T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
SAGLIK BiLiIMLERIi ENSTIiTUSU

KANSER HASTALARINDA FEBRIL NOTROPENI RiSKIiNiN VE
FEBRIL NOTROPENI YONETIMININ DEGERLENDIRILMESI

Uzm. Ecz. Elif ARAS ATIK

Klinik Eczacilik Program

DOKTORA TEZIi

ANKARA
2024






T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTIiTUSU

KANSER HASTALARINDA FEBRIL NOTROPENI
RISKININ VE FEBRIL NOTROPENIi YONETIMININ
DEGERLENDIRILMESI

Uzm. Ecz. Elif ARAS ATIK

Klinik Eczacilik Program

DOKTORA TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Aygin EKINCIOGLU

ANKARA
2024



KANSER HASTALARINDA FEBRIL NOTROPENI RiSKiNiN VE FEBRIL
NOTROPENI YONETIMININ DEGERLENDIRILMESI

Elif ARAS ATIK
Damisman: Prof. Dr. Aygin EKINCIOGLU

Bu tez calismasi 19.12.2024 tarihinde jiirimiz tarafindan ‘Klinik Eczacilik

Programi’nda doktora tezi olarak kabul edilmistir.

Jiiri Baskanu: Prof. Dr. S. Kutay DEMIRKAN
(Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Klinik Eczacilik Anabilim Daly)
Uye: Prof. Dr. Gokhan METAN
(Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dal1)
Uye: Prof. Dr. Sule APIKOGLU
(Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Klinik Eczacilik Anabilim Daly)
Uye: Dog. Dr. Serkan AKIN
(Hacettepe Universitesi/Kanser Enstitiisii
Medikal Onkoloji Bilim Dalr)
Uye: Dog. Dr. Nursel SURMELIOGLU
(Cukurova Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Klinik Eczactltk Anabilim Daly))

Bu tez, Hacettepe Universitesi Lisansiistii Egitim-Ogretim ve Smav Y &netmeliginin

ilgili maddeleri uyarinca yukaridaki jiiri tarafindan uygun bulunmustur.

Prof. Dr. Miige YEMISCI OZKAN
Enstitt Mudara



YAYINLANMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstitl tarafindan onaylanan lisansistl tezimin/raporumun tamamini veya herhangi bir kismini, basili
(kagit) ve elektronik formatta argivieme ve asagida verilen kosullarla kullanima agma iznini Hacettepe
Universitesine verdigimi bildiriim. Bu izinle Universiteye verilen kullanim haklari digindaki tim fikri
mulkiyet haklarim bende kalacak, tezimin tamaminin ya da bir bélimintn gelecekteki galismalarda
(makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklari bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal ¢aligmam oldugunu, bagkalarinin haklarini ihlal etmedigimi ve tezimin tek yetkili
sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif hakki bulunan ve sahiplerinden yazil
izin alinarak kullaniimasi zorunlu metinlerin yazil izin alinarak kullandigimi ve istenildiginde suretlerini
Universiteye teslim etmeyi taahhiit ederim.

Yiksekdgretim Kurulu tarafindan yayinlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi,
Diizenlenmesi ve Erigime Agilmasina lliskin Yénerge” kapsaminda tezim asagida belirtilen kogullar
haricince YOK Ulusal Tez Merkezi / H.U. Kiitiiphaneleri Agik Erigim Sisteminde erigime agilir.

o Enstitil / Fakilte yonetim kurulu karar ile tezimin erisime agilmasi mezuniyet tarihimden
itibaren 2 yil ertelenmistir. (1)

o Enstitl / Fakiilte yénetim kurulunun gerekgeli karar ile tezimin erigsime agilmasi
mezuniyet tarihimden itibaren ... ay ertelenmigtir. @

o Tezimle ilgili gizlilik karar verilmigtir. (3

19 /12/ 2024

Elif ARAS ATIK

1% isansistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Agilmasina lligkin Yénerge”

(1) Madde 6. 1. Lisansiisti tezle ilgili patent bagvurusu yapilmasi veya patent alma sirecinin devam etmesi durumunda,
tez damigmaninin dnerisi ve enstitli anabilim dalinin uygun goriigli lizerine enstitii veya fakdlte yénetim kurulu iki
yil siire ile tezin erisime agilmasinin ertelenmesine karar verebilir.

(2) Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullantidigii, hentiz makaleye déniismemig veya patent gibi yéntemlerle
korunmarmg ve internetten paylagiimasi durumunda 3. sahislara veya kurumlara haksiz kazang imkani olugturabilecek
bilgi ve bulgulari igeren tezler hakkinda tez danigmaninin énerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun gérigi Uzerine
enstitii veya fakiilte y&netim kurulunun gerekgeli karari ile alti ayi asmamak (izere ftezin erigime agimasi
engellenebilir.

(3) Madde 7. 1. Ulusal ¢ikarlari veya giivenligi ilgifendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve givenlik, saghk vb. konulara
iligkin lisansdstd tezlerle ilgili gizlilik karari, tezin yapildigi kurum tarafindan verilir *. Kurum ve kuruluglarla yapilan
igbirligi protokolii gergevesinde hazirlanan lisansisti tezlere iligkin gizlilik karart ise, ilgili kurum ve kurulugun énerisi
ile enstitii veya fakiiltenin uygun gériigii (izerine niversite yénetim kurulu tarafindan verilir. Gizlilik karar verilen
tezler Yiksektgretim Kuruluna bildirilir.

Madde 7.2. Gizlilik karart verilen tezler gizlilik siiresince enstitii veya fakiilte tarafindan gizlilik kurallar ¢ergevesinde
muhafaza edilir, gizlilik kararinin kaldinimas: halinde Tez Otomasyon Sistemine yiiklenir

* Tez damigmanimin Snerisi ve enstitii anabilim dalimn uygun gorisgd (zerine enstitii veya fakiilte yénetim
kurulu tarafindan karar verilir.



ETiK BEYAN

Bu ¢aligmadaki biitiin bilgi ve belgeleri akademik kurallar ¢ercevesinde elde ettigimi,
gorsel, isitsel ve yazili tiim bilgi ve sonuglar1 bilimsel ahlak kurallarina uygun olarak
sundugumu, kullandigim verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigimi, yararlandigim
kaynaklara bilimsel normlara uygun olarak atifta bulundugumu, tezimin kaynak
gosterilen durumlar disinda 6zgiin oldugunu, Prof. Dr. Aygin EKINCIOGLU
danismanhiginda tarafimdan iiretildigini ve Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri

Enstitiisii Tez Yazim Y6nergesine gore yazildigini beyan ederim.

Uzm. Ecz. Elif ARAS ATIK



Vi

TESEKKUR

Yiiksek lisans ve doktora Ogrenimim boyunca hem deneyimleri hem
vizyonuyla yolumu aydinlatan, sadece akademi degil hayat adina da pek ¢ok sey
ogrendigim saygideger damisman hocam Prof. Dr. Aygin EKINCIOGLU’ na,

Anabilim dalina adim attigim ilk giinden itibaren bilgi ve tecriibelerini
benimle paylasan, egitim siirecime biiylik katkisi olan kiymetli hocam Prof. Dr.
Kutay DEMIRKAN” a,

Tez caligmamin tasarlanmasi ve ylritilmesinde bilgi, tecribe ve
destekleriyle yol gosteren, saygideger hocam Prof. Dr. Gokhan METAN” a,

Birlikte ¢aligmaktan biiylik keyif aldigim, vizyonu bilgi ve tecriibelerini
benimle paylasan kiymetli hocam Dog. Dr. Serkan AKIN” a,

Tezimin yiiriitilmesinde biiyiik destekleri olan kiymetli hocam Dog. Dr.
Giilgin TELLI DIZMAN” a,

Doktora yolculugum siiresince kosulsuz destegiyle yanimda olan Dr. Ogr.
Uyesi Burcu KELLECI CAKIR’ a, tez siirecini beraber paylastigimiz ayn1 zamanda
tezimin istatistiksel analizinde ¢ok degerli katkilar1 olan, bu yolculugu giizel kilan
cok kiymetli kardesim Uzm. Ecz. Oguzhan FIRAT’ a, bu yolcugu birlikte
tamamladigimiz, hep yanimda olan Uzm. Ecz. Fatma Nisa Balli TURHAN” a,

Is arkadasindan ziyade bir aile oldugumuza inandigim, yiiksek lisans ve
doktora egitimime eslik eden, her biri birbirinden kiymetli tiim c¢alisma
arkadaslarima,

Basarimla her daim gururlanan, bana ilerleme cesareti veren, bir hayati
paylasmanin yani sira tez yazim siirecini de birlikte paylastigimiz, sevgili esim Dr.
Abdurrahim ATIK’ e,

Kosulsuz sevgi ve giivenli aile ortamiyla, ayaklar1 iizerinde duran geng¢ bir
kadin olmama olanak saglayan, basarilarimda en biiyiik pay sahibi olan sevgili
aileme,

Varligiyla her yeni giinde daha iy1 bir versiyonumla tanismama vesile olan,
basardigim ve basaracagim her giizel seyin yegane sahibi biricik kizzim Tomris
Bilge’ye

sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



vii

OZET

Aras Atik, E., Kanser Hastalarinda Febril Notropeni Riskinin ve Febril
Notropeni Yonetiminin Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Saghk
Bilimleri Enstitisi Klinik Eczacihk Programm Doktora Tezi, Ankara, 2024.
Febril no6tropeni  (FN), kanser hastalarimin  yaklasik 9%19’unda goriilen,
kemoterapinin en 6nemli doz simirlayici yan etkisidir. Bu calisma ile kanser
hastalarinin FN gelisimi agisindan risk faktorlerinin degerlendirilmesi ve klinik
eczacinin multidisipliner ekibe aktif katilimi ile FN profilaksi ve tedavi streglerinin
uluslararas1 kilavuza uygunlugunun degerlendirilmesi, ilag iliskili sorunlarin (ILIS)
tespit edilerek 6nlenmesi amaglanmistir. Calisma, Hacettepe Universitesi Onkoloji
Hastanesinde, retrospektif (Ocak 2020- Aralik 2020) ve prospektif donemi (Subat
2021 — Subat 2022) olan kesitsel bir ¢alisma olarak yiiriitiilmiistiir. Retrospektif
doénem igin 991, prospektif donem i¢in 521 hasta degerlendirilmistir. Riskli olarak
kabul edilen hastalarin prospektif donemde 131 (%94,9)’inin, retrospektif donemde
187 (%89,5)’sinin primer profilaksi amaciyla granulosit koloni stimiile edici faktor
(G-CSF) kullandig1 goriilmistiir (p=0,072). Riskli kategoride olmamasina ragmen
retrospektif donemde 22 (%15,5) ve prospektif dénemde ise 3 hastada (%0,3) G-CSF
kullanimi saptanmistir (p<<0,001). Antibakteriyel profilaksi uygunlugu her iki donem
icin degerlendirildiginde; tedavinin uygun zamanda baslanmas1 (p=0,04) ve uygun
siirede kullanilmasi (p<0,001) ac¢isindan prospektif donemde anlamli bir artis
gozlenmistir. Antibakteriyel profilaksinin kilavuza uygunlugunu degerlendiren 4
kritere genel uyum; retrospektif donemde %72,72 iken, prospektif donemde %90,90
olarak bulunmustur (p<0,001). Antifungal profilaksi igin belirlenen 4 kritere genel
uyum; retrospektif donemde %71 iken, prospektif dénemde %93,5 olarak
bulunmustur (p<0,001). Prospektif donemde ¢alismaya dahil edilen 323 hastada
takip siiresi boyunca 346 ILIS tespit edilmistir (1,07 ILIS/hasta). Multidisipliner bir
ekip tarafindan, hastanin her kemoterapi siklusunda FN riski agisindan
degerlendirilmesi, hem optimum profilaktik antimikrobiyal kullanimina hem de FN
epizodunda optimum antimikrobiyal yonetimine katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Febril notropeni, kanser, antimikrobiyal, profilaksi, klinik
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ABSTRACT

Aras Atik, E., Evaluation of Febrile Neutropenia Risk and Febrile Neutropenia
Management in Cancer Patients, Hacettepe University Graduate School Health
Sciences, Clinical Pharmacy Doctor of Philosophy Thesis, Ankara, 2024. Febrile
neutropenia (FN) is the most important dose-limiting side effect of chemotherapy,
occurring in approximately 19% of cancer patients. This study aimed to evaluate the
risk factors for development of FN among cancer patients, to assess the compliance of
FN prophylaxis and treatment processes with international clinical guidelines, and to
identify and prevent drug-related problems (DRPs) through the active involvement of
a clinical pharmacist in a multidisciplinary team. The study was conducted as a cross-
sectional investigation with retrospective (January 2020-December 2020) and
prospective (February 2021-February 2022) periods at the Hacettepe University
Oncology Hospital. A total of 991 patients in the retrospective period, and 521 patients
in the prospective period were evaluated. It was observed that 131 (94.9%) patients in
the prospective period and 187 (89.5%) patients in the retrospective period used
granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) for primary prophylaxis (p=0.072).
Notably, G-CSF was used in 22 (15.5%) patients without risk in the retrospective
period, while only 3 (0.3%) patients without risk received G-CSF in the prospective
period (p<0.001). Regarding antibacterial prophylaxis, the prospective period
demonstrated a significant improvement in the initiation of treatment at the appropriate
time (p=0.04) and the use of prophylaxis for the recommended duration (p<0.001).
Overall compliance with the 4 criteria assessing antibacterial prophylaxis increased
from 72.72% in the retrospective period to 90.90% in the prospective period (p<0.001).
Similarly, compliance with the 4 criteria for antifungal prophylaxis increased from
71% in the retrospective period to 93.5% in the prospective period (p<0.001). During
the prospective period, 346 drug-related problems (DRPs) were identified among 323
patients, (1.07 DRPs per patient). The detailed evaluation of patients during each
chemotherapy cycle by a multidisciplinary team, including the determination of FN
risk, can significantly enhance the appropriate use of prophylactic antimicrobials in
high-risk patients and optimize antimicrobial management during FN episodes.
Keywords: Febrile neutropenia, cancer, antimicrobials, prohylaxis, clinical

pharmacist
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1.GIRIS

Kanser, hiicrenin genetik materyalinin genetik veya cevresel faktorlerin
etkisiyle mutasyona ugramasi sonucu viicudun herhangi bir yerinde ortaya ¢ikan bir
hastalik olarak tanmimlanmaktadir (1). Kanser, dinyada Onde gelen mortalite
nedenlerinden biridir ve 2022'de yaklasik 20 milyon yeni vaka ve 9,7 milyon kanserle
iliskili 6liim meydana gelmis olmakla birlikte, 2045 yilinda kadar kanser vakasi
sayisinin 32,6 milyona ve kanserle iligkili 6liim sayisinin 16,9 milyona g¢ikmasi
beklenmektedir (2).

Kanserde tedavi, kontrolsiiz ve farklilagmis olan hiicre biiylimesini engelleyen
ilag tedavileri ile birlikte (kemoterap6tikler / antineoplastikler), hedefe yonelik
tedavileri ve immiinoterapotikleri, radyoterapi ve cerrahi uygulamalarim1 da
icermektedir. Ancak uygulanan ilag¢ tedavilerinin kanser hiicrelerinin yani sira diger
normal (saglikll) hiicrelere olan etkisi sebebiyle bir¢ok yan etki goriilmektedir. Farkli
sistemler lizerinde bir¢ok farkli yan etki goriilmesine ragmen hematopoetik sistem
Uzerinde gorilen miyelosupresyon, bu yan etkiler arasinda en 6nemli mortalite ve
morbidite nedenidir.

Miyelosupresyona neden olan kemoterapi protokolleri ile tedavi edilen
hastalarda, tedaviden sonra anlik veya kiimiilatif olarak sitopeniler (anemi,
trombositopeni, l6kopeni) meydana gelebilmektedir. Bu sitopeniler arasinda yer alan
notropeniye atesin eslik etmesiyle gelisen febril nétropeni (FN), kanser hastalarinda
ortaya c¢ikan sorunlarm en onemlisidir ve febril nétropeninin meydana gelmesiyle
birlikte hastalarin daha yogun bir tedaviye [grandlosit koloni stimdile edici faktor (G-
CSF) kullanimu, antibiyotik kullanimi, hastaneye yatis vb] ihtiyaci artmaktadir (3). Son
yillarda giderek artan, yiiksek doz ve sik araliklarla kemoterapi uygulanmasi
yaklasimlar1 ve bu tedavi protokollerine immiinolojik ve/veya hedefe yonelik ilag
gruplarin dahil edilmesiyle FN gelisim riski artmaktadir.

Febril notropeni gelistigi zaman, hastalarin tedavi planlarinda bazi aksamalar
meydana gelebilir. Notrofil sayilari normal araliga gelene kadar tedavilerin
ertelenmesi veya kemoterapi dozlarinin azaltilmasi, siklikla uygulanan yaklasimlar
arasinda yer almaktadir. Kemoterapi siirecinde yapilan bu tip degisiklikler uzun

vadede kiiratif sonuclar1 olumsuz sekilde etkileyebilmektedir.



Graniilosit koloni stimiile edici faktor kullanimu ile febril nétropenin siddeti ve
stiresi azaltilabilmektedir. Amerika’da bulunan Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (National
Comprehensive Cancer Network, NCCN) 2020 kilavuzunda, febril nétropeni gelisim
riski >%20 (yuksek riskli) olan kemoterapi protokollerinde primer profilaksi olarak G-
CSF kullanimi mutlaka oOnerilmekte iken, riskin %10-20 oldugu kemoterapi
protokollerinde hastalar bireysel risk faktorleri (6nceki kemoterapi veya radyoterapi,
direncli notropeni, tiimoriin kemik iligine dagilimi, gecirilmis cerrahi ve/veya agik
yara, karaciger fonksiyonlarinda bozukluk (bilirubin >2,0 mg/dL),  bodbrek
fonksiyonlarinda bozukluk (Kreatinin Klerensi (CrCl)<50 mL/dk), tam doz
kemoterapi alan >65 yas hasta) varligina gore degerlendirilerek G-CSF tedavisine
baslanmasi 6nerilmektedir (4).

Febril notropenide nétrofil sayilarmimn kalitatif ve kantitatif olarak azalmasi
hastalarda bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar acisindan risk olusturmaktadir.
Notropenik ates durumunda, bu hastalarin %40-50’sinde enfeksiyon varligi tanimlanir
ve bu enfeksiyonun %10-30’u bakteriemidir (5). Bu nedenle, FN ile basvuran
hastalarda hizli bir sekilde ampirik antibiyotik tedavisi gerekmektedir.

Kanser hastalarinda FN yonetiminde, yatan hastalarda multidisipliner ekibin
yuriittigli ‘stewardship (yonetim)’ ¢aligmalarinda, hastanede kalis siiresinde uzama
veya mortalite gibi istenmeyen sonuglara neden olmadan antibiyotik kullaniminin
azaltildig1 gosterilmektedir (6). Tiirkiye’de Madran ve arkadaslarinin (7) ¢alismasinda,
febril notropeni hastalarinda multidisipliner antimikrobiyal ydnetim programinin
uygulanmasi ile; mortalite oraninin %30°dan %]11°e diistiigli gosterilmistir.

Bu ¢alisma ile; klinik eczacinin multidisipliner bakim ekibi icerisinde aktif rol
almasiyla, yeni tani alan kanser hastalarimin febril nétropeni gelisimi agisindan risk
faktorlerinin, febril nétropeni igin aldiklar1 antimikrobiyal ve antifungal profilaksi ve
tedavi siireclerinin degerlendirilmesi ve ilag iliskili sorunlarin tespit edilerek

Onlenmesi amag¢lanmaktadir.



1. GENEL BILGILER

2.1. Kanser

Kanser, hiicrenin genetik materyalinin genetik veya cevresel faktorlerin
etkisiyle mutasyona ugramasi sonucu viicudun herhangi bir yerinde ortaya ¢ikan bir
hastalik olarak tanimlanmaktadir. Mutasyona ugrayan bu hiicreler kan veya lenf
yoluyla  viicudun  diger  bolgelerine  dagilarak  hastaligin = yayilimim
hizlandirabilmektedir.

Mitoz boliinme sirasinda, normal hiicreler biiylime faktorlerine bagl olarak
biiyiir ve temas engelleme yetenegi sergiler; yani belirli bir esige ulastiktan sonra hiicre
bolinmeyi durdurur. Ancak; kanserli hicrelerde normal hiicrelerde bulunan temas
inhibisyon 6zelligi bulunmadigi igin, kanserli hicreler bu tir biyume faktorlerinden
veya sinyallerden bagimsiz olarak biiyiir ve diizensiz bir sekilde ¢ogalarak tiimorlere
yol agmaktadir.

Normal hticreler apopitoz yoluyla olirken yerlerini deoksiribontkleik asit
(DNA\) replikasyonunun sinirl etkinligine sahip yeni hiicreler alir. Bu esnada kanser
hiicreleri kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasma izin veren telomerin yipranmis ugclarini
degistirmeye devam eden yiiksek telomeraz enzimi aktivitesi gosterir.

Vicut hiicreleri, kontrolsiiz bitylime egilimine girdiklerinde ve normal hiicre
sinyal dongiisiine yanit vermediklerinde hiperplazi olarak bilinen biyuk bir hiicre
karmasas1 gelistirmektedir. Bir sonraki adim, anormalliklerin eslik ettigi hiicre
blylmesi olan displazi; ve sonrasinda bu atipik hiicrelerin dokunun siirl bir alanina
yayildigi, anaplazidir. Bu asamaya kadar tiimor noninvazivdir ve iyi huylu olarak
kabul edilmektedir. Kontrolsiiz bu davranis devam ederse, hiicreler metastaz olarak
adlandirilan ve diger organlara yayilarak kanser dliimlerinin ¢oguna neden olan bir
duruma neden olmaktadir.

Kanser, dinya genelinde her 6 6limden 1’ine neden olan 6nemli bir kiresel
saglik sorundur. Dunyada 2020 yilinda yaklasik 19,3 milyon yeni kanser vakasi ve
yaklasik 10 milyon kanser nedeniyle 6liim gergeklesirken, 2022 yilinda yaklasik 20
milyon yeni vaka ve 9,7 milyon kanserle iligkili 6liim meydana gelmistir. Uluslararas1

Kanser Arastirmalar1 Ajansi’nin verilerine gére 2050 yilinda ise, yeni kanser vakasi



sayisinin yilda 29,9 milyona ve kanserle iligkili 6liim sayisinin 15,3 milyona ¢ikmasi
beklenmektedir (8).

Diinya Saghk Orgiitii’niin yayinladig1, iilkemizin de icinde yer aldig1 184
iilkenin verilerinin degerlendirildigi GLOBOCAN c¢alismasinda; Tirkiye’de
mortaliteye en sik neden olan ilk 3 kanser erkeklerde; akciger, prostat ve mide kanseri
iken, bu siralama kadinlarda; meme, mide, kolorektal kanser olarak belirtilmistir (16).
Turkiye nifusu 2020 yilinda 84.339.067 iken, yeni kanser vaka sayisi yilda 233.834
kisi ve kansere bagli yasam kayb1 sayis1 126.335 olarak bildirilmistir. 2020 yilinda
ulkemizde en sik goriilen (tiim kanserlerin %50'den fazlasi) ilk 5 kanser tird; akciger,

meme, kolorektal (kalin bagirsak), prostat ve tiroid kanseridir.
2.2. Kanser Tedavisi ve Yan Etkiler

Kanserin tiirli, yeri ve siddeti gibi faktorler tedavi segeneklerinin
belirlenmesinde rol oynamaktadir. Kanser tedavisinde siklikla kullanilan geleneksel
tedavi yontemleri arasinda cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi yer alirken, modern
yontemler arasinda hormon tedavisi, anti-anjiyojenik, kok hicre tedavileri,
immiinoterapi ve dendritik hiicre tabanli immiinoterapiler yer almaktadir. Bu tedavi
yontemleri tek basina veya kombine halde kullanilmaktadir.

Tumor biyolojisindeki gelismeler, bircok yolagin kesfedilmesine ve bu
yolaklarin hedeflenerek yeni tedavi stratejilerinin olusturulmasina olanak saglamstir.
Bu yeni hedefe yonelik tedaviler ile kombine tedavi yaklagimlari, kanser tedavisinin
etkisini 6nemli dl¢iide artirmaktadir.

Tim gelismelere ragmen geleneksel kemoterapi hala, tek basina veya
radyoterapi ile birlikte, kanser tedavisinde en etkili ve en yaygin olarak kullanilan
yontemdir. Kemoterapi morbidite ve mortaliteyi azaltmaktadir ancak neredeyse tiim
kemoterapoétik ajanlar saglikli hiicrelere de zarar vermektedir.

Kemoterapi yaygin olarak 2 amacla kullanilmaktadir;

1. Tedavi edici: Kiiratif kemoterapinin amaci, yasam beklentisini iyilestirmek
ve tam remisyon elde etmek icin kanser hiicrelerini yok etmektir. Genellikle uzak

metastaz olmaksizin kanserin erken evresinde iki sekilde kullanilir;



(1) Neo-adjuvan: Daha iyi etkinlik elde etmek amaciyla kotii huylu hiicrelerin
boyutunu ve yaygmligini azaltmak igin ameliyat gibi kesin tedaviden 6nce
verilen kemoterapi seklidir.

(if) Adjuvan: Hastaliksiz sag kalimi en st diizeye ¢ikarmak amaciyla kalan

mikroskobik kanser hiicrelerini yok etmek icin cerrahi gibi birincil tedaviyi

takiben verilen kemoterapi seklidir.

