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ONSOZ

Kanser, giiniimiiziin en 6nemli saglik sorunlarindan birisidir. Sik goriilmesi ve
oldiirticiiliigiiniin yiiksek olmasi nedeniyle de bir halk sagligi sorunudur. Kanserde
tedavi yontemi olarak cerrahi tedavi, radyoterapi, kemoterapi, kemik iligi
trasplantasyonu ve biyolojik tepki degistiricileri kullanilmaktadir. En sik kullanilan
tedavi yontemlerinden biri olan kemoterapi, kanser hiicrelerinin biiyiime ve
cogalmalarini durdurmay1 veya tamamen yok edilmesini amaclayan degisik ilag ve
hormonlarla yapilan tedavilerin tiimiinii kapsamaktadir. Kemoterapi sirasinda kemik
iliginin baskilanmas1 ile kemik iliginde iretilen akyuvarlarin (16kositlerin),
eritrositlerin (alyuvarlarin) ve trombositlerin sayist diismektedir. Bu da kisinin
enfeksiyonlara kars1 yatkinliginin olusmasina neden olmaktadir.

Kemoterapi alan kanser hastalarinda en sik mortalite ve morbidite
nedenlerinden birisi enfeksiyonlardir. Bu hasta populasyonunda dikkati ¢eken
enfeksiyon kaynagi ise oral kavitedir. Hastalarda bozulmus hijyen ve kserostominin
sonucu olarak oral kavitede mikroorganizma sayisinda artis gézlenmekte, buna bagh
olarak da oral kavitede yumusak doku, gingival ya da odontojenik kokenli bakteriyel
enfeksiyonlar olabilmektedir. Oral epitel biitiinliigii bozuldugundan, baskin oral
mikrobiyal flora ile hastanin immiin sisteminin bas etme giicli zayiflamakta, boylece
saglam epitelyal bariyer yoklugu mikroorganizmalarin girigine izin vermektedir. Bu
da kemoterapi alan kanser hastalarinda sepsise neden olarak, hastaligin prognozunu
olumsuz yonde etkilemektedir.

Tez konumun se¢imi ve tezimin olusturulmasinda emegi gecen tez danismanim
Prof. Dr. Nurten Altanlar’a, saygideger hocalarim Farmasotik Mikrobiyoloji Ana
Bilim Dali Bagkani Prof. Dr. Ahmet Akin’a, Prof. Dr. Sulhiye Yildiz’a, deneysel
caligmalarim siirecinde benden yardimlarini, destegini, sabrin1 ve bilgisini
esirgemeyen Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvart Uzman Dr. Miifide Cimentepe’e, Ornek
toplama siirecinde emegini esirgemeyen, uyum ic¢inde calistigim Kemoterapi Alim
Unitesinin servis hemsire ve personeline, 6zellikle de hemsire Meryem Aras’a
katkilarindan dolay1 tesekkiirii bir borg bilirim.

Bu giinlere gelmemde biiyiik pay sahibi olan, desteklerini hi¢cbir zaman benden
esirgemeyen canim anneme, babama ve abime en icten tesekkiirlerimi sunarim.
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1. GIRiS

1.1. Arastirmanin Konusu

Bagisiklik sistemi baskilanmis olgularin sayisi son yillarda hizla artmaktadir. Bunlar;
kemoterapi alan solid tiimorlii, hematolojik malignitesi olan, organ transplantasyonu
yapilmig, nonmalign hastaliklar1 nedeniyle kortikosteroid veya kemoterapotik ajan
kullanan, dogumsal ve edinsel olarak (HIV wviriis enfeksiyonu gibi) bagisikligi
baskilanmis olan olgulardir (Rosenow ve ark., 1985). Bu olgu gruplarinda solunum
sistemiyle ilgili sorunlar bagisiklik yetmezliginin derecesi ve siiresiyle ilgili degisik
ozellikler tastyarak, oldukca sik, karmasik ve 6nemli hayati sorunlar olarak karsimiza

¢ikmaktadir (Fanta ve Pennington, 1994).

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarin basinda kanser hastalar1 gelmektedir.
Kanser terimi, kontrolsiiz biiylime ve anormal hiicre yayilimi 6zelligi gosteren
hastaliklar grubunu tanimlamak icin kullanilmaktadir. (Black ve Matassarin, 1993).
Glinlimiizde tan1 ve tedavisinde biiylik asamalar kaydedilmis olmasina ragmen,
kanser hala 6nemli bir saglik sorunu olarak karsimizda durmaktadir (Folkman,

2000).

Kanserde tedavi yontemi olarak cerrahi tedavi, radyoterapi, kemoterapi, kemik
iligi trasplantasyonu ve biyolojik tepki degistiricileri kullanilmaktadir. En sik
kullanilan tedavi yontemlerinden biri olan kemoterapi, kanser hiicrelerinin biiyiime
ve ¢ogalmalarini durdurmay1 veya tamamen yok edilmesini amaglayan degisik ilag
ve hormonlarla yapilan tedevilerin tiimiinii kapsamaktadir (Bodey, 1982). Nitrojen
Mustard’in, 1940 yilinda, lenfomada kullanilmasi ile kemoterapi kanserde tedavi

yontemi olarak kullanilmaya baslanmis ve ana tedavi yontemlerinden birisi olmustur.



Ancak bu tedavi yontemi hemopoetik ve nonhemopoetik dokular iizerinde klinik

olarak 6nemli yan etkilere sahiptir (Nikoskelainen, 1990).

Hemen hemen tiim kemoterapdtik maddeler DNA sentezini ya da islevini
etkileyerek neoplastik hiicreleri dldiiriirler. Malign hiicreler daha hizli ¢cogaldig1 ve
belirli bir zaman biriminde bdliinme hizlar1 daha fazla oldugu icin kemoterapotik
maddelerin etkisine duyarhdirlar (Folkman, 2000). Kemoterapotik maddeler, kanser
hiicrelerini viicudun ¢ogu normal hiicrelerinden ayirt edebilmekte ve etkisini daha
cok kanser hiicreleri iizerine gostermektedir. Ancak, boliinme hizlar yliksek normal
hiicrelerin kemoterapiye duyarliligi fazla olmakta ve kemoterapiden de daha fazla
etkilenmektedirler (Facione ve Dibble, 1996). Sindirim sistemi hiicreleri yiiksek
boliinme hizina sahip oldugu i¢in kemoterapiden etkilenmektedirler. Sindirim sistemi
hiicrelerinin kemoterapiden etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikan sorunlar ise stomatit-
mukozit, 6zofajit, tat duyusunda degisim, kabizlik, ishal, hiicre yikimi1 sonucu olusan
bulanti-kusma, hepatotoksisite ve bunlarin sonucunda goriilen yan etkileri anoreksi

olarak bilinmektedir (Tucker ve Kanobbio, 1996).

Kemoterapdtiklerin sindirim sistemi lizerinde goriilen yan etkilerinden olan
stomatit ve mukozit daha sik agiz boslugunda goriilmektedir. Ag1z mukoza hiicreleri
yuksek boliinme hizina sahip olduklar1 i¢in kemoterapiden daha fazla
etkilenmektedir (Tucker ve Kanobbio, 1996). Kemoterapdtiklerin agzi kaplayan
epitel lizerindeki etkisi iki mekanizma ile ger¢ceklesmektedir. Bunlardan birincisi agiz
mukozast iizerine kemoterapotiklerin direk etkisidir. Kemoterapikler epitel
hiicrelerinin boliinme hizin1 yavaslatarak ve mukozal atrofiye neden olarak direk
etkilerini gdstermektedir. Ikincisi ise, kemoterapdtiklerin agiz mokozasina olan
indirek etkisi ile olur; kemik iligi hiicrelerinin baskilanmasi (myelosiipresyon) ile
ortaya ¢ikan trombositopeni, l6kopeni ve eritrositopeniye bagl enfeksiyon, kanama
ve mukoza zedelenme olasiliginin artmasidir (Madeya, 1996). Kemoterapotiklerin
agiz mukoza hiicrelerine direk ve indirek etkileri sonucu ortaya ¢ikan
komplikasyonlar ise mindr mukozal irritasyondan, siddetli agri ve enfeksiyon gibi

yasami tehdit edebilen sorunlara kadar degisim gostermektedir (Porter, 1994).



Kemoterapi alan maligniteli hastalarda en sik morbidite ve mortalite
nedenlerinden birisi enfeksiyonlardir. Bu hasta populasyonunda dikkati ¢eken
enfeksiyon kaynagi oral kavitedir (Holbrook, 1991). Kanser tedavisi alan hastalarda
bozulmus hijyen ve kserostominin sonucu olarak oral kavitede mikroorganizma
sayisinda artis gozlenmektedir. Buna bagli olarak oral kavitede yumusak doku,
gingival ya da odontojenik kdkenli bakteriyel enfeksiyonlar goriilebilir. Ek olarak
oral flora icerigi Gram pozitif baskinligindan Gram negatiflerin hakimiyetine dogru
degisirken florada alfa hemolitik streptokok sikligi da artmaktadir (Jagarlamudi ve
ark., 2000). Agizda goriilen enfeksiyonlarin nedeni genellikle Pseudomonas,
Klebsiella, Enterobacter, E. coli gibi firsat¢i Gram negatif bakteriler ve Candida
tiirleri olmaktadir (Mirowski ve ark., 1997).

Kemoterapi alan hastalarin agiz mukozasi biitiinliigii bozuldugu i¢in; agizda
mukozoit, dis eti enflamasyonu, kanama, dig ¢ilrigi gelistiginden
mikroorganizmalarin iiremeleri kolaylagsmakta ve bagisikligi baski altinda olan
hastalarda mukozaya yerlesen mikroorganizmalarin sepsis gelistirmesi olasi
olmaktadir (Ggross, 1994). Hastanin agzinda inflamatuar degisimler meydana
geldiginde kemoterapi ya ertelenmekte ya da dozunun azaltilmas: yoluna
gidilmektedir. Bu uygulamalarda tedavinin etkinligi azalmakta, hasta bakiminin
maliyetini artirmaktadir (Graham, 1993). Bu sayilan semptom ve belirtiler hastalarin
yasam  kalitesinin  bozulmasina neden olmakta ve tedavi uyumlarini
giiclestirmektedir. Sonug olarak tiimdriin organizma iizerindeki olumsuz etkilerine,
kemoterapinin olumsuz etkileri de eklendiginde morbidite ve mortalitede artis

goriilmektedir (Topuz, 1994).

Biitin bu bilgilerin 1518inda, bogaz siiriintiisii 6rnekleriyle oral flora
degisikliklerinin kantitatif olarak incelenmesi, kemoterapinin oral flora iizerine

etkisinin daha net bir sekilde ortaya konulmasina imkan saglayacaktir.



1.2. Arastirmanin Amaci

Immiin sistem viicudu bakteri, virlis, mantar ve parazit gibi isgalci
mikroorganizmalardan, hatta baz1 kanserlerin gelismesinden korumak iizere,
karmagik ve 6zenli bir sekilde planlanmistir (Abbas ve ark., 1994). Bu koruma gorevi
esas olarak dalak, lenf diiglimleri, kemik iligi ve timiis bezinde yogunlasan bir grup
hiicre tarafindan yerine getirilmektedir. Tiim bu hiicreler kemik iliginde bulunan kdk
hiicreden kaynagmi alir. Insan viicudu; kendisine zararli etkisi olan biitiin
organizmalara ve toksinlere karsi direnme yetenegini kaybedince immiin sistemi
baskilanmis olur (Akova, 2001). Bazi hallerde cesitli nedenlere bagh olarak, immiin
mekanizmalar zayiflayabilirler ve bu takdirde enfeksiyonlara egilim artar. Her yasta
goriilebilen ve sonradan ortaya ¢ikan edinsel immiinyetmezliklerin baglica nedenleri
arasinda kanser hastaligi on siralarda yer alir. Kanser hastaligi sonucu olusan
immiinyetmezlik, normal konak¢ida enfeksiyon yapmayan etkenlerle hastaliga
(firsatg1 enfeksiyonlar) yol acabilir. Bu durum, 6zellikle de kemoterapi alan kanser
hastalarinda tedavinin gidisati acisindan 6nemli bir sorun teskil etmektedir (Conrad,

2001).

Kemoterapi almakta olan kanser hastalarinda hastaligin kendisi ve uygulanan
kemoterapi nedeniyle gelisen komplikasyonlar hastalarda agriya, lokal veya sistemik
enfeksiyonlara, beslenme bozukluklarina neden olabilirler. Ozellikle de bu hastalarin
degisen bogaz florasini iyi bir sekilde tanimlama gereksinimi vardir. Kemoterapi
sirasinda gelisebilecek komplikasyonlarin Onlenmesi ya da aza indirgenmesi,
enfeksiyonunun belirtilerini erken belirlemek ve tedavisini saglamak icin
alinabilecek Onlemlerin basinda enfeksiyon kaynaginin belirlenmesi gelmektedir
(Epstein ve Chow, 1999). Bu amag¢ dogrultusunda, bu ¢alismada, kemoterapi alan
hastalarin oral flora degisikliklerinin incelenerek etkisinin net bir sekilde ortaya
konulmasi ve izole edilen patojen bakterilerin antibiyotik duyarlilig1 da arastirilarak

tedaviye yoOnelik bir katki saglanmast amaglanmaistir.



1.3. Arastirmanin Onemi

Enfeksiyon kontroliiniin saglanabilmesi i¢in, Oncelikle enfeksiyona sebep olan
ajanlarin bilinmesi ve bu ajanlara yonelik tedavinin yapilmasi 6nemlidir. Bu yolla
bagisiklik sistemi ciddi olarak baskilanmis hastalarda 6zellikle de kanser hastalarinda

morbidite ve mortalite iizerinde olumlu bir etki meydana getirecegi diisiiniilmektedir.

Bu c¢alismamizda, kemoterapi alan kanser hastalarinin bogaz florasi
incelenerek, enfeksiyonun olusma olasiliginin en fazla oldugu solunum yolu
enfeksiyon kaynagini ve enfeksiyonu olusturabilecek ajanlari tespit ederek, klinisyen

i¢cin 6nemli bir bulgu elde edilebilecegi beklenmektedir.

1.4. Kanser ve Dogasi

Yasamimizi siirdiirebilmemiz i¢in hiicrelerimizin siirekli yenilenmesi gerekir. Yasam
stiresini dolduran hiicreler viicuttan atilirlarken yerlerine yenileri gelir. Bu denge
genlerin kontrolii altindadir. Bazi genler hiicrelerin boliiniip ¢ogalmasini saglarken,
bazilar1 da asir1 hiicre iiremesini Onlerler (Ringer ve Schnipper, 2001). Bazen
hiicreler, cevresel faktorlerin ¢ok basamakli bir siire¢ icinde, hiicre DNA’sinda ve
kromozomlarin fonksiyonel birimleri olan genlerde olusturdugu degisiklikler
neticesinde kontrolsiiz olarak boliinmeye baslarlar ve normalde olmayan bir olusum
meydana getirirler. Bu olusum komsu dokulara ve uzak organlara yayilabilir. Bu
anormal hiicrelerin kontrolsiiz biiyiime ve yayilma 6zelligine sahip olmasi ile gelisen
biiylik bir grup hastaliga kanser adi verilir (Sreebny ve Valdini, 1988). Kanser
hastaliginin ortaya ¢ikabilmesi i¢in yalnizca kontrolsiiz ¢ogalma yeterli degildir.
Hiicrenin invazyon (diger saglikli dokular istila etme) ve metastaz (dolasima
gecerek saglikli baska dokulara yayilma) gibi diger malign 6zellikleri de kazanmasi
gerekmektedir. Kanser terimi genellikle epitelial kdkenli malign tiimorlere verilen
addir. Timor terimi latincede “tumor” sozciigiinden gelir, sislik, ur anlami

tasimaktadir (i¢li ve ark., 2005).



Tilimorler iki ana grup altinda toplanmaktadir;

* Benign (selim = iyi huylu) tiimorler: Siirli bir biliylime potansiyelleri
olup, bulunduklar1 bolgede biiyliyerek genislemekte ve metastaz
yapmamaktadir.

= Malign (habis = koétii huylu) timdrler: Hizla ¢ogalip, cevre dokulara
infiltre olmakta ve uzak organlara kan ve lenf yolu ile metastaz
yapmaktadir. Asagidaki cizelgede malign ve benign tiimorlerin 6zellikleri

verilmistir (Birol ve ark., 1997).

Cizelge 1.1. Malign ve benign tiimorlerin 6zellikleri.

