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OZET

Dr. Sezgin Etgul. Hematolojik kanserli hastalarda kinolon profilaksisinin
morbidite, mortalite ve fekal kinolon direngli E. coli kolonizasyonuna etkisi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastalklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara
2013. Kinolon profilaksisi yuksek riskli hematolojik kanserli hastalarda gram-negatif
bakteremi ve mortalite insidansin1 azaltmak amaciyla kullanilmakta olan bir
yontemdir. Ancak gram-negatif bakterilerdeki kinolon direncinin tim dlnyada
artmakta oldugu gozlenmektedir. Bu ¢alismada, yuksek riskli hematolojik kanserli
hastalarda levofloksasin profilaksisinin gram-negatif bakterilerle kolonizasyonu,
bakteremiyi ve mortaliteyi ne yonde etkiledigi arastirildi. Calisma iki kisimda
tamamlandi. Birinci kisimda, levofloksasin profilaksisi verilen 142 yiiksek riskli
hematolojik malignansili hastada (207 episod), profilaksi baglanmadan 6nce ve sonra
perirektal surunt orneklerinde kinolon direngli E. coli (QR-E. coli) varligi
arastirildi. Arastirmanin ikinci kisminda, levofloksasin profilaksisinin hastalarin
morbidite, mortalitesine ve hastalarda infeksiyon etkeni olarak izole edilen
bakterilere etkisi incelendi. Bu amagla Ocak 2006-Nisan 2013 tarihleri arasinda,
levofloksasin profilaksisi almig 80 akut I6semi hastasi, (249 noétropenik atak),
levofloksasin profilaksisi almamis olan 103 akut 16semi hastas1 (355 nétropenik atak)
ile karsilagtirildi. Calismanin ilk kisminin sonucunda kinolon profilaksisi almadan
once 142 hastanin 60’ min (%42,2) perirektal sirtntt 6rneklerinde QR-E. coli izole
edildi. Hastalarin 11’inde ¢esitli nedenlerden dolayi ilk 6rnek alindiktan sonra takibi
yapilamadi. Kalan 71 hastanin 33’iiniin (%46,4) levofloksasin profilaksisi sonrasi
takipte QR-E. coli ile kolonize oldugu saptandi. Calismanin ikinci kisminda
levofloksasin profilaksisi alan hastalarda, mikrobiyolojik ve Kklinik dokiumente
infeksiyon siklig1, ndtropenik atesli atak sikligi, ndtropenik atesli giin sayilari, gram-
pozitif ve gram negatif bakteremik noétropenik atak sikligi profilaksi almayan
hastalara gore belirgin olarak daha diisiik saptandi (p<0,05). Profilaksi alan ve
almayan hastalardaki gram-negatif bakteremilerdeki kinolon diren¢ sikliklari
sirastyla % 72 ve % 52,3 saptandi. Sonug olarak bu ¢alisma bize gostermektedir
ki; kinolon profilaksisi, yuksek riskli hematolojik kanserli hastalardaki QR-E.
coli kolonizasyonunu ve bakteremiye neden olan gram-negatif bakterilerdeki
kinolon diren¢ sikhgimm artirmasimna ragmen, bakteremi sikhigimi, morbidite ve

mortaliteyi belirgin olarak azaltmaktadr.

Anahtar sozcuikler: Hematolojik kanser, kinolon profilaksisi, gram-negatif bakteri, kinolon direnci.



ABSTRACT

Etgul S, The effect of quinolone prophylaxis on morbitidy, mortality and fecal
quinolone resistant E. coli colonization in hematological cancer patients. Hacettepe
University Internal Medicine Department, Speciality Thesis, Ankara, 2013. Quinolone
prophylaxis has been widely used in order to reduce the incidence of gram-negative
bacteremia and related mortality in high risk hematological cancer patients. However,
quinolone resistance in gram-negative bacteria has been increasing globally. In this study,
the effects of levofloxacin prophylaxis on colonization rates with gram-negative bacteria,
the rate of gram-negative bacteremia, and related mortality in high-risk hematologic cancer
patients were investigated. The study was completed in two parts. In the first part, the
presence and emergence of quinolone-resistant E. coli (E. coli QR) was investigated before
and after the initiation of levofloxacin prophylaxis in 142 high-risk (207 episodes)
hematologic cancer patients by perirectal swabs. In the second part, the effects of
levofloxacin prophylaxis on morbidity, mortality and on rates of offending bacteria causing
infection were investigated. For this purpose, between January 2006 and April 2013, 80
acute leukemia patients (249 neutropenic episodes) receiving levofloxacin prophylaxis were
compared to 103 acute leukemia patients (355 neutropenic episodes) without prophylaxis. In
the first part; before quinolone prophylaxis, in 60 of 142 patients (42.2%), QR E. coli was
isolated by perirectal swabs. After the first sample, 11 patients could not be followed-up for
several reasons. Among the remaining 71 patients, 33 of (46.4%) were found colonized with
QR E. coli after levofloxacin prophylaxis during follow-up. In the second part of the trial, in
patients receiving levofloxacin prophylaxis, microbiological and clinical incidence of
documented infections, number of febrile neutropenic episodes, humber of days of febrile
neutropenia, frequency of gram-positive and gram-negative bacteremic neutropenic episodes
were significantly low (p <0.05 as compared to the patients without prophylaxis. The
frequency of quinolone resistance in patients with gram-negative bacteremia with or without
prophylaxis were 72%and52.3%, , respectively. In conclusion, this study shows that,
although quinolone prophylaxis increases the rate of colonization with QR E. coli in
high-risk hematologic cancer patients, and the incidence of quinolone resistance in
gram-negative bacteria casuing bacteremia, it significantly decreases the incidence of
bacteremia, and related morbidity and mortality.

Keywords: Hematological cancer, quinolone prophylaxis, gram-negative, quinolone

resistance.
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1. GIRIS VE AMAC
1.1 Arastirmanin Amaci

Hematolojik kanserli hastalarda morbidite ve mortalitenin basta gelen
nedenlerinden  biri, gastrointestinal sistem kaynakli mikroorganizmalarin
kemoterapiye seckonder olarak gelisen nétropenik donemde sebep oldugu
infeksiyonlardir. Bu hastalarda kolonize olan direngli bakterilerin neden oldugu
sistemik infeksiyonlar bircok merkezde biiyiik sorunlar olusturmaktadir. Hematolojik
kanserli hastalarda kullanilan profilaktik kinolon tedavisinin gram-negatif bakteremi
sikligin1 azaltmakla birlikte kinolon direngli gram-negatif bakteri sikliginda artisa
neden oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Bir¢ok c¢alismada bu durumun
Klinik agidan sorun olusturmadiginin gosterilmesine ragmen, kinolon profilaksisinin
stk kullanildigi bazi merkezlerde kinolon direncli Escherichia coli (QR-E .coli)
infeksiyonlarinin hastalarda ciddi problemler yarattigi saptanmustir. Ulkemizde
Ozellikle hastane kaynakli QR-E. coli insidansinin yiiksek olmasi goz Oniinde
bulundurulursa bu hasta grubunda kullanilan kinolon profilaksisinin etkisini
arastirmak onem tasimaktadir.

Bu amagla Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin ve Onkoloji
Hastanelerinde Ocak 2006-Nisan 2012 tarihleri arasinda hematoloji ve onkoloji
servislerinde yatan hematolojik kanserli ve kemik iligi transplantasyonu yapilan
hastalarda kullanilan kinolon profilaksisinin hastalarda ndtropenik ates, ve bakteremi
sikligina, morbidite ve mortaliteye etkisinin yan1 sira kinolon direncli gram-negatif
bakteremi ve gastrointestinal sistem kaynakli QR E .coli olusumuna etkisinin

incelenmesi amaglanmustir.

1.2 Arastirmanin Hipotezi

Kinolon profilaksisi verilen yiksek riskli hematolojik malignansili hastalarda,
profilaksinin bakteremiyi, infeksiyon sikligini, mortaliteyi ve sagkalimi ne yonde
etkiledigi, bununla birlikte profilaksinin hastalardaki direngli gram-negatif
bakterilerin kolonizasyonuna ve infeksiyona neden olan patojenler arasinda kinolon

direnci gelisimine ne yonde etki ettigi arastirilmak istenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Hematolojik kanserler, febril notropeni, notropenik hastada risk simiflamasi

ve antibakteriyel profilaksi

Hematolojik kanserli hastalarda kullanilan yogun sitotoksik kemoterapilerin
ortaya ¢ikardigi immiinsupresyon ve uzamis notropeni hastanede yatan hastalarda
olimciil infeksiyonlara neden olmakta ve yatis siirelerini uzatmaktadir. Giliniimiizde
uygun kemoterapi rejimlerinin kullanimiyla birlikte hastalarin primer hastaliga bagh
sagkalim siireleri uzamis ve mortaliteyi etkileyen en Onemli faktorlerden biri
notropenik donemde gelisen infeksiyonlar olmustur. Altta yatan malignansisi kontrol
altinda olmasina ragmen pek cok hasta, kemoterapiye sekonder gelisen ndtropenik
donemde firsat¢1 infeksiyonlarin neden oldugu komplikasyonlardan dolay1 yasamini
yitirmektedir.

Uzamis ve agir notropeni daha sik olarak akut I16semilerde indiiksiyon
kemoterapisi sonrasinda ve allojenik kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalarda
engraftman oncesi donemde goriilmektedir. Bu tiir infeksiyonlardan korunmanin bir
yolu proflaktik antibakteriyel, antifungal ve antiviral ajanlar kullanmaktir.

Notropenik hastalarda inflamasyon yanitinin baskilanmis olmasindan dolayz,
siddetli infeksiyonlarda dahi belirti ve bulgular hafif olabilir. Cogu kez infeksiyonun
tek belirtisi ates olmaktadir. Bu hastalarda infeksiyon hizli ilerleyerek hipotansiyona
ve/veya hayati tehdit edici komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bundan dolayi
notropenik atesli hastada empirik genis spektrumlu antibiyotik baglanmasi, sepsis ve
agir infeksiyonlarin ortaya cikmadan engellenmesini saglayarak morbidite ve

mortalitenin azaltilmasinda 6nemli rol oynamaktadir

2.1.1 Hematolojik kanserler

Hematolojik kanserler, biyolojileri ve davranislari ile oldukg¢a degisken bir
kanser grubudur. Son yillarda hematolojik kanserlilerin hem primer hastaliga hem de
destek tedavilerine yonelik olan gelismeler, bu hastalarin yasam siirelerinde olumlu
degisiklikler saglamistir. Ancak hematolojik kansere sahip hastalar hala morbidite ve
mortalitesi yiksek ciddi infeksiyon problemleriyle karsilasmaktadir. Bu hasta

grubunda, gerek altta yatan hastaliklarinin Gzellikleri, gerekse tedavileri ile iliskili



bircok nedene bagli olarak infeksiyonlara yatkinlik s6z konusudur. Altta yatan
hastaliga bagli olarak gelisen ndtropeni ve hastaligin biyolojisi geregi hiicresel ve
hiimoral bagisiklikta yetersizlik, hematolojik kanserli hastalarda infeksiyona
duyarliligi olusturan ana ectkenler olarak gosterilebilir. Cilt ve barsagin anatomik
bitlinligiiniin bozulmasi, intravendz (i.v.) kateter kullanimi, ¢esitli nedenlere bagli
hastanede yatis siirelerinin uzamasi ve graft versus host hastaligi bu hastalarda ek
risk faktorlerini olusturur. Lenfoproliferatif hastaligin dogasinda immun yetmezlik
bulunmakla birlikte, bu grup hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglar da immiin
yetmezlik yapabilmektedir. Keza kok hicre naklini takiben uygulanan
immunsupresif ilaglarin da katkisiyla hiicresel immun yetmezlik ortaya ¢ikmaktadir.
Hematolojik malign hastalifin ve konagin 6zellikleri, notropeni siiresi ve derinligi,
uygulanacak ilaglarin Ozellikleri infeksiyon gelisme riski agisindan en Onemli
faktorlerdir. Hastanede yatis siiresini ve antibiyotik kullanimini azaltabilmek ve
infeksiyonla ilgili risk profilini belirlemek igin gesitli calismalar yapilmistir.
Hematolojik malignansili hastalarda esas olan unsur notrofil diizeyi yiiksekligi veya
kemik iliginin remisyonda olup olmadigidir. Bu hastalar aldiklar1 kemoterapi,

hastaligin seyri ve febril nétropeniye girme yoniinden 2 gruba ayrilabilir. Bunlar;

1) Yiksek notropeni riskli hematolojik kanserler (Akut myeloid I6semi
(AML), akut lenfoblastik l6semi (ALL), myelodisplastik sendrom
(MDS), kok hiicre nakli yapilanlar),

2) Disiik notropeni riskli hematolojik kanserler (Kronik lenfositik 16semi
(KLL), kronik myeloid I6semi (KML), multipl myeloma (MM), aplastik

anemi (AA), lenfomalar) olarak gruplandirilabilirler.

2.1.2 Notropeninin ve febril nétropeninin tanim

Notropeni i¢in yaygin olarak kullanilan tanim mutlak nétrofil sayisinin
<500/mm® olmas: veya 48 saat icerisinde 500/mm®iin altina diismesi olarak
tanimlanir. Agir nétropeni tanimi i¢inse mutlak nétrofil sayisinin <100/mm?® olmast
gereklidir[1].

Febril notropeni, mutlak nétrofil sayisimn <500/mm?® olmasi veya 48 saat

icerisinde 500/mm®iin altina diismesi beklenen durumlarda hastanin tek bir oral



viicut 1s1s1 degerinin 38.3°C ve {izerinde olmasi veya bir saat streyle 38°C’ nin

tizerinde devam etmesi seklinde tanimlanmaktadir [1].

2.1.3 Kemoterapi iliskili notropenik hastalarda risk faktorleri ve risk

siniflamasi

Kemoterapi alan kanser hastalarinda myelopoezin bozulmasi ve
gastrointestinal ~ sistem  mukoza  bitiinliigiiniin ~ zedelenmesinden  dolayz,
gastrointestinal sistemde kolonize olan bakteriler ve mantarlar sitotoksik tedavi ile
bozulmus olan barsak yilizeyinden kana gegis yaparak invaziv infeksiyonlara neden
olabilmektedir. Bu hastalarda genel olarak immun sistem baskilandigindan, agir
infeksiyonlara yamit sessiz kalabilmektedir [2]. Cogu kez ise tek yanit ates
olmaktadir. Hastalarin bu sekilde gec¢ bulgu ve belirti vermesinden dolay1 hastalarin
infeksiyon ortaya ¢ikmadan once risk faktorlerine gore risk siniflamasi yapilmasi

Onem tagimaktadir

Notropenik hastada risk faktorleri
Kemoterapi alan hastalarda notropenik ates i¢in risk faktorleri hasta iliskili,

hastalik iliskili ve tedavi iligkili olarak 3’e ayrilir [3].

