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OZET

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Yapilan Hastalardaki Infeksiyonlardan Sorumlu

Bakterilerin Degerlendirilmesi

Amag: Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) yapilan hastalarda gelisen bakteriyel
infeksiyonlar morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir. Nakil siirecindeki degisimlerle beraber
bu hastalardaki infeksiyonlardan sorumlu bakterilerin epidemiyolojisinde de global ve yerel
olarak dinamik degisimler olmaktadir. Bakteriyel izolatlarin etyolojisinin ve duyarlilik
degisimlerinin incelenmesi uygun profilaktik ve empirik tedavi se¢iminde yonlendirici
olmaktadir. Bu caligmada allogeneik ve otolog hematopoetik kok hiicre nakli yapilan
hastalarda gelisen ilk bakteriyel infeksiyon ataklarinin, kiiltir 6rneklerindeki bakteriyel
izolatlarin ve bunlarin direng profillerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2010 - Aralik 2013 tarihleri arasinda allogeneik ya da otolog
hematopoetik kok hiicre nakli yapilan toplam 195 hasta geriye doniik olarak incelendi.
“Bakteriyolojik olarak dokiimante infeksiyon” tablosu saptanan 96 hasta ¢alismaya alindu.
Hastalarin nakil siireci iginde gelisen ilk infeksiyon atagindaki kiiltir sonuglar
degerlendirmeye alindi. Tanimlamalar ilgili uluslararasi rehberlere gore yapildi. Hastalar nakil
tipine gore gruplandirilip, nakil siireci, ndtropeni durumlart ve infeksiyon tablolarina gore
kategorize edildi. Kiiltiir i¢cin alinan 6rnekler klasik mikrobiyolojik yontemlerle incelendi.
Etkenlerin antibiyotik duyarliliklar1 Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI)
standardlarina gore arastirildi.

Bulgular ve Sonuclar: Infeksiyon ataklarinin %354.2’sinde Gram-negatif bakteriler,
%44.8’inde  Gram-pozitif bakteriler, %1.0’inde ise polimikrobik etyoloji saptanmistir.
Escherichia coli ve koagiilaz-negatif stafilokok (KNS)’lar en sik izole edilen patojenlerdi.
Infeksiyon tablosu istatistiksel olarak anlamli bir sekilde nakil isleminin erken déneminde
gelismistir. Erken donem infeksiyonlarinda otolog gruptaki hastalarin paymin anlamli olarak
fazla oldugu (p<0.001) ve ayni hasta grubunda Gram-pozitif etkenlerin daha sik (%72.1)
izole edildigi gorilmistiir (p=0.042). Bu durum, yogun hazirlik kemoterapisi verilen otolog
gruba antimikrobik profilaksinin verilmemesi, kateter ve mukozal hasarin varhigi ile
aciklanmistir. Allogeneik grupta genislemis spektrumlu B-laktamaz (ESBL) sikliginin ¢ok
daha yiiksek (%36.4; %13.3) oldugu gorilmistir. Allogeneik grupta izole edilen
stafilokoklarin tiimiinde metisiline diren¢ saptanmistir. Direngli patojenlerle infeksiyonlarin
gelismesi tedavi uygulamalarini ve profilaksiyi gii¢ hale getirmektedir. infeksiyon etkeni olan

bakterilerin egilimleri dikkatle izlenmeli ve tedavi hastaya gore planlanmalidir.



Anahtar kelimeler: Hematopoetik kok hiicre nakli, bakteriyel infeksiyonlar, profilaksi



ABSTRACT
Evaluation of the Bacterial Etiologies of Infections in Patients Undergoing
Hematopoietic Stem Cell Transplantation

Objectives: Bacterial infections increase morbidity and mortality in patients undergoing
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). The characteristics of the bacteria causing
infections in these patients undergo dynamic changes both globally and locally during the
transplantation process. The etiology of bacterial isolates and analysis of changes in the
antibiotic sensitivities are crucial for the selection of appropriate prophylactic and empiric
therapies. In this study we aimed to evaluate the first episode of bacterial infection in patients
undergoing allogeneic or autologous hematopoietic stem cell transplantation and to identify
bacterial isolates and  the  resistance  profile  of  causative  bacteria.

Materials and Methods: In this retrospective study, the charts of 195 patients who
underwent allogeneic or autologous hematopoietic stem cell transplantation between January
2010 and December 2013 were reviewed. Ninety-six patients who had microbiologic
evidence of bacterial infection were included in the study. The culture results from the first
infectious episode during the transplantation process were evaluated. Patients were grouped
according to the type of transplantation, and categorized according to the transplantation
process, presence of neutropenia and infection status. Microbiological examination of samples
obtained for culture and sensitivity analysis were performed according to standards of the
National Committee  for  Clinical  Laboratory  Standards Institute  (CLSI).

Results and Conclusions: Gram-negative and Gram-positive bacteria were identified in
54.2% and 44.8% of the infectious episodes, respectively. Polymicrobic etiology was
identified in only 1.0% of these episodes. E. coli and coagulase-negative staphylococci
(CoNS) were the most frequently isolated pathogens. In the early stage infections, Gram-
positive organisms were more frequently isolated (72.1%) (p=0.042) and a significantly
larger number of patients had undergone autologous stem cell transplantation (p<0.001). This
situation was explained by the absence of antimicrobial prophylaxis in the autologous group,
intensive induction chemotherapy, presence of catheter and mucosal damage. The frequency
of extended-spectrum B-lactamase (ESBL) was found to be very high in the allogeneic group
compared to the autologous group (36.4% vs. 13.3%). All of the staphylococcal isolates in the
allogeneic group were noted to be methicillin resistant. Treatment and prophylaxis have

become increasingly more challenging with the infections caused by resistant pathogens. It is



imperative to carefully monitor causative agents of bacterial infections and to plan

prophylactic and empiric treatments according to characteristics of the individual patients.

Key words: Hematopoietic stem cell transplantation, bacterial infections, prophylaxis



GIRIS

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) bazi hematolojik maligniteler ile bir¢ok
dogumsal ve edinsel hematopoetik sistem hastaliklarina sahip hastalar i¢in uygulanan bir
tedavi yontemidir. Infeksiyonlarin bu prosediirlerin morbidite ve mortalitesine ¢cok onemli

etkileri vardir (1).

Nakil islemlerinin ve uygulanan kemoterapétiklerin yillar iginde degismesinin, nakil
sonrast gelisen infeksiyon tablolarina ve iretilen patojenlerin cesitliligine etkileri
bilinmektedir (1,2). Kok hiicre naklinin uygulanma sekli (otolog veya allogeneik), uygulama
kaynagi (kemik ligi veya periferik kok hiicre) infeksiyon riski lizerine belirgin etki eder (3).
Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda gelisen hiimoral ve hiicresel bagisikligin
bozulmasi, infeksiyonlar igin en Onemli risk faktoriidiir. Risk faktorleri farkli zaman
dilimlerinde degisiklik gosterebilmektedir. Erken engrafman Oncesi donemde, notropeni ve
mukozit onemli risk faktorleri iken daha ge¢ donemlerde T-lenfosit aracili bagisiklik ve
opsonizasyon yetersizligi daha 6nemli hale gelmektedir (4-7). Notropeni sirasinda gelisen ates
ataklarmin yaklasik %40°1 infeksiyon olarak tanimlanabilir olsa da, bagisiklik sistemi ciddi
anlamda baskilanmig olan bu hastalarda uygun empirik antibiyotik tedavisinin baslanmasi
zorunludur. En uygun empirik antibiyotik kapsami saglamak icin, olas1 infeksiyon etkenleri,
antibiyotik duyarliliklarinin ve genel egilimlerinin bilinmesi kritik 6nem arz eder. Son 30
yildir, hematopoetik kok hiicre nakli ile iliskli infeksiyonlarin kiiresel epidemiyolojisi dinamik
bir siire¢ gostermistir. Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler arasindaki oran yillar i¢inde
degisim gostermekle beraber ¢ok ilaca direngli Gram-negatif ¢omaklar ve vankomisine

direngli enterokok oranlarinda 6nemli bir artig gdzlenmistir (8).

Ulkemizde de hematopoetik kk hiicre nakli sayisi yillar iginde artmaktadir. Bakteriler,
kemik iligi nakli ile iligkili infeksiyonlarin 6nemli bir nedeni olmaya devam etmektedir. Nakil
hastalarindan elde edilen bakteriyel izolatlarin etyolojisinin ve duyarlilik degisimlerinin
incelenmesi uygun empirik tedavi se¢imini yonlendirebilir (9). Boylece hematopoetik kdk

hiicre nakillerinin infeksiyonlara atfedilen morbidite ve mortalite oran1 nispeten azaltilabilir



AMAC

Bu ¢alismada; Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali Kemik 1ligi Nakil Unitesi’nde 2010 ve 2013 yillar1 arasinda allogeneik
ve otolog hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda gelisen ilk bakteriyel infeksiyon
ataklar1 ve bu hastalarin izlemi sirasinda alinmis olan gesitli kiiltiir 6rneklerinde tiretilen ilk

bakteriyel izolatlarin ve bunlarin direng profillerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.



GENEL BiLGILER

Giliniimilizde tedavi amaciyla giderek yaygin bir sekilde uygulanmaya baslanan HKH
naklinin bir¢ok komplikasyonu da mevcuttur. Ozellikle basta kan dolasimi infeksiyonu olmak
tizere birgok bolgede gelisebilen bakteriyel infekiyonlar morbidite ve mortaliteyi artirmakta
ve nakil alicisinin hayatini tehdit etmektedir. Komplikasyonlarin azaltilmasi nakil siireclerinin

iyi anlasilmasin gerekli hale getirmektedir.

Hematopoetik Kok Hiicre Naklinin Ozellikleri

Kok hiicre, kendini yenileme yetenegine sahip olan, aym1 zamanda kaynaklandigi
dokuya veya baska dokulara ait 6zel hiicre tiplerine doniisebilen bir hiicredir (10). HKHN,
hematopoetik onciil hiicrelerin, hematopoezi yeniden olusturmak iizere damar yoluyla veya
kemik iliginden verilmesidir. Giiniimiizde, ¢cok sayida habis ve habis olmayan hematolojik ve
otoimmiin kokenli hastaligin tedavisinde farkli uygulama kaynagi (otolog veya allogeneik) ile
HKHN kullanilmaktadir (Tablo 1).

Bashca Kok Hiicre Nakli Tipleri

Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Kemoterapotik ilacin dozu artirildikca hiicre i¢i kalis durumu bdylelikle hiicre 6liimiine
yol agma olasiliginin fazlalagtiginin ortaya konulmasi ile birlikte bazi habis hematolojik
hastaliklar (multipl myelom, niiks lenfoma olgulari, akut myeloid 16semi) ve solid organ
timorlerinin tedavisinde yiiksek doz kemoterapi (YDKT) yer almistir. YDKT myeloablatif
olabilir ve uzamis ya da kalic1 kemik iligi aplazisine yol agabilir. O nedenle yeniden kan kok
hiicresinden kan hiicreleri iiretilmek iizere dondurulmus halde daha Onceden toplanmis
hastanin kendi kan kok hiicreleri infiize edilir yani otolog KHN aslinda YDKT’e kan kok
hiicre destegidir (11). Bu tip HKHN’de kemik iliginin hastaliksiz olmasi ya da az hastalik
hiicresi igerir olmasi gerekmektedir.

Allogeneik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Kok hiicre kaynagi saglikli bir vericiye aittir. Bu verici HLA doku grubu uyumlu akraba
(kardes / kardes dis1) ya da akraba dis1 bir kisi olabilir. Saglikli verici ile alicinin HLA tam
uyumlu olmasi transplant basarisin artirir.

Diger HKHN tiplerine gore farki infiize edilen kok hiicre kaynaginin genetik tam uyumlu
olmayan hastada graft versus host hastaligi (GVHH) denilen tepkimeye yol agabilmesidir
(12). GVHH gelismeyen hastalarla karsilastirildiginda GVHH gelisen hastalarda HKHN



sonrasi altta yatan hastaligin daha seyrek niiks ettigi gézlenmistir. Bu goézlem graft versus
hastalik [graft versus 16semi (GVL), graft versus myelom gibi] etkisinin taninmasina yol
acmustir. GVL etkisi biiyiik oranda minor MHC antijenlerine, gelisimsel olarak diizenlenmis
antijenlere veya l6semi 6zgiin epitoplara kars1 olusan T lenfosit immiin yanitina baglanabilir.

Allogeneik HKHN tipinde altta yatan hastaligin hem YDKT hem de saglikli kan kok
hiicreleri ile birlikte verilen ayrica yeniden firetilen kan sistemi (hematopoez) ile gelisen
bagisiklik hiicreleri (T lenfositleri ve dogal katil (NK) hiicreler) araciligi ile ortaya ¢ikan
biyolojik tepkime ile tedavisi (graft versus hastalik) hedef alinmistir.

Tablo 1. Hematopoetik Kok Hiicre Naklinin Uygulandigi Hastaliklar

Hastahk Allogeneik Otolog
Akut [6semi (AL) + +
Kronik 16semi (KML/KLL) + -
Myelodisplastik sendrom (MDS) + -
Myeloproliferatif sendromlar (MPS) + -
Lenfoma (Hodgkin dis1 (NHL)/Hodgkin lenfomas1 (HL) + +
Multipl myelom (MM) + +
Aplastik anemi (AA)/Fanconi anemisi + -
Talasemi + -
Orak hiicreli anemi + -
Konjenital saf eritroid hiicre aplazisi + -
Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri + -
Siddetli kombine immiin yetersizlik + -
Wiskott-Aldrich sendromu + -
Chediak-Higashi sendromu + -
Kalitsal metabolik depo hastaliklar + -
Radyasyon ile olusan kemik iligi yetersizligi + -
Meme kanseri - +
Germ hiicreli timorler - +
Renal hiicreli kanser - +
Bazi otoimmiin hastaliklar - +

Kok hiicre kaynaginin elde edildigi kisiye gore HKHN gruplandirilmaktadar.



Bashca Kok Hiicre Kaynaklan

Kemik Tligi

Kemik iligi genel anestezi altinda ameliyathane kosullarinda (asepsi-antisepsi kurallarina
uygun ortam) crista iliaca’ya bu isleme uygun igneler ile girilip bu ignelere yerlestirilen
enjektorlere 3-5cc’lik miktarlar halinde alinir .

Kemik iligi kan ile karisik elde edildiginden aspire edilen miktar az tutulur ve igne ucu
5-6 cekis sonrasi farkli bir alana yerlestirilir. Toplanan {iriin antikoagiilan bulunan {iriin
saklama torbasina filtreden gegirilerek aktarilir ve antikoagiilan ile karisimin diizenli olmasini
saglamak amaciyla diizenli olarak sallanir. Hedef miktar hasta (alic1) viicut agirhigina gore
ayarlanir. Genellikle 10 ml — 20 ml/kg toplanmasi yeterli olur. Bu durumda toplam hacim
genellikle 600 - 1500 ml’dir. Yeniden kan sisteminin yapilandirilabilmesi (engrafman) igin
gereken toplam cekirdekli hiicre sayist 2x10%/hasta kg’udur. Alinan miktar, kemik iliginin
yalnizca 1/5’ini olusturdugundan, hematolojik ve immiinolojik agidan sorun olusturmaz (12-
13). Otolog nakilde kemik iligi toplanmasi neredeyse terkedilmis durumdadir. Allogeneik
nakilde hastanmn klinik bilgilerine gore tercih edilir. Ileri yasta hasta ya da verici olmasi
nedeniyle GVHH riski yiiksek hastalarda kok hiicre kaynagi olarak siklikla kemik iligi
kullanilir.

Cevre Kani

Cevre kaninda kok hiicrelerin varligi 30 yildan fazla zamandir bilinmesine ragmen, ¢evre
kan1 onciil hiicrelerinin klinik uygulamada kullanimi yakin zamanda baglamistir. Kok
hiicrelerin kemik iliginden gevre kanina dokiilmesi mobilizasyon olarak isimlendirilir (14).

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Tedavi Protokolii

Hazirlama rejimi: HKHN Oncesi altta yatan hastalik hiicrelerinin 6ldiiriilmesi ayni
zamanda yeniden saglikli kan sistemini liretecek kan kok hiicre kaynaginin yerlesebilmesi
hedefiyle kemik iliginin bos olabilmesi i¢in YDKT bazen birlikte radyoterapi uygulanir. Bu
tedavi nakil literatiiriinde hazirlama rejimi olarak isimlendirilir.

Allogeneik HKHN’de, hazirlama rejiminin diger bir amaci, vericiden toplanan kan kok
hiicrelerinin alicidaki rezidiiel immiinolojik aktif hiicreler (T ve NK hiicreleri) tarafindan yok

edilmesini 6nlemek amaciyla immiinosupresyon saglamaktir
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Hazirlama Rejimi Secimi

Sadece kemoterapi iceren hazirlama rejimleri: Bu amaca yonelik kullanilan alkilleyici
kemoterapotik ajanlar; busulfan (BU), melfelan (MEL), tiotepa, siklofosfamid (CY) ve
ifosfamid’dir. Ayrica karmustin (BCNU), lomustin (CCNU) gibi nitroziireler, sisplatin,
karboplatin, mitoksantron, paklitaksel ve sitozin arabinosid (ARA-C), diger kemoterapotik
ajanlardir. Bir piirin analogu olan fludarabin fosfat, ozellikle diisiik dozda, hazirlama

rejimlerinde kullanilmaktadir (15-16) (Tablo 2).

Tiim beden 1sinlamas: (TBI): Rutin protokoller disinda 6zellikle santral sinir sistemi ve
testisler gibi losemik hiicre infiltrasyonunun bulunabilece§i yerlerin sterilize edilmesi

hedeflendigi zaman tercih edilmektedir (15,17-19).

