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Esin fienol

Bakteriyel infeksiyonlar, hem allojenik hem de otolog kemik ili¤i transplan-
tasyonlar›n›n (K‹T) s›k karfl›lafl›lan önemli bir komplikasyonudur. K‹T al›-
c›lar›nda tedavi sonucu geliflen immünsüpresyon sonucunda infeksiyonlar
her dönemde görülebilmekle birlikte, yaflam› tehdit eden bakteriyel infek-
siyonlar için en riskli dönem, transplantasyon sonras› erken dönem (ilk 100
gün) özellikle de engraftment öncesi dönemdir. Bu dönemde ciddi bakteri-
yel infeksiyonlar›n geliflimi için en önemli predispozan faktörler nötropeni
ve mukozittir. Bu dönemdeki bir K‹T al›c›s› infeksiyon riski anlam›nda nöt-
ropenik bir lösemik hastadan farks›zd›r. S›kl›kla (%15-50) bakteremilerin
efllik etti¤i bakteriyel infeksiyonlar için en önemli kaynak %50-80 oran›n-
da hastan›n gastrointestinal (GI) kanal›ndaki kendi endojen floras› ve daha
az oranda da nozokomiyal olarak edinilen bakterilerdir. Ayr›ca cilt ve oro-
farenkste kolonize olan bakteriler de rol oynamaktad›r. Son y›llarda di¤er
febril nötropenik hastalarda oldu¤u gibi etken spektrumunda gram-negatif
bakterilerden, gram-pozitif bakterilere bir de¤iflim gözlenmektedir.

K‹T hastalar›nda spesifik infeksiyonlar›n transplantasyon sonras› hangi dö-
nemde ortaya ç›kaca¤›n›n ve bu infeksiyonlar›n kayna¤›n›n öngörülebilme-
si ve infeksiyon gelifltikten sonraki tedavi güçlükleri, profilaktik yaklafl›m-
lar›n ilgi oda¤› olmas›n›n nedenleridir. Antibakteriyel profilaksi (ABP) yak-
lafl›mlar›n›n da en önemli hedefi hastan›n GI kanal›ndaki endojen floray›
yani aerobik gram-negatif bakterileri bask›lamak ve ekzojen flora al›m›n›
azaltarak dirençli patojenlerle GI kanal kolonizasyonunu inhibe etmektir.

ABP’de bafll›ca 2 yaklafl›m sözkonusudur (Tablo 1):

1. Total dekontaminasyon: Oral yoldan kullan›ld›¤›nda emilimi olmayan
çeflitli antibiyotiklerin kombine edilmesi ile GI kanal mikrofloras›n›n mak-
simum bask›lanmas›.

2. Selektif dekontaminasyon: Oral yoldan kullan›ld›¤›nda emilimi olan sis-
temik etkili ajanlar›n kullan›m› ile kolondaki “kolonizasyon direnci”nde
rol oynayan anaerobik flora korunarak yaln›zca aerobik gram-negatif bakte-
rilerin bask›lanmas›.

