giinden kisa siiren
notropenilerde prognoz daha iyidir. Uzun siire nétropenik kalan hastalarda daha sik
ve agir infeksiyon ataklar gdzlenmektedir (5). Ug¢ haftadan uzun siireli nétropenik
hastalarda dokiimente edilmis bir bakteriyel veya fungal infeksiyon gelisme riski
%100’e yaklasir (2,4). infeksiyon riski yalmizca nétropeni derinligi ve siiresine degil
ayni zamanda diger faktorlere de baglidir. Bir¢ok antineoplastik ajan fagositik
fonksiyonlar1 ve direkt sitotoksik etki ile hiicresel ve humoral immiiniteyi baskilar,
fiziksel savunma bariyerlerini bozar. Kemoterapinin yani sira hastalara uygulanan IV
kateterler, liretral kateterler, endotrakeal entiibasyon gibi invaziv islemler de konakgi
savunma mekanizmalarini zayiflatarak infeksiyonlara egilim olusturur (6).
Notropenik hastalarda infeksiyon etkeni mikroorganizmalarin en 6nemli kaynagi
hastalarin endojen floralaridir. Hastaneye yatan hastalarin onemli bir kismi, yatisi

takiben ilk bir hafta icerisinde hastane mikroflorasindaki mikroorganizmalarla



kolonize olur. Bu kolonizasyon altta yatan hastaligin ciddiyeti ile orantili olarak artar
(7). Uzun siireli kateterler, antimikrobiyal tedavilere bagli hastanin endojen
mikroflorasindaki kolonizasyon paternlerinin degismesi, onceki tedaviler, altta yatan

hastalik, transplantasyonun tipi de infeksiyon riskini belirleyen diger faktorlerdir
(8,9).

2.1.4 Febril Notropenide Risk Gruplari

Febril notropenik hastalarin  izleminde tiim hastalar gelisebilecek
komplikasyonlar acisindan ayni risk altinda degildir. Hastanede yatirilarak parenteral
ab tedavi uygulanmasi yiiksek riskli kanserli hastalarda febril ndtropeninin altin
standart tedavisidir. Son yillarda diistik riskli olarak tanimlanan bir grup hastada bu
altin standart sorgulanmaya ve ayaktan empirik ab rejimlerinin yeterli olup olmadigi
arastirilmaya baslanmistir. Bunun giivenle uygulanabilmesi ve degerlendirilebilmesi

icin “yiikksek risk” ve “diisiik risk” grubunun iyi bir sekilde tanimlanmasi

gerekmektedir (9-11).

Yiiksek riskli grup:

e Beklenen nétropeni siiresinin >10 giin ve bu donemin biiyiik kisminda PNL
say1sinin <100/mm?® olmas1
e Altta yatan hematolojik bir kanser (akut 16semi, lenfoma gibi) varlig
e Yogun kemoterapi almis veya almasi planlanmis olmasi
e Onceden hastaneye yatma 6ykiisii olmasi
e Kontrolsiiz kanser
e ilave olumsuz faktodrlerin varlig
e Hipotansiyon ve/veya biling bulaniklig
e Solunum yetmezligi
e Dehidratasyon, diyare
e Yetersiz oral alim

e Belirgin kanama



Diisiik riskli grup:

Nétrofil sayis1 >100/mm?®

Monosit saylsl>100/mm3

e Normal akciger grafisi

e Karaciger ve bobrek fonksiyonlarinin normal olmasi

e Beklenen ndtropeniden ¢ikis siiresi <10 giin

e Notropeni siiresi <7 giin

e |V giris yeri infeksiyon bulgusu olmayisi

e Kemik iligi supresyonunun diizelecegine iliskin verilerin olmasi
(PNL>100/mm?® veya trombosit sayis1 >75000/mm°)

e  Altta yatan kanserin remisyonda olmasi

e Zirve ates degerinin <3 9,0° C olmasi

e Hastanin genel durumunun iyi olmasi

e Karin agris1 olmamasi

e Ek komplikasyon olmamasi

e  Organ disfonksiyonu olmamasi

e Mukozit, diyare, perianal infeksiyon, yaygin seliilit veya pndmoni

olmamast
2.1.5 Febril Notropenide Empirik Tedavi

Notropenik hastalarda ates saptanmasi halinde, infeksiyon kaynagimi
saptamaya yonelik muayene ve islemler tamamlandiktan sonra kiiltiir sonuglari
cikincaya kadar geciktirilmeden siiratle genis spektrumlu ab tedavisine baglanmasi ve
tedavi sliresince hastalarin yakindan izlenerek ortaya c¢ikan yeni verilere gore
tedavide gerekli degisikliklerin yapilmasi gerekmektedir. Infeksiyona isaret eden
bulgularin varliginda ates olmasa da nétropenik hastalar empirik olarak tedavi
edilmelidir. Spesifik bir tedavi rejiminin se¢imi her merkezin kendi infeksiyon
spektrumlarina, patojenlerinin duyarliligma ve hastanin klinik durumuna gore

belirlenmelidir (12-14). Tedavi hizla bakterisidal serum seviyelerine ulagmali, hem



Gram-pozitif hem de Gram-negatif organizmalar1 kapsayan kolon, cilt ve IV

kateterle iliskili floraya etkili olmalidir.

Atesi ve notropenisi saptanan hastalarda baslangigtaki empirik ab tedavi
rejiminin se¢imi konusunda son yillarda 6nemli degisiklikler meydana gelmistir. Bu
degisikliklerin basinda, bu hasta grubunun uzun yillar birbirinden farksiz homojen
bir grup olarak kabul edilip, her hastanin mutlaka hastaneye yatirilip parenteral, genis
spektrumlu ab’ler ile tedavi edilmesi prensibinden vazgecilmesidir. Bu yaklagimin
yerini hastalarin diisiik ve yiiksek riskli olarak iki ayr1 kategoride degerlendirilmesi
ve her grup i¢in farkli tedavi yaklagimlarinin uygulanmasi genel kabul gérmeye
baslamistir. Biitlin ndtropenik hastalara uygulanabilecek 6zgiil bir sema ve belirli bir

ab yoktur.

2.1.6 Infeksiyona Neden Olan Bakteriler

Notropenik hastalardaki oliimcil infeksiyonlarin yaridan ¢ogu bakteriyel
kokenlidir. 1970’11 yillarda Gram-negatif bakteriler asil etken olarak saptanirken,
1980°’li yillarin  ortalarindan  baslayarak ~ Gram-pozitif —mikroorganizmalarin
infeksiyon etkeni olma siklig1 giderek artmaktadir (15). Gram-pozitif infeksiyonlarin
sikliginin artis nedenleri prospektif calismalarda gosterilememistir. Ancak yiiksek
olasilikla bu durumdan hastalarda kalict IV Kkateterlerin daha sik kullanimai,
baslangigtaki empirik tedavi rejimlerindeki antibiyotiklerin ¢ogunun Gram-
pozitiflere zayif etki gostermesi ve ciddi oral mukozid ve diyareye yol agan
kemoterapotik ajanlarin - kullanimi  sorumlu tutulmaktadir (16). Gram-pozitif
bakteremilerin yaklasik olarak %80-85’ine koagiilaz-negatif stafilokoklar, viridan
streptokoklar, Staphylococcus aureus, Enterokok tiirleri neden olmaktadir. Kalan
%15-20’lik kisimdan ise Streptococcus pneumoniae, Corynebacterium tiirleri ve bazi

anaerobik bakteriler sorumludur.

Son yillarda yapilan bazi ¢aligmalarda Gram-negatif bakterilerin infeksiyon
etkeni olma sikliginda yeniden bir artis gézlendigi de bildirilmektedir (17-20). En
onemli etkenler arasinda E. coli, Klebsiella pneumoniae ve P. aeruginosa

gelmektedir. Ozellikle E. coli ve K. pneumoniae’da genislemis spektrumlu beta-



laktamaz (GSBL) sentezi bazi penisilin ve sefalosporin tiirevlerine karsi direng
gelistirmesi  nedeniyle bu antibiyotiklerin empirik tedavide kullanimim
kisitlamaktadir. Kinolon profilaksisinin yaygin olarak kullanildigi merkezlerde bu
ilaglara direngli E. coli ile infeksiyonlarin sikliginda artis gézlenmektedir. Ayrica,
kinolon profilaksisi hi¢ kullanilmayan merkezlerde de Gram-negatif bakterilerde
kinolon direncinin artti§in1 gosteren yayinlar mevcuttur (21). Yukarida siralanan
veriler, kanserli hastalarin tedavilerinin yapildigi pek ¢ok merkezdeki genel egilimi
yansitmakla birlikte, bu egilimin farkli olarak ortaya ¢iktig1 yerler de s6z konusudur.
Bu nedenle empirik tedavi protokollerinin belirlenmesinde o hastaneye 6zgii lokal

ozelliklerin yansitilmasi 6nem tasir.

2.1.7 Notropenik Hastanin Tedavisi

Notropenik atesli bir hastanin hastaneye basvurusunda empirik tedavi
planlanirken ilk yapilmasi gereken islem hastanin risk grubunun belirlenmesidir.
Uygun kosullarda sec¢ilmis hastalarda baslangigtaki empirik tedaviye oral
antibiyotiklerle bagslanip, hastanin hastane disinda izlenmesi miimkiindiir. Ancak
iilkemiz kosullarinda, oral tedavi i¢in aday olmakla birlikte, hastane disinda
izlendiginde doktora basvurmasit zor olan hastalar, hastaneye yatirilarak oral

antibiyotiklerle tedavi edilebilir.

Yiiksek riskli hastalarda baslangictaki empirik IV antibakteriyel tedavi igin
verilecek ab’lerin antipseudomonal etkisinin olmasi1 gereklidir. Yiiksek dozda
parenteral siprofloksasinin empirik tedavide etkili olabilecegini gosteren bir ¢alisma
mevcut olmakla birlikte, genel kani1 kinolon tilirevlerinin monoterapide
kullanilamayacag1 yoniindedir (22). Ote yandan, yiiksek riskli hastalarin da katildigs,
yapilan ¢ok sayidaki kontrollii klinik ¢alismada tekli ab tedavisinin kombinasyon

tedavisi kadar etkili oldugu gosterilmistir (15,23-27).

Giintimiizde yiiksek riskli hastalarda tek basina antipseudomonal etkili bir
beta-laktam antibiyotigin baslangi¢ empirik tedavide kullanim1 yaygin bir uygulama
haline  gelmistir.  Monoterapi  amaciyla  kullanilabilecek  antibiyotikler

antipseudomonal etkili beta-laktamlar (seftazidim, sefepim, imipenem, veya



meropenem) veya bazi beta-laktam/beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlaridir
(sefoperazon-sulbaktam veya piperasilin-tazobaktam). Literatiirde monoterapi ile
ilgili yapilmis ¢ok sayida calisma vardir. Bunlarin iginde 2003’de yayinlanan bir
meta-analiz ¢alismasi onemli bir yere sahiptir (28). Bu meta-analizde, 2002 yilina
kadar yapilan ve uluslararasi indekslere girmis g¢aligmalar gozden gegirilmis, 72
randomize ¢alismadan 47’°si degerlendirilmistir. Toplam 7807 hasta ve 8803 febril
atagin analizine gére monoterapi ve kombine tedavi arasinda 6liim oranlar1 agisindan
fark bulunamamistir. Tiim ¢alismalar ele alindiginda monoterapinin basarist daha iyi
gozilkmektedir, ancak ¢aligmalar arasinda belirgin  heterojenlik  vardir.
Siiperinfeksiyon goriilme sikligi monoterapi ile kombinasyon kollarinda ayni iken
yan etkiler kombinasyon kolunda belirgin derecede yiliksek bulunmustur. Bu meta-
analize gore febril nétropenik hastalarin empirik tedavisinde genis spektrumlu beta-
laktamlarin tek basina kullanilmasi uygundur. Kombinasyon tedavisinin sinerjistik
etki nedeni ile daha etkin oldugu goriisii bu calismada dogrulanmadigi gibi,
kombinasyon tedavisinin direngli patojenlerin gelisimini Onledigi goriisii de

stiperinfeksiyon oranlarinin benzer olmasi ile 6nemini kaybetmistir.