Tiim beden 151nlamasinin yapilan vakalarin %20-30’unda, 6liimciil interstisyel pndmoni
goriilmesi, Ozellikle akcigerler agisindan, TBI dozlarmin kisitlanmasima yol agmuistir.
Giliniimiizde uygulanan fraksiyone TBI rejimleri ile interstisyel pndomoni gelisme orani

%15’in altina gerilemistir (19-21).

Otolog HKHN olgularinda hazirlama rejimi altta yatan hastaliga gore degisir. Allogeneik

HKHN olgularinda hazirlama rejimi doza gore iki grupta toplanir;

-Mpyeloablatif hazirlama rejimleri siklikla siklofosfamid ile birlikte tiim beden
isinlamasi ya da busulfan’in kemik iliginde aplaziye yol acacak dozda verilmesini kapsar.
Myeloablatif dozda tedaviye ragmen tiimor kok hiicresi kalabilir. Allogeneik nakil grubunda
s0z konusu hiicrelere ek tedavi saglikli verici hiicreleri araciligiyla gelisen GVL

mekanizmasidir (22).

-Azaltilmis dozda hazirlama rejimi ile timor ylkiinde kismi azalma ve
immiinosiipresyon saglanir. On planda verici kaynakli hematopoezin baglamasi ile GVL
etkisinin gelismesi hedeflenir. Bu hazirlama rejimi ile iligkili istenmeyen etkiler daha diisiik
oranda gelismektedir. O nedenle daha ileri yas grubundaki hastalarda tercih edilen bir yontem

olmaya baglamistir (22).
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Tablo 2. HKHN’de Siklikla Kullanilan Hazirlama Rejimleri

Hazirlama Rejimi Doz
Siklofosfamid (CY) (tek basina) 200 mg/kg
Busulfan / Siklofosfamid (BUCY) 12-16 mg/kg / 120 mg/kg
Siklofosfamid / Fraksiyone TBI (CY-TBI) 120 mg/kg / 1200 cGy
Siklofosfamid /Melfelan (CY-MEL) 120 mg/kg / 140 - 180 mg/m?
Busulfan / Melfelan (BU-MEL) 16 mg/kg / 140 mg/m?
Melfalan (MEL) (tek basina) 200 mg/m?
Karmustin/Siklofosfamid /Etoposid (CBV) 15 mg/kg / 100 mg/kg / 60 mg/kg
BEAM

Karmustin 300-400 mg/m?

Etoposid 300-400 mg/m? (4 giin)

Sitozin arabinosid (sitarabin) (ARA-C) 800 mg/m? (4 giin)

Melfelan 140 mg/m?
BEAC

Karmustin 300 mg/m?

Etoposid 300 mg/m?

Sitarabin 800 mg/m?

Siklofosfamid 6 gr/m?

Antimikrobik Koruma

Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasinda, ¢esitli infeksiyonlara egilim artar ve firsatgi
infeksiyonlar da gelisebilir. Bu donemde ortaya ¢ikan infeksiyonlar, HKHN alicilarinda, ciddi
morbidite ve mortalite nedeni olabilir. Bu nedenle, otolog HKHN grubunda bazi durumlarda,
allogeneik HKHN grubunda ise her zaman, HKH alicilarina antimikrobik profilaksi yapilir
(22).

Bakteriyel Infeksiyonlara Kars1 Antimikrobik Profilaksi

Hazirlama rejimi ile iligkili gelisen ndtropeni, lenfopeni, deri ve mukoza hasar1 6zellikle
bakteriyel infeksiyonlara egilime yol agar. Sitopeniden toparlanma kan kok hiicrelerinin
kemik iligine yerlesip iiretime baslamasi “engrafman” ile olur. Engrafman en az ii¢ giin ardi
sira mutlak noétrofil sayisinin >500/mm® ve trombosit sayisinin transfiizyon destegi

yapilmaksizin >20000/mm?® olmasi demektir (23).
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-Antibakteriyel ilaclar (siprofloksasin ve metronidazol); hazirlama rejimi ile baslanir,

engrafman olusunca ya da febril nétropeni nedeniyle antibiyoterapi baslaninca kesilir (24,25).

-Intravenéz immiin globulin (IVIG); genel yaklasim olarak, hipogammaglobulinemik

hastalara, hazirlama rejimi ile birlikte haftada bir kez olmak tizere, ilk 3 ay verilmektedir (26).

Viral infeksiyonlar

CMV infeksiyonu profilaksisi

Allogeneik nakil alicilarinda her zaman, otolog nakil grubunda ise yiiksek risk
grubundaki alicilara yapilir (27,28).
Profilaksi amaciyla uygulanan yaklagim;
1. Tiim kan iiriinlerinin 16kosit filtresi ile verilmesi,
2. Gansiklovir (IV, 5 mg/kg, 12 saatte bir, engrafman sonras1 100. giine
kadar)

Herpes simpleks virusu (HSV) infeksiyonu profilaksisi

Allogeneik nakil alicilarinda, hazirlama rejimi ile birlikte asiklovir (250 mg/m?, IV ya
da 3x400 mg, oral) engrafman olana kadar ya da genellikle birinci ayin sonuna kadar verilir
(27).

Varisella-zoster virusu (VZV) infeksiyonundan korunma

Ozellikle, VZV infeksiyonunu énlemeye yonelik yaklasim yapilmalidir. Nakil sonrasi
ge¢ donemde ortaya ¢ikar, tespit edildiginde, hemen uygun doz ve siirede tedavi
baslanmalidir.

Solunum vyolu viruslar

Ozellikle, 6nleyici yaklagimlar dnemlidir (27).
Fungal Infeksiyonlar

Tim allogeneik nakil alicilarina ve risk grubundaki otolog nakil alicilarina, invazif
Candida infeksiyonu sikligini azaltmak amaciyla, flukonazol 400 mg/giin, verilir. Yogun
kemoterapi verilecek olan AML ve MDS tanili hastalara invazif aspergilloz profilaksisi olarak
posakonazol verilirken, gegirilmis invazif aspergilloz Oykiisii olan hastalara ise, kiif
infeksiyonlarina etkili ajanlar verilir (25,29,30).

Protozoal Infeksiyonlar

Pneumocycstis jiroveci pndmonisine karsi profilaksi, hazirlama rejimi boyunca ve daha

sonra engrafmani takiben, trimetoprim/siilfametoksazol (TMP-SMZ) (TMP-SMZ fort
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tabletler ile her giin veya haftada ii¢ giin olarak) en az 6 ay verilir. Trimetoprim-

stilfametoksazol alamayan hastalara, dapson veya pentamidin verilebilir (24,25).
Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonrasinda Goriilen infeksiyonlar

Giliniimiizde, HKHN’nin ¢ok sik tercih edilen bir tedavi yontemi durumuna gelmesi,
beraberinde HKHN seyrinde goriilen komplikasyonlarin 6nemini daha da artirmistir. Bu
komplikasyonlardan en 6nemli olani infeksiyonlar, HKHN sonrasi siklikla gelisen ve hayati
tehdit edebilecek kadar agir olabilen komplikasyonlardir. HKHN gerek infeksiyon riskini
artiran bir islem olmasi, gerekse goriilen infeksiyonlarin farkli sekilde seyretmesi nedeniyle
dikkatli olunmasi gereken bir durumdur. HKHN ile iliskili infeksiyonlar nakil oncesi, HKHN
sonrast erken donem(engrafman Oncesi ve sonrasi) ve ge¢ donem olmak {iizere farkli
donemlerde incelendigi goriilir. HKHN alicilarindaki patogenlerin spektrumu, farkli zaman
dilimlerinde goriilen predominant immiin defekte bagl olarak degisiklik gosterir (26,27)

(Sekil 1),

I Faz I: Engrafman &ncesi “ Faz II: Engrafman sonrasi “ Faz ITI: Gec dénem I
Kronik
Graft-versus-host hastahga: Akut ) )
o N Bozulmus hiicresel Bozulmus hiicresel
Notropeni, +ve humoral ve humoral
bari leri bagisikhik; [ Bt bagisikhk:
ariverlerin e .
klrll;rlasl (mukozit Once WK hiicreleri ortaya B & CD4 T hiicre
* cikar, CD38 T hiicrelerindeki sayilar yavas artar ve
kateterler) artis Knsithdir farkhlasir
— Gram-negatif basiller |
=
bl
3 _
=2
=
(==]
Ll
L ]
Herpes simpleks virusu | 1
— - -
= | | Sitomegalovirus I Varisella zoster virusu I
g Solunum yollarive enterik viruslar (Mevsimsel'arahkl) -
§ ! 3L JL | — M ) 1] = I I ) J
[ ]
Diger viruslar, HHV6 vb. I - i % 5
EBV PTLD 1]
- u |
=
= p "
= tiirleri
=
=
= I Prieurntocystis l
11 |
J L J
Giin O Giin 15-45 Giin 100 Giin 365 ve sonrasi

Sekil 1. HKHN sonrasi standard profilaksi altinda engrafman Oncesi ve sonrasi gelisen
infeksiyon takvimi (22). EBV: Epstein-Barr virusu; HHV6: Human herpesvirus 6; PTLD:

nakil sonrasi lenfoproliferatif hastalik.
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Engrafman oncesi donem

Engrafmana kadar gegen 2-6 haftalik siire engrafman 6ncesi donemi kapsar. Esas sorun
notropeni ve mukozal hasardir. Erken donem infeksiyonlarin %90°1 bakteriyel

infeksiyonlardir.

-Nétropeni: Notropeninin derinligi ve siiresinin uzunlugu ve mukoza hasar1 derecesi
infeksiyon riskini artirir. Notropenik donemin uzunlugu hazirlama rejimine, verilen kok hiicre
tipi ve miktarina gore farklilik gosterir. Ozellikle sitozin arabinozid gibi uzamis nétropeniye

yol acan kemoterapdtik ajanlarla da artmis infeksiyon riski s6z konusudur.

-Mukoza hasart (Mukozit): Gastrointestinal, solunum ve genitoiiriner sistemlerdeki
mukozal biitiinliik, ¢esitli patojenlere karsi konak savunmasmin ilk hattin1 olusturur.
Kemoterapi ve radyoterapi, mukoza hasarma neden olur. Notrofil ve epitel hiicrelerin
olusturdugu anatomik bariyer ile lokal antimikrobik proteinlerin iiretiminin kaybi, barsak

duvari infeksiyonu ve agir inflamasyonuna yol agabilir (ntropenik enterokolit) (31).

Erken engrafman donemi ve akut GVHH

Myeloid engrafmanin ardindan, ates ve mukozit tipik olarak geriler, ciddi bakteriyel ve
fungal infeksiyon riski azalir. Ancak bu dénemde GVHH korumasi ya da tedavisi amaciyla
verilen immiinosiipressif tedaviler (Metotreksat, Siklosporin A, Kortikosteroid) nedeniyle
fagositlerde gelisen kalitatif bir disfonksiyon infeksiyon riskini artirmayi siirdiriir.

Kortikosteroidler hiicresel bagisiklik ve fagositik aktiviteyi baskilar.

Gec engrafman donemi ve kronik GVHH

Engrafmanin ardindan ilk 6 ayda CD4/CDS oran1 ve T-lenfosit reseptor sayisi diisiiktiir.
Nakilden sonraki ilk 100 giin gecikmis asir1 duyarlilik yaniti, mitojenlere ve antijenlere
proliferatif yanit ve T-lenfosit aracili B-lenfositlerinden Ig iiretimi hasarlidir. Kronik GVHH
olmayan olgularda birinci y1lda CD4/CD8 orani normale doner. T-lenfosit yanit1 da in vivo ve

in vitro genellikle normale doner.

Geg nakil doneminde, humoral immiinitedeki defekt, infeksiyonlara artmis yatkinlikta

ana rol oynar. P. jiroveci igin trimetoprim/siilfametoksazol profilaksisinin ardindan tiim
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infeksiyonlar durdurulabilir. Pnomokokal infeksiyon riski Streptococcus pneumoniae igin

opsonizasyon yetmezligi ile iligkilidir.

Komplike olmayan allogeneik HKHN hastalarinda, engrafmandan 1 yil kadar sonra T ve

B lenfosit fonksiyonlart genellikle diizelir.

Akraba dis1 verici ya da HLA tam uyumlu olmayan verici kaynakli kok hiicre alicilarinda
GVHH riski yiiksek oldugundan standard dis1 immiinosiipresyon uygulanir. Bu durum immiin
yeniden yapilanmada gecikmeye ve sonug olarak infeksiyoz komplikasyonlarda artmis riske

neden olur.

Kronik GVHH ve tedavisi hiicresel ve humoral bagisikligi baskilar. Ozellikle mukozal
immiinite ile iligkili sekretuar Ig salinim kusuru gelisir. Mukozal epitelyal hiicreler laktoferrin,
lizozim ve fosfolipaz A2 gibi ¢ok ¢esitli antimikrobik O6zelligi olan peptidler salgilama
ozelligini kaybeder. Aspergillus spp ve diger infeksiyonlarin sikligi bu donemde artar (26,27).

infeksivonlarla iliskili Genel Tanimlar

Ates

Oral tek bir 6l¢iimle viicut sicakliginin >38.3°C (oral ates >38,5°C) olmasi ve bu sirada
atese neden olabilecek diger faktorlerin bulunmamasi veya bir saatten uzun siireyle viicut
sicakliginin >38°C olarak sebat etmesi “ates” olarak tanimlanmaktadir. Aksiller ve rektal ates
Olgtimleri viicut i¢ sicakligin1 yansitmadigindan ve noétropenik hastalarda kolonize bakterilerin

translokasyon riskinden dolay1 pek 6nerilmez (30).

Notropeni

Notrofil diizeyi 500/mm?*’iin altinda olan veya nétrofil diizeyi 500-1000/mm? arasinda
olup, 48 saat icinde 500/mm?*i{in altina diismesi beklenen durumlar ndtropeni olarak
tanimlanmistir. Notropenik hastada derin nétropeni (nétrofil diizeyi <100 /mm?), nétrofil
diizeyinin hizli diisiisti, ntropeni siiresinin >10 giin olmas1 infeksiyon gelisimi olasiligini
belirgin olarak artiran faktorler arasindadir (32,33). Fonksiyonel noétropeni terimi,
dolasimdaki nétrofillerde bozulmus fagositoz ve etken Oldiirme yetenegi gibi kalitatif
defektlere yol acan hematolojik malignitesi olan hastalar i¢in kullanilmistir. Bu hastalar
“normal” notrofil sayilarina ragmen infeksiyon riski artmis olarak degerlendirilmektedirler

(30).
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Febril Notropenik Hasta(FNH)

Kemoterapiye bagl olarak mutlak nétrofil sayist 500/mm?*’iin altinda olan veya 500-
1000/mm? arasinda olup da 24-48 saat icerisinde 500/mm?*’iin altina diismesi beklenen kanser

hastalarinda kan triinleri veya sitotoksik tedavi gibi bir dis nedenin yoklugunda tek bir oral

viicut 1s1s1n1in 38,3°C’nin lizerinde olmasi veya bir saatten uzun bir siire atesi >38°C saptanan

hasta olarak tanimlanmaktadir. Genel durumu bozuk, titreme ile yiikselen atesi ve ¢ok yliksek
16kosit sayis1 olan hastalar da antibiyotik tedavisi baglanmasi agisindan nétropenik gibi kabul
edilebilir. Hastalarin degerlendirilmesinde kullanilacak 16kosit ve nétrofil sayimi, dogrudan
formiilden gozle sayilarak yapilmalidir. Bu yaklasim o6zellikle sinir degerlere sahip hastalarda

onem kazanmaktadir (30,34).

Febril Notropenik Hastada Ates Etyolojisi

Notropenik hastalarda ates, altta yatan ciddi bir infeksiyonun tek belirtisi olabilir. Bu
hastalarda en 6nemli mortalite nedeni infeksiyonlar oldugundan, infeksiyon riski agisindan
dikkatli olunmalidir. Atesli hastalarin, ndtropenik donem boyunca tani ve tedavisi igin hizli ve

en uygun yaklagim uygulanmalidir (30).

FNH’lerin yonetiminde baslangic ve izlem sirasinda ataklar baslica ii¢ grupta

degerlendirilmektedir.

Bakteriyolojik Olarak Dékiimante Infeksiyonlar: Kan kiiltiiriinde bakteri izole edilen
ancak klinik odak tamimlanmayan FNH veya kan kiiltiirii pozitif/negatif olan ancak klinik

odakta bakteriyolojik olarak etkenin belirlendigi infeksiyonlar.

Klinik Olarak Dékiimante Infeksiyonlar: Klinik olarak belirlenmis ancak bakteriyolojik
olarak etkenin gosterilemedigi infeksiyonlar (6rnegin; klinik olarak pndémoni, perianal

infeksiyon varligi ancak etkenin iiretilememis olmasi gibi).

Nedeni Bilinmeyen Ates (NBA): Atesi olan notropenik hastada kiiltiirlerin steril kalip,
3. giinde heniiz taniya ulagilamadigi, etken ve odagmn belirlenemedigi infeksiyonlar olarak

tanimlanmaktadir (30).

Genel olarak hastalarin tigte birinde infeksiyon etkeni saptanabilmektedir. En yaygin
kaynak gastrointestinal sistem, akciger ve deridir. KT sonucu ortaya ¢ikan mukozal hasar

endojen flora bakterilerinin yol agtigi infeksiyonlara neden olmaktadir. Bunun yaninda deri
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biitlinliiglinii bozan damar ici kalic1 kateter uygulamalar1 da mikroorganizmalar i¢in giris yeri

olusturabilmektedir (35).

infeksivon Gelisebilen Viicut Bolgeleri

Nakil siireci ve uygulanan yogun kemoterapiler konagi infeksiyonlara acgik hale
getirmektedir. Gastrointestinal, sinopulmoner ve genitoiiriner mukoza c¢esitli patojenler karsi
konak¢1 savunmasinin ilk hattin1 teskil eder. Kemoterapi ve radyasyon tedavisi mukozal
bagisikligr farkli diizeylerde bozabilmektedir. Koruyucu fiziksel barier zarar gordiigiinde
normal flora dengesine kaybeder (36). Ozellikle uzamis ndtropeni, olusan ciddi mukozal hasar
ve Kkateterler en onemli risk faktorlerindendir (8). Calismalarda farkli oranlar bildirilse de
bakteriyolojik olarak dokiimente edilen infeksiyon kaynaklari sirasiyla bakteriyemi, iriner
sistem, kateter ile iliskili ve solunum sistemi infeksiyonlaridir (37-40).