Total dekontaminasyon yöntemleri, ABP erken çal›flmalar›nda ve ço¤un-
lukla tümüyle koruyucu ortamlarla birlikte kullan›lm›flt›r. Bu yöntemin
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kullan›ld›¤› çal›flmalardan elde edilen sonuçlar karmafl›k ve birarada de¤er-
lendirilmesi güç sonuçlard›r. Ancak bu yöntemin transplantasyon sonras›
erken dönemdeki gram-negatif bakteriyel infeksiyonlar›n insidans›n› azalt-
t›¤› ve karfl›laflt›rmal› çal›flmalara göre plasebodan daha etkili, ancak selek-
tif dekontaminasyon yöntemlerinden daha az etkili oldu¤u söylenebilir.
Ço¤unlukla koruyucu ortamlarla birlikte kullan›m›, bu yöntemin ABP’de
tek bafl›na etkinli¤i konusundaki sorulardan biridir. Bir di¤er soru da, tam
remisyon oranlar›na etkisi konusundaki veri yetersizli¤inden kaynaklan-
maktad›r. Bu yöntemin kullan›m›n› k›s›tlayan en önemli sorunlar; kulla-
n›m güçlü¤ünden (günde yaklafl›k 10 tablet) kaynaklanan hasta uyum soru-
nu, sistemik etki olmamas› nedeniyle, di¤er önemli infeksiyon kaynaklar›
olan orofarenks ve santral venöz kataterlerin bu flekilde sterilize edileme-
mesi, kolondaki en önemli direnç mekanizmas› olan “kolonizasyon diren-
ci”ni bask›lamas›, dirençli mikroorganizmalar›n geliflimi ve al›m›n›n kolay-
laflmas›, maliyet ve en önemlisi uyum sorunu nedeniyle profilaksinin erken
sonland›r›lmas› sonucu potansiyel patojenlerin rebound flekilde ço¤almas›-
d›r. Günümüzde ço¤u K‹T merkezi taraf›ndan kullan›lmamaktad›r.

ABP’de selektif dekontaminasyon yaklafl›mlar›n›n esin kayna¤› ise Hughes
ve arkadafllar›n›n lösemili hastalarda Pneumocystis carinii profilaksisi için
trimetoprim-sulfametoksazol (TMS-SMX) kullan›rken gram-negatif bakteri-
yel infeksiyonlar›n insidans›n›n azald›¤› konusundaki gözlemleridir. Bafl-
lang›çta TMP-SMX ile yap›lan çal›flmalar› florokinolonlar ile yap›lan çal›fl-
malar izlemifltir. Bu yöntemin en önemli üstünlükleri; kolondaki “koloni-
zasyon direnci”nin korunmas›, sistemik etki nedeniyle di¤er infeksiyon
kaynaklar›n›n da sterilize edilmesi ve profilaktik etkinin yan›s›ra tedavi
edici düzeylerin de sa¤lanmas›d›r. Bu yöntemin ilk kullan›ld›¤› y›llarda
hem TMP-SMX (psödomonaslar hariç) hem florokinolonlar (psödomonas
dahil), K‹T al›c›lar›ndaki infeksiyon etkeni aerobik gram-negatif bakterile-
rin büyük ço¤unlu¤una etkili olduklar› da bilinmektedir.
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Tablo 1. Nötropenik hastalarda  iki önemli antibakteriyel profilaksi yaklafl›m› 

Total dekontaminasyon
GVN (Gentamisin, vankomisin, nistatin)
FRACON (Framesitin, kolistin, nistatin)
NEOCON (Neomisin, kolistin, nistatin)

Selektif dekontaminasyon
Trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX)
Kinolonlar (Siprofloksasin, ofloksasin, norfloksasin)



Bu yöntemin uyguland›¤› ilk çal›flmalarda, TMP-SMX ile umutlu sonuçlar
al›nm›flt›r. Erken dönem gram-negatif bakteriyel infeksiyonlar›n insidans›-
n›n azalt›lmas›nda plasebodan daha etkili ve en az total dekontaminasyon
kadar, ço¤unlukla da daha etkili oldu¤u bildirilmifltir. Ancak bu ajan›n kul-
lan›m› s›ras›nda; gastrointestinal intolerans, dirençli gram-negatif bakteri-
ler ve mantarlarla kolonizasyon ve süperinfeksiyon, hipersensitivite reaksi-
yonlar› ve nötropeninin uzamas› gibi sorunlarla karfl›lafl›lm›flt›r.

Selektif dekontaminasyonda en çok ilgi çeken ajanlar ise 1980’lerin ortas›n-
da kullan›ma giren florokinolonlar olmufltur. Bu ajanlar psödomonaslar da
dahil GI kanal floras›ndaki tüm gram-negatif bakterileri kapsayan genifl an-
tibakteriyel spektrumlar›, iyi biyoyararlan›m profilleri, toksisite düflüklü¤ü
ve en önemlisi etki mekanizmalar› nedeniyle plazmide ba¤l› direnç soru-
nuna yol açmayacak olmalar› nedeniyle umut vaadetmifltir.