2. Palyatif: Palyatif kemoterapinin amaci, kanserle ilgili sikinti verici
semptomlar1 azaltmaktir. Genellikle baska kiiratif tedavi seceneklerinin bulunmadigi
metastatik kanser hastalarinda kullanilmaktadir.

Her tedavi segeneginin kendine ait yan etkileri bulunmaktadir. Temel amag,
saglikli hiicreler i¢in tehdit olusturmadan tiim kanserli hlcrelerin oldurilmesidir.
Kemoterapi, sadece viicuttaki kanserli hiicreleri degil, aym1 zamanda hizli ¢ogalan
normal hiicrelere de olumsuz etkilerde bulunmaktadir. Ozellikle kemik iligi, gonadlar
(treme hiicreleri), gastrointestinal sistem ve cilt hiicreleri (6zellikle kil folikiil
hiicreleri) bu tedaviden daha fazla etkilenmektedir. Bu durum, hastalarda
dermatolojik, kemik iligi ve gastrointestinal sistemde farkli yan etkilere yol
acabilmektedir.

Yan etkilerin siklig1 ve siddeti, hasta (yas1 ve mevcut saglik sorunlari gibi) ve
tedavi ile iliskili (tedavi tiirii, kiirlerin siklig1 gibi) bir ¢ok degisken sebebiyle farklilik
goOstermektedir.

Kemoterapi ile iligkili g6zlenen dermatolojik yan etkiler arasinda; ciltte kasinti,
kizariklik, kuruluk ve tirnak degisiklikleri ve alopesi goriilmektedir. Bu yan etkiler,
ozellikle bas-boyun kanseri ve meme kanseri tedavisinde radyoterapi uygulanan
hastalarda daha sik gozlenmektedir. Ayrica, kemoterapi ve radyoterapi
kombinasyonunun dermatolojik yan etkileri siddetlendirebilecegi bilinmektedir.
Gelencksel kemoterapi ilaglarindan dosetaksel, paklitaksel, doksorubisin, 5-florourasil
tirnak degisikliklerine ve alopesiye siklikla neden olurken; sorafenib ve sunitinib gibi
yeni ajanlar ise, kizariklik, sa¢ ve ciltte depigmentasyon ile el-ayak reaksiyonlar1 gibi
cesitli dermatolojik yan etkilere yol agmaktadir.

Kemoterapi iligkili gdzlenen gastrointestinal sistem yan etkileri arasinda; tat
kaybi, istahsizlik, bulanti-kusma, diyare, konstipasyon ve mukozit yer almaktadir.

Gozlenen bu yan etkilerin siklig1 ve siddeti (grade); hastalik, kemoterapi, radyoterapi



ve es zamanli kullanilan diger ilaclar (6rnegin, agr1 tedavisinde kullanilanlar) gibi
bir¢ok nedenle iliskili olabilir.

Kemoterapi kaynakli bulanti ve kusma kanser hastalarinda onemli bir
sorundur; hastalarin yaklasik %45-65'inin bulanti ve %15-25'inin kusma yasadigi
tahmin edilmektedir (9). Bulanti ve kusma, hastalarda ciddi elektrolit bozukluklarina,
yetersiz beslenmeye ve ilerleyen durumlarda metabolik bozukluklara neden olarak
hastalarin yagam kalitelerini olumsuz etkilemektedir.

Diyare, bircok kemoterapi protokoliiniin yaygin bir yan etkisi olup, tedavide
kullanilan ilaca gore goriilme siklig1 %50-80 arasinda degismektedir. Gastrointestinal
sistem lizerinde yer alan tiimorler ve noroendokrin tiimoérler de siklikla diyareye neden
olabilmektedir. Direngli olgularda, uygun sivi desteginin saglanamamasi nedeniyle
gelisebilecek olan elektrolit dengesizlikleri hastalarda daha ciddi komplikasyonlara
yol agmaktadir.

Yash hastalarda sik goriilen bir gastrointestinal yan etki olan kabizlik ise,
destekleyici tedavi kapsaminda kullanilan opioid tedavisi ile iliskili olarak, kanser
hastalarinin %50-87'sinde ortaya ¢ikmaktadir. Konstipasyon hastalarda siskinlik, karin
agrisi, bulanti-kusma, anksiyete, hemoroid gibi sorunlara sebep olabilmektedir.
Gastrointestinal sistem Uzerinde gorilen bu yan etkiler hastalarda beslenme
bozukluklarmin gelismesine ve buna bagl olarak da genel durumun bozulmasina

neden olabilen oldukca ciddi sorunlardir.
2.2.1.Kemoterapi ile iliskili Miyelosupresyon

Miyelosupresyon, kemik iligindeki hematopoetik kdk ve progenitor hiicrelere
verilen hasardan kaynaklanan, kemoterapinin sik goriilen bir komplikasyonudur ve
genellikle nétropeni, anemi ve/veya trombositopeni olarak ortaya ¢ikmaktadir (10).

Hematolojik toksisiteler kemoterapide oldukc¢a yaygin olmasina ragmen,
hastada bu toksisitelerin siddetini tahmin etmek olduk¢a zordur. Kemoterapi kaynakli
miyelotoksisite, kanser tedavisi sirasinda morbidite ve mortalitenin en 6nemli
sebeplerinden biri olmaya devam etmektedir (11).

Beyaz kan hiicreleri, kirmizi kan hiicreleri ve trombositlere verilen hasarin
siddeti, kullanilan kemoterapi rejimine ve hastanin klinik 6zelliklerine baglh olarak

degismektedir (10).



Anemi, hemoglobin (veya hematokrit) seviyesinin azalmasi olarak
tanimlanmaktadir. Kirmizi kan hiicresi iiretiminde azalmaya neden olan kemoterapi,
hastada yorgunluk ve giinliik yasam aktivitelerinde azalma olarak kendini gosterir.
Anemi, bobrek tarafindan eritropoietin iiretiminin azalmasma neden olan sitotoksik
ajanlarin dolayl bir etkisi olarak da gozlenebilir. Platin bazli tedaviler ve taksanlar,
doz smirlayici toksisite olarak, yaygin bir sekilde anemiye neden olmaktadir (12). Kan
hiicresi transfiizyonlar1 veya eritropoietin uyarici ajanlar aneminin tedavisinde
kullanilmaktadir.

Trombositopeni, kanin pihtilagmasina yardimci olan ve kemik iliginde tiretilen
trombositlerin sayismm 150.000 pL™! altinda olmasi olarak tanimlanmaktadir.
Kemoterapi iligkili trombositopeni, hastalik tiirii, kemik iligi yayilimi ve hastaya 6zgii
faktorlere bagli olarak degisiklik gosterebilir. Genellikle platin, antrasiklin, gemsitabin
ve taksan bazli kemoterapi rejimlerinde sik¢a gdzlenir (11). Trombositopeninin
tedavisinde siklikla trombosit infiizyonu kullanilmaktadir.

Notropeni, Diinya Saghk Orgiiti'ne gére mutlak nétrofil sayismin
2.000/mm?*’iin altinda olmasidir. NOtropeninin birgok tanimi bulunmasina ragmen
siklikla; mutlak notrofil sayisinin (ANC) <500 pL~! olmasi veya 48 saat igerisinde
<500 uL! olacak olmasinin beklenmesi olarak tanimlanmaktadir.

Notropeniye neden olan mekanizmalar ¢esitlidir ve tam olarak anlagilmamaigtir.
Notropeninin 4 tipi bulunmaktadir; idiyopatik, otoimmiin, konjenital ve siklik
nétropeni. Idiyopatik ndtropeni; nedeni tam olarak anlasilamamis olan ve herhangi bir
zaman diliminde ortaya ¢ikmis olan ndtropenileri tanimlamaktadir. Otoimmiin
notropeniler ise, viicudun kendi savunma sistemini hedef alarak nétrofillerle savasan
antikorlar liretmesiyle meydana gelmektedir; Crohn hastaligi, romatoid artrit, Sjogren
sendromu, Kkronik otoimmin nétropeniyle iliskili olabilir. Konjenital nétropeni,
dogumla birlikte meydana gelen ve cogunlukla genetik faktorlerle iligkili olan
notropeni durumudur; bebeklerin cok sik enfeksiyon gecirmesiyle karakterizedir.
Siklik ndtropeni, enfeksiyonla iligkili periyodik (ortalama 21 gin; 12-35 gilin arasi
degisebilmekte) notropeni ataklart ve bunu izleyen periferik notrofil sayisinin
iyilesmesiyle karakterizedir. Cogunlukla c¢ocuklukta ortaya ¢ikmakla birlikte

yetiskinlikte edinilmis siklik nétropeni formlar1 da mevcuttur. Prognozu iyi olup, iyi



huylu bir seyir gosterir; ancak hastalarin %10'unda yasami tehdit eden enfeksiyonlar
gozlenebilir.

Kemoterapdtik ajanlarin ¢ogu, alkileyici ajanlar, piramidin analoglari,
antrasiklinler, antrakinonlar, nitrozotreler, metotreksat, hidroksitire ve mitomisin C
gibi, doza bagli bir sekilde miyelosupresyona neden olur. Kemoterapinin yani sira, orta
veya yuksek dozda iyonize radyasyon da hematopoietik fonksiyonu baskilamaktadir
(13).

2.3.Febril Notropeni

NOtropeni; hastalik, kemoterapi, radyoterapi ve diger eslik eden
komorbiditelerin, kemik iligi izerinde meydana getirdigi hasarin bir sonucudur. Epitel
hiicreleri tarafindan endojen sitokinlerin salinmasi da, notropeni sirasinda ates
g6zlenmesine neden olur (14). Notropeninin siiresi kanser tirl ile degiskenlik gosterir;
solid kanserleri hastalarda genellikle 7 gunden daha az sureli nétropeni (hastalarin
sadece %5-30’unda febril nétropeni) go6zlenirken, hematolojik kanserli hastalarda
notropeni suresi 14 gline kadar uzayabilmektedir (16semi hastalarinin >%80’inde febril
nétropeni) (5).

Febril notropeni, Avrupa Kanser Arastirmalar1 ve Tedavi Birligi (European
Organization for Research and Treatment of Cancer, EORTC)’ nin tanima gore; ates
veya sepsis belirtileriyle birlikte ANC <500 puL™!' olmasi veya ANC’ nin 500-1000
uL™" arasinda olup, takip eden 24-48 saat icinde ANC <500 pL™' olmasinin
beklenmesi seklinde tanimlanmaktadir (15). Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi
(European Society For Medical Oncology, ESMO)’nin tanimina gére febril ndtropenti;
en az 1 saat suren aksiller atesin >38,5°C olmas1 veya 2 saat boyunca ardi ardina
yapilan iki 6l¢iimiin >38,0°C olmasi ve ANC <500 uL~! olmas1 veya ANC <500 pL™!
altina diismesinin beklenmesi olarak tanimlanir (16).

Febril notropeni, kemoterapi alan hastalarda tedaviden sonra ortaya ¢ikan ve
hastalarin %7,9-11,7'sinde gelisen kritik bir komplikasyondur (3, 17). Yapilan
calismalarda, febril nétropeninin artmis morbidite ile iligkili oldugu ve yatan
hastalarda FN kaynakli mortalite oranlarinin %9,5-12,5 arasinda oldugu gosterilmistir

(15, 18). Febril noétropeninin komplikasyonlari; organ yetmezligi, hastaneye veya



yogun bakim iinitesine yatis, enfeksiyon ve mortalite riskinde artig olarak belirtilmistir
(17, 19, 20).

Hastada febril notropeni gelismesi durumunda, nétrofil sayilar: diizelene kadar
hastanin kemoterapisinin ertelenmesi veya kemoterapi dozunun azaltilmas,
kemoterapinin kesilmesi veya potansiyel olarak daha az etkili rejimlere gegis
yapilmasi gibi birgok farkli yaklasim uygulanmaktadir (19). Tedavide yapilan bu tip
miudahaleler, suboptimal kanser tedavi sonuglarina neden olabildigi gibi, hastanede
yatig siiresinin uzamasina ve artan hastane maliyetlerine neden olmaktadir (15).

Kemoterapilerde doz azaltilmasinin en 6nemli nedeni miyelosupresyon ve
onunla iliskili gdzlenen yan etkilerdir (19). In vivo hayvan ¢alismalari, dozda nispeten
kiglk azalmalarin iyilesme oranlarint %50 veya daha fazla azaltabilecegini
gostermistir (21). Bazi retrospektif ve prospektif randomize kontrollii galigmalar, uzun
vadeli hastaliksiz ve genel sag kalim dahil olmak iizere, optimum klinik sonuclara
ulagmak i¢in kemoterapi doz yogunlugunun 6nemini vurgulamaktadir (22, 23).

Erken evre meme kanseri olan 8000 hastanin incelendigi bir ¢alismada,
ertelenen kiir sayisi, ertelenen giin sayist ve rolatif doz yogunlugunda yapilan
degisimlerin, hastaliksiz sag kalimi1 anlamli derecede etkiledigi gosterilmistir (24).

Ancak son yillarda, hastalara yiiksek dozda ve sik araliklarla tedavi
protokollerinin verilmesi ve ayn1 zamanda bu protokollere hedefe yonelik ilaglarin
eklenmesiyle FN geligim riski artmistir (15).

Tedavi alan 15.000'den fazla metastatik kanser hastasinin dahil edildigi bir
calismada, kemoterapi siireci boyunca FN gelistirme riskinin %13,1-20,6 arasinda
oldugu; FN’nin genellikle ilk tedavi kirinde (%23-%36) meydana geldigi ve
hastalarinin ¢ogunun (%89-94) hastanede yatarak tedavi aldigi ve hastanede kalig
surelerinin ortalama 7,0-7,5 giin arasinda oldugu gosterilmistir (25).

Gastrointestinal sistem ve sinusler dahil olmak (zere vicuttaki koruyucu
bariyerler, patojenlere kars1 savunma saglamaktadir. Miyelopoezi ve gastrointestinal
mukozanin biitiinligiinii olumsuz yOnde etkileyecek derecede kemoterapi ve
radyoterapi alan hastalarda, konak bariyerlerinde meydana gelen hasar ile mukozal
yiizeyler boyunca yer degistiren bakteri ve mantarlar santral vendz hatlar yoluyla

organizmaya ulasarak mikrobiyal invazyona yol agabilmektedir.
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Mukozal bariyer hasar1 sonucu olusan atesle birlikte devam eden inflamatuvar
yanit goz oniine alindiginda, enfeksiyonun altta yatan gergek neden olup olmadigi her
zaman net bir sekilde belirlenememektedir. Cogu vakada enfeksiyoz etiyoloji
belirlenemez; ancak klinik olarak belgelenen enfeksiyonlar FN déngulerinin %20-
30'unda gorulirken, mikrobiyolojik etiyolojinin belirlendigi vakalar bu orandan daha
azdir (14). Notropenik ates durumunda kanser hastalarinin %40-50’sinde enfeksiyon
varlig1 tanimlanir ve bu enfeksiyonlarin %10-30’u bakteriyemidir (5), ancak mantar
veya virus kaynakl da olarak gozlenebilir.

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalardaki enfeksiyonlar degerlendirildiginde,
yaygin g0zlenen bakteriyel patojenler arasinda koagiilaz negatif stafilokoklar,
Staphylococcus aureus, enterekok ve streptokok tdrleri gibi gram pozitif bakteriler
bulunmaktadir. Kalic1 kateterlerin kullanimi gram pozitif bakteriyel enfeksiyonlarin
daha sik goriilmesine yol agmistir. Ayrica Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
trleri, Stenotrophomonas maltophilia, Escherichia coli ve Klebsiella turleri gibi ilaca
direncli gram negatif organizmalar da tanimlanmistir. Candida veya Aspergillus tirleri
gibi mantar enfeksiyonlarinin, uzun sireli notropenide ve genis spektrumlu
antibiyotiklerin uygulanmasidan sonra goriilme olasilig1 daha yiiksektir (14).

Direncgli gram-negatif bakteri tiirleri FN hastalarinda daha sik enfeksiyona
neden olur; Klebsiella turleri ve Escherichia coli suslarinin zamanla elde ettikleri
Genisletilmis Spektrumlu Beta-Laktamaz (Extended Spectrum Beta-Lactamase,
ESBL) genleri, genis bir B-laktam antibiyotik direncine neden olmaktadir. Bu ESBL
patojenleri genellikle sadece imipenem veya meropenem gibi genis spekturumlu
karbapenemlere duyarhidir. Klebsiella tirlerinin ve P. aeruginosa'nin karbapenemaz
iireten izolatlarinin karbapenemlere direncli enfeksiyonlara neden oldugu da
bildirilmistir. Bu direngli tiirlerin taninmasi, organizmaya 0zgii antibiyogramlarin

dikkatli bir sekilde yorumlanmasini gerektirmektedir.

Ayrica, bu hasta gruplarinda Metisiline Direngli Staphylococcus aureus
(Methicillin-Resistant  Staphylococcus aureus, MRSA) ve Vankomisine Direngli
Enterekok (VRE) gibi direncli gram-pozitif patojenler de yaygin gézlenmektedir (26).
Streptococcus pneumoniae ve viridans grubu streptokoklarin penisiline direngli suslari

daha az gozlenmekle birlikte ciddi enfeksiyonlara neden olabilmektedir (26).
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Bu nedenle, FN ile basvuran hastalarda hizli bir sekilde ampirik antimikrobiyal
tedavi gerekmektedir. Enfeksiyon kaynakli mortalite oranlarinin azaltilmasi igin 3
adimli bir yaklagim kullanilmaktadir.

1. Erken tedavi: ‘Erken ampirik’ (farkli antibiyotik kombinasyonlarinin uygulanmasi),
16semi ve bakteriyemi hastalarinda 6lim oranlarin1 1965'te %84'ten 1972'de %44'e
distirmustiir. Atesli ndtropenik hastalarda enfeksiyona bagli 6liim orani 2013'te
%10'un altina diigmiistiir. Bu ¢arpici iyilesme, uygun antimikrobiyal tedaviyle erken
miudahaleyle iliskilendirilmektedir.

2. Ampirik tedavi: ‘Ampirik’ antifungal tedavi, yaygin mantar enfeksiyonu insidansini
azaltmig ve 60lim oranlarinda belirgin azalma saglamistir. Antifungal bir ajan, olasi
mantar enfeksiyonu varliginda, 4-7 giinliik antibiyotik tedavisinden sonra atesi devam
eden, ancak pozitif kiiltiirleri olmayan notropenik hastalara uygulanir.

3. Profilaksi: Enfeksiyonlara kars1 genis spektrumlu profilaksi olarak atesli ndtropenik
hastalarda antibiyotik kullanim1 hem 6liim oranin1 hem de morbiditeyi belirgin olarak
azaltmistir. Notropeninin baglangicinda uygulanan ilk profilaktik tedavi; atesin eslik
etmesiyle birlikte, 4-7 giin sire ile uygulanan genis spektrumlu ampirik antibakteriyel
tedavi ve sonrasinda beklenen (olasi ciddi) mantar enfeksiyonu icin ampirik antifungal
tedaviyi kapsamaktadir.

Ulusal Kapsamli Kanser Agi (National Comprehensive Cancer Network,
NCCN) tarafindan 2020°de yayinlanan ‘Kanserle iliskili Enfeksiyonlarm Onlenmesi
ve Tedavisi’ kilavuzunun (27) kanserli hastalardaki (tim enfeksiyon riskini temel
alarak) antimikrobiyal profilaksi 6nerisi Tablo 2.1’de yer almaktadir.

Hematopoetik kok hiicre ve organ nakli olan imminsupresif hastalar veya
kemoterapi nedeniyle bagisikligi 6nemli Ol¢lide azalmis olan hastalar; genel
enfeksiyon riskinin yani sira Pneumocyctis Pneumonia (PCP) igin de risk altindadir.
Kanser Iliskili Enfeksiyonlarmm Onlenmesi ve Tedavisi kilavuzunun riskli olarak

belirledigi hastalar ve buna iligkin onerileri Tablo 2.2’de yer almaktadir.
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Tablo 2.1. NCCN 2020 Kanser iliskili enfeksiyonlarin tedavisi ve 6nlenmesi kilavuzunun antimikrobiyal profilaksi dnerileri.

Genel Enfeksiyon Riski ~ Hastalik veya Tedavi Ornekleri Ates ve Notropeni Riski Antimikrobiyal Profilaksi

Diisiik -Solid  tumorlt  hastalarda  standart -Bakteriyel: Profilaksi yok
kemoterapi rejimleri Diisiik -Fungal: Profilaksi yok
-Beklenen notropeni stiresi: <7 gin -Viral: Profilaksi HSV episodundan énce yok

Orta -Otolog KIT -Bakteriyel: Notropeni suresince florokinolon
-Lenfoma profilaksisi diistiniilmelidir.
-Multipl Miyelom Genellikle yiiksek -Fungal: Notropeni siiresince ve beklenen mukozit
-KLL varliginda diistiniiliir. PCP profilaksisi

-Purin  analog tedavi (fludarabin,
klofrabin, nelarabin, kladrabin)
-Beklenen notropeni stiresi: 7-10 gln

distiniilmelidir.
-Viral: Uzun siireli riske bagl olarak ve ndtropeni
varliginda viral profilaksi diistiniilmelidir.

Yuksek -Kordon kant igeren Allojenik KIT

-Akut 16semi
-indiksiyon Genellikle yiiksek
-konsolidasyon

-Alemtuzumab tedavisi

-Yiksek doz (>20 mg/giin) steroid ile

GVHD tedavisi

-Beklenen nétropeni siiresi: >10 giin

-Bakteriyel: Notropeni  siresince florokinolon
profilaksisi diistiniilmelidir.

-Fungal: Notropeni siiresince ve beklenen mukozit
varliginda disiiniiliir. PCP profilaksisi
diistiniilmelidir.

-Viral: Uzun siireli riske bagh olarak ve ndtropeni
varliginda viral profilaksi diigiiniilmelidir.

GVHD: Greft-Konakg1 Hastaligi, HSV: Herpes Simplex Virust, KIT: Kemik Iligi Transplantasyonu, KLL: Kronik Lenfositer Losemi, PCP: Pneumocystis Pnomonisi
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Tablo 2.2. NCCN 2020 Kanser iliskili enfeksiyonlarin tedavisi ve Onlenmesi
kilavuzunun ytiksek riskli hastalar i¢in PCP profilaksi onerileri.

Hastalik veya tedavi

Profilaksi onerisi

Profilaksi stiresi

Allojenik KIT

CAR-T hicre tedavisi

ALL

Alemtuzumab

PI3K inhibitorleri +
ritiiksimab

Uzamis kortikosteroid
kullanimi1 veya
temozolamid
+radyoterapi

Purin analog tedavileri
alanlar ve diger T hiicre
tedavileri

Otolog KIT

Trimetoprim/sulfametoksazol

veya atovakuon, dapson

veya

Tirimetoprim/sulfametoksazol
tolere edilemezse pentamidin

En az 6 ay boyunca ve aktif
immiinosiipresif tedavi alirken

Anti-l6semik tedavi boyunca

Alemtuzumab tedavisinden minimum
2 ay sonraya kadar ve CD4 seviyeleri
>200 pL™!

En az aktif tedavi aldig1 siire boyunca

CD4 seviyeleri >200 olana kadar

Transplantasyondan 3-6 ay sonraya
kadar

ALL: Akut Lenfoblastik Losemi, CAR-T: Kimerik Antijen Reseptorii T (Chimeric Antigen Receptor
T), KiT: Kemik Iligi Transplantasyonu, PCP: Pneumocystis Jirowecii Pnémonisi, PI3K: Fosfoinositid

3-Kinaz.

NCCN 2020 Kanser iligkili enfeksiyonlarin tedavisi ve 6nlenmesi kilavuzunun fungal

enfeksiyonlarin 6nlenmesi i¢in dnerileri Tablo 2.3.’te yer almaktadir.
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Genel Enfeksiyon Riski

Hastalhk veya Tedavi Ornekleri

Profilaksi 6nerisi

Profilaksi stiresi

Orta - Yiksek

ALL

-Flukonazol veya mikafungin

-Amfoterisin B

MDS (n6tropenik)

AML (n6tropenik)

-Posakonazol

-Vorikonazol, flukonazol, mikafungin veya

amfoterisin B

Mukoziti olan Otolog KIT

-Flukonazol veya mikafungin

Notropeni bitene kadar

Mukoziti olmayan Otolog KIT

-Profilaksiye gerek yok

Bilgi yok

Allojenik KIT nétropenik

-Flukonazol veya mikafungin

-Vorikonazol, flukonazol, mikafungin veya

amfoterisin B

Notropeni stiresince

Anlamli GVHD

-Posakonazol

-Vorikonazol, ekinokandin veya amfotersin B

Anlamli GVHD gegene kadar

ALL: Akut Lenfoblastik Lenfoma, AML: Akut Miyeloid Lenfoma, GVHD: Greft-Konakg¢1 Hastaligi, KIT: Kemik iligi Transplantasyonu, MDS: Miyelodisplastik

sendrom.
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2.3.1.Febril Notropeni Riskinin Degerlendirilmesi

Febril nétropeni riskinin  degerlendirilmesi ve buna yonelik tedavi
yaklasimlarinin belirlenmesinde ilk adim, hastalarin aldig1 kemoterapi protokollerinin
FN risklerinin bilinmesidir. Bircok kemoterapi protokolili yapilan ¢alismalar ile FN
olusturma riskine gore simiflandirilmistir. G-CSF kullanimi ile febril nétropenin hem
siddeti hem de siiresi azaltilabilir. Bu durumla ilgili olarak kilavuzlarin ¢esitli onerileri
bulunmaktadir. NCCN 2020 ‘Hematopoetik Blylme Faktorleri’ kilavuzunda, febril
notropeni  gelisim riski >%20 (yuksek riskli) olan kemoterapi protokollerinde
profilaktik olarak G-CSF kullanimi1 mutlaka 6nerilmekte iken, riskin %10-20 oldugu
kemoterapi protokollerinde hastalarda bireysel risk faktorlerinden (6nceki kemoterapi
veya radyoterapi, direngli nétropeni, tiimoriin kemik iligine dagilimi, gegirilmis
cerrahi ve/veya agik yara, karaciger fonksiyonlarinda bozukluk (bilirubin >2,0mg/dL),
bobrek fonksiyonlarinda bozukluk (CrCl<50 ml/dk), tam doz kemoterapi alan >65 yas
hasta) 1 veya daha fazla faktoriin bulunmasi durumunda G-CSF tedavisinin
baslanmasi 6nerilmektedir (4).