Piperasilin-tazobaktam monoterapisinin etkili oldugunu gosteren birgok
calisma mevcuttur (29,30). Prospektif, randomize bir c¢alismada sefepim ile
piperasilin tazobaktam karsilastirilmis ve bu iki rejim arasinda etkinlik agisindan
belirgin bir fark bulunmamstir (29). Sefoperazon-sulbaktam da, atesli notropenik
hastalarin empirik tedavisinde monoterapide etkin ve gilivenilir bir tedavi alternatifi
olarak oOnerilmektedir (23). Yine yiiksek doz parenteral siprofloksasinin empirik
tedavide etkili olabilecegini gosteren ¢alismalar mevcut olmakla birlikte, genel kani

kinolon tiirevlerinin biitiin nétropenik hastalarin monoterapisinde kullanilamayacagi

yoniindedir (22).

2.1.8 Notropenik Hastada Tedavi Modifikasyonlari

Baslangictaki  empirik tedavinin  basaris1 ilk 72 saatin sonunda
degerlendirilmelidir. Bu siirede eger infeksiyon etkeni mikroorganizma izole edilirse,
tedavi uygun sekilde degistirilebilir. Ancak duyarli bir bakteri elde edilmesi

durumunda bile baslangictaki genis spektrumlu, antipseudomonal tedavinin
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spektrumu daraltilmamalidir. Bunun gerekgesi, hastalarda diisilk oranda da olsa,

birden fazla etkenle bakteremi gelisme olasiliginin var olmasidir.

Uzun stireli ab kullanimi fungal siiperinfeksiyon insidansini arttirmakta ve
direngli bakterilerin dogmasina sebep olmaktadir. Ozellikle yiiksek risk grubundaki
hastalarin empirik tedavi baslandiktan sonra yakindan izlenmesi ve yeni infeksiyon
odaklar1 agisindan giinliik ayrintili fizik muayenelerinin yapilmasi gerekmektedir.
Tedavi siiresince klinisyen gerektiginde baslangi¢ empirik rejimin modifikasyonuna
hazir olmalidir. 72 saat i¢inde atesin diismemesi, febril durumun niiksetmesi ve
hastanin hemodinamisinin bozulmasi durumunda baglangictaki tiim degerlendirmeler
tekrarlanir. Ates devam ettigi slirece kan kiiltiirii tekrar1 ve infeksiyon diisiindiiren

bolgelerden mikrobiyolojik ve histopatolojik incelemeler i¢in 6rnekler alinir.

Ates 3 giinden uzun siiriiyorsa ve ilerleme belirtileri varsa tedavide degisiklik
diisiiniilmelidir. Amerika Infeksiyon Hastaliklari Dernegi (IDSA) rehberinde
hastanin klinik durumu bozulmadig1 siirece Ozellikle noétropeninin kisa siirede
diizelmesi bekleniyorsa ates 5 giine kadar devam etse bile baslangic empirik rejimin
stirdiirtilebilecegi  6nerilmektedir. MRSA, Enterococcus spp, Staphylococcus
epidermidis veya alfa-hemolitik streptokok infeksiyonundan siiphelenilen hastalarda,
kateter girig yeri veya mukozal lezyonlar1 olan hastalarda ve sitozin arabinosid alan
hastalarda ilave Gram-pozitif etki i¢in vankomisin diisiiniilmelidir. Eger baslangig
tedavi kombinasyondan olusuyorsa monoterapiye gecilerek ilag toksisitesi
azaltilmaya calisilir. Kiiltiirler negatif kalirsa 24-48 saat sonra vankomisin kesilebilir.
Ates 5-7 gindir devam ediyor ve ndtropeni siirliyorsa tedaviye antifungal
eklenmelidir. Asagidaki durumlarda fungal bir infeksiyon olasilig1 yliksektir ve

antifungal tedavi baglanmasi diistiniilmelidir:

e Bir haftadan uzun siire devam eden ates

e Notropenisi devam eden hastada 1 hafta veya daha sonra atesin

tekrarlamasi
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e Notropeninin diizelmesinden sonra devam eden veya tekrarlayan ates

(dissemine kandidiyazis?)
e Siniis hassasiyeti veya yiizde sisme
e Siyah eskarli nazal iilseratif lezyonlar (Aspergillus veya Mucor spp?)

Febril notropenide empirik tedavi siiresini belirlemede en 6nemli gosterge,
mutlak nétrofil sayisidir. Tedavi baslangicindan sonra 72 saat i¢inde organizma
belirlenememigse veya klinik odak belli degilse ve hastanin genel durumu iyi, atesi
yok ve nétrofil saysi yiikseliyorsa (>500/mm?) 7-10 giin veya graniilosit sayisi
1000/mm®in iizerine cikincaya kadar tedavi siirdiiriilmelidir. Notropenisi ve atesi
olmayan, infeksiyon odagi bulunmayan hastalarda bir¢ok uzman ab’i kesmeyi
savunmaktadir, ancak 7. giinde antibiyotikleri kesilen hastalarin %41°1 3 giin i¢inde
yeniden ateslenmektedir. 14 giinden sonra ab’ye devam eden veya etmeyen
hastalarin yaklasik 1/3’1 tekrar ateslenir. Hasta iyi fakat nétropenisi siirliyorsa atessiz
5-7 giinden sonra ab’ler kesilebilir ancak bu hastalarin yakindan go6zlenmesi
gerekmektedir, ¢iinkii %50’sine yeniden ab baslamak gerekmistir. Bir hafta veya
daha az siiren notropenik epizodlarin % 0.6’sinda, 1-2 hafta siiren nétropenik
epizodlarin %4’linde, > 2 haftadan uzun siirenlerin %38’inde rekiirren ates olur (31-

37).
2.1.9 Antibakteriyel Profilaksi

Notropenik hastalarda rutin olarak ab profilaksisi Onerilmemektedir.
Profilaksi amaciyla en sik kullanilan ajanlar trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-
SMZ) ve kinolon tiirevleridir. Her iki ajanin da yaygin kullanildigi durumlarda
direncli mikroorganizmalarla infeksiyon sikliginda artma bildirilmistir. N6tropenik
hastay1 infeksiyondan koruma bu konu ile ilgili birgok degisik yaklasimi beraberinde
getirmis, ancak uzun yillar boyunca tartismali konular varligini korumaya devam
etmistir. Febril notropeni insidasin1 ve/veya hastaneye yatis ihtiyacini azaltmak
amaciyla notropeni siiresini kisaltmak i¢in “American Society of Clinical Oncology

(ASCO)” ve “EORTC” febril ndtropeni insidansinin %20 veya daha fazla beklendigi
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durumlarda koloni stimiilan faktorler ile primer profilaksiyi 6nermektedir (38,39).
Ancak febril notropeni ataklarini ortaya c¢ikaran sebepler arasinda kemik iligi
baskilanmasinin yan1 sira uygulanan yogun radyoterapi ve sitotoksik kemoterapilerin
yol agtig1 cilt ve mukoza biitiinliigiiniin bozulmas1 da rol oynadigindan buradan
girebilecek mikroorganizmalari engelleme caligmalarina paralel olarak ab profilaksi

uygulamalari da 1970’11 yillardan giiniimiize kadar siiregelmistir.

2.1.10. Florokinolonlar ile Profilaksi

Florokinolonlarin kullanima sunulmasiyla birlikte ab profilaksisi hem
kullanim kolayligt hem de yan etkiler acisindan avantajli bir doneme gegmistir.
Florokinolonlarin viridans streptokoklar ve enterokoklar iizerine etkinlikleri ¢ok
sinirli da olsa diger Gram-pozitif ve ozellikle Gram-negatif bakteriler agisindan
TMP-SMZ’ye kiyasla daha etkindirler (39,40). Kanser hastalarinda afebril
notropenik donemde profilaksi konusunda agirlikli olarak yukarida adi gegen
antibakteriyel ajanlarla 1973-2004 yillar1 arasinda yapilan 95 kontrollii randomize

¢alismanin meta-analizi su sonuglara ulasmustir (41):

e Ab profilaksisi plasebo grubu ile kiyaslandiginda 6liim riskini anlamli

olarak azaltmaktadir.

e Florokinolon profilaksisi tiim sebeplere bagli mortalite riskini azaltmanin
yani sira infeksiyona bagli mortaliteyi, atesi, klinik olarak dokiimante
edilmis infeksiyonu ve mikrobiyolojik dokiimante infeksiyonu

azaltmaktadir.

e Florokinolon profilaksisi direnci artirmaktadir, ancak fark istatistiksel

olarak anlamli degildir.

e Tiim profilaktik ab kullanim1 artmis yan etki riski tagimaktadir.

Bu meta-analizi florokinolonlarin plasebo ile karsilastirildigi randomize ¢ift-

kor iki calisma izlemistir. Her iki ¢alisma da derin ve uzamis ndtropeni igin yiiksek
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risk grubunda olan hastaliklar1 kapsamaktadir. Buceneva ve arkadaslarinin ¢aligmasi
(42) akut losemi, solid timor veya lenfomali hasta grubundan agirlikli olarak
hastanede yatan hastalar1 kapsamis; 7 giinden daha uzun siireli notropeni beklenen
hastalara kemoterapinin ilk giiniinden nétropeni bitene kadar 500 mg oral
levofloksasin veya plasebo uygulanmistir. Bu calismada randomize edilen hasta
sayist 760°dir. Cullen ve arkadaglarinin c¢alismasinda (43) ise solid tiimor ve
lenfomal1 hasta grubundan 1565 hasta ayaktan olmak kaydi ile beklenen notropeni
stirecinde 7 giin siireyle 500 mg levofloksasin veya plasebo olmak iizere randomize
edilmistir. Her iki ¢alismada da atesin ortaya ¢ikist sonlandirma kriteridir ve sonugta,
profilaktik ab kullaniminin febril epizodlarin sayisinda anlamli diisiise yol agtigi

gosterilmistir.

Buceneva ve arkadaslarinin ¢alismasinda (42), yatan hastalarda ab profilaksisi
ile mortalite lehine bir saptamada bulunulmamistir. Ancak tiim ¢alismada hayatini
kaybeden hasta sayis1 diisiik oldugundan bu sonug yaniltict olabilir. Ayni ¢aligmada
E. coli bakteremisi profilaksi alan grupta plaseboya oranla daha diigiik bulunmustur
(%1.2 vs. %3.0). Ancak profilaksi grubunda cok yiliksek oranda antimikrobiyal
direng ile karsilasilmistir (%77 vs. %17) (42). Bu direng verisi ile gelisen bir meta-
analiz yaymlanmis olsa da, bu konunun profilaksinin en biiylik agcmazi olarak
tartisilmaya acik kalacagi ortadadir. Yukarida sozii edilen ¢alismalart da iceren 19
randomize calisma ve 4 meta-analizi irdeleyerek varilan sonuca gore kinolon
profilaksisi; beklenen nétropeni siiresinin 7 glinden daha uzun oldugu akut 16semi ve
hematopoetik kok hiicre transplant alicilart gibi yiiksek riskli hastalarda tiim
sebeplere bagli mortaliteyi ve infeksiyon baglantili mortaliteyi, febril epizodlari,
bakteriyel infeksiyonlart ve ampirik ab kullanimimi azattigi i¢in asagidaki doz ve

sekilde onerilmektedir (44):

- Levofloksasin (500 mg/giin), Siprofloksasin (500 mg x 2), Ofloksasin (200-
300 mg x 2), Norfloksasin (400 mg x2).

Kinolon profilaksisine kemoterapi ile birlikte baslanir ve nétropeniden ¢ikana
kadar veya febril nétropeni gelisinceye kadar devam edilir. Ilac-ilag etkilesimi

dolayisiyla florokinolon profilaksisi siklofosfamid tedavisi verilen durumlarda
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yilksek doz siklofosfamid tedavisinden 24-48 saat sonra baslanmalidir. IDSA
notropenik hastalarda rutin ab profilaksisini desteklememektedir. Bunun sebebi
agirlikli olarak sag kalim verisinin eksikligine ve antibiyotiklere direng gelistirme
riskine baghdir. Ancak unutulmamalidir ki, IDSA febril ndtropeni rehberi yukarida
bahsedilen yayinlardan 6nce yayimlanmistir (45). Kisa siire once yayinlanan bir
klavuzda erigkin kok hiicre nakli olanlar icerisinde beklenen nétropeni siiresi >7 giin

olan hastalara kinolon profilaksisi 6nerilmektedir (46).

