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OZET

Tas, Z. Kanser Hastalar1 ve Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Alicilarinda Febril
Notropeni Tam1 Ve Tedavi Protokoline Uyumun Degerlendirilmesi Ve
Artirilmasi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastalklar1 Ve

Klinik Mikrobiyoloji Uzmanhk Tezi. Ankara, 2021

Enfeksiyon Hastaliklari, Onkoloji ve Hematoloji boliimlerinin is birligi ile
hazirlanan Febril notropeni (FEN) yonetimine kurumsal yaklasim, 2017 yilinda
yazili bir kilavuz haline getirilmistir. Bu ¢alismanin amaci1; Hematolojik malignitesi
olanlarda, solid tiimor hastalarinda ve hematopoetik kok hiicre nakli (KHN) yapilan
hastalarda var olan kurumsal yaklagima uyumun ve FEN yonetimi igin yerel rehbere
uyumun arastirilmasi ve rehberin yazili hale getirilmesinin rehbere uyum iizerindeki
etkisinin arastirilmasidir. Enfeksiyon Kontrol Komitesi Antimikrobiyal Y 6netisim alt
grubu tarafindan Nisan 2016 ve Ocak 2019 tarihleri arasinda kaydi tutulan 227
hastada, antimikrobiyal profilaksi, tarama ve tani testleri ve empirik antibakteriyel
tedavi agisindan uyum degerlendirildi. Hastalardan 91’1 (%40,1) kurumsal FEN
rehberi yayimlanmadan o6nce (birinci dénem), 136 (%59,9) hasta ise rehber
yayimlandiktan sonra (ikinci donem) FEN gecirmisti. Hastalarin 175’inde (%77,1)
hematolojik malignite, 49’unda (%21,6) ise solid organ malignitesi mevcuttu.
Hastalarin 26°sina allojenik KHN, 40 hastaya otolog KHN yapilmisti. Yas, cinsiyet,
malignite tipi, KHN siklig1 gibi demografik karakteristikler agisindan iki donem
karsilastirildiginda fark olmadigr goriildii. Antibakteriyel profilakside tam uyum
(endikasyon, doz, sire) oran1 %38,3; antifungal profilaksiye tam uyum (endikasyon,
ilag tur, doz ve slre) oram ise %I14,1 idi. Iki donem Kkarsilastirildiginda
antibakteriyel ve antifungal profilaksi uyum oranlari arasinda farklilik bulunmadi.
Degerlendirilen hastalarin 84’tinde yerel rehbere gore galaktomannan (GM) antijen
testi tarama endikasyonu vardi. Iki dénem arasinda GM antijen testi ile tarama
yapilmasina uyum acisindan farklilik yoktu (birinci donem %80’e kars1 ikinci donem
%75,5), p=0,63). Kan kiiltiirii alma tekniklerine uyum orani birinci donem %2,2
iken, ikinci donemde %25,0 olarak gorildi (p<0,001). Hastalarin 190’ mnda (%83,7)

baslangic empirik antibiyotik tedavisi rehber onerilerine uygundu. Uyum orani



birinci donemde %79,1 iken, ikinci dénemde %86,8 idi. (p=0,13). Bakteriyemik
hastalarda uygun spektruma sahip empirik antibakteriyel tedavi orani birinci
donemde %58,3 iken ikinci donemde bu oran %88.1°di (p=0,006). Antibakteriyel
tedavide eskalasyon gereksinimi ikinci donemde anlamli derece daha disiiktii
(birinci dénemde %49,5’e karst ikinci donemde %35,3, p=0,03). Birinci dénemde
eskalasyon ortanca 3 (minimum:1- maksimum: 9) giinde yapilirken, ikinci dénemde
ortanca 4 (min:1, mak:13) giinde eskalasyon yapilmist1 (p=0,03). Hastalarin 111’inde
(%48,9) ilk tercih empirik antibakteriyel tedavi ile ates yanmiti1 alindigi gorildi. Bu
oran birinci donemde %35,2’yken ikinci donemde %58,1 idi (p=0,001). Otuz gunlik
kaba mortalite hiz1 %16,7 saptandi ve iki donem arasinda fark gorulmedi (p=0,78).
Bu ¢alisma, rehber yayimlandiktan sonra antibakteriyel tedavinin etkinliginde artis
oldugunu gostermistir. Uygun spektrumda antibakteriyel tedavideki artis, ilk tercih
empirik antibakteriyel tedaviyle daha ylksek ates yaniti orani ile sonuglanmis ve
eskalasyon sikligi azalmigtir. Yazili bir rehberin yayimlanmasi, Enfeksiyon
Hastaliklar1 hekimleri tarafindan yonlendirilen empirik antibakteriyel tedavi
kalitesini iyilestirmistir. Buna ragmen, kan kiiltiirleri, antimikrobiyal profilaksi ve
GM antijeninin tarama testi olarak kullanilmasi gibi alanlarda iyilestirmeler
gerekmektedir. Prospektif miidahale caligmalar1 bu alanlar1 gelistirmek icin biiyiik
potansiyele sahiptir ancak bu ¢alismalar yogun is yiikii ve zaman gerektirir. Ayrica,
klinik caligmalarla elde edilen iyilestirmelerin siirdiiriilebilirligi 6zellikle surecin
kolay bir yolla gunliik uygulamaya adapte edilemedigi durumlarda diisiik olabilir.
Kurumsal rehberlere uyumu artirmak igin hastane bilgi sistemine entegre klinik karar
destek sistemlerinin kullanilmasi hem diizenli geri bildirim saglanmasi hem de

gerekli bilgilere erisimin kolaylastirilmasi agisindan etkili bir ¢dziim olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, Febril notropeni, Febril ndtropeni rehberleri,

kok hiicre nakli
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ABSTRACT

Tas, Z. Evaluation And Improvement of Comphance With The Diagnosis And
Treatment Protocol Of Febrile Neutropemia In Cancer Patients And
Hematopoletic Stem Cell Transplant Recipients. Hacettepe University Faculty
Of Medicine, Infectious Diseases And Clinical Microbiology Specialization

Thesis. Ankara, 2021.

The institutional approach for the management of febrile neutropenia (FN)
which was prepared in collaboration of Infectious Diseases, Oncology, and
Hematology Departments was released as a written guideline in 2017. The aim of
this study was to investigate the compliance with the institutional approach and
influence of a written guideline on the compliance of local protocol for the
management of FN in patients with hematological malignancy, solid tumor, and
recipients of hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). A total of 227 patients
with FN whose records were provided by the Infection Control Committee
Antimicrobial Stewardship Subcommittee were investigated in terms of compliance
with antimicrobial prophylaxis, screening, and diagnostic tests, and empirical
antibacterial treatment between April 2016 and January 2019. FN was detected in 91
(40,1%) patients before the release of FN guideline (period 1) and FN was detected
in 136 (59,9%) patients after the release of local FN guideline (period 2). One
hundred seventy-five patients had hematological malignancy and 49 had a solid
tumor. Twenty-six patients had received allogeneic HSCT and 40 had received
autologous HSCT. The demographic characteristics of the patients with FN such as
age, gender, type of malignancy, and receipt of HSCT were similar when two periods
were compared. The full compliance (indication, dosage, and duration) rate of
antibacterial prophylaxis was 38,3% and the full compliance rate of antifungal
prophylaxis (indication, type of the drug, dosage, and duration) was 14,1%. There
was no difference in the compliance rates of antibacterial and antifungal prophylaxis
when two periods were compared. There were 84 patients in whom galactomannan
(GM) antigen screening was recommended by the local guideline. The rate of

compliance with GM antigen screening was similar in two periods (Period 1 80% vs
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period 2, 75,5%, p=0,63). The compliance for the methodology of blood culture
obtainment was 2,2% in Period 1 and 25% in Period 2 (p<0,001). The empirical
antibacterial treatment was concordant with guideline recommendations in 190
(83,7%) patients. The rate of compliance was 79,1% in Period 1 and 86,8% in Period
2 (p=0,13). The spectrum of the empirical antibacterial treatment was adequate in
58,3% of the patients with bacteremia in Period 1 while this rate was 88,1% in Period
2 (p=0,006). The need for escalation of antibacterial treatment was significantly
lower in Period 2 (Period 1, 49,5% vs Period 2, 35,3%, p=0,03). The escalation was
performed at median 3 (minimum 3- maximum 9) days in Period 1 while escalation
was performed at median 4 (minimum 1- maximum 13) days in Period 2 (p=0,03).
Fever response was obtained by the first-line empirical antibacterial treatment in 111
(48,9%) patients. This rate was 35,2% in Period 1 and 58,1% in Period 2 (p=0,001).
The rate of 30-day mortality was 16,7% and there was no difference between two
periods (p=0,78). This study showed that after the release of written guidelines, the
efficacy of antibacterial treatment was increased. The increase in adequate spectrum
of antibacterial treatment resulted with higher rate of fever response with the first-
line empirical antibacterial treatment and the rate of escalation was decreased. The
release of a written guideline improved the quality of empirical antibacterial
treatment which was driven by the infectious diseases physicians, however, areas
such as antimicrobial prophylaxis and use of GM antigen as a screening test as well
as blood cultures still require certain improvement. Prospective interventional studies
have a great potential to improve these areas, but these studies require time with high
workload. Moreover, the sustainability of improvements achieved by clinical studies
can be low particularly if the process can not be adapted to daily practice by an easy
pathway. The use of clinical decision support systems integrated into the hospital
information system to increase compliance with institutional guidelines can be an
effective solution in terms of both providing regular feedback and facilitating access
to necessary information.

Keywords: Cancer, Febrile neutropenia, Febrile neutropenia guidelines, Stem

cell transplant
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SEKILLER

Sekil 2.1 Febril nétropenik hastalarin degerlendirilmesi ve ayaktan tedavi
VAKIASIINL 1.vviiiiie it 4



1.GIRIS VE AMAC

Hematolojik veya solid malignitesi olan hasta sayisi, tanm1 ve tedavideki
gelismelere paralel olarak giin gectikce artmaktadir. Tedavi yOntemlerine veya
kanserin kendisine bagli olarak takipte pek c¢ok sorunla karsilabilmektedir ve

sorunlarin ¢ézliimi a¢isindan multidisipliner yaklagimlar gerekmektedir.

Bu hasta gruplarinda takipte karsilasilan en sik sorunlardan biri febril
notropenidir. Febril noétropeni (FEN) kanser hastalarinda en sik karsilasilan
hastaneye yatis veya uzamis hastane yatisi1 nedenlerinden biridir. Klinik agidan FEN
enfeksiy0z acillerdendir. Hizli tanisal ve klinik degerlendirme gerektirir. Acil
empirik antibiyotik tedavisi gereksinimi mevcuttur. Uygun baslanmayan veya
geciktirilen antimikrobiyal tedavi hastalarda morbidite ve mortalite oranlarinin
artmasina neden olmaktadir. Bu durumu 6nlemek ve FEN gelisen hastalarda siireci
yonetmek icin uluslararasi alanda kabul goren pek cok tani ve tedavi rehberi
diizenlenmistir. Tan1 ve tedavi rehberlerinin yerel epidemiyolojik veriler esliginde
diizenlenmesi ve kurumlara 6zel kilavuzlarin ve/veya akilli karar destek sistemlerinin
olusturulmasinin  FEN y&netimini etkinlestirecektir. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi (HUTF) Eriskin ve Onkoloji Hastaneleri’nde uluslararas1 alanda kabul
goren tan1 ve tedavi rehberlerini referans alarak hazirlanan bir tan1 ve tedavi rehberi

uygulamaktadir.

Bu arastirmamin amaci; HUTF Onkoloji Hastanesi'nde takip edilen
hematolojik-onkolojik hastaligi olan ve/veya hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN)
yapilan hastalarda FEN geligsmesini dnlemek veya FEN gelisen hastalarda erken tani
ve tedaviyi yonetmek icin diizenlenen yerel rehberlere uyumun degerlendirilmesi ve

rehber etkinliginin artirtlmasi i¢in bir klinik karar destek sistemi gelistirilmesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Febril notropeni tanimi

Notrofiller enfeksiyonlara karsi konak savunmasinda, 6zellikle de bakterilere
ve mantarlara bagli enfeksiyonlara karsi savunmada kritik gérev alirlar (1).
Notrofillerdeki kalitatif veya kantitatif eksiklikler hastalar1 6zellikle bu enfeksiyoz
ajanlara karsi duyarli hale getirir. Notropeni kanser hastalarinda bazen altta yatan
hastaligin kendisine bagli bazen de hastaligin tedavisi sirasinda verilen radyoterapi

(RT) ve kemoterapi (KT) ajanlarinin yarattigi kemik iligi baskilanmasi ile gelisir.

“Infectious Diseases Society of America” (IDSA) rehberine gore notropeni
mutlak noétrofil sayisinin  (MNS) 1500 veya 1000/ul altinda olmasi olarak
tanimlanir. Agir nétropeni MNS <500/puL olmast veya 48 saat icerisinde MNS
<500/uL altina diismesi, derin notropeni ise MNS <100/uL altinda olmasi olarak
tammmlanmustir (1). Glney Amerika, Avrupa ve Asya kilavuzlarinda da benzer
tamimlar mevcuttur (1-4). Febril notropeni ise MNS <500/uL olan veya 48 saat
icerisinde MNS <500/uL altina diismesi beklenen hastalarda agizdan 6lgiilen viicut
isisinin tek Olgimde > 38.3°C olmasi veya 1 saatten uzun > 38.0°C sire devam
etmesi olarak tanimlanmaktadir. Aksiller 6l¢lim merkezi viicut 1sisin1 uygun
yansitmayabilecegi gerek¢esiyle onerilmemektedir. Merkezi viicut 1sisin1 daha uygun
yansitmasina ragmen, kolonize mikroorganizmalarin ¢evre yumusak doku veya
mukozadan giris riski nedeniyle ndtropenik hastalarda rektal viicut 1sis1 6l¢limiinden

kaginilmasi Onerilmektedir (1).
2.2. Febril notropeni hastalarinda enfeksiyon riskinin degerlendirmesi

Febril notropenik hastalarda enfeksiyon risk degerlendirmesinin yapilmasi
blyuk 6nem tasimaktadir. Bu degerlendirme ile empirik baslanacak antimikrobiyal
tedavinin dogru belirlenmesi tedavi basarisi ile yakin iliskilidir. IDSA, “European
Society of Medical Oncology” (ESMO), “National Comprehensive Cancer Network”
(NCCN) ve “American Society for Clinical Oncology” (ASCO) FEN epizodu
sirasinda muhtemel komplikasyonlarin etkin yonetimi agisindan risk degerlendirmesi

yapilmasini 6nermektedir (1, 5-7). IDSA ilk degerlendirmede yiiksek ve diisiik riskli



hasta gruplarmi tanimlamistir. Bu hasta gruplart bazi skorlama sistemlerinin
kullanilmasi ve klinik-laboratuvar degerlendirme ile belirlenmektedir (1). Aralarinda
baz1 farklar olmasina ragmen NCCN ve IDSA kilavuzlan ilk degerlendirme
asamasinda cogunlukla benzer Onerilerde bulunmaktadir. ilk degerlendirme
asamasinda hem ayaktan hastalarda hem de hastanede yatan hastalarda gelisen febril
ndtropeni epizodunu degerlendiren IDSA rehberi Avrupa kilavuzlarina gore daha
genis kapsamlidir. IDSA risk degerlendirmesinde skorlama sistemleri olarak “The
Multinational Association for Supportive Care in Cancer” (MASCC) skoru, Talcott
kurallar1 ve “The Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia” (CISNE) skorunun
kullanilmast &nermektedir. Klinik pratikte en sik kullanilan MASCC skorlama
sistemidir (8). Bu skorlama sistemi, empirik antibiyotigin verilis yolu (oral veya
intravendz (1V) ve tedavinin uygulama seklinin (ayaktan veya hastaneye yatirilarak)
belirlenmesinde yardimci olmaktadir (Sekil 2.1). Bu sistemde skorlama puani 21
altinda olanlar enfeksiydz komplikasyonlar agisindan yiiksek riskli hasta sinifi olarak
tanimlanmaktadirlar (8-11). Diisiik skor (<21) saptanan hastalar empirik antibiyotik
tedavisi icin hastaneye yatirilmalidirlar. Hastalarda bu skorlama sistemine goére
alinabilecek en yiiksek skor 26°dir. Skoru yuksek hastalar ayaktan oral antibiyotik
tedavisi ile izleme uygundur (1, 6).

MASCC skoruyla ilgili yapilmis bir prospektif validasyon calismasinda,
diistik riskli ve yiiksek riskli hastalar1 tahmin etmede duyarlilik ve 6zgiilliik %95,
pozitif prediktif deger %98.3 ve negatif prediktif deger %86.3 bulunmustur (11). Bir
meta-analizde MASCC skoru <21 olmasmin hastalarda agir komplikasyon riskini
belirlemekteki duyarliligi %55,6 (%95 giiven araligi, %46,2-%64,5) ve 6zgilligi ise
%64,9 (%95 giiven araligi, %49,6-%77,7) bulunmustur (12).

Risk degerlendirmesinde kullanilabilecek bir diger risk skorlama sistemi
Talcott kurallaridir (13). Cin’de yapilan ve 227 febril nétropenik hastanin
degerlendirildigi bir ¢alismada MASCC skoru Talcott kurallarina gore yiiksek riskli

hastalar1 tanimlamakta daha etkili bulunmustur (13, 14).

Bir diger onerilen skorlama sistemi olan CISNE skorlamasi Giney Kore,
Amerika Birlesik Devletleri ve Ingilitere’den ii¢ merkezin katildig1 calismada acil

servise febril notropeni ile bagvuran hastalarda MASCC skoruyla karsilagtirilmistir.



Her iki skor da yiiksek riskli hastalar1 tanimlamada etkin bulunmakla beraber
MASCC skorunun duyarlilig1 daha yiliksek bulunmustur (15). Bununla birlikte solid
timord olan hastalarda CISNE skorunun daha etkin olabilecegini isaret eden veriler
de mevcuttur (16). Bu skorlama sisteminin validasyon ¢alismasina hematolojik
maligniteli hastalart dahil edilmedigi géz oniin alindiginda o6ncelikle solid organ

malignitesi olan hastalarda kullanimi 6nerilmistir (15, 16).

Sekil 2.1 Febril notropenik hastalarin degerlendirilmesi ve ayaktan

tedavi yaklasim (6)

1. Kisim
Alt1 hafta icinde kemoterapi verilen ve ates nedeni ile bagvuran hastanin
triyaji

-Ates kanitlanir ve tedavi 6ncesi kan 6rnekleri alinir
I

Ik 15 dakika Antibakteriyel tedaviyi ve prognozu etkileyecek, klinik ve mikrobiyolojik
icinde tan1 sansini arttiracak sistemik degerlendirmenin yapilmasi

[ -Bakteriyel enfeksiyon diistiniiliir }
N

Ik 1 saat iginde I

[ Empirik antibiyotik tedavisinin baslanmasi

Ayaktan tedaviye uygun adaylarin belirlenmesi B
2. Kisim Febril n6tropeni ile iliskili ciddi medikal komplikasyonlarin risklerinin
degerlendirilmesi (klinik kriterler veya risk degerlendirme araglari
(MASCC, Talcott ve CISNE skoru)
J

~

Klinik kriterlere gore yiiksek Klinik kriterlere gore diisiik riskli veya MASCC>21
riskli veya MASCC <21 veya veya Talcott grup 4 veya CISNE diisiik riskli saptanan
Talcott grup 1-3 olmasi hafif ve orta derecede kemoterapi alan solid organ
durumunda empirik 1V tedavi timorli klinik olarak stabil hastalarda ayaktan tedavi
icin yatirilir diigtiniiliir
Kl(;ll’l ya j
4 )
Ayaktan tedavi adaylarinda;
-Empirik antibiyotik ilk dozu basvurulan klinikte verilir
-Oral empirik tedavi verilmelidir
-Taburculuk 6ncesi hastalar > 4 saat adzlenmelidir




Bu skorlamalar haricinde hastalarda klinik ve laboratuvar degerlendirme
kriterlerinin de kullanilmasi onerilmektedir. Oral alim bozuklugu, hastanin tedavide
sorun yasadiginda klinige tekrar ulasmasinin zor olmasi gibi birgok degerlendirme
parametresi de risk skorunun yani sira tedavi i¢in hastane yatigi ihtiyaci konusunda

yol gosterebilir (1).
2.3. Febril notropeni hastalarinda ates etiyolojisi ve simiflandirilmasi

Kemoterapi alan hematolojik malignitesi olan hastalarin  %80’inden
fazlasinda, solid malignitesi olan hastalarin %10-50’sinde nétropenik seyir sirasinda
en az bir FEN atagi gelistigi saptanmistir (15). Bu ataklarda enfeksiydz odak
hastalarin  ancak %20-30’unda saptanabilmektedir (1, 16). Cogu hastada
mikrobiyolojik etiyoloji saptanamamaktadir. Klinik olarak kanitlanmig enfeksiyon
bolgeleri en sik olarak sirayla gastrointestinal sistem, kan dolasimi, cilt, akciger ve
uriner sistemdir (1, 6, 7, 17-21). Farkli FEN sendrom tanimlari mevcut olmakla
atesten sorumlu enfeksiyon odaginin belirlenip belirlenememesine gore FEN

hastalar1 temel {i¢ sendrom altinda incelenebilirler (Tablo 2.1) (22).

Tablo 2.1. Febril nétropeni sendromlari (22).

Sendrom Tanim

Nedeni bilinmeyen | Enfeksiyoz etkenin ve odagin Dbelirlenemedigi

ates (NBA) enfeksiyonlar

Klinik Olarak | Klinik olarak belirlenmis ancak mikrobiyolojik olarak
Kanitlanmis etkenin gosterilemedigi enfeksiyonlar (6rn; klinik olarak
Enfeksiyonlar pndmoni, perianal enfeksiyon, seliilit varligi ancak

etkenin Gretilememis olmasi gibi)

Mikrobiyolojik Kan kaltird pozitif ancak klinik odak tanimlanmayan
Olarak Kanitlanmis | veya kan Kkilturl sonucunda bagimsiz olarak Kklinik
Enfeksiyonlar odakta mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi

enfeksiyonlar




2.4. Febril nétropenik  hastalarda  gorillen  enfeksiyonlarin

simiflandirilmasi ve enfeksiyon etkenleri

Kanser hastalarinda KT, RT veya hedefe yonelik tedavi ajanlar1 gibi farkhi
tedavi secenekleri mevcut olup siklikla bunlarin primer hedeflenen etkisi disindaki
yan etkileri nedeniyle olusan enfeksiyon tirleri ve etken mikroorganizmalar
degisebilmektedir. Altta yatan malignitenin tipi de enfeksiyon riskini ve etken
mikroorganizma tlrlerini etkilemektedir. Tedaviye direngli veya uzamis derin
notropenisi olan hastalar enfeksiyéz komplikasyonlar agisindan daha risklidir.
Kanser hastalarinda santral ventz kateterler (SVK) sik kullanilmaktadir ve buna
paralel olarak kateter iligkili enfeksiyonlar FEN hastalarinda sik gortilmektedir. Bu
hastalarda triner kateter iligkili olsun olmasin kandidiri saptanmasi kandidemi
varhigi konusunda endise uyandirir ve antifungal tedavi endikasyonu olusturur (23).

Notropenik enterokolit FEN gelisen hastalarda direncli ishale yol acabilir.

Febril notropenik hastalarda ataklarda %20-30 oraninda enfeksiytz odak
saptanabilmektedir. Bakteriler, virtsler ve mantarlar enfeksiyon etkeni olarak
karsimiza ¢ikabilmektedir. FEN gelisen hastalarin %10-25’inde kaynak enfeksiyon
odag1 belirlenmeksizin bakteriyemi saptanabilmektedir (1). Kemoterapi tipine gore
sikligr ve siddeti degismekle birlikte hastalarda gelisen mukozal bariyer hasari
nedeniyle endojen floradan mikroorganizmalarin kan dolasimma gegme riski
mevcuttur. SVK varligi, gastrointestinal bakteri kolonizasyonu, uzamis hastane
yatisi, akut myeloid 16semi (AML) igin induksiyon kemoterapisi ve daha onceki
antibiyotik kullanim1 bakteriyemi gelismesi a¢isindan onemli risk faktorleridir (1,

24).

Febril notropenik hastalarda kan dolagimi enfeksiyonlarindaki etkenlerin
global epidemiyolojisine bakildiginda, 1960 ve 1970’lerde gram negatif patojenler
baskinken 1980’lerin ortalarindan itibaren gram pozitif patojenler baskin hale
gecmistir (25-27). Bu degisimde florokinolon profilaksisinin yaygin kullanimi,
SVK’larin kullaniminin artmasi ve siddetli mukozit yapan kemoterapi ajanlarinin
etkisi oldugu distiniilmektedir (27). Son donemlerde kanser hastalarinin takip

edildigi merkezlerden bildirilen gram pozitif ve gram negatif patojenlerin oranlari



birbirine yakindir ancak florokinolon profilaksisinin kullanilmadigi merkezlerde

gram negatif patojenlere bagl bakteriyemi daha sik gézlenmektedir (5).

Bu hasta grubunda en sik bakteriyemi kaynagi hastalarin endojen barsak
florasidir. Genellikle kolonize enterik floradan translokasyon ile bakteriyemi goriiliir.
Notropenik hastalarda gram negatif patojenlerden bakteriyemiye siklikla yol aganlar
Enterobacterales (Enterobacter tirleri, Escherichia coli ve Klebsiella tirleri) ve
Pseudomonas aeruginosa gibi bakterilerdir (28). Son dénemlerde tim diinyada ¢oklu
antibiyotik direncine sahip bakteriler ile gelisen enfeksiyonlarin énemli bir problem
haline geldigi goriilmektedir. Bu durum kanser hastalarinda saptanan bakteriyel
enfeksiyonlarda antibiyotik direncine ait epidemiyolojiyi de degistirmistir (29-31).
Avrupa’dan ve Israil’den merkezlerin verilerinin degerlendirildigi bir ¢alismada
febril notropenik hastalardaki bakteriyemilerin  yaklasik  %30’unda (%8-56)
Enterobacterales, %24’iinde (%7-51) ise koagllaz negatif stafilokoklarin (KNS)
etken olarak saptandigi belirtilmistir. Gram pozitif bakteri saptanma orani %55, ve
gram negatif bakteri saptanma orani ise %45 olarak saptanmistir. Ancak ulkeler ve
merkezler arasi biiylik farkliliklar oldugu da vurgulanmistir. Bu ¢alismaya katilan
Avrupa’daki merkezlerin %60’ indan fazlasinda etken olarak soyutlanan KNS’lerin
%350’den fazlasinin metisiline direngli oldugu saptanmustir. Staphylococcus aureus
bu hastalardaki bakteriyemilerde daha az siklikla saptanan bir etkendir ve tiim
bakteriyemilerin yaklasik %5’inde saptanmistir, ancak bu suslarin ¢ogunda da

metisilin direnci rapor edilmistir (32).

Yiiksek riskli hasta gruplarinda sitotoksik KT kullanimi ile gelisebilen derin
notropeni ile fungal enfeksiyon riski artmaktadir (1). Derin ve uzamis notropeni
varlig1 invaziv seyirli fungal enfeksiyonlar i¢in temel risk faktoridiir (33). Mayalara
(6ncelikle Candida tiirleri) bagl fungal enfeksiyonlar kemoterapi iliskili mukozal
bariyer hasarin siddetine bagli olarak yilizeyel mukozal enfeksiyonlar veya kan
dolagimi enfeksiyonu seklinde goriilebilmektedir. Kan dolasimi disindaki derin doku
tutulumu ile giden kandida enfeksiyonlari bu hasta grubunda daha az goralur (1).
Invaziv kiif enfeksiyonlari iginse yine uzamis ve derin notropeni varliginin yani sira,
allojenik kok hucre nakil (AKHN) &ykiisii, uzun siireli steroid kullanimi, T hiicre

baskilayici tedavi varhigi, ailesel ciddi immiin yetmezlik (Kronik granilamattz



hastalik veya ciddi kombine immun yetmezlik gibi) ve AML igin indiksiyon-
reinduksiyon kemoterapisi gibi durumlar énemli risk faktorleridir (34). Pneumocystis
jirovecii pnémonisi (PCP) de 0zellikle hiicresel imminitenin baskilandigi hasta
gruplarinda goriilebilen bir hastaliktir ancak cogunlukla hematolojik malignitesi olan
hastalarda buna yonelik profilaksi verildigi i¢in goriilme sikligi zaman iginde

azalmistir (35).