Filgrastim, lenograstim ve pegfilgrastim, lipegfilgrastim gibi ilaglar, Amerika
Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug Administration, FDA) tarafindan FN profilaksisi
icin onaylanmis ve Tiirkiye’de mevcut olan G-CSF’lerdir.

Febril notropeni komplikasyonlarinin riskini degerlendirmek i¢in, Cokuluslu
Kanserde Destekleyici Tedavi Birligi (Multinational Association for Supportive Care
in Cancer, MASCC) tarafindan belirlenen ve Tablo 2.4’ de yer alan skorlama sistemi
kullanilmaktadir (15). Bakteriyel enfeksiyon riskinin erken bir sekilde tanimlanmasi,
hastalarda uygun antibiyotik tedavisine baslanmasini hizlandirir ve komplikasyon

riskini azaltir (15).
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Tablo 2.4. MASCC febril nétropeni komplikasyonlari risk skorlamasi.

Kriterler Puan
Febril Notropeninin Y Uka™*:

— Hig semptom yok veya hafif semptomlar

— Orta duizeyde semptomlar

— Agir semptomlar

Hipotansiyon yok (Sistolik kan basinci >90 mmHQ)

Kronik obstriktif akciger hastaligi yok **

Daha 6nce gegirilmis mantar enfeksiyonu yok, solid tiimdr veya
lenfoma***

Dehidratasyon bulgular1 yok

A IOTIO W O

w

w

Atesin hastane disinda baslamasi
Yas <60 yil 2
Enfeksiy6z komplikasyonlar igin;
Toplam puan > 21: Diisiik Risk
Toplam puan <21: Yuksek Risk
* FN yiikii, hastanin FN epizodundan etkilenen genel klinik durumunu ifade etmektedir.

** Kronik obstriiktif akciger hastaligi; FN ataginin baslangicinda aktif kronik bronsit, amfizem, zorlu
ekspiratuvar hacimlerde azalma, oksijen tedavisi ve/veya steroid ve/veya bronkodilator tedavisine
ihtiyag duyulmasi ve tedavi gerektirmesi anlamina gelmektedir.

*** Gegirilmis mantar enfeksiyonu, kanitlanmis mantar enfeksiyonu veya ampirik olarak tedavi edilmis

stipheli mantar enfeksiyonu anlamina gelmektedir.

Febril noétropeni  komplikasyonlarinin  (kanama, hipotansiyon, bobrek
yetmezligi, solunum yetmezligi, kardiyolojik sorunlar, yogun bakima yatis ve 6lim
gibi) riskini degerlendirmek amaciyla gelistirilmis olan bir diger skorlama sistemi de
Tablo 2.5°de yer alan Stabil Febril Notropeni Klinik Indeksi (Clinical Index of Stable
Febrile Neutropenia CISNE)’dir (28).
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Tablo 2.5. CISNE risk skorlamasi.

Kriterler Puan

ECOG Performans Durumu >2

Stres iliskili hiperglisemi varlig

Kronik obstriktif akciger hastalig1 varligi

Kronik kardiyovaskiiler hastalik varligi

Mukozit Derecesi >2

N IR

Monosit <200/uL

Enfeksiydz komplikasyonlar icin;
Toplam puan <3: Diisiik risk
Toplam puan >3: Yiksek risk

ECOG: Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu

2.3.2.Febril Notropeninin Yodnetimi

Febril notropeni hastalarinda enfeksiyonlarin onlenmesi ve tedavisi igin;
Amerika Bulasic1 Hastaliklar Dernegi (Infectious Diseases Society of America, IDSA)
tarafindan 2010 yilinda (26), Amerika Klinik Onkoloji Dernegi (American Society of
Clinical Oncology, ASCO) tarafindan 2018 yilinda (29) ve NCCN tarafindan 2020
yilinda (27) gesitli kilavuzlar yayinlanmistir.

Kilavuzlarda genel olarak, febril ndtropeni yonetimi ic¢in asagidaki

degerlendirmelerin yapilmasi 6nerilmektedir;

1.Nétropeni ve atesin ilk degerlendirmesi
e Hasta anamnezinin detayli bir sekilde alinmasi (tiim komorbid hastaliklari, son
kemoterapi alig tarihi, son zamanlarda kullandig1 antibakteriyel ve antifungal
tedavi ve profilaksileri, kullandig1 tiim ilaglar1 ve cihazlar1 kapsayacak
sekilde),
e Sigara ve tehlikeli madde kullanim aligkanliklar1 degerlendirilmesi,
e Laboratuvar ve radyolojik degerlendirmeler (tam kan sayimi, elektrolit,

karaciger fonksiyon testleri, idrar analizi ve akciger grafisini de icerecek

sekilde)

2. Mikrobiyolojik degerlendirmenin yapilmasi
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1. Biri periferal biri katater (tercihen) olmak Uzere, iki set kan kaltir
alinmasi,
2. Idrar kiiltiirii alinmast,
3. Alan spesifik kiiltiirlerin alinmast;
a. Diyare (Clostridium difficile  degerlendirilmesi, enterik

patojenlerin degerlendirilmesi)
b. Deri (deri lezyonlarindan aspirat/biyopsi alinmasi)
C. Inflamasyonlu kiitandz dokunun vaskiiler erisimi (fungal ve

mikobakteriyel enfeksiyon diisiiniilmesi)

4. Viral etkenlerin degerlendirilmesi;
a. Polimeraz zincir reaksiyon ve/veya direkt antijen testleri
b. Ciltte veya mukozalarda vezikiiler/iilseratif lezyonlarin
degerlendirilmesi
C. Solunum sistemi virlisleri i¢in akciger veya nazofarinks
degerlendirilmesi

3. Febril nétropeni komplikasyon riskinin MASCC ve CISNE ile belirlenmesi

Hastalarin tedavi sonrasi notropeni iligkili enfeksiyon riskinin MASCC ve
CISNE skorlamalari ile degerlendirilmesi (Sekil 2.1) ve yiiksek riskli hasta gruplarina

intravendz (i.v) antibakteriyel tedavi baslanmasi seklindedir (30).



19

ilk Degerlendirme

Diisiik Risk

Yuksek Risk

-Ates gelistigi zaman hastane diginda
olmak

-Akut komorbid hastaliklarin olmamasi
-Beklenen ciddi ndtropenik gin stresinin
<7 glin olmas1

-ECOG: 0-1 olmasi

-Hepatik fonksiyon bozuklugunun
olmamasi

-Bobrek fonksiyon bozuklugu olmamasi
-MASCC skoru >21 veya CISNE skoru
<3 olmasi

-Ates gelistigi zaman yatan hasta
durumunda olmak

-Klinik durumun stabil olmamasi veya
onemli komorbiditelerin bulunmast
-Beklenen ciddi nétropeni siiresinin > 7
giin olmasi

-Allojenik KiT

-Hepatik fonksiyon bozuklugunun olmasi
-Bobrek fonksiyon bozuklugu (CrC1<30
mL/dk) olmasi

-Kontrolsuz/progresif kanser

-Pnémoni veya diger klinik kompleks
enfeksiyonlarin varlig

-Alemtuzumab kullanimi

-Derece 3-4 mukozit varlig

- MASCC skoru <21 veya CISNE skoru
> 3 olmasi

Sekil 2.1. NCCN 2020 kanserle iliskili enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi
kilavuzunun ilk degerlendirme onerileri
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4. Ampirik tedavi segeneklerinin uygulanmasi

Diisiik riskli olarak belirlenen hastalar icin FN tedavisinde;

-Evde i.v antibiyotik tedavi,
-Uzun etki streli i.v + oral tedavi
-Sadece oral tedavi:

e Siprofloksasin ve amoksisilin/klavunat

e Levofloksasin

e Moksifloksasin

tedavi secenekleri onerilmektedir.

- Bu hastalarin mutlaka giinliik olarak takip edilmesi gerekliligi vurgulanmaktadir.
- Ayrica hastadan alinmis olan herhangi bir kiiltiir sonucunun pozitif gelmesi durumu,
yeni gelisen belirti veya semptom varligi, direngli veya yeniden gelisen ates, oral
antibiyotik tedavisine devam edilememesi durumunda, hastanin hastaneye yatiginin

yapilarak tedaviye devam edilmesi gerektigi belirtilmistir.

Yiksek riskli olarak belirlenen ve yatan hasta olarak tedavisine devam edilecek olan

hastalar icin;
1. i.v antibiyotik tedavi icin;

a. Siklikla tekli antibiyotik (sefepim, imipenem/silastatin, meropenem,
piperasilin/tazobaktam, seftazidim) tedavisi tercih edilmelidir.
b. Antimikrobiyal direng siiphesi durumunda kombine tedaviler tercih
edilmelidir.
2. Diisiik riskli hasta i¢in;
a. Siprofloksasin ve amoksisilin/klavunat
b. Moksifloksasin
c. Levofloksasin
Hastanin daha Once kinolon profilaksisi almis olmasi durumunda, oral tedaviler

onerilmemektedir.
2.3.3.Febril Notropeni Yonetiminde Klinik Eczacihik Uygulamalari

Klinik eczacilik, Amerika Klinik Eczacilar Birligi (American College of

Clinical Pharmacy, ACCP) tarafindan "hastalarin ilag tedavisinin giivenli, etkili ve
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ekonomik bir sekilde yOnetimini saglayan bir eczacilik uygulamasi" olarak
tanimlanmistir; klinik eczacilar hasta bakim ekibinin ayrilmaz bir parcasidir ve
dogrudan hasta bakimina katkida bulunarak tedavi sonuglarinmi iyilestirmeyi
hedeflemektedir (31).

Avrupa Klinik Eczacilik Dernegi (European Society of Clinical Pharmacy,
ESCP) ise, klinik eczaciligi, "ilag tedavisi ile ilgili siire¢lerde hasta merkezli, kanita
dayal1 bir saglik hizmeti sunumu" olarak tanimlamaktadir (32). Bu tanim, eczacinin
hasta bakimmda multidisipliner ekibin bir parcasi olarak tedavi siireglerinde/
farmasotik bakimin tiim asamalarinda hastalar ihtiyaglarimi karsilamaya yonelik
aktif caligmasini vurgulamaktadir. Her iki tanim da klinik eczaciligin, hasta saglhigini
ve gilivenligini 6n planda tutarak ila¢ tedavisini optimize etmeye odaklandigini
belirtmektedir.

Uluslararas:1 ¢alismalarda, yatan hasta servislerine bir klinik eczacinin dahil
edilmesiyle birlikte yapilan ila¢ incelemesinin, ilag hatalarmi (33), hastanede kalis
suresi (34) ve 6liim oranini (35) azaltmaya katkida bulundugu gosterilmistir.

Oliveria ve arkadaglarinin (36) yaptiklari sistematik derlemede, klinik eczacilik
hizmetlerinin onkoloji ve hematoloji servislerinde tedavi etkinligini, ila¢ giivenligini
ve hastalarin yasam kalitelerini artirarak, maliyetleri azalttigi belirtilmektedir.
Medikal onkoloji yatan hasta servisinde yapilan ve 748 hastanin dahil edildigi bir
baska ¢alismada, klinik eczacinin 605 hasta i¢in toplam 1683 6neride bulundugu ve bu
Onerilerin %98’inin kabul edildigi bildirilmistir (37). Delpeuch ve arkadaslarinin (38)
hematoloji/onkoloji servislerinde yiiriittiikleri calismada 489 hastada 552 ilag iliskili
sorun tespit edilmis ve bu sorunlarin %59,5inin antimikrobiyal ilaglarla iligkili oldugu
saptanmistir.

Febril nétropeni, kemoterapi alan hastalarin tedavi devamliliklarinin
saglanmast ve gerekli doz yogunlugunda tedavi alabilmelerindeki en 6nemli
engellerden biridir. Optimal Kklinik sonuclar elde edebilmek icin roélatif doz
yogunlugunun siirdiiriilmesi gereklidir ve bu durum 6zellikle FN riski yiiksek olan
hastalarda G-CSF kullanilmasinin temel gerekgelerinden biridir. Kiratif ve palyatif
amagla tedavi alan ve FN gelisen hastalarin biiyiik bir cogunlugunda rolatif doz
yogunlugunun azaltildig1 bilinmektedir (39). Prospektif olarak 444 kanser hastanin
dahil edildigi prospektif bir ¢aligmada; hastalarin %6’sinda FN ve %34’iinde derece 4
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notropeni gdzlenmistir; bu hastalarin %14’{inde kemoterapilerinde %10’dan fazla doz
azaltilmig, %35’inde 4 giinden uzun bir siire doz ertelenmis ve %21’inde rélatif doz
yogunlugunun %85’in altinda oldugu belirtilmistir (40). Literatiirde yapilan birgok
calismada azalmis rolatif doz yogunlugunun sag kalim {iizerindeki etkisinden
bahsedilmistir (19, 22, 23). Yapilan bir ¢alismada, rélatif doz yogunlugu < %95 olan
hastalarda genel sag kalim oraninin (%73,9), rdlatif doz yogunlugu >95 olanlardan
(%384,2) daha diisiik oldugu gosterilmistir (24).

Febril nétropeni epizodu gozlenen hastalarin, hastaneye yatis ve enfeksiyon
geligim riski ile kars1 karsiya kalmasi s6z konusudur. Uluslararasi kilavuzlar, FN
gelisimini ve siddetini 6nledigi bilinen G-CSF kullanimini, primer profilaksi olarak
yuksek riskli kemoterapi protokollerinde 6nermektedir. Ayni zamanda FN gelismesi
durumunda verilecek olan tedaviler konusunda da bir¢ok detayl: bilgi sunmaktadir. Bu
kilavuzlar tedavi konusunda yol gosterici olsa da, klinik uygulamalarda farkliliklar
gozlenebilmektedir.

Goldsmith ve arkadaglarinin (41), 16 hastada FN tedavilerinin NCCN
kilavuzuna uygunlugunu degerlendirdikleri retrospektif caligmasinda, kilavuz
kriterlerine tam uygunlugun %43,8 oldugunu gostermistir. Tiirkiye’de Akalin ve
arkadaglarinin (42) yiriittiikkleri bir baska ¢alismada, acil serviste FN yoOnetiminin
IDSA kilavuzuna uygunlugu degerlendirilmis ve kilavuzun tiim kriterlerine uygun FN
yonetim oraninin %19,7 oldugu gosterilmistir.

Wright ve arkadaslarinin (43), yatan hasta servislerinde tedavi alan 25,231 FN
hastasinda yiirtittiikleri ¢alismada, kilavuza uygun FN yonetiminin, hastane mortalite
oranlarmi %37 azalttig1 gosterilmistir.

Kanser hastalarinda FN yonetiminde yatan hastalarda multidisipliner ekibin
yirittigi ‘stewardship (yonetim)’ ¢alismalarini inceledigi bir derlemede, bu yonetim
uygulamalarinda ampirik antibiyotiklerin azaltilmasi, alerji degerlendirmeleri ve hizl
tan1 testlerinin kullanimi  gibi miidahalelerinin etkisini tanimlamistir. Bu
miidahalelerin ¢ogu, kalig siiresini veya mortalite gibi sonuglar1 olumsuz yonde
etkilemeden antibiyotik kullanimlarini azalttigin1 géstermektedir (6).

Tiirkiye’de Madran ve arkadaglarinin (7) yiiriitmiis olduklari ¢alismada, FN
hastalarinda multidisipliner antimikrobiyal ydnetim programinin uygulanmas: ile

mortalite oraninin %30°dan %11°e diistiigli gosterilmistir.
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Bugiine kadar yapilan bir¢ok calisma retrospektif olarak yiiriitiilmiis olup,
hastalarin G-CSF kullanimlarini ve buna bagli nétropeni oranlarini degerlendirmeye
veya FN epizodlari siiresince mortalite oranlari, kullanilan antibiyotiklerin uygunlugu
veya hastanede kalis siireleri gibi ¢iktilara odaklanmistir. Literatiirde klinik eczacinin
multidisipliner ekibe katilimiyla FN profilaksi ve yonetimindeki etkisini gdsterebilen
bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu bilgiler 1s18inda, bu g¢aligma ile kanser hastalarmin febril nétropeni
gelisimi agisindan risk faktorlerinin  degerlendirilmesi ve klinik eczacinin
multidisipliner ekibe aktif katilimi ile hastalarin FN i¢in aldiklar1 profilaksi ve tedavi
stireclerinin degerlendirilmesi, ilag¢ iligkili sorunlarin tespit edilerek Onlenmesi

amaclanmstir.
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2. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma, retrospektif ve prospektif donemi olan kesitsel bir ¢alisma olarak
yiritilmistiir. Retrospektif donemde; Ocak 2020 - Aralik 2020 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi’nde yeni tedavi protokoliine baslamis
olan kanser hastalar1, prospektif donemde ise; Subat 2021 - Subat 2022 tarihleri
arasinda Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi’nde yeni tedavi protokoliine
baslanan ve takibi yapilan kanser hastalar1 degerlendirilmistir.

Calismanin yiiriitiilmesi icin Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay alinmistir (Ek-1).

Bu c¢alisma kapsaminda; retrospektif donemde FN yonetiminin kilavuza
uygunlugu, klinik eczacinin multidisipliner ekibe katilmasi ile FN yonetiminin
saglandigi prospektif donem ile karsilagtirilmistir. Klinik eczacinin FN riski
acisindan hastalar1 her kiir degerlendirmesi ile, NCCN kilavuzuna uygun G-CSF
tedavisi veya FN epizodunda uygun antimikrobiyal tedaviyi alma oranlarinin
artirilmast hedeflenmistir.

Bu nedenle bu ¢alismanin birincil sonug oOlgiitleri;

-Febril notropeni  riski  %10-20 olan hastalarin  her kiir Oncesi
degerlendirilmesiyle uygun G-CSF profilaksisi alan hasta sayi/oranin1 artirmak

-Febril noétropeni yonetiminde multidisipliner ekibe klinik eczacinin
katilmasiyla birlikte; hastanin febril ndtropeni yonetiminin (profilaksiler ve tedavi)

kilavuza uygunlugunu %70’e ¢ikarmak olarak belirlenmistir.

Retrospektif Donem:

1 Ocak — 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Onkoloji Hastanesi poliklinigine veya yatan hasta servislerine bagvurmus, yeni
bir tedavi protokolii baglanmig olan, hematolojik veya solid kanser tanili hastalar
degerlendirilmistir. Bu hastalara ait veriler; (FN gelismis ise) ilk FN epizoduna
veya (FN gelismemis ise) 31 Aralik 2020 tarihine kadar hastane otomasyon
sistemi (Nucleus®) iizerinden takip edilmistir. Bu hastalarin demografik verileri,
tedavi ve tibbi bilgileri, laboratuvar sonuglari, hastanede yatis siireleri, FN
gelisimine yonelik risk faktorleri, MASCC ve CISNE skorlar1 Nucleus®
programindan faydalanilarak Olgu Rapor Formu’na (Ek-2) kaydedilmistir.
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Hastalarin ilk FN epizodu ile ilgili olarak, varsa kullandig1 antibakteriyel ve

antifungal profilaksileri ve ilk FN epizoduna ait tedavileri, NCCN ‘Kanserle

[liskili Enfeksiyonlarm Onlenmesi ve Tedavisi® 2020 kilavuzu uygunluk

kriterleri ile degerlendirilerek Olgu Rapor Formu’na (Ek-2) kaydedilmistir.
Retrospektif dénem icin dahil edilme kriterleri;

- 18 yasindan biiytik,

- Solid veya hematolojik kanser tanis1 olan,

- Kemoterapi protokolu FN riski <%10, %10-%20 veya >%20 olan (Ek-
3) ve bu tedaviye yeni baslamis olan,

- Calisma icin gerekli verileri Nucleus® veri tabanindan elde edilebilen
hastalar.

Retrospektif donem icin haric tutulma kriterleri;

- Dahil olma kriterlerini karsilamayan,

- Calisma icin gerekli bilgilerine ulasilamayan hastalar.

Prospektif Donem

1 Subat 2021 - 1 Subat 2022 tarihleri arasnda Hacettepe Universitesi
Onkoloji Hastanesi poliklinigine basvuran, yeni bir tedaviye baslayacak olan,
hematolojik ve solid kanserli hastalar, ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek yazili
onamlar1 alindiktan sonra c¢aligmaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin demografik verileri, tedavi ve tibbi bilgileri, laboratuvar sonuglar1 hastane
otomasyon sisteminden (Nucleus®) faydalanilarak Olgu Rapor Formu’na (Ek-2)
kaydedilmistir. Hematolojik veya solid kanser tanist olan hastalarin FN gelisimine
yonelik riskleri NCCN ‘Hematopoetik Biiylime Faktorleri® 2020 kilavuzunun
belirledigi kriterlere gore her kirde klinik eczaci tarafindan degerlendirilmistir.
Hastalarin kemoterapi protokollerinin FN riskine gore G-CSF kullanimlar1
kaydedilmistir. Bu siiregte c¢aligmaya dahil olan hastalar, kemoterapi suresince
gecirdikleri ilk FN epizoduna kadar takip edilmis ve her kiirde hastalarin FN riski
NCCN ‘Hematopoetik Biiylime Faktorleri’ 2020 kilavuzunun belirledigi kriterler
kapsaminda degerlendirilmistir. FN epizodu g6zlenmeyen hastalar ise kemoterapi
protokolleri stiresince 6 ay siire ile takip edilmistir. FN yonetimine yonelik hastalarin
enfeksiyon riski MASCC ve CISNE skorlari ile degerlendirilerek, hastalarin ilk FN

epizodunda aldig antibakteriyel ve antifungal profilaksiler ve tedavilerinin NCCN



26

‘Kanser iliskili Enfeksiyonlar1 Onlenmesi ve Tedavisi’ 2020 kilavuzuna uygunlugu

multidisipliner ekip (2 enfeksiyon uzmani, 2 klinik eczaci, 1 medikal onkolog) ile

birlikte degerlendirilmistir.
Prospektif donem icin dahil edilme kriterleri:

18 yasindan biiyiik,

Solid veya hematolojik kanser tanisi olan,

Kemoterapi protokoltl FN riski <%10, %10-%20 veya >%20 olan (Ek-
3) ve bu tedaviye yeni baslayan,

Hekim tarafindan ¢aligmaya katilim1 uygun bulunan,

Yazili onam veren hastalar.

Prospektif donem icin haric tutulma kriterleri:

Dahil olma kriterlerini karsilamayan,

Hekim tarafindan ¢aligmaya katilimi uygun bulunmayan hastalar.

Calismanin akis semas1 Sekil 3.1°de belirtilmistir.
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1. Kisim Retrospektif Donem (Ocak 2020 — Aralik 2020)
1. Hasta demografik verilerin alinmasi
2. Kullandig: ilaglarin ve laboratuvar bulgularinin kaydedilmesi
3. Kemoterapi protokol riskine gére G-CSF tedavilerinin kilavuz kriterlerine uygunlugunun
degerlendirilmesi
4. G-CSF tedavilerinin kaydedilmesi
5. 1lk FN epizodunda MASCC ve CISNE skorlarinin kaydedilmesi
6.Antibakteriyel ve antifungal profilaksilerin ve tedavilerin kilavuza uygunlugunun
degerlendirilmesi
7. Kullanilan antibiyotiklerin ve tedavi slirelerinin kaydedilmesi
8. Hastane yatis siirelerinin kaydedilmesi
2. Kisim Prospektif Donem (Subat 2021- Subat 2022)
Klinik Eczacinin Multidisipliner Ekibe Dahil Olmasi
ik Degerlendirme ilk FN epizoduna kadar takip
1. Hasta demografik verilerin alinmasi degerlendirmeleri
Hacettepe 2. Kulland1gi ilaglarin ve laboratuvar bulgularinin 1. Hastanin her kiir dncesi FN risk
Universitesi kaydedilmesi faktorlerinin degerlendirilmesi
Onkolop_ 3.Kemoterapi protokol riskine gbére G-CSF 2.G-CSF tedavilerinin
Hastanesi tedavilerinin kilavuz kriterlerine uygunlugunun kaydedilmesi
poliklinigi veya degerlendirilmesi 3.Antibakteriyel ve antifungal
servisine 4. G-CSF tedavilerinin kaydedilmesi profilaksilerin uygunlugunun
baSV“_l_‘an 5.Antibakteriyel ve antifungal profilaksilerin ve degerlendirilmesi
hematolollk veya tedavilerin kilavuzuna uygunlugunun 4.  Hastalarm  ilagla  ilgili
solid kanser tanil degerlendirilmesi sorunlarinin saptanmasi
hastalar 6. Hastalarin ilagla ilgili sorunlarinin saptanmasi

Hastanin flk Febril Notropeni Epizodu ile Hastaneye Basvurusu

MASCC ve CISNE skorlar1 ile komplikasyon riskinin degerlendirilmesi

Diisiik risk (Ayaktan Tedavi)

1. Hasta demografik verilerin alinmasi

2. Kullandig1 ilaglarin ve laboratuvar bulgularinin
kaydedilmesi

3.Antibakteriyel ve antifungal profilaksilerin  ve
tedavilerin uygunlugunun degerlendirilmesi

4. Tedavi  sliresi ve antibiyotiklerin
kaydedilmesi

5.Hastalarin ilagla ilgili sorunlarinin saptanmasi

kullanilan

Yuksek risk (Yatan hasta)

1. Hasta demografik verilerin alinmasi

2 Kullandig1 ilaglarin  ve laboratuvar bulgularinin
kaydedilmesi

3.Antibakteriyel ve antifungal profilaksilerin  ve
tedavilerin uygunlugunun degerlendirilmesi

4.Kullanilan antibiyotik ve siirelerinin ve hastane yatis
surelerinin kaydedilmesi

5.Hastane yatig siirelerinin kaydedilmesi

6. Hastalarin ilagla ilgili sorunlarinin saptanmasi

Sekil 3.1. Calismanin akisi.
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Tiirkiye’de FN yonetiminin NCCN kilavuzuna uygunlugunu degerlendiren
bir calisma bulunmamaktadir. Ancak, Goldsmith ve arkadaslarinin calismasinda
(41); hastalarin  %43,8’inin kilavuza uygun tedavi aldiklart belirtilmistir.
Literatirdeki bu veriye dayanarak, bu ¢calismada FN yonetiminde NCCN kilavuzuna
uygunluk oranimin klinik eczaciin multidisipliner ekibe dahil edildigi donemde %70
olmas1 hedeflenmistir. Calismanin etki biiyiikliigii 0,26 olarak ongoriilerek (Effect
size g= p-P=0,70-0,44=0,26), calismaya dahil edilmesi gereken toplam FN epizodu
g06zlenen hasta sayis1 28 olarak belirlenmistir. Ancak ¢alisma siiresince olasi kayiplar
%10 olarak goz oniine alinarak, ¢alismada Orneklem biiyiikligii n=31 FN epizodu
go6zlenen hasta olarak belirlenmistir. FN epizodu yonetiminde kilavuza uyumun %70
oraninda olup olmadiginin degerlendirilmesi i¢in (1-)= 0,80 ve a=0,05 olarak alinip
PASS 11 Sample Size Software programi yardimiyla 6rneklem biyiikligi elde
edilmistir.