Hasta iliskili risk faktorleri

e Yas (Ozellikle 65 yas ve iistii olmak) [4, 5]

¢ Disi cinsiyet [6]

e Viicut yiizey alan1 6l¢iim yiiksekligi [7]

e Kardiyovaskiiler, renal, endokrin ve pulmoner hastalik komorbiditeleri
nedeniyle olan kotii hasta performansi [6, 8]

e KOotu beslenme durumu [9]

Hastalik iliskili risk faktorleri

e Lenforetikiiler hastaliga bagli LDH yiiksekligi [9]

e Myelofitizis (Kemik iliginin anormal bir dokuyla yer degistirmesi sonucu
yapim yetersizligi) [9]

e Lenfopeni [10, 11]

e Altan yatan hastaligin ileri evrede olmasi [6, 12]



Kemoterapi iliskili risk faktorleri

e Yiksek doz kemoterapi rejimleri [4, 10]
e Hematopoetik buyume faktéru verilemeyen yiiksek riskli kemoterapi rejimi
alan hastalar [5, 13]

2.1.4 Notropenik hastada risk siniflamasi

Kemoterapi iliskili nétropeni gelisen hematolojik malignansili hastalarda risk
faktorlerine gore siniflama yapmak, hastalarin i.v. antibiyotik tedavisi ihtiyacinin
belirlenmesinde, hastalarin hastaneye yatirilmasinda ve yatis siiresini belirlemede yol
gosterici olmaktadir. Amerika Infeksiyon Hastaliklari Dernegi (IDSA), Amerika
Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO), Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN) gibi
organizasyonlarin yayinladiklar1 kilavuzlara gore hastalar yiiksek riskli ve diisiik
riskli olarak 2 gruba ayrilmaktadir [1, 14-16].

Beklenen noétropeni siiresinin <7 gilin ve bu siire i¢inde mutlak nétrofil
sayisinin <500/mm?® oldugu; ek komorbiditesi, ciddi karaciger ve bobrek fonksiyon
bozuklugunun olmadig1 hastalar1 diisiik riskli olarak tanimlanmaktadir. Bu grup
hastalar iizerinde yapilan ¢ok sayida randomize c¢aligma ile ciddi komplikasyonlar
igin diistik riskli olduklar1 gosterilmistir [1]. Solid timor nedeniyle kemoterapi alan
hastalarin ¢cogu hastanede yatis veya uzamis yatis gerektiren komplikasyonlar igin
diistik riskli olarak kabul edilir.

Beklenen notropeni siiresinin >7 gilin sliren ve mutlak nétrofil sayisi
<500/mm® olan veya devam eden komorbiditesi veya renal veya karaciger fonksiyon
bozuklugu hastalar ytiksek riskli olarak tanimlanmaktadir. Bu degerlendirme yaygin
olarak kullanilmakla birlikte IDSA, ASCO kilavuzlarinda beklenen ndétropeni
siiresinin >7 giin siiren ve mutlak nétrofil sayisni <100/mm® oldugu veya devam
eden komorbiditesi veya karaciger/ bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar
yiiksek riskli olarak tanimlanmaktadir. NCCN kilavuzu farkli olarak hastalar1 3
gruba ayirmistir, yiiksek ve diistik riskli grubun disinda, intermediate risk grubu da
tanimlanmistir [14]. Bu kilavuzlarla birlikte Cokuluslu Kanserde Destekleyici Tedavi
Dernegi (MASCC) tarafindan noétropenik atese bagli gelisebilecek komplikasyon
riskini degerlendiren bir skorlama olusturulmustur [17-20]. Bu skorlama IDSA ve

NCCN klavuzlarinin risk degerlendirmelerine alternatif olarak kullanilabilir. Bu



skorlamaya gore 21-26 puan alan hastalar notropenik atese bagli komplikasyonlar

igin diistik riskli, 0-20 puan alan hastalar yuksek riskli olarak degerlendirilmektedir.

IDSA, NCCN klavuzlarinin risk degerelendirmeleri ve MASCC skorlamasi sirasiyla

asagida detayli olarak sunulmustur.

IDSA risk siniflamasi

IDSA kilavuzuna goére noétropenik ates ile gelen hastalar asagidaki kriterlere goére

diisiik riskli veya yiiksek riskli olarak degerlendirilir:
Yuksek Riskli Grup

e Mutlak ndtrofil sayisinin <100/mm?® ve beklenen nétropeni siiresi >7 giin

olmas1

e Klinik komorbid durumlar:

Hemodinamik instabilite

Yutmayr kisitlayan veya siddetli diyareye neden olan oral veya
gastrointestinal mukozit

Karin agrisi, bulanti, kusma veya diyare seklinde gastrointestinal
semptomlar

Yeni baglayan norolojik veya mental durum degisikligi

Intravaskiiler kateter infeksiyonu

Yeni gelisen pulmoner infiltrasyon veya hipoksi

Altta yatan kronik akciger hastaliginin olmasi

e Karaciger (karaciger enzimlerinin 5 kat yiiksek olmasi) veya bobrek (kreatin

klerensinin <30 ml/dk olmasi1) fonksiyon bozuklugu

Yukaridaki kriterlerden biri olmasi1 noétropenik durumda atesi olan hastay: yiiksek

riskli gruba dahil etmektedir.
Diisiik Riskli Grup

e Mutlak nétrofil sayisimin <500/mm? ve beklenen nétropeni siiresinin <7 giin

olan, ek komorbiditesi, ciddi karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugunun

olmadig hastalar

Agir sepsis (u¢ organ hasari ile birlikte olan sepsis sendromu) ile bagvuran

hastalar yiiksek riskli olarak kabul edilip i.v. empirik antibiyotik tedavisi baslanarak



hospitalize edilmelidir. Septik sokta olan hastalar yogun bakim imkani olan
hastanelere sevk edilmelidir [21].

NCCN risk siniflamasi

NCCN kilavuzu asagidaki kriterlere gore hastalar1 yiiksek ve diisiik risk
gruplarina ayirmistir. Ayrica bu kilavuzda orta (ara) riskli grup olarak tgunct bir
grup olusturulmustur.

Yiiksek riskli grup

e Notropenik atesin hastanede yatarken ortaya ¢ikmasi

e Onemli medikal komorbidite olmasi veya hasta klinik olarak instabil olmasi

e Mutlak nétrofil sayisimn <100/mm?® ve beklenen nétropeni siiresi >7 giin
olmasi

e Karaciger (karaciger enzimlerinin 5 kat yiiksek olmasi) veya bobrek (kreatin
klerensinin <30 ml/dk olmas1) fonksiyon bozuklugu

e Tam remisyonda olmayan 16semi hastalar1 veya 2 kiir kemoterapi sonrasinda
halen progresyon gosteren 16semi disindaki kanserli hastalar

e Pndmoni ve klinik belirti veren diger ciddi infeksiyonlar

e Son 2 ayda alemtuzumab kullanilmis olmasi

e Grade 3-4 mukozit

e  MASCC risk skorunun <21 olmas1

Diistk riskli grup

e Notropenik atesin hastane disinda gelismesi
e Hastane yatmayr gerektiren veya yakin takip gerektiren akut komorbid
hastaligin olmamasi

3 olan mutlak

e Beklenen agir ndtropeni siiresinin kisa olmast (<100/mm
notrofil sayisinin <7 giin slirmesi)

e Hasta performansinin iyi olmasi (ECOG=0-1)

e Karaciger fonksiyon bozuklugunun olmamasi

e Bobrek fonksiyon bozuklugunun olmamasi

e MASCC risk skorunun >21 olmasi



Orta (ara) riskli grup

e Otolog kok hiicre nakli yapilan hastalar
e Lenfoma

e KLL

e Multiple myelom

e Piirin analogu tedavisi alan hastalar

e Tahmini notropeni suresi 7-10 gun olan hastalar

MASCC risk skorlamasi
MASCC nétropenik atesli hastada medikal komplikasyon riskinin belirlemek i¢in
skorlama gelistirmistir [17-20]. Bu skorlama IDSA ve NCCN risk siniflamalarinin
yerine kullanilabilir.
e Notropenik ates ¢ikis esnasinda hastanin semptom durumu
- Semptom yok veya hafif semptom — 5 puan
- Orta siddette semptom — 3 puan
- Agir semptom — 0 puan
e Hipotansiyonun (sistolik kan basincinin <90 mmHg ) olmamas1 — 5 puan
e KOAH olmamasi — 4 puan
e Solid tumorlu veya hematolojik malignansili hastada fungal infeksiyon
Oykiisliniin olmamasi — 4 puan
e Parenteral hidrasyon gerektirecek diizeyde dehidrasyon olmamasi — 3 puan
e Notropenik atesin hastane diginda gelismesi — 3 puan

e Hastanin <60 yasinda olmas1 — 2 puan

Bu skorlamada >21 puan alan hastalar nétropenik atese bagli ciddi
komplikasyonlar i¢in diisiik riskli olarak degerlendirilir ve bu hastalarda oral ampirik
tedavi ile ayaktan tedavi guvenli ve efektif olarak kabul edilir [17]. Skorlama ile <21
puan alan hastalar yiiksek riskli olarak degerlendirilir. Bu hastalar hastaneye
yatirilarak empirik i.v. antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Bu hastalarda beklenen
yatis siiresi daha uzundur. MASCC risk skorlamasi ile hastalar sirastyla %98 ve %86

dogrulukla ytiksek ve diisiik riskli olarak siniflandirilir. Bu skorlamanin sensitivitesi,



spesifitesi, pozitif ve negatif prediktif degerleri sirastyla %95, %95, %98, %86’ dir
[19].

2.1.5 Notropenik hastalarda bakteriyel infeksiyon etkenleri

1980’li yillara kadar gram-negatif bakteriler (0zellikle P.aeruginosa)
notropenik hastalarda infeksiyon etkeni olarak en sik saptanan patojenlerdi [22].
1980’1i yillarin ortalarina dogru gram-pozitif bakteri infeksiyonu sikliginda artig
meydana gelerek en sik enfeksiyon etkeni haline gelmislerdir. Amerika’da 1995 ve
2000 yillarinda 49 hastanenin katildig1 ¢ok merkezli bir ¢calismada tiim kan kiiltiiri
tiremelerinde saptanan bakterilerin siklik yiizdesi gram-pozitif bakteriler icin yillara
gore sirastyla %62 ve %76, gram-negatif bakteriler igin yine yillara gore sirasiyla
%22 ve %14 olarak saptanmustir [23]. Bu calismada gosterildigi gibi gram-pozitif
infeksiyon sikligi giderek artmaktadir. Sik gorillen gram-pozitif etkenler
Staphylococcus epidermidis (Staphylococcus aureus ve streptokok tirleridir. Daha az
siklikla saptanan diger gram-pozitif bakteriler Corynebacterium jeikeium, Bacillus
spp., Lactobacillus spp., Propionibacterium acnes ve Rhodococcus spp tirleridir
[23].

Gram-pozitif bakteri sikligini agiklayan nedenler, daha uzun siireli kullanilan
santral ven0z kateterler, antibiyotik profilaksisinin gram-negatif ve 06zellikle
P.aeruginosa’y1 kapsamasi ve yeni kemoterapi rejimleridir.

Yapilan klinik arastirmalar sonucunda ndétropenik hastalarda bakteriyel
infeksiyonlarla ilgili;

e Bakteriler en sik nétropenik ates infeksiyon etkenidir [24].

e Gram-negatif bakteriler (6rn. P.aeruginosa) genellikle daha ciddi

infeksiyonlara neden olmaktadir.

e S.epidermidis en sik saptanan gram-pozitif patojendir ve yaklasik olarak
gram-pozitif infeksiyonlarin yarisinin etkenidir. Bununla birlikte diger
bakterilere gore daha az virulandir.

e Gram-pozitif bakteriler arasinda S.aureus ve bazi viridans grubu
streptokoklar ciddi infeksiyonlara neden olabilmektedir.

e Anaerobik bakteriler gastrointestinal boslukta c¢ok bol bulunmasina

ragmen, ndtropenik atese neden olan patojenler arasinda daha az siklikla
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bulunurlar. Buna ragmen nekrotizan mukozit, siniizit, periodontal selliilit,
perirektal sellulit, intraabdominal ve pelvik infeksiyon nétropenik
enterokolit (tiflit) patogenezine katkida bulunabilirler veya anaerobik
bakteremiye neden olabilirler.

e Polimikrobiyal infeksiyonlar seyrek goriiliir, fakat sikliklarinda artig
gorulmektedir [24].

2.1.6 Notropenik hastada antibakteriyel profilaksi

Hematolojik malignansili hastalarda kullanilan antibiyotik profilaksisi
Pseudomonas aeruginosa ve diger gram-negatif bakterileri hedeflemektedir. Bu
bakteriler virulansi yliksek olmasindan dolayr hayati tehdit edici infeksiyonlara
neden olabilmektedir. Yapilan bir¢ok ¢alismada kemoterapi iliskili nétropeni gelisen
hastalarda profilaktik antibiyotik kullaniminin sagkalimlarina olumlu etkisi

saptanmustir [25].

2.1.7 Florokinolon profilaksisi

Giliniimiizde yapilan g¢alismalar ve bu c¢alismalarin metaanalizleri 1s181nda
yuksek riskli hematolojik malignansili hastalarda uygulanan florokinolon
profilaksisinin sag kalim {izerine olumlu etkileri gosterilmistir [25]. 2012’de
yayimlanan ve 109 randomize kontrollii ¢calismanin degerlendirildigi metaanalizde
(hastalarin ¢ogunlugu >7 giin ndtropeni siireleri olan hematolojik malignansili ve kok
hiicre nakli yapilan hastalar) antibiyotik profilaksisi plasebo ile veya profilaksi
almayan grupla karsilagtirildiginda biitiin sebeplere bagli mortalitede anlamli azalma
saptanmistir (rélatif risk:0.66, %95 giliven araligi:0.55-0.79) [25]. Antibiyotik
proflaksisi alan grupta notropenik ates sikliginda, klinik ve mikrobiyolojik
dokiimente edilmis infeksiyon sikliginda, gram-pozitif ve gram-negatif bakteri
infeksiyon sikliginda, bakteriyemi sikliginda ve infeksiyon iliskili mortalite
sikliginda belirgin azalma saptanmustir.

Yeni IDSA ve NCCN kilavuzlarinda, yiiksek riskli notropenik hastalarda
(beklenen nétropeni siresinin >7 giin ve mutlak nétropeni sayisinin <500/mm®
oldugu veya yukaridaki siniflamalarda ytiksek riskli gruba dahil olan hastalar)
kinolon proflaksisi 6nerilmektedir [1]. Allojeneik kok hiicre nakli (KHN) yapilan
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hastalar ve indiksiyon kemoterapisi alan akut 16semi hastalari yiiksek riskli grupta
kabul edilmektedir ve florokinolon proflaksisi 6nerilmektedir [1, 14]. Ayrica NCCN
kilavuzunda tanimlanan orta riskli gruba da florokinolon proflaksisi onerilmektedir
[14].

Florokinolon grubu antibiyotikler genig-spektrumlu antibakteriyel aktiviteleri,
avantajli giivenlik profilleri ve oral emilimlerinin iyi olmasi nedeniyle, ¢cok sayida
klinik aragtirmada kullanilmiglardir. Levofloksasin (500 mg oral, giinde tek doz) ve
siprofloksasin (500 mg oral, gunde iki doz) florokinolon grubu icerisinde en fazla
caligmas1 yapilan ajanlardir. Siprofloksasin invitro sartlarda P.aeruginosa’ya karsi
etkinligi levofloksasine gore daha iyi olmasina karsin, levofloksasinin gram-pozitif
(6rnegin alfa-hemolitik streptokok) etkinliginin daha iyi olmasi ve giinde tek doz
kullanilmasi onu siprofloksasine kars1 avantajli duruma getirmektedir. Levofloksasin
ozellikle mukozit ile iliskili viridans grubu streptokok infeksiyon riskinin arttig1
hasta grubunda daha faydali bulunmustur [1].

Florokinolon profilaksisinin, nétropenik hastalarin sagkalimlarina olumlu
katkilar1 olmasiyla birlikte, yapilan benzer galismalarda [26-28], profilaksinin neden
oldugu antibiyotik direnci ve toksisite nedeniyle ¢eliskili sonuclar yayinlanmistir. Bu
calismalarda 6zellikle kinolon direncinin yiiksek oldugu hasta populasyonlarinda
antibiyotik proflaksisinin etkinliginin azaldigr gozlemlenmistir. Bundan dolay:
florokinolon proflaksisi uygulayan merkezlerin sistematik bir sekilde gram-negatif
bakterilerdeki florokinolon direncini izlemeleri 6nerilmektedir.