Kanser hastalarindan 6zellikle hematolojik malignitesi olan hastalarda viral
enfeksiyonlar sik goriilmektedir. Yeni edinilmis enfeksiyonlar da goriilebilmesine
ragmen, bu hastalarda viral enfeksiyonlar ¢cogunlukla latent enfeksiyon yapan viral
enfeksiyonlarin reaktivasyonu seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Viral enfeksiyonlar
icinde herpesvirisler 6zellikle 6nemlidir. Latent enfeksiyon yapan herpesvirtslerden
ozellikle Sitomegaloviris (CMV), Herpes simpleks virus (HSV)1-2 ve Varisella
zoster virlis (VZV) reaktivasyonu daha sik goriilmektedir. Bu hastalarda aymni
zamanda Hepatit B virus (HBV) alevlenme riski de mevcuttur (36).

2.5. Febril notropenik hastalarin degerlendirilmesi ve tan1 yontemleri

Oykii ve fizik muayene ile baglayan degerlendirme laboratuvar incelemeleri
ile devam eder. Febril ndtropenik hastalarin degerlendirilmesi ve tanida kullanilan

yontemler Tablo 2.2’de 6zetlenmistir (5).



Tablo 2.2. Febril nétropenik hastalarin degerlendirilmesi ve tanida

kullanilan yontemler

1. Oykii alinmasi

2. Fizik muayene ile enfeksiyon odaginin saptanmaya calisilmast:
Solunum sistemi

Gastrointestinal sistem

Cilt

Perine bolgesi/genitoiiriner akintilar

Orofarenks

Merkezi sinir sistemi

3. Rutin tetkikler:

3 Tam kan tahlili (MNS i¢in 6zellikle), karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, Koagiilasyon
paneli, C-reaktif protein

3 Kan kiiltiir (en az 2 set): Kateter varliginda bir seti kateterden olacak sekilde

. Idrar tahlili ve Kiltir*

. Balgam mikroskopisi ve kiltir**

. Digk1 mikrokopisi ve kiiltiir***

. Cilt lezyonu varsa aspirasyon/biyopsi veya siiriintii drnekleri alinmasi

. Akciger grafisi

4. fleri arastirma (derin ve uzamis nétropeni/ nakil sonrasinda)

3 Yiksek ¢oziiniirliiklii akciger tomografisi (uygun antibiyotige ragmen >72-96 saat ates
mevcutsa)

. Bronkoalveolar lavaj

. Molekiiler tan1 yontemleri

*idﬁrar tahlilinde anormallik varsa veya {iriner kateter varliginda
**Qkstiriik ve balgam varliginda yapilir.
***[shal varliginda ek olarak Clostridiodes difficile igin disk1 6rnegi gonderilmelidir.

2.6. Febril notropenik hastalarda tedavi

FEN klinik acil bir durumdur. Mikrobiyolojik kanit olmadan antimikrobiyal
tedavi baslanmasi olarak tanimlanan empirik tedavi, febril ndétropenisi olan
hastalarda 6nemlidir. Febril nétropeniyle iliskili 6nemli komplikasyonlar arasinda
hipotansiyon, bobrek yetmezligi, solunum yetmezligi ve kalp yetmezligi sayilabilir.
Bu komplikasyonlar %25 ile %30’a varan oranlarda goriilebilmektedirler. FEN
gelisen hastada tabloya sepsis ve septik sok durumlarinin eslik etmesi ile hastanede
olim oranlart %50’lere ulasabilmektedir (37-39). Mortalite ve morbidite riski bu
hastalarda artmistir. Bu nedenle FEN ile basvuran hastalar hizlica degerlendirilmeli,
altta yatan hastaligin durumu ve antibiyotik direnci agisindan risk faktorleri

belirlenerek uygun empirik antibiyotik tedavisi bir saat iginde baslanmalidir (6).

Klinik/laboratuvar kriterler ve skorlama sistemleri ile risk simiflamasi

(diisiik/yiiksek risk) yapildiktan sonra diisiik riskli hastalara levofloksasin
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monoterapisi, siprofloksasin ve amoksisilin/klavulanat kombinasyonu veya
moksifloksasin monoterapisi verilebilir (5, 7, 40, 41). Bu hastalar bu oral antibiyotik
secenckleri ile ayaktan izlenebilir. Ayaktan izlem sirasinda klinik seyir ve tetkik
sonuglart ile tedaviye nasil devam edilecegi ve siiresi belirlenmelidir. Bu hastalar
ayaktan izlem sirasinda yetmis ikinci saatte atesin devam etmesi durumunda empirik
IV antibiyotik i¢in hastaneye yatirilmali ve enfeksiyon etkenini saptamaya yonelik
daha ayrmntili tetkikler yapilarak tedavi buna gore dizenlenmelidir. izlemde
enfeksiyon odagi gosterilebilen ve/veya atesten sorumlu mikroorganzima tanimlanan
hastalarda tedavi etken/enfeksiyon odagma gore diizenlenir. Enfeksiyonu odagi ve
etkeni kanitlanmayan hastalarada empirik antibiyotik tedavisine MNS>500uL olana
kadar devam edilir veya hasta nétropeniden ¢ikmasa da klinik olarak stabil durumda
ise antibiyotik tedavisinin kesilmesi diisiiniilebilir (1, 42). Ayaktan bagvurusunda
yiiksek riskli olarak siniflandirilan veya hastanede yatarken FEN gelisen hastalarda
yerel epidemiyolojik veriler ve hastalarin daha once alinan kiiltiirlerinde {ireyen
bakterilerin antibiyotik diren¢ durumlari dikkate alinarak empirik tedavi
baslanmalidir. Bu hasta gruplarinda hastane yatisi ve IV tedavi verilmesi
onerilmektedir. Empirik tedavinin spektrumunun antipseudomonal etkinlikte olmasi
onerilmektedir (28). Bu gruplarda empirik tedavilerde monoterapi veya kombinasyon
tedavileri kullanilabilir. Bir meta-analizde birbirlerine istiinliikleri gdsterilememistir
(43). IDSA’nin bu hasta gruplarinda 6nerdigi monoterapiler sefepim, piperasilin-
tazobaktam veya bir karbapenem (meropenem veya imipenem-silastatin) gibi
antipsddomonal beta-laktam antibiyotiklerdir. Yine IDSA’ya gore direngli
mikroorganizmalarla enfeksiyon riski olanlarda veya izlemde komplikasyon gelisen
hastalarda baslangi¢ antibiyotik tedavisine baska antimikrobiyaller (aminoglikozid,
florokinolon ve/veya vankomisin) de eklenebilir (1). Ote yandan “European
Conference on Infections in Leukaemia-4” (ECIL-4) kilavuzu risk degerlendirmesini
ve tedavi se¢imlerini yatan hastalarda sinirli olacak sekilde diizenlemistir (42). ECIL-
4 kilavuzu direncli bakterilerle kolonizasyon/enfeksiyon oykist olanlarda de-
eskalasyon (genis spektrumlu tedavi baslanip klinik seyir ve mikrobiyolojik testlerin
sonucuna gore tedavi kapsaminin daraltilmasi) yaklasimini 6nermektedir. Direngli
bakterilerle kolonizasyon ve/veya enfeksiyon Oykusi olmayan genel durumu iyi

hastalarda ise karbapenem dis1 beta laktamlarla monoterapi baslanmasi, tedavi
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spektrumunun gerektiginde genisletilmesi (eskalasyon) yaklasimini onermektedir.
De-eskalasyon yaklagiminda karbapenem ve kombinasyonlarini igerecek sekilde
genis  spektrumlu  antibiyotik  baslanmasi, eskalasyon yaklasiminda ise
antipsédomonal sefalosporin (seftazidim, sefepim), piperasilin-tazobaktam veya
diger muhtemel ajanlar (sefoperazon-silbaktam, tikarsilin-klavulanik asit, piperasilin
ve gentamisin kombinasyonu) onerilmektedir (42). Empirik tedavide penisiline
direncli pndmokok, metisiline direncli stafilokoklara veya ampisiline direncli
enterokoklara karsi etkili antibiyotikler (gram pozitif etkinlik) her iki kilavuzda da
rutin olarak onerilmemektedir. IDSA, asagidaki durumlarda empirik tedavide bu
bakterilere kars1 etkili antibiyotik eklenmesi Onerilmektedir (Tablo 2.3) (1). Bu
kapsamda kullanilabilecek antibiyotikler arasinda vankomisin, teikoplanin, linezolid

ve daptomisin yer alir.

Tablo 2.3. Empirik tedavide gram pozitif etkili antibiyotik

endikasyonlari
. Hemodinamik bozukluk veya agir sepsis gostergesi olan durumlar
. Radyolojik olarak kanitlanmig pnémoni
o Kan kiiltirinde Gram pozitf bakteri Gremesi rapor edilmesi (antibiyotik duyarlilik

oncesinde ve tiir tanimlama 6ncesinde)

. Klinik olarak siiphelenilen Ki-KDE (kateterden infiizyon sirasinda iisiime-titreme

veya kateter boyunca sertlik ve kateter giris-¢ikis yerlerinde seliilit)

. Herhangi bir alandaki cilt ve yumusak doku enfeksiyonu
. MRSA, VRE veya penisilin direncli Streptoccoccus pneumoniae ile kolonizasyon
. Ciddi mukozit varliginda (eger florokinolon profilaksisi veridiyse ve ampirik

tedavide seftazidim kullanildiysa gecerli)

MRSA: Metisiline direncli Staphylococus aureus; VRE: Vankomisine direncli enterokok;
Ki-KDE: Kateter le fliskili Kan Dolasim Enfeksiyonlari

Yiiksek riskli hastalara tedavi baslandiktan sonra 72-96 saat icinde tekrar
degerlendirme oOnerilir. IDSA ve ECIL kilavuzlarinin ikisinde de atesi devam
edenlerde dokiimante enfeksiyon odagi bulunamamasi durumunda antibiyotik
degisikligi rutin Onerilmez ve tani icin tetkiklerin yapilmasi Onerilir. ECIL

kilavuzunda bir enfeksiyon odagi belirlenmeyen ve kan kiiltiiriinde tireme olmayan,
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72 saatten uzun suredir 1V antibiyotik alip 48 saatten uzun siire atessiz seyreden
hastalarda tedavinin kesilmesi onerilmektedir (42). IDSA ise odak tanimlanmayan
durumlarda empirik tedavinin en az 24 saat boyunca MNS>500/uL olana kadar
devam edilmesini 6nermektedir (1). Ancak klinik agidan stabil olan ve atesi olmayan
hastalarda empirik tedavinin orale gecilerek nétropeni slresince devam etmesi
yaklastminin - da  benimsenebilecegi belirtilmektedir. Hastalarin izlemlerinde
ndtropeni stiresi, derinligi ve ek durumlar nedeniyle diger enfeksiydz ajanlara baglh
degerlendirmeler de onerilir. Ozellikle yiiksek riskli hastalarda empirik veya pre-
emptif antifungal gereksinimi degerlendirilmelidir. Empirik antifungal tedavi genis
spektrumlu antibiyotik tedavisine ragmen devam eden ates nedeni ile baslanan
tedavidir (44). Pre-emptif antifungal tedavi yaklagiminda ise invaziv fungal
enfeksiyon diistindiirecek bulgularin varligi durumunda tedavi baglanmasi soz
konusudur. Bu bulgulara érnek olarak serolojik testlerde pozitiflik (galaktomannan
antijeni, 1,3-B-d-glukan gibi), invaziv fungal enfeksiyon diisiindiirecek radyolojik
goriintiileme bulgulart veya herhangi bir viicut alanindan fungal etkenin izole

edilmesi verilebilir (45).
2.7. Febril notropeni gelisebilecek hastalarda antimikrobiyal profilaksi

2.7.1. Antibakteriyel profilaksi: FEN gelisme riski KT tipi ve altta yatan
hastalik gibi durumlara bagli olarak degismektedir. NCCN degerlendirmesinde
kanser hastalar1 enfeksiyon riski agisindan diisiik, orta ve ylksek riskli olarak
gruplandirilmakta ve orta-yiiksek risk siiflamasinda olan hastalara antibakteriyel
profilaksi onerilmektedir. IDSA ise hastalar1 diisiik ve yiiksek riskli diye ayirarak
yuksek riskli gruba antibakteriyel profilaksi onermektedir. Bu amagla siklikla

florokinolonlar kullanilmaktadir (1).

2.7.2. Antifungal profilaksi: Uzamis ve derin ndtropeni agisindan riskli
gruplarda ve Evre IlI/IV mukoziti olanlarda oral triazoller ve ekinokandinler ile
profilaksi onerilmektedir (6). Kuf aktif profilaksi i¢in yaygin olarak kabul edilen
endikasyonlar invaziv aspergilloz riskinin>%6 oldugu durumlar
(AML/Myelodisplastik sendrom (MDS) hastalarindaki yogun KT doénemleri gibi) ve
AKHN sonrast “Graft versus host” hastaligt (GVHH) gelisen ve bu nedenle immiin
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stipresif tedavi altinda olan hastalardir (6). Kuf enfeksiyonu riski diisiik veya etkili
bir profilaksi ajan1 olmayan durumlarda invaziv kandidiyaz riski ytiksekse flukonazol

ile profilaksi 6nerilmektedir (46).

2.7.3. Antiviral profilaksi: HSV 1-2 igin seropozitif olan, HKHN alicilari
(preengrafman dénem ve postengrafman dénem GVHH igin imminsiipresif alirken),
akut 16semi indiiksiyon KT’si alacaklarda niikleozid analoglar ile (asiklovir gibi)
notropeniden ¢ikana veya mukozitte diizelme olana kadar (hangisi daha gec
duzelirse) antiviral profilaksi 6nerilmektedir. Bu hastalarda verilecek antiviral
profilaksinin VZV  seropozitif hastalarda bir yila kadar uzatilabilecegi
belirtilmektedir (46). HBV reaktivasyonu agisindan yiiksek riskli hastalara niikleozid
revers trankriptaz inhibitorleri (entekavir veya tenofovir) ile tedavi énerilmektedir
(46). CMV seropozitif HKHN alicilarinda primer profilaksi veya preemptif tedavi
yaklagimi uygulanabilecegi, ancak bu hasta gruplarinda oncelikli olarak pre-emptif
tedavi yaklagimi1 (CMV reaktivasyonu i¢in tarama yapilarak reaktivasyon saptaninca

tedavi baslanmasi) benimsenmesi 6nerilmektedir (47).

2.8.  Febril no6tropeni hastalarinda  antimikrobiyal yénetisim

programlarinin kullanimi

Febril notropeniye ve FEN gelisme riski bulunan hastalara hizli, etkin ve
sistematik bir yaklasim gerekir. Bu yaklasimda; antimikrobiyal profilaksi, enfeksiyon
risk degerlendirmesinin yapilmasi, enfeksiyonu saptamak i¢in kullanilacak tetkik
yontemleri (laboratuvar, goérintileme ve kultir yontemleri gibi) ve tedavi rejimleri
ile tedavi siirelerinin belirlenmesi yer almaktadir. Yiiksek mortalite oran1 nedeni ile
FEN gelismesinin engellenmesi, firsat¢i enfeksiyonlarin erken donemde saptanmasi,
tanisal tetkiklerin etkin ve dogru kullanilmasi ve antimikrobiyal tedavilerin yonetimi
icin pek cok kilavuz olusturulmustur. Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa
kaynakli kilavuzlar klinik pratikte daha sik kullanilmaktadir (1, 42). Bu kilavuzlarin
klinik pratikte kullanimi faydalidir, ancak merkezler arasinda antibiyotik direng
oranlar arasindaki farklar, uygulanabilen tanisal tetkikler ve antimikrobiyal ajanlara
erisim gibi durumlara bagli farkliliklar nedeni ile kurumsal kilavuzlarin
olusturulmasi1 Onerilmektedir. Bu yoni ile kurumsal antimikrobiyal yonetisim

programlarinin  olusturulmasi O6nem tasimaktadir. Antimikrobiyal yonetisim
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programlarinin kullaniminin, hastane yatisinin siiresi, tekrar yatis ve olim gibi

durumlara olan olumlu etkisi gdzlenmistir (48).

Kanser hastalarinda uzamis veya tekrarlayan notropeni —ataklar,
immunsupresif ajanlarin yogun ve uzun siire kullanimi gibi durumlara baglh olarak
enfeksiyonlara yatkinlik gelisir. FEN ataklarina ve notropeninin siiresine bagl olarak
antimikrobiyallerin (6zellikle antibiyotiklerin) genis spektrumlu ve uzun siireli
kullanilmas1 sonucunda ¢ok ilaca direngli (CID) bakteriler ile enfeksiyon gelismesi
riski mevcuttur. Bu hasta gruplarinda antimikrobiyallerin kullaniminin optimize
edilmesi i¢in CID bakteriler ile enfeksiyon riskinin rasyonel bir sekilde

degerlendirilmesi tedavi etkinligini artirmak agisindan 6nemlidir (42).

Notropenik kanser hastalarinda nétrofil aracili bagisiklik yaniti baskilanmig
oldugu i¢in inflamasyon bulgular1 yetersiz olabilir ve ates enfeksiyonun en 6nemli
gostergesi hatta tek semptomu olabilir. Ancak ileri yas ve steroid kullanimi gibi
durumlar nedeniyle enfeksiyon varligina ragmen hastada ates gelismeyebilecegi de
unutulmamalidir (1, 6). Bu nedenle 6zellikle kanser tedavisine bagli nétropenisi olan
hastalarda enfeksiyon gostergesi olarak sadece ates varligina odaklanmamak
gerekmektedir. Cesitli biyolojik belirtegler ve radyolojik bulgular ates olmaksizin
erken donemde enfeksiyon varligini isaret ederek erken tedavinin baslanmasini
saglayabilir. Bunlarin uygulanacagi hasta gruplarinin ve uygulanma zamanlarinin
dogru se¢ilmesi, testlerin yalanci negatiflik veya pozitifligi nedeni ile gelisebilecek
sorunlarin dnlenmesinde yardimeci olabilir. Tarama testlerinin uygun olmayan sekilde
konumlandirilmasi tan1 ve tedavinin etkinligine katkida bulunmayacag: gibi yanlis
sonuglar hem hasta sagligt hem de saglik ekonomisi agisindan ¢oziilmesi gii¢

sorunlar olusturabilir.

Klinisyenlerin harcadigi zaman ve hastane-saglik sistemi kaynaklari g6z
Oniine alindiginda bu programlarin siirdiirtilmesinde teknolojinin kullanimi olmadan
basarili sonuclar elde etmek giictiir. Bilisim bazli teknolojiler, antimikrobiyal
yonetisim verilerinin toplanmasi, miidahaleleri tesvik edebilmesi, antimikrobiyal
kullaniminin 6Slgiilmesi, kilavuzlara uyumun takibi ve direng takibi yapilabilmesi

yoluyla kurumsal standartlarin olusturulmasinda 6nemlidir (49).
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Antimikrobiyal yonetisim i¢in kullanilabilecek klinik karar destek sistemleri
vardir. Bunlar antimikrobiyal yonetisimde miidahaleye de olanak saglamaktadirlar.
Temel miidahale alanlar1 empirik antibiyotik secimi (hazir rejimler, akilli telefon
uygulamalar1 gibi), regeteleme sonrasi izlem, tanisal testlerin kullanimi, boliimler

arasl iletisim ve baglant1 ve sendrom spesifik yaklasim seklinde 6zetlenebilir (50).

Klinik karar destek sistemlerinin kullanilmasi, 6zellikle antimikrobiyal tedavi
uygulamalar1 sirasinda tedavilerin  kesilmesi veya de-eskalasyona gitme,
antimikrobiyal doz ayarlamalari, tedavi esnasinda IV tedaviden agizdan tedaviye
gecis, ilac etkilesimleri ve tanisal testlerin kullanimi konusunda miidahale ile
kurumsal bazda verilen hizmetin iyilestirilmesine ve kaynaklarin daha verimli

kullanilmasina olanak saglamaktadir.
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3. BIREYLER VE YONTEM
3.1. Bireyler

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Hastanesi’nde 08.04.2016-
07.01.2019 tarihleri arasinda takip edilen 18 yas ve tizeri, solid organ malignitesi
veya hematolojik hastalik/malignitesi olup FEN gelisen 227 hasta arastirmaya dahil
edildi.

3.2. Cahisma Protokolii

Nisan 2016 ve Ocak 2019 tarihleri arasinda Enfeksiyon Kontrol Komitesi
(EKK) tarafindan FEN protokoliine uyumun degerlendirilmesi i¢in kaydi tutulan
hastalarin dosya numaralarina EKK kayitlar1 kullanilarak ulasildi. Ekte yer alan FEN
izlem formu (Ek-1) kullanilarak uygulanan profilaksi, tarama testleri, tan1 testleri ve
tedavide FEN rehberine uyum EKK kayitlar1 ve hastane otomasyon sistemi kayitlar

kullanilarak 227 hastada retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastalarin klinik, mikrobiyolojik ve biyokimyasal verileri taranarak FEN
izlem formuna kayit edilmistir. Cinsiyet, yas, altta yatan hastalik, hematolojik
hastalik/malignitenin veya solid malignitenin durumu, ¢ok ilaca direngli gram negatif
ve gram pozitif bakteri enfeksiyonlar igin risk faktorleri, FEN gelistigi tarih, FEN
oncesi ve sonrasindaki notropeni siiresi, tarama ve tam1 amach kullanilan
mikrobiyolojik testler, radyolojik incelemeler, antimikrobiyal profilaksi ve tedaviler,
bakteriyemi varligi ve FEN gelistikten sonra 30 gun iginde mortalite kayit edildi (Ek-
1). Tim uygulamalarin hastanemiz FEN tam1 ve tedavi rehberine uyumu

degerlendirilmistir (Ek-2).

Hastanemizdeki FEN kilavuzu ilk olarak 12 Mayis 2017 tarihinde hastane
otomasyon sistemine yiiklenmis olup, 23 Mart 2018’de primer antifungal profilaksi
konusunda revizyon yapilmis ve 22 Eylil 2021 tarihinde su anda kullanimda olan
halini almistir. Calismanin retrospektif yapisi geregi hastalarda tan1 ve tedavi
yaklasimlariin protokole uygunlugu rehberin 2018 versiyonuna gore belirlenmistir.

FEN rehberi 2017 ve 2018 yillart iginde Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dallari’na
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sunulmus ayrica uyum oranlar1 kalite iyilestirme programi g¢ercevesinde Hastane

Idaresi ve ilgili anabilim dallar1 ile paylasiimistir.
3.2.1. Notropeni siiresinin hesaplanmasi

Toplam nétropeni siiresi, hastanin nétropeniye (MNS<500/mm®) girdigi giin
ile ardisik iic giin MNS>500/mm? olana kadar gegen siire olarak hesaplandi. Bu
hesaplamanin yapilabildigi hastalar, ndtropeni siiresi hesaplanabilen grup olarak
kabul edildi. Notropeniden ¢ikmadan taburculugu yapilmasi nedeni ile takibi
yapilamayanlar ve nétropeniden c¢ikmadan mortalite gelisen hastalarda nétropeni
siiresi hesaplanamadi. Bu gruptaki hastalar i¢in de mortalite veya taburculuk

zamanina kadar olan toplam nétropeni stiresi hesaplandi.
3.2.2. Antibakteriyel profilakside uygunluk degerlendirmesi

AML induksiyon-reindiiksiyon veya AML kadar yogun KT alan MDS
hastalarinda ve AKHN yapilan hastalarda ndtropeni siiresinden bagimsiz olarak
antibiyotik profilaksisinde levofloksasin kullanimi uygun kabul edildi. Diger
hematolojik malignitesi olan hastalarda (AML konsolidasyon dahil) veya otolog kdk
hiicre nakli yapilan hastalarda ise gergeklesen ndtropeni siiresi >7 giin olanlarda
levofloksasin profilaksisinin kullanimi uygun kabul edildi. Bu durumlar disinda
kalan hastalarda levofloksasin profilaksisinin kullanimi uygunsuz kabul edildi.
Uygunluk degerlendirilirken doz, baslanma zamani ve kesilme zamani incelendi.
Levofloksasinin 500 mg/giin dozunda oral veya IV (bulanti-kusma ve ishali olan
hastalarda) kullanimi uygun kabul edildi. FEN rehberinde levofloksasin
profilaksisinin kemoterapinin ilk giinii baglanmas1 ve hasta nétropeniden c¢ikana
(ardisik {i¢ giin notrofil >500/mm® veya FEN tanisi ile bir baska antibiyotik
baslanana kadar devami etmesi Onerilmisti. Bu parametrelerden tumi rehbere
uyumlu ise profilaksi uygun olarak kabul edildi. Profilaksi rehbere uygun degilse
uygunsuzlugun nedeni kayit altina alindi. Gergeklesen nétropeni siiresinden bagimsiz

solid malignitelerde antibiyotik profilaksisi kullanim1 uygunsuz kabul edildi.
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3.2.3. Antifungal profilakside uygunluk, siire ve basar1 degerlendirmesi:

Primer antifungal profilaksi daha 6nce invaziv mantar enfeksiyonu oykdsu
olmayan hastalarda kullanilan antifungal profilaksi, sekonder antifungal profilaksi ise
daha once kif aktif ajanlarla tedavi Oykiisii olanlarda 6nceki 6ykiideki ayni ajanla
(sekonder ayni ajan) veya kif aktif farkli bir ajanla (sekonder farkli ajan) yapilan
antifungal profilaksi olarak kabul edildi. FEN rehberinde AML induksiyon-
reindiksiyon veya AML kadar yogun KT alan MDS hastalarinda ve AKHN olup
grade 2-4 GVHH gelisenlerden immunsupresif tedavi alacaklarda posakonazol;
AML konsolidasyon KT’si alacak hastalarda, Akut lenfositer l6semi (ALL)
indiiksiyon KT’si alacak hastalarda ve AKHN yapilacak hastalarda flukonazol
profilaksisisi 6nerilmisti. Otolog kok hicre naklinde, kronik lenfositer 16semi (KLL)
veya lenfoma tedavisinde KT alacak hastalarda sadece uzun siireli agir mukozit
(Grade 3 ve grade 4) gelisen veya agir mukoziti riski olanlarda flukonazol
profilaksisi onerilmisti. “National Cancer Institute” oral mukozit siniflamasina gore

grade 3 ve grade 4 mukozit agir mukozit olarak kabul edildi (51).

FEN rehberinde antifungal profilaksi dozlari; posakonazol icin tablet
formunda ilk giin 12 saat ara ile 300 mg yiikleme, sonraki gunler 300 mg/giin idame
olarak Onerilmisti. Posakonazolii slispansiyon formunda ise doz sekiz saate bir 200
mg idi. Antrasiklin bazli KT alacaklarda posakonazoliin bu ilacin son dozundan 24
saat sonra olacak sekilde diger KT rejimlerinde KT ile aymi giin baglanmasi
onerilmisti.  Flukonazoliin ise giinde 400 mg oral veya IV (agir mukozit, bulanti-
kusma ve ishali olan hastalarda) olacak sekilde kullanilmasi 6nerilmisti. Rehberde
flukonazol profilaksisinin ALL indiiksiyon KT’si alanlarda KT’nin son giini;
AKHN, OKHN, KLL veya lenfoma tedavisinde ise hazirlama rejimi ile es zamanli
baslanmasi dnerilmisti. Onerilen antifungal proflaksi siresi ise hasta notropeniden
cikana (ardisik ii¢ giin notrofil >500/mm® veya sistemik fungal enfeksiyon siiphesi

ile bir baska antifungal baslanana kadardi.

Antifungal profilaksi altinda invaziv fungal enfeksiyon saptanan veya
herhangi bir nedenle farkli bir gruptan antifungal ilag ile sistemik antifungal tedavi
baslanan hastalarda profilaksi basarisiz kabul edildi. Profilaksi sonlanmadan taburcu

olan hastalarda profilaksi basaris1 degerlendirilmedi.
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FEN rehberinin antifungal profilaksi Onerilerine uygunluk acisindan
profilaksi endikasyonu varligi, ilag tiirii, dozu, baslanma zamani ve kesilme zamani
acisindan degerlendirme yapildi. Profilaksi rehbere uygun degilse uygunsuzlugun

nedeni kayit altina alindi.

