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NOTROPENIK HASTALARDA PROFELAI_(TiK ANTIBIYOTIK VE
ANTIFUNGAL TEDAVININ YERI

Omriim UZUN

The impact of antibacterial and antifungal prophylaxis in granulocytopatic patients.

Son 20 y1l iginde malign hastaliklarin tedavisinde énemli geligmeler kaydedilmis, sonugta
hastalarin yagam siiresi uzamustir. Yagam siiresinin uzamasimmn bedeli ise, konakg: savunmasinda
6nemli defektler tagryan genis bir hasta popiilasyonunun ortaya ¢ikmasi olmugtur, Bu hastalarda
yagamu tehdit eden infeksiyonlar, primer hastalifim tedavisi i¢in uygulanan kemoterapi, radyotera-
pi veya dier girisimlerin komplikasyonn olarak kargimiza gikmaktadir. Cidd: infekstyona katkida
bulunan risk faktSrlerinin daha iyi anlasilmass, infeksiyon etkenlerinin oldukea genig bir dagilim
gosterdifinin belirlenmesi ve nétropenik hastarun atesi ¢iktigs zaman genis spektrumlu empirik
antibiyotik tedavisine hemen basglanmasiyla morbidite ve mortalitenin azaltilmasi, bu alandaki
Bnemli geligmelerdir. Bittiin bu gelismelere karsin, infeksiyonlar hald énemli bir sorun olma &zel-
ligini korumaktadxrr. Dogrudan morbidite ve mortalitesinin yamsira infeksiyon, kanserli bir hasta-
da veya organ transplant alicisinda sitotoksik tedaviden 8diin verilmesine ve sonugta primer hasta-
lifin yetersiz tedavisine de neden olmaktadir. Biitiin bu nedenlerle, infeksiy$z komplikasyonlarm
Onlenmesine yonelik ¢aligmalar iz kazanmis, son yirmi yilda bu konuda $nemli ilerlemeler saj-
lanmagtir.

Etkili bir keruyucu strateji gelistirmek i¢in baglica su konularda yeterli bilgi sahibi olmak
gerekir:

Olas: infeksiyon etkenlerinin spektrumu,
(Olas1 infeksiyon kaynaklan,

Konakgimin duruma,

Profilaktik rejimin etkinlifi ve spekirumu.

cCaxmy

A. OLASTINFEKSIYON ETRENLERININ SPEKTRUMU

Hemen her mikroorganizma nétropenik konakgida infeksiyona neden olabilir ve ideal bir
profilaktik rejim bu etkenlerin herbirini kapsamalidir. Ote yandan, ndtropeninin siiresi ve derece-
sine bagli olarak, birgok etken ya aym anda ya da ardarda infeksiyona yol agabilir.

Infeksiyondan sorumlu organizmalarm spekirumu, alita yatan hastalik ve tedavisinin yarat-
ug immunolojik defisitin tiirtine baghdir. Omegin, Hodgkin hastaliginda mikebakteriter ve man-
tarlar itk siralan alirken, humoral savunma mekanizmasimn ileri derecede bozuldugn kronik len-
fositik lgsemi ve multipl myelomada ise kapstiliti bakterilerle infeksiyonlar sik goriiliir(2,30). Not-
ropeni geligtikten sonra alita yatan hastahk ne olursa olsun, infeksiyoniarm bityik bir kismmdan
Gram-negatif enterik comaklar sorumludur. Sitotoksik tedavinin yogunlugu da infeksiyon siklifim
ve tiriinii etkiler. Kortikosteroidler ve siklosporin, herpesvirus ve fungal infeksiyon ve Preu-
mocystis carinit pnémonisi riskini artbinr, ‘

B. CLASI INFEKSIYON KAYNAKLARI

Infeksiyon, konak¢mimn endojen florasmna (Or: Enterobacteriaceae), virulan oerganizmanin
cevreden alinmasma (Or: Aspergillus), ya da latent bir organizmann reaktivasyonuna (Or; Cyfo-
megalovirus, P .carinii) bagl olabilir.

Infeksiyonlarm bilyiik ¢ogunlufunun hastanin endojen florasindan kaynakiandif: bilin-
mektedir. Ancak endojen floray olugturan ve infeksiyona yol agan bu mikroorganizmalar gevre-
den kazambir ve hastane kogullarinda hastay: kolonize eder(2,17). Etkili bir profilaksi ile hem has-
tanm endojen floras: ortadan kaldirilmali, hem de yeni organizmalanin kolonizasyonu engellenme-
lidir. Konakeinm altta yatan hastalifina ya da tedavisine bagl olarak mukozadaki reseptérlerde
olugan dejisiklikler kolonizasyonu etkiler. Su, besinler gibi esithi cevresel kaynaklar da koloni-
zasyonda ro} oynar.