Iyi Huylu (Benign) Kotii Huylu (Malign)
Kapsiilli Kapsiilsiiz
Yayilmayan Yayilimci
Farklilagmis Farklilasmamig
Nadiren mitoz bdliinmeli Yaygin mitoz boliinmeli
Yavas biiyiiyen Hizl1 biiytliyen

Az ya da hi¢ anaplastik hiicre icermeyen | Cesitli derecelerde anaplastik hiicre iceren

Metastaz yapmayan Metastaz yapan

1.5. Tiimorlerin isimlendirilmesi

Kanserler primer tliimoriin yeri ve dokunun tipine gore isimlendirilmektedir. Viicut
dokulari, epitel, bag-kas ve sinir dokusu olmak iizere ii¢ tipe ayrilmaktadir (Dalgi¢ ve
Karaden, 1998). Epitel dokular distan viicut ylizeyini, i¢ten ise tim bosluklarin
ylizeyini kaplamaktadir. Deri, miikz membranlar, gastrointestinal sistem, mesane i¢
ylzeyi epitel dokuya Ornektir. Epitel dokunun islevi, koruma, salgilama ve
emilimdir. Epitel hiicrelerden kdken alan kanserlere karsinom adi verilmektedir. Bag
dokusu; kemik, kikirdak ve yag gibi esnek fibroz ve kollagen dokular
kapsamaktadir. Bu dokularin islevi baglamak, desteklemek ve korumaktir. Bag

dokusundan koken alan kanserlere sarkom adi verilmektedir. Sinir dokusu ise beyin,



spinal kord ve sinirleri igermektedir. Bu dokuda noron ve glial hiicre denen iki tiir
hiicre bulunmaktadir (Sreebny ve Valdini, 1988). Sinir dokusundan koéken alan
tiimorlerin ortak bir adi bulunmamakta, ilgili hiicreye gore isimlendirilmektedir.
Ornegin, astrositlerden (kan-beyin bariyerini olusturdugu diisiiniilen glial hiicreler)
koken alanlara astrositoma adi verilmektedir (Dalgic ve Kareden, 1998). Sinir
dokusundan koken alan tiimorler genellikle iyi huylu tiimorlerdir, ancak kritik
bolgede olduklart icin diger iyi huylu tiimoérlere gore zararlar1 daha fazla

olabilmektedir (I¢li ve ark., 2005).

1.6. Kanserin Onemi ve Epidemiyolojisi

Tedavisinde biiylik asamalar kaydedilmis olmasina ragmen hala diinyada ve
tilkemizde kanser onemli saglik sorunlar1 arasinda yer almaktadir. Kanserden 6liim
tim Olimlerin 1/4’linii  olusturmaktadir (Folkman, 2000). Kanser, kalp
hastaliklarindan sonra % 23,4 oraniyla 6liime neden olan ikinci hastalik grubudur.
Yakin gelecekte artan olgularla birlikte birinci 6liim nedeni olacagi bildirilmektedir
(Firat ve Celik, 1998). Ulkemiz mevcut kayit sisteminin yeterli olmamas1 nedeniyle
kanser insidans1 hakkinda yeterli bilgiye sahip olmadigimiz sdylenebilir (I¢li, 2005).
Gelismis iilkelerde bir yilda goriilen kanser insidansi yiiz binde 400’ler civarinda
iken Tiirkiye’de saglik bakanligi kanser kayit merkezine bildirilen kanser orani
ylizbinde 35-40 civarindadir. Ancak bu oranin gercekte ylizbinde 150-200 civarinda
oldugu ve bu oran dikkate alindiginda iilkemizde yilda yiizbin civarinda yeni kanser
olgusunun ortaya ¢iktig1 tahmin edilmektedir (Fidaner ve ark., 2001). Bu veriler
tilkemiz icin kanserin onemli sorun oldugunu gostermektedir. Saglik Bakanligi
kanser kayit verileri degerlendirildiginde 2004 yilinda 20100 kanser olgusu
bildirilmistir. Bu olgularin  12000°1 erkek, 8000’1 kadindir. Bu veriler
degerlendirildiginde erkeklerde en sik karsilagilan ii¢ kanser tiirii akciger, 16semi-
lenfoma ve mide kanserleri, kadinlarda ise meme, losemi-lenfoma ve uterus

kanserleridir (i¢li ve ark., 2005).



Cizelge 1.2. Saglik Bakanlig1 Kanser Kayit Merkezi 2004 Sonuglari.

ERKEK KADIN TOPLAM
TUTUES“SB%T.GESi Say1 | Yizde | Sayi | Yiizde | Sayi | Yiizde

Solunum sistemi 319 26.3 355 44 3544 17.6
Gastrointestinal sistemi 2342 19.3 997 12.2 3319 16.5
Urogenital sistem 1802 14.9 | 1467 | 184 3269 16.2
Meme 90 0.7 1838 23 1928 9.6
Cilt 696 5.7 481 6 1177 5.8
Lenfatik-Hematopoetik sistem 1064 8.8 695 8.7 1759 8.7
Bas-Boyun 1161 9.6 183 2.3 1344 6.7
Kemik ve yumugak doku 80 0.6 55 0.7 135 0.7
Diger 1203 9.9 1593 | 19.9 | 2796 | 13.9
Gruplanrilamayan 497 4.5 332 4.2 829 4.1
Toplam 12124 100 | 7976 100 [20100| 100

1990-2004 kayitlarina gore, akciger-brons kanseri orani erkek ve kadinda
stirekli olarak artmaktadir. Mide kanseri orani ise her iki cinste azalmakta olup,
erkeklerde ikinci en sik kanserden 6liim sebebini olusturmaktadir. Kadinlarda meme

kanseri mortalitesi 1990’dan 2004 yilina kadar olan donemde giderek artmis ve

akciger kanserinden sonra ikinci siraya yiikselmistir (Igli ve ark., 2005).

Cizelge 1.3. Tiirkiye’de 2005 verilerine gore erkek ve kadinlarda en sik bes 6lim

sebebi (I¢li ve ark., 2005).

Yiizde (%)

40 |

ERKEK

1 Kardiyovaskiler hs
2 Kanser

3 Infeksiyon hs

4 Serebrovaskiler hs
5 Kazalar

KADIN




Diinyada kanser hastalar ile ilgili sayim yapma ve veri toplama istegi 1728
yilinda Londra’da genel niifus sayim idaresince yapilan bir ¢calisma ile baglamis ve
bu tarihten itibaren c¢esitli lilkelerde cesitli ¢alismalar ile devam etmistir (Parkin ve
ark., 2005). Danimarka’da 1943, Macaristan’da 1952, Finlandiya ve Almanya’da
1953 yillarinda toplum tabanli kanser kayit sistemleri veri toplamaya baglamiglardir

(Greelee ve ark., 2001).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan standardizasyon c¢alismalar1 ve 1948
yilinda yayinlanan ICD (International Classification of Diseases)’nin 6. baskisi
sonrasinda kodlama sisteminin gesitli lilkelerde benimsenmesi ile 1992 yil1 itibariyle
52 tilkede 266 adet toplum tabanli kanser kayit sistemi olusmustur (Parkin, 1999). Bu
iilkelerdeki calismalar diizenli olarak "5 Kitada Kanser Insidansi" (Cancer Incidence
in Five Continents) isimli Diinya Saglik Orgiitii yayininda zetlenmektedir. En son
olarak 50 {iilkeden 150 toplum tabanli kanser kayit sisteminin verileri 1997'de

yayinlanmistir (Greelee ve ark., 2001).

Cizelge 1.4. Cinsiyete gore diinyada kanser goriilme siklig (igli ve ark., 2005).

Sira Erkek Kadin Her iki Cins
1 Akciger Meme Akciger

2 Mide Kolorektal Mide

3 Kolorektal Serviks uteri Meme

4 Prostat Mide Kolorektal

5 Karaciger Akciger Karaciger

6 Agiz/farinks Over Prostat

7 Ozefagus Korpus uteri Serviks uteri

Parkin ve arkadaglar1 (1999), 1990 yilinda diinyada 8.1 milyon yeni kanser
hastasi (non-melanoma deri kanserleri hari¢) oldugunu tahmin etmistir. En sik
goriilen kanser olan akciger kanseri biitiin diinyadaki erkeklerde goriilen kanserlerin
%18'ini, gelismis TUlkelerdeki erkeklerde goriilen kanserlerin ise %21'ini
olustururken, ikinci sirada tim yeni vakalarin yaklasik %10'u olan mide kanseri,

iciincii sirada da kadinlarda %21 ile en sik goriilen kanser olan meme kanseri
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gelmistir. Bunlar1 gelismis iilkelerde kolorektal kanser ve prostat kanseri, gelismekte

olan iilkelerde ise serviks ve 0sefagus kanseri takip etmektedir.

Pisani ve arkadaslar1 (1999), 1990 yilinda tiim diinyada 5.2 milyon kanserden
Olimiin  %55'inin (2.8 milyon) gelismekte olan iilkelerde meydana geldigini
hesaplamiglardir. Mortalitede 1.33 olan Erkek/Kadin orani, Erkek/Kadin orani 1.13
olan insidanstan daha yiiksektir ve kadinlarin lehine prognoz ortaya koymaktadir.
Akciger kanseri yillik 900,000 6liim vakasi ile en ¢ok dldiiren sebep olurken onu
ikinci sirada yillik 600,000 6liim ile mide kanseri ve herbiri en az 400,000 6liimden
sorumlu olan kolorektal ve karaciger kanseri izlemektedir. Erkeklerde karaciger
kanseri 3. siradaki 6liim nedeni olarak yer alirken; kadinlarda 300,000'in {izerinde
6lim meme kanserine atfedilmekte ve onu 230'ar bin yillik 6liim ile mide ve akciger
kanserleri takip etmektedir. Erkeklerde kanserden 6lme riski ylizbinde 205 yasa gore
standardize edilmis hiz ile dogu Avrupa'da en yiiksektir. Diger gelismis bolgelerdeki
mortalite hiz1 yaklasik yilizbinde 180'dir. Kadinlar i¢in en riskli bolge yiizbinde 125.4

yasa gore standardize 6liim hiz1 ile Kuzey Avrupa'dir.

Bray ve arkadaslar1 (2002), Diinya Saglik Orgiitii mortalite verilerini ve ulusal
kanser kayitlarindan elde edilen insidans hesaplarini kullanarak 38 Avrupa iilkesi
icin 1995 yili tahminlerini yayinlamistir. 2.6 milyon olarak tahmin edilen yeni kanser
vakasi sayisi, diinya kanser yiikiinlin dortte birinin {izerindedir. Kanserden 6lim
sayisi ise yaklasik 1.6 milyondur. Erkeklerde en yiiksek insidans hizi, yiizbinde 420.9
ile Avusturya disinda bati Avrupa iilkelerinde, en diisikk hiz ise Kuzey Avrupa
iilkelerinde, yiizbinde 356.6 ile Isve¢'te, 377.8 ile Ingiltere'de goriilmektedir.
Erkeklerdeki duruma zit olarak kadinlarda en yiiksek insidans hizi Kuzey Avrupa
tilkelerinde (315.9), ozellikle Danimarka'da (396.2) goriilmektedir. Mortalite hizlari
ise dogu Avrupa iilkeleri, 6zellikle Macaristan'da en yiiksektir. Akciger kanseri
Avrupa'da 1995 yilinda en sik goriilen kanser tiirtidiir (377,000 vaka). Erkeklerde en
stk goriilen kanser tiirleri akciger (%22), kolorektal (%12) ve prostat (%11);
kadinlarda ise meme (%26), kolorektal (%14) ve midedir (%7). Erkeklerde akciger
kanseri (%29); kadinlarda ise meme kanseri (%17) oliim sebepleri arasinda 1.

siradadir.



11

Parkin (2005), 2000 y1l1 i¢in 10 milyon yeni kanser vakasi, 6 milyon kanserden
0liim ve 22 milyon kanserli hasta hesaplamistir. En sik goriilen kanserler akciger (1.2
milyon), meme (1.05 milyon), kolorektal (945,000), mide (876,000) ve karacigerdir
(564,000). Meme ve prostat kanserinin tiim diinyadaki insidans hizi artarken, mide
kanserinin insidans hiz1 diismustiir. Akciger, kolorektal ve servikal kanserlerde ise

degisik bolgelerde degisik trend seyrinin s6z konusu oldugu bildirilmektedir.

Kanser epidemiyolojisi, tlim kanserlerin insidansinin insandan insana,
toplumdan topluma ve zaman i¢inde degistigini ve bu degisikligin cevresel, bireysel
genetik faktorler ve sosyal aligkanliklar ile iligkili oldugunu ortaya koymustur
(Parkin, 2005). Diger hastaliklara kars1 etkin tedavi yontemlerinin kullanima girmesi
ve yasam standardinin yiikselmesine bagl olarak ortalama yasam siiresinin uzamast
ve gelisen teknoloji ile ¢evresel karsinojenlere maruziyetin artisi ile giderek daha sik
goriilen bir saglik sorunu olan ve pahali tedavisi ile kisith kaynaklarin kullaniminda
ekonomik bir yiikk de getiren kansere karsi kontrol stratejileri gelistirilebilmesi i¢in
oncelikle hastalik boyutunu ortaya koyacak tanimlayici istatistiklere ihtiya¢ vardir

(Greelee ve ark., 2001).

1.7. Kanser Tedavisinde Kullanilan Yontemler

Oliimciil hastalik olarak bilinen kanserin tedavisinde etkin ve farkli tedavi yontemleri

kullanilmaktadir. Kanserde yaygin olarak kullanilan tedavi yontemleri:

1. Cerrahi tedavi,

2. Biyolojik tepki degistiricileri (immiinoterapi),
3. Kemik iligi transplantasyonu,

4. Radyoterapi,

5. Kemoterapi (Birol ve ark., 1997).
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1.7.1. Cerrahi Tedavi

Kanserde cerrahi girisimler tanilayici, evrelendirici, tedavi edici, Onleyici,
rekonstriiktif, palyetif ve destekleyici olarak yapilabilmektedir (Pirkenton ve
Cushing, 1994).

1.7.2. Biyolojik Tepki Degistiricileri

Bu maddeler, tiimor konakei iliskisini, konak¢inin tiimor hiicrelerini karsi biyolojik
yanitint  giiclendirerek etkilerini gosterirler. Biyolojik tepki degistiricileri, etki

mekanizmalarina gore 3 temel gruba ayrilmaktadirlar:

1. Konak¢min normal bagisiklik mekanizmasini onaran, artiran ya da degistiren
maddeler,

2. Dogrudan anti timor etki yapan maddeler,

3. Bagka biyolojik etkileri olan maddeler; tiimdriin metastazini dnleme, metastaz
sonrasi tiimoriin yagamasini 6nleme, hiicrelerdeki neoplastik degisimi engelleme

gibi etkileri nedeni ile tedavide kullanilmaktadirlar (Platin, 2000).

1.7.3. Kemik Iligi Transplantasyonu

Kemik iligi transplantasyonu, yiiksek dozda kemoterapi ya da redyoterapiye yanit
veren kanser tiirlerine yapilmaktadir. Yiiksek dozda uygulanan kemoterapi ve

radyoterapininde kemik iligi iizerine toksik etkisi bulunmaktadir (Folkman, 2000).

Vericinin kemik iligi, alicinin kemik iligi boslugundaki kok hiicrelerin yeniden
olusmasini saglayip, eksik olan hematopoetik elementleri olusturdugundan, kemik
iligi  transplantasyonu radyoterapi ve kemoterapi alan hastalara da
uygulanabilmektedir. Kemik iligi transplantasyonu endikasyonu olan malign

hastaliklar ise sunlardir:
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- Akut Myelositik Losemi

- Akut Lenfositik Losemi

- Kronik Myelositik Losemi

- Kronik Lenfositik Losemi

- Myelodisplastik sendromlar
- Prelosemi

- Multiple Myeloma

- Non-Hodgin Lenfoma

- Hodgkin Hastalig1

- Yanit Veren Solid Tiimorler
- Noroblastoma

- Testis Kanseri

- Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri
- Meme Kanseri

- Diger Duyarli Solid Tiimérler (Folkman, 2000).

1.7.4.Radyoterapi

Radyoterapi, kanser tedavisinde kullanilan temel yontemlerde biridir. Kanserli
hastalarin  yaklagik % 60’1, hastaligin herhangi bir asamasinda radyoterapi
almaktadirlar (Folkman, 2000). Radyoterapide, kanser hiicrelerini 6ldiirmek igin
yiiksek enerjide iyonize radyasyon kullanilmaktadir. Sadece tedavinin uygulandigi
bolgedeki kanser hiicreleri yok edildiginden, bu yontem, lokal bir tedavi olarak kabul
edilir. Radyasyon, hiicre i¢indeki DNA molekiillerinin bir ya da iki bagin1 kirarak,
hiicre biliyiime ve boliinmesini engellemektedir. Hiicre, siklusun her asamasinda zarar
gorebildiginden radyasyonun hiicreyi 6ldiirme etkisi ancak bir ya da birden fazla
hiicre béliinmesinin ardindan izlenebilmektedir. Iyonize radyasyondan normal
hiicrelerde etkilenmekte, ancak bu hiicreler, DNA’larinda olusan hasar1 rahat

onarabilmektedir (Black ve Matassarin, 1993).
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1.7.5. Kemoterapi

Kanserde temel tedavi yontemlerinin basinda yer alan kemoterapi, kanserli
hiicrelerin ilaglarla ortadan kaldirildig:r sistemik tedavi ydntemidir. Kemoterapi
kanserde, tek basina bir tedavi yontemi olarak kullanilabilecegi gibi radyoterapi ve
cerrahi tedavi ile birlikte kombine olarak da kullanilabilmektedir (Birol ve ark.,
1997). Kemoterapotik ilaclar tek tek veya bir ka¢ ilag kombinasyonu seklinde
uygulanabilmektedir. Kemoterapide kullanilan ilaglara da sitotoksik ilaglar adi
verilmektedir (Black ve Matassarin, 1993). Kemoterapatik ilaglar genel olarak
subseliiler seviyedeki bircok faaliyeti ¢esitli yollardan inhibe ederek veya tamamen
ortadan kaldirarak hiicre 6liimiinii ger¢eklestirmekte, bu etkilerini de DNA sentezini

ya da iglevini engelleyerek gostermektedirler (Birol ve ark., 1997).