3.2.4. Antiviral proflaksi icin serolojik degerlendirme gereksinimi ve
proflaksi

FEN rehberinde akut 1osemi hastalari, AKHN alicilar1 ve AKHN sonrasi
GVHH tedavisi icin immunsipresif tedavi alacak hastalarda HSV tip 1 ve/veya tip 2
IgG testinin yapilmasi ve test pozitif olanlarda asiklovir/valasiklovir ile antivral
profilaksi oOnerilmekteydi. Rehber uyumu igin ilk asamada Onerilen hastalarda
serolojik degerlendirme yapilip yapilmadigi incelendi, sonrasinda serolojik
degerlendirme yapilanlardan seropozitif olanlara antiviral proflaksi verilip

verilmedigi kayit edildi.
3.2.5. Kan kiiltiirii uygunlugu

FEN atag1 icin empirik tedavi baglanmadan 6nce en az iki set kan kiiltiirii
(eger santral vendz kateter mevcutsa biri kateterden olmak iizere) alinmasi kan

kaltarinun FEN rehberine uygun olarak kullanilmasi olarak tanimlandi.
3.2.6. Galaktomannan (GM) antijeninin tarama testi olarak kullanilmasi

Flukonazol profilaksisi alan veya antifungal profilaksi almayip notropeni
siresi bir haftadan uzun olan hastalarda haftada iki defa serumda GM antijeninin test

edilmesi FEN rehberine uygun kullanilmas1 olarak tanimlandi.
3.2.7. Clostridioides difficile PCR

Giinde ti¢ veya daha fazla sulu kivamda diski ¢ikartan hastalardan C. difficile

PCR istenmesi FEN rehberine uygun kullanilmasi olarak tanimlandi.



20

3.2.8. Sitomegalovirts (CMV) PCR

KHN yapilan hastalar ve ALL tanisi ile yiiksek doz KT alan hastalarda CMV
hastalig1 bulgusu olmaksizin CMV PCR haftada bir istenmesi FEN rehberine uygun

kullanilmasi olarak tanimlanda.
3.2.9. Empirik antibakteriyel tedavi

Ek-2’de tedavi algoritmalarinda belirtilen risk faktorleri olmayan hastada
piperasilin-tazobaktam, seftazidim, sefaperazon-sulbaktam ve sefepim monoterapisi,
risk faktorleri olan hastalarda ise imipenem veya meropenem tedavisi FEN rehberine
uygun empirik tedavi kabul edildi. Empirik olarak vankomisin, teikoplanin, linezolid
ve daptomisin kullanan hastalarda Tablo 2.3’te belirtilen risk faktorlerine sahip
(radyolojik olarak kanitlanmis pnémoni varligi hari¢) olanlarda tedavi rehbere uygun
kabul edildi.

3.2.10. Goruntuleme yontemleri

Radyolojik incelemelerin rehber 6ncesi ve sonrast donemde istenme sayilari
ve kullanilma endikasyonlar1 karsilastirildi. Calismanin retrospektif yapist nedeni ile

rehbere uygunluk agisindan degerlendirme yapilmadi.
3.2.11. Diger tamimlar

Kolonizasyon: Normalde steril olmas1 beklenmeyen viicut bolgelerinde (deri
yluzeyi, nazofarenks, trakeostomi tlpleri, yaralarin kenari veya yara kabuklarinin
Uzeri gibi) mikroorganizmalarin konakta bir inflamasyona yol agmadan

bulunmasidir.

Kontaminasyon: Normalde steril olmasi beklenen bolgelerde (Kan, Beyin
omurilik sivisi, periton sivisi, plevral sivi gibi) uygun kiiltiir alim tekniklerine
uyulmamasindan kaynakli enfeksiyon etkeni olarak kabul edilmeyen (klinik tabloya

bagli olarak) bakteri tiremesinin olmasidir.

De-eskalasyon: Genis spektrumlu antibakteriyel tedavi baslanan hastada

kiiltiirde dar spektrumlu antibiyotiklere duyarli bakteri liremesi veya kiiltiirlerde
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direncli bakteri Urememesi nedeniyle antibiyotik tedavisinin spektrumunun
daraltilmasi olarak kabul edildi (42).

Eskalasyon: Empirik antibiyotik tedavisinin karbapenem dis1 beta-laktam
antibiyotiklerle monoterapi seklinde baslanmasi ve izlemde hastanin klinik
durumunun bozulmasi veya kiiltiirlerde empirik tedaviye direngli bakteri liremesi

sonucu antibiyotik tedavisinin spektrumunun genisletilmesi olarak kabul edildi (42).

Subat 2016 tarihinde son yayimlanan sepsis ve septik sok kilavuzunda agir
sepsis kavrami yer almadig1 i¢in FEN Protokolleri izlem formunda yer alan direngli
gram pozitif enfeksiyonlar icin risk faktorlerinden agir sepsis kavrami kullanilmadi.
Bu agidan son rehbere uygun olarak sepsis ve septik sok varligi degerlendirildi (52).
Son bir ayda piperasilin-tazobaktam, kinolonlar, tiglincii ve dordiincii kusak
sefalosporinler ve karbapenem kullanimi genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
olarak kabul edildi. Kiiltiirde soyutlanan bakterilerde CID varlig1 tedavide etkili
kabul edilen ii¢ veya daha fazla antibiyotik sinifindaki en az bir ajana direng
saptanmas1 olarak kabul edildi (53). FEN gelismeden 6nceki son ii¢ ay i¢inde CID
bakteri ile kolonizasyon veya enfeksiyon varligi degerlendirildi. Calisma doneminde
antimikrobiyal duyarlilik testleri “The European Committee on Antimicrobial

Susceptibility Testing” v10.0 6nerileri dogrultusunda uygulanmistir (54).

Invaziv pulmoner aspergilloz: Akcigerde fungal enfeksiyonla nodiil, hava
hilal goriintiisii veya kavite varligi ile serumda veya BAL sivisinda GM antijen
pozitifligi ve/veya solunum orneklerinde Aspergillus tlrlerinin Gremesinin olmasi

olarak tanimlandi (34).

Invaziv mantar enfeksiyonu: Uygun konak faktorleri, klinik faktorler ve
mikrobiyolojik faktorlerin varliginda, normalde steril olan alanlardan (mikroskobik
analiz (histopatoloji, sitopatoloji ve direkt incelemede mantar formlar1 ve iliskili
doku hasar1) veya kiiltiirlerde mantar enfeksiyonu kanitinin olmasi, steril olmayan
alanlardan ise klinik, radyolojik ve/veya serolojik testlerle mantar enfeksiyonuna ait

invazyon kanitinin olmasidir (34).
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3.2.12. Antibiyotik tiiketim oranlarin belirlenmesi:

Onkoloji Hastanesi’nde 1 Ocak 2016-1 Ocak 2020 tarihleri arasinda eriskin
hastalarin yattigi servislerde FEN kilavuzlarinin kullanima girmesinden Onceki ve
sonraki donemlerde antibakteriyel ve antifungal ilaglarin yillik tiikketim oranlari
belirlenmistir. Antibakteriyel ve antifungal tuketimi 1000 hasta-giinii basina tedavi
gunt (“Day of therapy”, DOT) olarak ifade edildi. Hesaplama icin pay dozdan
bagimsiz olarak antibiyotik kullanim giinlerinin toplami, payda ise hasta gtinlerinden
olustu (55).

3.3. istatiksel Analizler

Kurumsal rehber yayimlandiktan sonra FEN izlem ve tedavisinde degisiklik
olup olmadig1 rehber Oncesi donem ile rehber yayimlandiktan sonraki donemde

rehbere uyum oranlari karsilagtirilarak degerlendirildi.

Istatistiksel analizler yapilirken tanimlayici analizlerde kategorik degiskenler
icin yiizde oranlar (%); sayisal degiskenler i¢cin normal dagilima uyanlarda ortalama
* standart sapma; normal dagilima uymayan sayisal degiskenler icin ise ortanca,
minimum (min)-maksimum (mak) deger ve geyrekler arasi aralik kullanilmustir.
Kategorik ve oransal degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare ve Fisher
testi; sayisal degiskenlerin ikili grup karsilastirmasinda bagimsiz gruplar i¢in normal
dagilima uyanlarda Student’s T testi, normal dagilima uymayanlarda Mann-Whitney
U testi yapilmistir. Sayisal verilerin normal dagilima uyup uymadiklarina histogram,
varyasyon katsayisi, basiklik-sivrilik ve carpiklik-asimetri degerlendirmesi,
Detrended plot dagilimi, Kolmogrov-Smirnov veya Shapiro-Wilk testlerinin genel
degerlendirilmesi sonucunda karar verilmistir. Tiim istatistiksel karsilastirmalarda
anlamlilik i¢in p degeri <0,05 olarak kabul edilmis olup istatistiksel analizler SPSS
22.0 paket programi kullanilarak yapilmistir. Antibakteriyel ve antifungal ilaglarin
tilketim hiz1 i¢in hastane veri tabanindan yararlanilarak 1000 hasta giinii i¢in tedavi
giinli 6l¢iilmistiir. Antimikrobiyal tiiketim hizlarinin analizi i¢in, OpenEpi versiyon

3.01 (https://www.openepi.com) kullanilmigtir. Antimikrobiyal tiiketim hizlarinin

%095 giiven araliklar1 mid-P exact test ile hesaplanmuigstir.


https://www.openepi.com/
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3.4. Arastirmanin Etik Yonii

Arastirma  icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan izin alinmistir. Arastirmaya ait etik kurul onayr GO

20/445 etik kurul numarasi ile 22.05.2020 tarihinde alind1 (Bakiniz Ek-3).
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4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Demografik ve Genel Klinik Ozellikleri

FEN tanist ile izlenen 227 hastanin ortanca yasi 53 yil [minimum (min):17,
maksimum (mak):82] olarak saptandi. Hastalarin 84’1 (%37) kadin, 143’1 (%63)
erkek idi. Hastalarin 175’inde (%77,1) hematolojik malignite, 49’unda (%21,6) ise
solid organ malignitesi mevcuttu. Hastalardan Gclnde (%1,3) ise FEN malign
olmayan hastalik tedavisi igin yapilan KHN sonrasi gelismisti. Hematolojik
malignitelerin alt gruplart incelendiginde 50 (%28,6) hastada AML, 57 (%32,6)
hastada Hodgkin dis1 lenfoma (NHL), 28 (%16) hastada ALL, 27 (%15,4) hastada
multiple miyelom (MM), 5 (%2,9) hastada MDS, 4 (%2,3) hastada Hodgkin lenfoma
(HL), 3 (%1,7) hastada KLL ve 1 (%0,6) hastada bifenotipik 16semi goruldiu. FEN
gelisen 1 (%33,3) hastada aplastik anemi, 1 (%33,3) hastada myastenia gravis ve 1
(%33,3) hastada adrenoldkodistrofi mevcuttu. Calismaya dahil edilen hastalardan
66’sma (%29) HKHN yapildigi belirlendi. Bu hastalarin 26’sinda (%39,4) allojenik
hematopoetik kok hicre nakli (AHKHN), 40’ma (%60,6) otolog hematopoetik kok
hicre nakli (OHKHN) yapildig1 goriildii. Hastalardan 91’1 (%40,1) kurumsal FEN
rehberi yayimlanmadan once, 136 (%59,9) hasta ise FEN rehberi yayimlandiktan
sonra FEN atagi gecirmisti. Her iki grup arasinda demografik veriler (yas, cinsiyet,
hastalik-malignite tipi, KHN tipi ve yapildig1 hasta gruplar1) agisindan fark olmadigi
goriildii. Rehber yayimlanmadan 6nce FEN atagi geciren siiresi 86 (%94,5) hastada
toplam ndétropeni siiresi hesaplanabildi. Rehber yayimlanmadan 6nce FEN atagi
geciren bes hasta notropeniden ¢ikmadan 06ldiigii i¢in toplam ndtropeni siireleri
belirlenemedi. Rehber yayimlanmadan Once notropeni siiresi  hesaplanabilen
hastalarda ortanca notropeni siiresi 6 (min:1, mak:70) giindii. Rehber yayimlandiktan
sonra ise FEN atagi degerlendirilen 120 (%88,2) hastada toplam nétropeni siiresinin
hesaplanabildi. Rehber yayimlandiktan sonra FEN atagi geciren bes hasta
ndtropeniden ¢ikmadan 61diigi, alti hasta ise ndtropeniden ¢ikmadan taburcu edildigi
icin toplam nétropeni siiresi belirlenemedi. Rehber yayimlandiktan sonra nétropeni
stiresi hesaplanabilen hastalarda ortanca nodtropeni stresi 7 (min:0, mak:112) giin
olarak bulundu. Iki grup arasinda ndtropeni siireleri agisindan istatistiksel anlamli

fark saptandi (p=0,01). Notropeni siiresi disinda FEN protokolii yayimlanmadan
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once ve sonraki periyotta calismaya alinan hastalarda demografik ve klinik 6zellikler
acisindan farklilik bulunmadi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin genel demografik ve klinik o6zellikleri

durumlar

FEN rehberi FEN rehberi Tum P
yayimlanmadan | yayimlandik | Hastalar
onceki dénem | tan sonraki (n=227)
(n=91) dénem
(n=136)
Yas (yil) 48,70+15,33* | 55 (17-82)* | 53 (17-82)* | 0,16
Cinsiyet, n (%) 0,71

Kadin 35 (38,5) 49 (36,0) 84 (37,0)

Erkek 56 (61,5) 87 (64,0) 143 (63,0)
Hastalik-malignite, n 91 (100) 136 (100) 227 (100) | 0,35
(%)

Hematolojik malignite 69 (75,8) 106 (77,9) 175 (7,1)
AML 14 (20,3) 36 (34,0) 50 (28,6)
ALL 11 (15,9) 17 (16,0) 28 (16)
MM 8 (11,6) 19 (17,9) 27 (15,4)
NHL 30 (43,5) 27 (25,5) 57 (32,6)
HL 3(4,3) 1(0,9) 4 (2,3)
MDS 2(29) 3(2,8) 5(2,9)
KLL 0 (0,0) 3(2,8) 3(1,7)
Bifenotipik 1(1,4) 0 (0,0) 1(0,6)
16semi

Solid tlmor 22 (24,2) 27 (19,9) 49 (21,6)

Malign olmayan 0(0,0) 3(2,2) 3(1,3)

*Ortanca, minimum- maksimum, * Ortalama, Standart sapma




Tablo 4.1. Hastalarin genel demografik ve klinik 6zellikleri (Devamni)
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FEN rehberi | FEN rehberi Tdm P
yayimlanmad | yayimlandik Hastalar
an onceki tan sonraki (n=227)
donem donem
(n=91) (n=136)

KHN, n (%) 22 (100,0) 44 (100,0) 66 (100,0) |0,21

Allojenik KHN 11 (50,0) 15 (34,1) 26 (39,4)
Hematolojik 11 (100,0) 15 (100,0) 26 (100,0)
malignite

AML 5 (45,5) 6 (40,0) 11 (42,3)
ALL 3(27,3) 7 (46,7) 10 (38,5)
NHL 2 (18,2) 1(6,7) 3(11,5)
MDS 1(9,1) 1(6,7) 2(7,7)

Otolog KHN 11 (50,0) 29 (65,9) 40 (60,6)
Hematolojik 11 (100,0) 28 (96,5) 39 (97,5)
malignite

MM 7 (63,6) 16 (57,1) 23 (59,0)
NHL 2 (18,2) 10 (35,7) 12 (30,8)
HL 2 (18,2) 1(3,6) 3(7,7)
AML 0 (0,0) 1(3,6) 1(2,6)

Malign olmayan
durumlar 0 (0,0) 1(3,5) 1(2,5)

NOtropeni suresi,

Notropeni suresi, gun 6,00 (1-70) 7 (0-112) 7 (0-112) 0,01

(Ortanca, min-max)

Notropeniden ¢ikmadan

6len veya taburcu olan

hasta sayis1 (n, %) ve 5(5,5) 16 (11,8) 21 (9,3) 0,54

notropeni suresi, gin 17,00 (4-42) | 9,00 (2-101) | 10 (2-101)

(Ortanca, min-max)

Min: minimum; max: maksimum, KHN: Kok hiicre nakli
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4.2. Hastalarda antimikrobiyal profilaksi kullanim Ozellikleri ve

uygunluklari
4.2.1 Antibakteriyel profilaksisi

Calismaya alinan 227 hastadan 5’inde (%2,2) veri yetersizligi (dort hastada
gerceklesen notropeni siiresi belirlenemedigi ve bir hastada proflaksi baglanma tarihi
belirlenmedigi i¢in) ve 10 (%4,4) hasta FEN gelistiginde halihazirda sistemik
antibiyotik tedavisi altinda oldugu igin antibakteriyel profilaksi uygunluk
degerlendirmesinin diginda birakildi. Degerlendirmeye alinan hastalardan rehber
yayimlanmadan o6nce FEN gelisen 86 hastadan 39’unda (%45,3) rehber
yayimlandiktan sonra FEN gelisen 126 hastadan ise 70’inde (%55,6) levofloksasin
kullanilmist1 (p=0.14). Rehber éncesi donemde 39 hastadan 33’inde (%84,6) rehber
sonrast donemde ise 70 hastadan 61’inde (%87,1) levofloksasin profilaksisi
endikasyonu mevcuttu. Levofloksasin dozu tiim hastalarda rehber 6nerisine uygundu.
Rehber 6ncesinde antibakteriyel profilaksi endikasyonu olan 33 hastadan 11’inde
(%33,3) rehber dnerilerine tam uyum (endikasyon, antibakteriyel ilag tird, ila¢ dozu,
baslama ve sonlandirma zamani) saptanirken, rehber sonrast FEN gelisen hastalarda

tam uyum 61 hastadan 25’inde (%41,0) mevcuttu (p=0,53) (Tablo 4.2.).

Antibakteriyel profilakside rehbere uyumsuzluk nedenleri 36 hastada (%38,7)
endikasyon olmamasina ragmen profilaksi verilmesi, 21 hastada (%.22,6) endikasyon
olmasina ragmen profilaksi verilmemesi, 32 hastada (%.34,4) baslama zamaninin
uygun olmamasi, dokuz hastada (%9,7) sonlandirma zamaninin uygun olmamasi ve
dokuz hastada (%9,7) FEN nedeni ile sistemik antibakteriyel tedavi baglanmasina
ragmen levofloksasin profilaksisine devam edilmesi olarak saptandi. Bes (%5.4)
hastada ise hem proflaksiye baslanma zamani hem de sonlandirma zamani rehbere
uyumsuzdu. Rehber uyumsuzluk nedenleri arasinda rehber 6ncesi ve sonrast donem
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklililk bulunmadi (p=0,76)
(Tablo 4.2).

FEN nedeniyle baslanan sistemik antibakteriyel tedavi tamamlandiginda

notropeniden ¢iktig1 icin antibiyotik profilaksisinin tekrar baslanma endikasyonu
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olmayan 44 hastadan 11’ine (%25,0) tekrar levofloksasin baslandigi belirlendi.

Rehber 6ncesi ve sonrast donemler arasi bu agidan fark saptanmadi (p=0,77).

Tablo 4.2. FEN hastalarinda antibiyotik profilaksisi kullammmi ve uyumsuzluk

nedenleri*

Rehber Rehber Toplam P
yayimlanmada | yayimlandikt | (n=212)
n onceki an sonraki
donem donem
(n=86) (n=126)
Antibakteriyel profilaksi
kullanan hasta sayisi, n (%) | 39 (45,3) 70 (55,6) 109 (51,4) |0,14
Antibakteriyel profilaksi
suresi,
- Rehbere uyumlu
kullanilan profilaksilerde 11,5 (7-21)** 10,444,232 10,74 +4,14% | 0,51
slire, glin
- Rehbere uyumsuz
kullanilan profilaksilerde 8 (0-41) 14 (2-48) 11,0 (0-48) | 0,24
sure, giin (Ortanca, min-
max)
Antibakteriyel profilaksi 33 (38,4) 61 (48,4) 94 (44,3) 0,14
endikasyonu olan hasta
say1st, n (%)
Rehber 6nerilerine uygun 11 (33,3) 25 (41,0) 36 (38,3) 0,53

olarak profilaksi kullanan

hasta sayisi, n (%)

*15 hasta (rehber 6ncesi 5, rehber sonrasi 10 hasta) degerlendirmeye alinmamastir.

**Qrtanca, minimum- maksimum, *Ortalama, Standart sapma
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Tablo 4.2. FEN hastalarinda antibiyotik profilaksisi kullanimi ve uyumsuzluk

nedenleri (Devami) *

Rehber Rehber Toplam P
yayimlanmadan | yayimlandiktan | (n=212)
onceki donem | sonraki donem
(n=86) (n=126)
Rehbere uyumsuzluk 33 60 93 0,76
nedenleri; hasta sayist, n (%)
- Endikasyon
olmamasina ragmen 12 (36,4) 24 (40,0) 36 (38,7)
profilaksi verilmesi
- Endikasyon olmasina
ragmen profilaksi 6 (18,2) 15 (25,0) 21 (22,6)
verilmemesi
- Uygun olmayan 15 (45,4) 21 (35,0) 36 (38,7)
slre**
- FEN nedeni ile 4(12,1) 5(83) 9(9.7)

sistemik antibakteriyel
tedavi baglanmasina ragmen

profilaksiye devam etme

*15 hasta (rehber oncesi 5, rehber sonrasi 10 hasta) degerlendirmeye alinmamastir.

** FEN nedeniyle sistemik antibakteriyel tedavi baglanmasina ragmen kesilmeyen hastalar uygunsuz
sonlanma zamani seklinde bu grupta yer almaktadir.

4.2.2. Antifungal profilaksi

Calisma kapsaminda incelenen 227 hastadan 100’tinde (%44,1) primer

profilaksi endikasyonu varken, yedisinde (%3,1) gecirilmis kiif mantar1 enfeksiyonu

nedeni ile sekonder profilaksi endikasyonu mevcuttu. Primer profilaksi endikasyonu

olan 30 (%30,0) hasta icin rehber 6nerisi posakonazol profilaksisiyken, 70 (%70,0)

hastada flukonazol profilaksisiydi.
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Antifungal proflaksi kullanimina bakildiginda 13 (%5,7) hasta es zamanh
antifungal tedavi altinda oldugundan (rehber Oncesi 7 hasta, rehber sonrasi 6 hasta)
ve dokuz (%4,0) hasta veri yetersizligi nedeniyle antifungal proflaksi kullanimi
acisindan degerlendirmeye alinmadi. Degerlendirme yapilan hastalardan rehber
yayimlanmadan o6nce FEN gelisen 80 hastadan 36’sinda (%45,0) rehber
yayimlandiktan sonra FEN gelisen 125 hastadan ise 76’sinda (%60,8) antifungal
profilaksi kullanilmisti (p=0.027). Rehber 6ncesi donemde 36 hastadan 33’iinde
(%91,7) rehber sonrasi donemde ise 76 hastadan 74’Unde (%97,3) antifungal
profilaksi endikasyonu mevcuttu. Rehber 0Oncesi donemde antifungal profilaksi
endikasyonu olan 33 hastadan yedisinde (%21,2) rehber Onerilerine tam uyum
(endikasyon, antifungal ilag¢ tiirii, ilag dozu, baslama ve sonlandirma zamani)
saptanirken, rehber sonrasi FEN gelisen hastalarda tam uyum 74 hastadan sekizinde
(%10,8) mevcuttu (p=0,19) (Tablo 4.3).

Antifungal profilakside rehbere uyumsuzluk nedenleri; sekiz hastada (%8,2)
endikasyon olmamasina ragmen profilaksi verilmesi, li¢ hastada (%3,1) endikasyon
olmasina ragmen profilaksi verilmemesi, 11 hastada (%11,2) uygun olmayan
antifungal ilac ile profilaksi (¢ hastada flukonazol onerilirken posakonazol, yedi
hastada posakonazol onerilirken flukonazol, bir hastada posakonazol onerilirken
posakonazol ve flukonazoliin es zamanli) verilmesi, 4 hastada (%4,1) rehbere uygun
olmayan doz kullanimi, 72 hastada (%73,5) uygunsuz slre olarak belirlendi. Otuz
(%30.6) hastada profilaksinin hem baslangic ve hem de sonlandirma zamaninin
rehbere uyumsuz oldugu goriildii. Rehbere uyumsuzluk nedenleri arasinda rehber
oncesi ve sonrast donem karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi (p=0,11) (Tablo 4.3)



Tablo 4.3. FEN hastalarinda antifungal

profilaksi kullanimi ve uyumsuzluk

nedenleri*
Rehber Rehber Toplam p
yaymmlanma | yayimlandik | (n=205)
dan onceki | tan sonraki
doénem donem
(n=80) (n=125)**
Antifungal profilaksi 36 (45,0) 76 (60,8) 112 (54,6) | 0,027
kullanan hasta sayisi, n (%)
Antifungal proflaksi 33 (41,3) 74 (59,2) 107 (52,2) | 0,012
endikasyonu olan hasta
sayist, n (%)
Rehber dnerilerine uygun 7(21,2) 8 (10,8) 15 (14,1) 0,19
olarak antifungal profilaksi
kullanan hasta sayisi, n (%)
Antifungal profilaksi stiresi
- Rehbere uyumlu 15 +4,28 16,38 +4,65 | 15,73+ 4,38 | 0,56
kullanilan profilaksilerde
siire, glin (Ortalamax SD)
- Rehbere uyumsuz 20,5 (3-55) | 23,0 (4-81) |23(3-81) 0,21

kullanilan profilaksilerde
siire, gin (Ortanca, min-

max)

*22 hasta (rehber éncesi 11, rehber sonrasi 11) degerlendirmeye alinmamustir.
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Tablo 4.3. FEN hastalarinda antifungal profilaksi kullanimi ve uyumsuzluk

nedenleri (Devam)*

Rehber Rehber Toplam p
yayimlanma | yayimlandik | (n=205)
dan onceki | tan sonraki

dénem doénem

(n=80) (n=125)
Rehbere uyumsuzluk 29 69 98 0,11
nedenleri, n (%)
- Endikasyon 3(10,3) 5(7,2) 8(8,2)
olmamasina ragmen profilaksi
verilmesi,
- Endikasyon olmasina 0 (0,0) 3(4,3) 3(3,1)
ragmen profilaksi verilmemesi,
- Uygun olmayan ajan ile 5(17,2) 6 (8,7) 11 (11,2)
profilaksi,

. Flukonazol 6nerilirken 1(20,0) 2(33,3) 3(27,3)
posakonazol profilaksisi
. Posakonazol énerilirken | 3 (60,0) 4 (66,7) 7(63,6)
flukonazol profilaksisi

. Flukonazol ve 1(20,0) 0(0,0) 1(9)
posakonazol birlikte verilen
- Uygunsuz doz 3(10,3) 1(14) 4 (4,1)
] Uygunsuz sire 18 (62,1) 54/78,3) 72 (73,5)
Rehbere uygun antifungal 7 8 15
proflaksi verilen hasta sayisi,
(n)
- Profilaksi 3(42,9) 5(62,5) 8(53,3) |0,61
basarili, n (%)
Antifungal proflaksi verilen 36 76 112
hasta sayist, (n)
- Profilaksi basarili, n 26 (72,2) 56 (72,4) 82(73,2) |0,83
(%)

*22 hasta (rehber oncesi 11, rehber sonrasi 11) degerlendirmeye alinmamustir.