Kan Dolagimi Infeksiyonlari(KDI-bakteriyemi)

Gelismelere ragmen, bakteriyel kan dolasimi infeksiyonu (KDI) hematopoetik kok hiicre
nakli hastalarinda hala en yaygmn ve bazen de 6liimciil olabilen bir kompikasyon olmaya
devam etmektedir (41,42). Tiim HKHN alicilarinda kan dolasim1 infeksiyonu insidanst %22.0
ile %55.8 arasinda degismekte. Engrafman oncesi donemde bu insidans anlamli olarak daha
yiiksektir. Daha sonraki giinlerde de GVHD, kateter ve altta yatan hematolojik hastaligin
niiksii gibi nedenelere bagli olusabilir. Bakteriyel translokasyonun en onemli nedenleri
arasinda; normal gastrointestinal floradaki degisiklik, mukoza biitiinliigliniin ve konak
savunmasinin bozulmasi gosterilmektedir (43).

Kateter ile iliskili infeksiyonlar

Piiriilan flebit varlig1 ile beraber semikantitatif kateter ucu kiiltiirlerinin, kan kiiltiirii
pozitifligi eslik etsin veya etmesin, saptandig1r durumlar kateter ile iliskili infeksiyonlar olarak
tanimlanmaktadir (44). Tek basina kateter ucu kiiltiirleri semptom (ates, titreme veya
hipotansiyon) olmadan primer kan dolagimi infeksiyonu tanimi igin kullanilmamaktadir
(43,44).

Uriner Sistem Infeksiyonlari

Nozokomiyal infeksiyonlarin baginda gelen iiriner sistem infeksiyonlari nakil yapilan
immiinokompramize hastalarda da siklikla gelisebilmektedir. Ozellikle hazirlama rejimleri
icinde kullanilan busulfan ve siklofosfamid gibi kemoterapdtik ajanlarin neden oldugu

hemorajik sistit ve buna bagl gelisen iiriner retansiyon, bobrek yetmezligi gibi klinik
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durumlar infeksiyona yatkinlik yaratabilmekte. Aksi sekilde infeksiyonlar da sistit gelisimine
katkida bulunabilmektedirler (5).

Solunum Sistemi Infeksiyonlart

Pulmoner komplikasyonlar HKHN sonrast erken mortalitenin  Onemli  bir
nedenlerindendir (45). Ozellikle myeloablatif kemoterapi rejimlerinin kullamldig1 nakil
siireclerinde diffiiz alveoler hemoraji, pulmoner infiltratlar ve solunum yetmezliginin
gelismesi komplikasyonlar infeksiyon gelisimini kolaylastirdigi gibi infeksiyon tablosunu da
taklit edebilmektedir (46).

Notropenik hastada pnomoni klinigi ¢ok silik ve atipik olabilir. Pnémoni varliginda dahi
mikroskobik olarak PNL goriilememesi tanida karsilasilan diger sorunlardandir. Erken
donemde akciger grafisi normal olabilirse de baslangi¢ postero-anterior akciger grafisinin
cekilmesi tanida yararli olabilmektedir. Radyolojik bulgular ve klinik seyir infeksiyon
etkeninin tahmini konusunda ipuglari saglamaktadir (47,48).

Gastrointestinal Infeksiyonlar

Nakil siirecinin erken donemlerinde gelisen dnemli komplikasyonlardan olan mukozit,
gastointestinel sistemin tiim seviyelerinde olabilmektedir.

Ozofajit diisiindiiren bulgular varliginda miimkiinse dzofagoskopi ile alacak doku ve
stirlintii 6rneklerinin mikrobiyolojik ve histopatolojik olarak incelenmesi uygundur. Eriskinde
nadir goriilen nekrotizan enterokolit son zamanlarda agresif kemoterapi uygulamalariyla artan
siklikta goriilmektedir (31). Notropenik enterokolit/tiflit/nekrotizan enterokolit, nétropenik
hasta grubunda ¢ekum, ¢ikan kolon ve terminal ileumu tutan ciddi inflamatuvar
gastrointestinal bir komplikasyondur (31,49). Diskinin direkt mikroskobik incelemesi daha
¢ok protozoonlar acisindan 6nemlidir. Clostridium difficile toksini arastirilmasi ve bakteriler
icin (Salmonella spp. Shigella spp. vb.) kiiltiir yapilmasi, bunlar i¢in sonug negatifse rotavirus,
sitomegalovirus (CMV) gibi viruslar veya protozoonlar (Cryptosporidium spp.) agisindan
mikrobiyolojik incelemelerin yapilmasi gerekmektedir (50).

infeksivon Etkenleri

Notropenik hastalarda 6liimciil infeksiyonlarin ¢ogu bakteriyel kdkenlidir ve bakteriyel
infeksiyonlarm en ©nemli kaynagi da (>%80) hastalarin endojen floralaridir. Atagin
baslangicinda bakteriler etken iken, uzun siire genis spektrumlu antibiyotik alimi sonrasi
sekonder infeksiyonlardan siklikla mantarlar sorumludur. Mantarlar ayni zamanda primer
infeksiyonlara da neden olabilirler (35). Notropenik hastalarda sik karsilasilan bakteriler

Tablo 3’te gosterilmistir.
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Gram-Pozitif Bakteriler

Gram-Negatif Bakteriler

Anaerop Bakteriler

Koagiilaz-negatif stafilokoklar
(Staphylococcus  epidermidis
vd.)

Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Viridans streptokoklar
(S. mitis, S. milleri)

Enterococcus faecalis/faecium

Escherichia coli

Klebsiella spp.
Pseudomonas aeruginosa
Enterobacter spp.

Proteus spp.

Acinetobacter spp.

Bacteroides spp.

Clostridium spp.
Fusobacterium spp.
Propionibacterium spp.

Peptostreptococcus spp.

Corynebacterium spp.
(C. jeikeium C. urealyticum)

Stenotrophomonas
maltophilia

Clostridium spp.
(C. septicum, C. tertium)

Salmonella spp.

Listeria monocytogenes Pseudomonas spp.

(P. aeruginosa diginda)

Notropenik ve kanserli hastalarda infeksiyonlara neden olan bakterilerin spektrumunda
son kirk yil iginde Onemli degisiklikler olmustur. FNH’lerde empirik tedavinin ilk
uygulamaya baslama déneminde KDi’ler %20 oraninda saptanmakta idi ve cogu merkezde

etkenlerin %60-70’ini E. coli, P. aeruginosa ve Klebsiella spp. gibi Gram-negatif ¢comaklar

olusturmaktaydi; S. aureus ile olusan infeksiyonlar da sikti.

Ozellikle 1990’11 yillarda, EORTC (European Organization for Research and Treatment
of Cancer) ve degisik merkezlerce saptandigi gibi bu etken profilinde nemli degisiklikler
olmug, FNH’lerin baskin etkeni olan Gram-negatif gomaklarda oran olarak azalma saptanmig
ve Gram-pozitiflerin siklign %50-70 oranlarina ulasmistir. Ozellikle Enterococcus spp.,
viridans streptokok ve diger streptokok infeksiyonlarinda artiglar kayit edilmistir. FNH’lerin

flora ve etkenlerinde Gram-pozitif bakterilerin artmasindan sitozin arabinozid gibi giiglii
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kemoterapotik ilaglarin kullanilmasi sonucu oral mukozit, derin ve uzun sureli nétropeni,
uzun siire kalic1 damar i¢i kateterler, florokinolon ve ko-trimoksazol profilaksisi, antiasit ve
H2 reseptor blokerlerinin kullanilmasi gibi faktorler sorumlu tutulmustur.

Yapilan meta-analizler kinolon profilaksisinin nétropenik ve kanserli hastalarda Gram negatif
bakteri kaynakli KDI'leri azalttigim, ancak Gram-pozitif bakteri kaynakli KDI’leri

Onleyemedigini ortaya koymustur. Artan kateter uygulamalar1 koagiilaz-negatif stafilokok

(KNS) iliskili KDi’lerde artisa neden olmustur (51-54).

EORTC-IATG (International Antimicrobial Therapy Group)’nin 1985-2000 yillart

arasinda yaptig1 calismada KDI’lerdeki etkenlerin yillara gére dagilimi Sekil 2’de

ozetlenmektedir (52).

M Gram-negatif & Gram-pozitif

20
18
16 -

L

12
10

1973-76 77-80 80-83 83-85 86-88 88-91 91-92 93-94 97-00

Sekil 2. Yillara gore bakteriyel etyoloji dagilimi (52).
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Yillar igerisinde KDI'lerde meydana gelen bu degisimin nedeni tam olarak
aciklanamamakla birlikte kanser tedavisinin daha yogun yapilmasinin, mukozal bariyerlerde
ciddi hasara yol agarak daha siddetli mukozit ve diyare yaparak Gram-pozitif floranin
infeksiyona yol agma riskini artirdig1 diistiniilmektedir. Ayrica kanser hastalarina gegmise
oranla daha sik kalict intravendz kateterlerin kullanilmasi stafilokok infeksiyonlarmin

sikligindaki artigi agiklayabilir (52).

Son 20 yilda diinyada oldugu gibi iilkemizde de febril ndtropenik hastalarin infeksiyon
etkenleri arasinda Gram-pozitif bakterilerin sikliginin arttig1 bildirilmekteyse de Gram-negatif
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bakteriler yeniden 6nem kazanmakta ve merkezler arasinda farklar bulunmaktadir (32,38,55).
Ozellikle 2000 li yillardan sonra yapilan calismalarda Gram-negatif bakterilerin daha baskin
oldugu goriilmektedir. Cagatay ve arkadaslari (56)’nin yaptiklar1 c¢alismada, 238 febril
notropeni ataginda %69 oraninda etken olarak Gram-negatif comak saptanmistir. Genger ve
arkadaslar1 (38)’nin yaptiklar1 5.5 yillik bir ¢alismada, 331 hastanin 410 febril nétropeni
ataginda infeksiyon etkenlerinin %63’tinii Gram-negatif bakteriler olusturmustur. Yine
Hamidi ve arkadaglart (37)’nin hematolojik maligniteli ndtropenik hastalarda yaptiklari
calismada, Gram-negatif ve Gram-pozitif patojenler arasindaki oran 2.8 olarak Gram-
negatifler lehine sonug¢lanmistir. En son degerlendirilen bu ii¢ ¢alismada da en sik etkenin E.

coli oldugu dikkati gekmistir.

Yapilan bir¢ok calismada etkenlerin dagilimi iilkelere, bolgelere, hastanelere ve hatta
iinitelere gore degisiklik gostermekle birlikte Gram-negatif bakterilerin sikliginda bir artig s6z

konusudur. Calisma sonuglar1 Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Bu hastalardaki bakteriyolojik spektrum degisikligini etkenlerin direng paternlerindeki
degisim izlemistir. Metisiline direncli stafilokoklar, penisiline direngli streptokoklar,
glikopeptitlere direngli enterokoklar, bazi stafilokoklarda glikopeptidler i¢in minimum
inhibitdr konsantrasyon (MIK) degerinin yiikselmesi, yeni beta-laktamlara, aminoglikozidlere
ve florokinolonlara direngli P. aeruginosa, intrensek dirence sahip Stenotrophomonas
maltophilia ve Burkholderia cepacia, ESBL yapan E. coli ve K. pneumoniae bu direng

paternindeki degisime 6rnek olarak verilebilir.

Stafilokoklarda metisilin direncine tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de giderek artan

oranlarda rastlanmaktadir. KNS’lerde metisilin direncinin S. aureus’a gére ¢ogunlukla 3-4 kat

daha fazla oldugu saptanmaktadir (57).
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Tablo 4. Diinyadan ve Ulkemizden Bildirilen Baz1 Cahsmalarda Bakteriyel Etyoloji

Dagilim
Kaynak Gram-Pozitif Gram-Negatif Polimikrobik
Bakteriler Bakteriler
(%) (%) (%0)
Tumbarello et al. (25) 57.1 37.8 5.1
Klastersky et al. (62) 57 34 10
Norgaard et al. (73) 35 50 14
Elting et al. (74) 46 42 10
Kanafani et al. (75) 29.7 70.3 -
Baysallar et al. (82) 69 31 -
Arikan et al. (83) 34.4 56.8 -
Erol et al. (84) 73.6 25.9 -
Ozden et al. (85) 56 44 -
Celkan et al. (81) 62 34 -
Paul et al. (76) 31.8 63.4 -
Baskaran et al. (77) 39.7 60.3 -
Butt et al. (78) 43 57 -
Velasco et al. (79) 32 56 -
Hamidi et al. (38) 27 73 -
Genger et al. (39) 37 63 -
Cagatay et al. (45) 25 69 -
Tabak et al. (80) 25 74 -

Vankomisine direngli enterokoklar (VRE)’in, hem kolonizasyon hem de infeksiyon

etkeni olarak sikliginda son yillarda 6nemli artislar olmustur. Hematoloji-onkoloji {initeleri

(0zellikle notropenik hastalar) VRE kolonizasyonu ve infeksiyonu agisindan riskli tinitelerdir
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ve buralarda VRE iliskili salginlar ortaya ¢ikabilmektedir. VRE kolonizasyonu i¢in daha 6nce
uzun siireli seftazidim, vankomisin, metronidazol gibi antibiyotiklerin kullanimi, uzun stire
hastanede yatmak, konagin bagisiklik sisteminde sorunlar bulunmasi, KT, kemik iligi
transplantasyonu (KIT), ndtropeni saptanan risk faktorleri arasinda olup bu durumlar
hematoloji-onkoloji birimlerinin VRE i¢in 6nemli bir kaynak olabilecegine isaret etmektedir
(58,59).

Son zamanlarda viridans streptokoklarin, sikligi ve antimikrobiklere direng oranlarindaki
artis dikkati ¢ekmektedir. Direncin nozokomiyal kokenler ve immiindiiskiin hasta
orneklerinde daha fazla oldugu bildirilmistir. Penisiline direngli S. pneumoniae ve viridans

grubu streptokok suslarinin  sikligi az olmakla birlikte agir infeksiyonlara neden

olabilmektedirler. Viridans streptokoklara bagli KDI geciren FNH’lerin genel olarak kinolon

veya ko-trimoksazol profilaksisi alan hastalar oldugu ve bu hastalarin ¢ogunda ciddi sepsis

bulgular gelistigi rapor edilmistir (58,60).

P. aeruginosa, E. coli ve Klebsiella spp. FNH’lerde oran olarak azalmalarina ragmen

halen en sik rastlanan etkenler arasindadir. Daha Onceki dekatlara gbére bu bakterilerde

oOzellikle artan direng oranlar1 dikkati ¢cekmektedir.

ESBL yapan E. coli ve Klebsiella spp. bu diren¢ paternindeki degisime 6rnek olarak

verilebilir. ESBL iireten bakteriler siklikla ¢oklu ilag direncine de sahiptir. Bu ESBL yapan
etkenler siklikla sadece karbapenemlere duyarhdirlar. Son yillarda karbapenemlerin yogun
kullanimina bagl karbapenemaz iireten Klebsiella spp., karbapenem direngli P. aeruginosa
izolatlarin  oraninda artis  gbzlenmektedir. P. aeruginosa’da  degisen  direng
mekanizmalariyla beta-laktam, aminoglikozid ve kinolonlara karsi direng gelistirebilmekte
hatta panrezistan kokenlerle karsilasilmaktadir (35,58).
Acinetobacter baumannii ve Serratia marcescens hematoloji onkoloji {nitelerinde
infeksiyonlara bazen de salginlara neden olan ¢oklu antibiyotik direnci gosteren diger onemli
bakteriler arasinda hatirlanmalidir. Bu direngli tiirlerin taninmasi1 organizmaya o©zgilin
antibiyogramlarin dikkatlice yorumlanmasini gerektirmektedir (35,58,61).

S. maltophilia, son yillarda goriilme siklig1 artmig bir diger bakteridir. Belirlenmis risk
faktorleri notropeni, kateter varligi, profilaktik kinolon kullanimi, aminoglikozid, sefalosporin
ve karbapenem ile tedavidir. Nozokomiyal pnémoni, KDI, iiriner sistem infeksiyonlar1 ve

diger infeksiyonlara neden olabilen bir bakteridir. Kendine 6zgii direng paternine sahip olup
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karbapenemlere direngli, ko-trimoksazole duyarhidir. Ciddi infeksiyonlarda tikarsilin
klavulanik asit ve ko-trimoksazol veya minosiklin kombinasyonu 6nerilmektedir (57,58,62).
Anaerobik infeksiyonlara nétropenik konakgida nispeten seyrek olarak rastlanir. Ancak
agiz ve sindirim sisteminin normal florasinda yer almalar1 nedeniyle her zaman potansiyel bir
etken olarak genellikle polimikrobiyal infeksiyon yaptiklarini hatirda tutmak gerekir. En sik
perianal seliilit ve nekrotizan jinjivite yol acarlar. Etkenlerin en &nemlileri Bacteroides

fragilis ve diger Bacteroides tiirleridir. Biiylik ¢cogunlugunun B-laktamaz sentezledigi g6z

oniinde bulundurulmalidir. Ozellikle KT alan ve antibiyotik kullanan hastalarda C. difficile’ye

bagli diyare ve psddomembrandz enterokolit gelisebilir (58).
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GEREC VE YONTEMLER

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 6 Ekim
2013 tarih ve 1447 sayih karariyla etik agidan onaylanan bu calisma 1. U. Istanbul Tip
Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali Kemik iligi Nakil Unitesi’nde
yatan HKH nakli yapilmis ve Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

(IHKM) konsiiltan hekimleri tarafindan giinliik vizitlerle izlenen hastalar {izerinde yapildi.
Calisma retrospektif, tanimlayici ve kesitsel bir ¢alisma olarak tasarlandi.