Ayrica bazi se¢ilmis durumlarda ab profilaksisi zorunlu olabilir (47,48). Bu
hastalar alemtuzumab, pentostatin gibi ilaglarla tadavi edilen KLL hastalar1 veya
yogun kemoterapi alacak olan akut 16semi hastalari, allojeneik hematopoietik kok
hiicre transplant hastalari, miyelosiipresif tedavi alacak olan transplant adayr MM
hastalar1 gibi 6zel gruplardir. Ayrica ilk siklustaki veya ates saptanan siklustan
sonraki epizottaki profilaksi daha etkili géziikmektedir (49). Bununla birlikte hem
uygulanan antikanser tedavilerin olusturdugu mukozal degisiklikler dolayisiyla hem
ilag-ilag etkilesimleri anlaminda, hem de emilim degisiklikleri nedeniyle profilaktik

ajanlarin biyoyararlanimlar1 konusu soru isaretleri tagimaktadir.

Ozetle kinolon kullanimmin toplumdaki diger direnglerin gelisimi icin tespit
edilen en onemli risk faktorlerinden biri oldugu da g6z 6niinde bulundurulursa sag
kalim acisindan anlamli veri saptanana kadar kinolon profilaksisinin tartismaya acik

kalacag1 6ngoriilebilir.
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2.1.11 Hematolojik Kanserli Notropenik Hastalarin Profilaksisinde

Uygulanan Kinolonlar

Insanoglunun bakterilerle olan savasinda son yillarin en gézde antibakteriyel
ajanlan arasinda yer alan kinolonlar; aslinda 1960°‘l1 yillardan beri bilinen eski bir
antimikrobik grubudur. Bu grubun ilk iiyesi, antimalaryal bir ajan olan klorokinin
saflastirilmasi esnasinda elde edilen ara {iriinden tretilen nalidiksik asittir. Nalidiksik
asit sadece Gram-negatif aerobik basillere etkili, dar etki alanli bir bilesik olup
idrarda yiiksek yogunluklara ulasabildiginden idrar yolu infeksiyonlarinda kullanilan
bir antibakteriyeldir. Gram-pozitif bakteriler, P. aeruginosa ve anaerob bakterilere
etkili olmayis1 nedeniyle klinik kullanimi sadece iiriner sistem infeksiyonlari ile
kisith kalmistir. Ozellikle 1980°1i yillardan sonra gelistirilen florokinolonlar veya 4-
kinolonlar adi verilen yeni kinolon tiirevleri nalidiksik asite gore daha genis etki
alani, daha iyi in-vitro etkinlik ve daha iyi farmakokinetik 6zellikleri ile cok degisik

infeksiyonlarin tedavisinde yaygin ve etkin olarak kullanilmaya baglanmig ajanlardir.

2.1.12 Kinolonlarin Etki Mekanizmasi

Tiim kinolonlarin etki mekanizmasi hemen hemen aynidir ve bu etkilerini
DNA sentezini bozarak gosterirler. Etkileri bakterisidaldir. Kinolonlarin bakteri
hiicresindeki temel hedefleri DNA giraz (topoizomeraz II) enzimidir. Bakterilerin
tiremesi sirasinda kromozomal DNA replike olur. Kromozom ¢ift sarmalli bir DNA
iplikcigi olup bakteri hiicresinin 200-300 katt uzunlugundadir. Bu nedenle;
kromozom kendisinden ¢ok daha kiiciik olan bakteri i¢ine yerlesebilmek icin kendi
etrafinda kivrimlar olusturur. Bu olay bile kromozomun bakteri hiicresi icine
yerlesmesine yetmez ve kivrimlar bir RNA c¢ekirdegi etrafina ikinci kez bu defa ters
yonde sikismaya ugrar. Bu olaya “supercoiling” (sliper kivrilma) adi verilir. Bunun
sonucunda kromozom ancak bakteri igine yerlesebilir. DNA islevlerinin devam
ettirilebilmesi ve bakterilerin yasami icin “supercoiling” olay1 son derece dnemlidir.
Bakteri hiicresinde bu olay1 yoneten, kromozom halkalarin1 6nce acip daha sik
kivrim yapilmasini saglayan ve sonra agilan uglari yapistiran enzim DNA-giraz
enzimidir. Iste kinolonlar bakteri hiicresi ile karsilastiklarinda DNA-giraz enzimine

baglanirlar ve enzim fonksiyonlarini inhibe ederler. Bunun sonucunda da DNA’nin
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negatif yondeki “supercoiling’’i engellenir ve boliinemeyen bakteriler anormal

sekilde uzayarak oliirler.

Daha 6nce belirtildigi gibi; klinik kullanima ilk giren kinolon olan nalidiksik
asit sadece Gram-negatif enterik bakterilere etkili ve kullanimi iriner sistem
infeksiyonlar1 ile kisitlh dar etkili bir ajandir. Florokinolonlar veya 2. kusak
kinolonlar ise (norfloksasin, pefloksasin, ofloksasin, ve siprofloksasin) nalidiksik
asite nazaran 100-200 kat daha potenttirler. Genel olarak aralarinda kii¢iik farklilik
olmasina karsin bu gruptaki ajanlarin tiimii Enterobacteriaceae ailesine ¢ok iyi
etkinlik gosterirler. P. aeruginosa’ya karsi en iyi etkinlik siprofloksasinde goriiliir.
Digerlerinin antipseudomonal etkinlikleri iyi degildir. Ayrica higbiri diger
pseudomonaslara etkin degildir (50). Solunum yollar1 patojenlerinden Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis ve Legionella pneumophila’ya etkinlikleri ¢ok
lyidir. Ancak S. pneumoniae’ya etkinliklerinin pek iyi olmayisi kullanim
endikasyonlarini kisitlamistir. Neisseria gonorrhoeae ve Neisseria meningitidis’e in-
vitro etkinlikleri oldukga iyidir. Streptokoklar, pndmokoklar ve enterokoklar gibi
Gram-pozitif bakteriler i¢gin minimal inhibisyon konsantrasyonlar1 oldukg¢a yiiksektir.
S. aureus’a kars1 etkin olmakla birlikte giiniimiizde yiiksek direng oranlar1 nedeniyle
antistafilokoksik ajanlar arasinda primer olarak yer almazlar. Ikinci kusak
kinolonlarin antianaerobik etkinlikleri de iyi degildir. Chlamydia trachomatis ve
Ureaplasma urealiticum gibi non-gonokoksik iiretrit etkenlerine siprofloksasin orta
derecede etkilidir. Siprofloksasin ve ofloksasin Mycobacterium tuberculosis’e orta
diizeyde etkindir. Kendi aralarinda kiyaslandiginda siprofloksasin ofloksasinden

daha etkindir (50).

Oral emilimleri iyi olup oral biyoyaralanimlar1 bazi ajanlar (ofloksasin,
levofloksasin) i¢in %100’e ulasmaktadir. Siprofloksasin, ofloksasin, levofloksasin ve
moksifloksasin hem oral hem de parenteral formiilasyonlar1 bulunmaktadir.

Gemifloksasinin ise sadece oral formulasyonu mevcuttur.

Uriner sistem infeksiyonlari, cinsel yolla bulasan infeksiyonlar, GIS
infeksiyonlari, osteomyelit, alt solunum yolu infeksiyonlar1 ve meningokokal

profilaksi, nétropenik hastada profilaksinin kullanildiklar1 6nemli alanlardir. Yogun
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kullanim ve diren¢ gelisimi iligkisi, tedavi basarist i¢in dnemli farmakodinamik
parametreler ve toksisitelerini etkileyen faktorlerin dikkate alinmasi gelecekteki

kullanimlar1 acisindan 6nemlidir.

2.1.13. Kinolonlara Karsi Diren¢c Mekanizmasi

Kinolonlara kars1 plazmid yoluyla direng gelisimi yakin zamanlarda
tanimlanmistir (51). Ayrica uzun  siiredir  bilindigi  bigimde  kromozomal
mutasyonla da direng gelisebilmektedir ve iki farkli temel mekanizma ile ortaya
cikabilmektedir. Bunlar: hedef enzimde degisiklik olusmasi ve ilacin hiicre igine
gecisinin azaltilmasi seklindedir (51,52). Hedef enzimde degisiklik olusmas1 Gyr A
genindeki mutasyonlara bagli olarak gelisir ve yiiksek diizeyde kinolon direncine
neden olur. Direngli bakterilerin Gyr A alt iiniteleri ele alindiginda, dirence neden
olan aminoasit degisimlerinin genellikle amino ucundaki enzim aktif bolgesinde
bulunan bir tirozin (Tyr-122) molekiiliiniin ¢evresinde yer aldigi goriilmektedir. Bu
tirozin molekiilii topoizomerizasyon sirasinda kesilmis DNA uglarina kovalan olarak
baglanmaktadir. Kristallografik analizler de dirence yol acan aminoasit
degisimlerinin kinolonlarin baglandigr kismu olusturan {i¢ boyutlu bir bdlgede
toplandigim1  gostermektedir. Bu bdlgeye kinolon direncini belirleyen bolge
‘quinolone resistance determining region’ adi verilmektedir. Ozellikle E. coli, P.
aeruginosa ve H. influenzae’da goriilen bu tiir direng genellikle tiim kinolonlara kars1
olusmaktadir. Gyr B geninde olugan mutasyonlara bagli gelisen direng ise daha nadir
olup tiim kinolonlara kars1 olmayabilir (53-55). Ayrica topoizomeraz IV genindeki
mutasyonda dirence yol agabilir (55). Florokinolonlarin hedefi olan enzimler ve
direng profilleri tiirler arasinda degiskenlik gostermektedir. Genel olarak Gram-
negatif bakterilerde ilacin birincil hedefi DNA giraz iken, Gram-pozitif bakterilerde
ise topoizomeraz IV’tiir (52,53). ilacin hiicre icine aliminin azaltilmasi seklinde
gelisen diren¢ kromozomal mutasyonlar sonucu Gram-negatif bakterilerin dis
membran porinlerinde olusan degisiklikler nedeniyle ortaya ¢ikan bir direnctir. Dis
membran porininin (Omp F proteininin) sentezinin iki genetik lokustaki mutasyonu
sonucu dis membran proteinlerinin sentezi degisir (55). Bu diren¢ s6z konusu
oldugunda sadece kinolonlara kars1 degil baska grup antibiyotiklere karsida direng

goriilmektedir. Kinolonlarda direng olusumu ya yavas yavas gelisir, ya da bir defa da
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ortaya cikar. 3. ve 4. kusak yeni florokinolonlarda ise diren¢ gelisimi en az iki
basamakta gelistiginden direng gelisiminin daha az oldugu o6ne siiriilmektedir. Son
yillarda florokinolonlarin hiicre i¢inde etkin konsantrasyona ulagsmasini engelleyen
temel mekanizmanin aktif pompa sistemleri oldugu belirlenmistir. Bakterilerdeki
pompa sistemleri substratlar1 olan ilaglardan herhangi birinin kullanimi ile
indiiklenebilir ve tiim substratlara kars1 direng gelisimine neden olur. Kinolon grubu
antibiyotiklerin atilimi ile ilgili pompalar E. coli, P. aeruginosa, Burkholderia
cepasia, Stenotrophomonas maltophilia, S. aureus, S. pneumoniae gibi insan saglig
yoniinden onemli bir¢ok tiirde bulunmaktadir. Genellikle kinolon direncinin
goriilebilmesi i¢in pompa sistemlerinin agir1 iiretilmesi gereklidir. Bu da pompa
proteinlerinin ekspresyonunu arttiran ve genellikle kontrol genlerini ilgilendiren
kromozomal bir mutasyondan kaynaklanmaktadir. Pompa sistemlerinin indiiklenmesi
ile sadece florokinolonlara degil, pompanin substratlar1 olan beta laktamlar,
kloramfenikol, tetrasiklinler, trimetoprim gibi farkli antibiyotiklere karsida c¢ogul

direng goriilmektedir (56,57).