Sekonder antifungal profilaksi endikasyonu olan hastalarin besinde sekonder
profilaksi amaciyla vorikonazol verildigi, bir hastada sekonder profilaksi amaciyla
mikafungin verildigi ve bir hastada sekonder profilaksi amaciyla posakonazol
verildigi goruldu. FEN gelistigi sirada bifenotipik 16semi nedeniyle KT baslanan bir
hastada ise flukonazol ve posakonazoliin birlikte verildigi goriildii. Rehbere uygun

antifungal profilaksi alip profilaksi siiresinin hesaplabildigi hastalarda; antifungal
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profilaksi suresinin ortalama 15,73+4,38 giin oldugu belirlendi. Rehber
yayimlanmadan 6nceki donemde bu siire ortalama 15+4,28 giinken, rehber sonrasi
donemde ortalama 16,38+4,65 giin idi (p=0,56). Antifungal profilaksinin basarisi

acisindan her iki donem arasinda bir farklilik bulanamadi (Tablo 4.3).
4.2.3. Antiviral profilaksi

Incelenen 227 hastanin 84’iinde (%37,0) FEN rehberine gére HSV tip 1 ve tip
2 acisindan serolojik inceleme ve sonucuna gore antiviral profilaksi
degerlendirmesinin yapilmasimin gerektigi belirlendi. Bunlardan 57’sinde (%67,9)
HSV serolojisini belirlemeye yonelik test yapildigi, 27°sinde (%32,1) ise test
yapilmadigi saptandi. Test yapilan hastalarin timiinde HSV tip 1 ve/veya HSV tip 2
IgG’nin pozitif oldugu goriildii. Bu hastalardan 57’°sinden, 49’unda (%86,2) antiviral
profilaksi verildigi ve 8’inde (%14,0) antiviral profilaksi verilmedigi goriildii

(p=0,41) (Tablo 4.4.)
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Tablo 4.4. FEN hastalarinda antiviral profilaksi kullanim

Rehber Rehber Total P
oncesi sonrast
Antiviral (HSV Tip 1 ve 2) 29 55 84 0,41
profilaksi igin serolojik
degerlendirme gereken
hasta sayisi, n (%)
Seroloji incelenen 18 (62,1) 39 (68,4) 57 (67,9)

HSV tip 1-2 1gG pozitif 18 (100,0) 38 (98,2) 57 (100,0)
Profilaksi 17 (94,4) 32 (82,1) 49 (86,2)
verilen
Profilaksi 1(5,6) 7(17,9) 8 (14,0)
verilmeyen

Seroloji negatif 0 (0,0) 1(0,0) 0 (0,0)
Seroloji 11 (37,9) 16 (29,1) 27 (32,1)
Test edilmeyen

4.3. Hastalarda Laboratuvar Tarama ve Tam Testlerinin kullanimi
4.3.1. Kan kulttra

Febril ndtropeni atag: sirasinda 227 hastadan 223’linde (%98,2) kan kiiltiirii
alindigr goriildi. Kan kiiltiirii alinanlardan 223 hastadan 147’sinde sadece periferik
venden kan kiiltiirii alindig1, 76’sinda es zamanl periferik venden ve santral venoz
kateterden kan kiltiirii alindig1r goriildii. Sadece periferik venden kan kiltiirii
alimanlarin 86’sinda (%58,5) bir set kan kiiltiirii alindigi, 61 (%41,5) hastada ise
sadece bir aerob kan kiiltiir sisesi alindig1 goriildii. Rehber 6ncesi donemde sadece
periferik venden kan kiiltiirti alinan 63 hastadan, 20’sinde (%31,7) bir set kan kiiltiirii
alindig1, 43 hastada (%68,3) sadece bir aerob kan kiiltlir sisesi alindigr goriildii.
Rehber sonrasi donemde sadece periferik venden kan kiiltiirii alinan 84 hastadan
66’sinda (%78,6) bir set kan kiiltiirii alindig1, 18’inde (%21,4) ise sadece bir aerob

kan kultiri sisesi alindig1 goriildii. Rehber oOncesi ve sonrast donem
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karsilastirildiginda oOnerildigi sekilde kan kiiltiiri alma orani rehber oncesi %2,2

rehber sonrasi %25,0 gorildi (p<0,001).

Tablo 4.5. FEN hastalarinda kan Kiiltiirlerinin alinma yeri ve kan

kiiltiirii sayisina gore dagilim

Rehber Rehber p
n, % oncesi sonrasi
(n=91) (n=136)
SVK Kateteri olan hasta sayisi 36 (39,6) 63 (46,3) 0,31
SVK’dan ve periferik venden 25 (69,4) 14 (22,2) <0,001
birer adet kan kaltiri
SVK’dan ve periferden birer set 2 (5,6) 34 (54,0) <0,001
kan kulttru
Sadece SVK’dan kan kulturi 0 (0,0 0 (0,0) -
Iki adet kan kiiltiirii 0 (0,0 0 (0,0) -
Iki set kan kiiltiirii 1(1,0) 0 (0,0 -

*SVK; santral ven6z kateter

4.3.2. Galaktomannan antijeni

FEN rehberi onerilerine gore calismaya dahil edilen 227 hastadan hematolojik
malignitesi olan veya KHN yapilan 84 hastada galaktomannan (GM) antijeni ile
periyodik takip endikasyonu mevcuttu. Bunlardan 65’ine (%77,4) serum GM
antijeni takibi yapildig, 19’una (%22,6) endikasyon olmasina ragmen takip
yapilmadig goriildii. Donemlere gore bakildiginda, rehber 6ncesi serum GM antijeni
takip endikasyonu olan 35 hastadan, 28’ine (%80,0) takip yapildigi, 7’sine (%20,0)
takip yapilmadig1 ve rehber sonrasi serum GM antijeni takip endikasyonu olan 49
hastadan, 37’sine (%75,5) takip yapildigi, 12’sine (%24,5) ise takip yapilmadig:
goriildii. Donemler arasi takip uygunlugu acisindan istatistiksel anlamli fark
gortlmedi (p=0,63). Hastalardan 84’iinde (%40) endikasyon yokken takip yapildig1
goriildii. Rehber oncesi donemde endikasyon yokken 35 hastada, rehber sonrasi
donem endikasyon yokken 49 hastada takip yapildigi goriildii. Donemler arasi

istatistiksel anlaml1 fark goriilmedi (p=0,78) (Tablo 4.6.)
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4.3.3. Sitomegalovirts Polimeraz Zincir Reaksiyonu (CMV-PCR)

CMV PCR’mm tarama veya takip amagli kullanim endikasyonu olan 102
hastadan, 90’inda (%88,2) takip yapildigi, 12’sinde (%11,8) takip yapilmadigi
goruldu. Rehber dncesi donemde endikasyonu olan Ggiinde (%7,5) hastada takip
yapilmazken ve rehber sonrasi donemde endikasyonu olan dokuzunda (%14,5)
hastada takip yapilmadigi ve CMV PCR testinin tarama amacli uygun kullanilma
oraninin donemler arasi benzer oldugu goriildii (p=0,36). CMV PCR’in kullanilma
endikasyonunun olmadigi dénemde 17 hastada kullanildig1 goriildii. Rehber oncesi
donemde 13 (%25,0) hastada takip yapilirken, rehber sonrasi donemde 4 (%7,5)
hastada takip yapildigi ve rehber sonras1 donemde bu agidan uygunlugun istatistiksel

anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,01) (Tablo 4.6.)
4.3.4. Clostridiodes difficile PCR

Hastalarin 68’inde (%30) ishal gelistigi ve bunlardan 61’inde (%89,7)
C.difficile toxin B PCR istendigi goriildi. C.difficile toxin b PCR istenen 61 hastadan
2’sinde (%3,3) pozitiflik saptandigi goriildii. Her iki donemde de birer pozitiflik

goruldu.
4.3.5. Karbapeneme direncli Enterobacterales (KRE) taramasi

Rehberde FEN gelisen tiim hastalardan 48 saat i¢inde rektal KRE taramasi
Onerilmesine ragmen 29 (%12,8) hastada tarama yapildigi, glinde (%10,8) pozitiflik
oldugu goriildii. Her {i¢ hastada da KRE taramasinda OXA-48 pozitifligi saptanmaisti.
Bu konudaki 6neri rehber ile beraber giindeme gelmesi nedeni ile rehber dncesi

donem ile karsilastirma yapilamada.



Tablo 4.6. FEN hastalarinda serumda galaktomannan antijeni ve CMV

PCR Kkullanimi

Rehber
oncesi
hastalar
(n=91)

Rehber
sonrasi
Hastalar
(n=136)

Toplam
(n=227)

Hematolojik malignitesi
olanlardan FEN oncesi
veya sonrasinda serum
galaktomannan antijen
takip endikasyonu olan
hasta sayisi, n (%)
Serum galaktomannan
antijen takibi yapilan

35

28 (80)

49

37 (75,5)

84

65 (77,4)

0,63

Hematolojik malignitesi
olanlardan FEN oncesi
veya sonrasinda serum
galaktomannan antijen
takip endikasyonunun
olmadig1 donemde

Serum galaktomannan
antijen takibi, yapilan
hasta sayisi, n

35

49

84

0,78

CMYV PCR’n tarama
veya takip amagh
kullanilma
endikasyonunun oldugu
donemde takip yapilan
hasta sayisi, n (%0)

37 (92,5)

53 (85,5)

90 (88,2)

0,35

CMV PCR i¢in takip
endikasyonun olmadig:
donemde takip yapilan
hasta sayisi, n

13

17
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4.4. Hastalarda Goriintiileme ve Tan1 Yontemlerinin Kullanimi
4.4.1. Toraks Bilgisayarh Tomografi (BT)

Febril notropenisi olan hastalarin 89’una (%39,2) toraks bilgisayarh
tomografi (BT) ¢ekildigi ve toraks BT nin ¢ekildigi FEN giiniiniin ortanca 6 (min:1,
max:17) gin oldugu goriildii. Rehber 6ncesi ve sonrasi donemde toraks BT’nin
¢ekildigi FEN giinii a¢isindan fark olmadigi goriildii (p=0,51). Toraks BT c¢ekilen 89
hastadan, 60 (%67,4) tanesine devam eden ates nedeniyle ¢ekildigi, 26’sina (%29,2)
solunum semptomlar1 nedeniyle ¢ekildigi, ikisine (%2,2) pozitif serum GM antijeni
sonucu nedeniyle ¢ekildigi ve bir (%1,1) hastaya ise malignite evrelemesi-kontrol
amagh ¢ekildigi saptandi. Toraks BT endikasyonlari agisindan donemler arasi fark
gorulmedi (p=0,4). Toraks BT cekilen hastalardan s6zel sonucuna sistemden
ulagilabilen 18 hastadan, 9’unda (%50) invaziv fungal hastalikla uyumlu pulmoner
nodiiller oldugu, 3’tinde (%16,7) izole buzlu cam alanlariyla uyumlu bulgularin
oldugu, Uciinde (%16,7) nonspesifik bulgularin oldugu, birinde (%5,6) halo
bulgusunun oldugu ve ikisinde (%11,1) birden fazla bulgu oldugu saptandi. Sozel
sonuglar neticesinde 14 hastaya antifungal tedavi baslandigi anlasildi. Sozel
sonuclardan invaziv fungal hastalikla uyumlu pulmoner nodiillerin oldugu iki
hastadan bronkoskopi istendigi ve bir tanesine bronkoskopi yapildigi belirlendi.
Toraks BT’lerden 88’inin (%98,9) raporlandigi goriildii. Resmi rapor yazilan 88
hastadan, 47’sinde (%52,8) invaziv fungal enfeksiyon agisindan tipik bulgular
olmadigi ve BT de belirli bir hastaliga 6zgii olmayan bulgular1 oldugu raporlanmusti.
Toraks BT lerin 25’inde (%28,1) buzlu cam alanlarinin varligi rapor edilmisti. Sozel
sonucta invaziv fungal enfeksiyonla uyumlu noddilleri olan iki hastadan birinde resmi
sonucun fungal enfeksiyona 6zgul olmayan bulgular lehine yorumlanmasi ve bir
tanesinde ise buzlu cam alaniyla uyumlu bulgu olmasi nedeniyle sozel sonugla
baslanan antifungal tedavinin kesildigi goriildii. Sozel sonu¢ veya resmi rapor
neticesinde 10 hastada bronkoskopi istendigi, bunlarin dokuz tanesinde bronkoskopi
yapildig1 goriildii. Toraks BT nin raporlanma siiresi ortanca 3 (min:0, max:16) glindii

ve donemler arasi fark saptanmadi (p=0,1) (Tablo 4.7.)
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4.4.2. Paranazal BT

Hastalarin 52’sinde (%22,9) ve FEN gelistikten sonra ortanca 6 (min:l-
mak:17) giin sonra ¢ekildigi belirlendi. Rehber 6ncesi ve sonras1 donemde paranazal
BT nin ¢ekildigi FEN giinii agisindan fark olmadig1 belirlendi (p=0,06). Paranazal
BT cekilen 52 hastadan, 46’sina (%88,5) devam eden ates nedeniyle, besine (%9,6)
solunum semptomlart nedeniyle ve bir hastaya (%1,9) kontrol amagli ¢ekildigi

saptandi

Tablo 4.7. FEN hastalarinda toraks BT kullanim

Rehber Rehber Tum p
oncesi sonrast hastalar | degeri
(n=91) (n=136) (n=227)

Toraks BT, n (%) 0,85

35(38,5) | 54(39,7) 89 (39,2)

FEN sonrasi toraks BT 6 (1-17) 6 (1-17) 6 (1-17) |0,51

cekilme sdresi, gin

(Ortanca, min-max)

Toraks BT endikasyon, 35 54 89 0,4

n (%)

- Devam eden 22 (62,9) 38 (70,4) 60 (67,4)

ates

- Solunum 12 (34,3) | 14(25,9) 26 (29,2)

Semptomlari

- Pozitif

Galaktomnann antijeni 0 (0,0) 2(3,7) 2(2,2)

- Evreleme/Kontro

1 amach 1(2,9) 0 (0,0) 1(1,1)

Toraks BT nin

raporlandig1 hasta sayisi, 35 53 88 (100)

n (%) ve raporlanma

suresi, glin (Ortanca, 4 (1-16) 3 (0-15) 3 (0-16) 0,1

min-max)

Paranazal BT nin rapor siiresi ortanca 15 (min:0, max:179) giindii. Rehber

oncesi donemde paranazal BT’nin resmi raporlanma siiresi ortanca 23 (min:4,
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max:179) giinken, rehber sonrasi donemde ortanca 10 (min:0, max:65) giin i¢inde
raporlanmisti (p=0,004). FEN reberi sonrast donemde paranazal BT’ lein daha erken
raporlandig1 saptandi. Paranazal BT lerin 29’unda (%55,9) tek bir hastalifa 6zgiin
olmayan bulgular, 21’inde (%40,4) normal bulgular, bir (%1,9) hastada sinis
duvarlarinda kalinlasma ve bir (%1,9) hastada fungal sinuzitle uyumlu olabilecek
bulgular raporlanmisti. FEN hastalarinda paranazal BT kullanimiyla ilgili rehber

oncesi ve sonrasi doneme ait 6zellikler tablo 4.8’da sunulmustur.

Tablo 4.8. FEN hastalarinda paranazal BT kullanimi

Rehber Rehber Tum P
oncesi sonrast hastalar | degeri
(n=91) (n=136) (n=227)
Paranazal BT, n (%) 20 (22,0) |32 (23,5) 52 (22,9) 0,79
FEN sonrasi paranazal
BT cekilme suresi, 5 (1-10) 6 (2-17) 6 (1-17) | 0,06
gun (Ortanca, min-
mak)
Paranazal BT 0,22
endikasyon, n (%)
Devam eden ates 16 (80,0) 30 (93,8) 46 (88,5)
Siniizit bulgulari 3 (15,0) 2 (6,3) 5(9,6)
Kontrol amagh 1 (5,0) 0 (0,0) 1(1,9)
Paranazal BT nin 20 31 51
raporlandig1 hasta
say1s1, n (%) ve 23 (4-179) 10 (0-65) 15 (0-179) | 0,004
raporlanma siresi, giin
(Ortanca, min-mak)

4.4.3. Diger goriintiilemeler

4.4.3.1. Abdominal Ultrasonografi

Toplam 21 (%9,3) hastaya FEN atagi sirasinda abdomen ultrasonografi
(USG) yapilmisti. Bunlarin 17’sinde (%81) nétropenik enterokolit siiphesi ile iki
hastadan (%9,5) ise hepatosplenik kandidiyazis (HSC) siiphesi ile batin USG
istenmisti. Abdomen USG’nin nétropenik enterokolit siiphesi nedeniyle c¢ekildigi

hasta grubunda iki hastanin tedavisinin enterokolit bulgular1 saptanmasi iizerine
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yeniden diizenlendigi goriildi. Abdomen USG g¢ekilen hastalardan nétropenik
enterokolit sliphesi olan bir hastaya USG sonucunda patoloji saptanmamasi
sonrasinda abdomen BT ¢ekildigi goriildii. Bu hastada abdomen BT sonucunda da
akut patoloji olmadig1 goriildii. Bu hasta disinda abdomen USG ¢ekilmeksizin 21
(%9,3) hastaya dogrudan abdomen BT ¢ekildigi; 15’inde (%71,4) notropenik
enterokolit, ikisinde (%9,5) ise hepatosplenik kandidiyazis siiphesi nedeniyle BT
istennmisti. Iki hastada ise (%9,5) devam eden ates siriasinda enfeksiyz odak arama
amacli BT istemi yapilmisti. Notropenik enterokolit siiphesiyle abdomen BT ¢ekilen
hastalardan, altisinda kolitle uyumlu bulgular U¢ tanesinde ise noétropenik
enterokolitle uyumlu bulgular raporlanmisti. Abdomen BT yapilan hastalardan bir
tanesinde ise intestinal perforasyonla uyumlu olabilecek bulgular saptandig: goriildii.
FEN rehberi yayimlanmadan oOnce ve sonraki donemeler karsilastirildiginda
abdominal USG yapilma sayisinda rehber dncesi donemde daha fazla olacak sekilde

istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gorildi (p=0,009) (Tablo 4.9.)
4.4.3.2. Ylzeysel cilt USG

Yiizeysel cilt USG yapilan yedi (%3,1) hastadan UGglinde (%42,9)
tromboflebit, G¢linde (%42,9) abse-koleksiyon ve bir (%14,3) hastada ise selilit
stiphesi nedeniyle USG istendigi belirlendi. Tromboflebit siiphesi olan (¢ hastadan
ikisinde tromboflebitle uyumlu bulgular, bir tanesinde ise selilitle uyumlu bulgular
raporlanmisti. Abse-koleksiyon siiphesi olan i¢ hastadan birinde abse-kolleksiyonla
uyumlu bulgu ve birinde de selllitle uyumlu bulgular raporlanmisti. Seliilit stiphesi
olan bir hastada ise USG’de tromboflebitle uyumlu bulgu oldugu goriildii. Perianal
USG’nin dort (%1,8) hastadan ikisinde perianal kizariklik, bir hastada endurasyon ve
hassasiyet, bir hastada ise fistiil siiphesi ile yapildigi goriildii. Bu hastalardan birinde
abse-kolleksiyonla uyumlu bulgular raporlandigi ancak tedavi degisikligi veya ek
goriintiileme yapilmadigi, bir hastada ise abse-kolleksiyonla uyumlu bulgular rapor
edilmesi Uzerine antibiyotik tedavisinin kapsami genisletilerek fistiil siliphesi
nedeniyle anal manyetik rezonans gorintileme (MRG) istendigi saptandi. Anal
MRG sonucunda fistiil bulgular1 raporlanmisti. Perianal USG yapilmaksizin perianal
kizariklik nedeniyle anal MRG ¢ekilen (i¢ hastadan birinde selilitle bir diger hastada
ise fistul raporlanmisti. (Tablo 4.10.)
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4.4.3.3. Ekokardiyografi (EKO)

Hastalarin dokuzunda (%4) Transtorasik Ekokardiyografi (TTE) veya
Transozefagiyal Ekokardiyografi (TOE) yapildig1; bunlarin yedisinin (%77,8) kan
kilturinde endokardit etkeni olabilecek mikroorganizmalar remesi nedeniyle
istendigi, ikisinin ise (%22,2) devam eden uzamis ates nedeniyle istendigi goriildii.
TTE veya TOE yapilan hastalarm higbirinde endokarditle uyumlu EKO bulgular
raporlanmamusti. (Tablo 4.10.)

4.4.3.4. Bronkoskopi

Toraks BT’de enfeksiyon ile uyumlu bulgulart olan 10 hastanin takip
notlarinda bronkoskopi yapilmasinin 6nerildigi ve bunlarin dokuz tanesine
bronkoskopi yapildigi goriildii. Rehber oncesi ve sonrast donemde toraks BT’de
enfeksiyon ile uyumlu olabilecek lezyonlar saptanan hastalardan bronkoskopi

istenme ve bronkoskopi yapilma oranlarinda donemler aras1 fark goriilmedi (p=0,4)

Bronkoskopi yapilan hastalardan, hepsinde bronkoalveolar lavaj sivisindan
aerob kultir gonderildigi, sekizinde mantar kiltiir(i, yedisinde GM antijeni, sekizinde
tiiberkiiloz tani paneli, dort tanesinde PCP direk florans antikor (DFA) testi ve g
tanesinde sitolojik inceleme gonderildigi belirlendi. BAL sivist aerob kaltiriinde bir
hastada Candida krusei iiremesi (es zamanli mantar kiiltiiriinde treme yok), bir
hastada Enterococcus faecium ve Staphylococcus epidermidis Gremesi rapor
edilmisti. BAL sivisinda mantar kilturinde sadece bir hastada Aspergillus flavus
tiredigi goriildii. BAL sivisinda GM antijen testi yapilan 7 hastadan sadece birinde
sonu¢ 1,0 olarak rapor edilirken digerlerinde normal simirlar ig¢indeydi. BAL
stvisinda yapilan tetkiklerde invziv aspergilloz lehine bulgular saptanan her iki

hastaya da antifungal tedavi baglandig1 goriildii.

BAL sivist tiiberkiiloz tan1 paneli gonderilen hastalarin tiimiinde tiiberkiiloz
tan1 panelinin negatif oldugu goriildii. BAL sivist PCP DFA gonderilen dort hastanin
hepsine DFA’nin negatif oldugu goriildii. BAL sitoloji gonderilenlerde nonspesifik
bulgular gozlendigi saptandi. Tablo 4.4.3’te FEN hastalarinda diger (toraks ve
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paranazal BT dis1) goriintiileme ve tant yontemlerinin kullanim1 sunulmustur (Tablo

4.10.).

Tablo 4.9. FEN hastalarinda abdominal gdéruntileme yontemlerinin

kullanimi

Hasta sayisi, n (%) Rehber Rehber sonrasi Tum P
oncesi (n=136) hastalar
(n=91) (n=227)

Abdomen USG 14 (15,4) 7(5,1) 21(9,3) | 0,009
Abdomen USG 14 7 21 1,0
endikasyon

Notropenik 11 (78,6) 6 (85,7) 17 (81)
enterokolit stiphesi

HSC siiphesi 2 (14,3) 0 (0,0) 2(9,5)

Nonspesifik 1(7,1) 1(14,3) 2(9,5)
nedenler
Abdomen BT 8(8,8) 13 (9,6) 21 (9,3) 0,85
Abdomen BT 8 13 21 0,88
endikasyon,

Notropenik 6 (75,0) 9 (69,2) 15 (71,4)
enterokolit siiphesi

HSC siiphesi 0 (0,0) 2 (15,4) 2 (9,5)

Odak arama 1(12,5) 1(7,7) 2 (9,5)

Nonspesifik 1(12,5) 1(7,7) 2(9,5)
nedenler

USG: ultrasonografi; BT: Bilgisayarlt Tomografi, HSC: Hepatosplenik kandidiyaz
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Tablo 4.10. FEN hastalarinda diger goriintiileme ve tam1 yontemlerinin

kullanimi
Hasta sayisi, n (%) Rehber Rehber sonrast Tlm P
oncesi (n=136) hastalar
(n=91) (n=227)
Cilt USG 0 (0,0) 7(5,1) 7(3,1) | 0,044
Cilt USG - 7 7 -
endikasyon 3(42,9) 3(42,9)
Tromboflebit 3(42,9) 3(42,9)
stiphesi 1(14,3) 1(14,3)
Abse-koleksiyon
stphesi
Seliilit stiphesi
Perianal USG 3333 1(0,7) 4 (1,8) 0,35
Perianal USG 3 1 4 (100) -
endikasyon
Perianal 1(33,3) 1 (100) 2 (50,0)
kizariklik
Endurasyon- 1(33,3) 0 (0,0) 1 (25,0)
hassasiyet
Fistiil siiphesi 1(33,3) 0 (0,0) 1 (25,0)
TTE/TOE 0,49
5(5,5) 4 (2,9) 9 (4,0)
TTE/TOE 5 (100) 4 (100) 9(100) | 0,27
endikasyon
Kltlr dremesi 5 (100) 2 (50,0) 7(77,8)
ile
Devam eden ates 0(0,0) 2 (50,0) 2(22,2)
Anal MRG 333 1(0,7) 9 (4,0) 0,30
Anal MRG 3 1 4 1,0
endikasyon
Perianal 2 (66,7) 1 (100) 3 (75,0)
kizariklik
Fistiil siiphesi 1(33,3) 0 (0,0) 1 (25,0)
Bronkoskopi 6 (6,6) 3(2,2) 9(4,0) 0,16

USG: Ultrasonografi; TTE: Transtorasik Ekokardiyografi; TOE: Transozefagiyal

Ekokardiyografi; MRG: Manyetik rezonans gorunttleme
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4.5. Hastalarda cok ilaca direncli bakteri enfeksiyonlarn igin risk
faktorleri

Cok ilaca direncli gram negatif bakteri enfeksiyonu agisindan risk
faktorlerinin  varhigi degerlendirildiginde hastalarin 110 (%48,5)’i  kinolon
profilaksisi alirken 117 (%51,5) hasta profilaksi almamisti. Rehber 6ncesi ve sonrasi

donemler arasi fark goriilmedi (p=0,185).

Hastalardan 161 (%70,9)’unda son bir ayda genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi varken 66 (%29,1) hastada son bir ayda genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi1 olmadig1 saptandi. Rehber dncesi ve sonrasi donemler arasi fark izlenmedi

(p=0,64).

FEN sirasinda 20 (%8,8) hastada sepsis ve 15 (%6,6) hasta septik sok oldugu
belirlendi. Rehber Oncesi ve sonrasi donemler arasi1 fark saptanmadi (p=0,99,

p=0,58).

Direncli bakteri ile kolonizasyon oykusi olan 4 (%1,8) hasta belirlendi.
Rehber Oncesi ve sonrasi donemler arasi fark goriilmedi (p=0,3). Direncli bakteri ile
enfeksiyon 6ykusu olan 13 (%5,7) hasta oldugu goriildii. Rehber 6ncesi donemde 10
(%11) rehber sonras1 donemde ise 3 (%2,2) hastada direngli bakteri ile enfeksiyon

Oykiisii oldugu belirlendi (p=0,007).

FEN saptandiginda es zamanli nozokomiyal pndmonisi olan dokuz (%4)
hasta oldugu ve rehber 6ncesi ve sonras1 donemler arasinda fark olmadigi belirlendi
(p=0,49). Son alt1 ay icinde 72 saatten fazla yogun bakim iinitesine (YBU) yatis1 olan
6 (%2,6) hasta oldugu goriildii. Rehber Oncesi ve sonrasi donemler arasi fark

saptanmadi (p=0,22) (Tablo 4.11.)
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Tablo 4.11. FEN hastalarinda cok ilaca direngli gram negatif bakteri

enfeksiyonlary igin risk faktorleri

Rehber Rehber Total P
oncesi sonrasi (n=227)
Hasta sayisi, n, % (n=91) (n=136)
Kinolon profilaksisi 0,18
39 (42,9) 71 (52,2) 110 (48,5)
Son bir ayda genis
spektrumlu
antibiyotik kullanimi1
63 (69,2) 98 (72,1) 161 (70,9) | 0,64
Sepsis
8(8,8) 12 (8,8) 20 (8,8) 0,99
Septik sok
5(5,5) 10 (7,4) 15 (6,6) 0,58
Cok ilaca direncli
bakteri ile
kolonizasyon 6éykusu
3(3,3) 1(0,7) 4 (1,8) 0,30
Cok ilaca direngli
bakteri ile
enfeksiyon oykdist
10 (11,0) 3(2,2) 13 (5,7) 0,007
Hastane kaynakli
pnémoni
5(5,5) 4(2,9) 9 (4,0) 0,49
Son 6 ay iginde 72
saat tizeri YBU 4 (4,4) 2(1,5) 6 (2,6) 0,22

yatigi

YBU: Yogun bakim iinitesi
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Cok ilaca direncli gram pozitif bakteri enfeksiyonlari agisindan risk
faktorlerinin varligr degerlendirildiginde metisiline direncli Staphylococcus aureus

(MRSA) kolonizasyonu olan hasta olmadig1 goruldu.

Agir mukoziti olan 12 (%5,3) hasta mevcuttu. Rehber 6ncesi ve sonrasi

donemler arasi fark saptanmadi (p=0,76).

Seldliti olan 11 (%4,8) oldugu goriildii ve donemler arasi fark izlenmedi
(p=0,2). Perianal agris1 olan dokuz (%4) hasta oldugu goriildii. SVK etrafinda agrisi
olan 1 (%0,4), SVK etrafinda kizariklig1 olan bes (%2,2) hasta oldugu gériildii ve her
iki durum igin de donemler arasi fark olmadigi saptandi (p=1,0, p=0,085). Tablo
4.12°de direngli gram pozitif enfeksiyon agisindan risk faktorlerinin saptanma

oranlar1 sunulmustur.