Calismada, FN yonetiminin uygunlugu retrospektif ve prospektif dénemde,
NCCN 2020 kilavuzu temel alinarak multidisipliner ekip tarafindan calisma
oncesinde olusturulmus kilavuza uygunluk kriterleri (Ek-4) kullanilarak
degerlendirilmistir.

Bu aragtirmanin prospektif kisminda, hastalarin kullanmakta oldugu tim
ilaglar klinik eczaci tarafindan her tedavi kurtinde incelenmis olup, saptanan ilag
iligkili sorunlar degerlendirilerek ilgili oneriler tedaviyi strdiiren hekime iletilmis;
hekim tarafindan kabul veya red durumu kaydedilmistir. Tespit edilen ilag iligkili
sorunlar Avrupa Farmasotik Bakim Agi (Pharmaceutical Care Network Europe,
PCNE) tarafindan olusturulan versiyon 9.1 (Turkce versiyonu) (44) araci kullanilarak
siiflandirilmistir. Bu siniflandirma sistemi ilag ilgili sorunlari; sorunlar (3 boliim),
nedenler (8 boliim), planlanan girisimler (5 boliim), girisimlerin kabul durumu (3
boliim) ve sorunlarin son durumu (4 boliim) seklinde tanimlanmaktadir (44).

Calisma verilerinin istatistiksel analizi icin IBM Statistical Package for Social
Science (SPSS) versiyon 26 programi kullanilmigtir. Calisma verileri ile normalite
analizi yapilarak tanimlayici istatistik bulgulari elde edilmistir.

Bagimli gruplarin kategorik olan verilerinin karsilastirilmasinda Cochran Q
testi kullanilmistir. Bagimsiz gruplarin kategorik degisimlerinin karsilastirilmasinda

Ki-kare  testi, kullanilmistir. Bagimsiz  gruplara ait sayisal verilerin
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karsilastirilmasinda; normal dagilan veriler i¢in T testi, normal dagilmayan veriler i¢in
Mann Whitney U testi kullanilmistir. ikiden fazla sayisal verilerin karsilastirildig
durumlara ANOVA analizi yapilmustir. Istatistiksel olarak anlamlilik degeri p<0,05

olarak kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Retrospektif donem icgin; 1 Ocak — 31 Aralik 2020 tarihleri arasindan Hacettepe
Universitesi Onkoloji Hastanesi poliklinigine veya yatan hasta servislerine bagvurmus,
yeni bir tedavi protokolii bagslanmis olan, hematolojik veya solid kanser tanili hastalar
hastane bilgi islem biriminden talep edilmistir. Hastane bilgi islem biriminden verilen
1025 hasta veri setinde tekrar eden hastalar c¢ikarildiginda elde edilen 991 hasta
calismaya dahil edilerek bu hastalarin verileri hastane otomasyon sistemi (Nucleus®)
tizerinden retrospektif olarak incelenmistir.

Calismanin prospektif doneminde, Subat 2021- Subat 2022 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesinde yeni bir tedaviye baslamis olan
hematolojik ve solid kanser tanis1 almis olan 521 hasta ¢alismaya dahil edilmis olup;
1. kirrde 440 hasta ile; 2. kurde 376 hasta ile; 3. kiirde 198 hasta ile ve 4. kiirde 112
hasta takibi ile prospektif donem tamamlanmustir.

Prospektif ve retrospektif donemlerde calismaya dahil edilen hastalara ait
demografik bilgiler Tablo 4.1°de yer almaktadir.

Prospektif donemde takip edilen 20 hastada(6 hastada ilag, 5 hastada akar, 5
hastada polen, 3 hatada deterjan, 2 hastada besin) retrospektif donemde ise 30 hastada
(8 hastada kedi-kdpek tuyu, 7 hastada ilag, 5 hastada polen, 5 hastada akar, 3 hastada,
2 hastada opak madde alerjisi) bilinen alerji 6ykiisii oldugu bildirilmistir.

Prospektif donemdeki hastalarin sadece 2’si bitkisel iirlin (1 hasta zerdecal, 1
hasta bal-polen karigimi) kullandigimi  bildirirken; retrospektif donemde
degerlendirilen hastalara ait dosyalarinda, kullanilan bitkisel iiriinler ile ilgili bir veri

bulunamamustir.
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n (%)
Retrospektif Prospektif p
(n=991) (n=521)

Kadin 225 (43) 507 (51) 0,003
Yas, y1l ortalama (+standart sapma) 58,13 (+12,93) 58 (+£10,97) 0,96
Bilinen alerji 30 (3) 20 (3,8) 0,40
Kanser Tedavisi
Mono-kemoterapi 252 (25,4) 85 (16,3) <0,001
Kombine kemoterapi 739 (74,6) 436 (83,6) <0,001
Kemoterapi+Radyoterapi 65 (6,5) 31(5,9) 0,59
Komorbid Hastaliklar
Kardiyovaskiiler sistem hastaliklart 367 (36,7) 196 (37,4) 0,67
Ozofagus, mide ve duodenum hastaliklari 223 (22,3) 18 (3,4) <0,001
Metabolik-endokrin hastaliklar 402 (40,5) 199 (38,1) 0,37
Kronik alt solunum yolu hastaliklari 81 (8,1) 39 (7,5) 0,83
Diger* 26 (0,4) 11 (0,6) -
Komorbid Hastahk  Sayisi, ortalama 1,11 (x0,43) 1,18 (x0,41) 0,25
(xstandart sapma)
Uzun Siireli Kullamlan ilaglar
Kardiyovaskiler Sistem
ADE inhibitorleri 101 (10,2) 62 (11,9) 0,33
Beta blokorler 89 (9) 70 (13,4) 0,007
Anjiotensin Il antagonistleri 78 (7,9) 45 (8,6) 0,60
Kalsiyum kanal blokorleri 72 (7,3) 56 (10,7) 0,02
Didretikler 68 (6,9) 48 (9,2) 0,10
ADE inhibitor( + didretik 61 (6,1) 43 (8,3) 0,12
Anjiotensin Il antagonisti + ditretik 42 (4,2) 18 (3,5) 0,45
Antitrombotik ilaglar 43 (4,33) 45 (8,63) 0,001
Endokrin Sistem
Oral antidiyabetikler 164 (16,5) 80 (9,7) 0,54
Insiilin 28 (2,8) 18 (3,5) 0,49
Antilipidemik ilaglar 95 (9,58) 41 (7,86) 0,26
Tiroid hormon replasmani 65 (6,55) 35 (6,71) 0,90
Diger Sistem ilaclar
Proton pompasi inhibitdrleri 231 (23,3) 140 (26,9) 0,12
Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaclar 73 (7,36) 23 (4,41) 0,02
Antidepresanlar 38 (3,83) 21 (4,03) 0,89
Inhaler ilaglar** 18 (1,81) 24 (4,60) 0,04
Antiepileptikler 5 (0,50) - -
Diger ilaclar*** 6 (0,60) 9(1,72) -
Uzun Siireli Kullanilan ila¢ sayisi, ortalama -
(xstandart sapma) 1,52 (£1,22) 1,68 (x1,22) 0,06

Istatiksel analiz: Ki-Kare testi ve T testi uygulanmustir.

ADE: Anjiotesin Doniistiiricii Enzim

* Retrospektif ddnemde; 22 hastada benign prostat hiperplazisi, 1 hastada karaciger yaglanmasi, 3 hasta
da epilepsi tanis1; Prospektif dénemde; 10 hastada benign prostat hiperplazisi, 1 hasta epilepsi, tanisi

bulunmaktadir.

**Retrospektif dénemde beta-agonist (n=10 hasta), steroid (n=8 hasta); prospektif dénemde beta-
agonist (n=14 hasta), streoid (n=10 hasta) kullanilmaktadir.
*** Prospektif donemde demir (n=2 hasta), B12 vitamini (n=2 hasta), allopurinol (n=2 hasta), ve
retrospektif dénemde; 4 hasta antasid (n=4 hasta), opioid (n=3 hasta), B12 vitamini (n=2 hasta)

kullanmaktadir.
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Calismaya dahil edilen retrospektif donemde 397 (%40) hastanin, prospektif

donemde ise 162 (%31) hastanin herhangi bir kronik hastaliinin bulunmadigi

gozlenmistir. Benzer sekilde retrospektif donemde 417 (%42) hastanin ve prospektif

donemde 180 (%34,5) hastanin uzun siireli herhangi bir ila¢g kullanmadig:

Saptanmaigtir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin kanser tanilar1 Tablo 4.2.°de

gosterilmistir.

Tablo 4.2. Hastalarin kanser tanilari.

Kanser Tanisi

n (%)
Retrospektif Prospektif

(n=991)

Solid Kanserler

Meme malign neoplazm
Solunum Sistemi

Akciger kanseri

Larinks malign neoplazmi
Gastrointestinal Sistem
Kolon kanseri

Mide kanseri

Pankreas kanseri

Rektum kanseri

Ozofagus kanseri

Karaciger ve intrahepatik kanal kanserleri
Genitouriner Sistem

Over kanseri

Mesane malign neoplazmi
Uterus malign neoplazmi
Prostat malign neoplazmi1
Serviks malign neoplazmi
Bobrek malign neoplazmi
Testis malign neoplazmi
Bas-boyun

Beyin malign neoplazmi
Nazofarinks malign neoplazmi
Bas boyun malign neoplazmi
Diger bag doku ve yumusak doku malign
neoplazmlan

Melanom

191 (19,2)

147 (14,8)

14 (1,4)

110 (11)
53 (5,3)
47 (4,7)
37 (3,7)
8(0,8)

34 (3,4)

65 (6,6)
31 (3,1)
21 (2,1)
19 (1,9)
17(1,7)
9 (0,9)
8(0,8)

23 (2,3)
19 (1,9)
16 (1,6)
16 (1,6)

15 (1,5)

(n=521)

103 (19,7)

55 (10,5)

9(1,7)

47 (9)
42 (8)
30 (5,75)
22 (4,2)
6 (1,1)
12 (2,3)

41 (7,8)
12 (2,3)
13(2,49)
6 (1,1)
9(1,7)
2(0,3)
3(0,5)

12(2,3)
7(1,3)
10 (1,9)
9(1,7)

3(0,5)

0,85

0,02
0,63

0,18
0,03
0,48
0,77
0,50
0,22

0,34
0,35
0,63
0,26
0,87
0,34
0,75

0,98
0,41
0,66
0,87

0,13
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Tablo 4.2. Hastalarin kanser tanilar1 (Devam).

Hematolojik Kanserler

Non-Hodgkin lenfoma 15 (1,5) 15 (2,9) 0,07
Akut miyeloid I6semi - 17 (3,3) -
Hodgkin lenfoma 9 (0,9 11 (2,1) 0,05
Folikiler olmayan lenfoma 8 (0,8) 2 (0,3) 0,50
Multiple miyelom 6 (0,6) 13 (2,5) 0,002
Diger* 53 (5,34) 10 (1,91) -

Istatistikksel analiz: Ki-Kare testi uygulanmustir.

*. Retrospektif donemde: folikller lenfoma (n=5 hasta), Adrenal bez malign neoplazmi (n=4
hasta), safra kanallar1 malign neoplazmi (n=4 hasta), agiz malign neoplazmi1 (n=4 hasta), dil
malign neoplazmi (n=4 hasta), rektosigmoid baglanti malign neoplazmi1 (n=4 hasta), yeri
belirtilmeyen malign neoplazmlar (n=3 hasta) , kemik ve eklem kikirdagi malign neoplazmi (n=3
hasta), derinin malign neoplazmlart (n=3 hasta), mezotelyoma (n=3 hasta), timiis malign
neoplazmi (n=3 hasta), kemik ve eklem malign neoplazmlari (n=2 hasta), safra kesesi malign
neoplazmi (n=2 hasta), Kaposi sarkom (n=1 hasta), renal pelvis malign neoplazmi (n=1 hasta),
follop tiipleri neoplazmi (n=1 hasta), dudak malign neoplazmi (n=1 hasta), penis malign neoplazmi
(n=1 hasta), vulva malign neoplazmi (n=1 hasta), damak malign neoplazmi (n=1 hasta), periton
malign neoplazm1 (n=1 hasta), Akut lenfoblastik 16semi (n=1 hasta) tanisi almistir.

Prospektif donemde: Diffiiz buyik B-hicreli lenfoma (n=4 hasta), akut lenfoblastik 16semi (n=4
hasta), 1 hasta safra kanallar1 malign neoplazmi (n=1 hasta), 1 hasta safra kesesi malign neoplazmi1

(n=1 hasta), 1 hasta rektosigmoid baglant1 malign neoplazmi (n=1 hasta) tams1 almigtir.

Prospektif ve retrospektif doneme ait bulgular incelendiginde; her iki donemde
de meme kanseri (sirasiyla; %19,5 ve %19,2) ve akciger kanseri (sirastyla; %10,5 ve

14,8) en yaygin gozlenen kanser tiirli olarak saptanmistir.
4.2. Febril Notropeni Riskinin Degerlendirilmesi

Hastalarin aldiklar1 kemoterapi protokolleri ve bu protokollerin Hematopoetik
Biiytime Faktorii NCCN 2020 kilavuzuna gore FN risklerinin dagilimi Tablo 4.3’de

gosterilmistir.
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n (%)

Retrospektif Prospektif
Kemoterapi Protokolleri (n=991) (n=521)
FN riski >9620; 138 (13,8) 104 (20)
AC 34 (3,4) 17 (3,2)
FOLFIRINOX 18 (1,8) 16 (3)
Dosetaksel 18 (1,8) 6 (1,1)
FOLFIRINOX-Bevasizumab 10 (1) 10 (1,9)
ARA-C-sitarabin danurobusin - 17 (3,2)
Dosetaksel-Gemsitabin 8 (0,4) 3(0,5)
Hyper CVAD - 8 (1,5
Siklofosfamid-Dosetaksel 7(0,7) 2(0,3)
VACA 6 (0,6) 3(0,5)
Hyper CVAD - 8 (1,5
DCX 6 (0,6) 1(0,2)
ABVD 3(0,3) 4(0,7)
CAF 5(0,5) -
Busulfan-Mesna 1(0,2) 4 (0,7)
R-ICE 1(0,1) 4(0,7)
Paklitaksel (doz yogun) 3(0,3) 1(0,2)
GAMEC 3(0,3) 1(0,2)
ViP 1(0,1) 2(0,3)
TipP 1(0,1) 2(0,3)
Lipozomal Doksorubusin 3(0,3) -
VDC 2(0,2) 1(0,2)
IMA 1(0,1) 1(0,2)
FOLFIRINOX -Panitumumab 1(0,1) 1(0,2)
[fosfamid-Mesna-Doksorubusin 1(0,1) -
Metotreksat-Temozolamid-Ritiksimab 1(0,2) -
Irinotekan-Bevasizumab-Temozolamid-
Vinkristin 1(0,2) -
VRd -Lite 1(0,1) -
DARA-CAR-DEX 1(0,1) -
Paklitaksel-Topotekan-Bevacizumab 1(0,1) -
FN riski %10-20; 375 (37,9) 194 (37,2)
CAPOX 69 (6,9) 38 (7,3)
Paklitaksel-Karboplatin 65 (6,5) 32 (6,1)
Paklitaksel-Karboplatin (haftalik) 22 (2,2) 13 (2,5)
FOLFOX 19 (1,9 10 (1,9)
Paklitaksel 17 (1,7) 10 (1,9)
Trastuzumab Emtansin 15 (1,5) 9(1,7)
Paklitaksel-Karboplatin+ RT 13 (1,3) 2 (0,3)
Karboplatin-Etoposid 13 (1,3) 2(0,3)
Siplatin- Etoposid 11(1,1) 3(0,5)
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Tablo 4.3. Kemoterapi protokolleri ve bu protokollerin febril nétropeni riski (Devam).

Paklitaksel-Trastuzumab 9(0,9) 3(0,5)
Gemsitabin-Paklitaksel-Sisplatin 9(0,9 3(0,5)
R-CHOP 5(0,5) 8 (1,5)
FOLFOX-Bevasizumab 8(0,8) 5(0,9)
Brentliksimab vedotin 2(0,2) 9(1,7)
FOLFOX-Bevasizumab 9(0,) 5(0,9)
CAPOX- Bevacizumab 7(7) 5(0,9)
DCF 6 (0,6) 5(0,9)
FLOT 7(0,7) 3(0,5)
Daratumumab-Bortezomib-Deksametazon 2(0,2) 7(1,3)
CYBORD 3(0,3) 6 (1,1)
Irinotekan-Bevasizumab 6 (0,6) 2(0,3)
Dosetaksel-Sisplatin 6 (0,6) -
BEP 5(0,5) 2(0,3)
Sisplatin-irinotekan 2(0,2) 5(0,9)
FOLFOX- Setliksimab 4(0,4) 2 (0,3)
Paklitaksel-Karboplatin-Bevacizumab 5(0,5) 1(0,2)
Gemsitabin-Kapesitabin 3(0,3) 2(0,3)
Gemsitabin-Nab-Paklitaksel-Sisplatin 5(0,5) -
Vinorelbin-Sisplatin 4(0,4) -
FOLFOX-Panitumumab 3(0,3) -
FOLFOX-Nivolumab 3(0,3) -
Siplatin-Etoposid + RT 2(0,2) 1(0,2)
Paklitaksel-Sisplatin 1(0,1) 2(0,3)
Trastuzumab-Pertuzumab-Karboplatin 1(0,1) 1(0,2)
FEC 1(0,1) 1(0,2)
CHOEP 1(0,1) 1(0,2)
Dosetaksel-Karboplatin 1(0,1) 1(0,2)
R-GEMOX 2(0,2) -
Paklitaksel-Karboplatin-Nivolumab 2(0,2) -
GEMOX 1(0,1) -
Dosetaksel -Kapesitabin-Trastuzumab 1(0,1) -
R-CVP 1(0,1) -
Gemsitabin -Nivolumab 1(0,2) -
Gemsitabin-Sisplatin-Pembrolizumab 1(0,1) -
Temozolomid-Sisplatin 1(0,1) -
Kabazitaksel 1(0,1) -
Irinotekan-Karboplatin 1(0,1) -
FN riski <9610; 478 (48,2) 223 (42,8)
Sisplatin + RT 41 (4,1) 23 (4,4)
Nivolumab 48 (4,8) 6 (1,1)
Gemsitabin-Sisplatin 27 (2,7) 10 (1,9)
Gemsitabin 24 (2,4) 17 (3,2)
Trastuzumab 24 (2,4) 11 (2,1)
Paklitaksel(haftalik) 22 (2,2) 11 (2,1)
Gemsitabin-Nab-Paklitaksel 21 (2,1) 10 (1,9)
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Tablo 4.3. Kemoterapi protokolleri ve bu protokollerin febril nétropeni riski (Devam).

Rittksimab 20 (2) 7(1,3)
FOLFIRI 14 (1,4) 9(1,7)
FOLFIRI-Setliksimab 14 (1,4) 8(1,5
FOLFIRI-Bevasizumab 14 (1,4) 5(0,9)
Gemsitabin-Karboplatin 14 (1,4) 5(0,9)
Karboplatin-Etoposid (haftalik) 13 (1,3 8 (1,5)
Karboplatin (haftalik) 13 (1,3) 7(1,3)
Pemetrekset-Karboplatin 12 (1,2) 9(1,7)
Trastuzumab-Pertuzumab-Dosetaksel 10 (1) 6 (1,1)
Bevasizumab 10 (1) -

Atezolizumab 9(0,9) 1(0,2)
Pemetrekset 11 (1,1) -

Sisplatin 6 (0,6) 5(0,9)
Gemsitabin+RT 6 (0,6) 4 (0,7)
Eribulin 6 (0,6) 2(0,3)
Irinotekan 6 (0,6) 2(0,3)
FUFA 5(0,5) 3(0,5)
Setliksimab 5(0,5) 2(0,3)
Pemetrekset-Sisplatin 2(0,2) 5(0,9)
Vinorelbin 6 (0,6) -

Doksorubusin-Bevacizumab 4(0,4) 2(0,3)
Rituksimab-Bendamustine 4(0,4) 2(0,3)
Karboplatin (haftalik) 3(0,3) 3(0,5)
Pembrolizumab 5(0,5) -

Pemetrekset-Bevasizumab-Sisplatin 1(0,2) 4 (0,7)
Pemetrekset-Sisplatin-Pembrolizumab 1(0,1) 4 (0,7)
Paklitaksel-Sisplatin-Bevasizumab 2(0,2) 3(0,5)
EC 2(0,2) 2(0,3)
CMF 3(0,3) 2(0,3)
Lipozomal Doksorubisin-Karboplatin 2(0,2) 2(0,3)
Doksorubisin-Karboplatin-Bevasizumab 3(0,3) 1(0,2)
Sisplatin+RT 3(0,3) 1(0,2)
Sisplatin-Trastuzumab 1(0,1) 3(0,5)
Ritiiksimab (haftalik) 2(0,2) 1(0,2)
CAP 2(0,2) 1(0,2)
Methotreksat 2(0,2) 1(0,2)
Trastuzumab-Pertuzumab 1(0,2) 2(0,3)
Deruxtekan 1(0,2) 2 (0,3)
Gemsitabin-Paklitaksel 1(0,1) 2(0,3)
Trastuzumab-deruxtekan 1(0,1) 2(0,3)
Topotekan 1(0,2) 2 (0,3)
CAV 1(0,1) 1(0,2)
Kapesitabin-Setiksimab 1(0,1) 1(0,2)
Sisplatin (haftalik) 1(0,1) 1(0,2)
Bevasizumab-Durvalumab 2(0,2) -

Bevasizumab-Kapesitabin 2(0,2) -
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Tablo 4.3. Kemoterapi protokolleri ve bu protokollerin febril nétropeni riski (Devam).