Florokinolon proflaksisi baslanacak hastalarin uzamis QT araligina sahip
olup olmadiklarina dikkat edilmelidir. Florokinolonlarin toksik etkisi ile QT araligin1
uzattiklar1 ve hayati tehdit edebilecek ventrikiiler aritmilere neden oldugu
bilinmektedir [29]. Bu hastalarda, diger QT araligini uzatan ajanlarin (Orn.
vorikonazol) kullaniominda da dikkatli olunmalidir. Florokinolon kullanimi ile
bildirilen diger bir yan etki tendon rupturidur [30]. Kinolon profilaksisi kullanimina
karar verilirken gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerde florokinolon direnci
artisina neden olacagi gozoniinde tutulmalidir [27]. Clostridium difficile infeksiyonu
sikliginda artis ihtimali olsa da, kinolon profilaksisi alan ndtropenik hastalarda bu
durum kanitlanmamistir [27]. Florokinolon direncinin kayda deger yiiksek oldugu

merkezlerde ve cografi bolgelerde bu ajanlarla proflaksinin etkinligi daha diisiik
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olarak saptanmustir [28, 31]. Antibakteriyal proflaksi kullanimi merkezden merkeze
degisiklik gosterir; baz1 merkezler rutin florokinolon proflaksisinden kaginirlar.

Kemoterapi iligkili nétropenilerin ¢ogunlugunda (solid tiimorlii standart
kemoterapi alan hastalar) notropeni kisa siirelidir (<7 giin). Bu diisiik riskli hasta
popiilasyonunun biiyiik olmasi nedeniyle, yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada
bazi koruyucu etkileri gosterilmis olsa da [32], kullanilacak proflaktik antibiyotik
miktarinin ¢ok fazla olmasi; maliyet artisina, ilaca bagh yan etkilere, sekonder
infeksiyonlarin (6rn. C. difficile infeksiyonu) sikliginda artisa [33] ve se¢ilmis
antimikrobiyal dirence neden olabileceginden [27, 34], rutin antibiyotik proflaksisi
onerilmemektedir.

Antibiyotik profilakisinin optimal baslama ve kesilme zamani konusunda
yeterli ¢alisma mevcut degildir [1]. Birgok arastirmaci antibiyotik proflaksisine
kemoterapi protokolii ile ayni giin baslar veya kemoterapinin tamamlandig1 giinden
sonraki giin baglar. Proflaksi ¢cogunlukla nétropeninin diizelmesi ile ya da ndtropenik
ates nedeniyle ampirik antibiyotik tedavisi baglanmasiyla sonlandirilir.

Florokinolon proflaksisine, gram-pozitif bakterilere karsi da etkinlik
saglamak amaciyla ilave bir antibiyotik ile kombinasyon onerilmemektedir [1].
Yapilan ¢aligmalarda bu yontemin stafilokok ve streptokok infeksiyonlarinin ve
ndtropenik ates sikligini azaltmis olsa da, infeksiyon iligkili mortalite ilizerinde
olumlu etkisi gosterilememistir [35]. Ayrica benzer ¢alismalarda kombine antibiyotik
proflaksisisinin gram-pozitif ve gram-negatif bakteriyel infeksiyonlarin insidansinda

artisa neden oldugu gosterilmistir [27, 28, 36, 37] .

2.1.8 Notropenik ates sendromlari ve tedavi yaklasimlari

Notropenik atese neden olan etkenler ve hastalarda ortaya ¢ikan semptomlar
baglaminda, ntropenik atesli hastalar kategorilere ayrilmistir [44, 45].
e Ilk noétropenik ates; kemoterapi periyodu esnasinda ilk ortaya ¢ikan
ndtropenik ates tablosudur.
e Direngli nétropenik ates; yliksek riskli ndtropenik hastada genis spektrumlu
empirik antibiyotik tedavisi baslanmasina ragmen en az 5 giin devam den
ates durumu veya diisiik riskli hastada bu durumun en az 2 giin devam

etmesidir.
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e Tekrarlayan notropenik ates; genis spektrumlu antibiyotik tedavisiyle
baslangicta atesin diismesiyle birlikte, notropenik atesin tekrar ortaya
cikmasidir.

e Myeloid tekrar kazanim sendromu (The myeloid reconstitution syndrome);
kemik iligi aplazisinden ¢ikan hastada, yeni ortaya ¢ikan inflamasyon veya
varolan inflamasyonun odaginin progrese olmasi ile ortaya ¢ikan nétropenik

ates durumudur.

Uluslararast1  immunkompromize Hasta Dernegi (The International
Immunocompromised Host Society) ise nétropenik ates tablosunu 3 farkli kategoriye
ayirir [45]:

1. Mikrobiyolojik olarak dokiimente edilmis infeksiyon; nétropenik atese
neden olan infeksiyon etkeninin saptandig1 infeksiyonlardir.

2. Klinik olarak dokiimente edilmis infeksiyon; klinik olarak odagin (6rn.
pnoémoni, selltlit) saptanip patojenin gosterilemedigi ndtropenik ates
durumudur.

3. Aciklanamamis ates; notropenik ates ile birlikte, infeksiyon odaginin ve

mikrobiyolojik etkenin saptanamadigi durumdur.

2.1.9 Notropenik atesli hastada tani ve tedavi

Notropenik hastada inflamasyon yanitt baskilanmis oldugundan, ciddi
infeksiyonlar minimum belirti ve bulguyla ortaya ¢ikabilir. Bu hastalarda infeksiyon
hizli bir sekilde ilerleyerek hayati tehdit eden komplikasyonlara neden olabilir.
Notropenik hastalarda ates ¢ogu kez tek bulgu oldugundan dolay1, nétropenik atesle
gelen hastaya erken donemde empirik sistemik antibakteriyel tedavi baslamak,
yiiksek mortaliteye neden olabilecek sepsis sendromuna engel olmasi agisindan kritik
6neme sahiptir [1].

Notropenik atesle basvuran hastaya yaklasimda ilk dikkat edilmesi gereken
viicut sicakliginin ve mutlak nétrofil sayisinin giivenilir yontemlerle o6lg¢iiliip
Ol¢iilmedigidir. Oral veya timpanik 6l¢lim yapan termometreler kullanilmalidir.

Hastalar risk faktorlerine gore degerlendirilerek yiliksek veya diisiik riskli

hangi gruba girdikleri saptanmalidir. Yiiksek riskli nétropenik hastalarda ndétropenik
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ates durumunda, hastaneye yatirilarak genis spektrumlu i.v. antibiyotik baglanmasi
gerekmektedir ve bu hastalarda uzamis hospitalizasyon gerekebilecegi goz onilinde
bulundurulmalidir. Bundan dolayr hastalar1 gruplandirmak 6nemlidir. Disiik riskli
hastalarda ise, ayaktan basvurularda oral antibiyotik tedavisi (siprofloksasin *
amoksisilin/klavulonik asit) baslanarak hastalar 4-24 saat izlenmeli, oral tedaviyi
tolere eden ve klinik olarak stabil olan hastalar ayaktan izlenmelidir.

Notropenik hastalarda ciddi infeksiyonlar belirtisiz seyredebileceginden [2,
46], hastalara klinik degerlendirmenin erken evresinde sistemik inflamatuvar yanit
sendromu (systemic inflammatory response syndrome, SIRS), sepsis ( SIRS ve
bilinen infeksiyon odaginin olmasi), agir sepsis (sepsis ve yeni ortaya ¢ikan mental
durum degisikligi, hipoperfiizyon, hipoksi gibi u¢ organ disfonksiyon belirtisi) veya
septik sok (yeterli s1ivi replasmanina ragmen hipotansiyonun diizelmedigi agir sepsis)

kriterleri ile triaj uygulanmalidir [21, 47, 48].

SIRS asagidaki kosullardan en az ikisinin saptanmast durumudur [49];

e Viicut sicakliginin >38°C veya <36°C olmas1

Kalp atim hizi1 >90/dk olmas1

Solunum sayis1 >20/dk olmasi

PaCO, <32 mmHg olmasi

2.1.10 Notropenik Atesli Hastada Empirik Antibiyotik Tedavisi

Notropenik ates acil tibbi bir durumdur. Kan kiiltiirleri alindiktan sonra en geg
60 dakika i¢inde genis spektrumlu antibiyotik tedavisi, hastanin karaciger ve bobrek
fonksiyonlarinin durumuna gore baslanabilecek en yiiksek dozdan baslanmalidir.
Bununla birlikte tanisal yontemler hizli bir sekilde degerlendirilmelidir. Baslanacak
antibiyotik bu hasta grubunda en sik saptanan mikroorganizmalara karsi etkin

olmalidir [1]. Asagidaki genel prensiplere dikkat edilmelidir;

e Empirik antibiyotik tedavisi ongorilen veya bilinen mikroorganizmalara
karst etkili olmalidir. Patojen saptandiginda sadece o patojene yonelik
olarak tedavi daraltilmamali, olasilik dahilinde olan diger patojenleri de

kapsamalidir.
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Empirik antibiyotik seciminde, hastalarin hikayesi, allerji Oykiisi,
semptomlari, son zamanlarda kullandig1 antibiyotik 6ykiisii, onceki kiiltiir
tiremeleri ve tedavi aldigi merkezdeki hastane infeksiyon etkenleri goz
oniinde bulundurulmalidir [50].

Baslanacak antibiyotik bakterisidal etkili olmalidir.

Hastanin klinik gidisati ve alinan orneklerin kiiltiir sonuglar1 yakin takip
edilmelidir ve empirik tedavi bu veriler 1s18inda tekrar gézden gegirilmelidir
[51].

Notropenik atesli hastalarin vital bulgular1 (kan basinci, kalp hizi, solunum

sayis1, viicut sicakligl), performas durumlari, oral alimlarin1 bozan gastrointestinal

mukozit varlig1 yoniinden siklikla kontrol edilmelidir. Sepsis tablosundaki hastalar

stabil duruma gelinceye kadar sistemik kemoterapilerine ara verilmelidir. Ates,

kusma ve ishal gibi dehidratasyon yoluyla sivi elektrolit dengesini bozan durumlara

dikkat edilmelidir. Idrar ¢ikigmnin saatte 0,5 ml/kg olmasi saglanmalidir.

IDSA klavuzunda yiiksek risli notropenik hastalara baglanmasi Onerilen

antibiyotik rejimi su sekildedir [1]:

Sefepim, meropenem, imipenem-silastatin veya piperasilin-tazobaktam gibi
anti-pseudomonal  beta-laktam  monoterapisi  baglanabilir.  Seftazidim
monoterapisinin efektif oldugu gosterilmistir ve halen bazi1 kanser
merkezlerinde  kullanilmaktadir. Fakat c¢ogu wuzman, gram-negatif
bakterilerdeki seftazidim direncinin artmasi ve gram-pozitif bakterilere kars
kisitlh  etkinlik  gostermesi nedeniyle seftazidim monoterapisinden
kacimilmaktadir. Bobrek fonksiyonlart normal olan hastalar igin
baslanabilecek antibiyotik monoterapisi dozlar1 asagida verilmistir:

- Sefepim - 2 gr i.v. 8 saatte bir

- Meropenem - 1 gr i.v. 8 saatte bir

- Imipenem-silastatin - 500 mg i.v. alt1 saatte bir

- Piperasilin-tazobaktam — 4.5 gr i.v. alt1 saatte bir

- Seftazidim — 2 gr i.v. sekiz saatte bir
Empirik baglanan antibiyotiklerle komplikasyon gelismesi (hipotansiyon

ve/veya mental durum degisikligi), yeni infeksiyon odagi saptanan (Orn.
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pnomoni, selliilit) veya antibiyotik direnci saptanmasi durumunda, diger
antibiyotikler (aminoglikozid, florokinolon ve/veya vankomisin) tedaviye
eklenebilir.

Vankomisin (veya gram-pozitif koklara 6zgul etkili diger antibiyotikler)
baslangi¢c antibiyotik tedavisinde standart olarak oOnerilmemektedir. Fakat
kateter iliskili infeksiyon, deri veya yumusak doku infeksiyonlarinin
varliginda, pndémoni veya hemodinamik instabilite gelismesi durumunda
baslangi¢ tedavisinde yer almas1 gerekmektedir.

Antibiyotik-direngli mikroorganizma infeksiyonlar1 igin risk altinda olan
hastalarin, klinik olarak stabil olmayan hastalarin ve kiiltiir iiremelerinde
direncli patojen saptanan hastalarin baslangi¢ antibiyotik rejimleri modifiye
edilmelidir. Direncli patojenler icin riskli olan hasta grubunu, direncli
mikroorganizma ile infeksiyon veya kolonizasyon Oykisu olan hastalar ve
yiiksek mikroorganizma direng oranina sahip merkezlerde tedavi alan hastalar
olusturur.

Ek olarak nekrotizan mukozit ve/veya sinizit, periodontal sellilit, perirektal

sellilit, intraabdominal infeksiyon (6rn. tiflit), pelvik infeksiyon veya anaerobik

bakteremi durumunda baslangig tedavi rejimi anaerob patojenleri kapsamalidir.

2.1.11 Notropenik atesli hastada tedavi rejimlerinin karsilastirilmasi

Monoterapi

Notropenik atesli hastalarda ampirik tedavide P. aureginosa’ya karsi etkinligi

olan beta-laktam antibiyotik ile yapilan tedavi siklikla kullanilmaktadir ve

seftazidim, imipenem-silastatin ve meropenem monoterapisi ile yapilan ¢alismalarda

kombinasyon rejimleriyle esdeger sonuglar elde edilmistir [52-54], bununla birlikte

monoterapide yan etkiler, kombinasyon rejimine oranla daha az bulunmustur [55].

Monoterapide yeralan ajanlar yapilan ¢alismalar ile birbirleri ile karsilastirilmistir:

Cok merkezli randomize kontrollii 411 hastanin alindig1 bir ¢alismada,
meropenem, seftazidim ile karsilagtirilmistir. Klinik olarak tanimlanan
infeksiyonlar ve mikrobiyolojik olarak dokiimente edilmis infeksiyonlar

acisindan benzer sonuglar elde edilmistir [56].
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e Sefepim ve imipenem monoterapilerinin kiyaslandigi, 251 hasta ile yapilan
bir baskacalismada [57], tedaviye yanit sirasiyla %75 ve %068 olarak
saptanmistir. Yan etki profilleri de benzer bulunmustur.

e Bagka bir ¢cok merkezli randomize kontrollii 528 hastanin alindig1 calismada
piperasilin-tazobaktam ve sefepim etkinlik ve giivenilirlik agisindan
karsilagtirilmistir  [58]. Yapilan ¢ok degiskenli analizde, piperasilin-
tazobaktam ile tedavinin daha basarili oldugu gosterilmistir (rolatif risk,
1.65, 95% CI 1.04-2.64)

e 2007 yilinda yaymnlanan 57 klinik c¢alismanin degerlendirildigi bir
metaanalizde, sefepim monoterapisi baglanan nétropenik atesli hastalarin
mortalitesi, diger beta-laktam antibiyotikleri kullanan benzer hasta
grubundan yiiksek ¢ikmistir [59]. Buna karsin Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
(FDA) tarafindan 50’den fazla klinik arastirmanin degerlendirildigi bir baska
metaanalizde, sefepim  monoterapisinin  diger antibiyotikler ile
kiyaslandiginda mortalite sikliklar1 arasinda fark saptanmamistir [60, 61].
IDSA klavuzunda da sefepim alternatif antibiyotik secenekleri arasinda yer

almaktadir [1].