Hastalar ve Metod

Bu calisgmada Ocak 2010 - Aralik 2013 tarihleri arasinda allogeneik ya da otolog HKH

nakli yapilan toplam 195 hasta geriye doniik olarak incelendi.

Hasta bilgileri; Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakli Dernegi (EBMT)’nin veri toplama

formlar1, hasta dosyalari, doktor notlar1 ve epikriz kayitlarindan alindi.

Hazirhik rejimi olarak hastalarn durumuna gore myeloablatif, azaltilmis dozda (RIC)
kemoterapi ya da non-myeloablatif rejimler kullanilmigti. Allogeneik HKHN yapilan

hastalarin tiimiine GVHD profilaksisi i¢in siklosporin ve metotreksat verilmisti.

Takiplerinde orta ve siddetli diizeyde GVHD gelisen hastalara yiiksek doz intravenoz

metilprednizolon inflizyonu yapildi.

Hematopoez uyarimi icin hastalara naklin +1’inci giinlinden itibaren lokosit
engrafmanina kadar G-CSF infiizyonu baslandi. Hastalarin mutlak nétrofil sayilarinin en az
ii¢ giin ard1 sira >500/mm?, trombosit say1s1 transfiizyon destegi yapilmaksizin >20 000/mm?

olmas1 nétrofil ve trombosit engrafmani olarak kabul edildi.

Tim allogeneik nakil alicilarina, otolog nakil grubunda ise yiiksek risk grubundaki
alicilara naklin -8’inci giinii baglanmak iizere engrafmana kadar 500 mg/giin giinde iki kez
siprofloksasin verildi. Yine nakilden 8 giin 6nce baslanmak iizere nakil sonrast 100 giine
kadar 400 mg/giin flukonazol ve 3x400 mg/giin asiklovir planlandi. Ko-trimoksazol (160/800
mg) giinde iki kez olmak iizere nakilden 8 gilin 6nce baslanmak iizere nakil giiniine kadar
verilip daha sonra engrafmandan sonra tekrar baslanarak nakilden sonraki 100 giine kadar

verildi.
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Hematopoetik kok hiicre infiizyonu igin her hastaya Hickman tipi damar i¢i kateter
kullanildi. Kateterde infeksiyon siiphesinin olmasi veya kalict kateterin islev gérmemesi
durumunda intravendz uygulamalar i¢in gegici santral vendz kateterler uygulandi. Hastalarin
bakimi kontrollii girisi olan tek kisilik odalarda yapildi. Antiseptik soliisyonlar ile ellerin

dikkatli yikanmasi zorunlu tutuldu.
Infeksiyon Klinigi Tanimi ve Veri Toplama

Kok hiicre nakli yapilan hastalar taburcu oluncaya kadar giinliik olarak Infeksiyon

Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal1 konsiiltanlar1 tarafindan takip edildi.

Oral tek bir 6l¢iimle viicut sicakliginin >38.3°C (oral ates >38.5°C) olmas1 ve bu sirada
atese neden olabilecek diger faktorlerin bulunmamasi veya bir saatten uzun siireyle viicut

sicakliginin >38°C olarak sebat etmesi “ates” olarak tanimlandi. Mutlak notrofil sayisi

<500/mm? veya 500-1000/mm?® arasinda iken 24-48 saat icerisinde 500/mm>iin altina

diismesinin beklendigi durum “nétropeni” olarak tanimlandi (30).

Kan kiiltiiriinde bakteri izole edilen ancak bir odak tanimlanmayan FNH’nin klinik
tablosu ya da herhangi bir anatomik bolgedeki inflamasyon bulgulari ve/veya belirtilerinin
varlig1 ile beraber patojen bakterinin izole edildigi durum “Bakteriyolojik Olarak Dokiimante

Infeksiyon” olarak tanimlandi.

Hazirlik evresi ve engrafman oOncesi periyod (0-14 giin) “erken” donem, engrafman
sonrasi ve taburculuga kadar gecen siire (>14 giin) “ge¢” donem olarak tanimlandi. Hastalar

nakil sonrasi 3. aya kadar takip edildi.

Hastalarin nakil siireci i¢inde gelisen ve bakteriyolojik olarak dokiimante infeksiyon
tanimina uyan ilk infeksiyon atagindaki kiiltiir sonuglar1 degerlendirmeye alindi. Takiplerinde
ilk infeksiyon atagindan sonraki kiiltiir sonuglart ile naklin ilk 3 aymdan sonraki ataklar

calisma disinda tutuldu.

Hastalarin nétropeni durumlar da kiiltiiriin pozitif saptandigi ana gore smiflandirildi.
Kiiltiir pozitifliginde hasta ndtropeninin ilk 7 giiniinde ise “kisa”, 7 giinden daha uzun siiredir

ndtropenik ise “uzamis” nétropeni olarak degerlendirildi (30).

Infeksiyon diisiiniilen hastalar tam bir fizik muayene yapilarak infeksiyonun olas

lokalizasyonu saptanmaya caligildi.
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Kan dolasimi infeksiyonu; klinik belirti ve bulgularin (ates, titreme veya hipotansiyon)
varligi ile birlikte kan kiiltiirinde bakterinin izole edilmesi olarak tanimlandi. KNS,
Corynebacterium spp. ve Propionibacterium acnes gibi deri floras1 bakterileri iiretildiginde en
az iki sise kan kiiltiiriinde veya ardisik farkli glinlerde en az iki sise kan kiiltiiriinde veya bir

sise kan kiiltiirti ile birlikte baska bir odaktan alinan kiiltiirde ayn1 etkenin iiretilmesi anlaml

olarak kabul edildi (44,51).

Primer bakteriyemi; kan kiiltiirlindeki anlamli iireme disinda kaynak olarak
degerlendirilecek herhangi bir odak saptanamayan hastalar i¢in, sekonder bakteriyemi ise; kan
kiiltiirii iremesi ile eszamanli bagka bir odakta (kateter, {iriner sistem, akciger vs.) benzer

etkenin tretildigi tireme varliginda kullanild: (51).

Kateterle iligkili tireme; piiriilan flebit varhigi ile beraber semikantitatif kateter ucu
kiiltiirlerinin, kan kiiltiirii pozitifligi eslik etsin veya etmesin, saptandigi durumlar kateter ile
iliskili infeksiyonlar olarak tanimlandi (44). Ayrica kateter ve periferik venden eszamanl
alman kan kiiltiirlerinden, kateterden alinan kan kiiltiiriiniin periferik venden alinan kan
kiiltiirinden >2 saat Once iiremesi veya sadece kateterden alinan kan kiiltiirii iiremesi ile
birlikte klinik olarak KDI bulgularmnin olmadigi durumlar kateterle iliskili {ireme olarak
degerlendirildi (63). Tek basina pozitif kateter ucu kiiltiirleri semptom (ates, titreme veya
hipotansiyon) olmadik¢a primer kan dolasimi infeksiyonu olarak kabul edilmedi (43,44).

Alman kan kiiltiiriinde ayn1 sette birden fazla etkenin izole edildigi febril nétropenik

ataklar polimikrobiyal KDI olarak tanimlandi.
Antibiyotik Kullamim Ilkeleri

Hastalarda febril notropeni gelistiginde profilaktik antibiyotikler empirik tedavi
rejimlerine degisildi. Empirik tedavi karbapenem monoterapisi veya piperasilin/tazobaktam,

sefepim, sefoperazon/sulbaktam + aminoglikozid kombinasyonundan olusmaktaydi.

Bazen tedavi rejimi; hastanin klinigi, antibiyotik kullanim 6ykiisii ve yakin zamanda var
olan kiiltlir sonucuna gore sekillendirildi. Atesin devam etmesi, kateter ile iliskili infeksiyon
stiphesinde veya kan kiiltiirinde Gram-pozitif patojen izole edildiginde empirik tedaviye

glikopeptid eklendi (30).

Kiiltiir Orneklerinin Toplanmast ve Degerlendirilmesi

Hastanin atesi yiikseldiginde, olasi infeksiyon bolgelerinden kiiltiir 6rnekleri alindi.
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Empirik tedavi baglanmadan 6nce biri kateter liimeninden digeri periferik venden olmak
iizere en az iki set kan kiiltiirii alindi. Ates varlifinda veya infeksiyon siiphesi oldugunda kan
kiiltiirii ile beraber idrar, balgam veya bronkoalveolar lavaj (BAL) ve deri lezyonlarindan da
kiiltiir ornekleri alindi. Sebat eden ates durumunda veya yeni ates epizodunda bu islem

tekrarlanda.

Kiiltiir i¢in alinan 6rneklerin mikrobiyolojik incelemeleri ve etkenlerin direng ¢aligsmalari
Infeksiyon ~Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji ~Anabilim Dali  Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nda yapildi. Kan kiiltirleri BacT/ALERT 3D (bioM¢érieux, Fransa) otomatize
kiiltiir sistemi kullanilarak degerlendirildi. Kiiltiirler, negatif olarak degerlendirilmeden 6nce
cihazda 7 giin inkiibe edildi. Idrar kiiltiirleri icin steril kosullarda alinan orta akim idrar
ornekleri % 5 kanli agar (bioMérieux, Fransa) ve “eosin methylene blue” (EMB) agarina
kantitatif yontemle ekildi. Diger klinik 6rnekler (balgam, yara ve bogaz siiriintii 6rnekleri) %5
kanli agar, MacConkey agari, ¢ikolata agar1 ve Sabouraud besiyerlerine de ekildi. Besiyerleri
37°C’de 18-24 saat inkiibasyonu takiben degerlendirilip lireme saptanan kiiltiir plaklar isleme
alindi. Ureyen bakteriler klasik biyokimyasal metodlarla tanimlandi; gereginde ticari

identifikasyon Kitleri (API, bioMérieux, Fransa) kullanildi.

Kiiltir orneklerinde {treyen bakteriler klasik yontemlerle tanimlandiktan sonra
antibiyotik duyarlilik durumlari National Committee for Clinical Laboratory Standards
Instituteonerilerine gore arastirildi. Gram-negatif ¢omaklarda ESBL arastirmak igin CLSI
tarafindan Onerilen tarama testi uygulandi. Buna gore liglincli kusak sefalosporinlerden
sefotaksim, seftriakson, seftazidim ve aztreonam i¢in normalde uygulanan zon caplarindan
daha diisiik tutulmus zon gaplarina gore 6l¢iim yapildi ve direngli bulunanlar ESBL yapan sus
olarak kabul edildi (64).

Mikrobiyolojik bilgiler igin [HKM laboratuvar veri tabani kullanilds.
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Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler, Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 11.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) bilgisayar paket programi kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenlerin
analizinde y? testi kullanildi. Tammlayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama +
standard sapma ve ortanca + alt ve iist deger bi¢iminde, nominal degiskenler ise olgu sayisi ve
(%) olarak ifade edildi. Korelasyon analizlerinde parametrik veriler igin Pearson testi
kullanildi. Elde edilen verilerin istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p degeri ile yorumlandi.

p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismanin yapildig1 2010 ile 2013 yillar1 arasinda 128’1 otolog, 67’si allogeneik olmak
tizere toplam 195 HKH nakli yapilmisti. HKN i¢in segilen hastalarin 85’1 (%43.6) multipl
myelom (MM), 54’ (%27.7) lenfoma [19’u Hodgkin lenfomas: (HL), 35’1 Hodgkin dis1
lenfoma (NHL)], 21’1 (%10.7) akut myeloid 16semi (AML), geri kalan hastalarin da aplastik

anemi, kronik myeloid 16semi ve akut lenfoblastik 16semi tanilar1 vardi (Sekil 3).

0%2.6 %2.6 %0.5

%3.6

H MM (n=85)

B NHL+HL (n=54)
HAML (n=21)
HALL (n=17)
#KML (n=7)

i MDS (n=5)
HAA (n=5)

EKLL (n=1)

Sekil 3. izlenen tiim hastalarin primer tanilart. AML: Akut myeloblastik 16semi, ALL: Akut
lenfoblastik 16semi, MM: Multipl myelom, NHL: Hodgkin dis1 lenfoma, HL: Hodgkin
lenfomasi, AA: Aplastik anemi, KLL: Kronik lenfositik 16semi, KML: Kronik myeloid
16semi, MDS: Myelodisplastik sendrom

Calisma kapsamina yalniz bakteriyolojik olarak dokiimante edilmis infeksiyonu olan
hastalar alindi. Bakteriyolojik olarak dokiimante edilmemis ya da klinik olarak viral

infeksiyonu oldugu diisiiniilen hastalar ¢alisma disinda tutuldu.

[zlenen 195 hastadan 96 (%49.23)’sinda infeksiyonun lokalizasyonunu ortaya koyacak
bigimde kiiltiir pozitifligi saptandi. Izole edilen etkenler degerlendirildiginde; tiim infeksiyon
ataklarmin 52 (%54.2)’sinde Gram-negatif bakteriler 43 (%44.8)’inde ise Gram-pozitif
bakteriler, 1 (%1.0)’inde ise polimikrobik etyoloji saptandi. Ureyen bakteriler ve saptanan

infeksiyonlarin lokalizasyonlar1 Tablo 5’te gosterilmistir.
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Tablo 5. infeksiyon Bélgeleri ve Uretilen Bakterilerin Nakil Dénemine ve Hasta

Gruplarina Gore Dagilim

Erken Donem Ge¢ Donem
Otolog  Allogeneik Otolog Allogeneik
(n=58) (n=24) (n=3) (n=11)

Infeksiyon bolgeleri ve
iiretilen bakteriler

[EEN
8]
1

Kan dolasimi infeksiyonu (n=39)
E. coli (n=10)

K. pneumoniae (n=10)
Enterobacter spp (n=3)
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Bakteriyolojik olarak dokiimante edilmis infeksiyonu olan 96 hastanin 35’ine (%36.5)
allogeneik, 61’ine (%63.5) ise otolog HKN yapilmisti. Bakteriyolojik olarak ddkiimante
edilmis infeksiyonlarin, allogeneik nakil yapilan tiim hastalardaki oran1 %52.23 (67 hastanin
35’1) iken; otolog nakil yapilan tiim hastalardaki orani %47.65 (128 hastanin 61°1) idi.
Hastalarin 54’1 erkek (%56.25), 42’si kadin (%43.75) idi. Ortanca yaslar1 46.5 (sinirlar 18-
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65) olup, otolog HKHN yapilanlarin yas ortalamasi (48.25+13.17) daha yiiksekti. Calismaya
dahil edilen hastalarin altta yatan primer malignitelerinin dagilimi incelendiginde ilk sirada
multipl myelom (n=38, %39.6), ikinci sirada lenfomalar (NHL ve HL) (n=26, %27.1) yer

almaktaydi. Olgularin demografik 6zellikleri Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Cahismaya Dahil Edilen Hastalarin Genel Ozellikleri

Hasta Gruplari

Ozellikler ve Primer Hastahklari Tiim Otolog Allogeneik
hastalar

Hasta sayis1 96 61 35
Cinsiyet (erkek/kadin) 54/42 34/27 20/15
Ortanca yas (sinirlar) 46.5 (18-65) 51 (18-65) 31 (18-54)
MM 38 38 -

HL 14 13 1
AML 13 - 13
NHL 12 9 3
ALL 8 1 7
AA 5 - 8
MDS 3 - 3
KML 2 - 2
KLL 1 - 1

AML: Akut myeloblastik 16semi, ALL: Akut lenfoblastik 16semi, MM: Multipl myelom,
NHL: Hodgkin dis1 lenfoma, HL: Hodgkin lenfomasi, AA: Aplastik anemi, KLL: Kronik
lenfositik 16semi, KML: Kronik myeloid I6semi, MDS: Myelodisplastik sendrom

Hastalardan 85 (%88.5)’ine hazirlik rejimi kemoterapisi olarak myeloablatif rejimler
tercih edilmisti. Dokuz hastaya azaltilmis dozda (RIC), ikisine de non-myeloablatif hazirlama

rejimi kullanilmaigt1.

Hastalarin nakil igin ortalama yatis sliresi 49.98+28.89 giindii. Allogeneik HKHN
yapilan (73.97+33.28) hastalarin yatis siirelerinin, otolog HKHN yapilan (36.21+12.89)

hastalara oranla daha uzun oldugu goriildii.

Allogeneik nakil yapilanlarda (35/67) otolog nakil yapilanlara (61/128) oranla daha fazla
patojen izole edildi. Allogeneik HKH nakli yapilanlarda nakilden ortalama 16.17+£21.95 giin
sonra kiiltiir pozitifligi saptanirken otolog HKHN yapilanlarda ise bu ortalama 6.89+7.67

giindii. Hastalarimizin ¢ogunun (82/96; %85.4) infeksiyon tablosu ile sonuglanan ilk febril
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atagi nakil isleminin erken déoneminde saptandi (p<0.001). Bu seksen iki atagin 58 (%70.7)’i
otolog grubunda, geri kalan 24 (%29.3)’ii allogeneik nakil yapilan grupta gelisti. Geg
donemde saptanan infeksiyonlarda allogeneik nakil yapilan hastalarin orani anlamli derecede
fazlaydi (p<0.001). Ancak 35 allogeneik hastanin 11’inde ge¢ donem infeksiyon gelisirken,
61 otolog HKH nakli yapilan hastanin sadece 3’linde ge¢ donem infeksiyon tablosu gelistigi
fark edildi. Kiiltiir pozitifligi saptandiginda hastalarin %78.1°1 febril nétropenikti. Bunlarin da
%73.3’1i nétropenin ilk 7 giinii i¢inde idi (p=0.001). Uzamis noétropenik donemde (>7 giin)
kiiltiir pozitifligi saptanan hastalarin biiylik ¢ogunlugunu (14/20) allogeneik HKH nakli
yapilan hastalar olusturmaktaydi. Notropenik olmayan donemde saptanan kiiltiirlerde otolog

nakil yapilan hastalarin pay1 (12/21) daha fazlayda.