Tablo 4.12. FEN hastalarinda direncli gram pozitif enfeksiyonlar i¢in

risk faktorleri acisindan yillara gore o6zellikler

Rehber | Rehber sonrasi Tim P

oncesi Hastalar hastalar
Hasta sayisi, n, % Hastalar (n=136) (n=227)

(n=91)
Sepsis 8 (8,8) 12 (8,8) 20 (8,8) 0,99
Septik sok 5(5,5) 10 (7,4) 15 (6,6) 0,58
MRSA 0 (0) 0 (0,0) 0 (0,0) -
kolonizasyonu
Agir mukozit 4 (4,4) 8 (5,9) 12 (5,3) 0,76
Selulit 2(2,2) 9 (6,6) 11 (4,8) 0,20
Perianal agr 3(3,3) 6 (4,4) 9(4) 0,744
SVK etrafinda agri 0 (0,0) 1(0,7) 1(0,4) 1,0
SVK etrafinda 0 (0,0) 5(3,7) 5(2,2) 0,085
kizariklik

SVK: Santral venoz kateter; MRSA: Metisilin direncli S. aureus
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4.6. FEN hastalarinda tedavi 6zellikleri

Hastalarin 190’1nda (%83,7) baslangi¢c empirik antibiyotik tedavinin rehbere
uygun oldugu, 37’sinde (%16,3) ise rehbere uygun olmadigi goriildii. Rehber 6ncesi
donemde uygun empirik baslangic tedavi oram1 %79,1 olarak saptanirken rehber
sonrasi donemde rehbere uygunluk %86,8 olarak saptandi. Rehbere uygun empirik
antibakteriyel tedavi orani artmakla beraber her iki donem arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,13).

Toplamda 76 (%33,55) hastanin kan kiiltliriinde tireme saptanirken, 66
(%29.1) hastada kan kiiltiirinde soyutlanan bakterinin kan dolagimi enfeksiyonu
etkeni olarak kabul edilmisti. Bu hastalardan 51’inde (%77,3) empirik antibakteriyel
tedavi iireyen bakterinin antibiyogram sonuglarina goére uygun spektruma sahipti.
Baslangic empirik antibiyotik tedavisinin iireyen etkeni kapsadigi hastalardan
41’inde (%80,4) rehbere uygun empirik antibiyotik tedavi baslandigi saptandi.
Rehbere uygun baslanmayan ancak baslangi¢ empirik antibiyotik tedavisinin {ireyen
etkeni kapsadigi 10 hastadan ikisinde rehber Onerisinden daha genis spektrumlu
tedavi baglandig1, sekizinde ise rehber Onerisinden daha dar spektrumlu antibiyotik
tedavisi baslandig1 belirlendi. Baslangi¢c empirik antibiyotik tedavisinin iireyen etkeni
kapsamadigi hastalardan 13’{inde (%86,7) rehbere uygun empirik antibiyotik tedavi
baslandig1 saptandi. Kan Kkiiltiirlinde etken soyutlanan hastalarda rehber oncesinde
uygun spektruma sahip empirik antibakteriyel tedavi baglanma oran1 %58,3; rehber
yayimlandiktan sonra bu oran %88.1 olarak saptandi (p=0,006). Kan kulturiinde
etken soyutlanan ve uygun spektruma sahip empirik antibakteryel tedavi
verilenlerde, rehbere uygunluk acisindan donemler arasi istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p =1,0). Kan kiiltiiriinde etken soyutlanan ve uygun olmayan
spektruma sahip antibakteriyel tedavi verilenlerde rehbere uygunluk agisindan

donemler arasi istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p =0,52).

Izlemde 93 (%41) hastada tedavide antibakteriyel tedavide eskalasyon
ihtiyact oldugu ve ortanca 4 (min:1, mak:13) giinde yapildig1 goriildii. Rehber 6ncesi
donemde hastalarin %49,5’inde eskalasyon yapildigi, bu oranin rehber sonrasi
donemde bu oranin %35,3 oldugu ve aralarinda istatistiksel anlamli fark oldugu

belirlendi (p=0,03). Yine rehber dncesi donemde ortanca 3 (min:1-mak:9) giinde
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eskalasyon yapilirken, rehber sonrasi donemde ortanca 4 (min:1, mak:13) gilinde
eskalasyon yapildig1 belirlendi (p=0,03). De-eskalasyon yapilabilme sansi olan ancak
yapilmayan 22 (%9,7) hasta oldugu goriildii. Bunlardan 21’inde kiiltiirde iireyen
etken daha dar spektrumlu antibiyotige duyarli olmasina ragmen devam eden ates
nedeniyle de-eskalasyon yapilmadigi ve bir hastada ise de-eskalasyon sansi olmasina
ragmen yapilmadigi gorildi. Antibiyotik tedavi suresi degerlendirildiginde
hastalarin 54’iinde (%23,8) 14 giin lizeri antibiyotik tedavisi verildigi, 54’linde
(%23,8) 10-14 giin aras1 antibiyotik tedavisi verildigi, 52’sinde (%22,9) 8-10 gin
arast antibiyotik tedavisi verildigi, 45’inde (%19,8) 5-7 gin antibiyotik tedavisi
verildigi, 22’sinde (%9,7) 1-4 giin aras1 antibiyotik tedavisi verildigi gortldi. Tablo
4.13’te FEN hastalarinda empirik tedavi uygunluklari, eskalasyon/de-eskalasyon

uygulamalari ve tedavi siireleri ile ilgili 6zellikler sunulmustur.

Hastalarin 111’inde (%48,9) ilk tercih empirik tedavi ile ates yanit1 alindigi
goruldu. Rehber 6ncesi donemde bu oran %35,2 iken, rehber sonrasit donemde %58, 1
olarak saptandi ve (p=0,001). Hastalarin 27’sinde (%11,8) devam eden ates
nedeniyle empirik antifungal tedavi baslandig1 gériildii. Invaziv pulmoner
aspergillozun hastalarin 13’iinde (%5,7) saptandigi, invaziv fungal enfeksiyon
nedeniyle 18’sinde (%7,9) antifungal tedavi baslandigi goriildi. CMV viremisi
saptanan veya CMV hastaligi diisiiniilen bes (%2,2) hastaya gansiklovir tedavisi
baslandig1 goriildii. Hastalarda 30 giinlik kaba mortalite hiz1 %16,7 olarak saptandi.
Rehber Oncesi ve sonrasi donemler arasinda 30 giinliik mortalite hiz1 agisindan fark
gorulmedi (p=0,78). Tablo 4.14’te FEN hastalarinda klinik seyir ile ilgili 6zellikler

sunulmustur.



Tablo 4.13. FEN hastalarinda empirik tedavi uygunluklari,
eskalasyon/de-eskalasyon uygulamalari ve tedavi siireleri
Rehber Rehber Tim P degeri
oncesi sonrast hastalar
Hastalar Hastalar (n=227)
(n=91) (n=136)

Baslangi¢c empirik 0,13

antibiyotik tedavi

uygunlugu, n (%)

Uygun 72 (79,1) | 118(86,8) | 190 (83,7)
Uygun degil 19 (20,9) 18 (13,2) 37 (16,3)

Kan kilturu pozitif

hastalarda etken 24 (100) 42 (100) | 66 (100) 0,006

kabul edilenlerde

empirik tedavinin

ureyen etkeni

kapsamast, n (%)

Evet 14 (58,3) 37 (88,1) 51(77,3) |10
Rehbere uygun 11 (78,6) 30(81,1) 41 (80,4)
Rehbere uygun 3(21,4) 7 (18,9) 10 (19,6)

degil

Hayir 10 (41,7) 5(11,9) 15 (22,7) |0,52
Rehbere uygun 8 (80,0) 5 (100,0) 13 (86,7)
Rehbere uygun 2 (20,0) 0 (0,0) 2 (13,3)

degil

Eskalasyon, n (%)

Yapildi 45 (49,5) 48 (35,3) 93 (41,00 | 0,03
Yapilmadi 46 (50,5) 88 (64,7) 134 (59,0)

Eskalasyon nedeni, n | 45 (100) 48 (100) 93 (100) 0,35

(%)

Kltdr sonucu ile 12 (26,7) 7 (14,6) 19 (20,4)

Klinikte kotiilesme 11 (12,1) 14 (29,2) 25 (26,9)

veya degisme ile

Devam eden ates 22 (48,9) 27 (56,3) 49 (52,7)

nedeniyle

Eskalasyon empirik 3(1-9) 4 (1-13) 4 (1-13) 0,03

tedavinin
baslamasindan kag
guin sonra, (Ortanca,
min-mak)
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Tablo 4.13 FEN hastalarinda empirik tedavi uygunluklari, eskalasyon-

deeskalasyon uygulamalar1 ve tedavi siireleri (Devamri)

Rehber Rehber Tum P
oncesi sonrast hastalar | degeri
Hastalar Hastalar (n=227)
(n=91) (n=136)
De-eskalasyon, n (%) 0,54
Yapildi 12 (13,2) 22 (16,2) 34 (15)
Yapilmadi 79 (86,8) 114 (83,8) 193 (85)
Kdltirde Greme 60 (77,9) 83 (72,8) 143 (74,0)
olmadigi igin
degerlendirilemedi
Kilturde Greyen 8 (10,4) 13 (11,4) 21 (10,0)
duyarli ancak ates
devam ettigi icin
Kdltirde Greyen 8 (10,4) 13 (11,4) 21 (10,0)
daha dar spektrumlu
antibiyotige duyarl
degil
Mortalite nedeniyle 1(1,3) 4 (3,5) 5(2,6)
yapilamadi
Deeskalasyon sansi 0 (0,0) 1(0,9) 1(0,5)
var ancak yapilmadi
Degerlendirme dis1 2 (0,0) 0 (0,0 2(1,0)
Tedavi suresi, hasta 0,25
sayist, n (%)
14 gun Gzeri 27 (29,7) 27 (19,9) 54 (23,8)
10-14 gin 23 (25,3) 31 (22,8) 54 (23,8)
8-10 gun 21 (23,1) 31 (22,8) 52 (22,9)
5-7 gun 14 (15,4) 31 (22,8) 45 (19,8)
1-4 gin 6 (6,6) 16 (11,8) 22 (9,7)
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Tablo 4.14. FEN hastalarinda rehber oncesi ve sonrasi donemde klinik

seyrin karsilastirilmasi

Hasta sayisi, n (%) Rehber Rehber Tum P
oncesi sonrasi hastalar
hastalar hastalar (n=227)
(n=91) (n=136)
[1k tercih tedaviyle
ates yaniti,
Evet 32 (35,2) 79 (58,1) 111 (48,9) | 0,001
Hay1r 59 (64,8) 57 (41,9) 116 (51,1)

Devam eden ates
nedeniyle empirik
sistemik antifungal

baslanmasi
Evet 8(8,8) 19 (14) 27 (11,8) | 0,24
Hayir 83 (91,2) 117 (86) 200 (88,1)
Invaziv mantar 6 (6,6) 12 (8,8) 18 (7,9)* | 0,54
enfeksiyonu
IPA 4 9 13
Ozefajit 1 0 1
Sinlzit 1 2 3
Fungemi 0 2 2
Fungemi
0 (0,0 2(15) 2(0,9 0,52
Kandida mukoziti
3(3,3) 2 (1,5) 5(2,2) 0,39
Invaziv pulmoner
aspergilloz, 4 (4,4) 9 (6,6) 13 (5,7) 0,57
CMYV hastalig1 veya
reaktivasyonu
nedeniyle tedavi, 5 (5,5) 0 (0,0) 5(2,2) 0,01

30 glnlik mortalite
16 (17,6) 22 (16,2) 38 (16,7) 0,78

IPA (invaziv pulmoner aspergilloz); * Rehber sonrasi dsnemde 1 hastada es zamanl IPA ve

fungemi mevcut.
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4.7. Hastalarin kan kulttrlerinde soyutlanan bakterilerin mikrobiyolojik

Ozellikleri ve profilaksi kullanimin bakteriyemi epidemiyolojisi iizerine etkisi

Febril nétropeni atagi sirasinda 227 hastadan 223’linde (%98,2) kan kiiltiirii
alindig1 goriildi. Kan kiiltiirti alinan 223 hastadan kultriinde treme olan 76 (%34,1)
hasta saptandi. Bu hastalardan iki tanesinde (%2,63) kan kulturinde iki bakteri
tiremesi oldu. Toplamda 78 bakteri liremesi oldugu ve kan kiiltiirlerindeki
tiremelerin 68’sinde (%87,1) tireyen bakterinin enfeksiyon etkeni olarak kabul
edildigi, 10’unda (%13,2) ise Ureyen bakterinin kontaminasyon olarak kabul edildigi
goriildii. Bakteriyemilerin dagilimi incelendiginde 54 hastada 55 (%70,5) gram
negatif bakteri iiremesi saptandigi, 23 hastada (%29,5) ise gram pozitif bakteri
uremesi rapor edildigi belirlendi. Kan kiiltiirinde soyutlanan 23 gram pozitif
bakteriden 12’sinin kan dolasimi enfeksiyonu etkeni olarak kabul edildigi saptandi.
Rehber 6ncesi ve sonrast donemde kan kiiltiirii iiremeleri karsilagtirildiginda rehber
oncesi donemde 11 hastada E. coli tiremesi varken, rehber sonrasi dénemde 30
hastada E. coli Uremesi gorildi. Rehber dncesi dénemde E.coli {iremelerinin 5’inde
(%45,5) seftriakson direnci saptanirken, rehber sonrasi déonemde 6’sinda (%23,3)
seftriakson direnci tespit edildi (p=0,25). Rehber o©ncesi dénemde E. coli
tiremelerinin 8’inde (%72,7) siprofloksasin direnci saptanirken, rehber sonrasi
donemde 22’sinde (%73,3) siprofloksasin direnci saptandi (p=1,0). E. coli
uremelerinde piperasilin-tazobaktam direnci rehber Oncesi donemde altisinda
(%54,5) varken, rehber sonras1 donemde altisinda (%20) mevcuttu (p=0,05). Her iki
donemde de kan kdltirlerinin dordiinde K. pneumoniae Uremesi rapor edildigi
goruldu. K.pneumoniae kokenlerinde seftriakson direnci rehber dncesi donemde bir
hastada (%33,3) varken, rehber sonrasi dénemde U¢ hastada (%75,0) saptandi.
K.pneumoniae kokenlerinde siprofloksasin direnci rehber ©6ncesi donemde
goriilmezken, rehber sonrasi donemde dort hastada (%100) gorildi. K. pneumoniae
kokenlerinde piperasilin-tazobaktam direnci rehber oncesi dénemde gorilmezken,
rehber sonrast donemde 1 hastada (9%25,0) saptandi. Rehber 6ncesi donemde bir kan
kiltirinde P.aeruginosa iiremesi varken, rehber sonrasi donemde ii¢ kan kiiltiiriinde
P.aeruginosa Gremesi rapor edilmisti. Rehber 6ncesi ve sonrasi ddnemde seftazidim
direnci yoktu. P. aeruginosa kokenlerinde siprofloksasin direnci rehber 6ncesi

goriillmezken, rehber sonrasi donemde bir hastada (%33,3) vardi. P.aeruginosa
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kokenlerinde piperasilin-tazobaktam direnci rehber o6ncesi bir hastada (%100)
goriiliirken, rehber sonrast donemde yoktu. Meropenem direnci P.aeruginosa
kokenlerinde rehber Oncesi goriilmezken, rehber sonrasi dénemde bir hastada
(%25,0) gorildi. Rehber 6ncesi dénemde iki hastada S. aureus iiremesi vardi, her
ikisinin de metisiline duyarli S. aureus (MSSA) oldugu goriildii. Rehber Oncesi
donemde kan kilturlerinde iki hastada E. faecium Uremesi raporlanmisti.
Kokenlerden birinde ampisiline karsi direng rapor edilirken, digerinin de

vankomisine kars1 direng saptanmusti (Tablo 4.15).

Levofloksasin proflaksisinin bakteriyemi sikligt ve profilaksi kullanma
durumuna gore genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) iireten bakterilerle
enfeksiyon gelisme durumu incelendi. FEN sirasinda kan kiiltiiri alinmayan 4 hasta
bu degerlendirmeye alinmadi. Solid tiimérii olup, kan kiiltiirii alinan 47 hasta,
hematolojik hastalik/malignitesi olup kan kiiltiirii alinan 176 hasta oldugu gortldii.
Hematolojik hastalik/malignitesi olan gruptan kinolon profilaksisi kullanan 109
hastadan 36’sinda (%33,0), kullanmayan 62 hastadan ise 17’sinde (%27,4)
bakteriyemi gelistigi saptanmistir (p=0,45). Solid tiimdr tanisi1 ile izlenen ve
levofloksasin kullanmayan hastalar 42 hasta da analize eklendiginde profilaksi
kullanmayan toplam 104 hastanin 26’sinda (%25,0), kullanan 109 hastanin ise
36’sinda (%33,0) bakteriyemi gelistigi belirlenmistir (p=0,2). Solid timori olan ve
kan kiiltiirii alinan 47 hastadan 5’inde FEN Oncesi veya sirasinda bagka bir nedenle
sistemik antibiyotik kullanimi1 oldugundan profilaksi kullanma durumunun
bakteriyemi gelismesine etkisi agisindan degerlendirmeye alinmadi. Analiz edilen 42
solid tiimorlii hastadan 9’unda (%21,2) bakteriyemi saptanirken, bunlardan 5’inin
GSBL negatif rapor edildigi goriildii. Bu bes etkenden tcu E. coli iken, ikisi K.
pneumoniae idi. Kokenlerin timi piperasilin-tazobaktam (pip-taz), seftriakson,
seftazidim ve sefepime duyarliyken, siprofloksasin duyarliigi %60,0 olarak
belirlendi. Hematolojik hastaligi olup kan kiiltiirii alinan ve degerlendirmeye alinan
176 hastadan 5’inde FEN Oncesi veya sirasinda bagka bir nedenle sistemik
antibiyotik kullanim1 oldugundan profilaksi kullanma durumunun bakteriyemi
gelismesine etkisi agisindan degerlendirmeye alinmadi. Analiz edilen 171 hastadan
62’sinde profilaksi kullanilmadigi goriildii. Bu 62 hastadan 17’sinin bakteriyemik

oldugu, bunlardan 13’{iniin Enterobacterales (Sekiz hastada GSBL negatif E. coli, Ug¢
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hastada GSBL pozitif K.pneumoniae, iki hastada ise GSBL pozitif E.coli ) oldugu
goruldu. Bunlarda toplamda pip-taz duyarliligi %84,6, seftriakson duyarliligi %69,2,
seftazidim ve sefepim duyarliligi %61,5, siprofloksasin duyarliligt %76,9 olarak
belirlendi. Analiz edilen 171 hastadan 109’unda levofloksasin profilaksisinin
kullanildig1 ve bu hastalardan 36’sinda bakteriyemi saptandigi, bunlardan 16’sinda
GSBL negatif Enterobacterales (Tim kokenler E.coli), 12’sinde GSBL pozitif
Enterobacterales ( 10 hastada E.coli, iki hastada K.pneumoniae) oldugu goriildii.
GSBL negatif kokenlerde pip-taz duyarliligi %93,75, seftriakson-seftazidim ve
sefepim duyarlilig1 %100, siprofloksasin duyarliligt %12,5 goriildii. GSBL pozitif
etkenlerde pip-taz duyarliligt %41,6, sefepim duyarliligt %16,6, seftriakson -
seftazidim- siprofloksasin duyarliligt %0,0 olarak raporlanmisti. Profilaksi alan
hematolojik hastalardan soyutlanan tim Enterobacterales’lerdeki duyarlilik
sonuglar1 incelendiginde pip-taz duyarliligt %71,4, seftriakson ve seftazidim
duyarliligt %57,1, sefepim duyarliligt %64,2 ve siprofloksasin duyarliligt %7,1
oldugu belirlendi (Tablo 4.16).



Tablo 4.15. FEN hastalarinda rehber oncesi ve sonrasi donemde kan

kaltirunde soyutlanan bakteriler
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Rehber Rehber p
oncesi sonrast
hastalar hastalar
Escherischia coli (n=41)
Seftriaksona direncli E. coli, n (%) 5 (45,5) 6 (23,3) 0,25
Siprofloksasine direncli E. coli, n (%) 8(72,7) 22 (73,3) 1,0
Piperasilin-tazobaktama direncli E. coli, n 6 (54,5) 6 (20,0) 0,05
(%)
Klebsiella pneumoniae (n=7)
Seftriaksona direncli K. pneumoniae, n (%) 1(33,3) 3 (75,0) 0,49
Siprofloksasine direncli K. pneumoniae, n
(%) 0 (0,0) 4 (100) 0,03
Piperasilin-tazobaktama direncli, n (%)
0 (0,0 1 (25,0) 1,0
Pseudomonas aeruginosa (n=4)
Seftazidime direncli P. aeruginosa, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) -
Siprofloksasine direncli P. aeruginosa, n
(%) 0 (0,0) 1(33,3) 1,0
Piperasilin-tazobaktama direncli P.
aeruginosa, n (%) 1 (100,0) 0 (0,0) 0,25
Meropeneme direncli P. aeruginosa, n (%)
0 (0,0 1(25,0) 1,0
Acinetobacter baumannii, (n=1) 1 0 -
Serratia marcencens, (n=1) 0 1 -
Staphylococcus aureus (n=2)
Metisiline duyarli S. aureus 2 0 -
Metisiline direncli S. aureus 0 0 -
Enterococcus faecium (n=2)
Ampisiline direncli E. faecium, n (%) 1 (100,0) - -
Vankomisine direncli E.faecium, n (%) 1 (100,0) - -
Koagulaz negatif stafilokoklar
Metisiline direncli koagilaz negatif 4 (100,0) 2 (66,7) 0,42
stafilokoklar, n (%)
Streptokoklar (n=3%)
Ampisiline direncli viridans streptokok 0 (0,0) 1 (100,0) 1,0
Ampisilin direngli Streptococcus
agalactiae 0 (0,0 - -
Bacterioides fragilis, (n=1) 0 1 -
Gram pozitif basil, n=2
Corynobacaterium jeikeum, n (%) 1 0 -

*Streptococcus salivarius (n=1), Streptococcus mitis (n=1), Streptococcus agalactiae (n=1)
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Tablo 4.16 Levofloksasin proflaksisinin kullanimina gore bakteriyemi sikligi, soyutlanan Enterobacteraleslerde GSBL

siklig1 ve antibiyotik duyarhlik yiizdeleri*

Solid tiimor hastalar

Hematolojik hastahlk**

47 hasta 176 hasta
Proflaksi yok ve tedavi altinda Proflaksi yok ve tedavi altinda degil Proflaksi var
degil
42 hasta 62 hasta 109 hasta
9 hasta bakteriyemik 17 hasta bakteriyemik 36 hasta bakteriyemik, 37 etken
5 GSBL negatif 8 GSBL negatif 5 GSBL pozitif 16 hasta GSBL negatif 12 hasta GSBL pozitif
Enterobacterales Enterobacterales Enterobacterales Enterobacterales Enterobacterales
o 3 E.coli . 8 E.coli o 3 K.pneumoniae . 16 E.coli . 10 E.coli
. 2 K.pneumoniae . 2 E.coli . 2 K.pneumoniae
Pip-taz %100 Pip-taz: %87,5 | Pip-taz: %60,0 | Pip-taz %93,75 | Pip-taz %41,6
Seftriakson %100 Seftriakson %100 Seftriakson: %25,0 | Seftriakson %100 Seftriakson %0,0
Seftazidim %100 Seftazidim %100 Seftazidim: %0,0 Seftazidim %100 Seftazidim %0,0
Sefepim: %100 Sefepim %100 | Sefepim %0,0 Sefepim %100 Sefepim %16,6
Siprofloksasin %60,0 Siprofloksasin %87,5 | Siprofloksasin %40,0 | Siprofloksasin %12,5 Siprofloksasin %0,0
Proflaksi almayan solid timor | Proflaksi almayanlarin hepsinde duyarlilik yiizdeleri: Tum proflaksi alanlarda duyarlilik yiizdeleri:
hastalarinda duyarlilik Pip-taz: %84,6 Pip-taz: %71,4
ylizdeleri: Seftriakson: %69,2 Seftriakson: %57,1
Pip-taz: %100 Seftazidim: %61,5 Seftazidim: %57,1
Seftriakson: %100 Sefepim: %61,5 Sefepim: %64,2
Seftazidim %100 Siprofloksasin: %76,9 Siprofloksasin: %7,1

Sefepim: %2100
Siprofloksasin: %60,0

* Kan kiiltlirii alinmayan 4 hasta dahil edilmemistir. ** Nonmalign durumlart olan hastalar da dahil edilmistir. Pip-taz: Piperasilin-tazobaktam; GSBL: Genislemis

spektrumlu beta laktamaz
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4.8. Yillara gore Antimikrobiyal tiiketim hizlar
4.8.1. Antifungal titkketim hiz

FEN rehberinin kullanilmasi ile beraber intravendz flukonazol kullaniminda
azalma olmus, fakat 2019 yilindan itibaren hastane eczane stoklarinda oral
flukonazoliin donem donem karsilanamamasi 2020 yil1 itibari ile de tamamen stok
dis1 kalmasi nedeniyle intraven6z flukonazol kullaniminda artis oldugu saptanmustir.
Posakonazol tiiketilme hizinda 2018 yilindan itibaren 6nemli bir artis olmustur.
Lipozomal amfoterisin B kullaniminda ise belirgin azalma olurken vorikonazol
tiiketim hiz1 2018’de onceki yillarla benzer kaldigi; 2019 yilinda bir miktar arttiktan
sonra 2020 yilinda tekrar bir dnceki yila gore azaldigi belirlendi (Tablo 4.17).

4.8.2. Antibakteriyel ila¢ tiikketim hi1z1

FEN rehberinin yayimlanmasindan sonra oral amoksisilin-klavulanik asit,
oral ve intravendz moksifiloksasin tiiketim hizlarinda azalma oldugu goriilmiis;
levofloksasin kullanimi uzun siire sabit kaldiktan sonra 2020 yilinda belirgin olarak
azaldig1 saptanmistir. Meropenem, vankomisin ve teikoplanin tiiketim hizlar
2017°den 2019’a kadar benzer oranlarda seyrederken 2020 yilinda her iig
antibiyotigin tiiketiminde belirgin artma; piperasilin-tazobaktam, sefepim ve
sefaperazon-sulbaktam tiikketim hizlarinda ise azalma oldugu belirlenmistir (Tablo
4.18).