Sisplatin-Kapesitabin 1(0,1) 1(0,2)
Trastuzumab-Vinorelbin 1(0,1) 1(0,2)
EOX 1(0,1) 1(0,2)
Kapesitabin-Trastuzumab 1(0,1) 1(0,2)
5-FU 1(0,1) 1(0,2)
Atezolizumab-Tirogulumab 1(0,1) -
Lenvanitinib-Pembrolizumab 1(0,1) -
FOLFIRI- Panitumumab 1(0,1) -
Epirubusin 1(0,2) -
Nivolumab-Methotreksat 1(0,1) -
Ipilimumab-Nivolumab 1(0,1) -
Atezolizumab-Paklitaksel 1(0,1) -
Gemsitabin-Trastuzumab 1(0,1) -
Pemetreksed-Karboplatin-Pembrolizumab 1(0,1) -
Paklitaksel-Bevacizumab 1(0,2) -
Karmustin 1(0,1) -
Vinkristin 1(0,1) -

AC: Doksorubusin-Siklofosfamid, ABVD: Doksorobusin-Bleomisin-Vinblastin-Dakarbazin, BEP:
Bleomisin-Etoposid-Sisplatin, CAF: Siklofosfamid-Doksorubusin-5-Fluourasil, CAPOX: CAV:
Siklofosfamid-Doksorubisin-Vinkristin, CHOEP: Siklofosfamid-Doksorubusin-Vinkristin-Etoposid-
Prednisolon, CMF:  Siklofosfamid-Metotreksat-Fluorourasil, CYBORD:  Deksametazon-
Siklofosfamid-Bortezomib, DARA-CAR-DEX: Daratumumab-Carfilzomib-Deksametazon, DCF:
Dosetaksel-Sisplatin-Florourasil, DCX: Doksorubusin-Siklofosfamid-Kapesitabin, EC: Epirubusin-
Siklofosfamid, EOX: Epirubusin-Oksaliplatin-Kapesitabin, FCR: Fludarabin-Siklofosfamid-
Ritiksimab, FEC: Fluorourasil-Epirubusin-Siklofosfamid, FLOT: Fluorourasil-Ldkoverin-
Oksaliplatin-Dosetaksel, FOLFIRI: Fluorourasil- L6koverin-irinotekan, FOLFIRINOX: Fluorourasil-
Oksaliplatin-Folinik asit-irinotekan, FOLFOX:  Fluorourasil-Oksaliplatin-Folinik asit, FUFA:
Fluorourasil-Lokoverin, GAMEC: yiiksek doz Methotreksat- Aktinomisin-D ve Etoposid, GEMOX:
Gemsitabin-Oksaliplatin, Hyper CVAD: Siklofosfamid- Deksametazon-Mesnha,-Doksorubusin-
Vinkristin, IMA: Ifosfamid-Mesna, TiP: Paklitaksel- Sisplatin-ifosfamid, R-CHOP: Ritiiksimab-
Siklofosfamid-Doksorubisin-Vinkristin-Prednizon, R-CVP: Ritiiksimab-Siklofosfamid-Vinkristin-
Prednisolon, R-GEMOX: Ritiiksimab-Gemsitabin-Oksaliplatin, R-ICE: Ritiiksimab-ifosfamid,
Karboplatin,  Etoposid, = RT:Radyoterapi, = VACA:Vinkristin-Aktinomisin-D-Siklofosfamid-
Doksorubusin Siklofosfamid, VRd-Lite: Deksametazon-Lenalidomid-Bortezomib

Retrospektif ve prospektif donemde hastalarin aldiklar1 kemoterapi
protokollerinin FN riskleri karsilastirildiginda; prospektif donemde FN riski >%20
olan (yiiksek risk) protokol kullanan hasta sayisinin daha fazla oldugu (p=0,002), FN
riski %10-20 olan (orta risk) protokollerin her iki ¢aligma doneminde benzer siklikta
kullanildig1 (p=0,81) ve retrospektif donemde FN riski <%10 olan (diisiik risk)
protokollerin daha ¢ok kullanildigi (p=0,04) goriilmektedir.

Kullanilan kemoterapi protokoliiniin FN riski %10-20 arasinda olan (orta risk)
hastalar, kilavuzunun belirledigi risk faktorlerinin varhigina gore detayl

degerlendirilmistir (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Febril notropeni riski %10-20 olan protokolleri kullanan hastalarda risk

faktorlerinin degerlendirilmesi.

n (%)

Retrospektif  Prospektif p
Risk faktorleri (n=375) (n=194)
Onceki kemoterapi veya radyoterapi 19 (4,9) 13 (6,3) 0,55
Direncli notropeni - - -
Tiimoriin kemik iligine dagilimi 28 (7,3) 15 (4,9) 0,25
Son zamanlarda cerrahi ve/veya agik yara 11 (2,9) 10 0,67
Karaciger fonksiyonlarinda bozukluk - - -
(bilirubin >2,0 mg/dL)
Bébrek disfonksiyonu (CrCL<50 mL/dKk) - 2 (1) -
Tam doz kemoterapi alan >65 yas hasta 82 (21,5) 41 (20) 0,70
En az 1 risk faktorii olan hasta sayisi 140 (36,7) 81 (39,7) 0,20

Istatistiksel analiz: Ki-Kare testi uygulanmustir.

Retrospektif donem icerisinde yer alan FN riski %10-20 olan protokollerle

tedavi edilen hastalarin %36,7’sinde en az 1 risk faktorii bulunurken; prospektif

donemde dahil edilen hastalarin%39,7’sinde en az 1 risk faktorii bulunmaktadir

(p=0,2). En sik saptanan risk faktorii; ‘tam doz kemoterapi alan >65 yas hasta’

olmustur. Retrospektif donemdeki riskli hastalarin sahip oldugu ortalama risk faktori

sayis1 (xstandart sapma) 1,06 (£0,246) iken; prospektif donemdeki hastalarda bu say1

1,09 (£0,30) olarak bulunmustur (p=0,35).

Retrospektif ve prospektif donemde hastalarin her kiirdeki FN riski

degerlendirilmis ve FN riski >%20 ve %10-20 arasinda olup en az 1 risk faktorii

bulunan hastalar ‘Riskli’; FN riski <%10 olan hastalar ‘Risk yok’ olarak

siiflandirilarak Tablo 4.5°te belirtilmistir.
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Tablo 4.5. Hastalarin her kiirde degerlendirilen febril nétropeni riski.

n (%)
1.kar 2.kar 3.kur 4.kar p

Retrospektif Donem
Riskli 233 (23,5) 230(23,7) 232(24,4) 198 (24,6) <0,001
Risk yok 758 (76,5) 740 (76,3) 717 (75,6) 608 (75,4)

Prospektif Donem
Riskli 138 (26,5) 127 (28,9) 109 (29) 55(27,7) 0,94
Risk yok 383 (73,5) 313(71,1) 267 (71) 143(72,3)

[statistiksel analiz: Cochran Q testi uygulanmstir.

Retrospektif déonemde; riskli hasta orani kiirler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde artarken (p<0,001); prospektif donemde dahil edilen hastalar igin
kiirler arasinda riskli hasta oraninda anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,94).

Febril ndtropeni riski acisindan hastalarin primer profilaksi amaciyla G-CSF
kullanimlar1 degerlendirilmis olup, retrospektif donem hastalarinda ne yazik ki kisith
veriye ulagilabilmistir. Prospektif donemde riskli olarak kabul edilen hastalarin 131
(%94,9)’inin, retrospektif donem hastalarmin 187 (%89,5)’sinin primer profilaksi
amaciyla G-CSF kullandig1 gortilmistiir (p=0,072). Riskli kategoride olmamasina
ragmen retrospektif donemde 22 (%15,5) hastada ve prospektif donemde ise 3
hastada (%0,3) G-CSF kullanimi saptanmistir (p<<0,001).

Hastalarin kullandiklar1 G-CSF tiirli incelendiginde; retrospektif donemde
primer profilaksi ile G-CSF kullanan hastalarin 108 (%58)’i filgrastim, 79’u (%42)
lenograstim kullanmis olup, prospektif donemde hastalarin 72 (%55)’si filgrastim ve
59 (%45)’u lenograstim kullanmistir (p=0,62).

Hastalarin G-CSF kullanim siiresi degerlendirildiginde; retrospektif donemde
ve prospektif donemlerde hastalar primer profilaksi amaci ile G-CSF’i 3-5 gin

(ortanca: 5 gun) kullanmustir.
4.3. Febril Notropeni Profilaksisinin Degerlendirilmesi

Hastalarin FN  profilaksisi i¢in kullandigi  antimikrobiyal ilaclar
degerlendirildiginde; retrospektif donemde incelenen 991 hastanin 44’{inde (%4,43)

antibakteriyel profilaksinin gerekli oldugu, ancak sadece 32 hastada gerekli olan bu
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profilaksinin alindig1, 12 hasta i¢in ise herhangi bir bilgi bulunmadigi saptanmistir.
Bu nedenle retrospektif doneme ait degerlendirmeler 32 hasta i¢in yapilmstir.
Prospektif donemdeki 521 hastanin 66’sinda (%12,66) antibakteriyel profilaksinin
gerekli oldugu saptanmus, bu hastalarin 65’inde hekim tarafindan, 1’inde klinik
eczacinin servis ekibine Onerisi ile dogru antibakteriyel profilaksiye baslanmistir.
Hastalarin aldig1 antibakteriyel profilaksinin kilavuza uygunluk kriterleri agisindan

degerlendirilmesi Tablo 4.6’de yer almaktadir.

Tablo 4.6. Hastalarin antibakteriyel profilaksinin kilavuza uygunlugunun

degerlendirilmesi.
n (%)
Retrospektif Prospektif p
(n=32) (n=66)

Antibakteriyel profilaksi
Uygun hastalara baglanmasi 30 (93,75) 65(98,48) 0,67
Uygun zamanda baglanmasi 22 (68,75) 58 (87,87) 0,04
Uygun dozda baglanmasi 30 (93,75) 64 (96,96) 0,33
Uygun siirede kullanilmasi 12 (37,50) 54 (81,81) <0,001
PCP icin antibakteriyel profilaksi
Uygun hastalara baglanmasi 24 (75) 56 (84,8) 0,23
Uygun zamanda baglanmasi 20 (62,50) 53(80,30) 0,058
Uygun dozda baslanmasi 24 (75) 56 (84,8) 023
Uygun siirede kullanilmasi ) 50 (75,75) -

PCP: Pneumocystis Pnémonisi
Istatistiksel analiz: Ki-kare testi uygulanmistir.

Antibakteriyel profilaksi uygunlugu her iki donem i¢in degerlendirildiginde;
tedavinin uygun zamanda baslanmasi (p=0,04) ve uygun siirede kullanilmasi
(p<0,001) agisindan prospektif donemde anlaml bir artis gézlenmistir. Antibakteriyel
profilaksinin kilavuza uygunlugunu degerlendirmek icin belirlenen 4 kritere genel
uyum degerlendirildiginde; retrospektif donem icin uyum %72,72 iken; prospektif
dénemde bu oran %90,90 olarak bulunmustur (p<0,001).

PCP profilaksisi i¢in belirlenen 3 kritere genel uyum degerlendirildiginde;
retrospektif donem icin uyum %70 iken; prospektif donemde bu oran %82 olarak

bulunmustur (p=0,03). Retrospektif doneme ait PCP profilaksisinin kullanim siiresi;
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hastalarin taburculuk regeteleri ve regetelenen bu antibiyotikleri ne kadar siire
kullandig: tespit edilemedigi i¢in degerlendirilememistir.

Hastalarin  FN  profilaksisi  i¢in  kullandigi  antifungal tedaviler
degerlendirildiginde; retrospektif donemde incelenen hastalarda 44 (%4,43) hasta
icin antifungal profilaksinin gerekli oldugu tespit edilirken, prospektif donemdeki
hastalarin 66 (%12,66)’sinda antifungal profilaksi gerekliligi saptanmigtir. Hastalarin
aldig1  antifungal profilaksinin kilavuza uygunluk kriterleri  agisindan

degerlendirilmesi Tablo 4.7°de yer almaktadir.

Tablo 4.7. Hastalarin antifungal profilaksinin  kilavuza uygunlugunun

degerlendirilmesi.
n (%)
Retrospektif Prospektif
Antifungal profilaksi (n=44) (n=66) p

Beklenen notropeni siiresi >7 giin olan  41(93,8) 66 (100) 0,10
hastalarda tedavi baglanmasi
Antifungal profilaksi baglanan hastanin;

Dogru ajan sec¢iminin yapilmasi 37 (84,4) 64 (97) 0,03
25(563)  60(90,9) <0,001
22(50)  57(86.4) <0,001

Uygun dozda baslanmast

Uygun stirede kullanilmast

Istatistiksel analiz: Ki-kare testi uygulanmugtir.
Antifungal  profilaksi  i¢in  belirlenen 4  kritere genel uyum
degerlendirildiginde; retrospektif donem icin uyum %71 iken, prospektif donemde

bu oran %93,5 olarak bulunmustur (p<0,001).
4.4. Febril N6tropeni Tedavilerinin Degerlendirilmesi

Retrospektif donemde ¢alismaya dahil edilen hastalarin ¢aligma siiresince 60
(%6)’1nda ve prospektif donemde ise takip edilen hastalarin 93 (% 17,8)’linde ilk FN
epizodu gozlenmistir ve bu hastalarda FN tedavisi uygulanmstir.

Febril  notropeni  epizodu  gozlenen  hastalar  detayli  olarak
degerlendirildiginde; prospektif donemdeki hastalarin yas ortalamasinin (+standart
sapma) retrospektif donemdeki hastalardan daha fazla oldugu saptanmistir (58,5
(£10,35) ve 53,25 (£16,07) yas; p=0,02).
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Bu hastalarin kemoterapi protokollerinin riski degerlendirildiginde;
retrospektif dénemde FN riski >%20 olan 20 (%33,3) hasta, FN riski %10-20 olan
22 (%36,7) hasta ve FN riski <%10 olan 18 (%30) hasta seklinde gozlenirken,
prospektif donemde FN riski >%20 olan 37 (%39,8) hasta, FN riski %10-20 olan 49
(% 52,7) hasta ve FN riski <%10 olan 7 (%7,5) hasta bulunmaktadir. Prospektif
donem hastalariin kullandiklar1 kemoterapi protokollerinin FN riskleri retrospektif
donemden daha yuksektir (p=0,001).

FN epizodu gozlenen hastalar; FN komplikasyon riski agisindan MASCC
(tim hastalar icin) ve CISNE (solid kanser tanisi olan hastalar i¢in) skorlar1 ile
degerlendirilmistir. Buna gore; hastalarin MASCC skorlariin ortalamasi (+standart
sapma) retrospektif donemde 16,80 (2,30) ve prospektif donemde ise 15,57 (2,53)
olarak bulunmustur (p<0,003).

Hastalarda MASCC skoru degerlendirme kriterlerinin varligi Tablo 4.8’de

gosterilmistir.
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Tablo 4.8. MASCC skoruna gore hastalarda var olan risk faktorleri

n (%)
Retrospektif Prospektif p

MASCC Kkriterleri (n=60) (n=93)
Febril Notropeni YUku:
— Hig¢ semptom yok veya hafif semptomlar - -
— Orta duizeyde semptomlar 5 (8,33) 7(7,52) 0,81
— Agir semptomlar 54 (90) 87 (93,54)
Hipotansiyon yok 58 (96,66) 89 (95,69) 0,64
(Sistolik kan basinc1 >90 mmHg)
Kronik obstriiktif akciger hastaligi yok 56 (93,33) 89 (95,69) 0,81
Daha once gegirilmis mantar enfeksiyonu 51 (85) 72 (77,42) 0,04
yok
Dehidratasyon bulgular1 yok 60 (100) 93 (100) -
Atesin hastane disinda baglamasi 5 (8,33) 13 (13,98)
Yas <60 yil 31(51,6) 46 (49,46) 0,66
MASCC skoru, ortalama (xstandart sapma) 16,80 (2,30) 15,57(2,53)  <0,003

Skor > 21 (Diigiik risk) 4 (6,66) 3(3,22)

Skor < 21 (Yuksek risk) 56 (93,33) 90 (96,77) 043

Istatistiksel analiz: Ki-kare testi ve T testi uygulanmistir.

Hastalar MASCC skorunda yer alan bir¢ok kriterin varlig1 agisindan (6nceden
gecirilmis veya ampirik tedavi baslanmis mantar enfeksiyonu siiphesi haric),
retrospektif ve prospektif donemde benzerlik gostermistir.

Febril ndtropeni epizodu gozlenen hastalar, kanser tanilarina goére solid ve
hematolojik kanserler olarak incelendiginde; MASCC skorunun solid kanser tanisi
olan hastalarda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Solid kanser tanist alan
hastalarin MASCC skorlar1 ortalama (+standart sapma), retrospektif donemde 17,32
(£1,91) iken; prospektif donemde 17,13 (+1,83) olarak bulunmustur (p=0,68).
Hematolojik kanser tanis1 olan hastalarin MASCC skorlar1 retrospektif ve prospektif
donemde fark olmaksizin, ortalama (+standart sapma) skorlar sirasiyla; 15,61 (+2,70)
ve 14,84 (£2,50) olarak bulunmustur (p=0,26).

Calisma kapsaminda FN epizodu gozlenen tiim hastalar dahil edilerek yapilan
ve kanser tipinin (solid, lenfoma ve myeloid hastalik) MASCC skorlar1 {izerindeKi

etkisini degerlendiren ANOVA analizinde; miyeloid kanserli hastalarin lenfoma ve
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solid kanser tanisi1 alan hastalardan MASCC skorlarinin anlamli derecede daha diisiik
oldugu gézlenmistir ( p<0,001).

Alman kemoterapi protokollerine ve MASCC skorlarma gore FN riski
birlikte degerlendirildiginde; FN riski >%20 olan protokolleri alan ve FN epizodu
gozlenen hastalarin MASCC skorlar1 acisindan yiiksek riskli oldugu goriilmiistiir
(p=0,04). FN riski %210-20 olan ve FN riski <%210 olan protokolleri alan, FN epizodu
gozlenen hastalarin MASCC skorlart incelendiginde; retrospektif ve prospektif
donem arasinda anlamli bir fark bulunmamastir (sirasiyla; p=0,80 ve p=0,52).

IIk FN epizodu gozlenen hastalarin retrospektif donemde 41 (%68,3)’i ve
prospektif donemde 30 (%32,2)’u solid kanser tanisina sahiptir. Bu hastalardaki
CISNE skoru degerlendirme kriterlerinin varligi Tablo 4.9’da gosterilmektedir.

Tablo 4.9. CISNE skoru degerlendirme kriterleri.

n (%)
Retrospektif  Prospektif p

CISNE kriterleri (n=41) (n=30)
ECOG Performans Durumu >2 12 (29,26) 10 (33,33) 0,59
Stres iliskili hiperglisemi 4 (9,75) 2 (6,66) 1
Kronik obstruktif akciger hastaligi 2 (4,87) 1(3,33) 1
Kronik kardiyovaskiiler hastalik 10 (24,39) 10 (33,33) 0,32
Mukozit Derece >2 5(12,19) 4 (13,33) 1
Monosit <200/uL 34 (82,90) 15 (53,33) 0,007
CISNE skoru, ortalama 2,62 (1,38) 2,03 (1,44) 0,078
(xstandart sapma)

Skor <3 (Diisiik risk) 20 18

Skor)>3 (Yiiksek risk) 21 12 0,34

Istatistiksel analiz: Ki-kare testi ve Mann Witney U uygulanmustir.
ECOG: Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu

Hastalar aldiklar1 protokoliin FN riskine gore siiflandirildiginda; FN riski
>920, FN riski %10-20 ve <%10 olan hastalarin CISNE skorlarinin ortalamalari
incelendiginde; prospektif ve retrospektif donem arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir (sirastyla p=0,55, p=0,18 ve p=0,24).

CISNE kategorisine smiflandirilan  hastalar  aldiklar1  kemoterapi

protokollerine gore degerlendirildiginde; FN riski >%20, %10-20 veya <%10 olan
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protokolleri alan solid kanser tanisi olan, FN epizodu gozlenen hastalarin CISNE
skorlar1 arasinda; retrospektif ve prospektif donemde bir fark bulunmamistir
(strastyla; p=0,68, p=0,30 ve p=0,39).

Hastalarda FN komplikasyon riskleri ac¢isindan ozellikle enfeksiyoz
komplikasyonlar1 ve yonetimi degerlendirildiginde; ilk FN epizodu go6zlenen
hastalarda kilavuza uygun olarak enfeksiyonu belirlemeye yonelik yapilan tetkikler

Tablo 4.10°da gosterilmektedir.

Tablo 4.10. FN epizodu gozlenen hastalarda enfeksiyonu belirlemeye yonelik
yapilmasi istenen tetkikler.

n (%)
Retrospektif Prospektif p
(n=60) (n=93)
Hastada gereken tetkiklerin (CBC, elektrolit, 57 (95) 92(98) 0,55
kimyasal panel, karaciger fonksiyon testleri)
yapilmasi

Biri periferal biri katater (tercihen) olmak 6 (10) 17 (18,2) 0,17
Uzere; iki set kan kiltiirii alinmasi

Idrar kiiltiirii alinmasi 46 (76,6) 81(87) 0,18
Cilt lezyonu varsa, aspirat veya biyopsi 1 (100) 1 (100)
alinmasi1 (n=1 hasta; n=1 hasta)

Ishali olan hastada (n=13 hasta; n=21 hasta), 8 (61,5) 17 (80,9) 0,25
diskida C. difficile tetkiki yapilmasi

PA akciger grafisi ¢ekilmesi 26 (43) 59 (63,3) 0,008

CBC Tam kan sayimi1: PA: Posteroranterior akciger
Istatistiksel analiz: Ki-kare testi

Kilavuz tarafindan yapilmasi 6nerilen tiim bu tetkikler icerisinde PA akciger
grafisi cekilmesi, prospektif donemde belirgin olarak daha sik uygulanmistir
(p=0,008).

Hastalarin gram pozitif ve gram negatif enfeksiyonlar i¢in risk faktorleri

Tablo 4.11°de yer almaktadir.
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Tablo 4.11. Gram pozitif ve Gram negatif enfeksiyonlar igin risk faktorlerinin

dagilimi
n (%)
Risk faktorleri Retrospektif ~ Prospektif P
(n=60) (n=93)
Gram negatif bakteri enfeksiyonlari;
Kinolon profilaksisi 20 63 <0,001
Son 1 ay ig¢inde genis spektrumlu 4 10 0,56
antibiyotik kullanimi1
Agir sepsis 2 5 0,70
Septik sok 2 5 0,70
Direncli bakteri ile kolonizasyon 6ykusii 8 14 0,81
Direncli bakteri ile enfeksiyon dykusi 4 7 0,87
Hastane kokenli pndmoni 1 - 0,38
Son 6 ay icinde yogun bakim iinitesinde - - -
>72 saat yatig
Gram pozitif bakteri enfeksiyonlari;
Agir sepsis 2 5 0,70
Septik sok 2 5 0,70
MRSA kolonizasyonu 3 4 0,81
Agir mukozit (Derece 3-4) 6 11 0,76
Selulit 4 9 0,54
Perianal agr 17 32 0,50
Santral vendz kateter etrafinda agri 6 7 0,72
Santral venoz kateter etrafinda kizariklik 4 10 0,56

MRSA: Metisiline direngli Staphylococcus aureus,

Febril notropeni epizodu gozlenen hastalarda ndtropeni sirasinda uygulanan

antibakteriyel tedavilerin kilavuza uygunlugu Tablo 4.12°de verilmistir.
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Tablo 4.12. Febril nétropeni varliginda uygulanan antibakteriyel tedavilerin kilavuza
uygunlugu

n (%)
Retrospektif Prospektif p
(n=60) (n=93)
Hastanin riskine uygun ampirik antibakteriyel 56 (93,33) 90 (96,77) 0,43
tedaviye baglanmasi
Ampirik tedavinin

Uygun zamanda baslanmasi 54 (90) 93 (100) 0,01

Uygun dozda baslanmast 55(91,66) 91(97,84) 0,10

Uygun siirede kullanilmast 45 (75) 87 (93,54) 0,004
Kan kiiltiiri sonucu spesifik tedavi almasi 13 (90) 19 (95,69) 0,44
Spesifik tedavi alan hastanin;

Uygun dozda baslanmasi 11 (75) 17(80,9) 0,23

Uygun siirede kullaniimast 11 (75) 18 (85,7) 0,17
Kan kulturi sonucu ile de-eskalasyon (treme 2 (13,3) 4 (19) 0,31

saptanan hastalarda) yapilmasi

Klinik kotillesme, direngli  ates, direngli 32 (53,33) 61 (65,59) 0,18
bakteriyemi veya cevapsizlikta

antimikrobiyal tedavinin genisletilmesi, G-

CSF tedavisinin eklenmesi

Hastalarda uygulanan antibakteriyel tedavilerin solid, lenfoma ve miyeloid
kanserlerdeki uygunlugu detayli degerlendirildiginde; solid kanser tanisi olan
hastalarda; ampirik tedavinin uygun zamanda baslamasi (p=0,078), uygun dozda
alimmas1 (p=0,25) kriterleri ile birlikte; kiiltiir spesifik tedavi almak, bu tedavinin
uygun doz ve uygun siirede kullanilmasi, de-eskalasyon oranlar1 ve klinik kotiilesme
ile G-CSF baslama kriterlerinde (p>0,05) retrospektif ve prospektif donem arasinda
anlamli bir fark gozlenmezken, tedavinin uygun siirede kullanilmasi kriterinde
prospektif donemde anlamli bir artis saptanmigtir (p=0,015).

Lenfoma tanisi alan hastalarda, ampirik tedavinin uygun zamanda baglanmasi
(p=0,10), uygun dozda (p=0,10) ve uygun siirede (p=0,31) kullanilmasi kriterleri ile
birlikte; kiiltiir spesifik tedavi alinmasi (p=0,47) ve bu tedavinin uygun surede
kullanilmas1 (p=0,38) kriterlerinde; tedavi devaminda de-eskalasyon yapilmasi
(p=0,15), klinik kotiilesme ile antibiyotigin genisletilmesi ve G-CSF baslanmasi

(p=1) kriterlerinde retrospektif ve prospektif donem arasinda anlamli bir fark
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bulunmamistir. Ancak kiiltiir spesifik tedavinin uygun dozda alinmasi kriteri
prospektif donemde daha ytiksek bulunmustur (p=0,04).

Myeloid kanser tanis1 alan hastalarda antibakteriyel tedavinin
degerlendirildigi hicbir kriterlerde retrospektif ve prospektif donem arasinda anlamli
bir fark bulunmamastir (p>0,05).

Hastalarin FN epizodlari sirasinda aldiklar1 antifungal tedavinin belirlenen

uygunluk kriterlerine gore dagilimi Tablo 4.13’te yer almaktadir.