Klinikte kullanim siklig: ile orantili olarak biitiin florokinolonlara karsi bir
direng gelisebildigi bildirilmistir. Goreceli olarak daha sik direng kazandig: bildirilen
bakteriler P. aeruginosa, Serratia marcescens, S. aureus ve E. coli suslaridir. Halen
florokinolonlara karsi toplam diren¢ sikligi diisiik derecededir. Idrarda genellikle
yiikksek konsantrasyonda bulunduklarindan kateterli hastalar hari¢, idrar yolu
infeksiyonlarinin tedavisi sirasinda direng gelismesi ¢ok seyrek goriilen bir olaydir
(58,59). Kinolon direnci igin risk faktorleri olarak dnceden ab kullanimi, uzun siireli
hastanede veya yogun bakim tinitesinde yatis, altta yatan hastaligi olmak, bakterinin
GSBL iiretimi sayilabilir. ilk florokinolonlarin gogu benzer mutasyonlardan beraber
etkilenmektedir. Bu nedenle bu tip bir kinolona direngli izolatta benzer nitelikteki bir
baska kinolona c¢apraz direng goriilmektedir. Bu tip dirence o6rnek olarak
siprofloksasin ve ofloksasin veya levofloksasin arasindaki direng verilebilir. Ancak
yeni florokinolonlarin 6zellikle de C8 metoksi tiirevlerinin gelistirilmesi ile yeni bir
kinolon diren¢ paterni ortaya ¢ikmistir. Bu yeni kinolonlarin eski tiirevlere direng
gelisimine neden olan mutasyonlardan esit derecede etkilenmedigi One

siiriilmektedir. Ozellikle Gram-pozitif bakterilerde gdzlenen bu durum, dikotom
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(ayrik) direng olarak tanimlanmaktadir. Dikotom direngte iki kinolonun direng
gelisim paterni dallanan bir agaca benzemekte, olusan mutasyonlar ajanlardan birini
etkilerken digerini esit derecede etkilememektedir. Dikotom direncin olas1 nedenleri
arasinda ilacin hiicredeki primer hedefinin degisik olmasi, hem DNA giraz, hem
topoizomeraz IV’e esit derecede baglanmasi, hiicredeki letal etkinin fazla olmasi

sayilabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Hematoloji-Onkoloji servislerinde 1 Kasim 2009-15 Nisan 2010 tarihleri
arasinda yatarak takip edilen yiiksek riskli hematolojik kanserli ve kinolon
profilaksisi alan hastalardan ilk yatislarinda ve takiben pespese 4 hafta haftada bir
kez perirektal siiriintii 6rnekleri alindi. Ornekler triptik soy broth (Acumedia,
Baltimore, ABD)’da Infeksiyon Hastaliklar1 Unitesi Arastirma Laboratuvari’na
iletildi. Laboratuvarda 37°C’da bir gece bekletildikten sonra, ertesi giin 1 ug/ml
siprofloksasin i¢eren MacConkey agara (Oxoid, UK) ekim yapildi. Tekrar 37°C’da
bir gece bekletildikten sonra ertesi giin izole edilen Gram-negatif bakteriler ( E. coli,
Klebsiella spp., P.aeruginosa, Acinetobacter spp) APIE veya APINE (Bio Merieux,
Fransa) ile tanimlandi. Bakterilerin kinolon direnci siprofloksasin diski (5 pg,

Oxoid, UK) kullanilarak disk difizyon yontemiyle CLSI 6nerilerine gore dogrulandi.

Calisma sonunda kinolon profilaksisinin yliksek riskli hematolojik kanserli
notropenik hastalarda kinolona direngli Gram-negatif bakterilerle kolonizasyon,
bakteremi gelisimi ve mortalite iizerine etkisi degerlendirildi. Bu degerlendirmede
sonuclar Odds oranlari, %95 giivenlik araliklar1 ve her degisken i¢in uygun istatistik
testler kullanilarak hesaplandi ve p degerleri verildi. Ayrica c¢alisma siirecinde
baslangictan itibaren direngli Gram-negatif bakterilerle kolonize olan ve kinolon
profilaksisi verilmeyen yiiksek riskli hematolojik kanserli hastalarda takibe alindu.
Bu hastalarda da bakteremi gelisip gelismedigi ve sonucta mortaliteyi ne yonde

etkiledigi degerlendirildi.

Arastirmada kullanilacak parametrelerden perirektal siiriintii 6rnegi bu
hastalik grubu icin rutin istenen bir tetkik degildir. Bu 6zel tetkik i¢cin Hacettepe
Universitesi Bilimsel Arastirma Fonundan Destek Projesi’ne basvurulmus ve destek
saglanmistir. Projenin ongoriilen c¢alisma siiresi 36 ay olup, Etik Kurul onay: ile

projeye baslanmistir.

Ayrica hematolojik kanserli hastalarin kan kiiltiirtinde iireyen ve infeksiyon
etkeni olarak kabul edilen patojenlerin dagilimini ve bu patojenlerdeki kinolon

direncini saptamak amaciyla Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji ve
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Onkoloji servislerinde son 5 yilda (1/1/2005-31/10/2009) takip edilen hematolojik
kanserli notropenik hastalarin hastalarin dosya kayitlar1 incelendi. Hastalarin
demografik (yas, cinsiyet) ve bazi karakteristik 6zellikleri (altta yatan kanser tipi,
yeni tani, relaps veya remisyon asamalari, eslik eden diger hastaliklar, sistemik
kortikosteroid veya graniilosit koloni stimiile eden faktdr (GCSF) kullanim 6ykiisii,
santral kateter/infeksiyon varligi, profilaksi ve notropeni siireleri, bakteremi geligimi
ve mortalite nedenleri incelendi. Bu hastalar i¢inde kan kiltiirii Giremesi olanlar,
patojenlerin dagilimi ve patojenlerin antimikrobiyal diren¢ paternleri (kinolon
direnci, E. coli ve Klebsiella tiirlerinde ESBL varligi, P. aeruginosa’da seftazidim

direnci, Acinetobacter tiirlerinde ¢oklu ilag direnci) arastirildi.
3.1 Arastirmanin Etik Yonii

Calismanin prospektif gdzlemsel Kismi igin tiim hastalardan Universite Etik
Kurulu’nun onayr sonrasi yazili onam formu alindi (Etik Kurul Gorligme Tarihi:

12.11.2009, karar no:12).

3.2 Calismaya Alinma Kriterleri

Yiiksek riskli hematolojik kanseri olan ve daha O6nce kinolon profilaksisi

almamis hastalar.
3.3 Calismadan Cikarma Kriterleri
Kinolon direngli Gram-negatif bakteri varliginin saptanmasi.
3.4 Calismaya Son Verme Kriterleri
Hastanin hastaligina bagli 6liim olmasi.
3.5 istatiksel Analiz

Calisma sonucu elde edilen bilgiler “SPSS 16 for Windows” (Statistical

Package for the Social Sciences 16) programina aktarildi. Yine ayni bilgisayar
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programi kullanilarak verilerin degerlendirmesi yapildi. Sayisal degiskenler, normal
dagilim varsayimini saglayanlarda bagimsiz gruplarda Student’s T-testi, normal
dagilim varsayimini saglamayanlarda Mann-Whitney testi kullanildi. Kategorik
degiskenlerde ki-kare testi uygulandi. 2x2 diizeni i¢in gozelerdeki beklenen degere
gore (<25) Fisher ya da (> 25) Pearson ki-kare testi kullanildi. Tanimlayici istatistik
olarak normal dagilim gosterenlerde ortalama (mean) ve standart sapma kullanildi.
Normal dagilim gostermeyenlerde ortanca (median), en diisiik (minimum) ve en
yiksek (maksimum) degerler kullanildi. p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi
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4. BULGULAR

4.1. Yiiksek Riskli Hematolojik Kanserli (Kinolon Profilaksisi Verilen ve
Verilmeyen) Hastalarda Kinolon Direncli Bakteremi Varhginin

Saptanmasi

Hematoloji-Onkoloji servislerinde 1 Kasim 2009-15 Nisan 2010 tarihleri
arasinda yatarak takip edilen yiiksek riskli hematolojik kanserli 48 hastanin 61
notropenik epizot donemindeki karakteristik Ozellikleri Tablo 1 ve Tablo 2’de
verilmigtir. Hastalarin yas ortalamasi 48 (21-77) olarak saptandi. Bu hastalarin 29
(%61)’u erkek, 19 (%39)’u kadindi. Bu hastalarda altta yatan kanser siklig1 sirasiyla
ALL 17 (%35), AML 15 (%31), MDS 8 (%17), KIT 7 (%15), Burkitt lenfoma 1
(%2) olarak saptandi. Eslik eden diger kronik hastaliklar 31 (%64) hastada gozlendi.
18 (%37) hasta yeni tani, 20 (%42) hasta relaps/refrakter, 10 (%21) hasta remisyon

asamasindaydi.

Hastalarin tamami kemoterapi ald1. Iki (%3) hasta kinolon profilaksisi dncesi
radyoterapi aldi. 27 (%44) hastaya sistemik kortikosteroid ve 43 (%70) hastaya
GCSF verildi. Santral kateteri olan 19 hastanin 9 (%53)’unda kateter iliskili
infeksiyon saptandi. Hastalarin hastanemizde profilaksi almadan oOnceki bir veya
birden fazla yatis ykiileri incelendi. Daha dnceki yatiglarda kinolon alip almadiklari
ve kinolon direncleri saptandi. Profilaksi verilmeyen kinolon direngli grupta 12
(%54) hastanin hastanemizde daha 6nceki yattigi donemde kinolon aldig1 ve direng
gelistigi, 10 (%46) hastaninda hastanemiz disinda kinolon aldigi ve direng
gelismedigi saptandi. Ayrica kinolon profilaksisi verilen kinolon hassas grupta 4
(%10) hastanin kinolon aldigr ve direng gelismedigi saptandi. Profilaksi siiresi
ortalama 9 giin, ndtropeni siiresi ortalama 16 giin olarak saptandi. Ayrica kinolon
profilaksisi verilen hastalarin 1‘inde (GSBL-pozitif E. coli, (kinolon direngli))
profilaksi sirasinda, 7’sinde (GSBL-pozitif E. coli (kinolon direncli) 3, A. baumannii
1, Enterococcus spp 1, S. pneumoniae 1, S. maltophilia 1) profilaksi sonras1 6 hafta
icinde bakteremi saptandi. Baslangicindan itibaren direngli Gram-negatif bakterilerle

kolonize kinolon direngli grupta ise takipte 1’inde GSBL-pozitif E. coli bakteremisi
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saptandi. Alt1 aylik ¢alisma sonunda c¢aligmaya alinan hastalardan 4 (%8)’i 6ldii.
Bunlardan 1°1 (%2) infeksiyon dis1 (hiperkalsemi sonrasi gelisen kardiyak arrest), 3’1
(%6) infeksiyona bagli nedenlerden dolay1 sepsis geliserek kaybedildi. Bunlardan E.
coli bakteremisi saptanan 1 hasta, kinolon profilaksisi verilmeyen ¢alismanin
baslangicindan itibaren direncli Gram-negatif bakterilerle kolonize kinolon direngli
gruptaydi. Kinolon profilaksisi verilen diger 2 hastanin birinde A. baumannii

bakteremisi saptanirken, digerinde infeksiyon etkeni saptanmadi.