Tablo 4.17. Yillara gore antifungal tiiketim hizlar
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Antifungaller | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020
Antifungal tiiketim hizt*
(%95 Giivenlik arahg)
Flukonazol 30.01 19.73 13.61 13.89 19.44
(1V) (28.18- | (18.28- | (12.4- (12.73- | (17.92-
31.92) 21.26) 14.91) 15.14) 21.07)
Flukonazol 48.91 61.38 44,95 32.06 -
(po) (46.56- | (58.79- | (42.71- | (30.27-
51.34) 64.05) 47.28) 33.94)
Vorikonazol 13.47 12.05 14.52 21.98 11.85
(1V) (12.26- | (10.92- | (13.26- | (20.51- | (10.66-
14.77) 13.25) 15.86) 23.54) 13.12)
Vorikonazol 2.397 7.621 7471 10.11 7.1
(po) (1.91- (6.736- (6.583- (9.117- (6.196-
2.971) 8.591) 8.448) 11.18) 8.101)
Posakonazol | 3.853 2.345 28.31 61.24 39.68
(3.225- | (1.872- | (26.54- | (58.75- | (37.48-
4.569) 2.903) 30.17) 63.81) 41.98)
Kaspofungin | 11.26 15.33 10.16 13.81 18.25
(10.15- | (14.06- | (9.12- (12.65- | (16.77-
12.45) 16.69) 11.3) 15.05) 19.82)
Liposomal 11.23 20.43 10.86 14.82 7.167
Amfoterisin B | (10.12- | (18.95- | (9.779- | (13.61- | (6.258-
12.41) 21.99) 12.03) 16.1) 8.172)

*1000 hasta gunlinde

*Mid-P exact test




Tablo 4.18. Yillara gore antibiyotik tiiketim hizlar

Antibiyotikler | 2016 2017 2018 2019 2020
Antibiyotik tiiketim hizlar1*
(%95 Giivenlik arahg)
Amikasin 3.277 11.84 7.381 8.418 8.527
(2.701- (10.73- (6.497- (7.518- (7.531-
3.94) 13.04) 8.352) 9.397) 9.619)
Amoksisilin 21.27 25.82 21.36 14.6 5.143
klavulanat (19.74- (24.16- (19.82- (13.4- (4.38-
(po) 22.89) 27.57) 22.98) 15.88) 6.002)
Imipenem 5.461 2.198 0.9075 0.4086 3.086
(4.706- (1.741- (0.6235- | (0.2374- | (2.505-
6.304) 2.74) 1.279) 0.6589) 3.763)
Polimiksin E 16.41 22.42 21.87 26.29 9.423
(15.07- (20.88- (20.32- (24.67- (8.374-
17.84) 24.06) 23.51) 27.99) 10.57)
Levofloksasin | 9.041 8.471 7.26 5.993 5.01
v (8.057- (7.536- (6.384- (5.24- (4.257-
10.11) 9.491) 8.223) 6.826) 5.859)
Levofloksasin | 69.17 70.40 79.71 83.25 29.53
(po) (66.38- (67.63- (76.71- (80.34- (27.64-
72.05) 73.26) 82.79) 86.24) 31.52)
Meropenem 131.6 132.5 129.6 150.9 195.9
(127.8- | (128.7- (125.8- (147- (190.9-
135.6) 136.4) 133.5) 155) 200.9)
*1000 hasta ginu

*Mid-P exact test




Tablo 4.18. Yillara gore antibiyotik tiiketim hizlar1 (Devami)
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Antibiyotikler | 2016 2017 2018 2019 2020
Antibiyotik tiiketim hizlar1*
(%95 Giivenlik arahg)
Metronidazol | 28.73 16.56 16.49 15.12 12.97
(v) (26.94- (15.24- (15.14- (13.9- (11.73-
30.6) 17.97) 17.91) 16.42) 14.31)
Metronidazol | 40.23 40.27 34.12 32.04 45.85
(po) (38.11- (38.19- (32.17- (30.25- (43.48-
42.44) 42.45) 36.16) 33.91) 48.32)
Moksifloksasin | 9.132 3.869 3.69 2.37 0.2986
(v) (8.143- (3.25- (3.078- (1.91- (0.1456-
10.21) 4.573) 4.391) 2.909) 0.548)
Moksifloksasin | 7.099 2.814 4.507 1.171 0.5309
(po) (6.232- (2.292- (3.826- (0.8584- | (0.3143-
8.054) 3.421) 5.276) 1.563) 0.8437)
Piperasilin- 98.21 83.21 85.3 78.78 69.58
tazobaktam (94.87- (80.19- (82.2- (75.95- (66.65-
101.6) 86.32) 88.5) 81.69) 72.6)
Sefepim 3.883 10.82 9.468 8.99 1.626
(3.253- (9.753- (8.462- (8.059- (1.216-
4.601) 11.96) 10.56) 10) 2.132)
Sefoperazon 2.275 7.562 49 2.588 0.9622
sulbaktam (1.802- (6.681- (4.188- (2.105- (0.6566-
2.836) 8.528) 5.7) 3.149) 1.364)
*1000 hasta ginu

*Mid-P exact test




Tablo 4.18. Yillara gore antibiyotik tiiketim hizlar1 (Devami)

Antibiyotikler | 2016 2017 2018 2019 2020
Antibiyotik tiiketim hizlar*
(95 % Confidence Interval)
Seftazidim 1.972 6.214 6.262 2.534 4.081
(1.534- (5.419- (5.451- (2.057- (3.406-
2.497) 7.04) 7.159) 3.09) 4.852)
Siprofloksasin | 16.57 16.82 13.1 9.29 3.185
(v) (15.22- (15.52- (11.91- (8.342- (2.594-
18) 18.27) 14.38) 10.32) 3.872)
Siprofloksasin | 10.77 11.78 6.715 5.312 5.276
(po) (9.693- (10.67- (5.8752- | (4.605- (4.502-
11.94) 12.98) 7.644) 6.098) 6.145)
Teikoplanin 46.42 53.08 | 58.83 79.19 93.3
(44.14- (50.68- | (56.26- (76.35- (89.9-
48.79) 55.57) | 61.49) 82.11) 96.8)
Vankomisin 19.33 12.87 6.171 5.094 18.78
(17.87- (11.71- (5.367- (4.402- (17.28-
20.87) 14.11) 7.063) 5.865) 20.38)
*1000 hasta giinu

*Mid-P exact test
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5. TARTISMA

Kanser hastalarinda KT sonrasi gelisen en 6nemli sorunlardan birisi FEN’dir.
FEN gelisen kanser hastalar siklikla antibiyotiklerin ve tanisal testlerin asiri
kullanimina maruz kalirlar. FEN’li hastalarin tedavi ve izleminde klinisyenlere
yardimct olmak {izere kanita dayali kilavuzlar gelistirilmistir. Kilavuzlar uygun ve
etkili antimikrobiyal se¢imi saglayabilen ve hasta merkezli degerlendirmeyi
hedefleyen stratejileri 6zetlemektedir. Uluslararasi alanda birgok farkli kurulus kanita
dayali veriler 1s181inda olusturduklar1 rehberler araciligi ile kanser hastalarinda hem
FEN gelismesini 6nlemek hem de FEN gelisen hastalarin etkin tani ve tedavisi i¢in
caba gostermektedir (NCCN, IDSA, ECCMID rehberleri). Farkli disiplinlerin
katilimi ile olusturulan rehberler teorik olarak uygulama kalitesini artirmak acisindan
etkili bir yaklasim gibi goriinmekle beraber, bazi ¢aligmalarda saglik
profesyonellerinin davraniglarin degistirmekte etkileri sinirli bulunmustur (56, 57).
Japonya’da kanser tedavisi ile ilgilenen 800 klinisyene yapilan ankette iilkenin ulusal

FEN rehberine tam uyum orani %46.4, tam ve kismi uyum orani ise %77.8 olarak

bildirilmistir (58).

HUTF Hastaneleri’nde uluslararas1 rehberlere dayali oneriler uzun yillardir
uygulanmaktadir (59). Fakat FEN hastalar1 izlenirken 6zellikle profilaksi ve tarama
testlerinin kullanilmas1 konusunda zaman zaman onerilen uygulamalarin disina
cikilabildigi goriilmiistiir. Yine FEN tanisinin genelde geceleri ve hafta sonlar
konulmas1 nedeniyle ilk doz empirik tedavilerde risk degerlendirmesi konusunda
istenen performansa ulasilamadigi gozlemlenmistir. Bunun Uzerine hali hazirda
Enfeksiyon Hastaliklari, Hematoloji ve Onkoloji Klinikleri’nin {izerinde anlasmis
olduklar1 protokoliin yazili hale getirilmesi ve bdylece FEN yonetimi ile ilgili tim

asamalarda etkin Onerilere kolay bir sekilde ulagilabilmesi amaglanmistir.

Bu calisma ile rehber yazili hale getirilmeden 6nceki donem ile yazili hale
geldikten sonraki donem karsilastirilarak FEN yonetiminin degisik asamalarinda
hangi oranda iyilestirme saglanabildiginin belirlenmesi amaglanmustir. Ikinci
asamada ise Klinik karar destek sistemi yazilimi haline getirilen FEN protokoliiniin

kontrolii i¢in bir veri tabani olusturulmasi hedeflenmistir.
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Arastirmaya H.U.T.F Onkoloji Hastanesi’nde 08.04.2016-07.01.2019 tarihleri
arasinda FEN tanisi ile takip edilen 18 yas Uzeri 227 hasta dahil edilmistir. Hasta
izleminde yapilan uygulamalarin FEN rehberine uygunlugu retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Calismada; tam1 ve tedavi i¢in laboratuvar testlerinin dogru
kullanilmasi, antimikrobiyal profilakside rehber uyumu ve empirik antibakteriyel
tedavide antibiyotik direnci riskine uygun empirik tedavi se¢imi bagliklart temel

inceleme alanlar1 olarak belirlenmistir.

Hastalardan 91°i (%40,1) kurumsal FEN rehberi yayimlanmadan 6nce, 136
(%59,9) hasta ise FEN rehberi yayimlandiktan sonra FEN atagi gecirmisti. Her iKi
donem arasinda hastalarin demografik ozellikleri (yas, cinsiyet, hastalik-malignite
tipi, KHN tipi ve yapildig1 hasta gruplar1) arasinda farklilik olmadigi goriilmiistiir.
Boylece uygulamalarin karsilastirmasinin benzer iki hasta grubu iizerinde yapildig:

belirlenmistir.

Son 20 yil i¢inde antibakteriyel profilaksi FEN gelismesini onlemek icin
Oonemli bir yaklasim haline gelmistir. Ylksek riskli notropenik hastalarda
florokinolon profilaksisi ile FEN gelismesi sikliginda, klinik dokiimante ve
mikrobiyolojik dokiimante enfeksiyon sikliginda, bakteriyemi sikliginda ve tiim
nedenlere bagli mortalitede azalma rapor edilmistir (60). ECIL ¢alisma grubu
tarafindan yapilan bir meta-analizde ise 2006-2014 tarihleri arasindaki ¢alismalardan
elde edilen verilerle florokinolon profilaksisinin FEN sikligi ve bakteriyemi
sikliginda azalma sagladigi ancak mortalite lizerinde etkisinin olmadigi rapor
edilmistir. Dunya genelinde artan direncli mikroorganizma problemi nedeniyle de bu
acidan ek degerlendirmelere ihtiyac oldugu ve her merkezin kendi Ozelliklerine gore
profilaksi yaklagimini belirlenmesi Onerilmistir (61). Hastanemizde KT sonrasi
uzamis notropeni beklenen kanser hastalarin ve KHN hastalarinda levofloksasin
profilaksisi Onerilmektedir. Rehber sonrast donemde izlenen hastalarda notropeni
siiresi 6nceki déneme gore daha uzun olarak gergeklesmesine ragmen [6 (min:1,
maks:70) giine karst 7 (min:0, mak:112), p=0.01] levofloksasin profilaksisi
kullanilan hasta sayist arasinda bir farklilik bulunmadi (%42,9’a karsi %52,2,
p=0.185). Bu durumun levofloksasin profilaksisi endikasyonu olan 94 hastadan,
73’inde (%77,7) profilaksi kullanilmasi, 21 hastada ise (%22,3) profilaksi
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kullanilmamasindan kaynaklandig1 diigiiniildii. Endikasyon, doz ve siire agisindan
rehbere tam uyum rehber yayimlandiktan sonra %33,3’ten %41’e ¢ikmasina ragmen
her iki donem arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme saglanamadi (p=0.53).
Her iki dénem birlikte degerlendirildiginde rehbere uygun antibiyotik profilaksisi
kullanimmnin  %38,3 gibi diisik bir degerde oldugu saptandi. (Tablo 4.2.).
Levofloksasin profilaksisi konusunda rehber onerileri ile uyum saglamayan en sik iki
uygulamanin endikasyon olmamasina ragmen profilaksi verilmesi (%38.7) ve
profilaksi siresi (erken baslanma ve/veya ge¢ kesilme) (%38.7) oldugu saptandi.
Toplamda dokuz hastada FEN tanisi ile sistemik antibakteriyel tedavi baglanmasina
ragmen levofloksasine en az 24 saat daha devam edildigi goriildii. Bu durumun
Onemi antimikrobiyallere gereginden uzun sire maruziyet ve bunun da direncli
mikroorganizmalar1 se¢me riskini artirmasidir. Calismamizda kan kiiltiiriinden
soyutlanan E. coli ve K. pneumoniae kokenlerinden 17’sinde (%35,4) genislemis
spektrumlu beta-laktamaz enzimleri saptanmistir. Soyutlanan tiim gram negatif
bakterilerde kinolon diren¢ orant %.66,7 olarak bulunmustur. Diren¢ oranlari
rasyonel profilaksi uygulamasi tizerinde etkin bir sekilde ¢aligma gerekliligini birkez
daha vurgulamaktadir. Yazili rehber uygulamasi ile levofloksasin profilaksinin
lyilestirilmesi  acisindan belirgin  bir ilerleme saglanamadigi saptanmustir.
Polifarmasinin yaygin oldugu hematoloji-onkoloji hasta grubunda profilakside
ilerleme saglamak i¢in bilgi teknolojilerinin kullanilmasi 6nemli bir avantaj

saglayabilir. Bu konuda ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Calismada sadece FEN gelisen hastalar degerlendirildigi i¢in levofloksasin
profilaksisinin FEN gelismesi tizerine etkisi arastirilamamistir. Kinolon profilaksisi
kullanan 109 hematolojik hastaligi olan hastadan 36’sinda (%33,0), kullanmayan 62
hastadan ise 17’sinde (%27,4) bakteriyemi gelistigi saptanmistir (p=0,45). Solid
timor tanisi ile izlenen ve levofloksasin kullanmayan hastalar 42 hasta da gruba
eklendiginde profilaksi kullanmayan toplam 104 hastanin 26’sinda (%25,0), kullanan
109 hastanin ise 36’sinda (%33,0) bakteriyemi gelistigi saptanmistir (p=0,2). Bu
veriler hastanemizde kinolon profilaksisinin etkinliginin yeniden gdzden gegirilmesi

gerektigini ortaya koymaktadir.
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Sunulan caligmada o6zellikle levofloksasin profilaksisine odaklanilmistir.
Fakat bazi hematoloji ve onkoloji uzmanlar1i amoksisilin-klavulanik asit ve
moksifloksasin gibi ajanlarin oral formlarin1 da profilakside kullanabilmektedir.
Rehberin yayimlanmasi sonrasinda levofiloksasin tiikketim hiz sabitken amoksisilin-
klavulanik asit ve moksifloksasinin tiiketim hizinda belirgin azalma olmasi profilaksi
alaninda bu calismanin 6lcemedigi bazi iyilesmelerin saglandigi konusunda umut

vermektedir.

FEN hastalarinda bir diger 6nemli konu da antifungal profilaksidir. Gerek
randomize kontrollii caligmalar gerekse gercek yasam verileri AML remisyon
indlksiyon  kemoterapisinde  posakonazol profilaksisini  tedavinin  dnemli
bilesenlerinden biri haline gelmistir (62). Hastanemizde primer profilakside ECIL
rehberine uygun olarak AML indiksiyon KT’si alan hastalarda ve AKHN sonrasi
Akut GVHH gelisen hastalarda posakonazol, diger hematolojik maligniteli
hastalardan agir mukoziti gelismesi beklenenlerde ise flukonazol Onerilmistir.
Calisma kapsaminda incelenen 227 hastadan 100’tinde (%44,1) primer antifungal
profilaksi endikasyonu varken, yedisinde (%3,1) gegirilmis kiif mantar1 enfeksiyonu
nedeni ile sekonder antifungal profilaksi endikasyonu mevcuttu. Rehber
yayimlandiktan sonraki donemde profilaksi endikasyonu olan hastada sayisinda
istatistiksel olarak anlamli artis (%41.3’¢ kars1 %59.2, p=0.012) mevcuttu. Rehber
oncesi donemde profilaksi endikasyonu olan 33 hastanin tiimiine, rehber sonrasi
donemde ise profilaksi endikasyonu olan 74 hastadan 71’ine profilaksi verilmisti.
Buna ragmen tiir, doz ve siire agisindan rehbere uygun profilaksi verilme oranmi
%14.1 olarak gerceklestigi goruldi. Protokoliin yazili hale getirildigi donemde
onceki doneme gore (%21.2’ye kars1 10,8, p=0,19) bir iyilesme saglanamadi.
Rehbere uyumsuzlukta en 6nemli uyumsuzluk dozun uygun sire verilememesiydi
(%73,5). Bu veriler rehberin ilgili bolimlere sunulmasinin ve hastane bilgi islem
sistemine kayithi olmasmin Klinik pratikte yeterli olmadigin1 aktif olarak
monitdrizasyon ve geri bildirimin gerekli oldugunu ortaya koymaktadir.
Hastanemizde klinik eczacimin antifungal profilaksi ve tedavi konusunda geri
bildirimde bulunmasina dayali bir doktora tezi 2019-2020 yillar1 arasinda
gerceklestirilmis ve diizenli geri bildirim verilmesi sonucunda antifungal profilakside
rehber uyumu %17.9’dan %46.3’¢ (p=0.046) ¢ikmigtir (63). Sorun bu geri
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bildirimlerin ¢ok biiyiik is yiikii getirmesi ve hastanede tam zamanli ¢alisan klinik
eczact bulunmamasidir. Hastane otomasyon sistemine eklenecek bir klinik karar

destek sistemi iyilesmenin kalic1 olmasini saglayabilir.

Invaziv aspergillozun erken ve dogru tanisi i¢in GM antijeninin tarama testi
olarak kullanilmas1 hematolojik maligniteli hastalarin rutin bakim prosediirleri i¢cinde
uzun siire 6nce yer almistir (64). Fakat posakonazol profilaksisi verilen hastalarda
serumda GM antijeni takibi IA tanisinda etkinligini bilyilk oranda kaybetmistir (65,
66). Bu nedenle kurumsal FEN rehberinde GM antijeni taramasi bir haftadan uzun
stire notropenik kalmasi beklenen ve flukonazol profilaksisi alan veya higbir
profilaksi almayan hematolojik maligniteli hastalara ve AKHN yapilan hastalara
Onerilmistir. FEN rehberi Onerilerine gore calismaya dahil edilen 227 hastadan
hematolojik malignitesi olan veya KHN yapilan 84 hastada GM antijeni ile periyodik
takip endikasyonu oldugu goriilmistiir. Rehber 6ncesi serum GM antijeni takip
endikasyonu olan 35 hastadan 28’ine (%80,0) takip yapildigi; rehber sonrasinda ise
serum GM antijeni takip endikasyonu olan 49 hastadan 37’sine (%75,5) takip
yapildigir belirlenmistir (p=0,63). Hematolojik malignitesi olan hastalarda FEN
Oncesi veya sonrasinda serum GM antijen takip endikasyonunun olmadig 84
epizotta takip yapildigr goriildii. Rehber 6ncesi donemde endikasyon yokken 35
hastada, rehber sonrasi donem endikasyon yokken 49 hastada takip yapildig
goriildii. Donemler arasi istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,78). Glnlimuzde
ilerleyen teknoloji birgok enfeksiyon hastaliginin erken tanisi i¢in 6nemli firsatlar
sunmakta fakat beraberinde de 6nemli bir maliyet getirmektedir. Inceledigimiz
donemde GM antijen taramasi yapilan hastalardan sadece ikisinde test pozitifliginin
radyolojik ileri arastirmayi tetiklemistir. GM antijen testinin yaygin olarak yapildigi
907 yatakl1 bir hastanede 1419 testten 46’sinda pozitif sonug elde edilmis ve sadece
yedi hastanin tedavi kararinda etkili oldugu bildirilmistir. Bir hastada klinik seyri
etkileyecek bir GM antijen testi sonucuna ulagsmanin maliyeti 20.000 Amerikan
Dolart’nin {izerinde bulunmustur (67). Birlesik Krallik’ta mikoloji alaninda hizmet
veren laboratuvarlarin ancak %21°i serum GM antijen testi yapabildigini saptanmistir
(68). Maliyet testlerin kullanilmasi iizerinde giin gegtikge daha 6nemli bir belirleyici
faktor haline gelmektedir. Belirli bir protokole uyum saglanarak GM antijen
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taramasinin maliyet ve etkinligi aragtirllmali; taramanin etkili olmayacagi hasta

gruplarinda gereksiz test isteminin Onlenmesi i¢in yaklagimlar gelistirilmelidir.

Hastanemizde rutin olarak CMV PCR ile tarama ve pre-emptif tedavi AKHN
yapilan hastalar ve ALL tanisi ile yiiksek doz KT verilen hastalar ile sinirlidir. CMV
PCR’m tarama veya takip amagh kullanim endikasyonu olan 102 hastadan, 90’inda
(%88,2) takip yapildigi saptanmistir. Rehber Oncesi donemde endikasyonu olan
hastalarin ii¢linde (%7,5) takip yapilmazken ve rehber sonrasi donemde endikasyonu
olan dokuz (%14,5) hastada takip yapilmadigi ve CMV PCR testinin tarama amagl
uygun kullanilma oranimin doénemler arasit benzer oldugu goériildii (p=0,35). CMV
PCR’in kullanilma endikasyonunun olmadigi dénemde 17 hastada kullanildigi
goriildii. Rehber oncesi donemde 13 hastada takip yapilirken, rehber sonrasi
donemde 4 hastada takip yapildigi goriildii. Tarama testleri hastanin yattig1 klinikte
gorevli hekimler tarafinda istenmekte ve FEN gelismedigi siirece enfeksiyon
hastaliklar1 uzmanlar1 siirece dahil olmamaktadir. Stirekli rotasyonlar ile degisen
arastirma gorevlilerinin bu konuya verdigi 6nem de degiskenlik gostermektedir. Alt
hastalik ve tarama testlerinin hastane bilgi sistemi iizerinden eslestirilmesi bireysel

hatalardan kaynaklanabilecek farkliliklart ortadan kaldirabilir.

Radyolojik incelemeler FEN hastalarinda enfeksiyon tanisinda en onemli
aracglardan biridir. Toraks BT endikasyonlarinda, istenme zamaninda ve raporlanma
stiresinde rehber oncesi ve sonrast donemde bir farklilik izlenmemistir (Tablo 4.4.).
Paranazal BT nin raporlanma siiresi ortanca 15 giin (min:0- mak:179) iken ve rehber
sonrast donemde ortanca 23 giinden ortanca 10 giine diistiigii saptandi. Tedavi
kararlar1 ve takiplerde resmi raporlarin 6nemi ortadadir ve paranazal BT i¢in ortanca
10 gln gibi bir raporlanma siresi iyilesme olmasina ragmen halen oldukg¢a uzun bir
stredir. Radyolojik tetkiklerde raporlanma siresi bir performans 6lcuim kriteri olarak
kullanilarak bu siire daha kisaltilabilir. Bir bagska dnemli nokta ise goriintiilemelerin
on sonuglarinin alinmasi ve bunun tedavi seyrine etkisi konusudur. Ornegin toraks
BT cekilen hastalardan sozel sonucuna sistemden ulasilabilen 18 hastadan 14’{inde
sOzel sonug nedeniyle antifungal tedavi baslandigi bunlardan Gglinde resmi raporda
fungal enfeksiyon lehine bulgu saptanmamasi iizerine tedavinin kesildigi

saptanmistir. Nobet kosullarinda acil kosullarda cekilen toraks BT veya diger
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goriintiilemelerin  sdzel sonuglarinin nobet¢i radyologun klinik deneyimine ve
bilgisine bagli oldugu gozardi edilmemelidir. S6zel sonug ve resmi raporun uyum
oranlariin bir kalite programi parcasi olarak degerlendirilmesi yine rapor siiresinin
24 saati gegcmemesi i¢in radyoloji klinikleri ile yakin is birligi yapilmasi etkili

olabilir.

Kan kiiltiiri FEN hastalarinda kritik 6nem sahip laboratuvar incelemesidir.
FEN sirasinda 227 hastadan 223’iinde (%98,2) kan kiiltlirii alindig1 saptandi. Bu
kilturlerden 76 hastada iireme saptanirken bunlarin 66’s1 etken olarak kabul
edilmisti. FEN hastalarinda bakteriyemi saptanma sikligi %10-25 arasinda
bildirilmektedir (1). Incelememizde hastalarin %29’unda kan kiiltiirinde etken
soyutlandig1 goriildii. Hastanemizde FEN gelisen hastalarda kan kiiltlirii kullanim
etkinliginin literatiir ile benzer oranda oldugu saptandi. Burada en dnemli sorun ise
iki set kan kiiltiirii alinmasidir. Rehber dncesi iki set kan kiiltiirii alinma oran1 %2,2
iken, rehber sonrasi bu oranin %25,0 ¢iktig1 saptanmistir (p=<0,006). Bu dizelmede
2018 yilindan itibaren EKK ve Tibbi Mikrobiyoloji Ogretim iiyeleri tarafindan
diizenli olarak devam edilen kan kiltird alma egitimleri etkili olmus olabilir. Fakat
kan kiiltirleri genelde son yil tip fakiiltesi Ogrencileri veya kidemsiz aragtirma
gorevlileri tarafindan alinmaktadir. Siirekli rotasyonlarla degisen bir ekibin sadece
egitimle etkin performans gostermesi son derece giigtiir. Geri bildirim i¢in klinige
doniildiigiinde ise bir dnceki ay ¢alisan ekibin gorev yerinin degistigi goriilmektedir.
Kan kiiltiirii gibi FEN hastalarinda kritik 6nem sahip bir testin rutin uygulamasi igin
bir an Once klinik hemsirelerinin bu alandaki tecriibelerinden faydalanilabilecek

diizenlemeler yapilmalidir.

FEN gelisen hastalarda uygun empirik tedavi icin hastada direngli bakteri
enfeksiyonlar1 acisindan risk degerlendirmesi yapilmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
FEN rehberi ile 6zellikle gece ve hafta sonu gibi yorgunlugun {ist diizeye ¢iktigi
saatlerde antibiyotik direnci i¢in risk faktdrlerinin degerlendirmesinde kolay ama
etkili bir yaklasim olusturulmasi amaglanmistir. Calismaya dahil edilen tiim
hastalarin 190’1inda (%83,7) baslangic empirik antibiyotik tedavinin uygun oldugu
saptanmistir. Suudi Arabistan’tan yapilan bir ¢alismada 100 FEN hastasindan ancak
45’inde kurumsal rehber ile uyumlu empirik tedavi verildigi bildirilmistir (69). Cok
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merkezli bir calismada 25231 FEN hastasindan %79’na iilke rehberine uygun
empirik tedavi verildigi saptanmistir. Rehbere uyum 10 yil i¢inde %73’den %80’e
cikmistir (70). Calismamizda rehber 6ncesi donemde uygun empirik baslangic
tedavi orant 9%79,1’iken rehber sonrasi donemde uygunluk 9%86,8 olarak
belirlenmistir (p=0,13). Rehber sonrasi donemde istatistiksel anlamli olmasa da
uygun empirik tedavi ylizdesindeki artisin nedeni rehber uyumunun enfeksiyon
hastaliklar1 kliniginde stirekli aktif olarak tartisilmasi olabilir. Dikkat ¢ekici bir nokta
ise ilk tercih tedaviyle ates yamit1 alinma oraninin rehber sonrasi artmasidir.
Hastalarin 111’inde (%48,9) ilk tercih empirik tedavi ile ates yanmiti alindigi
belirlendi. Rehber Oncesi donemde bu oran %35,2 iken, rehber sonrast donemde
%58,1 olarak saptandi (p=0,001). Rehberin yayimlanmasindan sonra iyilesme
saglanan bir diger alan ise empirik tedavi sonrasi antibiyotiklerde eskalasyon
yapilma ihtiyaci idi. Degerlendirilen 227 hastadan 93’iinde (%40,9) ortanca 4 (min:1,
mak:13) glnde antibiyotik tedavisinde eskalasyon yapildigi saptandi. Rehber oncesi
bu oran %49,5’ken rehber sonras1 donemde %35,3 oldugu goriildii (p=0,03). Yine
rehber dncesi donemde ortanca 3 (min:1-mak:9) giinde eskalasyon yapilirken, rehber
sonrast donemde ortanca 4 (min:1-mak:13) giinde eskalasyon yapildigi saptandi
(p=0,03). Rehber sonras1t hem eskalasyon yapma ihtiyacinin azaldigi hem de izlemin
daha ge¢ doneminde yapildig1 goriildii. Rehber 6ncesi dénemde direncli bakteri ile
enfeksiyon gecirme Oykiisii olan hasta orani istatistiksel olarak daha yiiksekti
(p=0,007). Bu durumun sistematik olarak sorgulanamamis olmasi hem eskalasyon
ithtiyacinin hem de erken donemde yapilma gereksiniminin daha yiiksek olmasim

aciklayabilir.

Kan kiiltiiriinde iireme olan hastalarda baslanan empirik tedavi spektrumlar
karsilastirildiginda kan kilturinde etken soyutlanan hastalarda rehber Oncesinde
uygun spektruma sahip empirik antibakteriyel tedavi baglanma orami %58.3’ken
rehber yayimlandiktan sonra bu oran %88.1 olarak saptandi (p=0.006).
Antibakteriyel tedavide saglanan bu olumlu gelismelere ragmen her iki donem
arasinda 30 giinliik mortalite oranlar1 arasinda farklililk bulunmadi. Kanser
hastalarinda mortaliteye etki eden bir¢ok faktér bulundugu géz oniine alindiginda bu
konudaki etkinin prospektif bir ¢alisma ile arastirilmasinin daha uygun olacagi

diistinildii.
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Empirik tedavide Onerilen antibiyotikler enfeksiyon hastaliklari uzman
(EHU) onay1 gerektirmektedir ve bu nedenle FEN hastalar1 hastanemizde enfeksiyon
hastaliklar1 kliniginin degerlendirmesinden ge¢mektedirler. Literatiirde kilavuz
uyumlarma ¢alismalarda hastaya bakim veren primer doktorlar degerlendirilmistir.
Enfeksiyon hastaliklart uzmanlarmin rehber uyumunu degerlendiren ¢alisma
siirhidir. Calismamiz bu yonii ile de sadece hematoloji ve onkoloji alaninda ¢alisan
geng hekimlerin degil enfeksiyon hastaliklar1 alaninda ¢alisan geng¢ hekimlerin de

etkin FEN bakimi i¢in yerel rehberlerin faydali oldugunu gostermektedir.