Hiicrelerin biiylimesini ve cogalmasini saglayan kromozomunun yapisinda
bulunan DNA’dir. Genel olarak ele alindiginda, biitiin hiicrelerin genetik ana
maddesi DNA’dir. DNA ise hiicre i¢indeki bircok metabolik olayda, ¢ok 6nemli rol
oynayacak olan c¢esitli enzimlere temel olusturacak olan messenger (m) RNA’nin
kalibidir. Enzimler ise hiicrenin devamli olan fonksiyonlari, hiicre proliferasyonu ve
farklilagmasi gibi hayati faaliyetlerin diizenleyicisidir (Tucker ve Kanobbio, 1996).
Kemoterapdtiklerin etkileri hiicre siklusu igindeki aktivite mekanizmalarina gore
degismektedir (Atilla ve Akbayrak, 1995). Hiicre siklusu, ¢ogalmak (prolifere
olmak) lizere uyarilmis bir hiicrede gergeklesen ve bir dizi gegici biyokimyasal
aktivitelerin ve morfolojik degisikliklerin goriildiigli bir siirectir. Bir siklusa giren
hiicre, morfolojik ve genetik olarak birbirine tipa tip benzeyen iki hiicre olusumuyla
dongiiyii tamamlar (Volm ve Koomagi, 2000). Hiicre proliferasyonu hiicre siklusu
icinde yer alan bazi kontrol noktalari (“‘check-points”) tarafindan diizenli olarak
kontrol edilir. Hiicre siklusu proliferasyon, farklilasma (diferansiyasyon) ve
apoptozis gibi temel hiicresel fonksiyonlar1 diizenlediginden biiyiime ve doku
“turnover’tyla yakin iligki iginde bulunur. Bu diizenleme 0zelliginin olmasi
organizmadaki hemen hemen her tir fizyolojik (6rnegin doku hemostazisi) ve
patolojik durumlarda (6rnegin tiimdr olusumu) hiicre siklusunun ne denli kritik bir

oneme sahip oldugunu gostermektedir (Hunnot ve Flavell, 2001). Nitekim,
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kanserlerde hiicre siklusunun regulator proteinleri olan siklinler veya siklin-bagimli
kinaz inhibitdrleri (CDI) nin diizeylerinde anormallikler saptanmistir. Ornegin, siklin
D meme ve skuamoz hiicre tiimorlerinde asir1 eksprese olmaktadir. Bir tiir CDI geni
olan p16 geninin ailesel melanom ve pankreatik kanser olgularinda rearranje oldugu

bulunmustur (Volm ve Koomagi, 2000).

Hiicre Siklusu bir hiicrenin canliliginin gostergesi olan en anahtar noktalardan
biri onun birbirine tipa tip benzeyen iki hiicreye bdliinmesidir. Genel olarak, hiicreler
bir boliinme sinyali almadiklar: siirece hiicre siklusunun aktif (G1, G2, S ve M)
fazlarina girmezler ve istirahat fazi denilen GO fazinda beklerler. Hiicrelerin ikiye
boliinmesi mitozis (veya gonadlarda mayozis)’le gergeklesir. Hiicreyi bdliinmeye
sevkeden sinyaller (6rnegin, biliylime faktorleri, sitokinler veya mitojenler) c¢ok
cesitlidir (Hunnot ve Flavell, 2001). Hiicre boliinme sinyalini aldiginda sinyal ileti
kaskad1 “signal transduction cascade” adi verilen bir ileti mekanizmasi devreye girer.
Bu ileti mekanizmasi ya transkripsiyonu, hiicre siklusunu veya hiicre iskeletini
kontrol eden bir substrati fosforiller yada nukleusa ulasip dogrudan transkripsiyonu
modiile eder. Boylece, hiicre siklusa sokularak boliinmeye (mitozise) sevk edilmis
olur. Hiicreler mitozise girmeden 6nce bir hazirlik safhasi gecirirler ve bu safhada
hiicreler hacimce biiytirler (Volm ve Koomagi, 2000). Bu hazirlik sathasinda béliinme
icin gerekli olan cesitli diizenleyici proteinler ve makromolekiiller sentezlenir. Bu
hazirlik safhasina da interfaz denir. Interfaz kendi icinde G1, S, ve G2 olmak iizere
cesitli alt boliimlerden (fazlardan) olusur. Mitozis ve interfaz beraberce hiicre siklusu
olarak bilinen bir siireci olustururlar. Dolayisiyla, bir hiicre siklusu, fazlarin isleyis
sirasina gore sOylemek gerekirse; G1, S, G2 ve M fazlarindan olusur. G1 ve G2
kisaltmalar1 “gap” (ara, bosluk) sozciigiinden gelmektedir. S ise DNA sentezi
(replikasyonu) fazini gosterir. M ise mitozis anlamina gelmektedir. GO faz1 ise
normalde hiicre siklusu i¢inde yer almayan ve siklusunu tamamladikdan sonra
siklusdan c¢ikan hiicrelerin bulundugu fazdir. Hiicreler boliinme uyarist aldiklar
zaman bu fazdan ayrilip G1 fazina yani siklusun ilk fazina girmis olurlar. Boliinmeye
devam etmeyip G1 fazindan ayrilan hiicreler ise diferansiye olmak iizere farkli bir

yone kayarlar (Sekil 1.1.), Hiicre siklusunun stiresi hiicreden hiicreye degisir. Sinek



16

embriyosu 8 dakika ile en kisa siklus siiresine sahipken insan karaciger hiicresinin

hiicre siklusu 1 yildan bile uzun siirebilir. (Hunnot ve Flavell, 2001).

G2/M kontrol noktas:

. \ -
G1/S kontrol _ -
noktasi \* T ~ M

I|I I|I
| |
||" l,l'l
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Diferansivasyon
i -

-l
e |

Sekil 1.1. Hiicre siklusunun béliimleri (Hunnot ve Flavell, 2001).

Bir tiimor kiitlesini meydana getiren kanser hiicreleri, bunlarin kemoterapiye
verdikleri cevap acisindan incelenirse, boliinen hiicrelerin kemoterapi ile siiratle
ortadan kaldirilabildigi, “G0” fazindaki hiicrelerin kemoterapiye daha az duyarh
oldugu ve differansiye olarak boliinmeyen timor hiicrelerinin ise kemoterapiye
duyarsiz olduklar1 bilinmektedir. Kemoterapide kullanilan ilaglar {i¢ ana gruba

ayrilmaktadir;

1. Hiicre dongiisline spesifik etkisi olanlar: Hiicre siklusuna spesifik etkisi olanlar
toksik etkilerini bu siklusun herhangi bir fazinda olan hiicreler {izerinde
gosterirler, fakat “G0” gibi istirahatte bulunan hiicreleri etkileyememektedirler.

2. Hiicre dongiisiine spesifik etkisi olmayanlar: Toksik etkilerini gerek hiicre
siklusunda bulunan, gerekse istirahatte bulunan hiicrelerde gostermektedirler.

3. Doéneme (faza) spesifik etkisi olanlar: Faza spesifik etkisi olanlar ise hiicreler
belirli bir fazdayken etkili olmaktadirlar. Bu fazlar mitoz sentezinin oldugu M

faz1 ve DNA sentezinin gerceklestigi S fazidir (Folkman, 2000).
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Kanser kemoterapisinde kullanilan ilaglar hem normal hiicreleri hem de habis
hiicreleri etkilemektedir. Kanser hiicreleri normal hiicre dongiisiinden anormal
kromozon yapisina sahip olmalar1 ve mitoz hiicre dongiisii sirasinda hiicre
boliinmesinin daha fazla olmasi1 nedeniyle ayrilmakta ve bu nedenle kemoterapiden
daha fazla etkilenmektedirler. Kemoterapide kullanilan ilaglar ancak hiicre
boliinmesinde rol oynayan biitiin kinetik, biyokimyasal ve farmakodinamik faktorler

sabit tutulabildigi taktirde belirli dozlarda, belirli tiimor kitlelerinin belirli bir

boliimiinii ortadan kaldirmaktadirlar (Platin, 2000).

Cizelge 1.5. Kemoterapoétik ilaglarin siniflandirilmasi (Platin, 2000).

ILACIN MEKANIZMASI

Alkilleyici Ajanlar:

Hiicre dongiisiinde spesifik etkisi
olmayanlar, hiicre niikkleusunda DNA ile
reaksiyona girerek DNA’nin yapisi
bozulur bdylece kanserli hiicrenin
6liimiine neden olur veya boliinmesini
durdurur.

Anti Metabolitler:

Doneme (faza) spesifik etkisi olanlar,
niikleik asitin biyosentezini engellemekte
bdylece hiicre fonksiyonlarinda ve
cogalmasinda temel unsur olan DNA ve
RNA’nin sentezinin engellenmesi ile
hiicre 6liimiinii gergeklestirmektedir.

Antitiimor Antibiyotikler:

Hiicre dongiisiine spesifik etkisi
olmayanlar, hiicre boliinmesini
durdurmakta ve DNA sentezine engel
olmaktadirlar.

ORNEKLER

Meclorethamine (nitrogen mustard),
Cyclophosphamide (cytoxan),
Chlorambucil (leukeran), Melpheran
(elkeran), Thiotepa, Busulfan (myleran),
Dacarbazine (DTIC), Esramustine
(Emcyt), Cisplatin (platinol), Carboplatin
(paraplatin)

Methotrexate (amenhopterin), Cytarabine
(cytosar), S-fluorouracil (5-FU), 6
Mercaptopurine (6-TG), Thioguaine (6-
TG), Floxuridine (FUDR), Vidarabine
(Vira-A), 5-Azacytidine,
Hexamethylmelamine, Pentostatin
(nipent), Fludarabine (Fludura),
Hydroxyurea (hydrea)

Doxorubicine (adriamimycin), Bleomycin
(blenoxane), Mitomycin (mutamycin),
Daunorubicin (daunomycin),
Dactinomycin (actinomycin), idarubicine
(idamycin)
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Cizelge 1.5. (Devam) Kemoterapdtik ilaglarin siniflandirilmasi (Platin, 2000).

Bitki Alkoloidleri:

Doneme (faza) spesifik etkisi olanlar,
hiicre boliinmesini durdurarak hiicre
olumiine neden olmaktadirlar.

Nitrosurea’lar:

Hiicre dongiisiinde spesifik etkisi
olmayanlar, alkilleyici ajanlara benzer
etkiye sahiptir. Ayn1 zamanda purin
sentezi i¢in gerekli olan spesifik
enzimleri bloke etmektedirler.

Kortiko Steroidler:

Hiicre dongiisiine spesifik etkisi
olmayanlar, hiicre membranini bozarlar,
protein sentezini baskilarlar, lenfatik
dolasimi baskilarlar, mitozisi inhibe
ederler, immiin sistemi baskilarlar ve
hastalarin 1yi olma hislerini artirirlar.

Diger Ilaclar:

Hiicre proliferasyonu i¢in gerekli olan
oksijenin saglanmasini engelleyerek
etkisini gosterenler.

Gogis kanserinde kullanilan Anti-
Ostrojenler,

adrenal steroid iiretimini bloke eden
antiadrenal ilaglar.

Hormonlar:

Hiicre dongiisiine spesifik etkisi
olmayanlar,

hiicresel proliferasyonu azaltir.

DNA, RNA ve proteindeki degisimlerde

kendini gosterenler:

Mitozis safasina katilarak mitozisi
baskilarlar.

Adrenocortikal aktiviteyi baskilayarak
etkisini gosterenler,

DNA ve RNA sentezini baskilayarak
etkisini gosterenler olarak ele alinabilir.

Vinblastine (velban), Vincristine
(oncovin), Etoposide (vepesid), Paclitaxel
(taxol), Vinorelbine (navelbine), Taxotere
(docetaxel), Vindesine

Carmustine (BCNU), Lomustine (CCNU),
Semustine (methylCCNU), Streptozocin
(zanosar), Chlorozotozine (DCNU)

Cortisone, Hydrocortisone,
Methylprednisone, Methylprednisolone,
Prednisone, Dexamethasone (decadron)

L-Asparaginase (elspar), Tamoxifen
(nolvadex), Aminoglutethimide
(cytadren), Procarbazine (matulane,
natulan), Mitotane (lysodren),
Androgenler (testosterone,
luoxymesterone), Ostrojen
(diethylstilbestrol), progesteron (provera,
delalutin, megace, mitoxantrone)
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1.7.5.1. Kemoterapinin Yan Etkileri

Kemoterapik ilaclar, normal hiicreler ve kanser hiicreleri arasinda farki ayirma
yetenegine sahip degildirler. Bu nedenle kemoterapi, hiicresel proliferasyonun hizl
oldugu hiicrelerde yikima yol agmaktadir (Bayindir ve ark., 1990). Sonugta da farkli
viicut hiicrelerinde kemoterapinin yan etkileri goriilmekte olup, iic donemde ele
alimmaktadir. Akut etkiler; allerjik reaksiyonlar, kusma, aritmi, ekstravazasyon,
subakut yan etkiler; mukozoit, allopesi, kemik iligi depresyonu, gecikmis kronik
etkileri ise; kalp, karaciger, bobrekler ve akcigerlerde meydana gelen organ

toksisiteleri olarak 6zetlenebilir (Camp-Sorrell, 1991).

Cizelge 1.6. Kemoterapide kullanan sitotoksik ilaglar ve toksik etkileri (Bayindir ve
ark., 1990).

ILACLAR TOKSIK ETKILERI
Antibiyotikler

Doxorubicin (Adriamycin), Kemik iligi depresyonu
(Adriablastin) Siddetli stomatit
Daunomycin (Daunobicin) Bulant1
Kusma
Kardiyotoksisite
Alopesi
Diyare

Mitoxantrone (Novantrone) Kemik iligi depresyonu
Epirubicin hydrocloride (Farmorubicin) Kardiyotoksisite
Allerjik reaksiyon
Stomatit
Kemik iligi depresyonu
Kardiyotoksisite
Stomatit
Bulant1
Kusma
Vinka Alkaloidleri

Vincristine sulfate (Oncovin) Kemik iligi depresyonu
Norotoksisite
Stomatit
Paralitik ileus
Alopesi
Cene agrisi
Depresyon
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Cizelge 1.6. (Devam) Kemoterapide kullanan sitotoksik ilaglar ve toksik etkileri

(Bayindir ve ark., 1990).

ILACLAR
Antimetabolitler
Cytarabine
(Cytosine arabinoside)
(Ara-C)

(Cytosar)
(Alexan)

Methotrexate (Trexan)

Thioguanine (Lanvis)

Diger Ajanlar

Etoposite (Vepesid)

Asparaginase (L-asparaginase)

Adrenokortikosteroidler

Prednisone
(Ultralan)
(Prednol)

TOKSIK ETKIiLERI

Kemik iligi depresyonu

Siddetli stomatit

Diyare

Bulant1

Kusma

Karaciger fonksiyon bozukluklari

Kemik iligi depresyonu
Stomatit (siddetli)
Diyare

Hepatotoksisite

Kemik iligi depresyonu
Stomatit

Bulant1

Kusma

Sarilik Diyare

Kemik iligi depresyonu
Alopesi

Bulanti

Kusma

Hipotansiyon

Ates

Bronkospazm
Istahsizlik

Anaflaksi
Hepatik toksisite
Pankreatitis

S1v1 retansiyon
Immunosupresyon
Hipertansiyon
Diyabet

Aydede yliz
Osteoporoz
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1.7.5.2. Kemoterapi ve Agiz Boslugu

Kanser tedavisinin yan etkisi en fazla gastrointestial sistemde goriilmektedir. Kemik
iligi hiicreleri ve gastrointestinal sistem hiicreleri siirekli prolifere olan hiicreler
olduklar1 i¢in hiicre dongiisiinii etkileyen sitotoksik tedavinin yan etkilerinin en fazla

goriildiigli dokular olmaktadir.

Kemoterapinin gastrointestinal sistem iizerine olan toksik etkisi de daha ¢ok
agiz ve bagirsaklarda ortaya ¢ikmaktadir. Kanser tedavisi sonucu agizda

komplikasyon gelisme siklig1 % 40 olarak belirtilmektedir (Meissner, 1995).