Tablo 4.1.1. Yiiksek riskli hematolojik kanserli 48 hastanin demografik ve

karakteristik Ozellikleri

Karakteristik Say1 (%)
Hasta sayisi 48
Cinsiyet
Erkek 29 (61)
Kadin 19 (39)
Yas (Ort./aralik) 48 (21-77)
Kanser tipi
ALL 17 (35)
AML 15 (31)
M_DS 8 (17)
KiT! 7 (15)
Burkitt Lenfoma 1(2)
Eslik eden hastaliklar’ 31 (64)
Hastalik durumu
Yeni tani 18 (37)
Relaps 20 (42)
Remisyon 10 (21)

1) Kemik iligi transplantasyonu 2) Hipertansiyon, Kr. obstruktif akciger hastaligi, Diabetes
mellitus, Kr. bobrek hastaligi, Kolajen doku hastalig1, Kr.hepatit-B hastaligi, Kr.hepatit-C hastaligs,
Koroner arter hastaligi, Konjestif kalp yetmezligi.
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Tablo 4.1.2. Yiiksek riskli hematolojik kanserli 48 hastanin (61 nd&tropenik

epizottaki) ozellikleri

Karakteristik Say1 (%)
Sistemik kortikosteroid 27 (44)
GCSF! 43 (70)
Radyoterapi 2(3)
Santral kateter/infeksiyon 17/9 (53)
Profilaksi siiresi (Ort./aralik (giin)) 9 (3-24)
Notropeni siiresi (Ort./aralik (giin)) 16 (4-31)
Bakteremi gelisen

Profilaksi almayanlarda? 1(2)

Profilaksi alanlarda® 8 (13)
Oliim nedenleri

Infeksiyona bagli * 3 (6)

infeksiyon disi nedenler’ 1(2)

1) Graniilosit koloni stimiile eden faktér 2) GSBL-pozitif E. coli (kinolon direngli) 1 3) GSBL-pozitif

E. coli (kinolon direngli) 3, A. baumannii 1, Enterococcus spp 1, S. pneumonia 1, S. maltophilia 1 4)

Sepsik sok nedeniyle 6len hastalarda; E. coli bakteremisi 1 (profilaksi verilmeyen kinolon direngli

hasta), A. baumannii bakteremisi 1, Fungal pnomoni nedenli 6len hasta 1 5) Hiperkalsemiye bagli

kardiak nedenli 6liim
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Yiiksek riskli hematolojik kanserli 48 hastanin 61 ndtropenik epizot boyunca
takip edilmesi sonunda; kinolon profilaksisi alan ve almayanlarin karsilagtirmasi
Tablo 3’de, ayrica kinolon profilaksisi alanlarda kinolon direnci gelisen ve
gelismeyenlerin karsilastirmast Tablo 4’de verilmistir. Bu hastalarin 14 (%29)’iine
takip siiresinin baslangicindan itibaren direngli Gram-negatif bakterilerle kolonize
olmasi nedeniyle kinolon profilaksisi verilmedi. 34 (%71)’line 39 nétropenik epizotta
kinolon profilaksisi verildi. Yas ortalamalar1 profilaksi alanlarda 49, almayanlarda 46
olarak saptandi. Eslik eden kronik hastalik profilaksi alanlarin 24 (%50)’linde,
almayanlarin 7 (%50)’sinde tesbit edildi. Ayrica bu hastalarin takip sirasinda
profilaksi alanlarin 22 (%56)’sinde, almayanlarin 16 (%72)’sinda nétropenik ates
gelisti. Her iki hasta grubunda ortalama nétropeni siireleri ayniydi (16 giin). Sistemik
kortikosteroid alan 17 (%50) hasta profilaksi alan grupta, almayan 10 (%71) hastada
profilaksi almayan gruptaydi. Takip siiresinde profilaksi alanlarin 26 (%66)’sina
GCSF verilirken, profilaksi almayanlarin 17 (%77)’sine GCSF verildi. Kinolon
profilaksisi alanlarin 6 (%15)’ sinda santral kateter varken, bunlarinda 3 (%8) ‘linde
kateter iligkili infeksiyon saptandi. Kinolon profilaksisi almayanlarinda 11 (%50)’
inde santral kateter varken, bunlarinda 6 (%27)‘sinda kateter iligkili infeksiyon
saptandi. Calisma sonunda 4 hasta 6ldii. Bunlarin 3 (%9)’i profilaksi alan
gruptayken, 1 (%7)’1 almayan gruptaydi. Bu iki grup, yas, cinsiyet, eslik eden kronik
hastaliklar, notropeni siiresi, GCSF ve kortikosteroid alip almama ve mortalite
yoniinden karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p>0.05).
Fakat kateter varligi (p=0.017) ve kateter iligkili infeksiyon (p=0.033) yoniinden
istatiksel olarak anlamli fark saptandi. Kateter varligi, kateter iligkili infeksiyon

kinolon profilaksisi almayan grupta daha yiiksek oranda tesbit edildi.
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Tablo 4.1.3. Kinolon profilaksisi alan ve almayan yiiksek riskli hematolojik kanserli

hastalarin karsilastirilmast

Karakteristik Kinolon Profilaksisi (%) p
Alan* Almayan**
Hasta sayisi 34(71) 14(29) >0.05
Cinsiyet >0.05
Erkek 19 (56) 10 (71) >0.05
Kadin 15 (44) 4 (29) >0.05
Yas (Ort./Aralik) 49 (21-76) 46 (22-77) >0.05
Eslik eden hastalik 24 (70) 7 (50) >0.05
Notropenik ates/epizod 22/39 (56)  16/22 (72) >0.05
Notropeni siiresi (Ort./Aralik (giin)) 16 (4-31) 16 (7-28) >0.05
Sistemik kortikosteroid 17 (50) 10 (71) >0.05
GCSF 26 (66) 17 (77) >0.05
Santral kateter 6 (15) 11 (50) 0.017
Kateter infeksiyon 3(8) 6 (27) 0.033
Olen hasta sayisi 3(9) 1(7) >0.05

*: E. coli ile kolonize olmayan hastalar **: Caligmanin baslangicindan itibaren kinolon direngli E. coli
ile kolonize hastalar
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Bu ¢alismada takip siiresinin baslangicindan itibaren E. coli ile kolonize
olmayan yiiksek riskli hematolojik kanserli 34 hastanin 16 (%47)’sinda kinolon
profilaksisi sonrasi1 kinolon direngli E. coli kolonizasyonu gelismezken, 18
(%53)’inde kinolon direngli E. coli kolonizasyonu gelisti. Yas ortalamalar1 kinolon
profilaksisi sonrasi kinolon direngli E. coli kolonizasyonu gelismeyenlerde 49,
gelisenlerde 46 olarak saptandi. Eslik eden kronik hastalik kinolon direngli E. coli
kolonizasyonu gelismeyenlerin 15 (%94)’inde, gelisenlerin 12 (%67)’sinde saptandi.
Ayrica bu hastalarin takip sirasinda kinolon direngli E. coli kolonizasyonu
gelismeyenlerin 13 (%62)’iinde, gelisenlerin 9 (%50)’unda nétropenik ates gelisti.
Ortalama nétropeni siireleri kinolon direngli E. coli kolonizasyonu gelismeyenlerde
16 giin, gelisenlerde 15 giindii. Sistemik kortikosteroid alan 8 (%38) hasta kinolon
direngli E. coli kolonizasyonu gelismeyen grupta, 9 (%50) hasta da direng gelisen
gruptaydi. Takip siiresinde kinolon direngli E. coli kolonizasyonu gelismeyenlerin 14
(%67)tine GCSF verilirken, direng gelisenlerin 12 (%67)’sine  GCSF verildi.
Kinolon direngli E. coli kolonizasyonu gelismeyenlerin 3 (%14)’inde santral kateter
varken, bunlarinda 1 (%S5) ‘inde kateter iligkili infeksiyon saptandi. Kinolon direngli
E. coli kolonizasyonu gelisenlerinde 3 (%]17)’linde santral kateter varken, bunlarinda
2 (%11) ‘sinde kateter iligkili infeksiyon saptandi. Calisma sonunda 3 hasta 6ldii.
Bunlarin 1 (%6)’1 kinolon direngli E. coli kolonizasyonu gelismeyen gruptayken, 2
(%12)’si direng gelisen gruptaydi. Bu iki grup, yas, cinsiyet, eslik eden hastaliklar,
ortalama notropeni siiresi, GCSF ve kortikosteroid alip almama, kateter varligi /
kateter iligkili infeksiyon gelisip gelismemesi ve mortalite yOniinden

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p>0.05).
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Tablo 4.1.4. Kinolon profilaksisi alan yiiksek riskli hematolojik kanserli 34
hastanin (39 nétropenik epizottaki) takibinde kinolon direnci gelisen

ve gelismeyenlerin karsilastirmasi

Profilaksi Sonrasi Kinolon

Karakteristik Direngli E.coli Kolonizasyonu (%) p
Gelismeyen Gelisen
Hasta sayisi 16 (47) 18 (53) >0.05
Cinsiyet >0.05
Erkek 11 (68) 8 (44) >0.05
Kadin 5 (32) 10 (56) >0.05
Yas (Ort./Aralik) 49 (22-77) 46 (21-76) >0.05
Eslik eden hastalik 15 (94) 12 (67) >0.05
Notropenik ates/epizod 13/21 (62) 9/18 (50) >0.05
Notropeni siiresi (Ort./Aralik (giin)) 16 (4-29) 15 (4-31) >0.05
Sistemik kortikosteroid 8 (38) 9 (50) >0.05
GCSF 14 (67) 12 (67) >0.05
Santral kateter 3(14) 3(17) >0.05
Kateter infeksiyon 1(5) 2 (11) >0.05

Olen hasta sayisi 1 (6) 2 (11) >0.05
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4.2.  Hematoloji ve Onkoloji Servislerinde Ocak 2005-Ekim 2009 Tarihleri
Arasinda Takip Edilen Hematolojik Kanserli Hastalarda Bakteremi

Etkenleri ve Kinolon Direnci

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji ve Onkoloji servislerinde
son 5 yilda takip edilen hematolojik kanserli hastalarin kan kiiltiiriinde tireyen ve
infeksiyon etkeni olarak kabul edilen patojenlerin dagilimimi ve bu patojenlerdeki
kinolon direncini saptamak amaciyla 1/1/2005-31/10/2009 tarihleri arasinda takip
edilen hematolojik kanserli hastalarin dosya kayitlari incelendi. Kan kiiltiirii tiremesi

olan hastalar, patojenlerin dagilim1 ve patojenin kinolon direnci arastirildi.

Hematolojik kanserli hastalarda bakteremi sikligi Tablo 5°de, bakteremi

etkenlerinde gelisen kinolon direnci Tablo 6’da gosterilmistir.

Yiiksek riskli hematolojik kanserli (Akut myeloblastik 16semi (AML), Akut
lenfoblastik 16semi (ALL), Myelodisplastik sendrom (MDS) ve Kemik iligi
transplantasyonu ) 843 ( 1534 notropenik atak) hastadan alinan kan kiiltiiriinde, 239
hastada 272 (%17,7) bakteremi saptandi. Bunlarin 165 (%10,7)’i Gram-negatif , 107
(%7)’si Gram-pozitif etkene bagliydi. En sik izole edilen Gram-negatif bakteriler; E.
coli 56 (%20,5), K. pneumoniae 40 (%14,7), P. aeruginosa 20 (%7,3), Acinetobacter
tirleri 17 (%6,2) ve diger Gram-negatif bakteriler 32 (%11,7)’di. Gram-pozitif
bakteriler; koagiilaz-negatif stafilokoklar 29 (%10,6) , Corynebacterium tiirleri 27
(%10), Enterokok tiirleri 19 (%7), S. aureus 12 (%4,4), Streptokok tiirleri 10 (%3,7),
ve diger Gram-pozitif bakteriler 10 (%3,7)’di. Bakteremi saptanan 239 hastada altta
yatan hastaliklari; AML:109 (%45,6), ALL:79 (%33), MDS:9 (%3,7), KIT:42
(%17,5) olarak belirlendi. Test edilen 165 Gram-negatif bakterinin 55 (%33,3)

tanesinde kinolon direnci saptandi. (Tablo 6)

Diisiik riskli hematolojik kanserli (Aplastik anemi (AA), Lenfomalar, Kronik
lenfoblastik 16semi (KLL), Kronik myeloblastik 16semi (KML), multipl myeloma
(MM)) 1255 ( 2169 noétropenik atak) hastadan alinan kan kiiltiiriinde, 189 hastada
202 (%9,3) bakteremi saptandi. Bunlarin 117 (%5,4)’si Gram-negatif, 85(%3,9)’i
Gram-pozitif etkendi. En sik izole edilen Gram-negatif bakteriler; E. coli 37 (%18,3),
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K. pneumoniae 19 (%9,4), P. aeruginosa 16 (%8), Acinetobacter tiirleri 21 (%10,4)
ve diger Gram-negatif bakteriler 24 (%12)‘di. Gram-pozitif bakteriler; koagiilaz
negatif stafilokoklar 27 (%13,3) , Corynebacterium tiirleri 7 (%3,5), Enterokok
tirleri 13 (%6,4), S. aureus 19 (%9,4), Streptokok tiirleri 14 (%7) ve diger Gram-
pozitif bakteriler 5 (%2,5) bulundu. Test edilen 117 Gram-negatif bakterinin 43

(%36,7) tanesinde kinolon direnci saptandi.