ABP çal›flmalar›nda kullan›lan kinolonlar norfloksasin, siprofloksasin ve
ofloksasindir. Her üçü de, total dekontaminasyon için kullan›lan ajanlar-
dan daha etkili, daha iyi tolere edilebilir ve emniyetli ajanlar olarak bildi-
rilmifltir. Ancak norfloksasinle, siprofloksasini karfl›laflt›ran bir çal›flma da
gram-negatif bakterilere ba¤l› infeksiyonlar›n insidans›n› azaltmada siprof-
loksasinin daha etkili oldu¤u gösterilmifltir. K‹T al›c›lar›nda TMP-SMX ile
siprofloksasini karfl›laflt›ran genifl çapl› bir çal›flmada ise siprofloksasinin
gram-negatif bakterilere ba¤l› infeksiyon insidans›n› azaltmada TMP-
SMX’den daha etkili oldu¤u, Clostridium difficile koliti insidans›n›n daha
düflük oldu¤u ve nötropeni süresini uzatmad›¤› ancak gram-pozitif bakteri-
lerle ilflkili bakteremi insidans›n›n daha yüksek oldu¤u bildirilmifltir. Ger-
çekten de ABP’de kinolonlar›n yayg›n biçimde kullan›ld›¤› merkezlerden
gram-pozitif bakteri izolasyon oranlar›n›n ve bunlarla iliflkili infeksiyonla-
r›n insidans›n›n artt›¤›n› bildiren raporlar yay›nlanmaya bafllam›flt›r. Kino-
lon dirençli koagülaz-negatif stafilokoklar (KoNS)’›n yan›s›ra bu gram-pozi-
tif bakteriler içinde en çok önem kazanan viridan grup streptokoklar (VGS)
olmufltur. VGS normalde orofarengeal florada bulunan, yol açt›¤› sepsis ve
respiratuvar distres tablolar› ile gram-negatiflere benzer mortalite oranlar›-
na yol açan ve kinolon profilaksisinin yan›s›ra mukozitin önemli predispo-
zan faktör olarak bildirildi¤i etkenlerdir. Bu gözlemler ve konunun önemi
ABP’de kinolonlara gram-pozitif etkili ajanlar›n eklenmesi yaklafl›mlar›n›
gündeme getirmektedir. Penisilin, makrolidler, rifampisin, oral veya intra-
venöz vankomisin eklenerek yap›lan çal›flmalar, sorunu aflmada yaln›zca
sistemik vankomisin kullan›m›n›n etkili olabilece¤ini göstermektedir. An-
cak yayg›n vankomisin kullan›m›n›n direnç geliflimine yol açaca¤›, maliye-
ti yükseltece¤i ve yol açt›¤› toksik etkiler gibi kayg›lar nedeniyle bu yakla-
fl›m kabul görmemektedir.
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Son y›llarda, ABP’de kinolonlar›n yayg›n kullan›m› ile ilgili bir baflka so-
run da kinolon dirençli Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Stenot-
rophomonas maltophilia gibi dirençli gram-negatif bakteri izolasyonlar›n›n
artmas›d›r. Ayr›ca baz› merkezler dirençli E. coli ile kinolon profilaksisi s›-
ras›nda bakteremiler bildirmektedir.

Kinolon kullan›m› s›ras›nda artan gram-pozitif bakteremi insidans›, direnç-
li gram-negatif bakteriler ve kinolonlar›n bu hasta grubunda oral biyoyarar-
lan›m›n›n düflük oldu¤unu gösteren baz› çal›flmalar nedeni ile profilaktik
dozunun ne olmas› gerekti¤i, cevap bekleyen önemli soru ve sorunlard›r.

