KEMIK iLiGi TRANSPLANTASYONU ve

0-24 ANTIBAKTERIYEL PROFILAKSI

Esin Senol

Bakteriyel infeksiyonlar, hem allojenik hem de otolog kemik iligi transplan-
tasyonlarinin (KiT) sik karsilagilan 6nemli bir komplikasyonudur. KiT ali-
cilarinda tedavi sonucu geligen immiinsiipresyon sonucunda infeksiyonlar
her dénemde gortilebilmekle birlikte, yagsami tehdit eden bakteriyel infek-
siyonlar i¢in en riskli dénem, transplantasyon sonrasi erken dénem (ilk 100
giin) 6zellikle de engraftment 6ncesi donemdir. Bu dénemde ciddi bakteri-
yel infeksiyonlarin gelisimi i¢in en énemli predispozan faktorler nétropeni
ve mukozittir. Bu dénemdeki bir KiT alicis1 infeksiyon riski anlaminda nét-
ropenik bir l16semik hastadan farksizdir. Siklikla (% 15-50) bakteremilerin
eslik ettigi bakteriyel infeksiyonlar igin en 6nemli kaynak %50-80 oranin-
da hastanin gastrointestinal (GI) kanalindaki kendi endojen floras1 ve daha
az oranda da nozokomiyal olarak edinilen bakterilerdir. Ayrica cilt ve oro-
farenkste kolonize olan bakteriler de rol oynamaktadir. Son yillarda diger
febril nétropenik hastalarda oldugu gibi etken spektrumunda gram-negatif
bakterilerden, gram-pozitif bakterilere bir degisim gozlenmektedir.

KIiT hastalarinda spesifik infeksiyonlarin transplantasyon sonrasi hangi do-
nemde ortaya gikacaginin ve bu infeksiyonlarin kaynaginin 6ngoriilebilme-
si ve infeksiyon gelistikten sonraki tedavi giigliikleri, profilaktik yaklagim-
larin ilgi odagi olmasinin nedenleridir. Antibakteriyel profilaksi (ABP) yak-
lagimlarinin da en 6nemli hedefi hastanin GI kanalindaki endojen floray:
yani aerobik gram-negatif bakterileri baskilamak ve ekzojen flora alimini
azaltarak direncli patojenlerle GI kanal kolonizasyonunu inhibe etmektir.

ABP’de baglica 2 yaklagim s6zkonusudur (Tablo 1):

1. Total dekontaminasyon: Oral yoldan kullanildiginda emilimi olmayan
gesitli antibiyotiklerin kombine edilmesi ile GI kanal mikroflorasinin mak-
simum baskilanmasi.

2. Selektif dekontaminasyon: Oral yoldan kullanildiginda emilimi olan sis-
temik etkili ajanlarin kullanimi ile kolondaki “kolonizasyon direnci’nde
rol oynayan anaerobik flora korunarak yalnizca aerobik gram-negatif bakte-
rilerin baskilanmasi.

Total dekontaminasyon yontemleri, ABP erken galigmalarinda ve gogun-
lukla tiimiiyle koruyucu ortamlarla birlikte kullanilmigtir. Bu yontemin
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Tablo 1. Notropenik hastalarda iki 6nemli antibakteriyel profilaksi yaklagimi

Total dekontaminasyon
GVN (Gentamisin, vankomisin, nistatin)
FRACON (Framesitin, kolistin, nistatin)
NEOCON (Neomisin, kolistin, nistatin)
Selektif dekontaminasyon
Trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX)
Kinolonlar (Siprofloksasin, ofloksasin, norfloksasin)

kullanildig: ¢caligmalardan elde edilen sonuglar karmagik ve birarada deger-
lendirilmesi gii¢ sonuglardir. Ancak bu yontemin transplantasyon sonrasi
erken donemdeki gram-negatif bakteriyel infeksiyonlarin insidansin azalt-
t1g1 ve karsilastirmali caligmalara gore plasebodan daha etkili, ancak selek-
tif dekontaminasyon yontemlerinden daha az etkili oldugu s6ylenebilir.
Cogunlukla koruyucu ortamlarla birlikte kullanimi, bu y6ntemin ABP’de
tek basina etkinligi konusundaki sorulardan biridir. Bir diger soru da, tam
remisyon oranlarina etkisi konusundaki veri yetersizliginden kaynaklan-
maktadir. Bu yontemin kullanimini kisitlayan en 6nemli sorunlar; kulla-
nim giigligiinden (giinde yaklagik 10 tablet) kaynaklanan hasta uyum soru-
nu, sistemik etki olmamasi nedeniyle, diger 6nemli infeksiyon kaynaklar:
olan orofarenks ve santral venoz kataterlerin bu sekilde sterilize edileme-
mesi, kolondaki en 6nemli diren¢g mekanizmasi olan “kolonizasyon diren-
ci”ni baskilamasi, direngli mikroorganizmalarin gelisimi ve aliminin kolay-
lagmasi, maliyet ve en 6nemlisi uyum sorunu nedeniyle profilaksinin erken
sonlandirilmasi sonucu potansiyel patojenlerin rebound sekilde gogalmasi-
dir. Giiniimiizde gogu KiT merkezi tarafindan kullanilmamaktadir.