1.7.5.3. Kemoterapi Sonucu Agizda Komplikasyonlarin Ortaya Cikmasini
Etkileyen Faktorler

Kemoterapi sonucu ortaya ¢ikan komplikasyonlar tiim hastalarda ayni sekilde ortaya
cikmamakta, her bir hastada farkli faktorlere bagli olarak degisim gostermektedir.
Agizda komplikasyon gelisimine katkida bulunan faktorlerde etkisine gore direk ve

indirek faktorler olarak gruplanmaktadir (Meissner, 1995).

Cizelge 1.7. Kemoterapi sonucu ortaya ¢ikan komplikasyonlarin goriilme sikligini
etkileyen faktorler (Meissner, 1995).

Direkt Faktorler

- Yas: Cocuk ve yaglilar daha fazla risk altindadir

- Yetersiz agiz hijyeni

- Etkin olmayan dis fircalama

- Agza uygun olmayan protez

- Radyoterapi: doz, siire

- Dehidretasyon

- Kemoterapi: ilag, doz, siire.

- Alkol ve sigara kullanimi: Kronik olarak oral mukozayi irrite eder.

- Solunum o6zelliginde degisim: Agizdan solunum, tasipne, oksijen tedavisi agiz

kuruluguna neden olabilir.
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Cizelge 1.7. (Devam) Kemoterapi sonucu ortaya ¢ikan komplikasyonlarin goriilme
sikligini etkileyen faktorler (Meissner, 1995).

- Beslenme durumunda degisim: vitamin eksikligi sonucu agiz
komplikasyonlarinin gelisimi, protein/enerji malniitriisyonu ile birlikte
iyilesmede gecikme olabilir.

- Mukoza zedelenmesine neden olan agiz boslugundan yapilan aspirasyonlar.

- Tedavi siiresindeki dis firgalama aliskanliginin devami ve gargara yapma
durumu.

- Krestomia: Antihistaminik, antikolinerjik ila¢ kullanim1 sonucu ortaya

cikabilir.
Indirekt Faktorler
Myelosiipresyon Infeksiyon: Bakteriel ve fungal
Immiinosiipresyon IgA saliniminda azalma

1.7.5.4. Agizda En Fazla Komplikasyon Gelistiren Kemoterapéotik flaglar

Bu giine kadar yapilan aragtirmalar spesifik antikanser tedavi yontemi ile iliskili
olarak spesifik agiz problemlerini gostermektedir. Kemoterapinin direk etkisi
nedeniyle miikoz membranin etkilendigi bilinmektedir. Ancak tiim kemoterapdtik
ilaglar agizda komplikasyon gelistirmemektedir. Baz1 ilaglarin agizda komplikasyon
gelistirme olasilig1 yiiksekken, bunlarin kombine olarak kullanildig1 durumlarda bu
risk daha da artmaktadir. Asagidaki ¢izelgede yaygin olarak agizda komplikasyon

gelistiren kemoterapotik ilaglar yer almaktadir (Chaushu ve Bercovici, 2000).

Cizelge 1.8. Yaygin olarak agizda komplikasyon gelistiren kemoterapotik ilaglar
(Chaushu ve Bercovici, 2000).

Alkilleyici Ajanlar Antitiimor Antibiyotikler
Bisulfan Actinomycin D
Cylophoshamide Amsacrine

Mechlorethamine Bleomycin
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Cizelge 1.8. (Devam) Yaygin olarak agizda komplikasyon gelistiren kemoterapotik
ilaglar (Chaushu ve Bercovici, 2000).

Alkilleyici Ajanlar Antitiimor Antibiyotikler
Procarbazine Mithramycin
Thiotepa Mitomycin
Antrasiklinler Taxanesler
Daunorubicin Docetaxel
Doxorubicin Paclitaxel
Epirubicin

Antimetabolitler Vinca Alkaloidleri
Cytosine arabinoside Vinblastine
5-Fluorouracil Vincristine
Hydroxyurea Vinorelbine

6-thioguanine
6-mercaptopurine

Methotrexate

1.7.5.5. Kemoterapi Sonucu Agizda Gelisen Komplikasyonlar

Agiz; dudaklar, yanak mukozasi, gingiva, dis, dil, sert ve yumusak damak tarafindan

sekillendirilmistir. Agiz boslugu her 7 giinde bir yenilenen kreatin igermeyen
skiiamoz epitelium mukoza ile kaplanarak sekillenmistir. Mukoza, siiperficial epiteal
plaktan ibarettir ve bag dokusu altinda uzanmaktadir. Epitelial hiicrelerin plaklari
icinde lenfatik sistem ve kan boyunca yayilma yetenegine sahip potansiyel patojenler

yer almaktadir (Chaushu ve Bercovici, 2000).

Agiz komplikasyonlar1 da siklikla epiteal ve glandiiler mukozanin yikimi ve
inflamasyonu ile sonuglanmaktadir. Ciinkii ¢cogu tedavi yiiksek dozda proliferasyona
sahip normal dokularda da yikima neden olmaktadir. Epitel hiicrelerinin bazal
tabakasi siirekli boliinmekte ve bu ylizden kemoterapi veya radyoterapi sonucu

lizisten daha kolay etkilenmektedir (Folkman, 2000).
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Sekil 1.2. Ag1z boslugu (Smith ve Holcombe, 1994).

Kanser tedavisi sonucu ortaya ¢ikan agiz komplikasyonlari iki mekanizma ile
gerceklesmektedir. Sekil 1.3’de agiz mukozasi {lizerine ilaclarin direkt etkisi (direk
stomotoksisite) veya ilaglarin myelosiipresif etkisi sonucu ortaya ¢ikan indirek
stomototoksisite etkisi gosterilmektedir. Direkt stomatotoksisite mitozise ugrayan
hiicrelerde ilacin non spesifik etkisi olarak goriilmektedir. Kemoterapi bazal
epiteliumun yenilenme hizin1 azaltmaktadir. Bunun sonucunda gelisen mukozal
atrofi daha ¢ok stomatit ve mukozoit seklinde ortaya g¢ikmaktadir (Richardson,
1987).

Stomatotoksisite, yanak, dudak mukozasi, damak, dil, agiz taban1 ve gingivay1
icine alabilen, lokal veya sistemik etmenlere bagli olarak meydana gelebilen agiz
mukozas1 inflamasyonudur (Lingdquist ve ark., 1978). Mukozoit ise, Miikoz
membranlarinin iltihabidir. Mukozoit, ag1z boslugunda meydana geldiginde stomatit

adin1 alir (Burke ve ark., 1991).

[laglarin indirek etkisine bagl olarak gelisen myelosiipresyon etkisi sonucu
olusan I6kopeni ve kemoterapatik ajanlarin antijenlere primer ve sekonder immiin
cevabin baskilanmasi ile agizda Pseudomonas, Klebsiella, Enterobacter, E. coli ve

Candida gibi firsatgt mikroorganizmalarin enfeksiyon gelistirme olasiliklarini
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arttirmaktadir. En fazla enfeksiyon gelistiren mikroorganizma ise Candida’dir.
Candida enfeksiyonu gelistiginde ise enfeksiyon belirlenmesi gii¢ oldugu i¢in
enfeksiyon Ozofagusa yayilabilmekte ve sistemik yayilim gosterebilmektedir

(Madeya, 1996).

( Direkt Stomatoksisite ve Indirek Stumatnksisite]

i N

[ Basal Epital Hiicreler } [ Kemik ilizi Hiicreleri ]
[Yenilem:n Hiicrelerde Azalma J ( Trombositopeni J

|
[ MT:A Atrofi [Gmiilusitopeni }

[ Mukozada Zedelenme ]—hd—

(e )
~

[ ikincil Mksiml

J

Sekil 1.3. Direkt stomatoksisite ve indirekt stomatotoksisite (Richardson, 1987).

Ozetle agiz boslugunda kemoterapiden, buccal, lubial, yumusak damak
mukozasi, dilin ventral yiizeyi, agzin tabani yaygin olarak etkilenmekte ve bu
bolgelerde inflamasyon gelismektedir. Sert damak gingiva (dis eti) ve dilin dorsal
ylizeyi ise daha az etkilenmektedir (Kenny, 1990). Kemoterapinin kemik iligini
baskilamasi sonucu notropeni gelistigi durumlarda ise agiz enfeksiyonlariin sepsis

gelistirmesi olas1 olmaktadir. Yine siddetli bir sekilde gelisen komplikasyon
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durumunda tedavi dozu azaltilabilmekte veya ertelenebilmektedir (Black ve
Matassarin, 1993). Tedavi dozunun azaltilmasi ve ertelenmesi de hastaligin
tedavisinin etkinligini azaltmakta ve bakimin maliyetini artirmaktadir. Ayni1 zamanda
kanser gibi 6nemli hastalikla bas eden ve bunlara ek olarak farkli komplikasyonlarla
kargilagan hastanin iyilesme hisleri ve tedaviye katilim konusundaki istekliligi

azalmaktadir (Folkman, 2000).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. GEREC

2.1.1. Bogaz Kiiltiirlerinden izole Edilen Mikroorganizmalar

Calismamizda, Ocak 2009-Mart 2010 tarihleri arasinda Dr. Abdurrahman Yurtaslan
Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Kemoterapi Klinigine giliniibirlik
kemoterapi almak iizere gelen 100 hastanin bogaz Kkiiltiirlerinden izole edilen

mikroorganizmalar kullanilmistir.

2.1.2. Kullanilan Besiyerleri ve I¢erikleri

= Eozin Metilen Mavisi (EMB) (OXOID)

Pepton.......coivviiiiieee e 10.0 g

LaKtozZ...cooveeieeiieie e 50¢g

SUKIOZ. oot 50g

Dipotasyum fosfat (K,HPO,).................... 20¢g

EOZIN Y .oiiiiiiie 0.4 g (%2’lik eriyikten 2 ml)
Metilen Mavisi.......coceveeveecieneenenieneenens 0.065 g (%3.25 eriyikten 0.2 ml)
AGAT it 135¢

pH=7.1 (Sydney ve William, 1982).

= Koyun Kanh Agar (KKA)

Sigir et suyu (B-21)..ccoeviieeiieeieeiieee 300 ml
Kazein hidrolisat...........ccceevvvveeriirenieennee. 17.5¢g
NISASLA. ..ot l5¢g
AGAT it 100g

pH = 7.4 (Sydney ve William, 1982).



= MacConkey Agar (DIFCO)

Pepton (Bacto).......cccveeevveeecieeeeiieeieeeen, 170¢g

Polypeptone (BBL)........cccooovieiiiniiiiieene 30¢g
LaKtozZ...oooveeeeieiieie et 100 g

Safra Tuzlart.......cceeevieeviieeiieeieeeeee 15¢g

NACL i 50¢g

AGAT it 135¢g

Notral KIrmizist.....oeeeeeeeerieeciieniieiieeieee, 0.03 g (%1°lik den 3 ml)
Kristal viyole........coovevieeiienieciieieeieeee, 0.001 (%1°lik den 0.1 ml)

pH = 7.1 (Sydney ve William, 1982).

* Mueller Hinton Agar (MHA) (MERCK)

Sigir et suyu (B-21).c.covvieiieiieiieiiee 300 ml
Kazein hidrolisat...........cccceevvvevienciieniennnnns 175¢
DA T 1] - FO USSR 15¢g
AGAT ittt 100 g

pH = 7.4 (Sydney ve William, 1982).

* Mueller Hinton Broth (MHB) (MERCK)

Sigir et suyu (B-21)...coevciiiiiieeieeeeee 300 ml
Kazein hidrolisat..........ccccevvieniiniiennnnen. 175¢g
NISASEA. .ot 15¢g

pH = 7.3 (Sydney ve William, 1982).

= Sabouraud Dextrose Agar (SDA) (DIFCO)

DEKStrOZ.....oeeieeiieiieeiee e 200¢g
Neopeptone veya Peptone.........cccceevvveernnennee. 100 g
AGAT it 200¢g
Cycloheximide.........c.cceovveeeiiienciiieniieeeiee e 500 mg
Chloramphenicol.........cccccoeeveniiniiiiniinennene. 50.0 mg

pH = 6.8 (Sydney ve William, 1982).
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= Triple Sugar Iron (TSI) (DIFCO)

Polypeptone.........ccccveeeiiieciieeiee e 200¢g
LaKtozZ...cooveeieeiieie e 100 g
SUKIOZ. ..ottt 100 g
DEKSLIOZ.....eeeieeiiieiieeiieeie e 10g
Sodyum KIOTlr.......cccvveeiiieiieeciie e, 50¢g
Ferrik amonyum siilfat.............coccoeiiinnnnn. 02¢g
Sodyum tiosiilfat..........cceeeeeririiiieniieienieees 02¢g
YN ) SRR 13¢g
Fenol KIrmizist.......ccoeeeveevcieiiiiieciiecee e 0.025 ¢

pH = 7.3 (Sydney ve William, 1982).

Icerikteki maddeler 1000 ml distile su icerisinde karistirilmus, sicak su banyosunda
eritilmistir. Deney tiiplerine 8-9 ar ml dagitilmistir. 121 °C’de 15 dakika otoklavda
sterilize edilmistir. Tiipler dipte 2.5 - 3 cm bir dik kisim ve istte bir yatik kisim
kalacak derecede yatik tutularak katilastirilmistir ve tiipler 37 °C sicaklikta 24 saat
etlivde bekletilerek sterilite kontrolii yapilmistir (Sydney ve William, 1982).

TSI deneyi: Kuskulu bakteri kolonisine dokundurulan igne 6ze ile alinan
materyal once ignenin besiyerinin dik kismina batirildiktan sonra yatik kisminin
yiizeyinde zik zak gizilerek ekim yapilmustir. Ekimler 35 °C’de 18-24 saat enkiibe
edilmistir (Sydney ve William, 1982).

TSI Agar, Gram negatif basillerin taninmasinda, karbonhidrat fermantasyonu
ve hidrojen silfit iiretiminin belirlenmesi i¢in kullanmilir. TSI Agar, l¢ seker
(dekstroz, laktoz ve silikroz), karbonhidrat fermantasyonunun saptamasi i¢in fenol
kirmizist1 ve hidrojen siilfiir iiretiminin (tiiplin ucunda kararma ile gosterilen)
saptanmasi i¢in ferrdz siilfat icerir. (MacFaddin, 1985). Karbonhidrat fermantasyonu
pH gostergesi, fenol kirmizisinin gozle goriiniir renk degisimi (kirmizidan sariya) ve
gaz varlig1 ile saptanir. Hidrojen siilfit liretimi, tiipiin ucundaki besiyerini karartan

cokelti bulunmasi ile gosterilir. Yalnizca dekstrozu fermente eden organizmalarin
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saptanmasini  kolaylastirmak i¢in, dekstroz konsantrasyonu laktoz veya siikroz
konsantrasyonunun onda biridir. Dekstroz fermantasyonu sirasinda tiip slantinda
iretilen az miktarda asit, besiyerinin kirmizi kalmasina veya bazik bir pH degerine
donmesine neden olarak hizla oksidize olur. Zit olarak, asit reaksiyonu (sar1) tlipiin
ucunda devam eder, bunun nedeni diisiik oksijen gerilimi altinda olmasidir. Sinirh
miktardaki dekstroz tiikendikten sonra, yapabilen organizmalar laktoz veya siikrozu

kullanacaktir (Baron ve ark., 1994).

= Urea Agar, Christensen (DIFCO)
a) Ure Baz Eriyigi:

Pepton........oeeeeeiiiieee 1.0g
NACL i 50¢g
Monopotasyum fosfat (KH,POy).............. 20g
D-GlKOZ....ccovvieiieiieiieieceeeeee e 1.0g
UL 200¢g
Fenol Red........cooovieiiiiiiiiii 12.0 mg
Distile SU.c.coviiriiiiiiiiieeee, 100 ml

b) Agar Eriyigi

Distile Sut.c.coviiiiniiiiiee 900 ml (Sydney ve William, 1982).

Once (a) eriyigi hazirlanmistir. Icerikteki madde karisimi eritildikten sonra siizme
islemi ile sterillenmistir. Bu arada (b) eriyigi de hazirlannmstir. Once sicak su
banyosunda eritilmis pH’s1 6.8’¢ ayarlandiktan sonra 121 °C’de 15 dakika otoklavda
sterilize edilmistir. Otoklavdan ¢ikan besiyeri 50-55 °C’ye kadar sogutulmustur.
Ayni sicaklik derecesinde 1sitilmis (a) eriyigi sterilizasyona uyularak (b) eriyigine
aktarilmis ve karistirilmis tliplere dagitilmistir. Egri pozisyonda tiiplerin sogumasi
saglanmustir. Tiipler 37 °C sicaklikta 24 saat etiivde bekletilerek sterilite kontrolii

yapilmustir (Sydney ve William, 1982).
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* Indol (DIFCO)

Triptofan......ccceeeiieeciieeeeee e 1.0g
NACL .o 5.0g
Buyyon......oocioviiie 8.0g.
DiStile SU..ceeeiieieiieieeieeeeeeeee e 1000 ml

pH = 7.2 (Sydney ve William, 1982).