Profilakside dikkate alinmasi gereken bir diger nokta, solunum sisterni, orofarinks ve peri-
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anal alan dahil gastrointestinal kanal ve derinin yogun bir gekilde kolonize oldugu ve bu viicut yii-
zeylerinden organizmalanm eradikasyonunun bityitk glicliik tagidifidir(23).

C. KONAKCININ DURUMU

Kanser hastalannda infeksiyondan sorumlu organizmalar, hastanm malignitesinin evresine
ve tedavi durumuna gore degigir. Kemoterapiye yamt veren malignitelerin says1 artitkea, solid ti-
morlii hastalara daha yogun kemoterapi rejimleri uygulanmakia ve bu semalar, hematolojik malig-
nitelerde oldugu gibi, inditksiyon, konsolidasyon, intensifikasyon ve idame tedavilerinden olug-
maktadir. Immunosupresyonun derecesi ve ndtropeninin derinligi ve siiresi, inditksiyon tedavisin-
de en bityiik boyutlara ulagir. Indiksiyon tedavisi veya yogun kemoterapi uygulanan hastalarda
nétropent siiresi genellikle iki haltay: agar; bu dénemde ateg geligme olasilis cok yitksektir. Pebril
nétropenik bir episodun baglangicmda bakieriyel infeksiyonlar sik gortiliir; buma kargm, nétropeni
dénemi uzadikga invaziv mantarlar bagta olmak iizere sekonder infeksiyontar kendini gosterir. Bu
nedenle, indiiksiyon tedavisi alan hastalarda uygulanacak profilaktik rejim, bakterileri ve mantar-
1an kapsamalidir, Konsolidasyon veya idame tedavisi gibi daha az yogun kemoterapi alan hasia-
larda bakteriyel ve fungal infeksiyonlara daha seyrek rastlamr; profilaksi, hastaya uygulanan ke-
moterapotik rejime gdre degigkenlik gosterir ve esas olarak virtisler ve parazitlere yonelik olmali-
dir.

D. PROFILAKTIK REJIMIN ETKINLIG] VE SPEKTRUMU

Profilaktik bir rejimin etkin olabilmesi i¢in, bu genel kurallann yamsira, hastamn tedavi
edildifi merkezdeki mikrobiyal flora bilinmelidir. Nitekim, 1960 ve 1970%Terdeki profilaktik stra-
tejiler, esas olarak infeksiyon etkenlerinin bagnda gelen Gram negalif aerop bakierilere yonelik
olmugtur. Son 10 yil iginde Gram pozitif organizmalar giderek Snem kazanmistir. Sadece organiz-
malarm bilinmesi yeterli degildir; antibiyotik duyarlihk patemnleri de dikkate alinmalidir. Bu, hem
profilaksi hem de tedavi igin kullamlacak antibiyotiklerin segimini etkileyecektir.

Genel olarak, koruyucu bir stratejinin etkinlifini degerlendirirken baz1 noktalar dikkate
ahnmahdw. Bunlann baginda aragtirma dizaym gelir; araghrmamn randonize ve kor yapiip yapil-
madi elde edilen sonuglann yorumlanmasinda nemlidir. Bir dieri, aragtirmaya alman hasta sa-
yisudir. Bir ¢ok aragtirmanin az sayida hastayla yapilmasy, sonuglarm istatistiksel olarak gegerli bir
anlamlilik diizeyinde olmasimi gliglegtirmektedir. Aynca, hasta poptilasyonu altia yatan hastalikla-
rma, uygulanan sitotoksik tedaviye ve infeksiyon riski ve derecesine gére tam olarak tammlanma-
lidir. Hastanin profilakiik rejime kompliansinm degerlendirilmesi, bunun menitdrize edilmesi ve
kompliansm profilaktik rejimin etkinligini degigtirip degistirmedigi de belirtilmelidir. Baz1 profi-
laktik ajanlarm absorbe olarak kan dilzeylerine ulagnig ve bu nedenle sistemik profilaktik etki ve
hatta erken teraptiik etki gsterebilecegi dikkate alinmalidir.

Ote yandan, profilaksiye bagli yan etkiler ve direngli organizmalarin oriaya gikip gikmadi-
#1 incelenmelidir. Uygulanan yontemin maliyeti, gz tnitne alinmasi gereken bir diger konudur.