Tiim olgular iginde kan dolagimi infeksiyonu %40.6 oranla ilk sirada yer aldi. Ikinci
sirada triner sistem infeksiyonu (% 29.2) goriildii. Bunlart sirasiyla kateter infeksiyonu
(%19.8) ve pndmoni (%7.3) tablolar izledi. Allogeneik ve otolog nakil yapilan hasta gruplar

icinde de bu siralamada benzerlik vardi (Tablo 7).
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Tablo 7. Infeksiyon Kaynaklarinin Genel ve Hasta Gruplarina Gére Dagilimi

Hasta gruplan
Allogeneik Otolog Toplam
n (%) n (%) n (%)
Hemokiiltiir 18 (46.2) 21 (53.8) 39 (40.6)
Idrar kiiltiirii 13 (46.4) 15 (53.6) 28 (29.2)
Balgam kiiltiirii 2 (28.6) 5(71.4) 7(7.3)
Kateter ucu Kkiiltiirii 2 (10.5) 17 (89.5) 19 (19.8)
Yara kiiltiirii - (0.0 1 (100.0) 1(1.0)
Apse Kiiltiirii - (0.0 1 (100.0) 1(1.0)
Kulak akint1 Kiiltiirii - (0.0 1 (100.0) 1(1.0)
Toplam 35 61 96 (100.0)

Allogeneik HKHN yapilan hasta grubundaki 35 infeksiyon tablosunun %62.9’unda

Gram-negatif patojenler izole edilirken otolog hasta grubunda ise %49.2 oraninda Gram-

negatif bakteri saptandi. Gram-pozitif bakteri izolasyon oraninin otolog nakil yapilan grupta
(31/43; 9%72.1) allogeneik nakil yapilan gruba (12/43; 9%27.9) kiyasla anlamli olarak daha sik
oldugu goriildi (p=0.042). Gram-pozitif bakteriler i¢inde ilk sirada KNS’ler (26/43; %60.5)
(MRKNS 14/43; %32.6 ve MSKNS 12/43; %27.9) yer alirken bunu sirasiyla enterokoklar
(9/43; %20.9) ve Staphylococcus aureus (7/43; %16.3) (MRSA 3/43; %7.0 ve MSSA 4/43,;
%9.3) izledi. Gram-negatif patojenlere bakildiginda ise E.coli’nin (23/52; %44.2) en sik izole

edilen etken oldugu goriildii. K. pneumoniae %36.5 oranla ile

ikinci sirada yer alirken

Enterobacter spp. (%11.5) ve Pseudomonas aeruginosa (%3.8) bu siralamayi takip etti (Sekil

4).
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Sekil 4. Kiiltiirlerde iiretilen etkenler ve hasta gruplarina gére dagilimi.

Dort yillik c¢alisma siiresi iginde saptanmis tiim infeksiyon ataklarinin %54.2’sinde
Gram-negatif patojenler izole edildi. Yillara gore dagilim incelendiginde naklin diger yillara
oranla ¢ok daha fazla yapildigi 2011 yilinda Gram-negatif etkenler (24/37; %64.9) lehine
anlamli bir artig goriiliirken (p=0.012), diger yillarda Gram-negatif ve Gram-pozitif patojenler
arasinda anlamli bir fark goriilmedi (p=0.105). Yillara goére dagilim Sekil 5’te

Ozetlenmektedir.

H Gram-negatif ® Gram-pozitif i Polimikrobik

% 64.9

%52:6
% 52.9
%47.8 %478

2010 2011 2012 2013

Sekil 5. Yillara gore bakteriyel etyoloji dagilimu.
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Erken Donem Infeksiyonlar

Dort yil i¢inde yapilan 195 nakil islemi sirasinda gelisen 96 bakteriyolojik olarak
dokiimante infeksiyon tablosunun 82’si (%85.4) nakil isleminin erken déneminde gelistigi
goriildii (58’1 otolog, 24’ii allogeneik) (Tablo 8). Infeksiyonlarin sayisi acisindan erken
donemdeki infeksiyonlar lehine olan fark istatistiksel olarak anlamliyd:r (p<0.001). Erken
donemde otolog ve allogeneik HKHN yapilan hastalarda gelisen infeksiyon sayilar1 arasinda
anlamli fark saptandi (otolog hastalarda oran 58/61 iken allogeneik hastalarda 24/35)
(p<0.001). Bu infeksiyonlarin %40.2’sini kan dolasimi, %29.3’°nii iriner sistem, %19.5°ni
kateter ile iligkili infeksiyon ve %7.3’nii ise pndmoni olusturmaktaydi. Erken donemde
gelisen tiim infeksiyon tablolarinin %53.7’sinde Gram-negatifler, %45.1’inde ise Gram-

pozitif patojenler etkendi. E. coli ve KNS’ler kiiltiirlerde en baskin iiretilen patojenlerdi.

Tablo 8. Erken Donem Infeksiyonlari

Hasta Gruplari

Tiim
Hastalar Otolog Allogeneik

Infeksiyon Bolgeleri ve Uretilen Patojenler (82/96) (58/61) (24/35)
Kan dolasimi infeksiyonu 33 21 12
Uriner sistem infeksiyonu 24 14 10
Kateter ile iliskili infeksiyon 16 15 1
Pnoémoni 6 5 1
Diger 3 3 -
Gram-pozitif bakteriler

KNS’ler 21 19 2
S. aureus 7 6 1
Enterokoklar 8 4 4
Diger* 1 1
Gram-negatif bakteriler

E. coli 22 11 11
K. pneumoniae 13 11 2
Enterobacter spp. 5 3 2
Diger** 4 4 -
Polimikrobik iireme 1 - 1

*: Non-hemolitik streptokoklar

**: Pseudomonas, Acinetobacter, Flavobacterium
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Ge¢ Donem Infeksiyonlar

Naklin ge¢ donemi ic¢inde 14 adet infeksiyon tablosu gelisti. Bunlarin 11°i allogeneik,
3’1 otolog nakil yapilan hasta grubunda saptandi (Tablo 9). Allogeneik ve otolog nakil
yapilan hasta gruplarindaki bakteriyolojik dokiimante infeksiyon sayisi agisindan allogeneik
grup lehine anlaml bir fark vardi (p<0.001). Klinik tan1 aninda hastalarin biiyiik bir boliimi
notropenik degildi (%57.1). Kan dolasimi infeksiyonu (%42.9) en sik saptanan tablo iken
bunu iiriner sistem (%28.6) ve Kkateter ile iliskili infeksiyon (%21.4) izledi. Ge¢ donem iginde
bir tane pnomoni gozlendi. Etyolojide %57.1 oranla Gram-negatif patojenler baskindi. K.
pneumoniae (6/14) ve metisiline direngli KNS’ler (6/14) kiiltiirde en ¢ok iiretilen etkenlerdi.

Tablo 9. Ge¢ Dénem Infeksiyonlari

Hasta Gruplar:

Tim

Hastalar Otolog Allogeneik
infeksiyon Bolgeleri ve Uretilen Patojenler  (14/96) (3/61) (11/35)
Kan dolagimi infeksiyonu 6 - 6
Uriner sistem infeksiyonu 4 1 3
Kateter ile iliskili infeksiyon 3 2 1
Pnémoni 1 - 1
Gram-pozitif bakteriler
KNS’ler (MRKNS) 5 1 4
Enterokoklar 1 1 -
Gram-negatif bakteriler
E. coli 1 - 1
K. pneumoniae 6 - 6
Enterobacter spp. 1 1

Kan Dolasimi infeksiyonlari

96 infeksiyon ataginin 39’u primer kan dolasimi infeksiyonu idi (%40.6). Kan dolasimi
infeksiyonlar1 sayica belirgin olarak fazla olmasma ragmen istatistiksel anlam saptanamadi
(p=0.6). Bu infeksiyonlarin 33’i (%84.6) nakil isleminin erken déneminde saptanirken geg
donemde sadece 6 tane kan dolagimi infeksiyonu vardi (p=0.006). Erken donem
infeksiyonlarin %63.6’s1 otolog nakil yapilan hastalarda gelisirken, ge¢ donemde bu gruptaki
hastalarda bakteriyemi saptanmadi. Naklin erken doneminde kan dolagimi infeksiyonu tanisi
alan hastalarin %87.9’u nétropenik iken bunlarin da %17.2’si uzamis notropenisi olan
hastalardan olugsmaktaydi. Allogeneik HKHN yapilan hastalardaki bakteriyemilerin

%72.2’sinde Gram-negatif patojenler etkenken, otolog nakil yapilan hastalarin etyolojisinde
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ise %47.6 oraninda Gram-negatif bakteriler hakimdi. Tiim kan kiiltiirleri degerlendirildiginde
en stk KNS’ler (%30.8) (MRKNS 6/39; %15.4, MSKNS 6/39; %15.4), E. coli (10/39; %25.6)
ve K. pneumoniae (10/39; %25.6) iretildi. Kan dolasimi infeksiyonlarinin 6zellikleri Tablo

10’da 6zetlenmektedir.

Toplam 14 hastada ayni etkenle sekonder olarak bakteriyemi gelisti. Bu hastalarin
10’unda Kkateter ile iliskili infeksiyon, 3’tinde iiriner sistem infeksiyonu tanisi vardi. Bir
hastanin da pndomoni sonrasi bakteriyemisi gozlendi. Bu hastalarin %64.3°li otolog nakil
yapilan gruptandi ve 9’u notropenik donemdeydi. Daha ¢ok kateter ile iliskili infeksiyona
sekonder gelistigi goriilen bu bakteriyemilerin yarisinda KNS’ler iiretilirken, 3 hastada ise K.

pneumoniae saptandi.

Sekonder bakteriyemiler de hesaplandiginda bakteriyolojik olarak dokiimante infeksiyon
tanis1 olan hastalarin yarisindan ¢ogunda (%55.2) kan dolasimi infeksiyonu tablosu gelistigi

goriildil.

Tablo 10. Kan Dolasim infeksiyonlar

Hasta Gruplari

Tiim Hastalar Erken Donem Geg¢ Donem

Uretilen Patojenler (n=39) (n=33) (n=6)
Gram-pozitif bakteriler 16 14 2
MRKNS 6 4 2
MSKNS 6 6 -
MRSA 2 2 -
MSSA 1 1 -
Non-hemolitik streptokoklar 1 1 -
Gram-negatif bakteriler 23 19 4
E. coli 10 9 1
Klebsiella pneumoniae 10 7 3
Enterobacter 3 3 -
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Kateter Tle iliskili infeksiyonlar

Bakteriyolojik olarak dokiimante edilen 96 infeksiyon ataginin 19’u (%19.8) kateter ile
iliskili infeksiyonlardi. Bunlarin %84.2°si naklin erken déneminde gelisti. Erken donemdeki
kateter ile iligkili infeksiyonlarin neredeyse tiimii (%93.8) otolog HKH nakli yapilan
hastalarda olurken ge¢ donemde gergeklesen 3 infeksiyon tablosunun ikisi otolog digeri
allogeneik nakil yapilan hastada saptandi. Erken ve ge¢ donem kateter ile iliskili infeksiyon
sayilar1 arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0.298) (Tablo 11). Klinik tani
aninda hastalarin %63.2’si ndtropenikti. Infeksiyon tablosu gelisen otolog nakilli 61 hastada
kateter ile iliskili infeksiyon oran1 %27.8 iken (nakil yapilan tiim otolog hastalarda insidans
%13.3) allogeneik hastalarda ise sadece %5.7 (allogeneik nakil yapilan tiim hastalarda
insidans %2.9) siklikta saptandi. Etyolojide %84.2 oraninda Gram-pozitif patojenler saptandi.
Kateter kiiltiirlerinde ¢ogunlukla (%68.4) KNS’ler (MRKNS 7/19; %36.8, MSKNS 6/19;
%31.6) iiretildi. Hastalarin yarisindan ¢ogunda (%52.6) ayni etkenle bakteriyemi eslik etti.

Tablo 11. Kateter Tle fliskili infeksiyonlar

Tiim Otolog Allogeneik Bakteriyemi

Tanmi Evresi ve Uretilen Patojenler Hastalar Varhgi
Erken donem 16 15 1 9
Geg¢ donem 3 2 1 1
Gram-pozitif bakteriler

MRKNS 7 5 2 4
MSKNS 6 6 - 2
MRSA 1 1 - -
MSSA 2 2 - 1

Gram-negatif bakteriler
K. pneumoniae

Enterobacter 2 2 - 2
Toplam 19 17 2 10

[

=
1

[
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Uriner Sistem Infeksiyonlari

Uriner sistem infeksiyonu ikinci siklikla saptanan tabloydu. 28 iiriner sistem infeksiyon
atagmin 23’ii (%82.1) kadin popiilasyonunda goriildii. Infeksiyonlarm %85.7°si nakil
isleminin erken doneminde saptandi. Otolog nakil yapilan hasta grubunda siklig1 biraz daha
fazlaydi (%53.6). Ge¢ donemdeki infeksiyonlarin c¢ogu (%75.0) allogeneik nakil
yapilanlardaydi. Idrar yolu infeksiyonu tanisi alan hastalarin %75’i ndtropenik dénemdeydi.
Etyolojide %71.4 oraninda Gram-negatif patojenler hakimdi. Olgularin neredeyse yarisinda E.
coli izole edildi (%46.4). Hastalarin %25’inde Enterococcus spp. saptanirken sadece bir
hastanin kiiltiiriinde birden fazla patojen ( E. coli ve Enterococcus spp. birlikte ) tredi. 3
hastada eszamanli ayni etkenle bakteriyemi goriildii (2 tanesi K. pneumoniae, digeri E. coli
idi).

Pnomoni

Pulmoner komplikasyonlar HKH nakli sonrasi erken mortalitenin en 6nemli nedenleri
arasindadir. Calismaya kabul edilen hastalarimizin %7.3’li pnémoni tanis1 aldi. Bunlarin ¢cogu
naklin erken donemindeydi (%85.7) ve ndtropenikti (%85.7). Nakil sonras1 pndmoni gelisen
hastalarin %71.4’1 otolog nakil yapilan hasta grubundandi. Toplam 7 pnémoni olgusundan
4’inde Gram-negatif etkenler saptandi. En sik izole edilen patojen K. pneumoniae (3/7) idi.
Etyolojisinde Gram-negatif patojen olan diger olguda sadece kolistine duyarli Acinetobacter
spp. iiretildi. 1ki hastada Enterococcus spp, bir hastada da MRKNS etkendi. Bir hastada
pnomoni sirasinda benzer etkenle bakteriyemi gelisti. Bu hasta nétropenik degildi ve
allogeneik nakilden 35 giin sonra pndmoni tanis1 almigti. Hem balgam kiiltiiriinde hem de kan

kiltirinde MRKNS izole edildi.

Antibiyotik Diren¢ Profili

Tiim allogeneik nakil alicilarina ve otolog nakil grubunda ise yiiksek risk grubundaki
alicilara nakilden yaklasik bir hafta Once baslanmak {izere siprofloksasin ve ko-
trimoksazol(160/800 mg) verilmisti. Allogeneik nakil yapilan hastalarda total olarak (tiim
patojenlerde) siprofloksasin ve ko-trimoksazol direnci sirasiyla %85.3 ve %89.7 oraninda
saptandi. Bu oranlar otolog yapilan grupla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001). Ayrica allogeneik grupta daha sik saptanmis olan Gram-negatif izolatlardaki ko-
trimoksazol direnci de, otolog grupta anlamli olarak daha fazla saptanan Gram-pozitif

izolatlardaki ko-trimoksazol direncinden anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.006)
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Tiim bakteriyolojik dokiimante infeksiyon ataklari i¢inde izole edilen 23 E. coli‘nin
15’inde (%65.2) siprofloksasin ve ko-trimoksazol direnci goriildii. ESBL iiretimi %21.7
sikliktaydi. ESBL varliginin yillara gore degisimi Sekil 6’da ozetlenmektedir. Hasta
popiilasyonumuzun empirik tedavisinde siklikla tercih edilen piperasilin/tazobaktama (TZP)
da %21,7 oraninda diren¢ gozlendi. Bir hastada imipeneme direng saptanirken E. coli
suslarinda meropenem direnci goriilmedi. K. pneumoniae izolatlarinda siprofloksasin direnci
%31.6 iken ko-trimoksazol direnci %63.2 idi. ESBL oran1 %31.6 idi (Sekil 7). TZP direnci E.
coli suslarina oranla daha yiiksekti (%36.8). Hem imipeneme hem de meropeneme %15.8
oraninda diren¢ vardi. Gram-negatif patojenlerde aminoglikozid direnci en fazla %17.3
oraninda saptandi. Allogeneik HKHN yapilanlarda ESBL sikliginin otolog gruba oranla
(%36.4; %13.3) cok daha yiiksek oldugu ve istatistiksel a¢idan da sinir degerde anlamlilik
oldugu gozlendi (p=0.051).

M ESBL negatif M ESBL pozitif

%089.9

%70.8

%11.1

2010 2011 2012 2013
Sekil 6. ESBL-pozitif ve ESBL-negatif izolatlarin yillara gore dagilimu.
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@ ESBL-negatif E. coli ® ESBL-pozitif E. coli

M ESBL-negatif K. pneumoniae H ESBL-pozitif K. pneumoniae
%100.0 %100.0

94100-0

SEavionc)

2010 2011 2012 2013
Sekil 7. ESBL-pozitif ve ESBL-negatif E. coli ve K. pneumoniae suslarinin yillara gore

dagilimi. ESBL: Genislemis spektrumlu f3-laktamaz.