Monoterapi hakkinda bir goriis, mikroorganizmalarda giderek artan
antibiyotik direncinin, ilacin etkinligini azaltabilecegidir. Tek ajana kars1, 6zelliklede
seftazidime kars1 tekrarlayan antibiyotik kullaniminda diren¢ siklifinda artis
meydana gelmistir [62]. Bundan dolayr monoterapi kullanilan merkezlerde bu

antibiyotiklere kars1 gelisen dirence kars1 dikkatli olunmali gereklidir.

Kombinasyon tedavisi

Notropenik atesli hastalarda, baslangig empirik tedavisi olarak kombine
antibiyotik  rejimi  kullanilan  bircok  caligmada, monoterapiye  iistiinliik
saptanamamustir [63, 64]. Bir yaklasim, genis spektumlu beta-laktam antibiyotik
(0rn. seftazidim, piperasilin) ile aminoglikozid kombinasyonudur. Diger bir
yaklasim, iki beta-laktam antibiyotik kombinasyonu veya beta-laktam ile
florokinolon grubu antibiyotiklerin kombinasyonudur. Siprofloksasin/beta-laktam ve
aminoglikozid/beta-laktam grubu antibiyotiklerinin karsilastirildigt 8 randomize

kontrollii caligmanin degerlendirildigi metaanalizde, klinik olarak iyilesme ve tim
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sebeplere bagli mortalite agisindan sonuglar benzer bulunmustur [64]. Cift beta-
laktam antibiyotik kombinasyonu toksisitelerinin {ist iiste binmesinden dolay1

Oonerilmemektedir.

2.1.12 Gram-pozitif kapsayici antibiyotik tedavisi ekleme

Notropenik atesli hastaya baslangi¢ empirik tedavisine rutin gram-pozitif
etkili antibiyotik ekleme klinik olarak faydali bulunmamistir [65, 66]. Yedi tane
randomize kontrollii klinik ¢calismanin degerlendirildigi bir metaanalizde, nétropenik
ates gelisen kanserli hastalarda baslangic empirik tedavisine rutin gram-pozitif etkili
antibiyotik eklemenin, tiim sebeplere bagli mortalitesi {izerinde azaltic1 etkisi
gosterilememistir [67]. Enterokok ve S. aureus tiirlerinin gelistirdigi vankomisin
direnci, rutin vankomisin kullaniminin 6niindeki en biiyiik engeldir [1]. Bununla
birlikte noétropenik atesli hastada, asagidaki durumlardan herhangi birinin
saptanmast durumunda baglangi¢ antibiyotik tedavisine gram-pozitif etkili

antibiyotik eklenmesi onerilir [1];

e Hemodinamik instabilite veya agir sepsis bulgularinin varlig

e Pnomoni

e Kiltur dremelerinde gram-pozitif etken saptanmasi

e Kateter iligkili infeksiyon odaginin olmasi

e Deri veya yumusak doku infeksiyonunun varlig

e Proflaktik olarak kullanan florokinolon tedavisinin streptokok tdrlerini
kapsamadigi ve empirik antibiyotik tedavisi olarak seftazidim baslanan
notropenik atesli hastalarda agir mukozit gelistigi durumda, bu hastalar
viridans streptokoklarla ile olusabilecek sepsis ve akut respiratuar distres
sendromu i¢in risk artacagindan, gram-pozitiflere etkili ajan kullanimi

onerilmektedir [68, 69].

2.1.13 Notropenik atesli hastada tedavi modifikasyonlar:

Notropenik atesli hastada tedavi modifikasyonu asagidaki prensipler goz

oniinde bulundurularak yapilmalidir [1];
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e Hastalarin baslangic tedavileri, hastanin klinik gidisatina ve alinan
orneklerin sonucuna gore degistirilmelidir.

e Agciklanamayan nétropenik ates durumu 2-4 giin devam eden hastalar, klinik
durumlart stabilse takip edilir. Dokiimente edilmis infeksiyon varliginda
antibiyotik tedavisi, infeksiyon odagina ve izole edilen patojenin antibiyotik
duyarlihigina gore gerekirse degistirilmelidir. Hemodinamik olarak stabil
olan, atesi 4-7 giin devam eden ve beklenen nétropenik giin sayisinin >7
giin oldugu hastalara empirik antifungal tedavi baslanmalidir. Baglanacak
antifungal tedavi bu hasta grubunda en sik saptanan fungal etkenlere
(Candida ve Aspergillus tiirleri) yonelik olmalidir. Bu nedenle amfoterisin
B, kaspofungin, vorikonazol veya itrakonazol tedavisi 6nerilmektedir.

e Vankomisin veya diger gram pozitif etkili antibiyotiklerin uygulamasi
(Linezolid, daptomisin), 2-3 giin i¢inde gram pozitif odak saptanamamissa
durdurulmalidir. Vankomisin’in asir1 kullanimi direngli patojenlerin ortaya
cikmasina neden olabilir. (6rn. vankomisin direngli enterokok).

e Notropenik atesi devam eden ve hemodinamik olarak instabil olan hastalarin
baslangi¢ antibiyotik tedavileri gram-negatif, gram-pozitif , anaerob ve
funguslar kapsayacak sekilde genisletilmelidir.

e Oral Ulserler, Herpes simplex virust veya Candida tiirlerine bagli olarak
ortaya cikar. Asiklovir ve/veya flukonazol tedavisi bu bulgu saptanirsa
tedaviye eklenmelidir.

e Yatan hastalarda gelisen ishal ile birlikte karin agrisi, bulanti, kusma gibi
semptomlar mevcut ise, Clostridium difficile igin yapilan testler
sonuglanincaya kadar, empirik metronidazol veya vankomisin tedavisi

baslanmalidir.

2.1.14 Florokinolon grubu antibiyotikler

Florokinolonlarin ilk {iyesi olan nalidiksik asit, 1962 yilinda antimalaryal bir
ajan olan klorokinin saflastirilmasi esnasinda ortaya c¢ikan ara {irlin olarak
kesfedilmistir. Nalidiksik asit sadece gram-negatif aerobik comaklara etkili
bulunmustur. Dar spektrumlu olmasi ve yan etkilerinin fazla olmasi nedeniyle,

kullanim1 sadece gram-negatif ¢omaklarin neden oldugu iiriner sistem infeksiyonlari
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ile smirli kalmistir [70]. Ancak daha sonraki yillarda nalidiksik asite karsi
bakterilerin kolay diren¢ olusturamamasi ve bu bilesigin 0zellikle plazmid kokenli
dirence duyarsiz olusu dikkatleri tekrar bu grup (zerine toplamistir. Ozellikle 1980°li
yillardan sonra gelistirilen florokinolonlar veya 4-kinolonlar ad1 verilen yeni kinolon
tirevleri nalidiksik asite gore daha genis etki alani, daha iyi invitro etkinlik ve daha
iyi farmakokinetik Ozellikleri ile ¢ok degisik enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin ve
etkin olarak kullanilmaya baglanmis yeni ajanlardir.

Florokinolonlar sentez edildikleri siraya ve antimikrobiyal etkinliklerine dort
gruba ayrilirlar (Tablo 1) [71]. Daha Once belirtildigi gibi; klinik kullanima ilk giren
kinolon olan nalidiksik asit sadece gram-negatif enterik bakterilere etkili ve
kullanim1 Uriner sistem enfeksiyonlart ile kisitlh dar etkili bir ajandir [70].
Florokinolonlar veya 2. kusak kinolonlar ise (norfloksasin, pefloksasin, ofloksasin,
ve siprofloksasin) nalidiksik asite nazaran 100-200 kat daha potent antibiyotik olarak
antibakteriyel tedavide ¢cok Onemli yer edinmiglerdir. Norfloksasin bu grubun ilk
uyesidir. Kinolon molekiline 6. pozisyonda flor eklenmesi ile elde edilmistir.
Florokinolon ismini bundan dolay1 almislardir. Genel olarak aralarinda kiigiik
farklilik olmasina karsin bu gruptaki ajanlarin tiimii Enterobacteriaceae ailesine gok
iyi etkinlik gosterirler. P.aeruginosa’ya karsi en iyi etkinlik siprofloksasinde goralur.
Bu grupta siprofloksasin ve ofloksasin solunum yolu patojenlerinden Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis ve klamidya, mikoplazma ve Legionella gibi atipik
mikroorganizmalara etkilidir. Uriner sistem infeksiyonlariyla birlikte sistemik
infeksiyonlarin tedavisinde de kullanilabilirler.

Ikinci kusak florokinolonlarin genis etki spektrumuna ragmen gram-pozitif
etkinligi Ozelliklede S. pneumonia’ya etkinliginin zayif olmasi kullanimini
kisitlamaktadir. Ayrica anaerob bakterilere de etkinlikleri iyi degildir [72].
Chlamydia trachomatis ve Ureaplasma urealiticum gibi nongonokoksik uretrit
etkenlerine siprofloksasin orta derecede etkilidir. Siprofloksasin ve ofloksasin
Mycobacterium  tuberculosis’e orta dizeyde etkindir. Kendi aralarinda
kiyaslandiginda siprofloksasin ofloksasinden daha etkindir [73].

Uciincii kusak kinolonlarin (levofloksasin, sparfloksasin, grepafloksasin)
ortak 6zelligi S. pneumoniae’ye karsi etkili olmalaridir. 4.kusak florokinolonlar ile

birlikte solunum yolu kinolonlar1 olarak da adlandirilirlar. Kinolon ¢ekirdeginde C-7
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pozisyonunda piperazin grubunda  degisiklik ile aktivite

kazanmiglardir. P. aeruginosa’ya karsi etkinlikleri 2.kusak iiyelere gore diisiiktiir

streptokoksik

[74]. Bu gruptaki antibiyotiklerden sparfloksasin ve grepafloksasin yan etkileri
nedeniyle kullanimi yasaklanmistir. 2.kusak kinolonlara gore yar1 omiirleri daha
uzundur ve ginde tek doz olarak kullanilir.

Dérdiincii kusak kinolonlarin diger gruplardan en 6nemli farki Bacteroides
fragilis gibi anaeroblara olan etkinlikleridir. S. pneumoniae’ye etkileri 3.grup
tiyelerine gore daha fazladir [74]. P. aeruginosa’ya karsi etkinlikleri 2 kusak iiyelere

gore distiktiir. Serum yar1 6miirleri uzundur ve giinde tek doz kullanilirlar.

Tablo 1. Florokinolonlarin farmakodinamik siniflamasi

Lomefloksasin

Grup 1.Kusak 2.Kusak 3.Kusak 4 Kusak
Antibiyotikler Nalidiksik asit Siprofloksasin Levofloksasin Moksifloksasin
Oksolinik asit Ofloksasin Grepafloksasin* Gatifloksasin
Sinoksasin Pefloksasin Sparfloksasin* Gemifloksasin*
Norfloksasin Temafloksasin* Sitafloksasin*
Enoksasin Clinafloksasin*
Fleroksasin Travofloksasin*

Mikrobiyolojik
etkinlik

Enterobactericeae

Enterobactericeae
P. aeruginosa
Atipik
mikroorganizmalar

Enterobactericeae
P. aeruginosa (z)
S. pneumoniae
Atipik
mikroorganizmalar

Enterobactericeae
P. aeruginosa (z)
S. pneumoniae
Anaeroblar

Atipik
mikroorganizmalar

Kullanim alam

Uriner sistem

Uriner sistem
Sistemik infeksiyon

Uriner sistem
Sistemik infeksiyon

Uriner sistem
Sistemik infeksiyon

* Yan etkileri nedeniyle kullammdan kaldirilmistir.

Kinolonlarin 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 formiilasyonlar
bulunmaktadir. Gemifloksasinin ise sadece oral formulasyonu mevcuttur.

Uriner sistem infeksiyonlari, cinsel bulasan

yolla infeksiyonlar,

gastrointestinal  infeksiyonlar, osteomyelit, alt solunum yolu infeksiyonlar1 ve
meningokokal profilaksi, nétropenik hastada profilaksi kinolonlarin kullanildiklar
onemli alanlardir. Bu denli genis kullanim alan1 olan bir antibiyotik grubunda yogun

kullanima bagli direng¢ gelisimi tedavi basarisin1 etkileyen en 6nemli unsurdur.
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Antibiyotik direncinin ¢ok yiiksek seviyelere ¢iktigi giiniimiizde akilci antibiyotik

kullanim1 ¢ok biiyiik 6nem arzetmektedir .

2.1.15 Florokinolonlarin etki mekanizmasi

Florokinolonlar bakteriyel DNA sentezini dogrudan inhibe eden klinik
kullanimdaki tek antibiyotik smifidir. Bu etkiyi bakteride DNA replikasyonu igin
esansiyel ve hayati énemi olan DNA-giraz (topoizomeraz 1l) ve topoizomeraz IV
adli iki enzimi inhibe ederek yaparlar. Bu iki enzimin ve DNA’nin olusturdugu
komplekse baglanarak bu kompleksin ilerleyigini durdururlar ve sonucgta DNA
sentezi bozulur [75]. Bunun sonucunda bakteri DNA’s1 hasar gorerek bakterinin
Oliimiine neden olur. Etkileri doz bagimli olarak bakterisidaldir.

Bakterilerde zarla cevrili bir cekirdek olmadigindan bakteri DNA’s1
stoplazma iginde yerlesmistir. Bakteri DNA’smnin stoplazmada daha az yer
kaplayarak yerlesmesi i¢in kendi etrafinda kivrimlar olusturur. Bu durum
kromozomun bakteri hicresi igine yerlesmesine yetmez ve kivrimlar bir RNA
cekirdegi etrafina ikinci kez bu defa ters yOnde sikigmaya ugrarlar. Bu olaya
supercoiling (stiper kivrilma) adi verilir. Bunun sonucunda kromozom ancak bakteri
icine yerlesebilir. DNA islevlerinin devam ettirilebilmesi ve bakterilerin yasami igin
supercoiling olayr son derece onemlidir. Bakteri hiicresinde bu olay1 ydneten,
kromozom halkalarin1 6nce agip daha sik kivrim yapilmasini saglayan ve sonra
acilan uglar1 tekrar birbirine baglayan enzim DNA-giraz enzimidir. Kinolonlar
bakteri hiicresinde DNA-giraz enzimine baglanirlar ve enzim fonksiyonlarini inhibe
ederler. Bunun sonucunda da DNA’nin negatif yondeki supercoiling’i engellenir ve

béliinemeyen bakteriler anormal sekilde uzayarak olurler.

2.1.16 Kinolonlara kars: gelisen diren¢c mekanizmasi
Kinolonlara karsit direng¢ kromozomal genlerdeki mutasyon veya plazmid

muatasyonlar1 yoluyla ortaya ¢ikabilir [76]. Genlerdeki mutasyon ile;

e DNA-giraz ve topoizomeraz IV enzimlerinin yapisinda degisiklik

meydana gelerek ilacin enzime baglanmasi azalir.
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e Stoplazmik membranda ilaci hiicre digina atan pompa iiretimi ve ilaci
hiicre icine geciren kanallarin yapisinin degisimi ile hiicre icine gecis

azalir.