Tablo 4.13. Febril notropeni varliginda uygulanan antifungal tedavilerinin kilavuza

uygunlugu.
n (%)
Retrospektif Prospektif p
(n=20) (n=25)
>4 giin ampirik tedaviye ragmen atesi devam 20 (100) 25 (100) 0,82
eden hastada degerlendirilmenin yapilmasi
(antifungal tedavi icin gerekli tetkiklerin
yapilmasi, riskin degerlendirilmesi,
enfeksiyon hastaliklar1 uzmanina danisilmasi,
+/- tedavinin baslanmasi)
Endikasyona uygun antifungal tedavinin 18 (90) 22 (90) 1

baglanmasi

Hastalar kanser tiirlerine gore (solid, lenfoma, miyelod) degerlendirildiginde;
antifungal tedavi uygunlugu agisindan belirlenen kriterlerde retrospektif ve
prospektif donem arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Antifungal tedavi alan hastalarda 1 kritere genel uyum yizdeleri

degerlendirildiginde iki donem arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0,05).
4.5. Tlac iliskili Sorunlarin Degerlendirilmesi

Prospektif donemde calismaya dahil edilen 521 hastanin 323’iinde takip
siiresi boyunca 346 ilag iliskili sorun (ILIS) tespit edilmistir (1,07 ILiS/hasta). Tespit
edilen bu sorunlar, PCNE versiyon 9.1 (Tirkge versiyonu) kullanilarak kategorize
edilmistir (Tablo 4.14). Klinik eczaci tarafindan tespit edilen bu sorunlara y6nelik
belirlenen ¢ozum Onerileri hastaya veya hastanin ilgili hekimine iletilmistir (Tablo
4.15 ve Tablo 4.16).
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Tablo 4.14. Prospektif donemde hastalarda tespit edilen ilag iliskili sorunlar

Nedenler
Birincil alan Kod (olasi1 sorunlarin olas1 nedenleri de dahil n (%)
olmak Uizere)
1.1la¢ secimi N1.1 Kilavuzlara/formiillere gére uygun olmayan 2(0,5)
ilag
N1.2 Ilag icin endikasyon yok 14 (4)
N1.3 llaglarin diger ilaglarla veya bitkisel vb gida 101 (29,1)
takviyeleri ile uygun olmayan
kombinasyonu
N1.4 Terapotik grup veya etkin maddenin uygun 14 (4)
olmayan tekrar1
N1.5 Mevcut bir endikasyon icin ila¢ tedavisi yok 18 (5,2)
veya eksik
N1.6 Endikasyon i¢in ¢ok fazla farkli ilag/etkin 16 (4,6)
madde recete edilmis
2.Dozajformu  N2.1 Uygun olmayan dozaj sekli/formiilasyon 3(0,8)
3.Doz secimi N3.1 Ilag dozu ¢ok diisiik 45 (13)
N3.2 Tek bir etkin maddenin ila¢ dozu ¢ok ylksek 21 (6)
N3.3 Doz rejimi yeterli siklikta degil 51,4
N3.4 Doz rejimi ¢ok sik 4(1,1)
N3.5 Dozun zamanlamasi ile ilgili talimatlar agik 6 (1,6)
degil, yanlis veya eksik
4.Tedavi N4.1 Tedavi siiresi ¢ok kisa 2 (0,5)
Sdresi N4.2 Tedavi sliresi cok uzun 41 (11,8)
5.Dagitim N5.2 Gerekli bilgi verilmemis veya yanlis bilgi 6 (1,6)
verilmis
6.1la¢ N6.2 flag, bir saghk calisan1 tarafindan 2 (0,5)
kullanim gerektiginden az uygulanmis
sureci
7.Hastayla N7.6 Hasta ilact uygun olmayan kosullarda 7(2)
ilgili sakliyor
N7.7 Uygun olmayan zamanlama veya doz 12 (3,4)
araliklari
N7.8 Hasta ilaci kasith olmadan (farkinda 10 (2,8)
olmayarak) yanlig sekilde
uygulamakta/kullanmakta
9. Diger N9.1 Tedavi sonucu (terapétik ilag izlemi de dahil 17 (4,9)

olmak {izere) izlenmemis veya uygun
olmayan sekilde izlenmis
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Tablo 4.15. Tespit edilen ilag iliskili sorunlar i¢in yapilan 6nerilerin dagilimi.

Birincil alan Kod Oneriler n (%)
1.Receteyi yazan G1.3 Receteyi yazan hekime o6neri teklif 310 (89,5)
hekim dizeyinde edildi
G1.4  Oneri receteyi yazan hekimle birlikte 30 (8,6)
tartisildi
2.Hasta dlzeyinde G2.1 Hasta (ilag) danismanligi yapildi 45 (13)
3.1la¢ diizeyinde G3.1  dlag .oooveveeene. olarak degistirildi 21 (6)
G3.2 Doz ....ccvi olarak degistirildi 70 (20,2)
G3.3 Formiilasyon ...............ccoveennnnn. 9(2,6)
olarak degistirildi
G3.4 Kullanma talimati ....... olarak 18 (5,2)
degistirildi
G3.5 Ilag kullanimma ara verildi veya ilag 150 (43,3)
kesildi
G3.6 Yeni ilaca bagland1 18 (5,2)
Tablo 4.16. lag iliskili sorunlarin kabul durumu ve sonuglarm dagilimi
Birincil alan Kod Kabul Durumu n (%)
1.0neri kabul edildi  K1.1  Oneri kabul edildi ve tamamen 323 (93,3)
(hekim veya hasta uygulandi
tarafindan) K1.2  Oneri kabul edildi, kismen -
uygulandi
K1.3  Oneri kabul edildi, fakat 16 (4,6)
uygulanmadi
K1.4  Oneri kabul edildi, uygulama 7(2)
durumu hakkinda bilgi yok
2.0neri kabul edilmedi K22 Oneri kabul edilmedi: mutabakata 4(1,1)
varilamadi
Sonug
0.Bilinmiyor C0.1  Sorunun durumu bilinmiyor 5(1,4)
1.Coézamlendi Cl.1  Sorun tamamen ¢ozumlendi 337 (97,3)
2.Kismen ¢oziimlendi C2.1  Sorun kismen ¢oziimlendi 4(1,1)

Calismamizin prospektif déneminde tespit edilen ILIS lerden bazilar1 asagida

belirtilmistir. Bu ¢alisma kapsaminda tespit edilen ILiS’lerin bir¢ogu hastalarm FN

yonetiminin optimizasyonuna yonelik yapilmis onerilerden olusmaktadir. Ornegin;

flukonazol profilaksisi i¢in 1x200 mg kullanan hastanin dozu 1x400 mg olarak
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degistirilmis (N3.1 kategorisi); levofloksasin profilaksisi alan bir hastanin nétropeni
stiresinin bitmesiyle profilaksinin sonlandirilmasi saglanmis (N4.2 kategorisi);
profilaksi i¢in kullanilan i.v flukonazolden orale gegis yapilmis (N2.1 kategorisi) ve
kapesitabin kullanan hastanin ilac1 tok almasi ve buzdolab1 yerine oda sicakliginda

saklamas1 (N7.6 kategorisi) gibi sorunlara ilgili 6nerilerde bulunulmustur.
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S5.TARTISMA

Retrospektif ve prospektif donemleri olan kesitsel bu ¢alisma; yeni kanser
tanis1 almis retrospektif donemde 991 hasta ve prospektif donemde 521 hastanin
degerlendirilmesiyle  sonuglandirilmistir.  Hastalar  aldiklar1  kemoterapi
protokollerinin FN riskine goére smiflandirilmis olup, FN riski %10-20 olan
protokolleri alan hastalar, diger potansiyel risk faktorlerine gore degerlendirilmistir.
Hastalarin primer profilaksi amaciyla G-CSF kullanimlar1 ve FN i¢in kullandiklar1
antimikrobiyal profilaksilerin kilavuz kriterlerine uygunlugu degerlendirilmis olup,
prospektif donemde ayrica hastalar kemoterapi siiregleri igerisinde takip edilmis ve
bu siire igerisinde FN epizodu gegiren hastalarin ampirik ve kiiltiir spesifik tedavileri
kilavuz uygunluk kriterlerine gore degerlendirilmistir.

Baig ve arkadaslarinin (45) yurittikleri, 86.000’den fazla hastanin elektronik
kayitlarimin incelendigi ¢aligmada, hastalarin %9’unun FN riski >%20 olan,
%48’ inin FN riski %10-20 olan ve %43’linlin FN riski <%10 olan kemoterapi
protokollerini aldiklar1 gosterilmistir. Baska bir calismada ise, hastalarin %30,4’Unun
FN riski >%20 olan, %53,6’sinin FN riski %10-20 olan ve %15’inin FN riski <%10
olan kemoterapi protokolleri aldigini belirtilmistir (46).

Yapilan bu c¢aligmada retrospektif donem hastalariin %13,8’inin FN riski
>%20 olan, %37,9’unun FN riski %10-20 olan ve %48’inin FN riski <%10 olan
protokolleri aldigi; prospektif donemde bu oranlarin sirasiyla 9%19,9; %37,2 ve
%42,8 oldugu bulunmustur. Bu oranlar literatiire kiyasla bu ¢alismada FN riski daha
yliksek kemoterapi protokollerinin kullanildigini gostermekte olup; birgok ¢alismada
belirtildigi tizere FN riski %>20 ve %10-20 olan protokollerin, kanser hastalarinin
>9%50’sinde kullanildigini géstermektedir.

Aslam ve arkadaslari (47) tarafindan, 13.937 solid kanser tanis1 olan hastanin
kemoterapi protokolleri incelenmis olup; FN riski %10-20 olan protokoller arasinda
siklikla karboplatin-paklitaksel (n=5031 hasta), etoposid-karboplatin (n=2737 hasta),
RCHOP (n=1793 hasta) ve FOLFOX (n=1638 hasta) rejimlerinin kullanildig:
belirtilmistir.

Bu calismada FN riski %10-20 olan protokoller arasinda en sik kullanilan

protokollerin, literatiir ile benzer sekilde; retrospektif ve prospektif donemde
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CAPOX (sirasiyla; n=69 ve n=38 hasta), paklitaksel-karboplatin (sirasiyla; n= 65 ve
n=32 hasta), paklitaksel-karboplatin (haftalik) (sirasiyla; n=22 ve n=13 hasta) ve
FOLFOX (strastyla; n=19 ve n=10 hasta) oldugu goriilmiistiir. Bu durum, FN riski
%10-20 olan orta riskli kabul edilen bu protokolleri alan hastalar i¢in, hastalik
spesifik veya kemoterapi protokolii spesifik daha kapsamli ¢alismalarin yapilmasi

gerekliligini vurgulamaktadir.
Febril nétropeni risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Kemoterapinin en énemli doz kisitlayici sorunu olan nétropenide (ve FN’de),
primer profilaksi amaciyla G-CSF kullaniminin tedavinin biitiinliiglinii ve rélatif doz
yogunlugunu korudugu bilinmektedir. Bu nedenle FN riski >%20 olan protokolleri
alan hastalarda mutlaka primer profilaksi amaciyla G-CSF kullanim1 ve FN riski
%10-20 olan protokolii alan hastalarin risk faktorlerine gore detayl
degerlendirilmesi gerekmektedir.

Literatiirdeki calismalarda FN gelisimi i¢in; cinsiyet, kanser evresi, yas,
onceki noétropeni (ve FN), komorbiditeler, dnceki radyoterapi veya kemoterapi,
anemi, kardiyovaskuler hastalik, diyabet, kanser kaseksi, i¢ hastalik yiikii, diisiik
hemoglobin seviyesi, iskemik kalp hastaligi ve antibiyotik profilaksisinin olmayisi
gibi risk faktorleri belirlenmistir. Ancak belirlenen bu risk faktorlerinin hastalarda
nasil degerlendirilmesi gerektigi ve bu faktorlerin riski belirlemedeki iistiinliigii
(glict) belirtilmemistir (46).

Bu c¢alismada, hastalarin degerlendirilmesi icin belirlenen risk faktorleri;
onceki kemoterapi veya radyoterapi, direncli nétropeni, timériin kemik iligine
dagilimi, Son zamanlarda cerrahi ve/veya agik yara, Karaciger fonksiyonlarmnda
bozukluk (bilirubin >2,0 mg/dL), bébrek disfonksiyonu (CrCl <50 mL/dk) ve tam
doz kemoterapi alan >65 yas hasta’dir. Bu risk faktorlerinden herhangi birinin varligi
durumunda hasta, FN gelisimi i¢in riskli kabul edilmistir.

Flanigan ve arkadaslar1 ¢alismalarinda (48); FN epizodu gozlenen hastalarin
>%86’sinda en az 1 risk faktori bulundugunu ve yaygm olan risk faktorlerinin
sirasiyla; gegirilmis cerrahi (%86), radyoterapi (%24,0), >65 yas (%21,3), kemik
metastazi  (%17,0), bobrek disfonksiyonu (%14,2) ve siddetli karaciger
disfonksiyonu (%3,3) oldugunu belirtmistir.
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Aslam ve arkadaslar1 (47), FN riski %10-20 olan protokolleri alan kanser
hastalarini risk faktorlerine gore degerlendirmis ve en sik karsilagilan risk faktoriiniin
‘son zamanlardaki cerrahi’ ve ‘tam doz tedavi alan >65 yas’ olarak belirtmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin %20’sinin sadece 1 risk faktoriine sahip oldugu ve
geri kalan %78’inin 2 veya daha fazla risk faktorii oldugu belirtilmistir. Ancak
calisma sonucunda, risk faktorii sayisindaki artigin primer profilaksi amaci ile G-CSF
kullanimini ayni oranda artirmadig1 vurgulanmastir.

Bu c¢alismada ise benzer sekilde, FN riski %10-20 olan protokolleri alan
hastalarda; retrospektif donemde ve prospektif donemde en sik karsilasilan risk
faktorii ‘65 yas tlizerinde olup tam doz kemoterapi almak’ oldugu bulunmustur.
Retrospektif dénemde bu protokolleri alan hastalarin %36,74’tinde en az 1 risk
faktori bulunurken; prospektif donemdeki hastalarin %39,7’sinde en az 1 risk

faktorli bulundugu saptanmaistir.
Primer profilaksi amaciyla G-CSF kullaniminin degerlendirilmesi

Hastalarin primer profilaksi amaciyla G-CSF kullanimlarmi degerlendiren
caligmalar incelendiginde; Baig ve arkadaslar1 (45), FN riski >%20 olan kemoterapi
protokollerini alan hastalarin %59’unun, FN riski %10-20 olan kemoterapi
protokollerini alan hastalarinin %29 unun ve FN riski <%10 olan hastalarin %11 inin
primer profilaksi amaciyla G-CSF kullandiklarini belirtmistir.

Aagard ve arkadaslar1 (17), solid kanser tanisi olan 4590 hastanin dahil
edildigi retrospektif calismalarinda, hastalarin %71,6’smin primer profilaksi
amaciyla G-CSF kullandigin1 géstermistir.

Aslam ve arkadaslar1 (47), FN riski %10-20 olan kemoterapi protokollerini
alan hastalarin %35’inin primer profilaksi amaciyla, G-CSF kullanimlarinin
oldugunu, ancak hastalarin %54’iinde profilaksi amaciyla G-CSF kullanimlarinin
bulunmadigini belirtilmistir.

Bu calismada riskli olarak kabul edilen (FN riski %10-20 ve >%20);
retrospektif donemde 187 (%89,5) hastanin, prospektif donemde ise 131 (%94,9)
hastanin primer profilaksi amaciyla G-CSF kullandig1 goriilmistiir. Her iki donemde
FN riski >%20 olan kemoterapi protokollerini alan tiim hastalarin primer profilaksi

amaciyla G-CSF kullandig1 saptanmistir. Bu ¢alismanin birincil sonug dl¢iitlerinde
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yer alan riskli tespit edilen hastalarda primer G-CSF kullanim orani prospektif
donemde retrospektif doneme kiyasla artirilmis (p=0,07) ancak istatstiksel bir fark
bulunamamistir. Bu durum, retrospektif donemde primer profilaksi amaciyla G-CSF
kullanan kisith hasta verisinin elde edilmesiyle iliskilendirilmektedir. Primer
profilaksi ile G-CSF kullaniminda riskli hastada dogru profilaksinin uygulanmasinin
yani sira riskli kategoride olmamasina ragmen G-CSF kullanan hasta sayisinda
prospektif donemde 6nemli bir azalma gézlenmistir (p<0,001).

Aslam ve arkadaglar1 (47), ¢alismalarinda hastalarin %2’sinin herhangi bir
risk faktorii bulunmamasina ragmen primer profilaksi amaciyla G-CSF kullandigini
gostermistir. Bu calismada da, riskli kategoride degerlendirilmemesine ragmen,
retrospektif donemde 22 (%15,5) hastada ve prospektif donemde 3 (%0,3) hastada
G-CSF kullanim1 saptanmustir.

Flanigan ve arkadaslar1 (48) tiim FN epizodlarinin %40’inda, hastalarin
kemoterapi tedavi donemi boyunca profilaksi veya tedavi i¢in G-CSF kullandigini;
kullanilan G-CSF’lerin %82,8’inin uzun etkili ve %20,7’si kisa etkili oldugunu
gostermistir. Baig ve arkadaslarinin (45) c¢alismasinda ise, primer profilaksi i¢in G-
CSF kullannminda pegfilgrastimin (%80), filgrastimden (%20) daha fazla
kullanildig: belirtilmistir.

Bu calismada, retrospektif ve prospektif donemde pegfilgrastim kullanan
hasta bulunmamaktadir. Retrospektif donemde hastalarin 108 (%58)’inin filgrastim
ve 79 (%42)’unun lenograstim, prospektif donemde ise hastalarin 72 (%55)’sinin
filgrastim ve 59 (%45) unun lenograstim kullandig1 goézlenmistir.

Wright ve arkadaslar1 (43), hastalarin G-CSF  kullanim siirelerini
degerlendirildiklerinde; filgrastim alan hastalarin %15,2’sinin 1 gin, %22,2’sinin 2
gun ve %13’tiniin 5 gunden uzun sire kullandigimni belirtmislerdir.

Wecyker ve arkadaslarinin ¢aligmasinda (49), hastalarin %58'inde (n= 8371)
1-3 giin, %26'sinda (n= 3691) 4-6 giin ve dongulerin %16'sinda (n= 2226) >7 giin
sureyle profilaktik amagla filgrastim uygulandigimni belirtilmistir.

Aras ve arkadaglarmin (50) G-CSF kullanan kanser hastalarini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda ise; hastalarin primer profilaksi ile G-CSF’i genel

olarak 2-5 giin (ortanca: 5 giin) siiresince kullandiklar1 gosterilmistir.
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Bu caligmada literatiir ile uyumlu sekilde, retrospektif ve prospektif
donemlerde hastalarin primer profilaksi ile G-CSF’i 3-5 gun (ortanca 5 gun)

kullandig1 goriilmiistir.
Febril nétropeni gériilme sitkligi

Meme kanseri hastalar1 ile yapilmis olan ¢aligsmalarin dahil edildigi bir meta
analizde; gozlemsel calismalarda hastalarim %11,9’da ve randomize kontrollii
caligmalarda ise %9,4’linde FN epizodu oldugu gosterilmistir (51). Aagard ve
arkadaglar1 (17) solid kanser tanili hastalar1 dahil ettikleri retrospektif ¢alismalarinda
FN insidansini %2,1 olarak belirtilmistir. Weycker ve arkadaslarmin (52), solid veya
lenfoma tanili kanser hastalarin1 degerlendirdikleri retrospektif kohort ¢alismasinda
FN goriilme sikliginin %18,8 oldugu goriilmiistiir.

Kawatkar ve arkadaslarinin (53), meme, akciger ve Non-Hodgkin lenfomali
tanil1 kanser hastalarini dahil ettikleri ¢alismalarinda, meme kanseri hastalarinin
%13,9°u, akciger kanseri hastalarmin %2’si ve Non-Hodgkin lenfomal1 hastalarin
%25,2’sinde FN epizodu gozlenmistir.

Farkl1 kanser tiirlerinin bulundugu bu calismada ise FN gozlenme siklig;
retrospektif donemde %6 iken, prospektif dénemde %17 olarak saptanmustir.
Prospektif donemde yer alan miyeloid ve hematolojik kanser tanisi olan hasta
sayisinin retrospektif donemden daha fazla olmasi, iki donem arasinda bdyle bir

farkin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.
Febril nétropeni epizodu gozlenen hastalardaki kemoterapi protokolleri

Flanigan ve arkadaslarinin (48), tim FN epizodlarini degerlendirdigi
calismasinda; hastalarin yaklasik yarisimin (%49,4) FN riski %10-20 olan bir
kemoterapi protokoli, %19,7’sinin FN riski >%20 olan bir kemoterapi protokoll ve
%30,9’unun FN riski <%10 olan bir kemoterapi protokolii aldigin1 belirtilmistir.

Bu calismada FN epizodu gozlenen hastalarin kemoterapi protokolleri
degerlendirildiginde; retrospektif donemde 20 (%33,3) hastanin FN riski >%20 olan,
22 (%36,7) hastanin riski %10-20 olan ve 18 (%30) hastanin riski <%10 olan
protokolleri aldig1; prospektif donemde ise bu oranlarin sirasiyla; 37 (%39,8) hasta,

49 (% 52,7) hasta ve 7 (%7,5) hasta seklinde oldugu saptanmistir. Her iki donem i¢in,



57

FN epizodu gozlenen hasta oranlarinin ¢ogunlugunun, FN riski %10-20 arasinda olan
ve orta riskli olarak degerlendirilen protokolleri aldig1 goriilmektedir. Bu ¢alismada
prospektif donemde hem riskli ve orta riskli hasta sayisi, hem de miyeloid kanser
tanis1 alan hasta sayisi retrospektif déoneme kiyasla daha fazladir. Bu nedenle
caligmanin prospektif donemi, ¢ok daha riskli bir hasta grubunun yodnetimi ile
gergeklestirilmistir.

Flanigan ve arkadaslar1 (48), retrospektif olarak miyeloid olmayan kanser
tanis1 olan hastalar1 degerlendirdikleri ¢calismalarinda, FN epizodlarinin %92’sinin
hastanede yatis esnasinda gercgeklestigini belirtmistir. Bu ¢alismada da; retrospektif
donemde FN epizodlarinin %91°1 ve prospektif donemde de %87’si hastanede yatis

esnasinda gerceklestigi gozlenmistir.
Antimikrobiyal profilaksi

Flanigan ve arkadaslar1 (48), inceledikleri FN epizodlarinin %24,1’inde FN
gelismeden oOnce antimikrobiyal kullanimi oldugunu ve antibiyotik kullanan
hastalarin %28,4’linde profilaktik olarak kullandigini belirtmistir.

Kawatkar ve arkadaslar1 (53), meme kanseri hastalarmin %2,3’l, akciger
kanseri hastalarinin %3,6°s1 ve Non-Hodgkin lenfoma hastalarinin %5,3 {inilin primer
profilaksi amaciyla antibiyotik kullandigini belirtilmistir.

Bu calismada retrospektif donemde FN epizodu goézlenen hastalarin
%30’unda ve prospektif donemde hastalarin %71’inde profilaktik antimikrobiyal
kullandig1 bilinmektedir. Calismanin prospektif doneminde FN epizodu gozlenen
hastalarin biiylik bir ¢ogunlugunun lenfoma, multiple miyelom ve AML tanilar
olmasinin hastalarin  antibiyotik profilaksi kullanim oranlarin1 etkiledigi

distiniilmektedir.

Febril noétropeni komplikasyon riskinin ve yapimast gereken tetkiklerin

degerlendirilmesi

Retrospektif olarak 237 hastanin dahil edildigi bir ¢calismada, FN epizodu
g0Ozlenen hastalar MASCC skorlarina gore degerlendirilmis ve hastalarin %39’u
diisiik, %61°1 ise yliksek riskli olarak kategorize edilmistir. Solid kanser tanist olan

116 hastanin %641 yuksek riskli ve 41’1 diisiik riskli olarak, hematolojik kanser
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tanil1 121 hastanin %57’si yiksek riskli %43’ ise disiik riskli olarak, kok hicre
nakli veya transplant hastasi olan 17 hastanin %701 yuksek riskli %30’u ise diisiik
riskli olarak degerlendirilmistir (54).

Baugh ve arkadaslarinin (55) ¢alismasinda, acile bagvuran 173 FN hastasinin,
MASCC skorlaria gore %25°1 diisiik riskli (44 hasta) ve %751 (129 hasta) yiiksek
riskli olarak ile degerlendirilmistir. Kanser tanilarina goére incelendiginde ise, solid
kanser tanili 92 hastanin %43 1 distk riskli, %57 si yiksek riskli olarak
belirlenmistir.

Bu calismada ise; retrospektif donemde hastalarin %93,3 i yiiksek riskli,
%6,6’s1 duisiik riskli degerlendirilirken; prospektif donemde %96,77’si ytiksek riskli
%3,2’s1 ise diisiik riskli olarak degerlendirilmistir. Calismada sadece yatan FN
hastalar1 degerlendirilebildigi i¢in, literatiirdeki diger calismalara kiyasla MASCC
skoru yiiksek olan hastalarin daha fazla oldugu gézlenmistir. MASCC skoru, solid
kanser tanisi olan hastalarda (hematolojik kanser tanisi olanlara gore) daha yiiksek
(p<0,001) olup, miyeloid kanser tanis1 alan hastalarda ise anlamli derecede daha
diistik olarak saptanmistir (p<0,001). Bu bulgular 1s181inda miyeloid kanser tanisi alan
hastalarin FN risklerinin ytliksek olmasinin yani sira, hastalarda FN epizodu
gozlendigi zaman FN komplikasyon riskinin de yiiksek olacagi diistintilmektedir.