Gram-pozitif izolatlarda metisiline diren¢ S. aureus suslarinda %42.8 iken KNS’lerde
ise %53.8 idi. Allogeneik grupta izole edilen stafilokoklarin tiimiinde metisiline direng
saptanirken, otolog grupta ise stafilokoklarin %61.5’inde metisiline duyarlilik vardi
(p=0.014). 9 Enterococcus spp. izolatindan ikisinde vankomisin ve teikoplanin direnci
gorildii (%22.2).

Bu ¢alismada istatistiksel analizlerle elde edilen anlamli sonuglar Tablo 12°de
Ozetlenmektedir.
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Tablo 12. istatistiksel Olarak Anlamhi Bulunan Sonugclar

Sonuglar

p degeri

Hastalarimizin infeksiyon tablosu ile sonuglanan ilk febril atagi (82/96;
%85.4) nakil isleminin erken doneminde saptandi

Kiiltiir pozitifligi saptandiginda hastalarin %73.3’{ ndtropenin ilk 7 giinii
icinde idi
Otolog HKHN yapilan hastalarda erken donemde daha fazla infeksiyon

tablosu gelisti (otolog hastalarda oran 58/61 iken allogeneik hastalarda
24/35).

Ge¢ donemde saptanan infeksiyonlarda allogeneik nakil yapilan
hastalarin orani anlamli derecede fazlaydi

Gram-pozitif bakteri izolasyonu oraninin otolog nakil yapilan grupta
(31/43; %72.1) daha sik oldugu goriildi

Kan dolasimi infeksiyonlarinin ¢ogu nakil igleminin erken doneminde
(%84.6) saptandi.

Allogeneik nakil yapilan hastalarin kiiltiirlerinden izole edilen tim
patojenlerde siprofloksasin ve ko-trimoksazol direnci otolog nakil
yapilan grupla kiyaslandiginda istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu.

Gram-negatif izolatlardaki  ko-trimoksazol direnci, Gram-pozitif
izolatlardaki ko-trimoksazol direncinden anlamli olarak daha yiiksekti

Allogeneik HKHN yapilanlarda ESBL sikliginin otolog gruba oranla
(%36.4; %13.3) cok daha yiiksek oldugu gozlendi

Allogeneik grupta izole edilen stafilokoklarin tiimiinde metisiline direng
saptanirken, otolog grupta ise %61.5 oraninda metisiline duyarlilik vardi

<0.001

0.001

<0.001

<0.001

0.042

0.006

<0.001

0.006

0.051

0.014
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TARTISMA

HKH nakli birgok hematolojik ve hematolojik olmayan malignite ile dogumsal ve
edinsel hematopoetik sistem hastaliklarina sahip hastalar i¢in siklikla uygulanmaya baglanan
bir tedavi yontemidir (1,4). Infeksiyon hastaliklari &zellikle hematolojik malignitesi olan
hastalarda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Notropenik
hastalarin ¢ogunda ates gelismekte ve yaklasik %40’1, basta kan dolasimi infeksiyonlari
olmak tizere kanitlanmis infeksiyon atagi gegirmektedir (8). Kanser hastalarinda HKH nakili,
KT ve destek tedavilerindeki gelismelerle sagkalim oranlari artmaktadir. Ancak yeni
antimikrobik tedavilere ragmen infeksiyonlar; hastanede kalis siiresinin uzamasina, hasta
bakim maliyetlerinin artmasina ve en énemlisi mortalitede 6nemli artiglara neden olmaktadir

(1,4,21).

Daha o6nceki ¢alismalar incelendiginde, myeloid ve lenfoid lésemiler i¢in ¢ogunlukla
allogeneik HKH nakli tercih edilmisken, lenfoma ve multipl myelom tanilarinda ise otolog
nakil modalitesi secilmistir (41,65,66). Bu ¢alismaya dahil edilen 96 hastanin 61’ine otolog,
35’ine de allogeneik nakil yapilmisti. Hastalarin 85’inin (%43.6) multipl myelom (MM),
54’tintin (%27.7) lenfoma [19°u Hodgkin lenfomas1 (HL), 35’1 Hodgkin dis1 lenfoma (NHL)]
ve 21’inin (%10.7) akut myeloid 16semi tanilar1 vardi. Nakil gruplari igindeki primer hastalik

dagilimlart literatiir ile uyumlu idi (4,41,66).

Izlenen 195 hastadan 96 (%49.23)’sinda bakteriyolojik olarak dékiimante infeksiyon
tablosu saptandi. Daha oOnce yapilmis calismalarda %32.5 ile %48.0 arasinda degisen

oranlarda bakteriyolojik olarak dokiimante infeksiyon tablosu tespit edildigi rapor edilmistir
(3,4,67-71).

Hastalarimizin ¢ogunun (82/96; %85.4) infeksiyon tablosu nakil isleminin erken
déneminde saptandr (p<0.001). Bu infeksiyon ataklarmin %70.7’1 otolog grubunda, %29.3’
de allogeneik nakil yapilan grupta gelisti. Ge¢ donemde saptanan infeksiyonlarda allogeneik
nakil yapilan hastalarin orani anlamli derecede fazlaydi (p<0.001). Caligma dahilindeki tiim
otolog HKH nakli yapilan (n=61) hastalarin sadece 3’linde ge¢ donem infeksiyon tablosu
gelisti. Altuntas ve arkadaslar1 (4)’nin yaptigi ¢alismada erken donemde daha fazla infeksiyon
atag1 (%59) gelistigi (p=0.05) ve bunlarin ¢ogunun allogeneik HKH nakli yapilan hastalardan
olustugu belirtilmistir. Ayrica ge¢ donem infeksiyonlarda da allogeneik grubun payr anlamli
derecede fazla bulunmustur (p=0.0005). Yapilan diger bircok c¢aligmada da infeksiyon

ataklarmin  biiylik ¢ogunlugu nakil isleminin erken doneminde saptanmisken, bu
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infeksiyonlarda allogeneik nakil yapilan grubun payi daha fazla goriilmiistiir (41,66,72). Bu
caligmada literatiiriin aksine erken donem infeksiyon sayilarinda otolog grubun daha fazla
paya sahip olmas birka¢ nedene baglandi. Hastalarimizdan sadece allogeneik nakil yapilanlar
ile secilmis ¢ok az sayidaki (4/61) otolog gruptaki hastaya rutin antibiyotik profilaksisi
verilmesi, hastalarin takipleri siiresince sadece ilk infeksiyon ataklarimin degerlendirmeye
alinmasi ve ayrica otolog hastalarda allogeneik nakil yapilanlara nazaran nétropeninin daha
erken gelismesi ve kisa slirmiis olmasi. Oysa diger ¢aligmalarda nakil sekli ayirmaksizin tim
hastalara antibiyotik profilaksisi verilmis ve takipleri boyunca tiim infeksiyon ataklari
degerlendirmeye alinmistir. Dolayisiyla notropeni siiresi daha uzun olan allogeneik hasta

grubunda daha fazla sayida infeksiyon atagi kayda alinmistir.

Otolog nakil yapilan hastalara profilaksi yapilmamis olmasi bu hastalarin daha fazla
infeksiyon tablosu ile karsilasmasina yol agmis gibi géziikmektedir. Eger bu infeksiyonlar
yasamu1 tehdit edecek infeksiyonlar ise bu durumda bu hasta grubuna da profilaksi yapilmasi
gerektigi  sonucuna  varilabilir.  Ancak  ¢alismamizda  hastalarin  prognozlari
degerlendirilmemistir. Ayrica otolog nakil yapilan grupta iireyen infeksiyon etkenlerinin
duyarliliklar1 yliksek oldugundan bir tedavi sorunu ile karsilagilmamis olunabilir. Bu

caligmadan otolog nakil yapilan hastalara da profilaktik tedavi 6nerilmesi sonucu ¢ikarilabilir.

Gegtigimiz 30 yil icinde nd&tropenik hastalarda infeksiyon etyolojisinde onemli
degisimler olmustur. Gram-pozitif bakteriler, 1980'lerin ortalarindan beri giderek daha yaygin
hale gelmis iken, son yillarda Gram-negatif bakterilerin yeniden artis egiliminde oldugu
bildirilmistir. Daha 6nce yapilan galismalar incelendiginde, ndtropenik dénemde en sik izole
edilen etkenlerin Gram-negatif bakteriler oldugu gortilmiistiir (52). 1980’lerden sonra nakil
sonras1 febril ndtropenik donemdedeki bakteriyemi ataklarinda Gram-pozitif izolatlarin %55-
66’lara varan siklikta daha fazla saptanmaya baslanmistir (7,53,54,73). Ozellikle agresif
KT’lerin kullanilmasi neticesinde olusan ciddi mukozitlere bagli olarak flora bakterilerinin
etyolojide daha sik rol almasi, kalict damar i¢i kateter kullaniminin artmasi ve profilakside
Gram-negatif bakterilere daha etkili ajanlarin kullanilmast Gram-pozitif bakteri oraninin
artisindan sorumlu tutulmustur (35). Nakil siirecinde kinolon profilaksisinin kullanmasi ile
birlikte Gram-negatif sepsislerde azalma olsa da, viridans streptokoklar ve diger Gram-pozitif
koklara bagli infeksyon sikliginda artis oldugu goriilmiistiir. Gram-pozitif bakteriler 6zellikle
KNS’ler ve S. aureus, bakteriyolojik olarak dokiimante infeksyon kiiltiirlerinde daha baskin
hale gelmistir (57,58). Benzer sekilde, EORTC verilerinde, Gram-pozitif infeksiyonlarinda
%29’dan %67’ye bir artis goriilmiisken, Gram-negatiflerde ise %71'den %31’¢ azalma
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olmustur (57). Ancak son on yil iginde Gram-negatif bakterilere bagli gelisen infeksiyon
oraninin tekrar artti§i vurgulanmistir. Yapilan son ¢alismalarda febril notropenik ataklarda
basta KDI olmak {izere Gram-negatif bakteri kaynakli gelisen infeksiyon oranlarinda artis
gozlenmistir (38,52). Benzer sekilde degisik iilkelerden bildirilen ¢alismalarda Gram-pozitif,
Gram-negatif ve polimikrobiyal bakteri kaynakli KDI oranlar1 sirasiyla %32-57, %34-70 ve
%5-14 olarak bildirilmistir (4,53,74,75,76-81). Literatiirdeki bakteriyel etyolojideki bu
degisimle uyumlu olarak bu c¢alismada, HKH naklinin erken déneminde Gram-pozitif
organizmalarin infeksiyona daha az neden oldugu goriilmektedir (%58’ inde Gram-pozitifler;
%75.4’iinde ise Gram-negatifler). Bu durum &zellikle KDI ve iiriner sistem infeksiyonlarinda

saptanan yiiksek Gram-negatif bakteri siklig1 ile aciklanabilir.

Yine lilkemizde benzer popiilasyonda yapilan ¢alismalarda Gram-pozitif bakteri kaynakli
KDI oranlar1 %34.0-73.6, Gram-negatif bakteri kaynakli KDI oranlar1 %25.0-74.0 arasinda
bildirilmistir (82-87).

Benzer ¢alismalarda goriildiigii gibi etkenlerin dagilimi tilkelere, bolgelere, hastanelere
ve hatta {initelere gore degisiklik gostermekle birlikte Gram-negatif bakterilerin sikliginda bir
artts soz konusudur. Bu c¢alismada ise etyolojide hastalarin %44.8’inde Gram-pozitif,
%54.2’sinde  Gram-negatif ve %]1.0’inde polimikrobiyal etkenler saptandi. Yillara gore
dagilim incelendiginde naklin diger yillara oranla ¢cok daha fazla yapildigi 2011 yilinda Gram-
negatif etkenler (24/37; %64.9) lehine anlaml bir artis goriiliirken (p=0.012), diger yillarda
Gram-negatif ve Gram-pozitif patojenler arasinda anlamli bir fark goériilmedi (p=0.105).
Bizim verilerimizle uyumlu olarak Avrupa’dan bildirilen bazi ¢aligmalarda da Gram-negatif
bakteri oranlariin tekrar arttigi bildirilmistir. Ayni1 sekilde tilkemizde de Gram-negatif bakteri

oraninda artig olduguna dair veriler yayimlanmistir (52,54,88-90).

KNS’ler ve S. aureus literatiir ile uyumlu olarak en yaygin izole edilen Gram-pozitif
patojenlerdi. Daha onceki galismalarin aksine, nakil sonrasi gelisen bakteriyemilerin 6nemli

bir etkeni olan viridans streptokoklar hi¢ saptanmadi (69,91,92).

Bilindigi iizere KDI, HKH nakli sonrast gelisen ndtropenin en &nemli
komplikasyonlarindandir. Bu galisma siiresi i¢inde 39 primer bakteriyemi tanist kondu.
Sekonder bakteriyemiler de eklendiginde hastalarin %55.2’sinde KDI gelistigi goriildii.
Antibiyotik profilaksisine ragmen c¢aligmalarda naklin erken doneminde %30.8 oraninda
bakteriyemi goriilmiistiir. Kolbe ve arkadaslart (93)’nin yaptig1 ¢calismada benzer siklikla 66

hasta arasinda %39 oraninda nétropent ile iliskili bakteriyemi saptanmastir.
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Bu hastalarda o6zellikle KNS’lerin etken oldugu Gram-pozitif bakteri kaynakli
bakteriyemi infeksiyonlarina daha sik rastlanmaktadir. Bu durum; uzamig ve agresif
kemoterapiler, kinolon profilaksisi veya direkt Gram-negatif bakterilere karsi baglanan
empirik tedaviler ve gastrointestinal mukoza hasar1 nedeniyle olabilmektedir (94-97). Oysa bu
calismada KDI etyolojisinde Gram-negatif patojenler daha baskindi (%58.9’a karsilik %41.1).
Bu durum; ndétropeni sonrast gelisen mukoza hasari ile birlikte Gram-negatiflere yonelik

verilen profilaktik antibiyotiklere kars1 saptanan yiiksek dirence baglanabilir.

S. aureus ve KNS’lerde metisilin direnci sirasiyla %20-%66 ve %40-%85 arasinda
degismektedir (90,98). Bu ¢alismada da metisiline diren¢ S. aureus suslarinda %42.8 iken
KNS’lerde ise %53.8 idi. Allogeneik grupta izole edilen stafilokoklarin tiimiinde metisiline
diren¢ saptanirken, otolog grupta ise stafilokoklarin %61.5’inde metisiline duyarlilik vardi
(p=0.014). Yiiksek metisilin direncine sahip ve endemik infeksiyon yapma riski olan bu
stafilokolarin kontrolii giic olmaktadir. Bu yiiksek riskli popiilasyonda hastane infeksiyonlari
ve antimikrobik direng¢ oranini azaltmak igin Ozgiil stratejilerin degerlendirilmesi

gerekmektedir.

Kinolonlar Gram-negatif bakteriyemi insidansini azaltmasina ragmen, bu bakterilere
bagli gelisen infeksiyonlarin ates ataklarini, morbidite ve mortalitesini azaltmamaktadir
(96,97). Ayrica bu antibiyotik smifinin ¢ok yogun kullanimi, direngli Gram-negatif
bakterilerin ortaya ¢ikmasinda giiglii bir segici etkiye sahiptir. Bu ¢aligmada, tiim allogeneik
nakil alicilarina ve otolog nakil grubunda ise yliksek risk grubundaki alicilara profilaksi
amaciyla siprofloksasin ve ko-trimoksazol (160/800 mg) verilmisti. Allogeneik nakil yapilan
hastalarda total olarak siprofloksasin ve ko-trimoksazol direnci sirasiyla %85.3 ve %89.7
oraninda saptandi. Bu oranlar profilaksi verilmeyen otolog grupla kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0.001). Notropenik hastalarda kinolon profilaksisine devam edilmesi
direncin daha da artmasi ile ilgili endiseleri artiracaktir. Mevcut durumda sinirh diizeyde
faydas1 olan ve direnci tetikleyen kinolon profilaksisinin devamliligi tartisilir olacaktir.
Profilaktik tedavi ajanlarinin gézden gegirilmesi ve yeni koruma Onlemlerinin planlanmasi
gelismis tilkelerde giincel bir sorun olan direngli Gram-negatif izolatlarin se¢ilmesinin

onlenmesinde bir se¢enek olabilir.

Kateter ile iligkili infeksiyonlar1 irdeleyen ¢aligmalara baktigimizda; otolog HKH nakli
yapilan hastalarda infeksiyonlarin daha erken dénemde ve daha hizli gelistigi, tedaviye de

daha iyi yanmit verdigi belirtilmistir (2,90). Ayrica yogun kemoterapi verilmis olan otolog
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nakilli hastalardaki kateter varliginin etken olarak Gram-pozitif patojenlerin daha sik
saptanmasina neden oldugunu rapor edilmistir (2,4,43,90). Bu hasta grubunda ge¢ donem
bakteriyemilerin allogeneik gruba kiyasla daha seyrek gelistigi de gosterilmistir (66).
Hastalarin 85 (%88.5)’ine hazirlik rejimi kemoterapisi olarak siklofosfamid bazli myeloablatif
rejimler tercih edilmis olan bu ¢alismada; otolog HKH nakli yapilan hasta grubunda
infeksiyonlarin daha erken gelistigi, kateter ile iliskili infeksiyonlarin anlamli sekilde daha sik
oldugu ve cogunlukla etyolojide Gram-pozitif etkenlerin saptandigi goriildii. Bu durum
cogunlukla antimikrobik profilaksi verilmeyen otolog nakil grubundaki hastalarin tiimiine
myeloablatif hazirlik rejimi kemoterapisi verilmis olmasi, bu hastalarda nétropeninin erken ve
hizli gelismis olmasi ve ayrica infeksiyonlara daha ac¢ik olan bu hastalarda deri biitiinliigiinii

bozan kateterlerin ve mukozal hasarin varligi ile aciklanabilir.

Pnomoni (2/9) ve iiriner sistem infeksiyonu (7/9) tablolarinda saptanan toplam 9
Enterococcus spp. izolatindan ikisinde vankomisin ve teikoplanin direnci goriildii (9%22.2).
VRE’ler ozellikle genis spektrumlu p-laktam tedavilerini alan hematoloji-onkoloji
hastalarinda ciddi infeksiyon tablolarina yol ag¢makta ve tedavide ciddi sorunlar

yaratmaktadirlar (59).