Diisiik ve yiiksek riskli hematolojik kanserli bu iki grup toplam bakteremi
sikligt ve ayri ayri Gram-negatif bakteremi ve Gram-pozitif bakteremi siklig
yoniinden karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptandi. (p<0.001).
Yiiksek riskli hematolojik kanserli hastalardaki daha yiliksek oranda bakteremi siklig1
tesbit edildi. Fakat kinolon direnci yoniinden karsilastirildiginda istatiksel olarak

anlamli fark saptanmadi. (p>0.05)

Tablo 4.2.1 Hematolojik kanserli 2098 (3703 notropenik atak) hastada bakteremi

siklig
Bakteremi / Notropenik Atak (%)
Karakteristik Hematolojik Kanserli Hastalar p
Yiiksek Riskli* Diisiik Riskli**
Bakteremi sikhigi 272/1534 (17,7) 202/2169 (9,3) <0.001
Gram (-) bakteremi 65/1534 (10,7)  117/2169 (5,4) <0.001
Gram (+) bakteremi 107/1534 (7,0)  85/2169 (3,9) <0.001

*: AML (akut myeloblastik losemi), ALL (akut lenfoblastik 16semi), MDS (myelodisplastik
sendrom), KiT (kemik iligi transplant hastalar1) **: AA (aplastik anemi), lenfomalar, KLL (kronik
lenfoblastik 16semi), KML (kronik myeloblastik 16semi), MM (multipl myeloma)
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Tablo 4.2.2 Hematolojik kanserli hastalarda bakteremi etkenleri ve kinolon

direnci

Kan Kiiltiiriinde Ureyen

Kinolon direngli / Toplam bakteri (%)

Karakteristik P
Hematolojik Kanserli Hastalar

Yiiksek Riskli Diisiik Riskli
Bakteriler (Toplam) 272 202
Gram-negatifler 55 /165 (33,3) 43/117 (36,7) >0.05
E. coli 35/56 (62,5) 19/37 (51,3) >0.05
K. pneumoniae 4/40 (10) 3/19(15,8) >0.05
P. aeruginosa 4120 (20) 4/16 (25) >0.05
Acinetobacter tiirleri 7117 (41,1) 13/21(61,9) >0.05
Diger Gram-negatifler * 5/32 (15,6) 424 (16,6) >0.05
Gram-pozitifler -1107 () /185 (-)
Koagiilaz negatif stafilokok 26 /29 (89,6) 18/ 27 (55,5)
Corynebacterium tiirleri -127 () -17(-)
Enterokok tiirleri -119/(-) -113(-)
S. aureus 2112 (16,6) 6/19 (31,5)
Streptokok tiirleri -110 () /14 (-)
Diger Gram-pozitifler ** -110 () /5 ()

* Enterobacter spp: 14, S. maltophilia: 9, Serratia marcescens: 6, Aeromonas spp: 6, Burkholderia
spp: 5, Salmonella enteritidis: 5 Alcaligenes faecalis: 4, Citrobacter freundii: 3, Morganella morganii:
1, Proteus mirabilis: 1, Providencia rettgeri: 1, Rhizobium radiobacter: 1

** Bacillus spesies: 7, Brevibacterium species: 2, Difteroidler: 2, Kocuria kristinae: 2, Leuconostoc
spp: 1, Ochrobactrum anthropi: 1

Hematolojik kanserli hastalarda Gram-negatif ve Gram-pozitif bakteremi
gelisen hastalarin demografik ve karakteristik 6zelliklerinin karsilagtirmasi Tablo 7

ve Tablo 8’de gdsterilmistir.
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Gram-negatif bakteremi, yiiksek riskli hematolojik kanserli 144 hastada 165,
diisiik riski hematolojik kanserli 109 hastada 117 bakteremi saptandi. Tablo 7°de
Gram-negatif bakteremi gelisen bu iki grubun karsilagtirilmasi gosterilmistir. Yas
ortalamalar1 yiiksek risklilerde 45, diistik risklilerde 50 olarak saptandi. Ortalama
ndtropeni siireleri ve araligi yiiksek risklilerde 11 (2-25) giinken, diisiik risklilerde 8
(1-16) giin olarak saptandi. Yiiksek risklilerin 112 (%78)’sinde santral kateter varken
71 (%63) ‘inde kateter iliskili infeksiyon saptandi. Diisiik risklilerin 76 (%70)’sinda
santral kateter varken 61 (%56) ‘inde kateter iliskili infeksiyon saptandi. Yiiksek
riskli grupta 26 (%18) hastanin infeksiyona bagli nedenlerden dolayr oldigi, 21
(%14) hastaninda infeksiyon dis1 nedenlerden dolay:1 6ldiigii tesbit edildi. Diisiik
riskli gruptanda 21 (%19) hastanin infeksiyona bagli nedenlerden dolay: 6ldiigii,
16(%15) hastaninda infeksiyon dis1 nedenlerden dolay: 6ldiigii tesbit edildi. Bu iki
grup, yas, cinsiyet, ortalama noétropeni siiresi, kateter varligi / kateter iligkili
infeksiyon gelisip gelismemesi ve mortalite yoniinden karsilastirildiginda istatiksel

olarak anlamli fark saptanmadi. (p>0.05).

Gram-pozitif bakteremi, yiiksek riskli hematolojik kanserli 95 hastada 107,
diisiik riskli hematolojik kanserli 80 hastada 85 bakteremi saptandi. Tablo 8’de
Gram-pozitif bakteremi gelisen bu iki grubun karsilastirilmast gosterilmistir. Yas
ortalamalar1 her iki gruptada 45 olarak saptandi. Ortalama notropeni siireleri ve
aralign yiiksek risklilerde 9 (3-22) giinken, diisiik risklilerde 7 (1-14) giin olarak
saptandi. Yiksek risklilerin 70 (%73)’inde santral kateter varken, bunlarinda 52
(%74) ‘sinde kateter iliskili infeksiyon saptandi. Diisiik risklilerin 55 (%69)’inde
santral kateter varken, bunlarinda 39 (%71) ‘unda kateter iligkili infeksiyon saptandi.
Yiiksek riskli grupta 19 (9%20) hastanin infeksiyona bagli nedenlerden dolay1 61diigii,
5 (%5) hastaninda infeksiyon dis1 nedenlerden dolay1 6ldiigl tesbit edildi. Diisiik
riskli gruptanda 16 (%20) hastanin infeksiyona bagli nedenlerden dolay:1 6ldiigii, 6
(%7) hastaninda infeksiyon disi nedenlerden dolay1 61diigii tesbit edildi. Bu iki grup,
yas, cinsiyet, ortalama notropeni siiresi, kateter varligi / kateter iligkili infeksiyon
gelisip gelismemesi ve mortalite yonilinden karsilagtirildiginda istatiksel olarak

anlamli fark saptanmadi. (p>0.05).
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Tablo 4.2.3 282 Gram-negatif bakteremi gelisen 253 hematolojik kanserli hastanin

demografik ve karakteristik 6zellikleri

Karakteristik Hematolojik Kanserli

Hastalar (%0) p

Yiiksek Riskli Diisiik Riskli

Hasta sayisi 144 (57) 109 (43) >0.05
Cinsiyet

Erkek 84 (58) 71 (65) >0.05

Kadin 60 (42) 38 (35) >0.05
Yas (Ort./Aralik) 45 (18-82) 50 (20-89)  >0.05
Notropeni siiresi (Ort./Aralik (giin)) 11 (2-25) 8 (1-16) >0.05
Santral kateter 112 (78) 76 (70) >0.05
Kateter infeksiyon 71 (63) 61 (56) >0.05
Olen hasta sayisi 47 (32) 37 (34) >0.05
Oliim nedenleri

infeksiyona bagli* 26 (18) 21 (19) >0.05

infeksiyon dist nedenler? 21 (14) 16 (15) >0.05

1) Sepsik soka bagli 6len hastalarda gelisen ve klinik olarak enfekte kabul edilen infeksiyon etkeni
ajanlar: @) Yiiksek risklilerde (Acinetobacter spp bakteremisi 5, E. coli bakteremisi 4, K. pneumoniae
bakteremisi 3, Enterecoccus spp bakteremisi 3, MRSA bakteremisi 1, Aeromonas sobria 1, P.
aeruginosa 2, S. maltophilia 1, Grup D streptococcus 1, Fungal pnémoni 4) b) Disiik risklilerde
(Acinetobacter spp bakteremisi 2, E. coli bakteremisi 3, K. pneumoniae bakteremisi 2, Enterecoccus
spp bakteremisi 3, MRSA bakteremisi 1, P. aeruginosa 2, S. maltophilia 4, fungal pnémoni 3)

2) a) Yiiksek risklilerde (DIC’e bagli hemorajik sok nedenli 6len 12, Intrakranial kanam nedenli 6len 1,
Kardiak aritmi sonras1 kalp yetmezIligi nedenli 6len 5, Akut bobrek yetmezligi ve elektrolit bozuklugu
nedenli 6liim 3) b) Diisiik risklilerde (DIC’e bagli hemorajik sok nedenli 6len 7, intrakranial kanama
nedenli 6len 2, Kardiak aritmi sonrasi kalp yetmezligi nedenli 6len 5, Akut bobrek yetmezligi ve
elektrolit bozuklugu nedenli 6liim 2)
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Tablo 4.2.4. 192 Gram-pozitif bakteremi gelisen 175 hematolojik kanserli hastanin

demografik ve karakteristik 6zellikleri

Hematolojik Kanserli

Karakteristik Hastalar (%0) p
Yiiksek Riskli Diisiik Riskli
Hasta sayis1 95 80 >0.05
Cinsiyet
Erkek 59 (62) 45 (56) >0.05
Kadin 36 (38) 35 (44) >0.05
Yas (Ort./Aralik) 45 (21-84) 45 (19-81) >0.05
Notropeni siiresi (Ort./Aralik (giin)) 9 (3-22) 7 (1-14) >0.05
Santral kateter 70 (73) 55 (69) >0.05
Kateter infeksiyon 52 (74) 39 (71) >0.05
Olen hasta sayisi 24 (25) 22 (27) >0.05
Oliim nedenleri
infeksiyona bagh* 19 (20) 16 (20) >0.05
Infeksiyon dist nedenler’ 5(5) 6 (7) >0.05

1) Septik soka bagl 6len hastalarda gelisen ve klinik olarak enfekte kabul edilen infeksiyon nedeni
ajanlar: a) Yiiksek risklilerde (Acinetobacter spp bakteremisi 7, E. coli bakteremisi 4, K. pneumoniae
bakteremisi 3, Enterecoccus spp bakteremisi 3, MRSA bakteremisi 2) b) Diisiik risklilerde
(Acinetobacter spp bakteremisi 4, E. coli bakteremisi 2, K. pneumoniae bakteremisi 3, Enterecoccus
spp bakteremisi 3, MRSA bakteremisi 2, Metisilin rezistan S. hominis bakteremisi 2)

2) a)Yiiksek risklilerde (DIC’e bagl hemorajik sok nedenli 6len 2, intrakranial kanam nedenli dlen 1,
kardiak aritmi sonrasi kalp yetmezligi nedenli 6len 1, SSS tiimérii sonrasi solunum depresyonuna
bagl 6len 1) b) Diistik risklilerde (DIC’e bagli hemorajik sok nedenli 6len 3, Hiperpotasemiye bagh
kardiak nedenli 6liim 2, Hiperglisemik komaya bagli 6liim 1)

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye servislerinde yatan
hematolojik kanserli hastalarda Ocak 2005-Kasim 2009 tarihleri arasinda en sik
tesbit edilen 4 bakteremi etkeninin (E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa,
Acinetobacter tiirleri) yilara gore antibakteryel direng durumlari (Kinolon direnci,
GSBL direnci, seftazidim direnci ve MDR varlig1) ve direng yiizdeleri Tablo 9’da

gosterilmistir.