Tas ve arkadaslar1 (56) ¢alismalarinda FN hastalarinin %98’inden kan kulttrt
ornegi alindigini, ancak hastalarin sadece %25’inden iki set kan kiiltiirii alindiginm
gostermistir. Sammut ve arkadaslarmin (57), 32 solid kanser tanisi olan hastada FN
yonetimini degerlendirdigi ¢aligmada, hastalarin %90’inda PA akciger grafisi
goriintiilemesi, %97’sinde kan kiiltlirii ve %72’sinde idrar 6rneklerinin alindigi
belirtilmistir. Bu ¢alismada ise; retrospektif donemde hastalarin %10 ’undan,
prospektif donemde ise %18,2’sinden iki set kan kultlrd; retrospektif dénemde
hastalarin %76,6’sinda, prospektif donemde ise %87 sinden idrar kiiltiirii alindig1
tespit edilmistir. Klinik eczacinin dahil oldugu donemde bu oranlarda artig
gozlenmesine ragmen, iki donem arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. Sadece, prospektif donemde PA akciger grafisi istenmesi
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artis gostermistir (p=0,008).
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Ampirik antibiyotik kullanimi ve antibiyotik tipleri

Petit ve arkadaglarinin (58), retrospektif olarak FN kayitlarini inceleyerek
yirittiikleri ¢aligmada, degerlendirilen 203 hastanin %97,9’unun genis spektrumlu
antibiyotik aldig1 ve tiim hastalarin hastaneye yatirilarak tedavi edildigi ve sadece
%6,89 unun kan kiiltiirlerinin pozitif oldugu belirtilmistir. Baska bir ¢aligmada, FN
yonetiminde hastalarin tamaminda dogru antibiyotikle ampirik tedaviye baslandigi
belirtilmistir (57). Tas ve arkadaslar1 (56) da, 227 FN hastasini degerlendirdikleri
calismasinda, hastalarin %88’inin uygun ampirik antibakteriyel tedavi aldigimi
belirtmistir. Jantarathaneewat ve arkadaslarinin (59), eczaci merkezli antibiyotik
yonetim ekibi uygulamalarin etkisini degerlendirdikleri ¢alismada, ampirik tedavi
saglamada miidahale grubu hastalarinda (%97,8) (kontrol grubuna gore, %77,8)
uygun antibiyotik kullanim orani anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,007).

Bu calismada da retrospektif donemde hastalarin %93,3’iine, prospektif
donemde %96,7’sine uygun ampirik antibiyotik tedavisi baglanmig ve tiim hastalar
hastanede yatarak tedavi almigtir. Calismanin yiiriitiildiigii hastanede kurumsal FN
yonetimi protokollniin bulunmasi, ampirik antibiyotik tedavisinin, her iki donemde
de yiiksek oranda uygun sekilde baslanmasi ve siirdiiriilmesini saglamistir.

Goldsmith ve arkadaslarmin (41), 223 FN epizodu gozlenen hastay1
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, hastalarin %68,8’ine ampirik antibiyotik tedavisi
baslanmis ve antibiyotik baslanan hastalarin %73’linlin sefepim, %27 sinin
meropenem kullandig1 belirtilmistir. Febril nétropeni ile acil servise basvuru yapan
hastalarin degerlendirildigi retrospektif bir calismada, degerlendirilen 249 hastanin
%67,9'unda hematolojik kanser tanisinin oldugu; hastalarin %86,7’sine anti-
psodomonal beta-laktam, %13,6’smna aminoglikozit, %9,6’sina vankomisin ve
%3,2’sine karbapenem verildigi gosterilmistir (60). Balushi ve arkadaslarinin (61),
hematolojik kanser tanili hastalarda FN yonetimini degerlendirdikleri galismalarinda,
hastalarin %47,6’sinin karbapenem, %40’ 1nin sefepim ve %12,3’{iniin piperasilin-
tazobaktam kullandig1 belirtilmistir.

Wright ve arkadaslarinin (43), 2000-2010 yillar1 arasinda FN tanis1 almis olan
25.000°den fazla hastanin dahil edildigi retrospektif c¢aligmasinda, hastalarin
%79 unun kilavuza uygun antibiyotik tedavisi aldigini belirtmis ve kKilavuza uygun

antibiyotik kullanimmin bu yillar arasinda %73,4’den %80,3’e artis gdsterdigini



60

vurgulamistir. Calismada ayrica FN epizodu gdzlenen hastalarin %63’(inde G-CSF
kullaniminin oldugu ve bu oranin yillar i¢inde %72,5’ten %55°e diistiigii
belirtilmistir (p < 0,001).

Tas ve arkadaslarinin (56) Tirkiye’de yiriittikkleri ¢alismalarinda,
uluslararas1 kilavuzlar temel alinarak olusturulmus olan FN yonetimi protokoliine
uyum degerlendirilmistir. Kullanilan antibakteriyel profilaksilere kilavuz uyumunun
2017-2019 yillar1 igerisinde %40,9 oldugu belirtilmistir. Antibakteriyel ve antifungal
profilaksilerdeki temel uyumsuzlugun, baglama ve sonlandirma zamanlarinin uygun
(dogru) olmamas: seklinde gozlendigi belirtilmistir. Antibakteriyel profilaksi icin
ila¢ seciminde uyum %2100 iken, baslama ve sonlandirma zamanlarina uyum %41
olarak bulunmus; antifungal profilaksi i¢in ila¢ se¢iminde uyum %91,5 iken, dozun
dogru olmas1 %98,5 ve baslama ve sonlandirma zamanlarima uyum %17,5 olarak
saptanmistir.

Liu ve arkadaglarinin (62), solid ve hematolojik kanser tanisi olan hastalarda
FN yonetiminin hastane kilavuzuna uygunlugunu degerlendirdikleri retrospektif
calismada; 100 hastanin %66’s1 yiiksek riskli, %34t ise diisiik riskli olarak
degerlendirilmistir. Antimikrobiyal yonetimin kilavuza uygunlugu %59 olarak
belirtilmis olup, uygunsuzluk durumlar1 genis ampirik tedavinin uygulanmasi (%26)
ve yetersiz tedavi verilmesi (%12) olarak gosterilmistir. Hastalarin %50’sinde
enfeksiyon kaynagi belirlenmis olup, en sik saptanan kilavuza uygunsuzluk
durumunun, disik riskli hastalar igin genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
oldugunu vurgulamistir. Liu ve arkadaslar1 ¢aligmalarinin sonunda, ekip ile birlikte
calisan bir klinik eczacinin olmamasinin ¢alismadaki uyuncun diisiik olmasinin temel
nedenlerinden biri oldugunu belirtmistir (62).

Hematopoetik kok hiicre transplantasyon {initesinde yapilan prospektif
gozlemsel bir ¢aligmada, en az 1 FN epizodu gozlenen hastalar calismaya dahil
edilerek, FN yonetiminde IDSA ve NCCN kilavuzlarma uygunluk
degerlendirilmistir (63). Calismada 215 hasta ve 297 FN epizodu degerlendirilmistir;
baslanan antibiyotiklerin zamanlamasi ve segilen baslangi¢ rejimi kilavuza uygun
kabul edilmistir. Ancak, antibiyotik dozlar1 ve kiiltiir spesifik antimikrobiyal
kullanimina yo6nelik degisiklik yapilmasindaki kilavuz 6nerileri hastalarin %58'inde

uygulanmamigstir. Kilavuza tam uygunluk degerlendirildiginde; hastalarin FN
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tedavisinin %35,8'inin tam uygun oldugu gorilmiistir. Kilavuza uygunsuzluk
nedenlerinin; baslangig tedavisi i¢in uygun sekilde degistiriimemesi (%58) ve uygun
olmayan dozlarda antibiyotik verilmesi (%5,1) oldugunu belirtmistir.

Durand ve arkadaslarinin (64), FN riski yuksek olan hastalarda ampirik
antibiyotik tedavisinin degerlendirdikleri caligmada, antibiyotik yoOnetim ekibi
uygulamalar1 6ncesi (56 hasta) ve sonrasi (57 hasta) olacak sekilde iki donemi
degerlendirdikleri ¢alismalarinda; de-eskalasyon ve antibiyotik kesilmesi 6nerilerine
uyumun, yonetim ekibinin oldugu donemde daha fazla oldugunu belirtmislerdir
(p<0,001).

Rosa ve arkadaslarmin (65), FN epizodu gozlenen kanser hastalarinin
antimikrobiyal programina uygunlugun mortalite ile iligkisini degerlendirdikleri
calismalarinda; 169 hastada toplam 307 FN epizodu degerlendirilmis ve
antimikrobiyal yonetim programina uyum %353 olarak bulunmustur. Antimikrobiyal
yOnetim programimna uyumun mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktérii oldugunu
gostermislerdir.

Prospektif olarak yiiriitiilen 66 hastanin dahil edildigi, 90 FN epizodunun
degerlendirildigi bir baska calismada, eczaci merkezli antibiyotik yonetim
programinin FN yonetimine etkisi degerlendirilmistir (59). Dogru antibiyotik se¢imi,
kontrol grubunda %51,1 iken, antibiyotik yodnetim programimin uygulandigi
miidehale grubunda %88,9 olarak bulunmustur (p< 0,001). Ayrica, ampirik tedavi
olarak secilen rejimin dozlamasinin, miidahale grubunda (%97,8), kontrol grubuna
(%88,7) gore daha uygun yapildig1 (p=0,049) ve raporlanmis enfeksiyon tedavisinde
belirlenen hedef antibiyotiklerin daha uygun sure ile kullanildig1 (sirasiyla; %91 ve
%76, p=0,039) gozlenmistir (59). Ayrica, eczaci odakli hizmet verilen hasta
grubunda tedavi siiresine uygunlugun (%93,2), kontrol grubuna (%75,6) kiyasla daha
fazla oldugu bulunmustur (p=0,022).

Madran ve arkadaslarmin (7) Tiirkiye’de yirittiikleri FN hastalarinda
antimikrobiyal yonetim programinin etkilerini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, 95
hastada 152 FN epizodunu degerlendirmis ve program sonrasinda, uygun antibiyotik
ekleme veya degisim (p=0,006), uygun antibiyotik tliketimi veya de-eskalasyon veya

tedavi sonlandirmanin anlamli sekilde 1yilestigini belirtmislerdir (p<0,001).
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Antibiyotige uygun devam etme, azaltma veya sonlandirma antibiyotik yonetim
programi sonrasi donemde anlamli derecede artmistir.

Jin ve arkadaslarinin prospektif ¢aligmalarinda (66), FN yonetiminde IDSA
kilavuzunu temel alarak olusturduklar1 hastane protokoliine uyumu, 131 hastaya ait
178 FN epizodu ile degerlendirmistir. FN epizodlariin %23,6’s1t MASCC skoruna
gore yuksek riskli olarak degerlendirilmistir. Degerlendirdikleri 131 hastanin
%52 sinde kinolon profilaksisi kullanilmis olup, hastalarin %27,52’sinde kan kiiltiirii
pozitif olarak saptanmistir. Ampirik antibiyotik tedavisi i¢in genellikle seftazidim
(%51), karbapenem (%13,5) ve piperasilin-tazobaktam (%3,9) kullanilmis ve
protokole tam uyum %56,7 olarak saptanmistir.

Martinez-Nadal ve arkadaglarinin (67) uygunsuz ampirik antibiyotik
tedavisini degerlendirdikleri yiiksek riskli FN hastalarinda, 1615 FN epizodu
degerlendirilmistir ve hastalarin %87’sinin IDSA kilavuz 6nerilerine uygun sekilde
ampirik antibiyotik tedavisi aldig1 belirtilmistir.

Benzer sekilde 100 FN hastasinin dahil edildigi, IDSA kilavuzu temel
alinarak olusturulmus kurumsal FN yonetimi protokoliine uygunlugu degerlendiren
calismada, ampirik antibiyotik yonetiminde uyum %45 olarak saptanmis;
uyumsuzluk nedenlerini; yanlis amikasin dozu (%31), yanlis piperasilin-tazobaktam
dozu (%19), uygunsuz karbapenem kullanimi (%18) ve uygunsuz vankomisin
kullanim1 (%12) olarak bildirmistir (68).

Hematolojik kanser tanisi olan hastalarda FN yonetiminde antimikrobiyal
yonetim programi uygulamasinin etkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada, program
uygulamadan 6nce hastalarin %71’inin en az 1 uygunsuzluga sahipken, uygulama
sirasinda bu oranin %43,7’ye ve uygulama tamamlandiginda ise %33,3’e distigi
belirtilmistir (69).

Yapilan bu calismada ise; kilavuza uygunlugun degerlendirildigi birgok
parametrede, klinik eczacinin multidisipliner ekip igerisinde yer aldigi prospektif
donemde artig gézlenmis olup, ¢alismanin yiiriitiildiigii hastanede ¢alisma stiresinde
olusturulmus yeni bir kurumsal FN protokoliiniin bulunmasi ve alaninda uzman
ekiplerce yonetilmesi sebebiyle, retrospektif donem i¢in de genel uyum acisindan
literatiirden daha yiiksek bir oran saptanmistir. Antibakteriyel profilaksiye uygun
zamanda baglanmas1 (p=0,04) ve uygun siirede kullanilmasi (p<0,001), ve PCP
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profilaksilerinin uygun zamanda baglanmasi (p=0,05) uygulamalarina yonelik olarak
prospektif donem igerisinde anlamli artiglar gézlenmistir. Antifungal profilaksi i¢in
de dogru ilag se¢imi (p=0,03), uygun doz se¢imi (p<0,001) ve uygun siire kullanimi
(p<0,001) agisindan oldugu gibi, ampirik tedavinin uygun zamanda baslanmasi
(p=0,01) ve uygun siirede kullanilmas1 (p<0,004) hususlarinda da klinik eczacinin
oldugu donemde istatistiksel olarak anlamli artis gozlenmistir. Kan kiiltiirii sonucuna
uygun spesifik tedavi alma ile ilgili parametrelerde ve de-eskalasyon
parametrelerinde kilavuza uygunluk acisindan artis gézlenmesine ragmen, bu durum
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Tiim bunlara ragmen Ozellikle
antimikrobiyal profilaksilerin  baslangic ve sonlandirilmasi  konularinda
belirsizliklerin oldugu gézlenmistir. Ozellikle hastada FN epizodu gozlenmez ise, bu
profilaksilerin dozu ve siresi konusunda, medikal onkolog hekim veya hastanede
yatig siiresince servis hekimi sorumluluk almaktadir. Bu nedenle o6zellikle
profilaksiler konusunda, kanser hastalarinin tedavilerinde sorumlu olan tim
hekimlerin ve saglik ¢alisanlarinin, ilgili kilavuz onerileri konusunda detayl bilgi

sahibi olmas1 gerekmektedir.
Ilag iliskili sorunlarin degerlendirilmesi

Albayrak ve arkadaslarinin (70) hematoloji servisinde 140 hastadaki ilag
iligkili sorunlar1 inceledikleri prospektif ¢alismasinda, 69 (%49,3) hastada en az bir
ILIS tespit edilmis ve ILIS sayismin toplam 152 oldugu belirtilmistir. Olas1 veya
gercek advers ilag olaylar1 (%96,7) en yaygin ILIS olarak belirlenirken; bu ILIS’ ler
icin en sik bildirilen nedenin ilag se¢imi (%94,7) ve uygunsuz ilaglarin
kombinasyonu (%93,4) oldugu belirtilmistir.

Umar ve arkadaslar1 (71), 137 kanser hastasinda toplam 481 LIS tespit etmis
olup; en sik ila¢ yan etkileri (ilag etkilesimleri dahil) (n=376), tedavi edilmeyen
endikasyonlar (n=59) ve gereksiz ilag tedavisi (n=25) olarak gézlendigi belirtilmistir.
Tespit edilen sorunlarin %73,2'sinin nedeni uygunsuz ilag kombinasyonlari olurken,
sorunlarin ¢oziimiine yonelik yapilan Onerilerin %93'l kabul edilmis ve sorunlarin
%90,9’u tamamen ¢OzUlmiistiir.

Bu calismada saptanan ILIS sayisinim literatiirdeki diger calismalardan daha

az olmasi, ¢alismanin hem yatan hem ayaktan tedavi alan kanser hastalari ile



64

yiriitiilmesi ve ¢alismanin primer amaci dogrultusunda FN riski ve yOnetiminin
tyilestirilmesine yonelik olmasi ile iliskilendirilmektedir.

Bu ¢alismanin giiglii yanlar1 arasinda; literatiirdeki bir¢ok ¢alismanin aksine
prospektif bir doneminin olmasi ve hali hazirda hastanede kullanilan kurumsal
protokoliin varligina ragmen eczaci katkisin1 gostermeye yonelik bir ¢aligma olmasi
gosterilebilir. Literatiirde mevcut birgok g¢alisma sadece antimikrobiyal yonetim
programinin gelistirilmesi, kurumsal veya uluslararasi bir FN protokoliiniin
uygulamaya konulmasiyla olusmus olan farkliliklar1 belirtmistir. Bu c¢alisma
stiresince, ¢alismanin yiriitildiigii hastanede IDSA ve NCCN kilavuzlarini temel
alan ve 2017 yilindan itibaren uygulamada olan bir FN protokolii bulunmaktadir.
Literatiirdeki bir¢ok calismada dahil edilen hasta gruplarinin kanser tani siirelerinden
hi¢ bahsedilmemistir ve bu calismada oldugu gibi yeni tan1 alan kanser hastalari ile
sadece ilk FN epizoduna odaklanan bir ¢alisma bulunmamaktadir. Literatiirde bir¢ok
calisma sadece FN epizodu yonetimine odaklanirken, bu calisma yeni tan1 kanser
hastalarinin  tedavi siirecinin en basindan itibaren FN riski agisindan
degerlendirilmesini, primer profilaksi ile G-CSF kullanimini, antimikrobiyal
profilaksi kullanimlarin1 ve FN tedavisinde de optimum tedaviyi almasina
odaklanarak, hastanin FN riski ile ilgili tiim siireclerini degerlendirmektedir.

Bu calismanin gii¢lii yonlerinin yani sira, baz1 kisithiliklari da bulunmaktadir.
Retrospektif ve prospektif donemlerin karsilastirmasini temel alan bu ¢alismada,
retrospektif donemde incelenen hastalar i¢in bazi bilgilere erisilememistir. Hastalarin
FN profilaksisi icin kullandig1 antibakteriyel ve antifungal tedaviler
degerlendirildiginde, retrospektif donemde bir¢ok verinin eksik oldugu ve bazi
profilaksilerin  hastane otomasyon bilgi sisteminde yer almadigi, hasta
anamnezlerinin yetersiz oldugu gozlenmistir. Yine ayni sekilde retrospektif doneme
ait hastalarin G-CSF kullanimuyla ilgili verilerde eksiklik saptanmstur.

Her ne kadar ¢alisma randomize kontrollii ve prospektif olarak planlanmamis
olsa da, bu ¢alisma ger¢ek yasam siireclerinde siirdiiriilmiistir. Calisma siiresince
klinik eczacinin onkoloji hastanesinde yatan hasta servislerinde klinik eczacilik
hizmeti sunmaya devam ettigi géz oniine alindiginda, ¢alismaya dahil edilebilecek
bazi hastalar veya takip goriismelerinin kacirilmasi ve az da olsa genel hasta

sayisinda bazi kayiplar yaganmasi s6z konusu olmustur.
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FN epizodu gozlenen hastalarda, FN nedeniyle meydana gelmis olabilecek
doz azaltilmasi veya tedavinin ertelenmesi gibi tedavi siirecini etkileyebilecek
hususlara ait veriler ne yazik ki toplanamamistir. Ayrica, klinik eczacinin
multidisipliner ekipte yer almasiyla birlikte hastalarin tedavilerinde go6zlenen
iyilesmelerin humanistik ve ekonomik ¢iktilart degerlendirilmemistir. Calismanin bir
doktora tezi kapsaminda yiiriitiilmesi nedeniyle, hastalarin dahil edilme ve takip
stireleri ne yazik ki siirlandirilmistir. Retrospektif doneme ait verinin SARS-CoV-
2 pandemisi igerisinde olmas1 sebebiyle hasta yatis / bagvuru sayisinin az olmasi ve
retrospektif donem verisinde miyeloid hastalik tanist olan hastanin bulunmamasi,
hem hasta sayis1 hem de FN riski a¢isindan degerlendirilen iki donem agisindan farkl
FN sikligimin saptanmig olmasina neden olmus olabilir.

Caligmanin siirdiirtildiigii hastanede kurumsal bir FN y6netimi protokoliiniin
2017 yilindan itibaren bulunmasi, hekimlerin bu konudaki farkindaliklarmin fazla
olmasina ve klinik uygulamalarini kilavuzlara uyumlu devam ettirme oranlarmin
literaturde yer alan diger ¢alismalardan daha fazla olmasina katki saglamis olabilir.

Ileride yapilacak olan galigmalarda, klinik eczaciin multisipliner ekip
icerisinde yer alarak FN yOnetimine olan katkisi; kemoterapi siirekliligi, kemoterapi
doz yogunlugu, mortalite, maliyet ve hastanin yasam kalitesi {izerindeki etkisini

degerlendirecek sekilde, ¢ok daha kapsamli olarak gerceklestirilmelidir.
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6.SONUC ve ONERILER

Hastalarin  kullandiklar1 kemoterapi protokoliine goére FN risklerinin
belirlenmesi ve buna uygun olarak primer profilaksi i¢in G-CSF kullanimi, artik
yaygin bir sekilde uygulanan bir tedavi stratejisidir. FN riski >%20 olan kemoterapi
protokollerin igerisinde G-CSF kullaniminin da mutlaka yer almasi; FN riskinin
%10-20 arasinda oldugu kemoterapi protokolleri ile tedavi edilen hastalarda ise risk
faktorlerine gore ek degerlendirme yapilmasi ve saglik ¢alisanlarinin bu konudaki
farkindaliginin arttirilmasi dnemlidir.

FN risklerini degerlendirmek i¢in kullanilan skorlar (MASCC, CISNE) ve FN
yonetimine yonelik kilavuzlar bulunmaktadir. Yapilan kapsamli ve saglam calisma
bulgular sayesinde FN riski ile iliskili bir¢ok risk faktorii (ileri yas, kotii performans
skoru, karaciger ve bobrek yetmezlikleri gibi) bilinmektedir. Ancak heniiz hangi
hasta grubunda FN epizodu gozlenecegi ile ilgili genel kabul gormis bir
degerlendirme sistemi bulunmamaktadir. Kilavuzlarin belirledigi risk faktorleri
hastalarin tedavi baslangicinda degerlendirilmesine katki sagliyor olsa da; devam
eden kemoterapi siirecinde ilerleyen kiirlerin ve hastaligin prognozunun FN riskini
nasil degistirebilecegi ve hastalarin nasil degerlendirilmesi gerektigine dair bulgular
heniiz netlesmemistir. Kemoterapi sikluslar1 arasinda FN riskini degerlendirecek
skorlama sistemlerinin de gelistirilmesi gerekmektedir.

FN yonetimi kanser hastalarinda en énemli doz kisitlayict yan etki olmakla
birlikte, enfeksiyon gibi ciddi bir komplikasyonla kars1 karsiya kalmalarina neden
olmaktadir. Bu ¢alisma siiresince, uluslararasi kilavuzlarin ve kurumsal protokollerin
FN’nin ampirik tedavisi i¢in se¢ilmesi gereken uygun ajanlarina yonelik 6nerilerinin
klinik uygulama kapsaminda oldukca benimsendigi, ancak tedavi siireleri ile ilgili
optimizasyonun tam anlamiyla saglanamadig1 ve subjektif oldugu goriilmiistiir.