Hedef enzimde degisiklik olusmasi GYR-A genindeki mutasyonlara bagl
olarak gelisir ve yiiksek diizeyde kinolon direncine neden olur. Direncli bakterilerin
Gyr-A alt initeleri ele alindiginda, dirence neden olan aminoasit degisimlerinin
genellikle amino ucundaki enzim aktif bolgesinde bulunan bir tirozin (Tyr-122)
molekdlunin gevresinde yer aldigi gorilmektedir. Bu tirozin molekull
topoizomerizasyon sirasinda kesilmis DNA uc¢larina kovalan olarak baglanmaktadir.
Kristallografik analizler de dirence yol acan aminoasit degisimlerinin kinolonlarin
baglandig1 kismi olusturan U¢ boyutlu bir bélgede toplandigini gostermektedir. Bu
bolgeye kinolon direncini belirleyen bolge (Quinolone Resistance Determining
Region) adi1 verilmektedir. Ozellikle E. coli, P. aeruginosa ve H. influenzae’da
goralen bu tir direnc genellikle tlim kinolonlara kars1 olusmaktadir. GYR-B geninde
olusan mutasyonlara bagli gelisen direng ise daha nadir olup tiim kinolonlara kars1
olmayabilir [77, 78]. Ayrica topoizomeraz IV genindeki mutasyonda dirence yol
acabilir [78]. Florokinolonlarin hedefi olan enzimler ve direng profilleri tdrler
arasinda degiskenlik gOstermektedir. Genel olarak gram-negatif bakterilerde ilacin
birincil hedefi DNA giraz iken, gram-pozitif bakterilerde ise topoizomeraz IV tlr
[79, 80].

[lacin hiicre igine aliminin azaltilmas:1 seklinde gelisen direng, gram-negatif
bakterilerin dis membran porinlerinin yapisinda olusan degisiklikler nedeniyle ortaya
c¢ikar. D1 membran porininin (Omp F proteininin) sentezinin iki genetik lokustaki
mutasyonu sonucu dis membran proteinlerinin sentezi degisir [78]. Bu direng s6z
konusu oldugunda sadece kinolonlara karsi degil baska grup antibiyotiklere kars1 da
direng gorulmektedir. Son yillarda florokinolonlarin hiicre icinde etkin
konsantrasyona ulasmasini engelleyen temel mekanizmanin aktif pompa sistemleri
oldugu belirlenmistir [78]. Bakterilerdeki pompa sistemleri substratlart olan
ilaclardan herhangi birinin kullanimi ile indiklenebilir ve tiim substratlara karsi
direng gelisimine neden olur. Florokinolon grubu antibiyotiklerin atilimi ile ilgili
pompalar E. coli, P. aeruginosa, Burkholderia cepacia, S. maltophilia, S. aureus, S.

pneumoniae gibi insan sagligi yonudnden Onemli birgok tiirde bulunmaktadir.
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Genellikle kinolon direncinin gorilebilmesi i¢in pompa sistemlerinin asir1 Uretilmesi
gereklidir. Bu da pompa proteinlerinin ekspresyonunu arttiran ve genellikle kontrol
genlerini ilgilendiren kromozomal bir mutasyondan kaynaklanmaktadir. Pompa
sistemlerinin indiklenmesi ile sadece florokinolonlara degil, pompanin substratlari
olan Dbeta-laktamlar, kloramfenikol, tetrasiklinler, trimetoprim gibi farkli
antibiyotiklere karsida ¢ogul direng gérilmektedir [81, 82].

Klinikte kullanim siklig1 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. Idrarda
genellikle yiiksek konsantrasyonda bulunduklarindan Kateterli hastalar harig, idrar
yolu enfeksiyonlarmin tedavisi sirasinda direng gelismesi ¢ok seyrek gorulen bir
olaydir [83, 84]. Kinolon direnci icin risk faktorleri olarak 6nceden antibiyotik
kullanimi, uzun sureli hospitalizasyon, yogun bakim iinitesinde yatis, altta yatan
hastaligt olmak, bakterinin genis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) Uretimi
sayilabilir.

Ilk florokinolonlarn ¢ogu benzer mutasyonlardan beraber etkilenmektedir.
Bu nedenle bu tip bir kinolona direngli izolatta benzer nitelikteki bir bagka kinolona
capraz direncg gorilmektedir. Bu tip dirence 6rnek olarak siprofloksasin ve ofloksasin
veya levofloksasin arasindaki direng verilebilir. Ancak yeni florokinolonlarin
0zellikle de C8 metoksi tlrevlerinin gelistirilmesi ile yeni bir Kinolon direng paterni
ortaya ¢ikmustir. Bu yeni kinolonlarin eski tlrevlere diren¢ gelisimine neden olan
mutasyonlardan esit derecede etkilenmedigi one siriilmektedir. Ozellikle gram-
pozitif bakterilerde go6zlenen bu durum, dikotom (ayrik) diren¢ olarak
tamimlanmaktadir. Dikotom direncte iki kinolonun direng gelisim paterni dallanan bir
agaca benzemekte, olusan mutasyonlar ajanlardan birini etkilerken digerini esit
derecede etkilememektedir. Dikotom direncin olasi nedenleri arasinda ilacin
hlicredeki primer hedefinin degisik olmasi, hem DNA giraz, hem topoizomeraz IV’e
esit derecede baglanmasi, hiicredeki letal etkinin fazla olmasi sayilabilir [85, 86].

Plazmid aracili direng Klebsiella pneumoniae, E.coli, Enterobakter ve diger
enterik bakterilerin bazi tiirlerinde saptanmis olan ve bu bakterilerdeki plazmid
tarafindan kodlanan Qnr proteinlerinin, kinolona karsi DNA-giraz enzimini

korunmasi ile olusur [87, 88]. Plazmid iliskili direng diisiik seviyede kinolon direnci
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olusturur fakat diger antibiyotik gruplarina karsi dirence neden olabilir. Plazmid
iligkili diren¢ gelisen bakterilerde beraberinde kromozal mutasyona bagli direng
gelismesi, yiiksek seviyede kinolon direncinin eslik ettigi coklu antibiyotik direncine
neden olabilir. Mutasyonlarin artarak birikmesi bu tiirlerde yiiksek seviyede dirence
neden olur.

Robicsek A. ve ark.’nin yaptigi bir ¢calismada [89], 1999-2004 yillar1 arasinda
toplanan 313 seftazidim direngli Enterobacteriaceae Qnr geni igin taranmig ve
sonucunda; K.pneumoniae’lerin %20’sinde, Enterobacter spp’lerin %31’inde ve
E.coli’lerin %4’iinde Qnr geni saptanmuistir.

Son zamanlarda Qnr proteinleri ile olusan dirence benzer 2 ayri1 plazmid
iliskili direng¢ gosterilmistir. Bu direng genleri diger antibiyotik direng genleriyle ayni

plazmid Gzerindedir:

e Ilk direnc vakasi, florokinolon modifiye edici enzim, plazmidde kodlanan
bir genin mutasyonu sonucu aminoglikozid asetiltransferaza doniistimii
sonucunda siprofloksasine karsi diisiikk seviyede direng gelistirmekle
birlikte, tobramisin ve amikasine yuksek seviyede direng gelistirdigi
gosterilmistir [90]. Bu enzim 1999’dan beri bilinmesine ragmen
gunimuzde E.coli, K.pneumoniae ve Enterobacter spp.’de yaygin olarak
bulunmaktadir [91].

e Ikinci direng vakasi, plazmid tarafindan kodlanan efflux pompasi, QepA
proteini (norfloksasin ve siprofloksasin gibi kinolonlar1 hiicre digina
pompalar) diisiik seviyede dirence neden olur[92]. Ikinci bir plazmid ile
kodlanan efflux pompast OgqxAB proteinidir ve insan ve domuzlardaki

E.coli tiirlerinde saptanmugtir [93].
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3. GEREC VE YONTEM

Klinik aragtirmamiz 2 boliimden olusmak iizere tasarlanmistir. Birinci
boliimde Hacettepe Universitesi Eriskin Hematoloji-Onkoloji servislerinde Kasim
2009-Aralik 2012 tarihleri arasinda yatarak takip edilmekte olan yiiksek riskli
hematolojik kanserli hastalarin (AML, ALL, Burkit lenfoma, allojenik ve otolog
KHN yapilan hastalar), QR E. coli ile kolonizasyon sikligmmin saptanmasi ve
levofloksasin profilaksisinin bu hasta grubunda barsak florasindaki QR E. coli
olusumuna  etkisinin incelenmesi amac¢lanmistir. Bu amacla 36 ay boyunca
merkezimizdeki hematoloji-onkoloji servislerinde yatan 142 hasta (207 episod)
prospektif olarak takip edilmistir. Hastalardan levofloksasin profilaksisi almadan
once bir kez ve aldiktan sonra 4 hafta boyunca haftada birer kez perirektal siiriintii
ornekleri almmistir. Bu &rnekler Infeksiyon Hastaliklari Unitesi Arastirma
Laboratuvari’na tasima besiyeri i¢inde tasinmistir. Laboratuarda en ge¢ 12 saat
icinde icinde 1 pg/ml siprofloksasin iceren MacConkey agara ekildikten sonra, E.
coli oldugu siiphe edilen koloniler API E (Bio Merieux, France) ile tanimlanmaistir.
Bakterilerin kinolon direnci disk diflizyon yontemiyle CLSI Onerilerine gore
belirlenmistir.

Her hastanin tek bir atagindan, tek bir QR E. coli alinarak bu izolatlarin
cesitli antibiyotiklere duyarliliklar1 ve ESBL varligi belirlenmistir. Antibiyotik
duyarliligt ampisilin, gentamisin, amikasin, sefazolin, sefuroksim, sefepim,
piperasilin-tazobaktam, amoksisilin-klavulanik  asit, sefoksitin, sefotaksim,
ertapenem, imipenem, trimetoprim-silfametoksazol diskleri (Oxoid, UK) ile
planmistir. ESBL varligi Etest (Bio Merieux, France) kullanilarak saptanmistir ve
ESBL pozitif oldugu saptanan izolatlarda CTX-M varlig1 arastirilmigtir. Ertapeneme
direncli olan izolatlarda OXA-48, NDM-1, KPC, IMP, VIM varlig1 arastirtlmistir.
Ayni islemler bu hastalardan yatis siiresince kan kiiltiirlerinden elde edilen E. coli

izolatlarina da uygulanmustir.

Arastirmanin ikinci kisminda, levofloksasin profilaksisinin yuksek riskli
hematolojik kanserli hastalarin (AML, ALL, Burkit lenfoma, allojenik kemik iligi
transplantasyonu yapilan hastalar) morbidite, mortalite, infeksiyon siklig1 ve

infeksiyon etkeni olarak izole edilen patojenlere etkisi incelenmistir. Bu amacla
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Ocak 2006-Nisan 2013 tarihleri arasinda (100 ay), levofloksasin profilaksisi almig 80
hasta (vaka grubu, 248 nétropenik atak), levofloksasin profilaksisi almamig olan 103
hasta (kontrol grubu, 356 nétropenik atak) ile karsilagtirilmistir.

Hastalarin kemoterapi aldiktan sonra, notropenik doneme girip (mutlak
nétrofil sayisi <500/mm?) tekrar nétropenik dénemden ¢iktiktan sonra taburcu
olduklar1 veya sonraki kemoterapi aldiklar1 doneme kadar gegen siire, bir ndtropenik
atak atagi olarak kabul edilmistir. Vaka ve kontrol grubundaki hastalar bu ataklardaki
klinik 6zelliklerine ve bulgularina gore karsilastirilmistir. Her iki grubun demografik
bilgileri , yatig siiresince klinik takip bulgu ve belirtileri, hasta dosyalarindan,
Hacettepe Universitesi Hastaneleri online veri sisteminden ve Hacettepe Universitesi
Erigkin Enfeksiyon Hastaliklar1 boliimii hasta takip kartlarindan elde edilmistir. Vaka
ve kontrol grubu hastalarinin yas, cinsiyet, komorbidite, notropenik ataklarmin giin
sayilari, ndtropeni giin sayilari, kemoterapi almadan nceki performanslar: (ECOG),
ndtropenik atagin baglangicinda hematolojik kanserin durumu (aktif hastalik,
remisyon veya kiir) ve notropenik atagin sonundaki kemoterapiye yanit durumu
(tam yanit, kismi yanit, yanitsiz), atak sonunda hastanin klinik durumu (tam
remisyon, aktif hastalik, exitus) relaps varligi, levofloksasin kullanim giinii, son bir
ayda antibiyotik kullanim oykiisli, radyoterapi alip almadiklari, sistemik
kortikosteroid kullanimlari, antiviral profilaksi alip almadiklari, antifungal profilaksi
alip almadiklari, trimetoprim-sulfametoksazol profilaksi alip almadiklari, yogun
bakim yatis hikayeleri ve kaldiklar1 giin sayisi, entiibasyon hikayesi ve entiibe
kaldiklar1 giin sayisi, yogun bakim ile iliskili infeksiyon varligi, vankomisin direngli
E. coli ile kolonize olup olmadiklari, notropenik ates varliklar1 ve ndtropenik atesli
giin sayilari, notropenik ates nedeni (mikrobiyolojik dokiimente infeksiyon, klinik
dokiimente infeksiyon, odagi saptanamamis notropenik ates), ndtropenik atakta
ortaya ¢ikan infeksiyonlar (bakteremi, kateter infeksiyonu, fungemi, fungal kateter
infeksiyonlari, pnomoni, fungal pndmoni, tiflit vb.), kiiltiir tiremeleri, kullandiklar
antibiyotik ve kullanim giin sayisi, antifungal ve kullanim giin sayisi, antiviral ve
kullanim giin sayilar1 not edilmistir.

Arastirmada kullanilan perirektal siiriintii 6rnekleri ve bu 6rneklerden elde edilen
izolatlarin laboratuvar tetkikleri bu hastalik grubu icin rutin istenen bir tetkik

degildir. Bundan dolay1 arastirmanin maliyetleri i¢in Hacettepe Universitesi Bilimsel
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Arastirma Proje Birimi’ne basvurulmustur. Arastirma projesi bu birim tarafindan

kabul edilmis ve harcamalar bu birim tarafindan finanse edilmistir.

3.1 Arastirmanin etik yonii

Arastirmamiz prospektif, gozlemsel bir ¢alisma olarak planlanmistir. TUm
olgularin yazili onam formu alinmustir. Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik kurulunun onayr alimmustir (Etik Kurul Goriisme Tarihi: 12.11.2009, Karar
no:12).

3.2 Calismaya alinma Kriterleri

Yuksek riskli hematolojik kanserli olmak ve kemoterapi sonrasi nétropenik

déneme girmek.

3.3 Calismadan ¢cikarma Kriterleri

Kemoterapi alamayan genel durumu bozuk hastalar veya kemoterapi sonrasi

nétropeniye girmeyen hastalar.

3.4 Calismaya son verme Kriterleri

Hastanin altta yatan hastaligina, infeksiyona veya tedavi sonrasi gelisen

komplikasyonlara bagli olarak exitus 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
programi kullanilarak verilerin istatistigi yapildi. Sayisal degiskenler, normal dagilim
varsayimini saglayanlarda bagimsiz guplarda Student’s T-testi, normal dagilim
varsayimini  saglamayanlarda Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik
degiskenlerde ki-kare testi uygulandi. 2x2 diizeni i¢in gbzelerdeki beklenen degere

gore (<25) Fisher ya da (> 25) Pearson Ki-kare testi kullanildi. Tanimlayic1 istatistik
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olarak normal dagilim gosterenlerde ortalama (mean) ve standart sapma kullanildi.
Normal dagilim gdstermeyenlerde ortanca (median), en diisiik (minimum) ve en
yuksek (maksimum) degerler kullanildi. p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Yuksek riskli hematolojik kanserli (kinolon profilaksisi verilen) hastalarda

kinolon direncli E. coli varhginin saptanmasi

Hematoloji-onkoloji servislerinde Kasim 2009-Aralik 2012 yatarak takip
edilmekte olan yuksek riskli hematolojik kanserli 142 hasta 207 noétropenik atak
doneminde takip edildi. Hastalarin yasinin ortanca degeri 49 (17-75) olarak saptandi.
Bu hastalarin 85’1 (%59,9) erkek, 57’1 (%40,1) kadind1. Bu hastalardan 29°u (%22,5)
ALL, 66’1 (%46,4) AML, 2’si Burkitt lenfoma (%1,4), 8’i (%5,6) NHL, 26’s1
(%18,3) otolog KHN, 9’u (%6,3) allojencik KHN hastasiydi. Hastalarin tamami
levofloksasin proflaksisi aldi. Takipteki hastalarin 142’sinden 60’inda (%42,2)
kinolon profilaksisinden once alinan perirektal siirlintii 6rneginde QR-E. coli izole
edildi. QR-E. coli ile kolonize olmayan 82 hastanin 11’inden cesitli nedenlerden
dolay1 (6liim, taburculuk vb.) ikinci 6rnek alinamadi. Geriye kalan 71 hastanin
33’linde (%46,4) takipte QR-E. coli izole edilirken, 38 hastada (%53,6) kinolon
proflaksisine ragmen QR-E. coli ile kolonizasyon ortaya ¢ikmadi. Hastalardan 4’
baslangigta (kinolon profilaksisi almadan 6nce) QR-E. coli ile kolonize olmamasina
ragmen, ikinci ataginda kolonize olup sonraki ataklarda tekrar kolonizasyonlari
kayboldu. Yine hastalarin 8’i baslangicta QR-E. coli ile kolonize iken takipteki
ataklarinda kolonizasyonlar1 kayboldugu saptandi. Calismanin sonunda toplamda 84

(%59,1) hasta QR-E. coli ile kolonize oldugu saptandi.