Icerikteki madde karisiminin distile su icerisinde ¢dziinmesi saglanmustir. Tiiplere 3-
5 er ml dagitildiktan sonra 121 °C’de 15 dakika otoklavda sterilize edilmistir.
Otoklavdan ¢ikan besiyerinin 37 °C sicaklikta 24 saat etiivde bekletilerek sterilite

kontrolii yapilmistir (Sydney ve William, 1982).

indol deneyi: Incelenecek bakteri indol besiyerine ekilmis 18-24 saat 35 °C’de
inkiibe edilmistir. Kovaks ayirac tlip kenarindan besiyerinin iizerine aktarilmistir.
Birka¢ saniye igerisinde besiyeri ile ayira¢ arasinda parlak kirmizi bir halkanin

olusmasi olumlu sonug olarak kabul edilmistir (Sydney ve William, 1982).

* Hareket Besiyeri

S181r eti OZUtU...vveeeeeeieeiieeieeeeee e 30¢g
Jelatin pankreatik hidrolizati...................... 100 g
NACL it 50¢g
AGAT ittt 4g
DiStile SU..cuvevieiiiieiieienieeeceeeeee 1000 ml

pH = 7.3 (Sydney ve William, 1982).

Maddeler karistirilmis 1sitilarak eritilmistir. Tiiplere 5’er ml dagitilip 121 °C’de 15
dakika steril edilmistir (Sydney ve William, 1982).

Hareket deneyi: Incelenecek bakterinin saf kiiltiiriinden igne 6ze ile alinarak
besiyerine batirma yontemi ile inokiile edilmistir. Ekimler 35 °C’de bekletilmis her

glin incelenmistir. Hareketli bakterilerin inokiilasyon c¢izgisinden yanlara dogru
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dagilarak tiremeleri olusturduklar1 bulaniklik ile gozlenmistir (Sydney ve William,

1982).

* Clark-Lubs Besiyeri (DIFCO)

Polypeptone.........cccoeveeviienieeiieiecieeeeee, 70¢g
GlUCOSE....oeieiieeiieeeeeeeee e 50¢g
Dipotasyum fosfat (KoHPO,)...................... 50g
Distile SU..cuviieiiieeiieeeieeceeeeee e 1000 ml

pH = 7.5 (Sydney ve William, 1982).

Maddeler hafif¢e 1sitilarak suda eritilmis ve siizge¢ kagitlarindan siiziilmiistiir.
Soguduktan sonra tiiplere 3-5 er ml dagitilmis 121 °C’de 15 dakika otoklavda
sterilize edilmistir. Otoklavdan ¢ikan besiyeri 37 %C’de 24 saat etiivde bekletilerek
sterilite kontrolii yapilmistir (Sydney ve William, 1982).

Metil Kirmizis1 deneyi: Clark-Lubs besiyerine saf kiiltiirden ekim yapilmustir.
35 °C’de 48-72 saat inkiibe edilmistir. Kiiltir icerisine 5-6 damla ayirag
damlatilmistir. Kirmiz1 rengin olusmasi deney sonucunun olumlu, turuncu ve sari

rengin olusumu ise olumsuz olarak degerlendirilmistir (Sydney ve William, 1982).

Voges Proskauer deneyi: Clark-Lubs besiyerine ekilen bakteri 35 °C’de 24
saat inkiibe edilmistir. Steril bir tiibe bu kiiltirden 1 ml aktarilmistir. Kiiltiir
slispansiyonunun tiizerine once 0.6 alpha naphtol ayiracindan ve hemen arkasindan
0.2 ml KOH ayiracindan damlatilmigtir. Besiyeri once ¢alkalanmig sonra dik olarak
10-15 dakika bekletilmistir. Bu siire sonunda kirmizi rengin olugmasi bakterinin

asetoin olusturmus oldugu anlamina gelmistir (Sydney ve William, 1982).

= Sitrat Agar

Sodyum Sitrat........ccceeeeeeveenieecieenieeieenne 20¢g
NACL oo 50¢g
MES O 02¢g
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NH3H2PO4uoeiiiiiiiiic 10g
KoHPO4. o, 10g
Bromtimol mavisi........ccoeceeveeiiiienieninnns 0.080 g
AGAT it 150¢g
Distile SU...cooviinininirieicicecce 1000 ml

pH = 6.9 (Sydney ve William, 1982).

Maddeler karistirilarak kaynar su banyosunda eritilmis ve tiiplere dagitilmistir.
121°C’de 15 dakika otoklavlanmustir. Tiipler yatik durumda tutularak besiyeri
katilastirilmistir (Sydney ve William, 1982).

Sitrat deneyi: Incelenecek bakteri besiyerinin yiizeyine az miktarda ekilmistir.
35 °C’de 24-48 saat bekletilmistir. Sitrat kullanarak iireyen bakteriler Prusya mavisi
renk olusturmustur (Sydney ve William, 1982).

2.1.3. Kullanilan Ayraclar

= Kovaks Ayiraci

Saf amyl ya da isoamyl alcohol............ 150 ml
P-Dimethylaminobenzaldehyde............. 10g
HCI konsantre..........cccocceeveveenieeieenneenne. 50 ml (Sydney ve William, 1982).

=  Metil Kirmizis1 Ayiraci

Metil Kirmizist........ccooeevveeeciiencieenieens 0.050 g
Ethyl alcohol % 95 lik........ccccovveeiinennne. 150 ml
Distile SU..ccueieiiieniieieeieeieceeeeen 100 ml (Sydney ve William, 1982).

* Voges Proskauer Ayiraclari
1. Alpha naphthol...........cccooeeeiiiennnnne. 5¢
Absolu ethyl alcohol............cccceeeeninnn 100 ml
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2. Potasyum hydroxyde...........cccveenneen. 10g
Distile SU.....ccccveeeiieeeiieeeiee e, 100 ml (Sydney ve William, 1982).

2.1.4. Kullanilan Boyalar

= Kiristal Viyole

Kristal viyole........ccccevveeieennnnne. 100 g
%96’lik etil alkol............cccvveneene. 100 ml
Amonyum okzalat....................... 10.0 g (Sydney ve William, 1982).

Kristal viyole boyast cam havanda ezilmis ve {izerine etil alkol dokiilerek eritilmistir.
24 saat oda sicakliginda bekletildikten sonra siiziilmiis ve renkli sisede saklanmustir.
Ayr bir sisede amonyum okzalat, distile su i¢inde eritilmistir. Hazirlanan her iki
eriyikten de esit miktarlarda alinarak bir sise i¢inde karistirilmistir (Sydney ve

William, 1982).

=  Safranin

Safranin.........ccceceveevciieniieeninn, 0,25¢
%96’k etil alkol..............c...... 10 ml
Distile SU.....cooeriiriiriiiiicen 100 ml (Sydney ve William, 1982).

Safranin boyasi cam havanda ezilmis ve lizerine etil alkol dokiilerek eritilmistir.
Uzerine distile su ilave edilmis ve 24 saat oda sicakliginda bekletildikten sonra

stizilmiistiir. Renkli sisede saklanmistir (Cotuk, 2003).

= Jyot
IYOt e 1.0g
Potasyum iyodiir...................... 20¢g

Distile SU......cccveevciieeriieeeieeens 300 ml (Sydney ve William, 1982).
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Bir cam havanda iyot ve potasyum iyodiir kristalleri ezilerek karistirilmistir. Uzerine
karistira karistira 300 ml distile su eklenerek eritilmistir. Renkli sisede saklanmistir

(Sydney ve William, 1982).

" % 96’hik Etil Alkol

* Hidrojen peroksit (%3’lik) eriyigi

2.1.5. Mc Farland 0.5 No’lu Standart Bulamkhik Tipiiniin Hazirlanmasi

Ik olarak Mc Farland 1 No’lu Standart Bulaniklik Tiipii hazirlanmistir. Bunun igin
%1’lik H2SO4’den 9.9 ml, %1’lik BaCly,’den 0.1 ml almarak bir tiip i¢inde
karistirilmistir. Mc Farland 0.5 No’lu Bulaniklik Tiipii, Mc Farland 1 No’lu
Bulaniklik Tiipti'niin igeriginin saf su ile bire bir oraninda sulandirilmasi ile elde
edilmistir (Sydney ve William, 1982).

2.1.6. Kullanilan Antibiyotik Diskleri

0 Identifikasyonda Kullamlan Basitrasin ve SXT Diskleri

= Bacitracin (0.04 U) (Oxoid)
=  SXT (1,25 trimetoprim +23,75 sulfametoksazol) (Oxoid)

O Antibiyogramda Kullanilan Antibiyotik Diskleri

= Bacitracin (0,04 U) (Oxoid) * Clindamycin (2 pg) (Oxoid)
= TMP-SXT (23,75 pg) (Oxoid) = Linezolid (30 pg) (Oxoid)

»  Oxacillin (1 pg) (Oxoid) = Tetracycline (30 pg) (Oxoid)
*  Erythromycin (15 pg) (Oxoid) = Rifampin (5 pg) (Oxoid)

» Teicoplanin (30 pg) (Oxoid) Gentamicin (10 pg) (Oxoid)



Amoxycillin clavulanic acid (30 pg)
(Oxoid)

Piperacillin (100 pg) (Oxoid)
Ertapenem (10 pg) (Oxoid)
Piperacillin-Tazobactam (100-10 pg)
(Oxoid)

Cefotaxime (30 pg) (Oxoid)
Cefoperazone-Sulbactam (75-30 pg)
(Oxoid)

Chloramphenicol (30 pg) (Oxoid)
Cefuroxime (30 pg) (Oxoid)
Amikacin (30 pg) (Oxoid)
Ciprofloxacin (5 pg) (Oxoid)
Cefoxitin (30 pg) (Oxoid)
Ciprofloxacin (5 pg) (Oxoid)
Ceftazidime (30 pg) (Oxoid)
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Tobramycin (10 pg) (Oxoid)
Tigecyciline (15 pg) (Oxoid)
Imipenem (10 pg) (Oxoid)
Cefepime (30 pg) (Oxoid)
Norfloxacin (10 pg) (Oxoid)
Netilmicin (30 pg) (Oxoid)
Penicillin (10 U) (Oxoid)
Erythromycin (15 pg) (Oxoid)
Cephalotin (30 pg) (Oxoid)
Clindamycin (2 pg) (Oxoid)
Fluconazole (25 pg) (Oxoid)
Voriconazole (1 pg) (Oxoid)
Aztreonam (30 ug) (Oxoid)
Novobiocin (5 pg) (Oxoid)
Cefazolin (30 pg) (Oxoid)
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2.2. YONTEM

Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesinde
kemoterapi alan 100 kanser hastasi arastirmaya dahil edilmistir. Bu hastalarin
hicbirinde iist solunum yolu enfeksiyonu sikayeti bulunmamaktadir. Hastalarin
tiimiiniin ad1 ve soyadi, cinsiyeti, yasi, memleketi, teshisi ve kemoterapi tedavi

araligina iliskin bilgileri kayit edilmistir.

Steril ekiivyon ile 151k kaynagi altinda sag ve sol tonsillalar, tonsilla fossalari,
farenks mukozasi ve ozellikle eksiidasyon olan bolgelerden agiz mukozasi, dile ve
tiikkriige temas ettirilmeden alinan materyal Stuart (Transmedia) tasima besiyerlerine
aktarilarak Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma

Hastanesinde Mikrobiyoloji Laboratuvarina ulastirilmistir.

Alman materyaller, %5 Koyun Kanl1 Agar (KKA), Eozin Metilen Blue (EMB),
Mc Conkey ve Sabouraud Dextrose Agar (SDA) besiyerlerine ekimleri yapilmistir.

Koyun Kanli Agara steril ekiivyonla siiriilen materyaller 6ze ile azaltma ekimi
yapilarak 6ze agarin birka¢ yerine batirilmistir. Bdylece oksijene hassas olan
streptolizin O etkisiyle meydana gelecek hemolizin daha iyi goriilmesi saglanmustir.
Kiiltiirler 18-24 saat 37 °C’de enkiibe edilmistir. Etiivden cikarilan plaklardaki
hemoliz bolgeleri mikroskopta 10X biiyilitmeli objektifle incelenerek eritrositlerin
tamamen eriyip erimedikleri kontrol edilmistir. Kiiglik, grimsi, kabarik koloni
cevresinde saydam, renksiz zon gdsterenler beta hemoliz olusturan bakteriler olarak
kabul edilmistir (Bilgehan, 2004). Beta hemolitik olduguna karar verilen
kolonilerden Gram ile boyama yapilmistir. Gram pozitif koklar degerlendirmeye
alinmis, stafilokok ve streptokok ayirimi igin katalaz testi yapilmistir. Katalaz negatif

Gram pozitif koklar beta hemolitik streptokok olarak degerlendirmeye alinmistir.

Beta hemolitik streptokok identifikasyonu i¢in oOnce tek koloniden plak

ylizeyine ekim yapilarak {izerine 0.04 U Basitrasin, 1.25 mg Trimetoprim +23.75 mg
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sulfametoxazol (SXT) iceren diskler konulmustur. 18-24 saat 37 "C’de bir gece
inkiibasyondan sonra plaklar degerlendirilmistir. Basitrasin diskinin ¢evresinde
lireme olmamast halinde zon c¢apina bakilmaksizin sus basitrasine hassas kabul
edilmistir. SXT i¢in zon ¢ap1 dlgiilerek standart cap ile karsilagtirilarak direngli ya da
hassas oldugu kaydedilmistir. Basitrasin hassas, SXT direngli olan suslar AGBHS
olarak kabul edilmistir (Topkaya ve ark., 2003).

KKA’da iireyen stafilokok kolonileri i¢in ise Oncelikle katalaz testi ile
streptokok lardan ayirt edilmis ve daha sonra koagiilaz testi uygulanmistir. Katalaz
ve koagililaz test sonuglar1 pozitif olanlar Stapylococcus aureus (S. aureus) olarak

degerlendirilmistir.

Eozin Metilen Mavili Agar, Mac Conkey Agar ve Sabouraud Dextrose Agar
besiyerlerinde ise inkiibasyondan sonrasi iireyen mikroorganizmalar makroskopik

olarak koloni morfolojilerine gore incelenmistir.

EMB besiyerinde protein, buffer, boyalar, agar ve iki karbonhidrat
bulunmaktadir. Eozin Y ve metilen mavisi bircok Gram pozitif bakteriler i¢in
inhibitordiir. Gram negatif basillere karsi ise ya daha az toksik veya etkisizdir. Gram
negatif basillerin ayirt edilmesi, laktoz fermentasyonu yoluyladir (Levine, 1921).
Tipik olarak laktoz fermentasyonu yapan Gram negatif basiller i¢in alternatif
karbonhidrat kaynagi olarak ortama siikroz eklenir. Ciinkii Gram negatif basiller
bazen laktozu fermente etmez veya yavas fermente etmektedir. Bu besiyerine ekilen
bakterilerin renkli koloni teskil etmeleri iki faktére baglidir. Bunlardan birincisi
laktoza tesir eden bakterinin kafi dustikliikte pH teskili ile her koloninin boya
bilesigini almasi, ikincisi ise bakteri kolonileri tarafindan alinan boya bilesigini
yapmak iizere eozin (bir asid boya) ile metilen mavisinin (bir bazik boya) reaksiyona
girmesidir. Laktoza tesirsiz bakteri kolonileri renksizdir. Seftaf goriiniir. Laktoza
tesir eden (E. coli gibi) bakteri kolonileri koyu renklidir. EMB agar da E. coli igin
tipik olan koloniler merkezi koyu renkte yesilimsi, parlak metalik renkte kolonilerdir.

Laktoz ve siikroz fermentasyonu yapan bakteri kolonilorindeki bu koyu
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pigmentasyon, boya c¢okeltisi olup muhtemelen "methylene blue-eozinat"tir.
Karbonhidratlar1 fermentasyona ugratan bakteri kolonileri etrafinda diisiik pH (asid
reaksiyon) meydana gelmesinin sonucu boya ¢okeltileri meydana gelmektedir. Bu
boya ¢okeltileri siiphesiz koloni i¢ine absorbe olmustur. Fermentasyon yapmayanlar,
muhtemelen proteinlerin oksidatif deaminasyonu nedeniyle yiizeyde pH'1 artirirlar.
Boylece metilen mavisi eozin kompleksi ¢oziiliir ve renksiz kolonilere sebep olurlar

(Bilgehan, 2004).

EMB Agar’da iireyen bakteriler, Triple Sugar Iron Agar (TSI) ve indol, medil-

red, voges proskauer, citrate (IMVIC) besiyerlerine ekilerek identifiye edilmistir.

Sekil 2.1. EMB agarda laktoz fermantasyonu.