FEN Rehberin antimikrobiyal profilaksi ve FEN ataginin baslangicinda
istenecek laboratuvar ve goériintileme yontemleri konusunda uyum oranlari daha gok
hastalar1 primer takip eden doktorlarin uygulamalarini yansitirken, empirik tedavi ve
izlem kisminda ¢ogu Oneri hastane sistemi geregi tarafimizca belirlendiginden bu
alanlardaki uyum oranlar1 daha c¢ok enfeksiyon hastaliklar1 arastirma gorevlisi
ve/veya konsultanlarinin  uygulamalarmi  yansitmaktadir. Empirik tedavinin
planlanmasi, eskalasyon ve de-eskalasyon uygulamalarinin enfeksiyon hastaliklar
klinigi tarafindan yapildig1 géz Oniine alindiginda yazili bir rehber bulunmasinin
enfeksiyon hastaliklar1 kliniginin FEN yonetimi kalitesini belirgin olarak etkiledigi
goriilmektedir. Prospektif bir kohort caligmasinda kurumsal kilavuz kullanima
girdikten sonra kilavuza uyumu ve bunun Kklinik sonuglar Uzerindeki etkisi
incelenmistir. Kilavuz 6ncesi 193 hasta kontrol grubu olarak alinmis, kilavuz sonrasi
190 hasta ise prospektif olarak izlenmistir. Kilavuza tam uyum orant %21,6 ve
parsiyel uyum ise %67,9 olarak gerg¢eklesmesine ragmen kilavuz Oncesine gore
hastane i¢i tiim nedenlere bagli mortalite oraninda (%?24,4’e kars1 %17,7, p=0,017)
azalma saptanmistir. Ayni zamanda sefalosporin ve florokinolon kullanim siiresinde

azalma gozlenmis (71).

Klinik kilavuzlarin kullanimai ile hem profilaksi de hem de tedavide kullanilan
antibiyotik oranlarinin azaltilabilecegi gosterilmistir (72). IDSA kilavuzunun empirik
glikopeptid kullanimiyla ilgili onerilerinin  uygulanmas: ile birlikte sonra klinik
sonuglarda degisiklik olmadan empirik glikopeptid kullaniminda belirgin azalma
(%73°den %48’e, p: 0,008) rapor edilmistir (73). Ulkemizde yapilan bir ¢calismada da

kurumsal bir kilavuzun izlenmesi ile hematolojik maligniteli hastalarda karbapenem
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ve glikopeptid kullanimi belirgin olarak azalirken piperasilin-tazobaktam ve
amikasin kullanimi artmistir (74). Calismamizda Onkoloji Hastanesi’nde yillik
antibiyotik tiiketimleri degerlendirilmistir. Bu verinin en énemli kisitlayici tarafi tiim
hastanenin antibiyotik tiiketim hizlarim1 yansitmasidir. Dolayis1 ile FEN
protokoliiniin antibiyotik tiiketimi {izerine etkisini 6l¢mekte yetersiz kalmaktadir.
Sonraki ¢aligmalarda pay olarak notropeni gilintinde kullanilan antibiyotik miktarimin
payda kisminda ise notropeni giiniin yer almasi FEN protokoliiniin antibiyotik

kullanma hiz1 lizerindeki etkisini belirlemeye yardimci olacaktir.

Sunulan bu ¢alismanin énemli sinirlamasi sadece Onkoloji Hastanesi’nde ve
belirli bir sayida hastada FEN rehberine uyumun degerlendirmis olmasidir. Buna
ragmen mevcut literatiir ile karsilastirildiginda, rehberin kapsadigi tiim alanlarda bu

sayida hasta ile analiz yapilan ¢aligma sayis1 son derece az oldugu goriilmiistiir.

Neredeyse tiim tibbi aragtirmalar, istatistiksel programlara yiiklenen manuel
olarak toplanan veriler araciligiyla yapilmaktadir. Bu yaklagim veri toplama zamani,
yalnizca kiiciik degisken kiimelerinin analizi veya ger¢ek zamanli veri eksikligi gibi
cesitli zayifliklar icermektedir. Febril ndtropeni konusunda yapay zekanin kullanima
girip, zamandan tasarruf saglama, ger¢ek zamanli veri isleme ve Onerilerde bulunma
ve klinik sonuglarda iyilesme saglamasi konusunda bazi ¢alismalar mevcuttur (75).
Bu acilardan klinisyene yardimci olabilecek ve sonlanmimlarda iyilesme
saglayabilecek akilli karar destek sistemlerinin ve/veya yapay zeka sistemlerinin
kullanima girmesi bu hasta gruplarinda 6zellikle Onemlidir. Diinya genelinde
antimikrobiyallere direngli mikroorganizmalarin sikliginda giderek artis oldugu
goriilmektedir ve bazi merkezlerde FEN hastalarinda direngli mikroorganizmalar

nedeniyle kullanilabilecek uygun ve etkin antimikrobiyaller giderek azalmaktadir.
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6. KISITLILIKLAR
Calismanin kisitliliklar asagidaki gibi 6zetlenmistir.

1. Calisma retrospektif oldugu icin bazi hastalarin verilerinin tamamina

ulasilamamustir.

2. Caligmada antibakteriyel tedavide saglanan olumlu gelismelere ragmen her
iki donem arasinda 30 giinliik mortalite oranlar1 arasinda farklilik bulunmadi. Kanser
hastalarinda mortaliteye etki eden birgok faktér bulundugu géz 6niine alindiginda bu
konudaki etkinin ¢alismamizdaki gibi retrospektif bir ¢alisma ile degerlendirilmesi
yetersiz olabilir.

3. Tek merkezden yapilan bir ¢alisma oldugu igin bakterilerin antibiyotik
direncleri, etiyoloji, epidemiyoloji ve risk fakttrleri sadece hastanemize 6zgu verileri

yansitmaktadir.

4. Caligmamizda Onkoloji Hastanesi’nde yillik antibiyotik tiiketimleri
degerlendirilmistir. Bu verinin en 6nemli kisitlayici tarafi tiim hastanenin antibiyotik
tiiketim hizlarin1 yansitmasidir. Dolayist ile FEN protokoliiniin antibiyotik tiikketimi

tizerine etkisini 6l¢gmekte yetersiz kalmaktadir.

5. Sunulan bu ¢alismanin 6nemli bir smirlamasi da sadece Onkoloji
Hastanesi’nde ve belirli bir sayida hastada FEN rehberine uyumun degerlendirmis

olmasidir.
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7. SONUC VE ONERILER

Kinolon proflaksisinin temel kullanim amagclarindan biri olan bakteriyemi
sikligimi  azaltmasidir. Hastalarimizda levofloksasin profilaksisinin bakteriyemi
oranlarin tizerinde etkis gosterilemedi. Bu calismada rehber kullanima girdikten
sonra uygun kan kiiltiiri alinma oranlarinda iyilesme, tedavide eskalasyona
ihtiyacinda azalma ve eskalasyon ihtiyaci olan hastalarda ise bunun FEN izleminin
daha ge¢ doneminde oldugu saptanmistir. Ayrica ilk tercih empirik tedaviyle ates
yanit1 alinan hasta sayisinda rehber sonrasi artis oldugu goriilmiistiir. Rehber bu gibi
acilardan iyilesme saglamasina ragmen, GM antijen ve CMV PCR gibi tarama
testlerinin daha etkin kullanilmasi, antimikrobiyal proflakside ise tam uyum
(endikasyon, ila¢ turt, doz ve silire) agisindan anlamli iyilesme saglayamamuistir.
Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigi’nin giinliik hasta takibi ile miidahil oldugu ve rehber
uyumunu aktif olarak tartistigi alanlarda ilerleme saglanirken; profilaksi ve tarama
testleri gibi FEN gelismeden onceki déenmde agirlikli olrak primer takip klinigi
tarafindan planlanan alanlarda rehber uyumunun istenilen oranda olmadig:
saptanmigtir. Diizenli geri bildirimin eksikligi bu alanda tartisilmaz bir sorundur.
Bunun yanisira siirekli rotasyonlar ile gorev yeri degisen genc¢ hekimlerin kalite
sistemine kayitli bir rehberi takip etme egiliminin de yiiksek olmadig: gortilmiistiir.
Ayrica antibakteryel tedavide saglanan olumlu gelismelere ragmen 30 giinlik
mortalitede azalma olmadigi gorilmistir ve bu durum agisindan prospektif
calismalara ihtiya¢ oldugu diisliniilmiistiir. Bu acilardan prospektif miidahale
caligmalar1 fayda saglayabilir ancak bunlar zaman ve emek gerektirmektedir.
Kurumsal kilavuzlara uyumun artirtlmasi i¢in hastane bilgi sistemine entegre klinik
karar destek sistemlerinin kullanilmasi hem diizenli geribildirim saglanabilmesi hem

de gerekli bilgiye ulasmanin kolaylastirilmasi agisindan etkin bir ¢6ziim olabilir.
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EKLER

Ek-1: Febril N6tropeni Protokolleri izlem Formu
TANIMLAYICI BILGILER

AD SOYAD:

DOSYA NO:

CINSIYET:

YAS:

HASTANEYE YATTIGI TARIH:
ALTTA YATAN MALIGNITE:

- Solid tUmor (tard):

- Hematolojik malignite:

AML ALL Hodgkin Hastaligi Non-Hodgkin lenfoma
Aplastik anemi
Diger: .......

- AML
- Aldig1 Kemoterapi:
- Indiiksiyon
- Konsolidasyon
- Reinduksiyon
- ALL
- Aldig1 Kemoterapi:
- Indiiksiyon
- Konsolidasyon
- Reindiksiyon
- MDS
- Aldig1 Kemoterapi:

Kemik iligi transplantasyonu:
- Allojeneik

- Full-match

- Haploidentik

- Diger: ...

-Otolog

- Miyoloablatif

- Non-miyoloablatif

KML

KLL
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Beklenen nétropeni siiresi (Caligmanin prospektif izlem periyodunda doldurulacak)

Gergeklesen nétropenti siiresi:

Febril notropeni gelisen hastalarda;
-FEN 0Oncesi notropeni siresi:
-FEN gelistikten sonra notropeni siiresi:



PROFILAKSI

ANTIBAKTERIYEL PROFILAKSI

Rehber
onerisine
uygun mu?

Kullanilmis mi1?

Kullanilan ilaglarin
1. Tard
2. Dozu

3. Baslanma zamani

Baslanma zamani?
1. No6tropeni 6ncesi
2. Notropeni gelistikten sonra

Baslanma zamani?

1. Kemoterapi 6ncesi

2. Kemoterapi ile ayn1 anda
3. kemoterapi baglandiktan
sonra

4. Kemoterapi bittikten sonra

Profilaksi stiresi

Hasta notropeniden ¢iktiktan
sonra profilaksiye devam
edilmig mi?

Sonlandirma nedeni:

1. Hastanin nétropeniden
¢ikmast

2. Hastaya FEN nedeni ile
sistemik antibiyotik tedavisi
baslanmasi

3. Rehbere uygunsuz ilag
kullanimi1 nedeni ile
Enfeksiyon Hst konstiltan1
tarafindan kesilmesi

4. Tlacin temin edilememesi
5. Tlag alerjisi

6. Diger yan etki

Kinolon kullanilan hastalarda
QT takibi yapilmig m1?

- Taburcu oldugunda antibakteriyel profilaksiye devam edilmis mi?
- Febril nétropeni saptandiginda sistemik tedavi le ayn1 giin profilaksi kesilmis mi?



ANTIFUNGAL PROFILAKSI

-Primer
-Sekonder

- Onceki fungal enfeksiyonda klinik yanit alinan ilagla mi1?
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Rehbere uygun mu?

Kullanilmig m1?

Kullanilan ilaglarin
1. Trd

2. Dozu

3. Verilme yolu

4. Baslanma zamani

Baslanma zamani?
1. No6tropeni 6ncesi
2. Notropeni gelistikten sonra

Baslanma zamani?

1. Kemoterapi 6ncesi

2. Kemoterapi ile ayn1 anda
3. kemoterapi baslandiktan
sonra

4. Kemoterapi bittikten sonra

Profilaksi siiresi

Hasta nétropeniden ¢iktiktan
sonra 1 haftadan uzun stire
devam edilmis mi?

Sonlandirma nedeni

1. Hastanin nétropeniden
cikmast

2. Rehbere uygunsuz ilag
kullanimi1 nedeni ile
Enfeksiyon Hst konsiiltan1
tarafindan kesilmesi

3. Empirik olarak sistemik
antifungal baglanmasi

4. Invaziv fungal enfeksiyon
gelismesi nedeni ile
antifungal baglanmasi

5. Ilacin temin edilememesi
6. Alerji

7. Diger yan etki

Posakonazol veya
vorikonazol kullanilan
hastalarda QT takibi yapilmis
mi1?

- Taburcu oldugunda antifungall profilaksiye devam edilmis mi?
- Sistemik antifungal tedavi basladiginda ayni1 giin profilaksi kesilmis mi?




ANTI-HSV PROFILAKSI

HSV TIP1 IgG, HSV TiP 2 IgG

Rehber HSV profilaksisi 6neriyor mu?

Kullanilmis mi1?

Kullanilan ilaglarin

1. Trd

2. Dozu

3. Baglanma zamani1 rehbere uygun mu?

Baslanma zamani?

1. Notropeni 6ncesi

2. Notropeni gelistikten sonra
Rehbere uygun mu?

Baslanma zamani?

1. Kemoterapi 6ncesi

2. Kemoterapi ile ayn1 anda

3. kemoterapi baslandiktan sonra
4. Kemoterapi bittikten sonra
Rehbere uygun mu?

Profilaksi sresi
Rehbere uygun mu?

Sonlandirma nedeni:

1. Hastanin nétropeniden ¢ikmasi
2. CMV tedavisi icin gansiklovir
baslanmasi

4. [lacin temin edilememesi

5. Tlag alerjisi

6. Diger yan etki

- Taburcu oldugunda antivirall profilaksiye devam edilmis mi?
- CMV tedavisi i¢in gansiklovir baglanan hastada asiklovir veya valasiklovir ayn
giin kesilmis mi?
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LABORATUVAR TESTLERI
Rehbe | Uygulan | Uygulan | Uygulan | Uygulan | Test
r mis mi1? ma siklig1 | ma amaci | ma sonucu ile
Oneris -Tarama | zamani tedavi
i -Tan - Sadece | degisikligi
- - Tarama | notropeni | yapilmis
Tara + Tam Kk mi1?
ma donemde | -
-Tan - TUm Antibiyoti
- yatis Kk
Tara boyunca | baslanmis
ma + -
Tam Antibiyoti
Kk
degistiril
mis
Antibiyoti
k kesilmis
CRP
Prokalsitonin
Galaktomann
an antijeni
CMV PCR
Kan kalturd:
- Alinmis - Alinmamis
- Sadece perifer (SVK yok)
- Sadece SVK
- Perifer + SVK
- FEN tanis1 sirasinda alinan kiiltiir sayist:
- Aerop
- Anaerop
Kan kiiltiirtinde tireyen bakteri ve duyarliligi:
- Kan kultirinde treyen bakteri/mantar:
- Etken kabul edilmis
- Kontaminasyon
Ishal:
- Gelisti - Gelismedi

- Clostridium difficile

e Glutamat dehidrogenaz
e C. difficile toxin B PCR

e Test yapilmadi




Perirektal strtintiiden Karbapenem direncli Enterobacteriaceae PCR
- Alinmis -Alinmamis

- Alinma tarihi
- Sonug

Pozitif Negatif
- OXA-48 -KPC -NDM -IMP/VIM

RADYOLOJI:

TORAKS BT:
- Cekildi -Cekilmedi
- FEN kaginci giiniinde:
- Endikasyon:
- Solunum sistemi bulgulari
- Devam eden ates
- Pozitif galaktomannan antijeni
Rapor edilme suresi:
Sonug:
- Dogal - Non-spesifik - Nodiil (IFi ile uyumlu) - Halo
- Buzlu cam alani
- Viral enfeksiyon
- Sonucun tedaviye etkisi:
- Antibiyotik degistirildi
- PCP tedavisi bagland1
- Bronkoskopi istendi
- Antifungal tedavi basland
- Antiviral tedavi baslandi
- Ayni tedavi ile devam edildi
- Tedavi kesildi

PARANAZAL BT

- Cekildi -Cekilmedi
- FEN kaginci giiniinde:
- Endikasyon:

- Siniizit bulgular

- Devam eden ates

- Pozitif galaktomannan antijeni
Rapor edilme suresi:
Sonug:

- Dogal - Siniis duvarlarinda kalinlagma - Fungal siniizit
- Sonucun tedaviye etkisi:

- Antibiyotik degistirildi

- KBB muayenesi istendi

- Antifungal tedavi basland1

- Ayni tedavi ile devam edildi

- Ters halo
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DIiGER RADYOLOJIK iNCELEMELER

- Yapilan inceleme
- Endikasyon

- Yapilan inceleme
- Sonug

- Tedaviye etkisi

BRONKOSKOPi YAPILAN HASTALARDAN LABORATUVAR
INCELEMELERI

Yapilmis Yapilmamis | Sonucu

BAL Aerop Kultir

BAL Mantar Kultlri

BAL Galaktomannan antijeni

BAL Tuberkiloz kaltur(,
ARB, PCR

BAL PCP

BAL Sitoloji




FEBRIL NOTROPENI GELISEN HASTA

DIRENCLI GRAM NEGATIF BAKTERI ENFEKSIYONU ICIN RiSK
FAKTORLERI
(VAR/YOK seklinde)

KINOLON PROFILAKSISi

SON BIR AY ICINDE GENIiS SPEKTRUMLU ANTIBIYOTIK KULLANIMI
- AGIR SEPSIS

- SEPTIK SOK

- DIRENCLI BAKTERI iLE KOLONiZASYON OYKUSU

- DIRENCLI BAKTERI iLE ENFEKSIYON OYKUSU

- HASTANE KOKENLI PNOMONI

- SON ALTI AY ICINDE YBU’DE 72 SAATTEN UZUN SURELI YATIS

DIRENCLI GRAM POZITIiF BAKTERI ENFEKSIYONU ICIN RISK
FAKTORLERI
(VAR/YOK seklinde)

- AGIR SEPSIS

- SEPTIK SOK

- MRSA KOLONIZASYONU

- AGIR MUKOZIT

- SELULIT

- PERIANAL AGRI

- SANTRAL VENOZ KATETER ETRAFINDA AGRI

- SANTRAL VENOZ KATETER ETRAFINDA KIZARIKLIK

BASLANGIC ANTIBIYOTIK TEDAVISI

Tura:
Risk faktorlerine gore rehbere uygunlugu
Tedavi siirest: .... glin
e 1-4gin
5-7 gun
8-10 gun
10-14 gin
>14 gun

Kan kilttrinde Greme: -Var -Yok
Ureyen bakteri:

Eskalasyon yapildi m1?

- Tedavi basladiktan ne kadar siire sonra

- Kaltur sonucu ile

- Hastanin klinik durumunda kétiilesme nedeni ile
- Devam eden ates nedeni ile
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De-eskalasyon yapildi m1?

- Kiiltiirde iireme olmadigi i¢in degerlendirilemedi

- Kiiltiirde iireyen bakteri daha dar spektrumlu bir antibiyotige duyarli olmadig i¢in
yapilamadi

- Kiiltiirde iireyen bakteri daha dar spektrumlu bir antibiyotige duyarl fakat hastanin
atesi devam ettigi i¢in spektrum daraltilmadi

Prognoz:

[1k tercih tedavi ile atesi diistii
Eskalasyon yapildi
De-eskalasyon yapildi
Devam eden ates nedeni ile empirik anti-fungal tedavi basland1
Invasiv fungal enfeksiyon tanisi ile antifungal tedavi basland:
Fungemi
Kandida mukoziti
IPA
e Possible IPA:
e Probable IPA
e Proven IPA:
CMYV enfeksiyonu tanist ile tedavi baglandi
30-gln mortalitesi:
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EK-2: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin ve Onkoloji Hastaneleri
Febril Notropeni Tami ve Tedavi Algoritmalari

H FEBRIL NOTROPENI
acettepe PROFILAKSI TANI VE iZLEM
HACETTEPE UNIVERSITESI HASTANELERI KILAVUZU
Dokiiman No. IKO-KLVO05 Revizyon No. 2
Yurirluluk Tarihi 12.05.2017 Revizyon Tarihi 22.09.2021
REVIZYON DURUMU
Revizyon 12.05.2017 . 0
Tarihi 21.03.2018 Eg"'zyon 1
22.09.2021 ' 2
Rev 1: AML hastalarinda primer antifungal profilaksi kapsaminda kullanilan
antimikrobiyal rejimlerde giincelleme yapilmuistir.
Aciklama
Rev 2: Azollerle es zamanl kullanimda serum diizeyi toksik diizeye ¢ikan ilaglart
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Profilaksi
Antibakteriyel profilaksi:
Akut myeloid I6semi (AML):

o Indiksiyon kemoterapisi alan hastalarda levofloksasin, (500 mg/giin, po)
kemoterapinin ilk glini baslanir. Hasta notropeniden cikana (ardisik Gg¢ gin
notrofil >500/mm3) veya febril nétropeni tanisi ile bir baska antibiyotik
baslanana kadar devam edilir. Bulanti, kusma ve ishali olan hastalarda
levofloksasin 500 mg intraven6z yoldan profilaksi icin kullanilir. Levofloksasin
profilaksisi  planlanan hastalarda muhakkak EKG degerlendirmesi
yapilmalidir. QT uzamasi olan hastalarda yarar-risk iligskisi gdz online alinarak
profilaksi planlanmahdir.

o Konsolidasyon kemoterapisi alan hastalarda Beklenen nétropeni (notrofil
<500/mm3) slresi <7 gin oOnerilmez. Beklenen no6tropeni (notrofil
<500/mm3) siresi >7 gin AML indlksiyon ile ayni protokolle profilaksi
uygulanir.

Allojeneik kok hiicre nakli (AKHN): indiiksiyon kemoterapisi alan hastalarda
levofloksasin, (500 mg/glin, po) hazirhk semasinin ilk gliini baslanir. Hasta
nétropeniden ¢ikana (ardisik tic giin notrofil >500/mm3) veya febril nétropeni tanisi
ile bir baska antibiyotik baslanana kadar devam edilir. Bulanti, kusma ve ishali olan
hastalarda levofloksasin 500 mg intravendz yoldan profilaksi icin kullanilir.
Levofloksasin profilaksisi planlanan hastalarda muhakkak EKG degerlendirmesi
yapilmalidir. QT uzamasi olan hastalarda yarar-risk iliskisi géz online alinarak
profilaksi planlanmahdir

Metronidazoliin gastrointestinal GVHD'yi 6nleme konusundaki etkisini ispatlayan
yeterli dlizeyde kanit yoktur. Sadece HLA uyumlu kardesten AKHN de
gastrointestinal GVHD profilaksisinde etkisi gosterilmistir. Metronidazolliin yaygin
kullanimi metronidazol direncli Clostridium difficile’'nin hasta florasina hakim
olmasini saglayabilecegi gibi bu ila¢ direncli gram negatif bakteri enfeksiyonlarinin
gelismesiyle ve vankomisine direncli enterokok kolonizasyonu iliskili bulunmustur.

Bu nedenle rutin olarak profilakside kullanilmasi 6nerilmez.
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Otololog kok hiicre nakli (OKHN): Otolog kok hiicre nakli yapilan hastalarda da rutin
antibakteriyel profilaksi kullanilmamalidir. Fakat rezidi kanser ile veya relaps
hastalik nedeniyle ikinci otolog KHN yapilan ve nétropeni sliresi 7 glinden uzun
surecek hastalarda ve hazirlama rejiminde melfalan alan hastalarda levofloksasin
profilaksisi allojeneik KHN ile ayni prensiplerle verilebilir.

Akut lenfositer 16semi (ALL): Bu hasta grubunda eriskin hastalarda antibakteriyel
profilaksi konusunda kontrolli calisma yoktur. Cocuklarda yapilan c¢alismalarda
Trimetoprim-silfametaksazol ve siprofloksasin profilaksisi ile bakteriyemi ve febril
notropeni gelisme oranlarinin distigline dair veriler mevcuttur.

indiiksiyon kemoterapisi alacak hastalarda yiiksek doz kemoterapi ve beklenen
nétropeni (nétrofil <500/mm3) suiresi >7 giin ise levofloksasin, (500 mg/gin, po)
hazirlik semasinin ilk gini baslanir. Hasta notropeniden cikana (ardisik Gg glin
noétrofil >500/mm?3) veya febril nétropeni tanisi ile bir baska antibiyotik baslanana
kadar devam edilir. Bulanti, kusma ve ishali olan hastalarda levofloksasin 500 mg
intravendz yoldan profilaksi icin kullanilir. Levofloksasin profilaksisi planlanan
hastalarda muhakkak EKG degerlendirmesi yapiimalidir. QT uzamasi olan hastalarda
yarar-risk iliskisi géz ontine alinarak profilaksi planlanmalidir.

KLL veya lenfoma tedavisinde fludarabin alan hastalarda antibakteriyel profilaksi:
Beklenen nétropeni (nétrofil<500/mm3) siiresi >7 giin ise allojeneik kék hiicre nakli
ile ayni antibakteriyel profilaksi rejimi uygulanir. Beklenen notropeni
(notrofil<500/mm3) siiresi <7 giin ise profilaksi dnerilmez.

**Diger kanser hastalarinda antibakteriyel profilaksinin febril nétropeni gelisemesini
engelledigi veya febril notropeniye bagh mortaliteyi azalttigina dair yeterli kanit
yoktur. Bu ylzden yukarida belirtilen hasta gruplari disinda rutin antibakteriyel
profilaksi 6nerilmez.

** Monoklonal antikor tedavilerinde veya farkh kemoterapi rejimlerinde kullanilan
ajanlara 6zel firsatci enfeksiyon riskleri olabilir. Bu nedenle bu ilaglar kullanilirken
kemoterapi protokolleriyle beraber o6nerilen antimikrobiyal profilaksi rejimleri

dikkatle uygulanmalidir.
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Primer Antifungal profilaksi:

AML: Antrasiklin bazli kemoterapi alacak hastalarda azol tirevleri ile antifungal
profilaksi bu ilacin son dozundan 24 saatten sonra baglanir. Diger kemoterapi
rejimlerinde profilaksiye kemoterapi ile ayni giin baslanir. Profilaksi i¢cin posakonazol
tablet (ilk giin 2x300 mg, sonraki glinler 1X300 mg) kullanilir. Hasta notropeniden
ctkana (ardisik Gg¢ gun noétrofil >500/mm?3) veya sistemik fungal enfeksiyon siiphesi
ile bir baska antifungal baslanana kadar devam edilir. Hasta da posakonazol
emilimini etkileyecek bir faktor varsa veya hasta oral yoldan ila¢ alamiyorsa, bu
durumun devam ettigi slire boyunca profilaksi icin posakonazol yerine intravendz
yoldan flukonazol (1X400 mg) onerilir.

Posakonazol ile es zamanli PPl ve H2 reseptor blokorler kullanimindan kaginilmali es
zamanli kullanim durumunda ile posakonazol arasinda en az iki saat olmalidir

AML tedavisinde venetoklaks gibi es zamanli azol kullaniminda kanser ilacinin diizeyi
toksik diizeye ¢ikabilecek hastalarda azol grubu ile primer profilaksi uygulanmaz. Bu
grupta galaktomannan antijeni takibinin hafta Ug¢ giin yapilir. Febril nétropeni
gelismesi durumunda 48-72 saat icinde diisme egilimine girmeyen ates veya
herhangi bir solunumsal sikayet varhi§inda toraks bilgisayarli tomografi ¢ektirilir.
AML: Konsolidasyon tedavisi alacak hastalarda kemoterapinin son giini flukonazol
(1X400 mg, oral) baslanir. Hasta notropeniden cikana (ardisik (¢ glin notrofil
>500/mm3) veya sistemik fungal enfeksiyon slphesi ile bir baska antifungal
baslanana kadar devam edilir.

ALL: indiksiyon tedavisi alacak hastalarda kemoterapinin son giinii flukonazol
(1X400 mg, oral) baslanir. Hasta notropeniden cikana (ardisik (¢ glin notrofil
>500/mm3) veya sistemik fungal enfeksiyon slphesi ile bir baska antifungal
baslanana kadar devam edilir. Flukonazol vinkristinin diizeyini artirarak toksik
etkilerinin artmasina neden olabilir. Vinkristin toksisitesi acisindan hasta dikkatli

izlenmelidir.
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Allogeneik kék hiicre naklinde engraftman dncesi profilaksi: Oncelikle kullanilacak
ajan flukonazoldiir. Hazirlama rejimi ile beraber flukonazol (1X400 mg, oral)
baslanir. Agir mukozit, bulanti, kusma ve ishal varliginda ayni doz ile intravenoz
sekle gegilir.