Bu calismada QR-E. coli ile kolonizasyon saptanan hastalarin her bir
atagindan tek bir izolat alindi. Toplamda 207 hasta atagindan 141 QR-E. coli izolat1
calisma i¢in kabul edildi. Bu izolatlarin gesitli antibiyotiklere kars1 direng direng
durumu belirlendi ve tablo 2 ve grafik 1’de gosterilmistir. Bu izolatlarin 57’sinde
(%40) ESBL pozitifligi saptandi. ESBL pozitif saptanan 57 izolatin 3’{inde (%5,2)
AmpC ve 38’inde (%66) CTX-M pozitifligi saptandi. izolatlarin 4’{inde ertapeneme
kars1 direng belirlendi. Bu 4 izolatin 3’tinde (%75) OXA-48 pozitif iken, NDM-1,
KPC, VIM ve IMP genleri saptanmadi.Calismaya alinan 142 hastada yatis sliresince
15 E. coli bakteremisi gelisti. Bu izolatlarin tamami kinolona kars1 direngliydi. Bu
izolatlarin ¢esitli antibiyotiklere karsi diren¢ oranlar1 tablo 3 ve grafik 2’de

gosterilmistir. Bu izolatlarin 8’inde (%53) ESBL pozitifligi saptandi. ESBL pozitif
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saptanan 8§ izolatin 2’sinde (%25) CTX-M pozitif saptanirken hicbir izolatta AmpC

pozitifligi saptanmadi.

Tablo-2. Yiksek riskli hematolojik kanserli hastalarin rektal stirtint kilttrlerinden

izole edilen 141 adetQR E. coli izolatinin gesitli antibiyotiklere direng

durumu

Antibiyotik Duyzztl;/l;,dﬁl:';l:ﬁsaym Direr}%}(i), éjil;r;alé)saym
Ampisilin 8 (5,7) 133 (94,3)
Trimetoprim-sulfametoksazol 10 (7,1) 131 (92,9)
Sefazolin 12 (8,9) 129 (91,5)
Amoksisilin-klavulanik asit 64 (45,4) 77 (54,6)
Gentamisin 65 (46,1) 76 (53,9)
Sefuroksim 70 (49,6) 71 (51,4)
Sefotaksim 75 (53,2) 66 (46,8)
Piperasilin-tazobaktam 92 (65,2) 49 (34,8)
Sefoksitin 100 (70,9) 41 (29,1)
Amikasin 130 (92,2) 11 (7,8)
Ertapenem 137 (97,2) 4(2,8)
Imipenem 138 (97,9) 3 (21)

Tablo-3. Yiksek riskli hematolojik kanserli hastalarin kan kiiltiirlerinden izole

edilen 15 adet QR E. coli izolatinin gesitli antibiyotiklere direng durumu

Hassas izolat sayisi

Direngli izolat sayisi

AL (Yduyarl) (%direnc)
Ampisilin - 15 (100)
Trimetoprim-sulfametoksazol - 15 (100)
Sefazolin 3 (20) 12 (80)
Amoksisilin-klavulanik asit 9 (60) 6 (40)
Gentamisin 4(26,7) 11 (73,3)
Sefuroksim 7 (46,7) 8 (53,3)
Sefotaksim 5 (33,3) 10 (66,7)
Piperasilin-tazobaktam 13 (86,7) 2 (13,3)
Sefoksitin 12 (80) 3 (20)
Amikasin 15 (100) -
Ertapenem 15 (100) -
Imipenem 15 (100) -
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Grafik 1. Yiiksek riskli hematolojik kanserli hastalarin rektal siiriintii 6rneklerinden

elde edilen 141 adet QR-E. coli izolatinin gesitli antibiyotiklere direng

durumu
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Grafik 2. Yiiksek riskli hematolojik kanserli hastalarin kan kiiltiirii 6rneklerinden

izole edilen 15 adet QR- E. coli izolatinin ¢esitli antibiyotiklere direng

durumu
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4.2. Levofloksasin profilaksisi alan ve almayan akut 16semi hastalarinin

karsilastiriimasi

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji ve Onkoloji servislerinde
Ocak 2006-Nisan 2013 tarihleri arasinda yatarak kemoterapi alan veya allojeneik
KHN yapilan akut 16semili (ALL, AML) 183 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismaya
80 levofloksasin profilaksisi alan hasta (249 noétropenik atak) ve 103 levofloksasin
profilaksisi almayan hasta (355 notropenik atak) dahil edildi. Merkezimizde
allojeneik KHN yapilan hastalara rutin kinolon profilaksisi uygulanmaktadir. Akut
16semi hastalarina rutin kinolon profilaksisine ise ¢aligmamizin baslangi¢ tarihiyle
birlikte baslanmistir. Bu nedenle ¢alismamizdaki vaka grubunu Ocak 2006-Nisan
2013 tarihleri arasinda allojeneik KHN yapilan hastalar ile Kasim 2009- Nisan 2013
tarihleri arasinda yatarak kemoterapi alan akut I6semi hastalar1 olusturmustur.
Calismamiza dahil olan 79 hasta (247 notropenik atak) prospektif izlenmistir. Geriye
kalan 104 hastanin (357 nétropenik atak) verileri retrospektif olarak elde edildi.

Calismaya alinan hastalarin yaslarinin ortanca degeri 45 (17-86) olarak
saptandi. Levofloksasin profilaksisi almis hastalarin yaslarinin ortanca degeri 41 (17-
77) iken, kontrol grubunun (levofloksasin profilaksisi almamis hastalar) yaslarinin
ortanca degeri 47 (17-86) olarak saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,024). Hastalarin 103’0 (%56,2) erkek, 80’i (%43,8) kadindi. Altta yatan
hematolojik kanserleri 56 (30,6) hastada ALL, 127 (59,4) hastada AML idi.
Hastalarin demografik verileri ve komorbid hastaliklar1 tablo 4’te gosterilmistir.
Komorbid hastaliklarindan diabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), koroner arter
hastaligi (KAH), kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) igin istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu. Kontrol grubunda 6 AML hastasinin MDS 6ykiisii varken,
calisma grubundaki AML hastalarinin higbirinde MDS 6ykiisii yoktu. Bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,036).
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Tablo 4. Kinolon profilaksisi alan ve almayan 183 akut 16semi hastasinin

demografik bilgilerinin karsilastirilmasi.

Profilaksi Profilaksi
Karakteristik A
alanlar (n=80) almayanlar (n=103) P degeri
Cinsiyet
Erkek (n=103, %) 47 (45,6) 56 (54,4) 0,553
Kadin (n=80, %) 33(41,2) 47 (58,8) 0,553
(as (Ortanca/Aralik) 41 (17-77) 47 (17-86) 0,024
Kanser tipi
ALL (n=56, %) 26 (46,4) 30 (53,6) 0,623
AML (n=127, %) 54 (42,5) 73 (57,5) 0,623
Cslik eden hastalik
DM (n=17, %) 6 (35,3) 11 (64,7) 0,462
HT (n=24, %) 7 (29,2) 17 (70,8) 0,123
KAH (n=8, %) 2 (25) 6 (75) 0,275
KOAH (n=3, %) - 3 (100) 0,258
KBY (n=0, %) - -
MDS (n=6, %) - 6 (100) 0,036
Malignite* 2 (33,3) 4 (66,7) 0,697

AML: akut myeloblastik 16semi), ALL: akut lenfoblastik 16semi, MDS: myelodisplastik sendrom, DM:
Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, KOAH: Kronik obstruktif
akciger hastaligi, KBY: Kronik bobrek yetmezligi

*:1 hastada akciger kanseri, 1 hastada Non hodgkin lenfoma, 1 hastada over ca, 1 hastada Primitif

néroektodermal timoér (PNET), 2 hastada prostat kanseri,

Hastalarin notropenik atak donemlerindeki kemoterapi almadan oOnceki
performans durumlari, altta yatan hematolojik kanserlerinin hastalik durumlari,
aldiklar1 kemoterapi rejimleri, antibiyotik kullanim Sykiileri, hematopoetik buylime
faktorii kullanimlari, kateter durumlart ve levofloksasin disinda kullandiklari
profilaksi rejimleri tablo 5°te gosterilmistir. Levofloksasin profilaksisi alan ve
almayan hastalarin 565 (%93,5) nétropenik atak doneminde, kemoterapi almadan
onceki performanslari, ECOG performans skalasina gore 0-1’di ve her iki grup igin
benzerdi. Hastalarn ECOG performans skoru levofloksasin profilaksisi alan
hastalarda, 7 nétropenik atak déneminde, almayan hastalarda 20 ndétropenik atak

doneminde 2’ydi (toplamda 27 nétropenik atak, tiim ataklarin % 4,4’i). Bu fark
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istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,012). Hastalarin altta yatan hematolojik
kanserleri, 224 nétropenik atak doneminde tedavi Oncesi aktif hastalik doneminde,
332 notropenik atak doneminde hastalar kemoterapi sonrasi remisyon donemindeydi.
Sonug olarak toplamda 556 notropenik atak doneminde (tiim ataklarin % 92’si)
levofloksasin profilaksisi alan ve almayan icin altta yatan kanserlerinin durumlari
benzerdi. Profilaksi almayan hastalarin, 12 nétropenik atak doneminde (tiim ataklarin
% 1,9’u) tedaviye yanitsiz aktif hastalik saptanirken, profilaksi almayan hastalarda
saptanmadi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,03). Yine altta yatan
hematolojik kanserde remisyon sonrasi relaps, profilaksi alan hastalarin 21
ndtropenik atak doneminde mevcutken, almayan hastalarda remisyon sonrasi relaps
15 nétropenik atak doneminde saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,032).

Hastalarin tamami yatarak kemoterapi aldi. Hastalar notropenik atak
donemlerinin 180’inde induksiyon kemoterapisi, 365’inde konsolidasyon-idame
kemoterapisi, 18’inde relaps sonrast reindiiksiyon kemoterapisi aldi. Bu
kemoterapilerin orani (tiim nétropenik ataklarin % 93,2°sinde) her iki grup icin
benzerdi. Levofloksasin profilaksisi alan 20 hasta allojeneik KHN hazirlik
kemoterapisi alirken, kontrol grubunda 5 hasta allojeneik KHN hazirlik kemoterapisi
aldi. Allojeneik KHN hazirlik kemoterapisi toplamda 28 nétropenik atak doneminde
verildi. Bu hastalarin tiimii levofloksasin profilaksisi aldi. Levofloksasin profilaksisi
alan hastalar, 56 notropenik atak doneminde antifungal profilaksi alirken, ayni durum
levofloksasin profilaksisi almayan hastalar igcin 7 nétropenik atak déneminde s6z
konusuydu.. Antiviral profilaksi, levofloksasin profilaksisi alan hastalarin 37
notropenik atak doneminde verilirken, levofloksasin profilaksisi almayan hastalarin 7
notropenik atak déneminde verildi. Trimetoprim-sulfametoksazol profilaksisi ise,
levofloksasin profilaksisi alan hastalarin 129 ndtropenik atak doneminde
kullanilirken, levofloksasin profilaksisi almayan hastalarin 19 noétropenik atak
doneminde kullanildi. Sonugta levofloksasin profilaksisi alan ve almayan hastalarin,
notropenik atak donemlerindeki antifungal, antiviral ve trimetoprim-sulfametoksazol

kullanim sikliklar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).
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Profilaksi Profilaksi

Karakteristik (2496::gtnrlgpr)enik (35aén:|?)¥?:rl)2:1|k P degeri
atak) atak)

Hastanin performans durumu
ECOG grade 0 (n=245, %) 108 (44,1) 137 (55,9) 0,239
ECOG grade | (n=320, %) 134 (41,9) 186 (58,1) 0,731
ECOG grade Il (n=34, %) 7 (20,6) 27 (79,4) 0,012
ECOG grade Il (n=5, %) - 5 (100) 0,060
Kemoterapi protokolu
Indiiksiyon (n=180, %) 65 (36,1) 115 (63,9) 0,096
Konsolidasyon-idame (n=364, %) 146 (40) 219 (60) 0,450
Relaps sonrasi reindiiksiyon (n=18, %) 8 (44,4) 10 (55,6) 0,778
KHN hazirlik kemoterapisi ~ (n=28, %) 28 (100) - <0,001
Epizod basinda hastalik durumu
Tedavi Oncesi aktif hastalik (n=224, %) 84 (37,5) 140 (62,5) 0,153
Tedavi sonrasi kiir (n=332, %) 144 (43,4) 188 (56,6) 0,236
Tedaviye yanitsiz aktif hastalik (n=28, %) - 12 (100) 0,003
Relaps sonrasi aktif hastalik (n=36, %) 21 (51,3) 15 (48,7) 0,032
Antibiyotik kullanim dyKkiisii (=303, %) 108 (35,6) 195 (64,4) 0,005
Sistemik kortikosteroid kullanimi (n=390, %) 154 (39,5) 236(60,5) 0,241
GCSF kullamimu (n=524, %) 209 (39,9) 315 (60,1) 0,087
Santral kateter varhgi (n=595, %) 244 (41) 351 (59) 0,379
Radyoterapi (n=38, %) 5(13,2) 33 (86,8) <0,001
Antifungal profilaksisi (n=63, %) 56 (88,9) 7 (11,1) <0,001
Antiviral profilaksisi (=37, %) 37 (100) - <0,001
Tmp-smx profilaksisi (=145, %) 129 (89) 16 (11) <0,001

GCSF: Granilosit koloni stimule eden faktér, TMP-SMX: Trimetoprim-sulfametoksazol

Caligmaya alinan hastalarin toplam yattig1 giin sayilari, toplam takip stireleri

(ay olarak), toplam nétropenik kaldiklar1 giin sayilari, kemoterapiye yanitlari, relaps

durumlari, ¢alismadaki

son durumlari,

mortalite ve etyolojileri

tablo 6’da

gosterilmistir. Levofloksasin profilaksisi alan 72 hasta kemoterapi sonrasi remisyona

girerken, profilaksi almayan 50 hasta kemoterapi sonrasi remisyona girdi (p=0,006).