FN icin antimikrobiyal profilaksi gereken hastalarda 06zellikle kinolon
profilaksisi gereken hastalarda ila¢ se¢imi kilavuzlarda net belirtildigi i¢in, bu
konuda klinik pratigin optimum uygulamayi benimsedigi, ancak optimum siire
acisindan farkli uygulamalar gozlemlenmistir. Benzer sekilde, antifungal profilaksi
icin de; hastalarda dogru ilag se¢imi klinik pratikte benimsenmisken, bu ilacin

dozuyla ve kullanim siiresiyle ilgili olarak farkli yaklasimlar oldugu goriilmektedir.
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FN riskinin belirlenmesi, yuksek riskli hastalarda optimum profilaktik
antimokrobiyal kullaniminin saglanmasi ve FN epizodunun ydénetiminde klinik
eczacinin multidisipliner ekiple birlikte yer almasinin optimum antimikrobiyal

yonetimine katki saglayacag diisiintilmektedir.
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Tarih (yatis): Hasta Kodu: Dosya No:

Tarih (taburculuk):

Yas: Cinsiyet:

Boy: Bilinen Alerji:

Kilo: Bitkisel Uriin Kullanimi: oYok o Var
HASTANIN MEDIKAL OYKUSU

Beklenen ndtropeni siiresi: Gergeklesen ngtropeni siresi:

Kanser Tani (yil): Hastanin diger kronik hastaliklari (varsa):

Hastanin aldig1 kemoterapi protokoli:

Radyoterapizz O Yok O Var

Hastanin kullandigi diger (kanser tedavisi disi) ilaglar(varsa):

FEBRIL NOTROPENI GELISMEDEN GNCE

FEBRIL NOTROPENI OYKUSU VE G-CSF TEDAVISI

Protokoliin Febril Notropeni Riski: Hastanin kullandigi G-CSF ve dozu:

Kullanim siresi:

NCCN-Hematopoetik Bilyime Faktérl Kilavuzu Degerlendirmesi:

G-CSF Tedavisine ne zaman baslandi:

Ayaktan tedavi edilen hastanin hastane yatigi zorunlulugunun ortaya ¢ikmasi () Var ( )Yok

Profilaksi baslama zamani ;.
O Kemoterapi Oncesi O Kemoterapi ile Ayni Anda
O Kemoterapi Baslandiktan Sonra O Kemoterapi Bittikten Sonra

Kinglon kullarilan hastalarda QT takibi yapilmast () Evet () Hayrr

Tarih llag Doz Uygulama | Kullamm | Konsiiltasyon | Qrder Hastanin ilaci alma
Sikhig sliresi zamani verilme zamani
zamani

Taburcu oldugunda antibakteriyel profilaksiye devam edilmesi ( )Evet ( )Hayir
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Antifunga! Profilaksi,
Profilaksi baglama zamani :

O Kemoterapi Oncesi O Kemoterapi ile Ayni Anda

O Kemoterapi Baglandiktan Sonra O Kemoterapi Bittikten Sonra
Posakonazol veya varikenazol kullanilan hastalarda QT takibi yapiimas () Evet ( )Hayr
Tarih ilag Doz Uygulama | Kullanim | Konsiiltasyon | Order, Hastanin ilac1 alma

Sikhig siiresi zamani verilme | zamani
zamani

Taburcu oldugunda antjbakteriyel profilaksiye devam edilmesi () Evet () Hayir

FEBRIL NOTROPENI GELISIMINDEN SONRA

Mulinational Assesiation for Suapertive Gare.n Canger, (MASSC) skoru

Evet | Hayir | Toplam

Daha dnce gegirilmis mantar enfeksiyonu yok, sglid timér veya lenfoma (4 puan)

Atesin hastane diginda baglamasi (3 puan)

Yas <60 yil (2 puan )

Hastaligin agirhig::

— Hig semptom yok veya hafif semptomlar ( 5 puan)
— Orta diizeyde semptomlar (3 puan)

— Agir semptomlar (0 puan)

Hipotansiyon yok (Sistolik kan basinct >90 mmHg) (5 puan)

Kronik obstruksif akciger hastaligi yok (4 puan)

Dehidratasyon bulgular yok (3 puan)
Toplam Skor
CISNE Skoru
Puan
ECOG PS5 22 2 puan
Stres iligkili hiperglisemi 2 puan
KOAH 1 puan
Kronik kardiyovaskiler hastalik 1puan
Mukozit Grade 22 1puan
Monasit, <200/pL 1puan
Toplam

Antibakteriyel Tedavi
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Tarih | ilag Doz Uygulama Kullanim Konsiiltasyon | Order, Hastanin
Sikhgi siiresi zamani verilme ilaci alma
zamani zamani
Taburcu oldugunda anfibakteriyel profilaksiye devam edilmesi ( )Evet () Hayr
Febril n@tropeni saptandiginda sistemik tedavi ile ayni giin profilaksinin sonlandinimasi () Evet () Hayr
AntiFungal ilalar
Profilaksi ()  Tedavi( )
Posakonazol veya vorikonazol kullanilan hastalarda QT takibi yapilmasi ( )Evet ()Hayr
Tarih | ilag Doz Uygulama Kullanim Konsiiltasyon | Order, Hastanin
Siklig siiresi notu verilme ilaci alma
tamamlama | zamani zamani
Taburcu oldugunda antifungal profilaksiye devam edilmesi ( )Evet () Hayrr
Febril ngtropeni saptandiginda sistemik tedavi ile ayni giin profilaksinin sonlandinimasi () Evet ( )Hayir
Kiiltiir Sonuglan
Tarih:
Tarih:
Kiiltiir sonucundan sonra spesifik tedavi baglanma zamanu:
Direngli Gram Negatif Bakteri Enfeksiyonu igin Risk Faktdrleri
- Kinolon, Profilaksisi ( )var ( )yok
- Son Bir Ay iginde Genis Spektrumlu Antibiyotik Kullanimi ()var ( )Yok
- ABir Sepsis, ( )var ( )Yok
- Septik Sok ()var ()yok
- Direngli Bakteri lle Kolonizasyon Oykilsi ()var ()Yok
- Direngli Bakteri ile Enfeksiyon Oykilisii ()Var ( )Yok
- Hastane Kdkenli Pndmoni ()var { Yok
- Son Alti Ay iginde Ybil'de 72 Saatten Uzun Siireli Yatis ( )var ( )Yok
Direngli Gram Pozitif Bakteri Enfeksiyonu igin Risk Faktorleri
- AgIr Sepsis ( )var ( )Yok
- Septik Sok ( )var ( Yok
- Mrsa Kolonizasyony, ()Vvar ( Yok
- Agir Mukozit. ( )var ( )Yok
- Selit ()Var ()¥ok
- Perjanal Agni ()var ( )yok
- Santral Vengz Kateter Etrafinda Agn ( )var ()Yok
- Santral Vendz Kateter Etrafinda Kizariklik ( )var ( )Yok
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Laboratuvar Bulgulan

Tarih

Tarih

Tarih

Tarih

Tarih

Tarih | Tarih Tarih

Lab:bulgular:

Eritrosit (3,83-5,08 x105/uL)

Hemoglobin (11,7-15,5g/dL)

RDW (11,7-14,6 %)

Lékosit (4,1-11,210%L)

| Trombosit (159-388x10%uL)

| Notrofil (1,8-6,4 x10%u)

ESR (0-25)

CRP

Prokalsi

ALT (<35 U/L)

AST (<35 U/L)

ALP (30-120 U/L)

GGT (<38 U/L)

Albiimin(Kan)(3,5-5,2 g/dL)

| Bilurubin (0,3-1,9mg/ dL)

| Kreatinin (Kan)(0,51-0,95 mg/dL)

GFR (>60)

 Galoktamannan, Antijeni

Notlar:
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Gore Kemoterapi Protokolleri

ine

Febril Notropeni Risk

EK-3

p1-z, (I10BINOIONY-G ‘Une|ds)d ‘|exe}edop) 4dL

(ueaajoun
S JO Z) v-JOW "eluadonnaN ajuiqa ‘ ‘ugejdijexo ‘uLioA0aNd) ___uE_..So:__:m_xo"_._o"_
10} Y{STY 9JEIpauiId)U] UE ()M SUawiboy g (BH© UOIOLII ‘2| R  T50uED [€9810100

‘aupjsejquiA ‘uge|dsio ‘aujzeqiedep) ejje uoIaLdu|
‘Z-711 Y}M UoljRUIqWIOD paseq-auizeqieae( « oi(qewnznises) ‘unejdoqes ‘|axe}asop) (HOL «
mn?_un_%_u ‘apiweysoy ‘jaxepoed) diL « EVLIVHET mﬁmu_Em:nmo__ao_o»u ‘|exejaa0p) qedls
et opluEiso) apisodois) diA | (ouoseuewesop ‘worgioxop 3\ PIUEASOUd0K uiagnioxop oxeiea0p) ovL
I : : | SSUESJE sunsLoUIA ‘splweydsoydojohd) ,ayADIedAH L do oo £ -
NonsaL - (auiqeie}fo |axe}ijoed asuap-asop Aq pamo||o} HV asuap-aso( «
uessjodo] « ‘unerdsio ‘suojosiupaidifyiaw .ou_mo%ﬂ& edVHS3T » suegjsesig
Tduej BunTRY [BWS  ,,(suiqeselhs ‘uge|dsio ‘auoseyjowexap) ,dvHA » o(episodoya ‘uahwounoep

Adersyjowiayy pue shunjes aseasiq 965

UIDIGNIOXOP/epPIWIE)SOY « ¢z(epIsodoje JO UI2IgNIOXOp ‘aplWeysoyl ‘BulISLIBUIA) IAIA
5¢ UI2IGNIOXOQ « ‘auoJjuexojiw ‘apiweysoyl ‘eusaw) ,ININ g(urpkwouyoep o
vm..ma,.:.uaa 1eoep 72,z (8U0sIUpald ‘aunsUdUIA ‘UIDIgnIOXOp  UIdIgNIOXOp ‘aulisLoulA ‘apiweydsoydolaka) OaA «
‘apILWEysoy ‘uIign onm“mm:w.oEu QIVI » ‘apiweydsoydo|ahd) . L-dOHD asuap-aso( « yuIoIqnioxop/upeldsig
EII53188 SNSSI 06 e (BPISOd0}0 ‘Uupe|dogaed ‘apiweyso}l) 39 « (apisodoje pue
S anssi] Jos 0z'6L'e p . m
j g, (UId1gnioxop aplweydsoydojafo ‘aunsuouln  apiwejsoyl yum Buneussye apiweydsoydojoho pue
(ungeidijexo ‘uessjou) ‘auosiupaid ‘apisodoja) ,HDOd3 pajsnipe-asog. ‘urpAwounoep o uldIgnIoxXop ‘aulsLIaUIA) J1-OAA «
‘u10A09N?| ‘|19BIN0IONY) ;XONIYIZTO4 SewoydwAT S,UD[BPOH-UON L(epiwejsoy
Jaoue) oneesoued ,,ouIgENoWeB/uIoIgNIOX0g « ‘ujpAwounyoep Jo udIgnIoXop _a:_ﬁ%
ze19X€1920(Q « Ia5ues Asupny 9 suog
puedsjodoy « (auosjuped ‘aujzeqiesoid 1(upedsio ‘uppignioxop
._bmjjl: Ue[eA) ‘QUISLIOUIA .au__.—e_mﬁwo_.._n_o_gu ‘ui21gnIoXop ‘aujse|quiA ‘ajexaljoyjawl) JYAIN dsuap-asoq »
o (30Vd-QLA) Quuiozapoq 5 ., (apisodoje ‘apjsodojo ‘uioAwoa)q) ,dd0IVId Pajelesss « 199UEJ 1oppeid
/epiweydsoydojakajuidignioxopjuneldsio ¢ (euizequeaep ‘supsejquia (777 10) Ssauleping NOJN @as) |oaojoid
Joplwopijey)/auoseyjdwexap) 3ovd-1d ‘uidIgnIoxop) gAY + UIJOPaA qewixnjualg « juswyeasy Aq pajoaap se suawibal 77y 109]9S «

BWOPAN EwoydwAT upBpoH

.M__._vw__um U:ub_m:ﬂ:_mmou:_m:_mEoﬁtonn_zw“_ws_a.__:ca._m:aE_mEom:aﬂ.amov._m._a:wm:_.
A‘_‘H_o_.,_mawv.nﬂ_._u_ﬁnuﬂmuhﬂ>__>mm_._.m>m>_m_._EaEumm.a.a_mc_umeuE_mm.: 9_» _Em.umou._._cmmmav:_u:_,_m_.:omxmu_._.r.
(z-3OW EIuadonnay a[1iqa4 buldo[aAaq 10} 510984 Y5IY JUalEd 995) "JUsWSsassy ysiy ay} jo uauodwiod auo Ajuo sj uawibai Adesayjoways jo adAy ay) «
*sa|dwexa Jo )si| siyj bupepdn uaym paiap|suod ale 3jI5 Ag J9IUEY JO JualIEal] Joj saul|aping NJJIN a4} uj
papuawiwodas suawibay ‘eiuadolinau ajl1qay Jo Juawdojaasp ayj 1oy ysu ybiy e aaey jey) suswibaisjuabe 1ay)o aie aiay) ‘aAIsuayalduwiod Jou SI iSi| SIYJ »

2(%02Z<) VINIJOYLNIAN 3714934 HO4 WSIH HOIH V HLIM SNIWIDIY AdVHIHLOWIHO ANV SONILLIS 3SVISIA 40 STTdWVX3

[aniniy

R ejuadosynap jo juswabeuepy oo .
S)UaJU0Y) JO Bj0eL
XGPUT SSUTSPINS NN 0Z0Z°Z UOISIap saul|aping) NYIN m>_mcmc_wcaoﬁmm



82

‘NDON Jo uoissiuuad usium ssaidxa ay) INoYIMm wuoj Aue uj paonposdal aq jou ABW UOREASN]| SIL) PUE ;SBUNISPING NDON "PaAIasal SIUBU IV (:NDDN) sHomeN JeoueD sAlsuayaidwod [BuocieN 0Z0Z @ 0Z/L2/10 '0Z0Z'Z UOISIap

sdo¢
V-49N i . .
pabeinooua Ajjepadsa s) s[el} [eajuljd uj uopediaiied “Jeu} [E2JUlD B U] S Jasued yum juaped Aue jo juswabeuew jsaq ayj ey} saaajjaq NOON S|EUL [edjuld
pajedipul asiMmIaylo ssajun vz _a.-OmUuﬂU aJe suojjepuawwodal ||y :8jON
EERIVEYETE)Y]
{Q-49W) SI0o10e] UIMOIS) PIOPAN UM SHSTY AJIOIXO] 995 "S4SD-9 Ulm ‘Adelay) 1oy pasn Bulaq uawibal X O4104 pauioads
pejead) sjuaned ul paseatoul aq Aew A)o1xo} Aieuow|nd paonpul-ulpAWoa|q JO )SIYy  BY) JO |9AD] XSH By} 0} J8Jal asea|d "suawibal X0 47104 YIM XSuU 8|geleA S| 818yl o
‘salnjea} |eoiul)o ysu-ybiy yym sjuaned ul paiapisuod "BYIS AQ JOUE7Y) JO JualWjeal] Joj saulaping NOON 295 ‘eanoeld |eojuljo
aq p|noys s4S0-9 yum sixejAydoid Aiewnud "papodal aiem syjesp oiuadonnau u) anoge pajsi| suawibal ay) Yyum pepuauiLIodal 8le Salpoqgiiue |BuojOoUoLL
Ing eluadoinau a|LIgay JO 8)el %g UB aABY |9XE)ZEJED J0} S}nsal payslignd ayls uaym uo sjiejap Jo4 "Adesayjowayd Jnoyym Jo yum eiuadosneu pebuojoid yum
‘Anseoue assueder jo s| jusned Jo/pue 9< DNV S! @sop upe|dogqies y|, pele|nosse useq Sey qewixnily “S8Ipogijue [Buo[20uUoW JO UCRIPPE 8y} YlMm Xsu
eluadoJinau pasesasoul 4o} [enqusiod ay) si sJay ] “(qewixmu ‘qewnznised) ‘6a)
S9IPOQIjJUB |EUO|O0UOW INOYHM JO yim suawibai Adesayjoways o} Aidde sauljapinoe
«eune|dsiojuesajound] «
|oxejen0( . sl@due) Jujses pue [eabeydosgy
nm.u.m_wxﬂu__ONQ\%_E_QOQ.—NO . m_.oA..___ﬁm_n___mxo
zg2PIsodojajuneldsi) . ‘uonoana| ‘poeinosdhi) «X04104
L9‘6s I@Xelesop/une|dsid « Jadue) [e}daio|o)
pgUlqlaioula/uneldsid «
|exejjoedjupeldsio . og UEI3j0UL] -
|axejaso( « 1 g w...un.uuono._. .
T T T Ta] eune|dsisjjexejoed «
BUWIOOIBS auiia)n) um:_um:Emv:um . 8y m:uoa_uo Qo___a__.:_um_._u_m_m :
;uneldsio/episodoyy « . _UBopaA qewixnjualq + (suosiupai 8y-ov 195UE [E91AI9
eo-20(UnEIdSIO ‘apisoddje ‘uroAwoa|q) yd3g uisignioxop ‘epiweydsoydo|oho) dHD - :
J9oues Jenonsal ‘ m:_u_n—._.__oxo-u lewosodi] vﬂ.—.ﬂ—hmﬂﬁ_ yim m?.ﬂmhmﬂv L2 Auona |axe)l|oed -
m:mE_Wm» Bulpnaul g¢.cc(@uUosiupaid ‘ausuduIA e (Aluo
goUlieldoqied/episodo)] . ‘usignioxop “spiueydsoydo|aks) ,dOHD » uoiuod auexe;) jaxejasop lenddnbes +
1s93ue) bun (|89 |lews yee(uneidoges (spiweydsoydoj2As ‘uidignioxop) Ny «
gloaxeyizeqed « june|dsio ‘auoseyjaswexap ‘euigeidowab) 4ao - ep'zp'eloXelasoq «
Jaoues ojejsold SewoydwAT S,UBpoOH-UON Jaoue) jseaig
3_wxm«wuou\:_«m_non..m0 . s auiqejsadesjune|dsiojudignaidy . |9Xe}a20p/a2UIqe}IowWacs) «
Jaoue) uelieAQ ¢cll1oBINOIONY-Gg/ulje|dsio/uloIqnaid] . MEG:_uw.moo:un.( -ATeuwilig JIn950

‘a|npayas pue Ajisuajul asop ulejuiew o3 poddns Jojoej ymoab projaAw asinbas suawibal asuap-asop ‘|esauab U] .

(I-39I @295) "(syuaned pajeajaid AjIAeay "SA aAleu Juawjead) ‘al) Buijjas Juswieal) ay) pue ‘esop ‘yJuabe sapn|oul }su1 Joexa ay] «
"(2-4D W) eluadonnanN

a[liqed buidojaAa( JOjJ SI0J0E] YSiy JUaljEd 905 "Juswssassy Ysiy ayj jo Jusuodwod sauo Ajuo s| uawibais Adesayjoways jo adAy ay] «
-sajdwexa jo jsi| siy} bunepdn uaym patapisuod aie 3}]I§ AQ Jadueq) Jo jJualljeal] JoJ sauljeping NOJON @Y} ul papuawwodsal suawibay

‘ejuadouynau aj11ga} jo JuawdojaAap ay} 10} HySH ajelpawliaju] ue aaey jey) suawibai sjuabe Jayjo ale aiay) ‘aaisusyaidwos jou si sl SIYyJ «

e(%0Z2—%01) VINIJdO¥LNIN 7188934 ¥Od MSIH ILVIAIWHILNI
NV HLIM SNINID3Y AdVEIHLOWIHD ANV SONILLIS 3SV3SIA 40 S3TdANVX3




83

Ek-4: Degerlendirme Kriterleri

NCCN-Hematopoetik Blyiime Faktorii Kilavuzu’na Uygunlugun
Degerlendirmesi

NCCN-Hematopoetik Biiyiime Faktorii Kilavuzu Kriterleri

1.Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi

Onceki kemoterapi veya radyoterapi,

Direncli nétropeni

Tiimdriin kemik iligine dagilimu,

Son zamanlarda cerrahi ve/veya agik yara,

Karaciger fonksiyonlarinda bozukluk (billurubin >2.0 mg/dL),

Bobrek disfonksiyonu (CrCl <50)

Tam doz kemoterapi alan >65 yas hasta)

2. Uygun dozda G-CSF baslanmasi

3.Uygun zamanda baslanmasi ( )24saatsonra ( )48saatsonra

NCCN- Kanser iligkili Enfeksiyonlarin Onlenmesi ve Tedavi Kilavuzu’na
Uygunlugun Degerlendirilmesi

Enfeksiyonu Belirlemeye Yonelik Tetkikler

1. FN hastada gereken tetkiklerin yapilmasi (CBC, elektrolit, kimyasal panel,

karaciger fonksiyon testleri)

2. Biri periferal biri katater (tercihen) olmak iizere iki set kan kiiltiirii alinmasi

3.Idrar kiiltiirii alinmast

4. Cilt leyzonu varsa aspirat veya biyopsi alinmasi

5. Ishali olan hastada diskida C. difficile tetkiki yapilmasi

6. PA akciger grafisi ¢cekilmesi
6.1son 24 saat icinde var/ig:

6.2Son 48 saat icinde variig:

Antibakteriyel Profilaksi

1. Nétropeni siiresi >7 giin beklenen hastada florokinolon (Levofloksasin veya

Moksifloksasin )baslanmasi

1.1Florokinolon profilaksisinin baglanan hastanin;

1.1.a.Uygun zamanda baslanmast (kemoterapi protokoliine uygun)

1.1.bUygun dozda baglanmast
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1.1.c Uygun siirede kullanilmast

2. PCP profilaksisi almasi gereken hastalara profilaksi baglanmasi

2.1.PCP profilaksisi baglanan hastanin;
2.1.a Uygun zamanda baslanmasi
2.1.b Uygun dozda baslanmas:
2.1.c Uygun siirede kullanilmasi

Antibakteriyel Tedavi

1. MASCC veya CISNE’ye gore risk degerlendirilmesi

2. Hastann riskine uygun emprik antibakteriyel tedaviye baslanmasi

2.1 Emprik tedaviye baglanan hastanin;
2.1.a. Uygun zamanda
2.1.a Uygun dozda baslanmasi
2.1.b. Uygun siirede kullanilmasi

3.Kan kiiltiirii sonucu spesifik tedavi almast

3.1. Spesifik tedavi alan hastanin;
3.1.a Uygun dozda baglanmasi
3.1.b Uygun siirede kullanilmasi
o Klinigi stabil olan veya iyilesen veya atesi diisen hastada veya
e Direngli atesi olan, klinigi stabil hastada;

» Baslangi¢c empirik tedavi rejimini degistirilmemesi, klinik
veya mikrobiyolojik veriye uygun tedavi rejimleri, Notrofil
say1s1 >500 olana kadar empirik tedaviye devam edilmesi

o Odak varliginda; infeksiyona 6zgii siirede tedavi
o Odagi bulunamayan ancak atesin diistiigii
durumlarda;
= Notrofil sayis1 >500 ise; tedaviye devam
edilmemesi
= Notrofil sayis1 <500 ise; tedaviye devam
edilmemesi, profilaksiye doniislin
yapilmas1 ve notropeni diizelene kadar
mevcut rejime devam edilmesi
o >4 giin empirik tedaviye ragmen atesi devam eden
hastada antifungal tedavi igin gerekli tetkiklerin
yapilmasi enfeksiyon hastaliklarina danigilmast

baslanmasi (risk bazli degerlendirme)
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o Kilinigi kétiilesen, cevap vermeyen, direngli atesi veya direngli
bakteriemisi olan hastada;

» Klinik ve mikrobiyolojik veriye uygun olara baglangi¢
empirik tedavinin genisletilmesi, ileri mikrobiyolojik
testlerin distintilmesi, G-CSF tedavisinin eklenmesi,
infeksiyon uzmanina danigiimasi

o 4 giin empirik tedaviye ragmen atesi devam
eden hastada antifungal tedavi icin gerekli
tetkiklerin yapilmasi enfeksiyon hastaliklarina
danigilmasi baglanmasi (risk bazli
degerlendirme)

4.Kan kultiirti sonucu ile de-eskalasyon (iireme saptanan hastalarda) yapilmasi

5. Klinik kétlilesme, direncli ates, direncli bakteriemi veya cevapsizlikta

antimikrobiyal tedavinin genisletilmesi, G-CSF tedavisinin eklenmesi

Antifungal Profilaksi

1.Beklenen noétropeni siiresi >7 guin olan hastalarda antifungal profilaksi

baslanmasi

1.1. Antifungal profilaksi baslanan hastanin;
1.1.a. Dogru ajan segiminin yapimasi
1.1.b Uygun dozda baslanmast

1.1.c Uygun siirede kullaniimast

Antifungal Tedavi

1.>4 giin empirik tedaviye ragmen atesi devam eden hastada degerlendirilmenin
yapilmast ( antifungal tedavi igin gerekli tetkiklerin yapilmasi, riskin
degerlendirilmesi, enfeksiyon hastaliklari uzmanina danisilmasi, +/- tedavinin

baslanmasi)

2. Endikasyona uygun antifungal tedavinin baglanmasi
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1GIRls

Kamser, bicrenin gemeik maseryalinin genetik veya gevresel faktorlerin
enkisiyle matasyoe wiramass soucu Visudun herhangi bir yerinde cetaya sikan Bir

hastalik olarak mortalite

iliskili dlim mey
saywmn 326 milyona ve kanserle iliskili
beklenmektais (2),

Kamserde todavi. kontrobsiz ve farklilaymey ol hiscre Wiydmesiei engelleyen
ilag tedavilert e burtikie (kenmrerapitikler | antincoplastikler). bedele yoelik
todavileri ve immsinoterapitikleri, mdyoteupi ve comahi wygulamalnm da
igermekiedis, Ancak uygulanan ilag tedavilerimin kanser hicrelerinia yani sira diier
normal {sardlskln) bicrelers olam ctkisi scbobiyle bircok yam ctki goriimekicdis. Farkls

stemicr Grerinde birgok farkl yan ctki gdralmesine ragmen hematopoctik

Gacrinade givalen miyelouapreyyon, bu yan cekiler arausda en dacnili mo
marbidite nedenidis

Miyelosupresyona nedem olan kemeterapi protkoleri ile tedavi. edilen
basualarda, todividen sonm ankk voya Kimilaif olarsk siopeniler (anemi.
trombusitopeni. ISkopeni) meydans gelebilmekieir. Bu sitopeniler arasnda yer alan
ntropeniye atesin eylik etmesiyle gelisen febril adtropens (FN). karser hastalannda
ortaya gikan sommlann cn Sncmlisudic ve febal ndtropeninin. meydana gelmesiyle
bisfikae hastalann daba yojun bir tedaviye [granilosit kofoni stimile odici fakir (G-
CSF) baullanams, antibiyosk killassms, hastancys yatrs vb ibtiyae) artmakiadsr (), Son
yillards giderck artan, yiksek doz ve sk anliklarda kensowrapi wygulanmass
yaklagimlan ve bo todsi protokalierine immanolojik veiveya bedefe yoclik ilag
gruplannsn dabhil edilmeniyle FN geligim sk srmmaktadis

Febril nderopeni geligtigi zaman, hastalann todavi planlannda ban aksamalar
meydima gelebilir. Nowofil ssyilen nommal arhis gelens kadar sedavileria
entclenmesi veya kemoterapi doclannis azalilmass, siklikla upgulanan yaklagmlar
awasinds yer almaktade. Kemoterapi strccinde yopilan bu tip defisklikler i

il somuglan olumeus sekilde eikileyebilmektodic
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