Kronik obstruktif akciger hastaligi, ileri yas ve yasadigl bolge itibari ile yogun toza
maruziyet OyklsU olan hastalar primer profilakside kif aktif ajanlardan fayda
gorebilir. Oykisiinde bu dzelliklere sahip hastalar hazirlama rejimi éncesi enfeksiyon
hastaliklari klinigi ile konsiilte edilmelidir.

Allogeneik kok hiicre naklinde “Graft versus host” hastaligi (GVHH) varliginda
antifungal profilaksi: Grade2-4 GVHH varliginda antifungal profilaksi posakonazol
3X200 mg po’dir. ilacin biyoyararlanimini etkileyen ishal, proton pompa inhibitérii
kullanimi gibi faktérlere dikkat edilmelidir. ilacin yagli yemeklerle beraber alinmasi
saglanarak emilim artiriimalidir.

Otolog kok hiicre naklinde engraftman oncesi profilaksi: Sadece uzun sireli agir
mukozit (Grade llI/1V) gelismesi beklenen hastalarda kullanilir. Hazirlama rejimi ile
beraber flukonazol (1X400 mg, oral) baslanir. Agir mukozit, bulanti, kusma ve ishal
varliginda ayni doz ile intravenoz sekle gecilir.

KLL veya lenfoma tedavisinde fludarabin alan hastalarda antifungal profilaksi
Sadece uzun sureli agir mukozit (Grade lI/IV) gelismesi beklenen hastalarda
kullanihr. Hazirlama rejimi ile beraber flukonazol (1X400 mg, oral) baslanir. Agir
mukozit, bulanti, kusma ve ishal varliginda ayni doz ile intraveno6z sekle gecilir. Hasta
nétropeniden cikana (ardisik ¢ gin nétrofil >500/mm3) veya sistemik fungal
enfeksiyon sliphesi ile bir bagka antifungal baslanana kadar devam edilir.

Sekonder Antifungal profilaksi:

Daha 6nce amfoterisin B, vorikonazol, posakonazol, kaspofungin ve mikafungin
tedavisi oykilsi olan hastalar Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi ile sekonder profilaksi
ihtiyaci acisindan konsulte edilmelidir.

immiinsiipresif tedavi aldigi dénemde radyolojik + mikrobiyolojik bulgularla kiif
mantari enfeksiyonu (aspergilloz, mukor, ...) tanisi alan hastalar yeniden kemoterapi

alacaginda veya kok hiicre nakli uygulanacaginda daha once gecirdigi kiif mantari
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enfeksiyonunun tedavisinde etkili olan antifungal ajan ile sekonder profilaksi
uygulanir. Profilaksiye hastaya immiunsipresif tedavi baslamadan 6nce baslanir.
Profilaksi siiresine hastanin klinik seyri, onceki fungal enfeksiyonunun tiri ve
yayginhgina gore karar verilir.
Daha énce invaziv aspergilloz veya diger kiif enfeksiyonu igin vorikonazol veya
posakonazol ile basarili tedavi 6ykiisti olan hastalarda hematolojik kanser tedavisi
icin venetoklaks ve benzeri azollerle es zamanh kullaniimasi toksisiteyi belirgin
olarak artiran ilaglarla tedavi 6ncesi sekonder profilaksi plani icin enfeksiyon
hastaliklari gériisd alinir.
Antiviral profilaksi:
HSV: HSV tip 1 ve/veya 2 IgG pozitif olan akut I6semi hastalari, allojeneik kok hticre
nakli hastalari ve AKHN sonrasi GVHD tedavisi icin immiunslipresif tedavi alan
hastalarda hastalarda antiviral profilaksi onerilir. Profilakside onerilen ilaglar ve
dozlar:

- GIS mukoziti veya ishali olan hastalarda 5 mg/kg q12h iv

- Oral alimda sorun olmayan hastalarda valasiklovir 2x500 mg/gln po
Profilaksiye sitotoksik kemoterapi veya AKHN naklinden sonra 3-5 hafta devam
edilmelidir. AKHN sonrasi GVHD tedavisi verilen hastalarda imminsipresif tedavi
verildigi stirece profilaksiye devam edilmelidir.
Hepatit B: Tim hastalar immunsipresif tedavi veya kok hiicre nakli 6ncesi HBsAg,
AntiHbs, AntiHBc testleri yapilmaldir. HBsAg pozitif hastalarda HBV DNA dizeyi
belirlenmelidir. Gegirilmis enfeksiyona bagh AntiHBs, antiHBc pozitif ve HbsAg pozitf
hastalar tenofovir veya entekavir ile profilaksi almalidir. Antiviral profilaksiye
immunsupresif tedavi ile baslanmali ve immiinstpresif tedavi sonlandiktan 6-12 ay

sonrasina kadar devam edilmelidir.
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Febril nétropeni (FEN) tani kriterleri

Ates: Oral 238 °C 1 saat arayla iki 6l¢im veya bir kez 238.3 °C 6l¢im

Notropeni: Notrofil sayisinin 500/mm®in altinda veya 48 saat icerisinde
500/mm?¥ Un altina diismesi beklenmesi

Agir sepsis: Sistemik enflamatuvar yanit sendromu (SIRS) bulgularina ek olarak
hipotansiyon veya periferik perflizyon bozukluguna bagh olarak organ yetmezlik
bulgularindan birinin bulunmasi

Septik sok: yeterli stire ve miktarda sivi replasmanina ragmen hipotansiyon ve/veya

agir sepsis bulgularinin dizelmemesi

Yiiksek riskli FEN?

*Beklenen notropeni (Mutlak nétrofil sayisinin 500 /mm? altinda) siresinin yedi

glinden uzun olmasi veya

Asagidaki ko-morbit durumlarin varhgi;

e Hemodinamik durumun stabil olmamasi

e Oral mukozit, yutma sorunu olan veya gastrointestinal sistem mukoziti, karin

agrisi, bulanti, kusma ve ishal varhgi

¢ Norolojik bulgular veya mental durum degisikligi

¢ Santral veno6z kateter enfeksiyonu 6zellikle kateter tiinel enfeksiyonu

¢ Yeni gelisen akciger infiltrasyonu veya hipoksi

e Kronik akciger hastaligi varlig

e Son iki ay icinde alemtuzumab kullanimi

e Ates gelistiginde hastanin hastanede yatiyor olmasi

e Losemili hastalarda hastanin tam remisyonda olmamasi, diger kanser
hastalarinda ise iki kiirden fazla kemoterapi sonrasi hastaligin ilerliyor olmasi

e Karaciger yetmezligi (aminotransferazlarin normalin bes kati veya daha yliksek)
veya bobrek yetmezligi (Kreatinin klirensi 30 ml/dk’nin altinda) bulunmasi

e “Multinational Association for Supportive Care in Cancer” (MASSC) skorunun

21’in altinda olmasi



“Multinational Association for Supportive Care in Cancer” (MASSC) skoru
e Daha once gegcirilmis mantar enfeksiyonu yok, solid tiimér veya lenfoma = 4
¢ Atesin hastane disinda baslamasi =3

* Yas <60 yil =2

e Hastaligin agirligi:

— Hi¢ semptom yok veya hafif semptomlar =5

— Orta diizeyde semptomlar = 3

— Agir semptomlar=0

¢ Hipotansiyon yok (Sistolik kan basinci >90 mmHg) =5

¢ Kronik obstruktif akciger hastaligi yok = 4

¢ Dehidratasyon bulgulari yok = 3
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Febril notropenik hastada ssistem sorgusunda enfeksiyon odagi agisindan

sorulmasi gereken sorular:

Yeni baslangicli bas agrisi

- Postnazal akinti/kanh burun akintisi

- Yutma glcligu

- Oksiiriik, balgam (varsa rengi, miktari, son giinlerdeki degisim)

- Nefes aldiginda batar tarzda gégus agrisi

- Santral venoz kateteri olan hastada kateter bolgesinde yeni baslangigli agri

- Karin agrisi, ishal/kabizlik
- Rektal bolgede hassasiyet

- idrar yaparken yanma/sik idrara ¢tkma/hematiiri
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Febril noétropenik hastada baslangic degerlendirmesinde yapilmasi Onerilen
laboratuvar incelemeleri nelerdir?
Tam kan sayimi ve I6kosit formuli

Aspartat aminotransferaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT), Total Billrlbin
Sodyum, Potasyum, Kan dre nitrojeni (BUN), Kreatinin, Laktat

Kan kilttrt iki adet (Biri varsa hastanin santral kateterinden alinmalidir) Es
zamanli lab.a génderim ve lab.a bunun bildirilmesi

* Cok lumenli kateterle tim liimenlerden kiltlr alinmasi dnerilir.
* [drar mikroskopisi ve kiilttiri
Endikasyon varliginda;
e ishal varliginda; Diski mikroskopisi, Clostridium difficile toksin B PCR
e Pnomoni stiphesinde; Balgam mikroskopisi ve kiltiiri
e Akciger grafisi, Akciger Bilgisayarli tomografi (BT)*
- Pnémoni siiphesi

- En az 72 saat sireyle uygulanan genis spektrumlu antibiyotik tedavisine
ragmen devam eden ates

- Antibiyotik tedavisi altinda atesi dislip 48 saat sonra yeniden atesi ¢cikan
notropenik hasta

e Notropenik enterokolit; Batin ultrasonografi (USG) veya BT

e Dissemine kandidiyazis (Hepatosplenik kandidiyaz); USG ve BT’de lezyon
saptanamadiysa magnetik rezonans incelemesi (MRI)

e Sinlzit siphesi, paranazal BT

e Apse veya kraniyal lezyon sliphesi, kraniyal MRI

*Akciger enfeksiyonu sliphesi ile radyolojik inceleme planlandiginda segilmesi
gereken yontem cok kesitli (“multi-slice”) BT’dir. Akcigerde fibrozis, bronsiolitis
obliterans organize pnomoni ve akciger GVHD sliphesinde ise yliksek ¢ozinurluklG
(“high resolution”) BT tercih edilmelidir. Ozellikle solunum sikintisi olan ve uzun siire
nefes tutamayan hastalarda yiksek ¢ozinirllikli BT ile goriintiileme kalitesinin

yetersiz olabilecegi unutulmamalidir.
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Galaktomannan antijen taramasi ne zaman yapilmali:

Notrofil sayisinin 500/mm3¥ lin altina diisen ve beklenen nétropeni siiresi 10 giinden
uzun slirmesi beklenen hastalarda Pazartesi ve persembe gilinleri serum
galaktomannan antijeni (GM) (aspergillus antijeni) gonderilir.

Kuf aktif ajanlarla (Posakonazol, vorikonazol, kaspofungin, mikafungin ve
amfoterisin B) profilaksi veya tedavi verilen hastalarda yiksek diizeydeki yalanci
negatiflik orani nedeniyle GM antijeni taramasi 6nerilmez. GM antijeni sadece klinik
ve radyolojik olarak invaziv aspergillozdan siipheleniyorsa istenmelidir.

Tek serum o6rneginde GM>0.7, ardisik iki serum 6rneginde GM>0.5 pozitif olarak
kabul edilir.

Tazocin EF ile yapilan ¢alismalarda ilacin galaktomannan antijen testinde yalanci
pozitiflige neden olmadigi ortaya konulmustur. Fakat jenerik urinler ile ilgili
Turkiye’de yapilmis yeterli sayida ¢alisma yoktur. Bu nedenle Piperasilin/tazobaktam
tedavisi alan hastalarda GM antjen testi icin serum o6rnegi bir sonraki serum
dozundan hemen 6nce alinmalidir.

C reaktif protein (CRP) ve Prokalsitonin:

C reaktif protein (CRP) FEN gelisen hastalarda haftada iki kez Pazartesi/Persembe
glnleri rutin tarama testi olarak gonderilir. Hasta notropeniden cikinca veya
Enfeksiyon Hastaliklari konstiltasyonu karart ile rutin izlem sonlandirilir.
Prokalsitonin tarama amacgh kullaniimamalidir. Gram negatif sepsis dislintlen
hastalarda tani ve tedavi izlem testi olarak kullanilabilir. Antibiyotik tedavisinin
birinci, Gglincl ve yedinci glini istenir.

CMV icin tarama testi:

Sadece allojeneik ve otolog kdk hiicre nakli uygulanmis ve ALL tedavisi igin ylksek
doz kemoterapi almis hastalarda yapilir. Pazartesi ve Persembe giinleri serumdan
CMV virlis yukd testi istenir. CMV virls ylUki icin evrensel sinir degerler yoktur.
Pozitif gelen hastalarda AKHN risk kategorizasyonuna gore gansiklovir tedavisi
planlanir.

AKHN disinda hicbir hematolojik malignitede CMV virlis ylklniin rutin izlemi ve

CMV hastaligi olmaksizin antiviral tedavi 6nerilmez.



BK viriis i¢in tarama testi:
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Makroskopik olarak belirgin hematirisi olan AKHN yapilmis hastalar disinda

Onerilmez. Makroskopik hematiirisi olan hastalarda idrar ve kandan BK virls PZR

testi gonderilir.

Karbapeneme direngli Enterobacteriaceae PCR:

Notropenik ates gelisen tim hastalardan ilk 48 saat iginde rektal sirinti

orneginden

MIiKROBIYOLOJiK TANI TESTLERININ KULLANIMI PROTOKOLU OZETi

TESTLER RUTIN TARAMA TANI TESTI

CRP Kimden: Tlm notropenik | Kimden: Enfeksiyon odagi
hastalardan (nétrofil<c 500/mm3) | varliginda tedavi
Hangi siklikta: Haftada iki kez | baslangicinda ve antibiyotik
(Pazartesi/Persembe) tedavisi 48 saati

tamamlandiktan sonra

Prokalsitonin TARAMA AMACIYLA | Gram negatif bakterilere
KULLANILMAZ bagl sepsis sliphesinde ve
tedavi yaniti izleminde
(Tedavinin 0, 3 ve 7.
giinlerinde)
Galaktomannan Kimden: Kimden: Fungal pnémoni
+ Kiiflere etkili profilaksi | distinilen hastadan
veya tedavi | serumda
(posakonazol, - Tedavi

vorikonazol, amfoterisin
B, mikafungin,
kaspofungin) almayan
+ Notropenik
(nétrofil<500/mm3)
hastalardan
Hangi sikhkta: Haftada iki gin
(Pazartesi/Persembe)

baslangicinda
- Baslangicta pozitif

sonug alinan

hastada

negatiflesene

kadar haftada iki

kez serumda
Bronkoskopi yapilan
hastada bronkoalveolar
lavaj sivisindan
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CMV PCR Kimden: Kimden: CMV  hastalig
+ Allojeneik ve otolog kék | diisiiniilen hastalardan
hicre nakli hastalari
+ ALL indiiksiyon tedavisi
icin yuksek doz
kemoterapi alan hastalar
Hangi sikhkta: Haftada iki gin
(Pazartesi/Persembe)
Toraks BT Kimden: Kimden:

+ Antibiyotik tedavisi - Solunum sikintisi
altinda atesi 72-96 saat - Yeni gelisen
sure ile dismeyen febril Oksuruk
notropenik hastadan - Tarama

+ Antibiyotik tedavisi testlerinde
altinda atesi dustp 48 galaktomannan
saat sonra yeniden atesi >0.5
¢ikan notropenik hasta

Clostridium TARAMA AMACIYLA | Kimden: Antibiyotige bagh
difficile PCR KULLANILMAZ ishal distnilen hastalardan
diski 6rneginden
Kan kalttrd Kimden: Notropenik ates gelisen | Kimden:
tiim hastalardan periferik venden e Lokal enfeksiyon
ve varsa santral venoz kateterden odagi saptandiginda
(her bir limeninden ayri) es zamanl
Ne zaman: antibiyotik tedavisi bakteriyemi varligini
baslamadan 6nce belirlemek icin
antibiyotik tedavisi
baslamadan 6nce
e Antibiyotik tedauvisi
48 saati
tamamlayinca
Karbapeneme Kimden: Noétropenik ates gelisen
direngli  enterik | tim hastalardan ilk 48 saat iginde
bakteri PCR rektal strlintl 6rneginden
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Beklenen notropeni siresi yedi giinden kisa olan febril nétropenik hastada
baslangi¢ antibiyotik tedavisinin se¢imi

MASCC skoru>21
Genel durumu iyi

Lokal enfeksiyon odagi yok Klinikte 4-24 saat gbzlem sonrasi
Ayaktan tedavi

Oral alimi iyi
or_Amoksisilin/klavulanik asit (1 gr

712 saat, po)+ siprofloksasin (750
Coklu direncli bakteriler ile mg/12 saat, po)

kolonizasyon veya enfeksiyon gecirme
oykisi yok

Kinolon profilaksisisi kullanmamig C

e Moksifloksasin (400 mg / 24 saat,

po)
Tedavisini takip eden merkeze ulasimin

kolay, tedavi ekibi ile hasta ve hasta
yakini arasindaki iletisim saglanabiliyor

* Son U¢ ay icinde florokinolon (siprofloksasin, ofloksasin, moksifloksasin,

levofloksasin ve gemifloksasin) ile direncli bakteri ile kolonizasyon ve enfeksiyon
oykusi yok

* Son 1 ay icinde florokinolon (siprofloksasin, ofloksasin, moksifloksasin,
levofloksasin ve gemifloksasin) tedavisi gormemis olmak

** QOral tedavi verilecek hastalarda en az dort saat gézlem altinda tutulur.

Beklenen nétropeni siiresi yedi giinden uzun olan febril nétropenik hastada
baslangi¢ antibiyotik tedavisinin segimi

Risk faktorleri;
Genel durumu kétil, adir sepsis, septik sok, bilinen direncli gram-negatif bakteri
kolonizasyonu veya uzamis hastane yatisi, kinolon profilaksisi

¢ Yok ¢ Var

Piperasilin-tazobaktam/sefepim/sefaperazon- Meropenem + * Kolistin
sulbaktam +*Amikasin e *Karbapeneme direngli gram
e *Tekrarlayan FEN ataklari mevcut, negatif bakteri ile kolonizasyon
Genel durumu iyi ve daha 6nce veya enfeksiyon GykUsu var

direncli gram negatif bakteri ile
enfeksiyon veya kolonizasyon 0ykisu
yok

**  Piperasilin/tazobaktam ve meropemin ilk dozlari 30 dakikalk inflizyonla
verildikten sonra takip eden dozlar (¢ saatlik uzamis inflizyonlarla verilmelidir
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FEN hastasinda ne zaman empirik glikopeptid (vankomisin/teikoplanin)

kullanilmahidir?

Gram pozitif bakteri icin odak gosterilemese de agir sepsis ve septik sok
bulgulari olan hastalar

Kan kiltirinde Gram pozitif Greme bildirilen hastalarda tiir diizeyinde
tanimlama ve antibiyogram testleri tamamlanana kadar

Kateter enfeksiyonu bulgulari

Deri veya yumusak doku enfeksiyonu

Metisiline direncgli  Staphylococcus aureus, veya penisiline direngli
Streptococcus pneumoniae ile kolonizasyon

Kinolon profilaksisi verilen hastada “grade 3 — grade 4” mukozit

EMPIRIK GLIKOPEPTID TEDAVISI BASLANAN HASTALARDA TEDAVi ONCESI
ALINAN KAN KULTURLERINDE GRAM POZITiF BAKTERI UREMESI OLMAZSA
EMPIRIK GLIKOPEPTID TEDAVISi KESILMELIDIR

Vankomisine direngli enterokok (VRE) ile kolonizasyon empirik

daptomisin/linezolid tedavisi endikasyonu mudur?

Sadece agir sepsis veya septik sok bulgulari olan hastada kan kultirleri sonuglanana

kadar kullanilabilir. Ulkemizde daptomisinin bu endikasyonla geri édemesi yoktur.

Kullanilmasi planlanan hastalarda endikasyon disi kullanim basvurusu yapilmalidir
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Kan kiiltiirlerin de etken mikroorganizma izole edilmeyen hastalarda baslangig
tedavisinden 24-72 saat sonra antibiyotik yonetimi nasil olmalidir?

Klinik durum Antibiyotik yonetimi

Ates yok e Antibiyotik degisikligi yapma

Klinik durum iyi e Tedavinin dordiinci ginld hastanin atesi yoksa (24
(CRP ve/veya saatten uzun atessiz ise) antibiyotiklerini kesmeyi planla

prokalsitoninde
belirgin artis yok)

Enfeksiyon odag saptanan veya kan kilturlerinde
Ureme olan hastada mimkiinse tedavi spektrumunu
Ureyen bakterinin duyarhiligina gére daraltarak yeterli
siireye tamamla

Antibiyotik tedavisinin kesilmesi kararinda notrofil saysi
ve beklenen nétropeni siiresini géz 6niine alma

Ates devam ediyor
Klinik durum iyi
(CRP ve/veya
prokalsitoninde
belirgin artis yok,

Antibiyotik degisikligi yapma

Diger ates nedenlerini arastir (72 saat sonunda)

Saptanan bir

enfeksiyon odagi

yok)

Atesi olsun veya e Hastada mevcut risk faktorlerini degerlendirerek
olmasin klinik antibakteriyel tedavi spektrumunu genislet

durum koétlesiyor

Bu duruma neden olabilecek diger nedenleri arastir

Baslangigta genel
durumu kotiu ve
antibiyotik
tedavisine
alindi

yanit

Hangi ajanlar ile tedavi baslandiysa tedaviyi bunlarla
tamamla
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Febril nétropeni izlem algoritmasi

/2-96 saatten uzun sureli
FEN
velveya
Solunum sistemi bulgularn Akcigerde
Galaktomannan >0.5 « Nodil: halo

Bronkoskopi

« Kavite TEDAVI

* Hava hilal gortintiisi
* Infiltrasyon

TORAKS BT

Faranazal B1 -
Kraniyal MR Sonuglar ve klinik

Abdominal USG izlem ile tedavi
Abdomial BT suresini belirle

Abdominal MREI -

. : Antibakteriyel
Agir sepsis tedavide
Seplik sok revizyon
CRP artisi velveya
ANTIFUNGAL
TEDAVI

Hasta iyi

IZLEM

*Toraks BT disindaki radyolojik incelemeler sadece klinik endikasyon varliginda
yapilmahdir
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Bronkoskopi yapilan immiinsiipresif hastadan bronkoalveolar lavaj (BAL)
sivisindan gonderilmesi gereken tetkikler nelerdir?

1 Sitoloji

2 Gram boyama ve bakteri kiltlri

3 Fungal boyama ve fungus kiiltlri icin mikoloji laboratuvarina 6rnek

4  Pneumocystis jirovecii icin immiinfloresan (parazitoloji laboratuvari, HUTF'de
tekrar yapilmaya baslanana kadar Tirkiye Halk Saghg Kurumu’na
gonderilecek)

5  Tuberkiloz tani paneli

6  Solunumsal bakteri ve virlis paneli (molekiler mikrobiyoloji testleri PZR)

7 CMV PZR

9  Galaktomannan ELISA

**Bronkoskopi Unitesinden acil olarak bronkoskopi raporu temin edilmeli brons
lavaji mi yoksa bronkoalveolar lavaj (BAL) mi yapildigi belirlenmelidir.

*** Radyolojik incelemelerde saptanan lezyonun etiyolojisini arastirmak igin
bronkoskopi veya girisimsel radyolojide islem uygulanacak hastalar icin istenecek
testler hasta isleme gitmeden Once istemi yapilmali, uygun transport besiyeri veya
tlpleri laboratuvardan temin edilerek her bir test icin basilan barkod uzerine
yapistirilmahdir.

Radyolojik izlem:

Uzamis FEN nedeniyle toraks BT cekilen hastalarda herhangi bir bulgu saptanmazsa
hastanin solunum sistemiyle ilgili bir semptomu olmadigi ve/veya GM antijen
pozitifligi olmadigl siirece devam eden ates nedeniyle 7-10 glinden 6nce toraks BT
goriintilemesi tekrarlanmamalidir.

GM antijeni pozitif hastalarda toraks BT’de bulgu saptanmazsa paranazal BT'de
tarama amaciyla cekilmelidir. (BUNUN DISINDA PARANAZAL BT RUTIN TARAMA
TESTi OLARAK KULLANILMAMALIDIR)

Toraks BT'de fungal enfeksiyon bulgulari saptanirsa ilk bir hafta lezyonlarda etkin
tedaviye ragmen biylme olabilecegi icin devam eden ates nedeniyle ilk bir hafta
toraks BT tekrarlanmamalidir. Fakat yeni solunumsal semptomlar gelistiginde
enfeksiydz veya enfeksiyon disi diger nedenlerin belirlenmesi icin 7 glinden 6nce
toraks BT tekrarlanabilir.

Toraks BT’de fungal enfeksiyon bulgulari saptanan ve antifungal tedaviye klinik yanit
alinan hastalarda yeni bir solunumsal bir semptom gelismedigi siirece bir aydan
once kontrol toraks BT planlanmamalidir. Radyolojik yanit degerlendirmesi icin
optimal siire enfeksiyon hastaliklari konsiiltasyonu sonrasinda belirlenmelidir.

Akciger disi organlarin tutuldugu invaziv fungal enfeksiyonlarinda enfeksiyon
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hastaliklari ve radyoloji klinikleri ile konsiiltasyon sonrasi radyolojik yanit
degerlendirme sliresi ve kullanilacak yontem belirlenmelidir. Mimkdin oldugunca sik
bilgisayarli tomografi cektirmekten kaginilmalidir.
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EK-3: Etik kurul onay belgesi



EK-4: Gram negatif bakteriyemisi olan hastalarda, saptanan etkenlerden
duyarhlik testleri yapilan kokenlerde antibiyotik duyarhhik durumu
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E.Coli (n=41) | K.pneumoniae | P.aerugino | A.baumanni | S.marcescens
(n=7) sa (n=1) (n=1)
(n=4)

Ampisilin %12,0 - - - %0
Amoksisilin/klavulanat | %30,0 %42,8 - - %0
Ampisilin/sulbactam - - - -
Amikasin %82,9 %100 %100 %0 %2100
Gentamisin %63,4 %71,4 %75 %0 %100
Ertapenem %97,5 %100 - - %100
Meropenem %100 %100 %75 %0 %100
Imipenem 21 (%100) 4 (%100) %75 %0 %2100
Aztreonam 19 (%78,94) | 3 (%33,3) 3 (%100) - %2100
Piperasilin 21 (%14,2) 4 (%0) 2 (%100) - %2100
Piperasilin/tazobaktam | %70,7 %85,7 %75 - %100
Sefazolin 20 (%25) 3 (%66,6) - - -
Sefuroksim aksetil 20 (%35) 3 (%66,6) - - -
Seftriakson %70,7 %42,8 - - %2100
Sefotaksim 2 (%50) - - - -
Sefuroksim %51,2 %28,5 - - -
Sefoksitin 19 (%63,1) 3 (%100) - - -
Seftazidim 40 (%65) %28,5 %100 %0 %2100
Sefepim %75,6 %42,8 %100 %0 %2100
Siprofloksasin %26,8 %42,8 %75 %0 %2100
Tigesiklin 38 (%94,7) %57,1 - - %0
TMP-SMX 40 (%20) %42,8 - - %100
Kolistin 22 (%100) 5 (%100) 1 (%100) - -
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EK-5. Gram pozitif bakteriyemisi olan hastalarda antibiyotik duyarhhk
ylUzdeleri

E.faecium | Streptococcus | KNS S.aureus
(n=1) spp. (n=15) (n=2)
(n=3)

Amikasin - - - -
Gentamisin %0 - 7 (%42,8) | 1(%100)
Ampisilin %0 %66,7 1 (%0)
Benzilpenisilin | %0 %66,7 5 (%0) %0
Daptomisin - - 6 (%100) | %100
Eritromisin %0 2 (%0) 7 (%42,8) | %50
Fosfomisin - - 4 (%100) | %100
Fusidik asit - - 7 (%28,5) | %100
Rifampin - - 2 (%50) -
Klindamisin %0 2 (%50) 7 (%71,4) | %100
Levofloksasin - 2 (%0) 1 (%0) -
Linezolid %100 1 (%100) 6 (%100) | %100
Oksasilin %0 - 6 (%0) %100
Sefoksitin %0 - 7 (%14,2) | %100
Tetrasiklin %100 2 (%50) 7 (%57,1) | %50
Teikoplanin %0 2 (%50) 5(%100) | %100
Vankomisin %0 3 (%100) 7 (%100) | %100
Seftriakson - 3 (%100) - -
Sefotaksim - 3 (%100) - -
Sefuroksim - 1 (%100) - -
Siprofloksasin | %0 - 7 (%28,5) | %100
Tigesiklin %100 - 5(%100) | %100
TMP-SMX %0 1(%100) 6 (%83,3) | %100