MacConkey agarda laktoz pozitif olup, sitrati kullanan, TSI’de asit veya
asit/alkali 6zellik gosteren, hareketsiz, indol negatif, fermentatif, Metil Red (MR)
negatif ve Voges Prauskauer (VP) pozitif, iireaz pozitif Gram negatif basiller
Klebsiella ssp. olarak identifiye edilmistir. Ayrica Mac Conkey’de iireyen laktoz
negatif, kiicik, ikiserli kisa zincir olusturmus, non-fermentatif Gram negatif

basillerden oksidaz testi negatif, sitrat pozitif, TSI’de alkali 6zellik gosteren,
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hareketsiz ve +44°C’de lreyebilen bakteriler Acinetobacter spp. olarak identifye

edilmistir (Sydney ve William, 1982).

| Voges Proskauer‘

i Rea

Sekil 2.2. TSI ve IMVIC besiyerlerine ekilen Gram negatif mikroorganizmalarin
identifikasyonu [MR (-), VP (-), indol (+), Sitrat (+), Ure (+), Hareket (-)].

Maya ve kiif izolasyonu i¢in SDA besiyerine ekimlerini yapmis oldugumuz
bogaz siiriintiisii 6rnekleri 30 °C’de 2-5 giin inkiibe edilmis ve diizenli araliklarla
kontrol edilmistir. Giinliikk kontroller sirasinda iireme olan besiyerlerinde etken
oldugu diisiiniilen kolonilerden tanimlama yapmak amaciyla direkt mikroskopi ve
Gram yontemi ile boyama yapilmistir. Gram boyasi ile hazirlanan preparatlarda
maya saptananlara hayvan serumu kullanilarak 37 °C'de 2 saat inkiibasyonla Germ
tiip testi uygulanmis. Germ tiip testi pozitif olanlar Candida albicans olarak kabul

edilmistir (Otag ve ark., 2004).

2.2.1. Gram Boyama

- Temizlenmis lamin tizerine bir damla steril distile su damlatilmistir.

- Oze alevde sterilize edildikten sonra, bakteri kiiltiiriinden birkag koloni almip,

lamin iizerindeki su damlasi i¢inde yayilmstir.
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- Hazirlanan bakteriyel film ilk 6nce havada kurutulmustur. Daha sonra

bakteriyel film yukarida kalacak sekilde lam 2-3 kez alevden gegirilerek

tesbit edilmistir.

76 ay N
& Fa -
@ pal et
Gram pozitif Gram negatif

Sekil 2.3. Gram Pozitif ve Gram Negatif Bakterilerin Goriiniimii (Fritz, 1997)

- Preparatin iizerine 6nce kristal viyole dokiilmiis ve 3 dakika beklenmistir.

- Yikama isleminden preparatin ilizerine liigol ¢ozeltisi dokiilmiis 2 dakika
beklenmistir.

- Fazla ligol akitilip yikama yapildiktan sonra alkol ile 6 saniye deklorasyon
islemi yapilmistir.

- Distile su ile preparatin iizerindeki alkol uzaklastirilmistir.

- Son olarak preparatin {izerine safranin dokiilmiis ve 1 dakika beklenmistir.

- Preparatin iizerindeki fazla boya akitilip, distile su ile yikandiktan sonra
havada iyice kurutulmustur. Immersiyon yag1 kullanilarak, 100’liik

immersiyon objektifiyle mikroskopta incelenmistir (Bilgehan, 2004).

2.2.2. Katalaz Testi

Katalaz, hidrojen peroksidi (H>O;) su (H,O) ve oksijene (O,) ayiran enzimlerden
biridir. incelenecek bakteri kolonisi iizerine H,O, damlatarak gaz cikis1 (O,) olusup
olugmadigi gozlenir. Bu test eritrosit iceren besiyerlerinde yapilmamalidir. Ciinkii
eritrositlerde katalaz enzimi bulunmakta ve deney sonunda yanlis pozitiflik

gozlenmektedir. Katalaz testi, 0Ozellikle stafilokok ve streptokok cinslerinin
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birbirinden ayirt edilmesinde yararhdir. stafilokok da katalaz enzimi pozitif iken

streptokok bu enzimi iiretmez (Sydney ve William, 1982).

Calismamizda 6ze alevde steril edildikten sonra 24 saatlik bakteri kiiltiiriinden
bir ka¢ koloni lam {izerine alinmigtir. Lamdaki kolonilerin iizerine bir iki damla
%3’liik H,O, damlatip bir kiirdan ile karigtirllmig ve gaz ¢ikisi kontrol edilmistir. Bu
test ile stafilokok ile streptokok birbirinden ayirt edilmistir.

2.2.3. Oksidaz Testi

%1’lik Tetramethyl-p-phenylenediamine dihydrochloride bir kurutma kagidina
emdirilip, platin 6ze ile alinan bir koloninin bu kagida siiriilmesini takip eden
saniyeler igerisinde renk degisiminin olup olmamasi gozlenmistir. Mavi rengin

olusmasi bakterinin oksidaz enzimi tlirettigini gosterir (Sydney ve William, 1982).

2.2.4. Ureaz Testi

Baz1 bakteriler sentezledikleri lireaz enzimi yardimiyla {reyi hidroliz ederek
amonyak olustururlar. Ureaz besiyerinde iiretilen bakteri iireaz enzimine sahipse
besiyerinde amonyak olusturacagindan besiyerinde meydana gelen amonyak pH’nin
ylkselmesine sebep olur. Bu durumda besiyerine konan indikatér renginin ortaya

cikmasina sebep olur (Sydney ve William, 1982).

Ure ve Glikoz harig¢ diger biitiin maddeler iyice karistirilip, 1sitilarak eritilmis
ve 121 °C’de 15 dakika otoklavlanmustir. Daha sonra iire ve glikoz soliisyonlari ilave
edilerek karisimdan tiiplere 2 ml dagitilmistir. Hazirlanan besiyerine bakteri
ekildikten sonra etiivde 37 °C’de 1 giin bekletilmistir. Besiyerinin erguvan pembeye

donmesi ile testin pozitif oldugu anlasilmistir (Sydney ve William, 1982).
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2.2.5. Koagiilaz Testi

S. aureus’un diger stafilokok’lardan ayirt edilmesinde en ¢ok dnem tasiyan bir testtir.
stafilokok kolonisi goriintiisii veren ve Gram boyamada Gram pozitif kok olarak
saptanan tiim izolatlarda yapilmahidir. Koagiilaz testi iki temel yontem ile yapilir.
Birimcisi, bakterinin hiicre duvarina bagli olan “bagl koagiilaz’1 ortaya koymak
icin yapilan lam koagiilaz ya da klamping faktor testi, digeri ise bakterinin iireyip

ortama saldig1 “serbest koagiilaz” tiip testidir (Sydney ve William, 1982).

Calismamizda tiip testi yapilmistir. Bir deney tiipli igerisine 1 ml fizyolojik
tuzlu su ile 1:5 oraninda sulandirilmis sitrath tavsan plazmasi konulmustur. 24 saatlik
kanli agar plaginda olusmus bir koloni, 6ze ile alinip, plazma igerisinde ezilerek
emiilsifiye edilmistir. 37 °C” lik su banyosuna birakilarak 1.2.4.8 ve 24 cii saatlerde
pithtinin olugsmasi olumlu ve olusmamasi da olumsuz sonug olarak kabul edilmistir

(Sydney ve William, 1982).

2.2.6. Hemoliz Testi

- 24 saatlik bakteri kiiltlirlerinden, %5 insan kan1 (O grubu) iceren MHA ’lara steril
kosullarda ¢izgi ekim yapilmustir.

- Biitiin petrileri 37 °C’de 24 saat inkiibe edilmistir.

- Cizgi boyunca iiremenin etrafinda seffaf zon olusumu beta hemoliz olarak

degerlendirilmistir (Sydney ve William, 1982).

2.2.7. Basitrasin-SXT Duyarhhg:

- %S5 insan kan1 (O grubu) iceren MHA’daki Streptococcus kolonilerinden tek

koloni almarak 2 ml. MHB igeren tiiplere ekim yapilmistir ve 37 °C’de 18-24 saat

inkiibe edilmistir.
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- Inkiibasyon siiresi sonunda siispansiyonlarin, steril distile su kullanilarak Mc
Farland 0,5 No’lu Standart Bulaniklik Tiipii’ne esdeger olarak hazirlanmistir.

- Mc Farland 0,5 No’lu Standart Bulaniklik Tiipii'ne esdeger olarak hazirlanan
bakteri siispansiyonlarindan 1’er ml. alinmistir ve %35 insan kani iceren MHA
plaklarina homojen olarak yayilmistir.

- Besiyerlerinin ylizeyleri kuruduktan sonra yarim plagin ortasina bir basitrasin
diski, diger yarinin ortasina SXT diski yerlestirilmistir.

- 37 °C’de 18-24 saat inkiibasyon sonunda her bir antibiyotik diski etrafindaki zon
olusumu kaydedilmistir (Topkaya ve ark., 2003).

Basitrasine duyarli, SXT’e direngli olarak bulunan sonucglar AGBHS olarak
kabul edilmistir.

2.2.8. Antibiyotik Duyarhhg:

Bogaz Kkiiltiirlerinden izole edilen mikroorganizmalarin antibiyotik duyarliliklar
NCCLS (National Committee for Clinical and Laboratory Stardarts) onerileri
dogrultusunda Bauer-Kirby disk diffiizyon yontemi ile yapilmistir. (NCCLS, 2001).
MHAdaki kolonilerden tek koloni alinarak 2 ml MHB igeren tiiplere ekim yapilmis
ve 37°C’de 18-24 saat inkiibe edilmistir. inkiibasyon siiresi sonunda mikroorganizma
siispansiyonlar1, steril distile su kullanilarak Mc Farland 0,5 No’lu Standart
Bulaniklik Tiipti'ne esdeger olarak hazirlanmistir. Mc Farland 0,5 No’lu Standart
Bulaniklik Tiipii’ne esdeger olarak hazirlanan bakteri slispansiyonlarindan 1’er ml
alinmis ve 4 mm kalinlikta dokiilmiis, MHA plaklarina homojen olarak yayilmistir

(MacFarland, 1907).

Besiyerlerinin yiizeyleri kuruduktan sonra antibiyotik diskleri, aralarinda en az
2 cm, petri kutusu kenarina da en az 1 cm uzaklik bulacak sekilde dizilmislerdir.
37°C’de 18-24 saat inkiibasyon sonunda her bir antibiyotik diski etrafinda olusan

inhibisyon zon ¢aplar1 kumpas kullanilarak 6l¢iilmiistiir ve sonug her bir antibiyotik
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diski i¢in not edilmis, elde edilen inhibisyon zon ¢aplari, her bir mikroorganizma igin

degerlendirilmistir (Cizelge 2.1).

Sekil 2.4. E. coli (istte) ve S. aureus’un (altta) Antibiyogrami (Disk Difflizyon
Yontemi).
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Cizelge 2.1. Disk diffiizyon yonteminde elde edilen zon ¢aplarinin degerlendirilmesi

Disk-diffiizyon Yonteminde Elde Edilen Zon Caplarinin
S. aureus'lar i¢cin Degerlendirilmesi
Antibiyotik diski | Disk igerigi [ upisyon Zon Gaplari (mm)
Duyarh Orta Duyarh | Direncli
Bacitracin 0,04 U >10 - -
TMP-SXT 23.75 pg > 16 11-15 <10
Oxacillin 1 pg > 13 11-12 <10
Erythromycin 15 ng >23 14-22 <13
Teicoplanin 30 ug > 14 11-13 <10
Clindamycin 2ug >21 15-20 <14
Ciprofloxacin Sug >21 16-20 <15
Linezolid 30 pg >21 - -
Tetracycline 30 ug >19 15-18 <14
Rifampin Sug >20 17-19 <16
Gentamicin 10 nug > 15 13-14 <12
Novobiocin S5ug >22 17-21 <16

Disk-diffiizyon Yonteminde Elde Edilen Zon Caplarinin
Candida albicans'lar icin Degerlendirilmesi

Inhibisyon Zon Caplar1 (mm)

Antibiyotik diski | Disk Icerigi . .
Duyarh Orta Duyarh | Direncli

Fluconazole 25 ug >19 15-18 <14

Voriconazole 1 pg >17 14-16 <13

Disk-diffiizyon Yonteminde Elde Edilen Zon Caplarinin
AGBHS'lar icin Degerlendirilmesi
Antibiyotik diski Disk icerigi |Lonibisyon Zon Gaplari (mm)
Duyarh | Orta Duyarh |Direncli
Erythromycin 15 ug >21 16-20 <15
Tetracycline 30 ug >23 19-22 <18
Chloramphenicol 30 pg >21 18-20 <17
Clindamycin 2 ug >19 16-18 <15
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Disk-diffiizyon Yonteminde Elde Edilen Zon Caplarimin
Enterobacteriaceae'ler i¢cin Degerlendirilmesi
(E. coli, Klebsiella spp. Acinetobacter spp.)
Antibiyotik diski Disk fcerigi |LPisyon Zon Gaplari (mm)
Duyarh | Orta Duyarh |Direncli
Amoxycillin-clavulanic acid | 30 pg > 18 14-17 <13
Cefazolin 30 ug > 18 15-17 <14
Gentamicin 10 ug > 15 13-14 <12
Piperacillin 100 pg >21 18-20 <17
Ertapenem 10 pg >19 16-18 <15
Piperacillin-Tazobactam 100-10 pg >21 18-20 <17
Cefoperazone-Sulbactam 75-30 pg >21 16-20 <15
Cefotaxime 30 ug >23 15-22 <14
Aztreonam 30 ug >22 16-21 <15
Ceftazidime 30 g > 18 15-17 <14
Tobramycin 10 pug > 15 13-14 <12
Tetracycline 30 ug >19 15-18 <14
Tigecyciline 15 ng >20 15-19 <14
Imipenem 10 pug > 16 14-15 <13
Cefepime 30 pug > 18 15-17 <14
Norfloxacin 10 ug > 17 13-16 <12
Netilmicin 30 ug > 15 13-14 <12
Chloramphenicol 30 ug > 18 13-17 <12
Cefuroxime 30 ug > 18 15-17 <14
Amikacin 30 ug >17 15-16 <14
Ciprofloxacin 30 g >21 16-20 <15
TMP-SXT 23,75 pg >16 11-15 <10
Cefoxitin 30 pug > 18 15-17 <14
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3. BULGULAR

Arastirmamizda, Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesine giinii birlik kemoterapi almak tlizere gelen 61 ’i kadin, 39 ’u erkek olan

toplam 100 kanser hastasi1 incelenmeye alinmistir.

Bu hastalarin 18 ’ine kolon kanseri, 5 ’ine prostat kanseri, 1 ’ine osteosarkom
(kemik kanseri), 10 ’una akciger kanseri, 3 ’line karaciger kanseri, 1 ’ine mesane
kanseri, 8 ’ine mide kanseri, 4 ’iine uterus (rahim) kanseri, 3 ’line nazofarenks
kanseri, 1 ’ine liposarkom kanseri, 1 ’ine girtlak kanseri, 33 ’iine meme kanseri, 3
ine akut myeloid 16semi, 9 ’una da hodgkin lenfoma tanis1 konmustu. Hastalarin
kadin/erkek oranmi 1,56 idi. Genel yas ortalamasi 53.1, kadin yas ortalamasi1 51.4,
erkek yas ortalamasi 55.5 idi. Izlenen hastalarin en kiiciigii 17, en biiyiigi 80
yasindaydi. Cizelge 3.1.” de hastalarin yas ve cinsiyetine gore, ¢izelge 3.2.” de ise

tedavi araligina gore dagilimlar1 goriilmektedir.

Cizelge 3.1. Bogaz Siiriintiisii Alinan Hastalarin Yas ve Cinsiyete Gore Dagilimu.

YAS ERKEK KADIN TOPLAM
0-18 1 - 1
19 -37 4 5 9
38 -56 10 38 48
57-175 23 15 38
76 — 93 2 2 4
TOPLAM 40 60 100

Cizelge 3.2. Kemoterapi Alan Hastalarin Tedavi Araliginin Dagilima.

TEDAVI ARALIGI HASTA SAYISI
Haftada bir 15
On bes giinde bir 14
Yirmi bir giinde bir 49
Her giin (1 hafta icinde) 14
Yirmi bes giinde bir 8
Toplam 100
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Calismaya alman 100 hastanin 74’ilinlin bogaz stiriintlistinden koyun kanl
agara yapilan ekimde normal bogaz florasina ait alfa hemolitik streptokok’lar,
koagiilaz negatif stafilokok’lar, Differoid basiller, Neisseria tiirlerinin {iredigi
goriiliirken, 6 hastada c¢esitli Gram negatif bakterilerin, 10 hastada Candida
albicans’in, 6 hastada S. aureus’un, 4 hastada da AGBHS’larin floraya hakim hale
gelmis oldugu tespit edildi. Gram negatif bakteri olarak hastalarin  3’iinde
Escherichia coli, 1’inde Acinetobacter spp. ve 2’sinde Klebsiella spp. izole

edilmistir.

Cizelge 3.3 ’de, izole edilen patojen mikroorganizmalarin tiir ve sayilari
gosterilmistir. Bogaz Kkiiltiirlerinden izole edilmis flora disi1 bakterilere karsi
antibiyotik duyarlilik testleri uygulanmig, kullanilan antibiyotik cesitlerine gore
bakteriler iizerinde olusturduklari inhibisyon zon caplari ¢izelge 3.4., 3.5., 3.6 ve

3.7.”de gosterilmistir.