Profilaktik rejimin sonuglarinm bagaris1 mikrobiyolojik ve klinik olarak degerlendirilebi-
1ir(23). Mikrobiyolojik degerlendirme, konakgmm mikrobiyal florasim ne dlgiide degistirdifine,
yani yeni organizmalarm almmassnn ve konakg: endojen florasinin baskilanmasmm ne Slgiide
gergeklestifine baghdir, Klinik degerlendirmede, ates veya infeksiyon episodlarinda azalma olup
olmadh1 saptanmal:cir, Bunun yamisira, hasta ntropeniye girdikten sonra ategin gikmasma dek
gecen sirenin uzamasy, empirik antimikrobiyal tedavi siiresinin kisalmasi, ya da empirik antibiyo-
ik rejimine eklemeler yapma gerefiinin azalmasi, koruyucu stratcfinin etkinliginin degerlendiril-
mesinde ek kriterler olarak ele almabilir.

Nestropenik konakgida infeksiyonlann §nlenmesine yonelik dnlemler iki genel baghk altm-
da toplanabilir: Yeni organizmalarin gevreden almmasini baskitayan ve/veya konakginin endojen
florasin: ortadan kaldiran 8nlemler ve konake: savunmasim arttirmaya yénelik énlemler (Tablo 1),

151



Tablo 1. Notropenik konakgida profilaktik stratejiler(23)

Yeni organizmalann alinmasimin vefveya Konakgt savunma mekanizmalannin
endojen floramn ortadan kaldinlmast diizeltilmesi veya degistiriimesi
Izolasyon Immunizasyon
Basit veya revers izolasyon Akiif (Pseudomonas, 8.pneumonias)
HEPA filtrasyonla izolasyon Pasif (T5 kor glikolipid, pooled Ig, spesifik)
Profilakiik antibiyotikler Hiicre komponentlerinin yerine konulmas:
Absorbe olmayan antibiyotikler Lokosit transfiizyontart
TMP-SMX Graniilosit "recovery"nin hizlandinlmast
Selekiif dekontaminasyon Lityum
Kinolonlar GM-CSF
Profilakiik antiviral ajanlar
Asikloguanozin
Amantadin
Profilakiik antifungal ajanlar
Nistatin
Imidazoller
Profitakiik antiparaziter ajanlar
Tiabendazol
TMP-SMX

Kombinasyon
Total "protected” jzolasyon

1. IZOLASYON

Standard Izolasyon

Nétropenik hastada bu &nlem yillarca infeksiyonun dnlenmesi igin uygulanmigtir. Hasta-
mn genellikle polimorfonitkleer lokosit sayisi 1000/l altna diigiince revers izolasyona alinmass,
ndlropeni geligene dek potansiyel infeksiyon etkenleriyle kargifagmasim ve kolonize olmasimi en-
gellememektedir, Bu nedenle, revers izolasyonun hastamn hastaneye yattigy andan itibaren uygu-
lanmas1 daha akiler bir yaklagimdir. Bu yéntemle hastane personeli yoluyla organizmalann hasia-
ya gegisi azaltilms olmakla birlikle, odaya giren su ve yiyeceklere genellikle dikkat edilmemekte,
koleonizasyon su ve besinler yoluyla meydana gelmektedir(21).

HEPA Filtrasyonla Izolasyon

Revers izolasyonda en basit ama en etkili yéntem laminar hava akunh odadir, Standard bir
hastane edasmin havasmda 1000 fentolitrede 3000 potansiyel patojen oldugu gésterilmistir(3). Bu
yéntemde odamn biitlin bir duvar1 "high-frequency particulate air” (HEPA) filtrelerinden olusur.
Hava laminar tarzda ya da en azindan tek yénlil filtreden gegerek dagibir. Filireler, 9.3 pim'den bii-
yiik partikiilleri, yani biitiin bakterileri, mantarlan ve baz biiyiik virisleri tutar. Brownian hareket-
le bazi kiigiik virils partikiilleri de ortamdan uzaklagtirtlir. Sonugta havasi steril olan ve siirekli ye-
nilenen bir oda yaratilir. Bu teknigin yararh olabilmesi i¢in odaya getirilen biitiin maddelerin steril
olmasi ya da miimkiin olan en az sayida bakteri icermesi gerekir. Hastane personeli odaya eldiven,
maske, steril gdmlek ve galogla girmelidir.

HEPA filtrasyonla izolasyonun gevreden mikroorganizma alnmasim % 50 oraninda azalt-
L gosterilmekle birlikte, bu araghrmalarm ¢ogunda hirlikte profilaktik antibiyotik uygulamass da
s6z konusudur(18,27,36).