Yerel epidemiyolojik verilerimizdeki degisimi ve egilimi anlamak igin seg¢tigimiz
calismalardan Cagatay ve arkadaslar1 (56)’nin febril noétropenik hastalardaki etkenlerin
degerlendirildigi caligmaya baktigimizda; Gram-negatif bakteriler i¢inde en sik izole edilen
patojenler olan E. coli ve K. pneumoniae’de ESBL pozitifligi ve karbapenem direnci ¢ok
diisiik diizeyde saptanmistir. Gram-pozitif bakterilerde de glikopeptid direncine rastlanmadigi
belirtilmistir. Hamidi ve arkadaslar1 (37)’nin hematolojik maligniteli nétropenik hastalarda
yaptiklari caligmada, E. coli suslart TZP’ye %069, siprofloksasine %75, amikasine %13
oraninda direngli bulunmustur. ESBL pozitifligi orant %56 saptanmistir. K. pneumoniae
suslarinda ise TZP’ye %57, siprofloksasine %57, amikasine %13 oraninda direngle beraber
ESBL pozitifliginin ise %36 oldugu tespit edilmistir. Ayrica suslarin tamami karbapenemlere
duyarl: saptanmasina ragmen yillar iginde artan dirence dikkat cekilmistir. Ulkemizde gok
merkezli Gram-negatif siirveyans ¢alismasi olan HITIT-2 calismasinin sonuglarma gore de en
stk saptanan patojenler, sirasiyla E.coli ve K. pneumoniae olarak belirlenmis, E.coli

suslarindaki yiiksek ESBL pozitiflik orani ve artan kinolon direnci dikkati ¢ekmistir (99).

Calismamizda izole edilen E. coli suslarinda %65.2 oraninda siprofloksasin ve ko-

trimoksazol direnci goriildii. ESBL tiretimi %21.7 sikliktaydi. Tedavide siklikla tercih edilen
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TZP’ye de %21,7 oraninda direng gézlendi. Bir susta imipeneme direng saptanirken E. coli
suslarinda meropenem direnci goriilmedi. K. pneumoniae izolatlarinda ise siprofloksasin
direnci %31.6 iken ko-trimoksazol direnci %63.2 idi. ESBL oran1 %31.6 idi. TZP direnci E.
coli suslarina oranla daha yiiksekti (%36.8). Hem imipeneme hem de meropeneme %15.8
oraninda diren¢ vardi. Gram-negatif patojenlerde aminoglikozid direnci en fazla %17.3
oraninda saptandi. Allogeneik HKHN yapilanlarda ESBL sikliginin otolog gruba oranla
(%36.4; %13.3) daha yiiksek oldugu ve istatistiksel agidan da sinir degerde anlamlilik oldugu
gozlendi (p=0.051).

ESBL pozitifligi artmis mortalite ve etkili bir tedavinin gecikmesine neden olmaktadir.
ESBL-pozitif Enterobacteriacae tiirlerinin ayn1 zamanda Kinolonlara, ko-trimoksazole ve hatta
aminoglikozidlere karsi da direng gelistirme potansiyeli oldugundan, bu patojenlerin etken
oldugu infeksiyon tablolarinda tedavi segenekleri daralmakta, klinisyenler ve hastalar ciddi

zorluklar yasamaktadir (100).

Mikulska ve arkadaglari (8)’nin yapmis oldugu caligmada hem Gram-pozitif hem de
Gram-negatif bakterilerde artan diren¢ gosterilmis ve kaygt verici olarak nitelendirilmistir.
Cosgrove ve arkadaslar1 (101)’nin c¢alismasinda direngli bakteri kaynakli infeksiyonlarin
mortalite ve morbiditede artiga, hastanede kalis siiresinin uzamasina ve maliyet artisina neden
oldugu saptanmigtir. Collin ve arkadaslar1 (9)’nin yaptigi ¢alismada oOzellikle bakteriyel
etyolojideki degisim ve direng artigina vurgu yapilmis ve Gram-negatif bakterilerin rol aldig:
infeksiyonlarin yanit oranimin empirik antibiyoterapi ve etken olan bakterinin duyarlilik

uyumuna bagl olarak etkilendigi gosterilmistir.
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SONUC

Bu ¢alismada, allogeneik veya otolog HKH nakli yapilan hastalarin nakil siirecindeki
izlemleri sirasinda febril ndtropenik ve noétropenik olmayan donmelerinde saptanan
bakteriyolojik olarak dokiimante ilk infeksiyon tablolarinin bakteriyel etkenleri irdelendi.
Boyle 6zel konak hasta popiilasyonlarinda bakteriyel infeksiyonlar hala en énemli mortalite
nedenleri arasindadir. Ozellikle yillar icinde gelismekte olan direng kaygi verici olmaya
devam etmektedir. Bu hastalardaki infeksiyonlarin global ve yerel epidemiyolojisi empirik
tedavinin temelini olusturmaktadir. Yerel verilerdeki farkliliklar kurumsal antibiyotik tedavi

rehberinin belirlenmesinde dnemlidir.

Direngli patojenlerle infeksiyonlarin gelismesi bu hasta grubunda tedavi uygulamalarini
ve profilaksiyi giderek daha giic hale getirmektedir. infeksiyon etkeni olan bakterilerin
egilimleri dikkatle izlenmeli ve tedavi kilavuzlari diizenli olarak kontrol edilmelidir.
Tedaviler; hastanin klinigi, risk faktorleri, epidemiyolojik faktorler diisiiniilerek her hasta i¢in

dikkatli ve titiz bir incelemeden sonra planlanmalidir.



51

KAYNAKLAR

1.

Srinivasan A, Wang C, Srivastava DK, et al. Timeline, epidemiology, and risk
factors for bacterial, fungal, and viral infections in children and adolescents after
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Biol Blood Marrow Transplant.
2013; 19(1): 94-101.

Wingard JR, Hsu J, Hiemenz JW. Hematopoietic stem cell transplantation: an
overview of infection risks and epidemiology. Infect Dis Clin North Am. 2010;
24(2): 257-72.

Celebi H, Akan H, Akcaglayan E, et al. Febrile neutropenia in allogeneic and
autologous peripheral blood stem cell transplantation and conventional
chemotherapy for malignancies. Bone Marrow Transplant. 2000; 26(2): 211-4.

Altuntas F, Yildiz O, Eser B, Alp E, Sar1 I, Cetin M, Siimerkan B, Unal A.
Microbiologically documented infections following peripheral blood stem cell
transplantation: single center experience. Turk J Haematol. 2005; 22(3): 133-45.

Viscoli C, Castagnola E. Prophylaxis and empirical therapy of infection in cancer
patients. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, eds. Mandell, Douglas, and Bennett’s
Principles and Practice of Infectious Diseases. 7th ed. Philadelphia: Churchill
Livingstone, 2010: 3793-807.

Donowitz GR. Fever in the compromised host. Infect Dis Clin North Am. 1996;
10(1): 129-48.

Meyers JD. Infection in bone marrow transplant recipients. Am J Med. 1986;
81(1A): 27-38.

Mikulska M, Del Bono V, Raiola AM, et al. Blood stream infections in allogeneic
hematopoietic stem cell transplant recipients: reemergence of Gram-negative rods
and increasing antibiotic resistance. Biol Blood Marrow Transplant. 2009; 15(1):
47-53.

Collin BA, Leather HL, Wingard JR, Ramphal R. Evolution, incidence, and
susceptibility of bacterial bloodstream isolates from 519 bone marrow transplant
patients. Clin Infect Dis. 2001; 33(7): 947-53.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

52

Ogawa M. Differentiation and proliferation of hematopoietic stem cells M. Blood.
1993; 81(11): 2844-53.

Deeg HJ, Klingemann HG, Phillips GL. A Guide To Bone Marrow Transplantation.
Berlin: Springer-Verlag, 1992: 31-42.

Armitage JO. Bone marrow transplantation. N Engl J Med. 1994, 330(12): 827-38

Kessinger A, Armitage JO. Harvesting marrow for autogous transplantation from
patients with malignancies. Bone Marrow Transplant. 1987; 2(1): 15-8.

To LB, Haylock DN, Simmons PJ, Juttner CA. The biology and clinical uses of
blood stem cells. Blood. 1997; 89(1): 2233-58.

Bensinger WI, Buckner CD. Preparative regimens. In: Thomas ED, Blume KG,
Forman SJ, eds. Hematopoietic Cell Transplantation. 2nd ed. Boston,
Massachusetts: Blackwell Science, 1999: 123-34.

McCarthy NJ, Bishop MR. Nonmyeloablative allogeneic stem cell transplantation:

early promise and limitations. Oncologist. 2000; 5(6): 487-96.

Serota FT, Burkey ED, August CS, DAngio GJ. Total body irradiation as
preparation for bone marrow transplantation in treatment of acute leukemia and
aplastic anemia. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1983; 9(12): 1941-9.

Kim JE, Lee DH, Yoo C, Kim S, Kim SW, Lee JS, Park CJ, Huh J, Suh C. BEAM
or BUCyE high-dose chemotherapy followed by autologous stem cell transplantation
in nonHodgkin's lymphoma patients: A single center comparative analysis of
efficacy and toxicity. Leuk Res. 2011; 35(2): 183-7.

Naik S, Wong R, Arai S, Brown J, Laport G, Lowsky R, Miklos D, Shizuru J,
Blume K, Negrin R, Johnston L. Long-term outcomes in patients with high-risk
myeloid following matched related donor hematopoietic cell transplantation with
myeloablative conditioning of BU, etoposide and CY. Bone Marrow Transplant.
2011; 46(2): 192-9.

Thomas ED, Clift RA, Hersman J, et al. Marrow transplantation for acute
nonlymphoblastic leukemia in first remission using fractionated or single-dose
irradiation. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1982; 8(5): 817-21.



21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

53

Thomas O, Mahé MA, Campion L, et al. Long-term complications of total body
irradiation in adults. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2001; 49(1): 125-31.

Tomblyn M, Chiller T, Einsele H, et al. Guidelines for preventing infectious
complications among hematopoietic cell transplantation recipients: a global
perspective. Biol Blood Marrow Transplant. 2009; 15(10): 1143-238.

Bensinger W, Appelbaum F, Rowley S, et al. Factors that influence collection and
engraftment of autologous peripheral-blood stem cells. J Clin Oncol. 1995; 13(10):
2547-55.

Avril M, Hartmann O, Valteau-Couanet D, Brugieres L, Kalifa C, Lemerle J.
Antiinfective prophylaxis with ceftazidime and teicoplanin in children undergoing
highdose chemotherapy and bone marrow transplantation. Pediatr Hematol Oncol.
1994; 11(1): 63-73.

Teinturier C, Hartmann O, Lemerle J, Benhamou E, Maraninchi D. Prevention of
Gram-positive infections in patients treated with high-dose chemotherapy and bone
marrow transplantation: a randomized controlled trial of vancomycin. Pediatr
Hematol Oncol. 1995; 12(1): 73-7.

Center for International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR);
National Marrow Donor Program (NMDP); European Blood and Marrow Transplant
Group (EBMT); American Society of Blood and Marrow Transplantation
(ASBMT); Canadian Blood and Marrow Transplant Group (CBMTG); Infectious
Disease Society of America (IDSA); Society for Healthcare Epidemiology of
America (SHEA); Association of Medical Microbiology and Infectious Diseases
Canada (AMMI); Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Bone Marrow
Transplant. 2009; 44(8): 453-558.

Ljungman P. CMV infections after hematopoietic stem cell transplantation. Bone
Marrow Transplant. 2008; 42(1): 70-2.

Tan BH, Chlebicka NL, Low JG, Chong TY, Chan KP, Goh YT. Use of the
cytomegalovirus pp65 antigenemia assay for preemptive therapy in allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation: a real-world review. Transpl Infect Dis.
2008; 10(5): 325-32.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Campion%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11163505

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

54

Bow EJ. Invasive fungal infection in haematopoietic stem cell transplant recipients:
epidemiology from the transplant physician's viewpoint. Mycopathologia. 2009;
168(6): 283-97.

Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA, et al. Clinical practice guideline for the use of
antimicrobial agents in neutropenic patients with cancer: 2010 update by the
infectious diseases society of america (IDSA). Clin Infect Dis. 2011; 52(4): €56-93.

Hsu TF, Huang HH, Yen DH et al. ED presentation of neutropenic enterocolitis in
adult patients with acute leukemia. Am J Emerg Med. 2004; 22(4): 276-79.

Hughes WT, Armstrong D, Bodey GP, et al. 2002 guidelines for the use of
antimicrobial agents in neutropenic patients with cancer. Clin Infect Dis. 2002;
34(6): 730-51.

Baden LR, Bensinger W, Angarone M, et al. Prevention and treatment of cancer-
related infections. J Natl Compr Canc Netw. 2012; 10(11): 1412-45.

Eksi MK, Saltoglu N, Koksal F. Kanser ve enfeksiyonlar. In: Aydiner A, Topuz E,
eds. Onkoloji El Kitab:. Istanbul: Turgut Yayincilik, 2006: 733-58.

Ramphal R. Changes in the etiology of bacteremia in febrile neutropenic patients
and the susceptibilities of the currently isolated pathogens. Clin Infect Dis. 2004; 39
(Suppl. 1): 25-31.

Baden LR, Bensinger W, Angarone M, et al. Prevention and treatment of cancer-
related infections. J Natl Compr Canc Netw. 2012; 10(11): 1412-45.

Hamidi A, Basaran S, Cagatay A, et al. Febril n6tropenik hastalarda bakteriyemi
etkeni olabilecek patojenler, diren¢ durumu ve hastalarin 6zellikleri. Klimik Derg.
2009; 22(3): 88-91.

Genger S, Batirel A, Ozer S. Febril nétropenik olgulardan infeksiyon etkeni olarak
izole edilen bakteriler ve antibiyotik duyarliliklar1. Flora. 2003; 8(3): 207-12.
Kaptan K, Ozyurt M, Beyan C, et al. Febril notropenik ataklarda izole edilen
mikroorganizmalarin dagilimi. Flora. 1999; 4(1): 34-9.

Samuel R, Truant AL, Suh B. Infections in hemopoietic stem cell transplant
recipients. Clini Microbiol Newslett. 2010; 32(19): 143-8.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hughes%20WT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11850858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Armstrong%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11850858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bodey%20GP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11850858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Baden%20LR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23138169
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bensinger%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23138169
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Angarone%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23138169

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

55

Hong J, Moon SM, Ahn HK, et al. Comparison of characteristics of bacterial
bloodstream infection between adult patients with allogeneic and autologous
hematopoietic stem cell transplantation. Biol Blood Marrow Transplant. 2013;
19(6): 988-99.

Liu CY, Lai YC, Huang LJ, et al. Impact of bloodstream infections on outcome and
the influence of prophylactic oral antibiotic regimens in allogeneic hematopoietic
SCT recipients. Bone Marrow Transplant. 2011; 46(9): 1231-9.

Ali N, Adil SN, Shaikh MU. Bloodstream and central line isolates from
hematopoietic stem cell transplant recipients: data from a developing country.
Transpl Infect Dis. 2014; 16(1): 98-105.

CDC/NHSN Surveillance Definitions for Specific Types of Infections: Surveillance
Definitions [Internet]. Atlanta, GA: Center for Disease Control and Prevention
[erisim 1 Ocak 2014].
http://www.cdc.gov/nhsn/pdfs/pscmanual/17pscnosinfdef _current.pdf.

Ho VT, Weller E, Lee SJ, Alyea EP, Antin JH, Soiffer RJ. Prognostic factors for
early severe pulmonary complications after hematopoietic stem cell transplantation.
Biol Blood Marrow Transplant. 2001; 7(4): 223-9.

Majhail NS, Parks K, Defor TE, Weisdorf DJ. Diffuse alveolar hemorrhage and
infection-associated alveolar hemorrhage following hematopoietic stem cell
transplantation: related and high-risk clinical syndromes. Biol Blood Marrow
Transplant. 2006; 12(10): 1038-46.

Escamilla R, Hermant C. Pneumonia in immiinocompromised patients. Eur Respir
Mon. 1997; 8(1): 198-208.

Heussel CP, Kauczor HU, Heussel G, Fischer B, Mildenberger P, Thelen M. Early
detection of pneumonia in febrile neutropenic patients: use of thinsection CT. AJR
Am J Roentgenol. 1997; 169(5): 1347-53.

Koneman EW, Allen SD, Janda WM, Schreckenberger PC, Winn WC. Color Atlas
and Textbook of Diagnostic Microbiology. 5th ed. USA: JB Lippincott Company,
1997: 69-121.

Albelda SM, Talbot GH, Gerson SL, Miller WT, Cassileth PA. Role of fiberoptic
bronchoscopy in the diagnosis of invasive pulmonary aspergillosis in patients with
acute leukemia. Am J Med. 1984; 76(6): 1027-34.

Wisplinghoff H, Seifert H, Wenzel RP, Edmond MB. Current trends in the

epidemiology of nosocomial bloodstream infections in patients with hematological



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

56

malignancies and solid neoplasms in hospitals in the United States. Clin Infect Dis.
2003; 36(9): 1103-10.

Viscoli C, Varnier O, Machetti M. Infections in patients with febrile neutropenia:
epidemiology, microbiology, and risk stratification. Clin Infect Dis. 2005; 40(Suppl.
4): 240-5.

Klastersky J, Ameye L, Maertens J, et al. Bacteraemia in febrile neutropenic cancer
patients. Int J Antimicrob Agents. 2007; 30(Suppl. 1): 51-9

Feld R. Bloodstream infections in cancer patients with febrile neutropenia. Int J
Antimicrob Agents. 2008; 32 (Suppl. 1): 30-3.