ABP’de selektif dekontaminasyon yaklagimlarinin esin kaynag: ise Hughes
ve arkadaglarinin 16semili hastalarda Pneumocystis carinii profilaksisi igin
trimetoprim-sulfametoksazol (TMS-SMX) kullanirken gram-negatif bakteri-
yel infeksiyonlarin insidansinin azaldigi konusundaki g6zlemleridir. Bag-
langigta TMP-SMX ile yapilan galigmalar florokinolonlar ile yapilan galig-
malar izlemigtir. Bu yontemin en 6nemli iistiinliikleri; kolondaki “koloni-
zasyon direnci’nin korunmasi, sistemik etki nedeniyle diger infeksiyon
kaynaklarinin da sterilize edilmesi ve profilaktik etkinin yanisira tedavi
edici diizeylerin de saglanmasidir. Bu yontemin ilk kullamildig: yillarda
hem TMP-SMX (ps6domonaslar hari¢) hem florokinolonlar (ps6domonas
dahil), KIT alicilarindaki infeksiyon etkeni aerobik gram-negatif bakterile-
rin biiyiik gogunluguna etkili olduklar1 da bilinmektedir.
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Bu y6ntemin uygulandig ilk galigmalarda, TMP-SMX ile umutlu sonuglar
alinmigtir. Erken dénem gram-negatif bakteriyel infeksiyonlarin insidansi-
nin azaltilmasinda plasebodan daha etkili ve en az total dekontaminasyon
kadar, gogunlukla da daha etkili oldugu bildirilmistir. Ancak bu ajanin kul-
lanimi sirasinda; gastrointestinal intolerans, direngli gram-negatif bakteri-
ler ve mantarlarla kolonizasyon ve siiperinfeksiyon, hipersensitivite reaksi-
yonlar1 ve nétropeninin uzamasi gibi sorunlarla kargilagilmigtir.

Selektif dekontaminasyonda en gok ilgi ceken ajanlar ise 1980’lerin ortasin-
da kullanima giren florokinolonlar olmusgtur. Bu ajanlar psddomonaslar da
dahil GI kanal florasindaki tiim gram-negatif bakterileri kapsayan genis an-
tibakteriyel spektrumlari, iyi biyoyararlanim profilleri, toksisite distikligi
ve en Onemlisi etki mekanizmalar1 nedeniyle plazmide bagh direng soru-
nuna yol agmayacak olmalar1 nedeniyle umut vaadetmigtir.

ABP caligmalarinda kullanilan kinolonlar norfloksasin, siprofloksasin ve
ofloksasindir. Her iigii de, total dekontaminasyon igin kullanilan ajanlar-
dan daha etkili, daha iyi tolere edilebilir ve emniyetli ajanlar olarak bildi-
rilmigtir. Ancak norfloksasinle, siprofloksasini karsilastiran bir ¢alisma da
gram-negatif bakterilere bagl infeksiyonlarin insidansini azaltmada siprof-
loksasinin daha etkili oldugu gosterilmistir. KIT alicilarinda TMP-SMX ile
siprofloksasini kargilagtiran genis gapli bir galigsmada ise siprofloksasinin
gram-negatif bakterilere bagli infeksiyon insidansini azaltmada TMP-
SMX’den daha etkili oldugu, Clostridium difficile koliti insidansinin daha
diisiik oldugu ve nétropeni siiresini uzatmadigl ancak gram-pozitif bakteri-
lerle ilgkili bakteremi insidansinin daha yiiksek oldugu bildirilmigtir. Ger-
cekten de ABP’de kinolonlarin yaygin bigimde kullanildigr merkezlerden
gram-pozitif bakteri izolasyon oranlarinin ve bunlarla iligkili infeksiyonla-
rin insidansinin arttigini bildiren raporlar yayinlanmaya baglamigtir. Kino-
lon direngli koagiilaz-negatif stafilokoklar (KoNS)’in yanisira bu gram-pozi-
tif bakteriler icinde en gok 6nem kazanan viridan grup streptokoklar (VGS)
olmustur. VGS normalde orofarengeal florada bulunan, yol agtig1 sepsis ve
respiratuvar distres tablolar: ile gram-negatiflere benzer mortalite oranlari-
na yol agan ve kinolon profilaksisinin yanisira mukozitin 6nemli predispo-
zan faktor olarak bildirildigi etkenlerdir. Bu g6zlemler ve konunun 6nemi
ABP’de kinolonlara gram-pozitif etkili ajanlarin eklenmesi yaklagimlarini
giindeme getirmektedir. Penisilin, makrolidler, rifampisin, oral veya intra-
venoz vankomisin eklenerek yapilan galismalar, sorunu asmada yalnizca
sistemik vankomisin kullanimimin etkili olabilecegini gostermektedir. An-
cak yaygin vankomisin kullaniminin direng gelisimine yol agacagi, maliye-
ti ylikseltecegi ve yol acgtig1 toksik etkiler gibi kaygilar nedeniyle bu yakla-
sim kabul gérmemektedir.
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Son yillarda, ABP’de kinolonlarin yaygin kullanimu ile ilgili bir bagka so-
run da kinolon direngli Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Stenot-
rophomonas maltophilia gibi direngli gram-negatif bakteri izolasyonlarinin
artmasidir. Ayrica bazi merkezler direngli E. coli ile kinolon profilaksisi s1-
rasinda bakteremiler bildirmektedir.