Total "protected” Izolasyon

1960'larda benimsenen total "protected” izolasyon, HEPA filtreli laminar hava akiml oda
ve biltiin yitzeylerin dezenfeksiyonunu kapsar. Odaya giren biiliin egyalar is1yla, kimyasal olarak
va da gazla sterilize edilir. Besin ve suyun mikrobiyal yitkil azaltilir. Bununla birlikte, deri yiizeyi-
nin ve gastrointestinal kanalin topikal ve absorbe edilmeyen antibiyotiklerle dekontaminasyonu

152



yapilir. Giinliik dekontaminasyon ve dezenfeksiyon iglemleri, absorbe edilmeyen antibiyotiklerin
gastrointestinat yan etkileriyle birlegince bu ydntemin bagansinda kompliansin en biiyilk sorun ol-
dupu ortaya gikmaktadir. Pizzo(23)'nun 40 hastay: kapsayan araghrmasinda, total "protected” izo-
lasyon uygulamasinda infeksiyon sikligmim azaldigs, ancak ikinci haftanin sonunda kompliansin
yariya dligtigd izlenmigtir. Komplians deBigiklifi gosteren hastalarda standard hastane odasimnda
yatan hastalara gore infeksiyon sikhginda belirgin arttg olmugtur. Kullanilan arag ve gerecin mali-
yeti de yitksektir, ‘ .

Yapilan kontrolli ¢aligmalarda total "protected” izolasyonun ndtropeni geligtikten sonra
degiil de kemoterapi verilitken uygulandifinda ciddi infeksiyon siklifmn azaldif gosterilmis-
tir(23). Giiniimiizde nétropenik hastalarda infeksiysz komplikasyonlarm tedavisinde ilerlemeler
saglantig olmas: ve cesitli yontemlerle (GM-CSF, otolog kemik ilifi ransplantasyonu) nétropeni
stiresinin kisalihmas, bu yéintemin yerinin gézden gegirilmesine neden olmugtur.

2. PROFILAKTIK ANTIBIYOTIKLER

Absorbe Olmayan Ajaniar

Gastrointestinal flora potansiyel patojenlerin en énemli rezervuanidir. Bu gériigten yola ¢i-
karak, izolasyon gerekliligini ortadan kaldirmak ve profilaksi amaciyla absorbe olmayan antibiyo-
tikler denenmigtir. En stk uygulanan kombinasyonlar GYN {gentamisin, vankomisin, nistatin},
FRACON veya NEOCON (framiselin veya neomisin, kolistin ve nistatin) olmustur. Prospektif
randomize araghrmalarda, absorbe olmayan antibiyotiklerin ek antimikrobiyal tekniklerle birlikte
vaya tek bagma etkinligi incelenmis, ancak geligkili sonuglar almmagtir(7,18,27,36).

Absorbe olmayan antibiyotik uygulamasmm dezavantajlan gdyle siralanabilir: 1) Gastroin-
testinal kanal digmdaki viicut yerlerinde flora baskilanmamaktadir. 2) Komplians diigiikriir. 3) Di-
reng gelisimi s6z konusudur. Ozellikle aminoglikozid direnci, bu rejimlerin uygulanabilirlifini ki-
sitlamakradir, 4) Malivet yitksektir. GVN rejiminin giintitk maliyeti 100 dolan gegmektedir,

Trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX)

Hughes'mn P .carinii profilaksisi igin TMP-SMX uygulamas: sirasinda bakteriyel infcksi-
yonlarin azaldigim gozlemlemesi, aniibakteriyel profilakside bu kombinasyonu glindeme getir-
mistir(15). O zamandan bu yana, TMP-SMX'i plasebo ile, oral absorbe olmayan antibiyotiklerie
veya difier ajaniarla kombine olarak kargilagtiran arastirmalar yapilmistir.

Plasebo ile TMP-SMX'i kargilagturan aragtrrmalann ¢ofunda, dokiimante edilen infeksiyon
insidansinda azalma izlenmistir(9,10,11,13,16,28). Ancak, febril episod sayisinda azalma olma-
gt Oral absorbe olmayan ajanlarla yapilan kargilaghrmals galigmalarda ise geligkili sonuglar
elde edilmigtir. Watson ve ark.(32), TMP-SMX art: nistatin alan grupta infeksiyonlarin NEOCON
alan gruba gore az oldugunu bildirmigtir. Buna kargin, Wade ve ark.(31), TMP-SMX arts Tiistalin
ile gentamisin arti nistatin rejimlerini kargilagtirmus, infeksiyon ve bakteremi insidansinda fark
bulmamigtir, ‘

Giintimiizde TMP-SMX ile antibakteriyel profilaksi gdzden diigmiistir, Bunun baglica ne-
denleri, etkinlifinin genis aragtermalarda gésterilememesi, basta kemik iligi supresyonu olmak
fizere istenmeyen etkileri ve direngli bakterilerle infeksiyon geligme riskinin artmasidur.