Takipte profilaksi alan hastalarin 17’sinde , almayan hastalarin 11’inde relaps

saptand1 (p=0,873). Profilaksi alan hastalarin 10’u, almayan hastalarin 65’inde 6liim
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gerceklesti . Fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Her iki gruptada en sik
6liim nedeni infeksiyon olarak saptandi. Profilaksi alan hastalarin 8’inin 6liim nedeni
infeksiyon (3 bakteremi, 4 fungal pnémoni toplam1 7 ediyor), 3 iiniin infeksiyon dis1
etkendi. Profilaksi almayan hastalarin 55’inin 6liim nedeni infeksiyon (11 bakteremi,
5 kateter iliskili infeksiyon, 5 fungemi, 11 bakteriyel pnémoni, 18 fungal pndmoni, 4
Pneumocystis jirovecii pnémonisi, 1 odagi saptanamamis nétropenik ates), 10’unun
nedeni infeksiyon dis1 etkenlerdi. Her iki hasta grubunda en sik 6liim nedeni fungal
pnomoni olarak saptandi ( levofloksasin profilaksisi alan hastalarda %36,3, almayan
%32,7).

Levofloksasin profilaksisi alan ve almayan hastalarin, 604 notropenik atak
donemindeki, klinik bilgileri ve infeksiyon bulgu ve belirtileri tablo 7, 8 ve 9’da
gosterilmistir.  Levofloksasin  profilaksisinin  kullanildigi  ndétropenik  atak
donemlerinde, hastalarda mikrobiyolojik dokiimente ve klinik dokiimente infeksiyon
sikliginda belirgin azalma saptandi (sirastyla p<0,001 ve p=0,010). Profilaksi alan
hastalarin notropenik  atak donemlerindeki bakteremi sikliklari, kateter iliskili
infeksiyon sikliklari, fungemi sikliklari1 ve idrar yolu infeksiyonu sikliklari, profilaksi
almayan hastalara gore daha diisiik olarak saptandi. Yine profilaksi alan hastalarin
notropenik atak donemlerindeki bakteriyel pnémoni, fungal pnémoni, tifilit ve

sepsis sikliklar1 almayan hastalara gore daha diisiik olarak saptandi.



Tablo 6. Kinolon profilaksisi alan ve almayan 183 akut I6semi hastasinin

38

karsilastirilmasi
Profilaksi Profilaksi
Karakteristik _alanlar al_mayanlar P degeri
(n=80 hasta ) (n=103 hasta)
e s w0es119) | os(erien | og
0 Sliresi*
(ortance) (35-75. persanti) 1356205 | 4029 | 0000
ot el i s | araese | oo
Kemoterapiye yamit (n=122, %) 72 (59) 50 (41) 0,006
Relaps varhg (n=28, %) 17 (60,7) 11 (39,3) 0,873
Son durum
Yastyor (n=107, %) 69 (64,5) 38 (35,5) <0,001
Yasiyor kiir (n=96, %) 61 (63,5) 35 (36,5) <0,001
Yagiyor aktif hastalik (n=11, %) 8(72,7) 3(27,3) 0,045
Olium (n=75, %) 10 (14,5) 65 (85,5) <0,001
Exitus etyoloji
Infeksiyon (n=63, %) 7 (11,4) 55 (88,6) 0,678
Bakteremi (n=14, %) 3(21,4) 11 (78,6) 0,080
Kateter iligkili infeksiyon (n=5, %) - 5 (100) 0,046
Fungemi (n=5, %) - 4 (100) 0,075
Bakteriyel pndmoni (n=11, %) - 11 (100) 0,003
Fungal pnémoni (n=22, %) 4 (18,2) 18 (81,8) 0,010
Pneumocystis jirovecii pnémonisi (n=4, %) - 4 (100) 0,075
Tifilit (n=2, %) - 2 (100) 0,210
Odagi saptanamayan ates 1 (50) 1 (50) 0,247
Kanama (n=9, %) 1 (50) 1 (50) 0,247
Altta yatan hastalik (n=2, %) 1(11,1) 8 (88,9) 1,0
Kardiyovaskiler olay (n=2, %) 1 (50) 1 (50) 0,247

*:Ay olarak
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Tablo 7. Kinolon profilaksisi alan ve almayan 183 akut 16semi hastasinin 604

ndtropenik atak donemindeki bulgulari

Profilaksi Profilaksi
alanlar almayanlar
Karakteristik (249 (355 P degeri
nétropenik nétropenik
atak) atak)
Atak yatis giin sayisi ) }
(ortanca/ (25.-75. persantil)) 30 (23-41,5) 29 (23-37) 0,189
No6tropeni siresi* (ortanca/ (25.-75. persantil)) 13 (8-22) 12(8-19) 0,128
Notropenik atesli atak donemi (n=453, %) 162 (35,8) 291 (64,2) <0,001
Notropenik atesli giin sayis1™ ) )
(ortanca/ (25.-75. persantil)) 3(27) 6 (3-9) <0,001
Infeksiyon
Mikrobiyolojik dokiimente infeksiyon(n=187, %) 48 (25,9) 139 (74,1) <0,001
Klinik dokiimente infeksiyon var (=208, %) 71 (34,1) 137 (65,9) 0,010
Odak saptanmamus ates (n=153, %) 69 (46,3) 80 (53,7) 0,146
YBU ihtiyac1 (n=37, %) 12 (32,4) 25 (67,6) 0,262
VRE kolonizasyonu (n=50, %0) 11 (22) 39 (78) 0,004

* :Giin olarak, YBU: Yogun bakim iinitesi, VRE: Vankomisin direngli enterokok
**: Levofloksasin profilaksisi alan hastalarin 26 nétropenik atak déneminde, mikrobiyolojik ve klinik

dokiimente infeksiyon birlikte saptanirken, almayan hastalarin 65’inde mikrobiyolojik ve klinik
dokiimente infeksiyon birlikte saptandi.

Hastalarin takiplerinde, levofloksasin profilaksisi alan hastalarin 249
notropenik atak doneminden, 29’unda (%11,6) bakteremi gelisirken, profilaksi
almayan hastalarin 355 nétropenik atak doneminden, 80’inde (%22,5) bakteremi
gelisti. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,001). Levofloksasin profilaksisi
alan hastalarin notropenik atak donemlerinin, 25’inde (%10) gram-negatif bakteremi
geligirken, almayan hastalarin nétropenik atak dénemlerinin 74’tinde (%20,8) gram-
negatif bakteremi gelisti (p<0,001). Gram-pozitif bakteremi ise profilaksi alan
hastalarin 15 (%6) nétropenik atak doneminde gelisirken, profilaksi almayan
hastalarin 52 (%14,6) notropenik atak doneminde gelisti (p=0,001). Levofloksasin
alan ve almayan hasta grubunun kan kulturlerinde Greyen gram-negatif bakteriler ve
kinolon direng¢ sikliklar1 tablo 9’da gosterilmistir. Profilaksi alan hastalarin kan

kalturlerinin 25’inde gram-negatif bakteri izole edilirken, almayan hastalarin kan
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kiiltirlerinin 86’sinda gram-negatif bakteri izole edildi. Profilaksi alan hastalarin kan
kalturlerinde Ureyen gram-negatif bakterilerin 18’i (%72), almayan hastalarin ise
45’1 (%52,3) kinolon direngli olarak saptandi. Profilaksi alan hastalarin kan
kiltirlerinde Ureyen E. coli suslarinin 14’tinden 12’sinde (%72) kinolon direnci
saptanirken, almayan hastalarin 30’undan 16’sinda (%53,3) kinolon direnci saptandi.
Hastalarin takiplerinde kan kiiltiirlerinden izole edilen gram-pozitif bakteriler tablo

10°da gosterilmistir.

Tablo 8. Kinolon profilaksisi alan ve almayan 183 akut 16semi hastasinin 604

ndtropenik atak epizod infeksiyon bulgulari

Profilaksi Profilaksi
RETEIEAB (249?:§?rlggenik (35?&?%?3;;3;« degperi
atak) atak)
Mikrobiyolojik dokiimente infeksiyon
Bakteremi (n=73, %) 20 (28,4) 53 (71,6) 0,017
Kateter iliskili bakteremi (n=93, %) 20 (21,3) 73 (78,7) <0,001
Fungemi (n=10, %) 10 (100) - 0,008
Kateter iligkili fungemi (n=11, %) 3(27,1) 8(72,9) 0,343
Idrar yolu infeksiyonu (n=76, %) 21 (27,6) 55 (72,4) 0,010
Klinik dékimente infeksiyon
Bakteriyel pnémoni (n=49, %) 12 (24,5) 37 (75,5) 0,013
Fungal Pnémoni (n=73, %) 19 (26) 54 (74) 0,005
PCP (n=2, %) - 2 (100) 0,235
Mukozit (n=97, %) 6 (75) 2 (25) 0,051
Kolit — gastroenterit (=99, %) 15 (41,7) 21 (58,3) 0,956
Tifilit (n=20, %) 4 (20) 16 (80) 0,050
Kandidiyazis (orofarengeal) (n=20, %) 8 (38,1) 12 (71,9) 0,767
Fungal 6zefajit (n=2, %) - 2 (100) 0,235
Sellilit (n=23, %) 10 (43,5) 13 (56,5) 0,823
Tromboflebit (n=1, %) - 1 (100) 0,402
Yara yeri infeksiyonu (n=8, %) 3(33,3) 6 (66,6) 0,051
Sinlizit (n=1, %) 1 (100) - 0,232
Fungal sinlizit (n=4, %) 4 (100) - 0,017
Hepatosplenik kandidiyazis (n=3, %) 1(33,3) 2 (66,6) 0,781
Menenjit (n=2, %) 1 (50) 1 (50) 0,801
Perianal abse (n=5, %) 3 (60) 2 (40) 0,392
Sepsis (n=25, %) 3(12) 22 (88) 0,002
Viral infeksiyonlar
Herpetik lezyon (n=30, %) 15 (50) 15 (50) 0,317
CMV infeksiyonu (n=5, %) 3 (60) 2 (40) 0,392

PCP: Pneumocystis jirovecii pnémonisi, CMV:Sitomegalovirus
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Tablo 9. Kinolon profilaksisi alan ve almayan hastalarin gram-pozitif ve gram-

negatif bakteremi gelisen nétropenik ataklarin karsilagtiriimasi

Profilaksi alanlar alljr;(glgirll(lse:r
Bakteremik epizod | (n=249 nétropenik _ y . P degeri
atak donemi ) (s ngtrope_,\nlk
atak dénemi)
Gram-negatif
bakteremik epizod 25 (25,3) 74 (74,7) <0,001
(n=99, %)
Gram-pozitif
bakteremik epizod 15 (22,4) 52 (77,6) 0,001
(n=77, %)
Toplam bakteremik
epizod* 29 (26,6) 80 (73,4) 0,001

*Levofloksasin proflaksisi alan gruptaki hastalar:z 11 nétropenik atak doneminde, almayan gruptaki
hastalarin 46 nétropenik atak doneminde gram-pozitif ve gram-negatif bakteremi ayni atak

doneminde geligmigtir.

Tablo 10. Akut 16semi hastalarinda gram-negatif bakteremi etkenlerinin ve kinolon

diren¢ durumlarinin karsilastirilmasi

Kinolon direncli / Toplam bakteri sayisi (%)

Bakteriler Profilaksi alanlar Profilaksi almayanlar

Gram-negatif bakteriler (n=111) 18/25(72) 45/ 86 (52,3)
Echerichia coli 12 /14 (85,7) 16 /30 (54,4)
Klebsiella pneumoniae 3/7(42,8) 1/18(5,5)
Pseudomonas aeruginosa - 217 (28,5)
Acinetobacter turleri 3/3(100) 13/14 (92,8)
Enterobacter cloacae - -16(-)
Stenotrophomonas maltophilia -11 214 (50)
Diger Gram (-)’ ler * - 1/7(14,2)

*Serratia marcescens: 1, Aeromonas spp: 1, Morganella morganii: 1, Brucella spp:1, Pseudomonas

putida: 1, Klebsiella oxytoca: 2




42

Tablo 11. Akut 16semi hastalarinda gram-pozitif bakteremi etkenleri ve Ureyen

bakterilerin sayilar

Gram-pozitif bakteriler (n=82) Profilaksi alanlar (n=18) Profilasi almayanlar (n=64)

Staphylococcus aureus 1 2
Koagiilaz (-) stafilokok 1 1
Staphylococcus hominis 2 8
Staphylococcus hemoliticus - 3
Staphylococcus epidermidis 9 23
Enterococcus faecium 3 11
Enterococcus fecalis 1 -
Corynebacterium tirleri 1 12
Streptokok tirleri - 1
Diger Gram (+)’ ler * - 3

*Brevibacterium species: 1, Staphylococcus sciuri : 1, Staphylococcus caprae: 1

Hastalarin mortalitelerine etki eden risk faktorlerinin degerlendirildigi ¢ok
degiskenli regresyon analizi tablo 12’de gosterilmistir. Bu analizde levofloksasin
kullaniminin (p=0,003, OR:0,14) ve erkek cinsiyetin (p=0,046, OR:0,38) mortaliteyi
azalttigi saptandi. Relaps varliginin ise mortaliteyi artirdigi saptandi (p=0,17,
OR:4,25).

Tablon 12 Akut 16semi hastalarinda mortaliteyi etkileyen faktorlerin risk

faktorlerinin ¢ok degiskenli analizi

Risk faktorleri OR P degeri 95% GA

Levofloksasin profilaksisi 0.14 0.003 0.03-0.52
Yas 0.99 0.979 0.96 -1.03
Cinsiyet 0.38 0.046 0.15-0.98
Tant 0.94 0.912 0.33-2.64
ECOG 1.73 0.200 0.74 - 4.03
DM 1.37 0.684 0.29 - 6.27
Allojeneik KHN 0.99 0.999 0.25 - 3.87
Relaps varlig1 4.25 0.017 1.29-14.01
Toplam nétropeni giin sayisi 0.99 0.985 0.98-1.01
Fungal infeksiyon 6ykusti 2.10 0.155 0.75-5.88

OR:odds orani, %95 GA: %95 giiven aralig1
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5. TARTISMA

Hematolojik kanserli hastalarda infeksiyon gelisimine yol agan en 6nemli faktor
notropenidir. Bu durum altta yatan hastaligin dogas1 geregi olabildigi gibi daha
siklikla tedavi amaciyla verilen sitotoksik kemoterapilere bagli olarak ortaya
¢ikmaktadir. Mutlak nétrofil sayismn  500/mm®in  altina  diistiigii  hastalarda
infeksiyon riski belirgin bigimde artmakta, bu say1 0-100/mm? arasinda oldugunda ise
ciddi infeksiyon ve bakteremi goriilme sikligi ¢ok yiikselmektedir. Mutlak nétrofil
sayisinin diisiik olmasinin yani sira devam siiresi de infeksiyon riski agisindan onem
tasimaktadir. Uzun silire notropenik kalan hastalarda daha sik ve agir enfeksiyon
ataklar1 gozlenmektedir. Hematolojik kanserli hastalarda enfeksiyon gelisimine
katkida bulunan diger faktorler; mukoza ve deri biitlinliigliniin bozulmasi, altta yatan
kanserin kontrolsiiz olmasi, hiimoral immiinite defektleri, hiicresel imminite defektleri
ve uygulanan invaziv iglemlerdir (santral venoz kateterler vb.) [94].

Yuksek riskli hematolojik kanserli hastalarda ndtropeni ile iligkili infeksiyon
sikligimmi azaltmak amaciyla kinolon profilaksisi  (siprofloksasin, levofloksasin)
onerilmektedir [1]. 2012’de 109 randomize kontrollii ¢alismanin degerlendirildigi
metaanalizde antibiyotik profilaksisi plasebo ile veya profilaksi almayan grupla
karsilastirildiginda biitiin sebeplere bagli mortalitede anlamli azalma saptanmistir [25].
Kinolon profilaksisinin basarisint azaltan en biiylik sorun, bu hastalarda profilaksi
sonras1 gelisen gelisen kinolon direngli gram-negatif bakteremidir. Yapilan
caligmalarda kinolon direncinin kayda deger yiiksek oldugu merkezlerde ve cografi
bolgelerde, kinolon proflaksinin etkinligi daha diisiik olarak saptanmistir [28, 31].
Kinolon profilaksisinin faydali bulundugu c¢alismalarin biiyiik kismi, kinolon
direncinin daha disik oldugu Avrupa ve Kuzey Amerika’daki merkezlerde
yapildigindan, kinolon direncinin yiiksek oldugu merkezlerde yapilan benzer
caligmalara ihtiya¢ vardir.