Ayr›ca baz› çal›flmalar profilaktik antibiyotik kullan›m›n›n, nedeni belli ol-
mayan atefl oranlar›n› de¤ifltirmedi¤ini bildirmektedir. Bu da sistemik etki-
li bu ajanlar›n infeksiyon geliflme oranlar›na etkiden çok kan kültürlerini
üremez hale getirmeleri gibi bir olas›l›¤› akla getirmektedir.

ABP’de antibiyotik kullan›m›n›n hastanede kal›m süresi, empirik antibiyo-
tik kullan›m gereklili¤ini azalt›p azaltmad›¤› ve en önemlisi infeksiyona
ba¤l› mortalite ve toplam sa¤kal›m üzerine etkileri konusundaki belirsizlik,
antibiyotik profilaksisine ba¤l› olumlu etkilerin, direnç geliflimi, toksisite,
maliyet art›m› gibi olumsuz etkileri afl›p aflmad›¤› sorusunu gündeme getir-
mektedir.

Sonuç olarak profilaktik antibiyotiklerin K‹T merkezlerinde rutin olarak
kullan›lmas› gereklili¤i konusunda eldeki verilerle yorumda bulunmak im-
kans›zd›r. Ancak rutin kullan›m› seçen merkezlerin hastane ve ünitelerinde
antibiyotik direnç profillerini düzenli olarak tekrarlamalar› gerekmektedir.

‹ntravenöz immünglobülin (IVIG)’in K‹T hastalar›nda ABP’de kullan›m› ge-
nel kabul görmüfl bir yaklafl›m olmamakla birlikte baz› merkezler iliflkisiz
donörü olan al›c›larda fliddetli hipogamaglobülinemi durumlar›nda (IgG <
400 mg/dL) ilk transplantasyon sonras› ilk 100 gün içinde bu amaçla kul-
lanmaktad›r. Yaln›z doz aral›klar›n›n daha s›k, dozlar›n da daha yüksek ol-
mas› gerekti¤i bildirilmektedir.

K‹T hastalar›nda erken dönem d›fl›nda ABP gereklili¤i, tüm K‹T al›c›lar›n-
da de¤il ancak kronik graft versus host hastal›¤› (KGVHH) olan ve bu ne-
denle tedavi alanlarda geç dönemde (> 100 gün) sözkonusu olabilmektedir.
Bu dönemde hastalar varolan humoral immünyetmezlik nedeniyle kapsül-
lü bakterilerle özellikle de Streptococcus pneumoniae ile geliflen ciddi in-
feksiyonlar için risktedir. KGVHH için aktif tedavi alan hastalarda 12 ve 24.
aylardaki pnömokok afl› uygulamas›na ek olarak lokal direnç paternlerine
uygun bir antibiyotik profilaksisi verilmesi önerilmektedir.

ABP’de gelecekten beklentiler; rekombinan koloni stimüle edici faktörlerle
endojen savunma mekanizmalar›n›n güçlendirilmesi, kemik ili¤ini koru-
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yan sitoprotektif ajanlarla mukozitlerin önlenmesidir. Ayr›ca profilaktik
granülosit transfüzyonlar› da teknolojik geliflmelere paralel olarak yeniden
ilgi çekmektedir. Ancak umutlar› teknolojik geliflmelere ba¤larken, el y›ka-
ma, steril g›da al›m› gibi basit yöntemlerin etkenle karfl›laflmay› ve al›m›n›
önleyen tamamlay›c› ve çok önemli önlemler oldu¤unu gözard› etmemek
gerekir. Bunlar d›fl›nda bu merkezlerde kateterle iliflkili infeksiyonlar›n ön-
lenimi ve spesifik patojen al›m›n› önleyici hastane infeksiyon kontrol yön-
temlerinin varl›¤› da ABP için önemli tamamlay›c› faktörlerdir.
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