Cizelge 3.3. izole Edilen Patojen Mikroorganizmalarin Tiir ve Sayilari.

ETKEN SAYI
E.coli 3
Acinetobacter spp. 1
Klebsiella spp. 2
Staphylococcus aureus 6
AGBHS 4
Candida albicans 10

Cizelge 3.4. Hastalarin bogaz florasindan izole edilmis AGBHS’larin antibiyotiklere
kars1 olusturduklart mm. cinsinden inhibisyon zon ¢aplari.

Antibiyotikler AGBHS | AGBHS | AGBHS | AGBHS
(*4) a2 21 (35)
Erythromycin 24 30 26 14
Tetracycline 21 26 22 28
Chloramphenicol | 14 22 22 28
Clindamycin 16 20 20 17

* Hastalarin protokol numaras.
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Cizelge 3.5. Hastalarin bogaz florasindan izole edilmis Candida albicans’larin
antibiyotiklere kars1 olusturduklart mm. cinsinden inhibisyon zon caplari.

c. |C. |C. |C. |Cc. |co o jc e |c |
Antibiyotikler |alb. |alb. [alb. |alb. |alb. |alb. |alb. |alb. |alb. |alb.

D (5 A1) A3) |(20) (38) |(42) |(70) |(71) | (99)
Fluconazole 18 |15 (20 |22 (27 |11 |23 |12 |14 |26
Voriconazole 20 |14 |21 (20 |25 |15 (27 |14 |15 |22

* Hastalarin protokol numarasi.

Cizelge 3.6. Hastalarin bogaz florasindan izole edilmis S. aureus’larin antibiyotiklere

kars1 olusturduklart mm. cinsinden inhibisyon zon ¢aplari.

Staf. |Staf. ([Staf. |Staf. |Staf. [Staf.
Antibiyotikler |aureus [aureus |aureus |aureus |aureus [aureus

(G I () (33) |6 [(66) |(100)
Bacitracin 0 0 0 0 0 0
TMP-SXT 26 21 26 25 22 21
Oxacillin 18 12 18 18 15 15
Erythromycin |23 20 22 21 20 23
Teicoplanin 13 12 14 15 13 13
Clindamycin |20 20 21 20 22 23
Ciprofloxacin |20 22 22 22 20 22
Linezolid 22 22 23 23 22 22
Tetracycline |24 20 23 24 26 20
Rifampin 34 28 30 29 28 32
Gentamicin 21 20 22 21 19 23
Novobiocin 24 23 24 22 23 24

* Hastalarin protokol numaras.

Cizelge 3.7. Hastalarin bogaz florasindan izole edilmis E.coli ve Klebsiella spp. ve
Acinetobacter spp’nin antibiyotiklere karsi olusturduklart mm. cinsinden inhibisyon

zon ¢aplart.

e . E.coli | E.coli | E.coli | Kleb. spp. | Kleb. spp. | Acineto. spp.
Antibiyotikler *25) | (26) (50) (58) (73) (88)
Amoxycillin 20 21 22 14 21 23
clavulanic acid
Cefazolin 20 17 19 14 19 24
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Cizelge 3.7. (Devam) Hastalarin bogaz florasindan izole edilmis E.coli ve Klebsiella
spp. ve Acinetobacter spp’nin antibiyotiklere karsi olusturduklart mm. cinsinden
inhibisyon zon ¢aplari.

b E.coli | E.coli | E.coli | Kleb. spp. | Kleb. spp. | Acineto. spp.
Antibiyotikler *25) | (26) (50) ( 58)pp (73)pp (88) PP
Gentamicin 17 15 16 16 18 20
Piperacillin 23 24 20 18 22 23
Ertapenem 30 30 26 26 33 28
Piperacillin- 24 | 22 | 24 17 24 25
Tazobactam
Cefoperazone- |0 | 55 | 99 19 20 24
Sulbactam
Cefuroxime 20 20 20 20 18 21
Amikacin 17 19 16 20 20 18
Ciprofloxacin 26 27 23 23 32 22
TMP-SXT 25 30 21 25 27 24
Cefoxitin 24 22 19 20 21 20
Cefotaxime 25 20 21 27 28 21
Aztreonam 26 26 20 27 30 22
Ceftazidime 24 22 10 23 30 25
Tobramycin 14 11 12 14 18 14
Tetracycline 20 20 17 18 20 21
Tigecyciline 20 20 15 14 20 23
Imipenem 26 25 21 24 26 27
Cefepime 29 30 25 26 32 31
Norfloxacin 28 31 32 29 30 26
Netilmicin 16 17 18 16 20 13
Chloramphenicol | 21 26 22 25 22 24

* Hastalarin protokol numarasi.

Izole ettigimiz E. coli lerin, Acinetobacter’in, Klebsiella’larm, S. aureus’larm,
streptokok’larin ve Candida albicans’larin antibiyotik duyarlilik oranlar1 (duyarls,

orta duyarli, direncli) asagidaki ¢izelgelerde gosterilmistir.

Cizelge 3.8. Hastalarin bogaz florasindan izole edilmis S. aureus"larin Antibiyotik
Duyarlilik Oranlari.

Antibiyotik | Duyarh Orta Duyarh | Direncli

Bacitracin - - 6 (%100)
TMP-SXT 6 (%100) |- -
Oxacillin 5(%83.3) |1(%16.6) -

Erythromycin |2 (%33.3) |3 (%50) 1 (%16.6)




Cizelge 3.8. (Devam) Hastalarin bogaz florasindan izole edilmis S. aureus"larin

Antibiyotik Duyarlilik Oranlari.

Antibiyotik Duyarh Orta Duyarh | Direncli
Teicoplanin 2 (%33.3) |4 (%66.6) -
Clindamycin |3 (%50) 3 (%50) -
Ciprofloxacin |4 (%66.6) |2 (%33.3) -
Linezolid 6 (%100) |- -
Tetracycline |6 (%100) |- -
Rifampin 6 (%100) |- -
Gentamicin |6 (%100) |- -
Novobiocin |6 (%100) |- -

Cizelge 3.9. Hastalarin bogaz florasindan

izole edilmis E. coli'lerin Antibiyotik

Duyarlilik Oranlari.

Antibiyotik Duyarh Orta Duy. |Direncli
Amoxycillin clavulanic acid |3 (%100) |- -
Cefazolin 2 (%66.6) |1(%33.3) |-
Gentamicin 2 (%66.6) |1(%33.3) |-
Piperacillin 2 (%66.6) |1(%33.3) |-
Ertapenem 3 (%100) |- -
Piperacillin-Tazobactam 3 (%100) |- -
Cefoperazone-Sulbactam 2 (%66.6) |1(%33.3) |-
Cefuroxime 3 (%100) |- -
Amikacin 2 (%66.6) |1 (%33.3) |-
Ciprofloxacin 3 (%100) |- -
TMP-SXT 3 (%100) |- -
Cefoxitin 3 (%100) |- -
Cefotaxime 3(%100) |- -
Aztreonam 3(%100) |- -
Ceftazidime 2 (%66.6) |- 1 (%33.3)
Tobramycin - 1 (%33.3) |2 (%66.6)
Tetracycline 3 (%100) |- -
Tigecyciline 2 (%66.6) |1(%33.3) |-
Imipenem 3 (%100) |- -
Cefepime 3 (%100) |- -
Norfloxacin 3 (%100) |- -
Netilmicin 3 (%100) |- -
Chloramphenicol 3(%100) |- -
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Cizelge 3.10. Hastalarin bogaz florasindan izole edilmis AGBHS’lerin Antibiyotik

Duyarlilik Oranlari.

Antibiyotik Duyarhh | Orta Duyarh |Direncli
Erythromycin 3 (%75 |- 1 (%25)
Tetracycline 4 (%100) |- -
Chloramphenicol |3 (%75) |1 (%25) -
Clindamycin 2 (%50) |2 (%50) -

Cizelge 3.11. Hastalarin bogaz florasindan izole
Antibiyotik Duyarlilik Oranlari.

edilmis Klebsiella spp.'lerin

Antibiyotik Duyarhh | Orta Duy. |Direncli
Amoxycillin clavulanic acid |1 (%50) |1 (%50) -
Cefazolin 1 (%50) |- 1 (%50)
Gentamicin 2 (%100) |- -
Piperacillin 1 (%50) |1 (%50) -
Ertapenem 2 (%100) |- -
Piperacillin-Tazobactam 1 (%50) |- 1 (%50)
Cefoperazone-Sulbactam - 2 (%100) |-
Cefuroxime 2 (%100) |- -
Amikacin 2 (%100) |- -
Ciprofloxacin 2 (%100) |- -
TMP-SXT 2 (%100) |- -
Cefoxitin 2 (%100) |- -
Cefotaxime 2 (%100) |- -
Aztreonam 2 (%100) |- -
Ceftazidime 2 (%100) |- -
Tobramycin 1 (%50) |1 (%50) -
Tetracycline 2 (%100) |- -
Tigecyciline 1 (%50) |1 (%50) -
Imipenem 2 (%100) |- -
Cefepime 2 (%100) |- -
Norfloxacin 2 (%100) |- -
Netilmicin 2 (%100) |- -
Chloramphenicol 2 (%100) |- -




Cizelge 3.12. Hastalarin bogaz florasindan izole edilmis
Antibiyotik Duyarlilik Oranlari.
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Candida albicans'larin

Antibiyotik Duyarh Orta Duyarh | Direncli
Fluconazole 5 (%50) 2 (%20) 3 (%30)
Voriconazole 6 (%60) 4 (%40) -

Cizelge 3.13. Hastalarin bogaz florasindan izole edilmis Acinetobacter spp.mnin
Antibiyotik Duyarlilik Oranlari.

Antibiyotik Duyarhh |Orta Duy. |Direncli
Amoxycillin clavulanic acid |1 (%100) |- -
Cefazolin 1 (%100) |- -
Gentamicin 1 (%100) |- -
Piperacillin 1 (%100) |- -
Ertapenem 1 (%100) |- -
Piperacillin-Tazobactam 1 (%100) |- -
Cefoperazone-Sulbactam 1 (%100) |- -
Cefuroxime 1 (%100) |- -
Amikacin 1 (%100) |- -
Ciprofloxacin 1 (%100) |- -
TMP-SXT 1 (%100) |- -
Cefoxitin 1 (%100) |- -
Cefotaxime - 1(%100) |-
Aztreonam 1 (%100) |- -
Ceftazidime 1 (%100) |- -
Tobramycin - 1 (%100) |-
Tetracycline 1 (%100) |- -
Tigecyciline 1 (%100) |- -
Imipenem 1 (%100) |- -
Cefepime 1 (%100) |- -
Norfloxacin 1 (%100) |- -
Netilmicin - 1 (%100) |-
Chloramphenicol 1 (%100) |- -
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4. TARTISMA

Enfeksiyon hastaliklart hemen hemen insanlik kadar eskidir ve insan, tarihinin her

evresinde bu amansiz diismanla savasmustir.

Akut oral enfeksiyonlar hematolojik hastalardaki febril ataklarin 3/4’tinde
goriilmekte ve olgularin 1/3’tinde septiseminin kaynagi olmaktadir (Bergmann,
1991). Arastirmalarda kemoterapi alan kanser hastalarinda enfeksiyon orani % 50-75
gibi yiiksek diizeyde bulunmustur. Bunlarin yaridan ¢ogunda oral veya respiratuvar
enfeksiyon tesbit edilmistir (Bodey, 1982). Klinik ve bakteriyolojik incelemelerde bu
grup hastalarda siklikla goriilen basta Gram negatif basiller olmak tizere %77
oraninda bakterilerdir (Kurrle, 1981). Gram negatif basiller arasinda en sik
enfeksiyona neden olanlar1 sirasi ile Klebsiella, E. coli, Psodomonas, Serratia ve
Proteus tirleridir (Fainstein, 1981). Gram pozitif bakterilerden en sik gortilenleri S.

aureus, S. epidermidis ve Beta hemolitik streptokoklardir (Louria, 1984).

Feld (1977) adli arastiricinin da yapmig oldugu bir arastirmada da kanser
hastalarinda enfeksiyonlarin daha ¢ok Gram negatif mikroorganizma (m.o.)'larla

olustugu bildirilmistir.

Ulkemizde Findik ve arkadaslarinin (1995) yapmus oldugu bir calismada bogaz
kiiltiirlerinden izole edilen mikroorganizmalar degerlendirilmis ve bu ¢alismanin
sonuglartyla karsilagtirildiginda bizim ¢alismamizda immiin sistemi baskilanmis
hastalarda Gram negatif bakteri kolonizasyonu yoniinde bir degisim oldugu
goriilmiistiir. Bu hasta grubunda oral floranin septisemi i¢in bir kaynak olabilecegi
daha onceki ¢alismalarda gosterilmis oldugu i¢in bizim elde ettigimiz sonuglar bu
hastalarin oral floralarimin yakin takip edilmesi ve kemoterapi 6ncesi ve sonrasinda
floranin degerlendirilerek olasi enfeksiyon durumlarinda oral floranin da kaynak

olarak akilda bulundurulmasi gerekliligini desteklemektedir.
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Sitotoksik kemoterapi, kanserli hastalarda oral kandiyazise neden olarak ¢esitli
yakinmalarin yani sira, hastada hematojen yolla yayilma tehlikesine yol agmaktadir
(Birol ve ark., 1997). Kemoterapinin neden oldugu stomatitis, gingivitis, kanama,
agri, ¢igneme ve yutma gii¢liigli ise hastada beslenme ve hidrasyon sorunlarina,
kemoterapide kullanilan ilaglarin dozunun azaltilmasina, kemoterapiye ara
verilmesine ya da kesilmesine neden olarak hasta i¢in {liziicii ve pahali olan hastanede
kalma siiresinin uzamasina, hastanin yasam kalitesini diisilirerek umutsuzluk
duygusunun artmasina neden olmaktadir (Graham, 1993). Kanserli hastalarda viicut
florasi lizerine ¢evresel faktorlerin etkili oldugu, genel olarak enfeksiyonlarin 1/3 ile
2/3’iinlin hastane ortamindan kazanildig1 ve hospitalizasyon siiresi uzadik¢a mantar

ve Gram negatif basillerin hakimiyetinin arttig1 bildirilmektedir (Dalgi¢ ve Kareden,

1998).

Link ve arkadaslarinin (1999) yapmis oldugu bir calismada, notropenik
hastalarda Gram negatif bakteri enfeksiyonlar1 prognozu kétiilestirmekte ve
mortaliteyi %90’lara ¢ikarmakta oldugu bildirilmistir. Bu hastalardan en sik izole
edilen Gram negatif etkenler arasinda E. coli, Pseudomonas spp, Klebsiella spp. ve
Enterobacter spp. oldugu goze ¢carpmaktadir. Calismamizda flora dis1 Gram negatif
olarak E. coli, Klebsiella spp. ve Acinetobacter spp. izole edilmistir. Bu sonuglar da
calismamizin daha Once yapilan benzer calismalarla paralellik gosterdigini ortaya

koymaktadir.

Folkman (2000), bagisiklik sistemi baskilanmis kanserli hastalarda septisemik
ataklar sirasinda oral enfeksiyonlarin roliinii belirlemek i¢in yapmis oldugu bir
calismada, oral floranin %31.6 oraninda septisemiye neden olabilecegini tespit
etmistir. Remisyon indiiksiyon kemoterapisi almakta olan kanserli hastalar ile
yapilan baska bir caligmada ise tedavi sirasinda hastalarin bir kisminda normal flora
elemanlar1 saptanamaz hale gelirken bazilarinda da Enterobacteriaceae ailesi iiyeleri,
Enterococcus faecalis ve Candida tiirlerinin oral mikroflorada baskin hale geldikleri

gosterilmistir (Chaushu ve Bercovici, 2000).
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Cetin ve arkadaslarinin (2002) yapmis oldugu bir caligmada kemoterapi alan
250 kanserli hastanin bogaz siiriintii kiiltiirleri degerlendirilmistir. Bogaz siiriintii
kiiltiirlerinin, semptomu olmayan hastalardan g¢alisma amaciyla alinmis oldugu,
kiiltiir alindig1 donemlerde hastalarin nétrofil sayimlarinin bilinmedigi ve ndtropeni
derecesine gore gruplandirma yapilmadig goriilmiistiir. Hastalarin 29’unda (%11.6)
oral florada degisiklik oldugu saptanmis ve bu degisiklikte oral floranin cogunlugunu
Gram negatif bakterilerin olusturdugu belirlenmistir. Arastiricilar, “bu grup
hastalarin oral floralarinin yakin takibini 6nermis ve olasi bir enfeksiyon tablosunun
oldugu durumlarda oral floranin da kaynak olabileceginin géz Oniinde tutulmasi

gerektigini” vurgulamiglardir.