Turkiye’de son yillarda yiiksek riskli hematolojik kanserli erigkin hastalarda QR-
E. coli kolonizasyonunu saptayan genis katilimli bir ¢alisma mevcut degildir.
Calismamiz bu hastalardaki kinolon direncini belirlemek amaciyla genis katilimlh
hasta popilasyonuyla yapilmis ilk prospektif calisma oOzelligi tasimaktadir.
Calismamizdaki hastalarin kinolon profilaksisi oncesi % 42,2’si QR E. coli ile

kolonizeydi. Levofloksasin profilaksisi sonrasi bu kolonizasyonun % 65,4’¢
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yiikseldigi saptandi. Merkezimizin Turkiye’deki referans hastanelerden birisi olmasi
ve hasta populasyonunun iilke geneline yayiliyor olmasindan dolay1 bu direng oran,
ulkemizdeki ylksek riskli hematolojik kanserli hastalarin, QR-E. coli ile kolonizasyon
sitkligimi yansittigini  sOyleyebiliriz. Takipte 142 hastanin 207 notropenik atak
doneminde rektal surunttlerinden elde edilen QR-E. coli’lerin, ayni hastalardaki kan
kaltarlerinden elde edilen QR-E. coli’lere kaynaklik ettigini, antibiyotik
duyarliliklarinin arasindaki benzerlige dayanarak 6ne stirmek, kan kilttrlerinden izole
edilen QR-E. coli izolat sayisinin az olmasi nedeniyle miimkiin olmamaktadir. Yine de
kan kulturtinde treyen E. coli izolatlarinin antibiyotik duyarliliklar1 ve ESBL pozitiflik
oranlari (%50) bu hasta grubunda, nétropenik ates durumunda ampirik baslanabilecek
antibiyotik secimi hakkinda yol gdsterici olabilir. IDSA (2011) kilavuzunda bu hasta
grubunda noétropenik ates durumunda ampirik tedavide, piperasilin-tazobaktam,
sefepim, seftazidim veya karbapenem grubu antibiyotik monoterapisi 6nerilmesine
ragmen, ¢alismamizdaki % 50 olan ESBL pozitiflik orani, bu hastalarda karbapenem
monoterapisinin daha akilci oldugunu gostermektedir.

Literatiirde kanser hastalarinda kinolon profilaksisi ile ilgili cok sayida ¢alisma
mevcuttur. Kanserlerin, kemoterapi iliskili nétropeniye baglh gelisen infeksiyonlardan
bagimsiz olarak, hasta morbidite ve mortalitesine olan etkileri farklidir. Yapilan bir¢ok
caligmada kinolon profilaksisi ¢cok gesitli kanser tanisina sahip olan hasta grubunda
yapilmustir. Kinolon profilaksisinin benzer prognozlu hasta grubunda veya daha az
farkli kanser tanili hasta grubunda yapilmasi, profilaksinin etkisini daha net olarak
gosterebilecegini diisiindiilk. Bu amagla calismaya kemoterapi sonrasi notropeni
stireleri daha uzun olan, altta yatan hastaligin dogast geregi immunsupresif olmalari
diger kanserlere oranla daha olagan olan, bu sebeplerden dolayi infeksiyonlara
yatkinlig1 daha fazla olan akut I6semi grubu hastalar1 alindi.

Caligmaya alinan levofloksasin profilaksisi alan ve almayan hastalarin erkek ve
kadin cinsiyet oranlari, altta yatan hematolojik kanserlerinin oranlari, eslik eden
komorbid hastalarin sikliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Yalniz
profilaksi alan almayan hasta grubunda 6 hasta MDS’ye sekonder AML tanis1 varken,
almayan grupta yoktu. Ayrica profilaksi alan hasta grubunda ortanca yas 41 (17-77)
iken, almayan grupta 47 (17-86) olarak saptandi. Bu iki fark istatistiksel olarak

anlamlhiydi. Hastalarin performanslarini belirleyen ECOG skorlari, 604 notropenik
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atak doéneminin 584’Unde (% 96,6) benzerdi. Yine hastalara verilen kemoterapi
rejimleri 563 (%93,2) notropenik atak doneminde her iki grupta benzerdi. Hastalarin
altta yatan hastalik durumlar1 (aktif veya remisyon) ise 556 (%92) notropenik atak
doneminde her iki grupta benzerken, kalan 48 (%8) notropenik atak déneminde,
kemoterapiye yanitsiz hastalar profilaksi almayan grupta, remisyon sonrasi relaps
gelisen hastalar ise profilaksi alan grupta daha fazlaydi. Bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi. Bu veriler 1s1ginda her iki gruptaki hastalarin biyik oranda benzer
oldugunu soyleyebiliriz.

Calismamizin tenkit edilebilecek en 6nemli yonu, ¢alismaya alinan hastalardan,
allojeneik KHN yapilan hastalarin, allojeneik KHN hazirlik kemoterapisine sekonder
gelisen noétropenik atak donemlerinin tamaminda levofloksasin profilaksisi almasi ve
levofloksasin profilaksisi alan ALL hastalarinin, levofloksasin profilaksisi almayan
hastalara gore daha yiiksek siklikla trimetoprim-sulfametoksazol profilaksisi
kullanmasidir. Allojeneik KHN yapilan hastalara merkezimizde rutin olarak anti-
fungal (flukonazol), anti-viral (asiklovir) ve trimetoprim-sulfametoksazol profilaksisi
verilmektedir. Bu nedenlerden dolay1 levofloksasin alan hastalarda antifungal,
antiviral ve trimetoprim-sulfametoksazol profilaksisi kullanim sikliginin yiiksekligi
istatistiksel olarak anlamliyd.

Arastirmamizin sonucunda levofloksasin profilaksisi alan hastalar, almayanlarla
kiyaslandiginda mikrobiyolojik dokiimente infeksiyon, klinik dékimente infeksiyon,
gram-pozitif ve gram-negatif bakteremi atak siklig1 , nétropenik ates atak sikliginda ve
notropenik atesli glin sayisinda istatistiksel olarak anlamli diislis saptandi. Literaturde
akut 16semi hastalar1 ile tek basina yapilmig ve kinolon profilaksisin mortaliteyi
azalttig1 gosterilmis kapsamli ¢alisma mevcut degildir.

Ugarte-Torres ve arkadaslariin yaptigi, Ocak 2000 ve Aralik 2003 tarihleri
arasinda 69 akut 16semi hastasini (108 notropenik atak donemi) kapsayan ¢alismada
[95], 46 notropenik atak doneminde siprofloksasin profilaksisi alan hastalar (27
notropenik atak ddneminde siproflaksasin, 19 noétropenik atak doéneminde
siprofloksasin ve flukonazol), 62 profilaksi almayan hastalar ile karsilastiriimus.
Bakteremi sikliklarinda ve medyan sagkalim siireleri tizerinde anlamli fark

saptanmamis.
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Qin ve arkadaslarinin yaptigi, Mayis 2007 yilinda yayimlanan, 309 notropenik
ates atak doneminin degerlendirildigi retrospektif bir calismada [96], ofloksasin
profilaksisi almig 149 akut 16semi hastasinin, 149 nétropenik ates atak donemi,
herhangi bir profilaksi almayan 160 akut I6semi hastasinin, 160 nétropenik ates atak
donemi ile karsilastirilmistir. Calisgma sonucunda E. coli infeksiyon sikliginda artis
saptanmig. Profilaksi alan grupta sadece {iist solunum yolu / tonsillit infeksiyonu
sikliginda azalma saptanmistir. Gastrointestinal infeksiyon sikliginda minimal artis
saptanmis ve sepsis siklifinda azalma saptanmamustir.

Bucaneva ve arkadaglarinin yaptigi kanserli notropenik 760 hastanin oldugu
levofloksasin profilaksisi ve plaseboyu igeren karsilastirmali bir ¢alismada |,
levofloksasisin alan grupta olan hastalarin % 65’1 notropenik ates gelistirirken,
plasebo grubundaki hastalarin % 86’s1 notropenik ates gelistirdigi gézlemlenmistir.
Ayrica mikrobiyolojik olarak enfeksiyon oranlari, profilaksi grubunda % 22, plasebo
grubunda %39 olarak saptanmistir. Ancak gruplar arasinda klinik olarak dokiimente
edilmis enfeksiyon ve 6liim oraninda fark saptanmamustir.

Bizim yaptigimiz ¢alismada ise levofloksasin alan hastalarin 249 notropenik
atak doneminin 162’sinde (%65) notropenik ates saptanirken, profilaksi almayan
hastalarin 355 nétropenik atak déneminin 291’inde (%81,9), nétropenik ates saptandi.
Profilaksi alan hastalarin ndtropenik ates ataklarimin % 42,5’inde infeksiyon odagi
saptanirken, almayan hastalarin noétropenik ataklarmin % 62,5’inde saptandi.
Profilaksi alan hastalarda, almayan hastalara gore gram-pozitif ve gram-negatif
bakteremik atak siklig1 azalmis olarak saptandi. Her iki hasta grubunda da en sik izole
edilen gram-negatif bakteremi etkenleri sirasiyla E .coli, K. pneumonia ve
Acinetobacter tiirleri olarak saptandi. Profilaksi alan hastalarin kan kultlrlerinden elde
edilen 25 gram-negatif bakteri izolatindaki kinolon direnci % 72 olarak saptanirken,
almayan hastalarda 86 gram-negatif bakteri izolatinin %52,3’1i kinolona direngliydi.
Yine profilaksi alan hastalarin kan kiiltiirlerinden elde edilen 14 E .coli izolatindaki
kinolon direnci % 85,7 olarak saptanirken, almayan hastalardaki 30 E .coli
izolatindaki kinolon direnci % 54,4 olarak saptandi. Sonug olarak kinolon profilaksisi
alan hastalarda kinolon direngli gram-negatif bakteremi siklig1 artmasina ragmen,
gram-negatif bakteremi sikligin1 belirgin olarak azalttigindan dolayr mortaliteyi

arttirmadigi sdylenebilir.
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Caligmaya alinan her iki grupta da en sik 6liim nedeni fungal pndémoni olarak
saptandi. Bunun nedeni IDSA kilavuzunda yiiksek riskli hematolojik kanserlerde
onerilen antifungal profilaksini hastalarimizin 604 noétropenik atak doneminden

63’Une verilmesidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz ¢alisma sonucunda merkezimizdeki ylksek riskli hematolojik
kanserli hastalarin yiiksek QR-E .coli kolonizasyonuna sahip oldugu gosterilmis
oldu. Kinolon profilaksisi alan hastalarin bakteremilerinden izole edilen E .coli
izolatlarinin yiiksek ESBL pozitifligi nedeniyle, nétropenik ates durumunda ampirik
baslanacak antibiyotik grubunun karbapenemler (imipenem-silastatin, meropenem)
olmasi1 gerektigi ortaya c¢ikti. Ge¢gmiste sadece akut I6semi tanili hastalarin alindigi
caligmalarda gosterilemeyen kinolon profilaksisi basarisi, nispeten daha homojen
hasta gruplari, daha uzun takip siiresi ve infeksiyon ve mortaliteye etki eden risk
faktorleri daha detayli olarak tespit edilerek, bu calismada gostermis olduk. Ozellikle
kinolon direngli bakteri sikliginin yiiksek oldugu merkezlerde, hematolojik kanserli
hastalara verilen kinolon profilaksisinin diisiik basarili veya basarisiz bulunmasina
ragmen, merkezimiz gibi yuksek kinolon direncli bakteri ile kolonize akut 16semi
hastalarinda kinolon profilaksisinin belirgin olarak faydali oldugu gdsterilmis oldu.
Yine ¢alismamizda merkezimizdeki akut 16semi hastalarinin diisiik oranda antifungal
profilaksisi almis olduklar1 saptandi ve buna mortalite etyolojisinde fungal

infeksiyonlar en sik etken olarak bulundu.
(Calisma sonucunda asagidakiler 6nerilmektedir:

1. Yiksek riskli hematolojik kanserli hastalara levofloksasin profilaksisi

onerilmektedir.

2. Yiksek kinolon direncli gram-negatif bakteri oranlarina sahip

merkezlerde kinolon profilaksisi faydalidir.

3. Yuksek Kkinolon direngli gram-negatif bakteri oranlarina sahip
merkezlerde, gram-negatif bakterilerde ESBL pozitifliginin saptanmasi

onemlidir ve dogru empirik antibiyotik se¢iminde yol géstericidir.

4. Caligmamizda levofloksasin profilaksisi verilen ve verilmeyen Akut
Iosemi hastalarinda major Oliim nedeni fungal pndmoni olarak
saptanmistir. Bundan dolay1 bu hasta grubuna, nétropenik olduklari siire

icerisinde antifungal profilaksisi baglanmasi 6nerilmektedir..
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EKLER
Ek 1 Hasta Degerlendirme Formu
(Hasta no: yatis: )

Hematolojik Malignansili Hastalarda Kinolon Proflaksisi Hasta Takip Formu
(Notropenik hastalarda kinolon proflaksisi)

Ad-Soyad: Yas/Cinsiyet: Dosya Numarasi:

Tani: Tan1 Tarihi:

Risk Siniflamas: Hasta-ECOG:

Sitogenetik:

Komorbidite: DM: HT: KAH: KKY: KOAH: KBH:  SVO:
Diger hast: Di1s merkezde tedavi:

KIiT-Tarih: Allo-KIT: Otolog-KIiT:

Yatis Nedeni:

Yatis ve Taburculuk Tarih:( / /), ( [/ [/ ) Yattig1 giin sayisi:

Aldig1 KT:

Tedaviye yamt-Tarih:: [/ / Tam yanit: Kismi yanit: Yanitsiz:

Relaps varligt:

Son durum-Tarih:: /[ / Toplam takip suresi(ay):

Exitus-Nedeni: Hastaliga bagli: Infeksiyon:

Sistemik KS kullanima: Kateter:

RT kullanima:

Antibiyotik oykisu: GCSF Kullanimu:

1.Notropeni (</=500 hiicre/mm?®) girdigi tarih: / / Ciktigi tarith:  /  / Glin sayist:

2.Nétropeni (</=500 hiicre/mm?®) girdigi tarih:  /  / Ciktigi tarith:  /  / Glin sayist:

Toplam nétropenik giin sayisi:

Levofloksasin 500 mg po baslama tarihi: / / Kesilme tarihi: / / Giin sayist:

TMP-SMX proflaksisi:

Antifungal proflaksisi:

Antiviral proflaksisi:

1.NPA-Tarih: -] Periferde blast-ates: -
2.NPA-Tarih: -] Periferde blast-ates: -
3.NPA-Tarih: - Periferde blast-ates: -

~ Y~ ~



YBU vyatis tarihi-Yattig1 giin sayist: :  /

Entlibasyon-Entiibe olunan giin sayisi:

YBU iliskili infeksiyon varlig::

Infeksiyonlar ve baslanan antibiyotikler

/

60

Tarih

Infeksiyon odag1

Baslanan antibiyotik-kullandig1 giin say1s1

~ O~ O~ o~ o~ O~ ~ ~ ~ =~
S~ O~ ] ~ o~ O~ ~ ~ ] ~

Kiltir Uremeleri

Tarih

[zolat

Mikroorganizma

Antibiyogram

~ O~ o~ o~ O~ ~ ~ ~ @~ -~
~ O~~~ N N NN~ ~

Ek not:
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