Antibakteriyel profilakside art:k bir rolit kalmamug olmasina kargin TMP-SMX'in P.cari-
nii'ye karst koruyucu roll tarhigmasizdir.

Selektif Dekontaminasyon

Temel olarak, aerop bir organizmayla konak¢inin kolonizasyonu, gastrointestinal kanahm
anacrop floras1 degigtirildiginde daha kolay meydana gelmektedir(5). Yani, "kolonizasyon diren-
¢i", konakgmm anacrop florasmm korunmasm gerektirir. Absorbe olmayan antibiyotiklerden po-
limiksin, kolistin ve amfoterisin-R, absorbe olan antibiyotiklerden TMP-SMX, nalidiksik asid ve
kinclonlar aerop floray: baskilarken anacrop floray: korurlar.

Selektif dekontaminasyonu teorik ve deneysel olarak destekleyen veriler olmasina ve itk
aragtrmalann iyi sonug vermesine kargin, bu rejimin nasi bir rol oynayacafi heniiz belirsiz-
dir(12,28).
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Kinolonlar

Kinolon grubu ilaglarn kesfi, in-vitro etki spektrummu ve farmakoiojisinin bilinmesi, ndtro-
penik hastalarda antibiyotik profilaksisine yeni yaklagimlar kazandimmsgtir. Kinolonlarm gastroin-
testinal kanalda anaerop floray: koruyarak konak¢inin kolonizasyon direncini pek bozmadifs bi-
linmektedir. Ancak etkilerini terapstik kan ve doku diizeylerine ulagarak gostermeleri daha olasi-
dir. Bu nedenle kinolonlar sadecc basit bir selektif dekontaminant olarak degil, "sistemik profilak-
51" yoluyla etkili ilaglar seklinde ele alinmalidir. Simdiye dek norfloksasin, ofioksasin, siproflok-
sasin ve pelloksasin nétropenik hastalarda profilaktik amagla kullandmigtir(1,19,20,25,29,34). Ba-
7t caligmalarda febril nistropeni episod sayismda azalma goriilmemesi, profilaksi ile infeksiyonla-
nn maskelenmesine ve boylelikle "nedeni agiklanamayan ates” episodlanmin artmig olmasina bag-
1t olabilir.

Biittin bu cesaret verici sonuglara kargm, bazi noktalar géz dniinde twwlmahdir, Bu rejim-
lerdeki en émemli sorun, Gram pozitif mikroorganizmalarla infeksiyon sikhigmm artmasidir. Ote
yandan, diren¢li Gram negatif bakterilerin ortaya ¢ikabilecegi de digiiniilmelidir,

Antifungal Profilaksi

Candida tirlerinin normal insan florasinda siklikla saptanmas: ve bagta Szofagus olmak
iizere immunokompromize konakegida invazyon gdsterdiinin anlagiimasi, endojen Candidanin
baskilanmasinm bu tip infeksiyoniarn insidansim azaltacaf diisiincesini dofurmustur. Baglangic-
ta oral absarbe edilmeyen ajanlar kullamimagtir. Cogu retrospektif olan bu ¢alismalarda farkls so-
nuglar elde edilmistir(4,6,24). Prospektif bir aragtirmada nistatin profilaksisinin bir yararn gésteril-
memistir(33).

Klotrimazol atugmanlarmin etkinlii ¢ift-kér plasebo kontroildl bir ¢ahigmada aragtinlmig,
renal transplant alicilan ve solid organ timorlii hastalarda yararh oldufiu saptanmis, akut l8semili
hastalarda ise etkinli§i saptanmarmngtir(22).

Yeni sistemik imidazollerin kesfi, antifungal profilakside yeni bir dénemi belirlemektedir.
Ketokonazolun profilaktik olarak kuliamidigs calsigmalarda bu ilacin gastrointestinal Candida ko-
lonizasyonunu engellemedigini;, buna kargin, dirench mantarlarla (Torulopsis glabrata, Aspergil-
{us) kolonizasyonun arttifun géstermistir(14,30). Bir triazol bilesigi olan flukenazolm klinik uy-
gulama alammna girmesiyle antifungal profilaksi ile ilgili aragtirmalar huz kazanmigtir{8,26). An-
cak profilaksi konusundaki klinik aragtirmalar heniiz az sayida hastayi kapsamaktadir, bu nedenle
direncli mantarlarla infeksiyon riski hakkinda hentiz kesin bir bilgi yoktur(35).
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