36

Tablo 4.2.5. Dahiliye servislerinde Ocak 2005-Kasim 2009 tarihleri arasinda tesbit

Bakteri

Echerichia coli

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas
aeruginosa

Acinetobacter tiirleri

Antibakteriyel
Duyarhilik N (%0)

Kinolon Hassas
Kinolon Direngli
GSBL Pozitif
GSBL Negatif

Kinolon Hassas
Kinolon Direngli
GSBLPozitif
GSBL Negatif
Kinolon Hassas
Kinolon Direngli
Seftazidim Hassas
Seftazidim Direngli
Kinolon Hassas
Kinolon Direngli
MDR Var**

MDR Yok

durum ve oranlarin yillara gore dagilimi

2005 2006
11 11
(35 (44
21 14
(65)  (56)
12 9
(38)  (36)
20 16
(62) (64)
12 8
(92) (73)
1 3
®) (27
1 2
® (18
2 9
92) (82
8 2
(73)  (40)
3 3
(27)  (60)
6 1
(55)  (20)
5 4
(45)  (80)
3 8
(12) (35)
22 15
(88)  (65)
24 19
(96)  (83)
1 4
@ @@

2007 2008
18 15
(44)  (39)
23 24
(56)  (61)
17 25
(42)  (64)
24 14
(58)  (36)
24 28
(80)  (87)
6 4
(20)  (13)
10 7
(33) (22
20 25
(67) (78)
14 8
(88)  (53)
7 7
(12)  (47)
15 12
(94) (73)
1 4
6 (@7
5 5
(24) (31
16 11
(76)  (69)
18 12
(86)  (75)
3 4
(14)  (25)

2009
*)
20
(50)
20
(50)
17
(43)
23
(57)
19
(95)
1
(5)
5
(25)
15
(75)
14
(86)
4
(22)
14
(78)
4
(22)
2
(15)
11
(85)
12
(92)
1
(8)

edilen 556 Gram-negatif bakteremi etkenlerinin antibakteriyel direng

Tamami

75
(42)
102
(58)
80
(45)
97
(55)
91
(86)
15
(14)
25
(23)
81
7
46
(69)
20
(31)
48
(72)
18
(28)
23
(24)
75
(76)
85
87)
13
(13)

*:31/10/2009°a kadar ** MDR: Coklu antibiyotik direnci (> 2 farkli siniftan antibiyotige direngli

olmast )
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Ocak 2005-Kasim 2009 arasinda Dahiliye servislerinde yatan hematolojik
kanserli hastalarda en sik tesbit edilen E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa ve
Acinetobacter tiirlerinin yilara gére antibakteriyel direng (kinolon direnci, GSBL
varligi, seftazidim direnci ve MDR durumu) yiizdelerinin grafiksel sekilleride ayri

ayr1 olarak gosterilmistir (Grafik 1-8).
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Grafik 4.2.1. Yillara gore E. coli kinolon direnci
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Grafik 4.2.2. Yillara gore E. coli GSBL pozitifligi
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Grafik 4.2.3. Yillara gore K. pneumoniae kinolon direnci
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Grafik 4.2.4. Yillara gore K. pneumoniae GSBL pozitifligi
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Grafik 4.2.5. Yillara gore P. aeruginosa kinolon direnci
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Grafik 4.2.6. Yillara gore P. aeruginosa seftazidim direnci
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Grafik 4.2.7. Yillara gore Acinetobacter tiirlerinde kinolon direnci
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Grafik 4.2.8. Yillara gore Acinetobacter tiirlerinde MDR varligi
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5. TARTISMA

Kanser hastalarinda kemoterapi sirasinda karsilasilan en ciddi komplikasyon,
notropeni ve buna eslik eden ates olup, nedenini %50-80 oraninda infeksiyonlar
olusturmaktadir (60-63). Bucaneva ve arkadaslarinin (64) yaptigi, kanserli
ndtropenik 760 hastanin yer aldigi levofloksasin profilaksisi ve plaseboyu iceren
karsilastirmali bir ¢alismada; levofloksasin alan hastalarda %65 oraninda nétropenik
ates gelistigi, plasebo grubunda ise bu oramin daha yiiksek (%86) oldugu
gozlenmistir. Ancak gruplar arasinda klinik olarak dokiimente edilmis infeksiyon ve
O0lim oraninda fark saptanmamistir. Genel olarak atesli notropenik hastalarin
%30’unda infeksiyon klinik olarak saptanirken, %10-20’sinde etken kan kiiltiiriinde,
%20’sinde ise kan kiiltiirli hari¢ diger odaklardan alinan 6rneklerde gosterilmektedir.
Geri kalan %30-40’1nda ise etken ve odak saptanamamaktadir. Ulkemizde ise cesitli
merkezlerde klinik ve mikrobiyolojik olarak gosterilmis infeksiyonlarin orani1 %30-
65 arasinda degismektedir (65,66). Bizim yaptigimiz prospektif ¢alismada; kinolon
profilaksisi verilen 34 hasta (39 nétropenik atak) ve baslangigtan itibaren direngli E.
coli ile kolonize olup kinolon profilaksisi verilmeyen 14 hasta (22 notropenik atak)
takip edildi. Toplam 48 hastanin 61 ndtropenik atagimin 38’inde (%62) notropenik
ates gelisti. Atesli notropenik hastalarin %51’inde infeksiyon klinik olarak
saptanirken, %?23’linde etken kan kiiltlirlinde belirlenmis, geri kalan %49’1inda ise
etken ve odak saptanmadi. Profilaksi alan grupta %56 oraninda, diger grupta ise %72
oraninda nétropenik ates gelisti (p>0.05). Profilaksi alan grupta notropenik ates
siklig1 daha az omakla birlikte fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi, bunun
olas1 nedeni elde edilen verilerin devam etmekte olan ¢alismanin kii¢iik bir kismini

olusturmasindan kaynaklanmasiydi.

Hastalar hastaneye yatis1 takiben ilk bir hafta igerisinde hastane
mikroflorasindaki mikroorganizmalar ile kolonize olurlar. Kateter kullaniminin
artmasi, profilaksi amacgli yeni kinolonlarin kullanilmasi, mukozal membranda
anlagilamayan herpetik infeksiyonlar, agresif kemoterapi ve radyoterapi GIS
mukozasina zarar verir. Notropenik hastalarda 1980 dncesinde infeksiyonlarin etkeni

patojenler siklikla GIS kokenli Gram-negatif basiller olmustur. Su anda ise Gram-
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negatifler yartya yakinindan sorumludur. Ulkemizde 1995-1996 yillarinda 5
merkezde yapilan bir ¢aligmada (61), bakteremilerde %69 Gram-pozitif etken siklig
bildirilirken, 1997-1998’de yiiriitillen ¢ok merkezli yurtdisi bir ¢alismada Gram-
negatif bakteremi sikligi Gram-pozitif bakteremi sikligina esit bulunmustur (67,68).
Gram-negatif basillerin artan sekilde 6nem kazandigini gosteren yurt i¢i ve yurt dist
caligmalarda bulunmaktadir (67-74). Daha agresif kemoterapi rejimlerinin
kullanilmas1 ve profilaktik kinolon kullaniminin azalmasi bu degisiklikte etken gibi
goriilmektedir. Genger ve arkadaslarinin (75) yaptigi bir caligmada infeksiyon
etkenlerinin % 63’linli Gram-negatif bakterilerin olusturdugu gézlenmistir. En sik
saptanan bakteri E. coli olup bunu S. aureus ve P. aeruginosa izlemektedir. Ugiincii
kusak sefalosporinlerin sik kullanilmasi sonucunda kromozomal beta-laktamaz
tiretimine bagh olarak ¢oklu direngli Enterobacter tiirlerinin insidansi artmaktadir.
Febril noétropenik hastalarda bakteremiye neden olan patojenlerin mikrobiyolojik
spektrumu ve duyarlilik paternlerini analiz etmeyi amaglayan, Norveg’ten bildirilen
prospektif cok merkezli bir ¢alismada, 2 yillik ¢aligma periyodunda 243 nétropenik
hastada 282 atak izlenmistir (76). Ataklarin %34’linde bakteremi saptanmustir.
Ataklarin %40°1 Gram-pozitif bakteri, %41°1 Gram-negatif bakteri, %19’u ise
polimikrobiyaldir. En sik izole edilen bakteriler E. coli (%25.6), alfa-hemolitik ve
non-hemolitik streptokoklar (%15.6), koagiilaz-negatif stafilokoklar (%12.4) ve
Klebsiella spp. (%7.4)’dir (76). Bizim yaptigimiz ¢aligmanin retrospektif kisminda
Hematoloji ve Onkoloji servislerinde Ocak 2005-Ekim 2009 tarihleri arasinda takip
edilen 2098 hematolojik kanserli hastanin 3703 nétropenik atagindaki kan kiiltiirtinde
iireyen ve infeksiyon etkeni olarak kabul edilen patojenlerin dagilimina bakildiginda,
%59 ile Gram-negatif bakteremilerin ilk sirada goriilmekte olup, bakteremi
etkenlerinde ise ilk siray1 E. coli (19,6) almakta, bunu Klebsiella spp. (%12,4) ve
koagiilaz-negatif stafilokoklar (%11,8) izlemektedir. Calismanin prospektif kisminda
ise kinolon profilaksisi verilen 34 hematolojik kanserli hastanin 39 nétropenik
ataginda 8 bakteremi saptandi. Bu patojenlerin dagilimi; Gram-negatif 6 (%75) ve
Gram-pozitif 2 (%25) bakteremi saptandi. Kan kiiltiiriinden izole edilen Gram-
negatif bakteriler E. coli (kinolon direngli) 4, A. baumannii 1, S. maltophilia 1 olarak

saptand1. Gram pozitif bakteriler ise Enterococcus spp ve S. pneumoniae idi.



43

Carratala ve arkadaslarinin (77) ¢alismasinda profilaktik olarak norfloksasin
verilen kanserli notropenik 230 hastanin 34 notropenik epizotunda E. coli
bakteremisi geligmistir. Bunlarin 13 (%37)’linde kinolon direnci saptanmuistir.
Ulkemizde Gram-negatif bakterilerde antibiyotik direncine iliskin 13 merkezli bir
siirveyans calismasinda; hastanede yatan hastalardan ardisik olarak izole edilen E.
coli (n=438), K. pneumoniae (n=444), P. aeruginosa (n=210) ve A. baumannii
(n=200)  izolatlarmin  amikasin, siprofloksasin, seftazidim, sefepim,
sefoperazon/sulbaktam ve piperasilin/tazobaktama karsi in vitro direng oranlari
karsilastirilmistir (78). E. coli suslarmin %42 (merkezlere gore %20-%77), K.
pneumoniae suslarmin ise %41.4 (%11.3-%77.1) oraninda GSBL irettigi
belirlenmistir. E. coli’de siprofloksasin diren¢ orani %58, K. pneumoniae’de
siprofloksasin direng oran1 %17.8 bulunmustur. Bu ¢alisma iilkemizde hastane izolati
Gram-negatiflerde antibiyotiklere diren¢ oranlarinin yiiksek oldugunu, bununla
birlikte merkezler arasinda 6nemli farkliliklar olabilecegini gostermesi agisindan
onemli olabilir. Zarakolu ve arkadaslarmin (79) yaptigi bir ¢alismada, 699 Gram-
negatif patojenden 179’u E. coli, 168 tanesi K. pneumoniae, 179 tanesi P.
aeruginosa, 173’4 A. baumannii olarak saptanmistir ve nozokomiyal kokenli E. coli
izolatlarinda GSBL oran1 %28 ve K. pneumoniae izolatlarinda %47 olarak
bildirilmistir. P. aeruginosa izolatlarinda kinolon ve seftazidim direnci sirasiyla %47
ve %52 olarak bulunmustur. A. baumannii izolatlarinda ise MDR oran1 %67, kinolon
direnci %80 olarak bulunmustur (79). Nozokomiyal kokenli K. pneumoniae ve E.
coli suslarinda GSBL sikligini arastiran bir bagka ¢alisma; Klebsiella spp’de %47, E.
coli’de %15 oranlarinda tespit etmislerdir (80). Dizbay ve arkadaslarinin (81) yaptigi
calismada bu oran K. pneumoniae’da %33.3, E. coli’de %12 olarak saptanmuistir.
Bayramoglu ve arkadaslarinin (82) buldugu degerler ise K. pneumoniae ve E. coli
icin GSBL siklig1 sirasiyla %32.8 ve %5.6°dir. Yapilan ¢alismalarda bildirilen GSBL
oranlar1 E. coli i¢in %5.6-39 araliginda, K.pneumoniae suslari igin %32.8-49.3
araliginda degismektedir. Bizim yaptigimiz retrospektif ¢alismada ise, 447 Gram-
negatif patojenden 177’si E. coli, 106’s1 K. pneumoniae, 66’s1 P. aeruginosa, 98’i de
A. baumannii olarak saptanmistir ve nozokomiyal kdkenli E. coli izolatlarinda GSBL
oran1 %45 ve K. pneumoniae izolatlarinda %23 olarak tesbit edildi. E. coli’de