Enfeksiyon riski immunsupressif tedavinin yogunlugu ve siiresiyle iliskilidir.
Notropeni gelisen hastalarda enfeksiyon, bu hasta grubunda en énemli problemdir.
Notropenik hastalarda gelisen atesin %75-85 oraninda nedeni enfeksiyonlardir ve
cogunlugunu endojen flora, Gram negatif bakteriler olusturur (Boxer ve Dale, 2002).
Bu ajanlar igerisinde ilk siray1 E. coli almaktadir. Notropenik ates ataklarindan once
yapilan surveyans Kkiiltiir caligmalar1 ile, atak Oncesinde ajanlarin %85°1 izole
edilebilmektedir ve bu ajanlarin yarist hastaneye yattiktan sonra edinilmektedir (Giir,

2009).

Fungal enfeksiyon etkeni olarak ise en sik Candida tiirlerinin enfeksiyon
olusturdugu bildirilmektedir (Gold, 1984). Yapilan caligmalarda kanser hastalarinda
%60"'1mda orofaringeal Candida tesbit edilmistir (Sandford, 1980). Saglikl kisilerin
normal florasinda bulunan Candida’lar firsatg1 mantarlar olup, 6zellikle immun
sistemi baskilanmis kisilerde Onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olarak
giiniimiizde dnem tagimaktadir (Bakir ve ark., 2006). Immun sistemi baskilanmus
hastalardaki artis (transplant hastalari, hematolojik tiimdorlii hastalar ya da kazanilmig
immiin yetmezlik sendromlu [AIDS]) ve medikal uygulamalardaki gelismeler
(yaygin genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi, antikanser ilaglar ve santral
vendz kateterler) yeni firsatgi mantarlarin ortaya g¢ikmasina katkida bulunan en
Oonemli faktorler arasinda yer almaktadir (Basetti ve ark., 2006). 1960’larda yaklasik

bes Candida tiirii oldugu diisiiniiliirken, son yillarda patojen oldugu bilinen en az 17
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Candida tiri belirlenmistir (Colombo ve ark., 2006). En sik firsatgr mantar
enfeksiyonu olusturan Candida tirleri, Candida tiirlerinden de kliniklerde en sik
izole edilen Candida albicans 'tir (Otag ve ark., 2004). Kandidemi etkeni olarak izole
edilen tiirler arasinda albicans dis1 Candida tiirlerinin giderek artiginin bildirilmesine
ragmen, Candida albicans en sik izole edilen tiir 6zelligini korumaktadir. Kandidemi
oranlar1 cografik bolgelere gore degisiklikler gostermektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde nozokomiyal enfeksiyonlarin etkenleri arasinda Candida tiirlerine
dordiincii siklikta rastlanmaktadir (Gélle, 2001). Izlanda’da 1980-1996 yillarim
kapsayan aragtirmada kandidemi insidansinin 6nemli Olglide arttigi rapor edilmis.
Yine bu calismada Hollanda’da, 1987-1995 yillar1 arasinda kandidemi insidansinin
iki katina ¢iktig1 bildirilmistir (Kroschinsky ve ark., 1999). Kandidemi hayati tehdit
eden bir durum oldugundan, antifungal tedaviye uygun ajanlarla ve miimkiin olan en
kisa siirede baslanmalidir. Bu nedenle bolgesel olarak kandidemi etkenlerinin
antifungal duyarlilik durumlarinin belirlenmesi uygun tedavinin segilebilmesine

olanak saglayacaktir. (Otag ve ark., 2004).

Bizim ¢alismamiz da da inceledigimiz 100 hastanin %26'sinda (26 hasta) flora
dis1 m.o. tretilmistir. Bu hastalarin 16'sinin (%16) bogazindan flora dis1 bakteri
tretilmig, 10'unun (%10) bogazindan mantar Uretilmistir. Mantarlarin tamam
Candida albicans olarak bulunmustur. Sonug¢larmiz bu konuda yapilmis ¢alismalarla

uyumlu bulunmustur.

Izole ettigimiz her ii¢ Gram negatif bakterilerin tamami Amoxycillin-
clavulanic acid’e, Gentamicin’e, Piperacillin’e, Ertapenem’e, Cefoperazone-
Sulbactam’a,  Cefotaxime’e,  Aztreonam’a, Tetracycline’e, Tigecyciline’e,
Imipenem’e, Cefepime’e, Norfloxacin’e, Netilmicin’e, Chloramphenicol’e,
Cefuroxime’e, Amikacin’e, Ciprofloxacin’e, TMP-SXT’e, Cefoxitin’e duyarl
bulunmustur. Yine E. coli suslarinin Ceftazidime’e kars1 %33.3, Tobramycin’e kars1
da %66.6 oraninda; Kelebsiella spp. suslarinin Cefazolin’e ve Piperacillin-

Tazobactam’a karst %50 direncli olduklari bulunmustur.
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Velasco ve arkadaslarinin (2004), yapmis oldugu bir c¢alismada kanser
hastalarindan izole ettikleri E. coli suslarinda Ceftazidime’e ve Tobramycin’e karsi
direncli suslarin oldugu; ayrica Klebsiella spp.’lerinin de Piperacillin-Tazobactam’a
kars1 direng gosterdigi gozlenmistir. Bizim sonuglarimizla da kasilagtirildiginda

paralellik goriilmektedir.

Notropenik bakteriyemi epizotlarinin yaklasik %25°1 S. aureus ve diger
stafilokoklar tarafindan olusturulmaktadir (Elting ve ark., 1997). Stafilokoklar
dogada yaygin olarak bulunan ve insan viicudunun hemen her yerinde hem toplum
hem de hastane kokenli infeksiyonlara neden olabilen etkenlerdir. S. aureus’un
enfeksiyon acgisindan oOnemi, giderek daha direngli suslar ile karsimiza cikiyor
olmasinda yatmaktadir. (Maranan ve ark., 1997). Calismamizda yapilan antibiyotik
duyarlilik testleri sonuglarina gore, bogaz kiiltiirlerinden izole edilmis S. aureus’larin
tamami Bacitracin’e karsi direngli bulunurken, Erythromycin’e karsi da %16.6
oraninda direngli olarak bulunmustur. Oxacillin’e %16.6, Erythromycin’e %50,
Teicoplanin’e %66.6, Clindamycin’e %50 ve Ciprofloxacin’e kars1 %33.3 oraninda
orta duyarli bulunmustur. S. aureus’larin tamami Linezolid’e, Tetracycline’e,
Rifampin’e, Gentamicin’e, Novobiocin’e ve TMP-SXT’e kars1 duyarli bulunurken,
Oxacillin’e %383.3, Erythromycin’e %33.3, Teicoplanin’e %33.3, Clindamycin’e

kars1 %50 oraninda duyarl olarak bulunmustur.

Ozkalp ve arkadaslarinin (2003) yaptiklar: klinik &rneklerden izole edilen S.
aureus suslarinin ¢esitli antibiyotiklere in vitro duyarliliklart isimli ¢aligmalarinda S.
aureus  suslarinin  Penicillin - G, Ampicillin, Erythromycin, Ceftriaxone,
Trimetroprimsulfametoksazol (TMP-SXT), Ampicillin + Sulbactam, Ciprofloxacin,
Bacitracin, Chloramphenicol, Ampisilin + Klavulanik asit, ve diren¢ ozellikleri
Kirby-Bauer disk difiizyon metodu ile aragtirilmistir. Tiim suslarin Erythromycin’e
% 87.2, Penicillin G’e % 85.8, Ampicillin’e % 73.8, TMP-SXT’e % 29.8,
Chloramphenicol’e % 28.4, Ceftriaxone’e % 19.1, Ampicillin + Sulbactam’a % 9.9,
Ciprofloxacin’e % 9.2, Ampisilin + Klavulanik asit’e % 4.2 ve Bacitracin’e % 0
direncli oldugu saptanmistir. Calismamiz da kullandigimiz antibiyotiklerle benzer

sonuglar gdzlenmistir.
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Antibiyotik  duyarlilik test sonuclarmma goére Candida albicans’lar,
Fluconazole’e kars1 %50, Voriconazole’e karsi %60 oraninda duyarli, Fluconazole’e
%20, Voriconazole’e karst %40 oraninda orta duyarli bulunurken, Fluconazole’e

kars1 %30 oraninda direngli bulunmustur.

Rex ve arkadaslarinin (2001) yaptigi bir c¢aligmada genis etki spektrumu
bulunmasi ve toksisitesinin az olmasi nedeniyle yaygin kullanim alanma sahip
Fluconazole’e onceden duyarli oldugu bilinen Candida albicans suslarinda direng
gelisimi oldugu gozlenmistir. Bizim c¢alismamizda 10 Candida albicans susunun
Fluconazole’e kars1 direng orani %30 olarak bulunmustur. Fluconazol’un 6zellikle
tekrarlayan kiirler seklinde veya subterapotik dozlarda uzun donemli proflaksi
amactyla kullanimi1 tiim fungal enfeksiyonlarda Fluconazole’e direnci ile iligkili
oldugu bildirilmektedir (Liebowitz ve ark., 2001). Calismamizda bulunan Candida
albicans suslarinda Fluconazole’e karsi azalmis bu duyarlilik oranimmin da ayni

nedenle olusmus olabilecegini diisiinmekteyiz.

Uzun ve arkadaglarinin (2000) yaptiklar: klinik materyelden izole edilen 250
maya izolatina kars1 Fluconazole, Itraconazole, Voriconazole ve Amphotericin B’nin
etkinliginin degerlendirildigi bir ¢alismada Vorikonazole’iin, Candida albicans’a
karst en etkili antifungal ajan oldugu belirlenmistir. Bu ¢alismaya benzer sekilde
calismamizda da, Voriconazole’iin Fluconazole’e gore daha etkin oldugu

saptanmuigtir.

AGBHS’lar i¢in Erythromycin’e direngli ilk S. pyogenes izolat1 1959 yilinda
tespit edilmis ve her gecen yil direngli sus sayisinda artis gozlenmistir (Karadenizli
ve ark., 2003). Erythromycin duyarliligin1 belirlemek amaciyla iilkemizde yapilan
bazi1 c¢aligmalarda Erdemoglu ve ark. (2000) % 23, Demirel ve ark. (2001) % 4,
Altindis ve ark. (2003) % 8.3 oraninda diren¢ belirlemislerdir. Farkli sonuglar
bolgeler arasi antibiyotik kullanim farkliliklarina bagli olabilecedi gibi, hasta
populasyonu (eriskin-cocuk) ya da sus sayist ile alakali olabilir. Erythromycin i¢in

yurt disindaki ¢alismalarda da degisik diren¢ oranlari bildirilmistir. Crotti ve ark.
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(2002) % 27.7, Gordillo ve ark. (2003) % 39, Doern ve Brown (2004) % 5.5, lkebe
ve ark. (2005) % 3.8 oraninda direng¢ saptamislardir. Calismamizda belirlenen %25
oraninda Erythromycin direnci, iilkemizde ve diinyada yapilan diger caligmalarla
kiyaslandiginda benzer diizeydedir. Clindamycin ile ilgili verilerin incelenmesinde,
Ciragil ve ark. (2003) direng gelisimi saptamazken, Crotti ve ark. (2002) % 15.3,
Ikebe ve ark. (2005) % 1.4 oranlarinda direng bildirmislerdir. Bizim izolatlarimizda
da Clindamycin’e karst diren¢ gelisimi saptanmamustir. Ayrica Tetracycline ve
Chloramphenicol i¢in bildirilen diren¢ oranlar1 Ciragil ve ark. (2003)’nin yapmis
oldugu calisgmada %7, Erdemoglu ve ark. (2000)’nin yapmis oldugu ¢aligmada ise
%20 arasindadir. Bizim c¢alismamizda Tetracycline’e ve Chloramphenicol’e karsi
diren¢ gelisimi saptanmamustir. Calismamizda belirlenen diren¢ oranlari yapilan
calismalara gore oldukca diisiik diizeydedir. Sonug¢larimiza goére AGBHS
enfeksiyonlarinin tedavisindeki Clindamycin, Tetracycline ve Chloramphenicol

giivenle kullanilabilecegi ortaya ¢ikmuistir.

Sonug olarak, immiin sistemi bozulmus kanser hastalarinda kemoterapi alinma
asamasinda izole ettigimiz enfeksiyon etkenlerinin yapilan diger ¢caligmalarla uyumlu
oldugu belirlenmistir. Kritik hastalarin takibinin yapildig:i kliniklerde siirveyans
calismalarinin siirdiiriilmesi ve elde edilen verilerin dokiimante edilmesi énemlidir
(Karabey, 2003). Bu dokiimantasyonun olas1 etken-patojenlerin tahmin edilmesi ve

ampirik tedavilerinin se¢ilmesi gibi kazanglar saglayacagi goriisiindeyiz.
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5. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, Ocak 2009-Mart 2010 tarihleri arasinda Dr. Abdurrahman Yurtaslan
Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Kemoterapi Klinigine giiniibirlik
kemoterapi almak iizere gelen 100 adet hastanin bogaz kiiltiirlerinden izole edilen
mikroorganizmalar kullanilmistir. Kanserli hastalarda oral floradaki olasi degisimler

arastirilmistir.

Maranan ve arkadaglar1 (1997), akciger kanseri olan hastalarda gelisen
enfeksiyon etkilerini arastirmiglar ve enfekte hastalarin yagsam siiresinin (4.2 ay)
enfekte olmayan gruba (12.9 ay) gore daha kisa oldugunu, kanser izlemi sirasinda
gelisen enfeksiyonlarin yasam siiresini  anlamli 6l¢iide azalttigini bildirmislerdir.

Ayrica, hastalik evresi arttik¢a enfeksiyon gelisme riski de artmistir.

Kanserli  olgularda  gelisen  enfeksiyonlar  kisa  siirede  Oliimle
sonuglanabildiklerinden; antibiyotik tedavilerinin ¢ogu, zaman kaybetmeden ampirik
olarak baglanmaktadir. Bu nedenle, bu hastalarda gelisen enfeksiyonlardan sorumlu
olan mikroorganizmalarin bilinmesi ve tedavinin etkenlere yonelik olarak baslanmasi
biliylik 0nem tagimaktadir. Notropenik olsun ya da olmasin, enfeksiyon gelisen
kanserli hastalarda hatali ampirik antibiyotik kullanimi tedavi basarisini azaltirken,
kolonizasyon, direngli sus gelisimi, yan etki insidansi ve maliyeti artirmaktadir (Kurt

ve ark., 1995).

Kemoterapi alan kanser hastalarina, enfeksiyona sebep olmasi muhtemel
mikroorganizmalar goz Oniine alinarak laboratuvar sonucu alimincaya kadar bu
mikroorganizmalara etkili antibiyotiklerin dncelikle baslanilmasinin uygun olacagi
inancindayiz. Biitiin bu bilgilerin 1s181nda, kemoterapi dncesi ve sonrasinda alinan
bogaz siirlintiisii 6rnekleriyle oral flora degisikliklerinin kantitatif olarak incelenmesi,
kemoterapinin oral flora {lizerine etkisinin daha net bir sekilde ortaya konulmasina

imkan saglayacaktir.
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OZET

Kemoterapi Alan Hastalarin Oral Mukozasindan Izole Edilen Patojen

Mikroorganizmalarin Antibiyotik Duyarhilik Testlerinin Degerlendirilmesi

Bu ¢alismamizda Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesinde kemoterapi almakta olan 100 kanser hastasindan alinan bogaz
stiriintiisii 6rnekleri degerlendirildi. Yapilan degerlendirmede 6 hastada ¢esitli Gram
negatif bakterilerin, 10 hastada Candida tiirlerinin, 6 hastada S. aureus’un, 4 hastada
da beta hemolitik streptokok’larin floraya hakim hale gelmis oldugu saptandi. Gram
negatif bakteri hakimiyeti goriilen 26 6rnegin 3’iinde E.coli, 1’inde Acinetobakter
spp. ve 2’sinde Klebsiella spp. izole edildi. Yiliz hastanin 26’sinin ( % 26 ) oral

floralarinda normalden sapma tespit edildi.

Sonug olarak bu hastalarin oral floralarinin yakin takip edilmesi ve kemoterapi
Oncesi ve sonrasinda floranin degerlendirilerek olasi enfeksiyon durumlarinda oral

floranin da kaynak olabileceginin akilda bulundurulmasi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Oral Flora, Kemoterapi, Antibiyotik Duyarlilig
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SUMMARY

Chemotherapy of Patients Isolated from Oral Mucosal Antimicrobial

Susceptibility Testing of Pathogenic Microorganisms Evaluation

This study Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Oncology Training and Research
Hospital receiving chemotherapy in cancer patients with 100 samples were taken
from the throat swab samples. Various Gram-negative bacteria in the assessment
made of 6 patients, 10 patients of Candida spp, Staphyloccocus aureus in 6 patients,
4 patients also point to beta-hemolytic Streptococcus has become the dominant flora
was detected. Isolated Gram negative bacteria were identified as E.coli (3 patients),
Acinetobacter spp. (1 patients) and Klebsiella spp. (2 patient). Changes in oral flora
were detected in 26 patients ( % 26 ).

As a result of the oral flora of these patients be followed closely and
chemotherapy before and after the flora are assessed in cases of possible infection of

the oral flora as the source must be kept in mind.

Key words: Oral Flora, Chemoterapy, Antibiotic Sensitivity
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