Kinolon kullanimi sirasinda artan gram-pozitif bakteremi insidansi, direng-
li gram-negatif bakteriler ve kinolonlarin bu hasta grubunda oral biyoyarar-
laniminin diigiik oldugunu gosteren bazi ¢alismalar nedeni ile profilaktik
dozunun ne olmasi gerektigi, cevap bekleyen énemli soru ve sorunlardar.

Ayrica baz calismalar profilaktik antibiyotik kullaniminin, nedeni belli ol-
mayan ates oranlarin degistirmedigini bildirmektedir. Bu da sistemik etki-
li bu ajanlarin infeksiyon gelisme oranlarina etkiden ¢ok kan kiiltiirlerini
iiremez hale getirmeleri gibi bir olasilig1 akla getirmektedir.

ABP’de antibiyotik kullaniminin hastanede kalim siiresi, empirik antibiyo-
tik kullanim gerekliligini azaltip azaltmadig1 ve en 6nemlisi infeksiyona
bagli mortalite ve toplam sagkalim iizerine etkileri konusundaki belirsizlik,
antibiyotik profilaksisine bagli olumlu etkilerin, direng gelisimi, toksisite,
maliyet artim1 gibi olumsuz etkileri agip agsmadig: sorusunu giindeme getir-
mektedir.

Sonug olarak profilaktik antibiyotiklerin KiT merkezlerinde rutin olarak
kullanilmasi gerekliligi konusunda eldeki verilerle yorumda bulunmak im-
kansizdir. Ancak rutin kullanimi segen merkezlerin hastane ve tinitelerinde
antibiyotik direng¢ profillerini diizenli olarak tekrarlamalar1 gerekmektedir.

Intravenoz immiinglobiilin (IVIG)’in KIT hastalarinda ABP’de kullanim1 ge-
nel kabul gormiis bir yaklasim olmamakla birlikte bazi merkezler iliskisiz
donorii olan alicilarda siddetli hipogamaglobiilinemi durumlarinda (IgG <
400 mg/dL) ilk transplantasyon sonrasi ilk 100 giin iginde bu amagla kul-
lanmaktadir. Yalniz doz araliklarinin daha sik, dozlarin da daha yiiksek ol-
mas1 gerektigi bildirilmektedir.

KIT hastalarinda erken dénem disinda ABP gerekliligi, tiim KIT alicilarin-
da degil ancak kronik graft versus host hastaligi (KGVHH) olan ve bu ne-
denle tedavi alanlarda ge¢ déonemde (> 100 giin) s6zkonusu olabilmektedir.
Bu dénemde hastalar varolan humoral immiinyetmezlik nedeniyle kapsiil-
li bakterilerle 6zellikle de Streptococcus pneumoniae ile gelisen ciddi in-
feksiyonlar igin risktedir. KGVHH igin aktif tedavi alan hastalarda 12 ve 24.
aylardaki pnomokok as1 uygulamasina ek olarak lokal direng paternlerine
uygun bir antibiyotik profilaksisi verilmesi dnerilmektedir.

ABP’de gelecekten beklentiler; rekombinan koloni stimiile edici faktorlerle
endojen savunma mekanizmalarinin giiglendirilmesi, kemik iligini koru-
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yan sitoprotektif ajanlarla mukozitlerin 6nlenmesidir. Ayrica profilaktik
graniilosit transfiizyonlar: da teknolojik gelismelere paralel olarak yeniden
ilgi gekmektedir. Ancak umutlar teknolojik gelismelere baglarken, el yika-
ma, steril gida alimi gibi basit yontemlerin etkenle kargilagmay: ve alimini
onleyen tamamlayic1 ve gok 6nemli 6nlemler oldugunu gézard: etmemek
gerekir. Bunlar disinda bu merkezlerde kateterle iligkili infeksiyonlarin 6n-
lenimi ve spesifik patojen alimini 6nleyici hastane infeksiyon kontrol yén-
temlerinin varligi da ABP igin 6nemli tamamlayic: faktorlerdir.
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