kinolon diren¢ oran1 %58, K. preumoniae’de kinolon direng orant %14 saptandi. P.
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aeruginosa izolatlarinda kinolon ve seftazidim direnci sirastyla %31 ve %28 olarak
saptandi. A. baumannii izolatlarinda ise MDR oran1 %87, kinolon direnci %76
olarak tesbit edildi. Genel olarak Gram-negatiflerdeki kinolon direnci %34,7
saptand1. Yurtigi ve yurtdisinda yapilan bu ¢alismalarin sonuglariyla, bizim
calismamizda aldigimiz sonuglar uyumludur. Calismanin prospektif kisminda ise
Gram-negatif patojenlerden 4 E. coli bakteremisinin hepsi kinolona direngli ve

GSBL pozitifdi. A. baumannii kinolona direngli, S. maltophilia ise kinolon hassasdi.

Kanserli hastalarda nétropeni sirasinda kinolon proflaksisinin Gram- negatif
bakteremi insidansinda ve mortalitede azalmaya neden olmaktadir. Notropenik
hastalarda fatal infeksiyonlarin yaridan cogu bakteriyel kokenlidir ve bakteriyel
infeksiyonlarin en 6nemli kaynagi (>%80) hastalarin endojen floralaridir (60,83).
Kinolon profilaksisi kemik iligi transplantasyonu yapilan akut 16semili sitotoksik
tedavi alan ndtropenik hastalarda Gram-negatif bakteremiye bagl infeksiyon riskini
%17-39°dan %0-11 araligina diisirmektedir (84). Yapilan caligmalarda kanser ve
ndtropenisi olan hastalarda bakteriyel infeksiyona bagl bildirilen mortalite yaklasik
%4-5 olarak bulunmustur (85-87). Prospektif bir baska gozlemsel calismada;
mortalite hiz1 profilaksi almayan grupta rutin kinolon profilaksi grubuna gore
oldukga yiiksek saptandigi i¢in (3 haftalik bir siiregte %33.3’e karsilik %2.9 mortalite
ve 9 notropenik atak) c¢alisma erkenden durdurulmustur (88). Tedavi verilen déonem
boyunca ¢ok az hastada (%4.8) Gram-negatif bakteremi gelisirken, tedavinin
kesildigi donemde bakteremi %44.4 oraninda saptanmistir. Levofloksasin tedavisine
tekrar baglandiktan sonra Gram-negatif bakteremi insidansi ve mortalite hizi ilk
donemle kiyaslanabilir olmustur. Kesilme déneminde izole edilen E. coli suslar1 in
vitro levofloksasine duyarli iken, her iki proflaksi doneminde izole edilen E. coli
suglar1 direngli bulunmustur. Hasta levofloksasin proflaksisi almissa kan-dolagim
infeksiyonlar1 tek etkenli iken, kesilme donemindeki Gram-negatif bakteremi
vakalarmin ¢ogunun polimikrobiyal oldugu saptanmistir. Bizim c¢alismamizin
retrospektif kisminda ise; 428 hematolojik kanserli ndtropenik hastalarin 82
(%19)’sinde bakteriyel infeksiyona bagli mortalite gelisirken, 48 (%11)’inde
infeksiyon dis1 nedenlerden dolayr mortalite gelistigi tesbit edildi. Calismamizin

prospektif kisminda ise; Gram-negatif bakteremiye bagli infeksiyon riski kinolon
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profilaksisi verilen ve verilmeyen hastalarda sirasiyla %15 ve %5 olarak saptanmistir
(p>0.05). Her iki grupta toplam 48 hastanin 3 (%6)’linde bakteriyel infeksiyona bagl
nedenlerden, 1 (%2)’inde infeksiyon dis1 nedenlerden dolayr 6lim gerceklesti
(p>0.05).

Bakteriyel infeksiyonlar hematolojik kanserli hastalarda kemoterapiye bagl
notropeni durumunda en sik morbidite ve mortalite nedenidir. Bu durum kinolon
profilaksisi endikasyonlarnin tekrar gozden gecirilmesini gerekli kilmaktadir.
Gereksiz ve akilc1 olmayan antibiyotik kullanimi iilke ekonomisine onemli yiikler
getirmekte olan bir problemdir. Yakin zamanda yapilan kontrollii ¢aligmalar ve
metaanalizler o6zellikle yiiksek riskli hematolojik kanserli hastalarda kinolon
profilaksisinin yararina isaret etmektedir. Kinolon profilaksisi literatiirde bazi
calismalarda yiiksek riskli hasta grubunda bakteremiyi azaltiyorsa da kinolona
direncli bakteremileri arttirarak, profilaksinin etkinligi konusunda siliphe
uyandirmaktadir. Ozellikle iilkemizde kinolon direncinin %50-60 oraninda oldugu
diisiiniiltirse, bu profilaksinin etkinligini dnceden tahmin etmek miimkiin degildir.
Daha once iilkemizde yapilmis benzer bir ¢alisma mevcut degildir. Bununla birlikte
E. coli basta olmak tizere ¢esitli Gram-negatif bakterilerde (Klebsiella,
Pseudomonas, Acinetobacter tiirleri) gozlenen yiiksek kinolon direncinin tim
diinyada artmakta oldugu gozlenmektedir. Bizim ¢aligmamiz yeterli sayida hasta
icermemekle birlikte, elde elden sonuglar, bazal kinolon direncinin yiliksek oldugu
durumlarda bile verilen kinolon profilaksisinin, kinolon direngli E. coli kolonizasyon
sikligimi  artirdigim1 - gostermektedir. Goreceli olarak, kinolon profilaksisi ile
notropenik ates sikligi azalsa bile, uzun erimli siiregte kinolon direngli E. coli
kolonizasyonun bakteremiye neden olma olasiligi mevcuttur. Ayrica kinolon direngli
E. coli’lerin farkli mekanizmalarla baska antibiyotiklere de direng gelistirme
olasiliklarinin oldugu dikkate alinacak olursa, kinolon profilaksisinin siirekli
kullanilmasi durumunda ¢oklu direngli E. coli ile klinikte bu hasta grubunda ciddi

sorunlar ortaya ¢ikmasi beklenebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Ulkemizde hastane izolati Gram-negatif bakterilerin antibiyotiklere direng
oranlan yiiksek diizeydedir. Bununla birlikte, diren¢ oranlar1 merkezlere gore

degisiklik gostermektedir.

Bizim c¢alismamiz yeterli sayida hasta igermemekle birlikte, elde edilen
sonuglar, artan antimikrobiyal diren¢ hizina ragmen, yiiksek hematolojik
kanserli hastalarda notropeni sirasinda kinolon proflaksisi morbidite ve
infeksiyonla iligkili mortalite {izerine yararli etkiye sahip olabilecegine, ancak
kinolon profilaksisi ile uzun siiregte kinolon direngli E. coli kolonizasyonunun
bakteremiye neden olma olasiliginin goz Oniinde bulundurulmasi geregine

isaret etmektedir.

Gram-negatif bakteremideki kinolon direnci gelisim hizinin izlenmesi ve
kontrol altinda tutulmasi igin diizenli araliklar ile surveyans g¢alismalarinin
yapilmasi gereklidir. Bu da bize kinolon proflaksisinin etkinligini kaybetmesini

zamaninda saptamay1 saglayacaktir.

Kinolon profilaksisi tercih edilen yiiksek riskli hematolojik kanserli hastalarda,
ozellikle altta yatan hastalik asamalar1 (yeni tani, refrakter/relaps, remisyon) ile
daha oOnceki hastanede yatis Oykiisii ve kinolon tedavisi alip almadig

sorgulanmalidir.
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EKLER

(Hastano: )

HASTA TAKIP FORMU

(Notropenik hastalarda kinolon proflaksisi)
Hasta Adi-Soyadi:. Dosya No:
Hastaliginin adi:
Yeni tant: Refrakter/relaps: Remisyon:
Trans: OKIT-tarih: AKIT-tarih:
Yatig ve Taburculuk Tarihi: / / , |/
Adres/Tel:
Kemoterapi kullanimu: Tarihi: / /
Radyoterapi kullanimi: Tarihi: [/ [/
Eslik eden hastaliklar:

Serebrovaskiiler olay:
Dibetes Mellitus:
Kronik bobrek hastaligi:
Koroner arter hastaligi:
Konjestif kalp yetmezligi
Kr. Obstruktif akciger hastaligi:
Kollagen doku hastalig:
Diger hastaliklar:
Kullandig: ilaglar:
Sistemik KS kullanima:
GCSF Kullanimu:

Notropeni (</=1000 hﬁcre/mmg) girdigi ve ¢iktigi tarth:  / / , [/
Profilaktik levofloksasin baglama ve kesilme tarihi: / / , / /
Notropenik ates oldugu ve ¢iktig: tarih:  / /  , / /

Ampirik AB(karbapenem) baslama ve kesilme tarihi: / / , / /



Varsa Ek Infeksiyon Odagi:

Ureyen MO

Antibiyotik

59

SS:
KVS:

GIS:
GUS:

Kateter:

Deri/mukoza:

Diger:

Hastanin Yatis Oncesi 6 Hafta Icinde;

Gegirdigi infeksiyon

ve etkenleri

Kullanilan ab’ler

ab doz ve siiresi | ab duyarliliklar

Profilaksi Sirasinda Kan Kiiltiirii Uremesi/Duyarhhg

Ureyen MO

Tarih

ab duyarlilig

Profilaksi sonrasi ilk 1 ayda kan Kiiltiirii iiremesi/duyarhhg:

Ureyen MO

Tarih

ab duyarlilig1

Hasta 6lmiis ise nedeni:
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Profilaksi verildigi donem (6 aylik donem):

Ik yatista 1.hafta 2.hafta 3.hafta 4.hafta
Tarih: Tarih: Tarih: Tarih: Tarih:

Periektal

Strtinti

Bu calisma Hematoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 boliimlerince yiiriitiilen,
yiiksek riskli hematolojik kanseriitesi olan (AML, ALL, APL, MDS-AML, MDS-
ALL,KIT Hastalar1) hastalara notropenik dénemde baslanan diisiik doz kinolon
proflaksisinin direngli Gram-negatif bakterilerle kolonize olmayi, bakteremiyi ve
mortaliteyi ne yonde etkilediginin arastirilmasidir. Calismada;

1) Hastalara nétropeniye girdiklerinde proflaktik olarak Levofloksasin 500 mg po
baslanacak. Notropenik ates gelistifinde Karbapenem grubu antibiyotik, 5 atessiz
giin sonrast Karbapenem kesilip tekrar levofloksasin baslanip nétropeniden ¢iktiklar
zamana kadar devam edilecektir.

2) Hastalardan ilk yatislarinda levofloksasin baglanmadan 6nce bir kez olmak iizere
ve takip eden pespese 4 hafta boyunca perirektal siiriintii 6rnekleri alinacak ve bu
ornekler Infeksiyon Hastaliklart Arastirma Laboratuvari’'na tasima besiyerinde

gonderilecektir.