Akova M. Febril nétropenik hastalarda infeksiyon etkeni olarak Gram-negatif
bakterilerin déniisii [Ozet]. In: 4. Febril Notropeni Simpozyumu (22-25 Subat 2001,
Antalya) Kitab:. Istanbul: Febril Nétropeni Dernegi, 2001: 65-8.

Cagatay AA, Punar M, Nalgac1 M, et al. Hematolojik malignitesi olan hastalarda
febril notropeni etkenleri. Klimik Derg. 2001; 14(1): 7-9.

Zinner SH. Changing epidemiology of infections in patients with neutropenia and
cancer: emphasis on Gram-positive and resistant bacteria. Clin Infect Dis. 1999;
29(3): 490-4.

Oztiirk R. Febril notropenide yeni etkenler ve antimikrobiklere kars1 direng [Ozet].
In: 3. Febri/ Notropeni Mezuniyet Sonrast Egitim Kursu (27-29 Subat 2004, Ankara)
Ozet Kitabi. Ankara: Febril Notropeni Dernegi, 2004: 15-25

Weinstock DM, Conlon M, lovino C, et al. Colonization, bloodstream infection, and
mortality caused by vancomycin-resistant enterococcus early after allogeneic
hematopoietic stem cell transplant. Biol Blood Marrow Transplant. 2007; 13(5):
615-21.

Carratala J, Roson B, Fernandez-Sevilla A, Alcaide F, Guodiol F, et al. Bacteremic
pneumonia in neutropenic patients with cancer: causes, empirical antibiotic therapy,
and outcome. Arch Intern Med. 1998; 158(8): 868-72.

Aubron C, Poirel L, Fortineau N, Nicolas P, Nordmann P. Nosocomial spread of
Pseudomonas aeruginosa isolates expressing the metallo beta-lactamase VIM-2 in a
hematology unit of a French hospital. Microb Drug Resist. 2005; 11(3): 254-9.
Vartivarian S, Anaissie E, Bodey G, Spriqg H, Rolston K. A changinging pattern of
susceptibility of Xanthomonas maltophilia to antimicrobial agents: implications for
therapy. Antimicrob Agents Chemother. 1994; 38(3): 624-7.



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

57

Mermel LA, Allon M, Bouza E, et al. Clinical Practice Guidelines for the Diagnosis
and Management of Intravascular Catheter-Related Infection: 2009 Update by the
Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2009; 49(1): 1-45.

Clinical and Laboratory Standards Institute. Methods for Dilution Antimicrobial
Susceptibility Tests for Bacteria That Grow Aerobically. Ninth edition. Approved
Standard M07-A9. Wayne, PA: CLSI, 2012.

Meyer E, Beyersmann J, Bertz H, et al. Risk factor analysis of blood stream
infection and pneumonia in neutropenic patients after peripheral blood stem-cell
transplantation. Bone Marrow Transplant. 2007; 39(3): 173-8.

Bock AM, Cao Q, Ferrieri P, et al. Bacteremia in blood or marrow transplantation
patients: clinical risk factors for infection and emerging antibiotic resistance. Biol
Blood Marrow Transplant. 2013; 19(1): 102-8.

Akan H, Ko¢ H, Arslan O, et al. Febrile neutropenia in a bone marrow
transplantation unit. Int J Antimicrob Agents. 1997; 8(2): 127-30.

Sable CA, Donowitz GR. Infections in bone marrow transplant recipients. Clin
Infect Dis. 1994; 18(3): 273-81.

Ketterer N, Espinouse D, Chomarat M, et al. Infections following peripheral blood
progenitor cell transplantation for lymphoproliferative malignancies: etiology and
potential risk factors. Am J Med. 1999; 106(2): 191-7.

Engels EA, Ellis CA, Supran SE, et al. Early infection in bone marrow
transplantation: quantitative study of clinical factors that affect risk. Clin Infect Dis.
1999; 28(2): 256-66.

Salazar R, Sola C, Maroto P, et al. Infectious complications in 126 patients treated
with high-dose chemotherapy and autologous peripheral blood stem cell
transplantation. Bone Marrow Transplant. 1999; 23(1): 27-33.

Ortega M, Rovira M, Almela M, et al. Bacterial and fungal bloodstream isolates
from 796 hematopoietic stem cell transplant recipients between 1991 and 2000. Ann
Hematol. 2005; 84(1): 40-7.

Kern WV. Risk assessment and treatment of low-risk patients with febrile
neutropenia. Clin Infect Dis. 2006; 42(4): 533-40.

Tumbarello M, Spanu T, Caira M, et al. Factors associated with mortality in
bacteremic patients with hematologic malignancies. Diagn Microbiol Infect Dis.
2009; 64(3): 320-6.



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

58

Norgaard M, Larsson H, Pedersen G, Schenheyder HC, Serensen HT. Risk of
bacteraemia and mortality in patients with haematological malignancies. Clin
Microbiol Infect. 2006; 12(3): 217-23.

Elting LS, Rubenstein EB, Rolston KV, Bodey GP. Outcomes of bacteremia in
patients with cancer and neutropenia: observations from two decades of
epidemiological and clinical trials. Clin Infect Dis. 1997; 25(2): 247-59.

Kanafani ZA, Dakdouki GK, EI-Chammas KI, Eid S, Araj GF, Kanj SS.
Bloodstream infections in febrile neutropenic patients at a tertiary care center in
Lebanon: a view of the past decade. Int J Infect Dis. 2007; 11(5): 450-3.

Paul M, Gafter-Gvili A, Leibovici L, et al. The epidemiology of bacteremia with
febrile neutropenia: experience from a single center, 1988-2004. Isr Med Assoc J.
2007; 9(6): 424-9.

Baskaran ND, Gan GG, Adeeba K, Sam IC. Bacteremia in patients with febrile
neutropenia after chemotherapy at a university medical center in Malaysia. Int J
Infect Dis. 2007; 11(6): 513-7.

Butt T, Afzal RK, Ahmad RN, Salman M, Mahmood A, Anwar M. Bloodstream
infections in febril neutropenic patients: bacterial spectrum and antimicrobial
susceptibility pattern. J Ayub Med Coll Abbottabad. 2004; 16(1): 18-22.

Velasco E, Byington R, Martins CS, Schirmer M, Dias LC, Gongalves VM.
Bloodstream infection surveillance in a cancer centre: a prospective look at clinical
microbiology aspects. Clin Microbiol Infect. 2004; 10(6): 542-9.

Tabak F. Febril notropenik hastalarda tedavi yaklasimlari. In: Aydin Y, Baslar Z,
Apak H, eds. Hematolog Olmayanlar I¢in Hematolojik Maligniteler. istanbul: 1.U
Cerrahpasa Siirekli Tip Etkinlikleri Sempozyum Dizisi. Yayin no. 45. 2005: 115-24.
Celkan T, Diren S, Ozyilmaz I, et al. 2000-2004 yillar1 arasinda takip edilen febril
notropeni ataklarindaki kiiltiirlerde tireme oranlari, lireyen etkenler ve antibiyotik
direngleri. Ankem Derg. 2006; 20(1): 4-9.

Baysallar M, Gii¢lii U A, Senses Z, Kaptan K, Ataergin S, Basustaoglu AC. Febril
notropenik hastalarin kan kiiltiirlerinde bakteriyel spektrum ve antimikrobiyal
duyarlilik profili. Giilhane Med J. 2007; 49(3): 168-72.

Arikan AO. Microorganisms isolated from blood cultures of febrile neutropenic
patients in Ibn-i Sina Hospital. Turk J Haematol. 2003; 20(4): 227-31.

Erol C, Giizel O, Senol E, Sucak G, Yegin A, Aki Z. Kok hiicre transplant

alicilarmin kan 6rneklerinden izole edilen mikroorganizmalarin dagilim ve direng



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

59

paternleri [Ozet]. In: 7. Febril Nétropeni Simpozyumu (23-26 Subat 2006, Ankara)
Kitabi. Ankara: Febril Notropeni Dernegi, 2006: 148-9.

Ozden K, Kadanali A, Erdem F, Uyanik MH, Parlak M. Hematolojik maligniteli
hastalardan izole edilen bakterilerin dagilimi ve antibiyotik direng profilleri. Euras J
Med. 2007; 39(3): 194-7.

Gayta'n-Marti'nez J, Mateos-Garcia E, Sanchez-Cortes E, Gonzalez- Llaven J,
Casanova-Cardiel LJ, Fuentes-Allen JL. Microbiological findings in febrile
neutropenia. Arch Med Res. 2000; 31(3): 388-92.

De Bock R, Cometta A, Kern W, et al. Incidence of single agent Gram-negative
bacteremias (SAGNB) in neutropenic cancer patients (NCP) in EORTC-IATG trials
of empirical therapy for febrile neutropenia [Abstract]. In: Program and Abstracts of
the 41st Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy
(Chicago, Illinois, December 16-19, 2001). Washington, DC: American Society for
Microbiology, 2001: 445.

Aksu G, Ruhi MZ, Akan H, et al. Aerobic bacterial and fungal infections in
peripheral blood stem cell transplants. Bone Marrow Transplant. 2001; 27(2): 201-5.
Villablanca JG, Steiner M, Kersey J, et al. The clinical spectrum of infections with
viridans streptococci in bone marrow transplant patients. Bone Marrow Transplant.
1990; 5(6): 387-93.

Valteau D, Hartmann O, Brugieres L, et al. Streptococcal septicemia following
autologous bone marrow transplantation in children treated with high-dose
chemotherapy. Bone Marrow Transplant. 1991; 7(6): 415-9.

Kolbe K, Domkin D, Derigs HG, Bhakdi S, Huber C, Aulitzky WE. Infectious
complications during neutropenia subsequent to peripheral blood stem cell
transplantation. Bone Marrow Transplant. 1997; 19(2): 143-7.

Oppenheim BA. The changing pattern of infection in neutropenic patients. J
Antimicrob Chemother. 1998; 41(Suppl. D): 7-11.

Klastersky J. Science and pragmatism in the treatment and prevention of neutropenic
infection. J Antimicrob Chemother. 1998; 41(Suppl. D): 13-24.

Wimperis JZ, Baglin TP, Marcus RE, Warren RE. An assessment of the efficacy of
antimicrobial prophylaxis in bone marrow autografts. Bone Marrow Transplant.
1991; 8(5): 363-7.



60

97. Lew MA, Kehoe K, Ritz J, et al. Prophylaxis of bacterial infections with
ciprofloxacin in patients undergoing bone marrow transplantation. Transplantation.
1991; 51(3): 630-6.

98. Verbist L, for the International Study Group. Epidemiology and sensitivity of 8625
ICU and hematology/oncology bacterial isolates in Europe. Scand J Infect Dis.1993;
91(Suppl. 1): 14-24.

99. Giir D, Hasgelik G, Aydin N, et al. Antimicrobial resistance in gram-negative
hospital isolates: results of the Turkish HITIT-2 surveillance study of 2007. J
Chemother. 2009; 21(4): 383-9.

100. Shashwati N, Kiran T, Dhanvijay AG. Study of extended spectrum [-lactamase
producing Enterobacteriaceae and antibiotic coresistance in a tertiary care teaching
hospital. J Nat Sci Biol Med. 2014; 5(1): 30-5.

101. Cosgrove SE. The relationship between antimicrobial resistance and patient
outcomes: mortality, length of hospital stay, and health care costs. Clin Infect Dis.
2006; 42(Suppl. 2): 82-9.



61

EKLER

EK 1: ETIK KURUL KARAR FORMU

T.C.
iSTANBUL UNIVERSITESI
iISTANBUL TIP FAKULTESI
KLIiNIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU

Sayi : 1447

Konu : Prof. Dr. Haluk ERAKSOY
L]

Sayin Prof. Dr. Haluk ERAKSOY

infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dah

Tarih : 11.10.2013

ilgi :infeksiyon ve Kilinik Mik. Anabilim Dalinin 30/09/2013 giin 1156 yazisi

Sorumlu aragtiriciigini stlendiginiz ve Tipta Uzmanlik Ogrencisi Dr.Lokman HIZMALI'nin
yuritecedi 2013/1398 dosya numarali "Hematopoetik Kok Hucre Nakli Yapilan Hastalardaki
Infeksiyonlardan Sorumlu Bakterilerin Degerlendiriimesi" baghkli ¢alisma kurulumuzun 04/10/2013 giin ve
17 sayil toplantisinda gorusilerek etik yonden uygun bulunmus olup, tutanaklar ekte sunulmustur.

Bilgilerinizi rica ederim.

Prof.Dr. A.Yagiz URESIN

/

istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar

Etik Kurul Bagkan

Eki: Istanbul Tip Fakultesi Klinik Arastirmalari Etik Kurulu Karar Formu



62

iSTANBUL TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU KARAR FORMU

LGILERI

Em

sorumluluginda ve Tipta Uzmanhk Ogrencisi Dr.Lokman HIZMALI'nin yorttecegi yukarida bilgileri verilen arastirma basvuru dosyasi ile ilgili belgder
dikkate alinarak incelenmis, gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya

aragtirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri

katilan Etik Kurul tiye tam sayisinin salt ¢ogunlugu ile Karar verilmistir.

Belge Ad1 Tarihi Versiyon Numarasi Dili
r4
g ARASTIRMA PROTOKOLU 30/09/2013 Tirke @ ingilizce ] Diger[]
g % BILGILENDIRILMI§ GONULLU OLUR FORMU | m Tiirkge W Ingilizce J  Digerd
E 5 OLGU RAPOR FORMU ] Tiirkge 0 ingilizce 0 Diger[
S 3 :
2 @ |ARASTIRMA BROSURU O Tirkge [ ingilizce 3 Diger[J
Belge Adi O Aciklama
TURKCE ETIKET ORNEGH 0
SIGORTA 0
N ARASTIRMA BUTGES! ]
g BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU ]
Q =
= | HASTA KARTU/GUNLUKLER! O
-]
5 ILAN ]
E YILLIK BILDIRIM O
S [SONUGRAPORU O
S | GUVENLILIK BILDIRIMLERI O
E DIGER: = Anabilim Dall Bagkanhi§indan Ust Yazi ve Akademik Kurul Karar, Literatir
S Kaynag, Sorumiuluk Paylasim Belgesi, Olgu Rapor Formu, ligili Elemanlarin
a2 Bilgilendirildigine Dair Belge, CV, CD
Karar No:17 Tarih: 06/10/2013
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastalklar ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda gorevli Prof. Dr. Haluk ERAKSOY ‘un

iSTANBUL TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU

CALISMA ESASI

19.08.2011 tarihli, 28030 sayih Resmi Gazetede yaymlanan Klinik Aragtirmalar Hakkindaki Yonetmelik

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI:

Prof. Dr. A. Yagiz URESIN

Unvan/AdvSoyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Arai;t; ;?: e Katilim ** imza o
Prof. Dr. A. Yagiz URESIN | farmekoolve [ Etaniu o st @ 1 pm kO B0 (um |em |60 "
Prof. Dr. Berrin UMMAN Kardiyoloji :‘(’ut’r::’"' T"" o e0d |km |[EO |um |em (a0 &
Prof. Dr. Ahmet GUL Romatoloji Istanbul Tip Fakdltesi em |k0O |E0 |um |em {HO a
Prof. Dr. Oguzhan GOBAN | Néroloji Istanbul Tip Fakdlitesi em (k0 |EO |pm |em |HO Q/B
Dr. Sevda OZEL Biyoistatistik :'a?é:ms::: i g0 [km [ED |um |em [HO :@/7

* :Aragtirma ile lligki
** Toplantida Bulunma

Bu karar aragtirma projesinin etik acidan degerlendirme sonucunu bildirmektedir. Klinik ilag arastirmasi projeleri icin, etik kurulu
onayi sonrasinda, Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmeligin 5/a .maddesi geregince, Saghk Bakanhgina da basvurulmasi ve gerekli

iznin alinmasi gerekmektedir.

M

Sayfa 2



63

EK 2: HASTA KAYIT FORMU

TC.

ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI
INFEKSIYON HASTALIKLARI ve
KLINIK MIKROBIYOLOJI ANABILIM DALI

HASTA NO:

HASTANIN GENEL OZELLIKLERIi

Hastanin adi, soyadi:

Protokol numarasi:

Cinsivyeti: (K/E):

Yasi:

Primer hastalig1:

Yatis tarihi:
Cikis tarihi:

Yatis siiresi:

NAKIL OZELLIKLERIi

Nakil tipi (allogeneik/otoloq):

Nakil zamani: ../../....

[k nakil mi?(evet/hayir):

Uvygulanan hazirlik rejimi:

HASTA DURUMU

Hasta notropenik mi? (evet/havir):

Notropeninin kacinci giinlinde:




64

INFEKSiYON VE KULTUR DURUMU

Kiiltiiriin Ureme tarihi:

Nakil (Oncesi/sonrasi):

Infeksiyon tablosu ve antibiyoterapi:

Ornek tiirii:

a) hemokiiltiir
b) idrar kiiltiiri
€) balgam kiiltiirii
d) diger....

Etken mikroorganizma:

Antibiyogram:

Duyarl Direngli

Ampisilin

Ampisilin-sulbaktam

Amoksisilin-klavulonik asit

Sefazolin

Sefuroksim

Seftriakson

Sefoperazon-sulbaktam

Sefepim

Piperasilin-tazobaktam

Imipenem

Meropenem

Gentamisin

Netilmisin

Amikasin

Trimetoprim-sulfametoksazol

Siprofloksasin

Ofloksasin

Moksifloksasin

Norfloksasin

Nitrofurantoin

Ertapenem

Penisilin

Metisilin

Vankomisin

Teikoplanin

Eritromisin

Klindamisin

Rifampisin

Fusidik asit

Linezolid

Tigesiklin

Kolitsin

Eslik eden baska kiltir tiirii var m1 (E/H):

a) hemokiiltiir,etken ad1 ve antibiyogram
b) idrar,etken ad1 ve antibiyogram
c¢) balgam,etken ad1 ve antibiyogram

d) diger...
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