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Bu belge 1997’de yayinlanan ve daha sonra ilk olarak 2002’de giincellenen orijinal Amerika infeksiyon Hastaliklar1
Dernegi (IDSA) Ates ve Notropeni Kilavuzu’nu giincellemekte ve genisletmektedir. Bu belgenin kemoterapi ile
indiiklenen ates ve n6tropenik kanser hastalarinin tedavisinde antimikrobiyal ajanlari kullanimi i¢in bir kilavuz olmasi
amag¢lanmaktadir. Antimikrobiyal ila¢ gelisimi ve teknolojisinde kaydedilen son ilerlemeler, klinik ¢alisma bulgular1
ve kapsamli klinik deneyim buradaki yaklasimlar ve 6neriler i¢in bilgi saglamistir. Bu kilavuz daha 6nce en son 2002’de
gbzden gecirildigi i¢in, hangi kanser hastasi popiilasyonlarinin antibiyotik, antifungal ve antiviral profilaksisinden
en ¢ok yarar saglayabilecegine dair daha net bir tanim gelistirdik. Bunun da 6tesinde, n6tropenik hastalarin bagvuru
sirasindaki belirtilerine ve semptomlarina, altta yatan kanser tiiriine, tedavinin tipine ve tibbi komorbiditelere gore
infeksiyon agisindan yiiksek riskli veya diisiik riskli olarak kategorizasyonu tedavi algoritmasinin temeli haline
gelmistir. Risk katmanlandirmasi ates ve nétropeni sergileyen hastalarin yonetimi i¢in 6nerilen bir baslangi¢ noktasidur.
Buna ek olarak, invazif mantar infeksiyonlarinin daha erken dénemde saptanmas1 ampirik veya 6nleyici (preemptif)
antifungal terapinin optimal kullanimina iligkin tartismalara yol agmakla birlikte algoritmalar hala gelistirilmeye
devam etmektedir. Degismeyen tek sey, zaman gecirmeden uygulanan ampirik antibiyotik tedavi endikasyonudur. Ates
ve notropeni sergileyen tiim hastalarin gram-pozitif ve gram-negatif patojenlere yonelik olarak hizla ve kapsaml bir
sekilde antibiyotikler ile tedavi edilmesi gerekliligi hala gegerliligini korumaktadir. Son olarak, tiim Panel iiyelerinin
Amerika Birlesik Devletleri'ndeki veya Kanada’daki kurumlardan geldigini belirtmek isteriz; dolayisiyla, bu kilavuzlar
Kuzey Amerika uygulamalar1 baglaminda gelistirildi. Bazi 6neriler mevcut antibiyotiklerde, baskin patojenlerde ve/veya
saglik bakimu ile iliskili ekonomik kosullarda farkliliklarin bulundugu bélgelerde yer alan Kuzey Amerika dis1 yerlerde
uygulanabilir olmayabilir. Uygulama seklinden bagimsiz olarak, klinik dikkat ve zaman kaybetmeden uygulanan tedavi
ates ve/veya infeksiyon sergileyen nétropenik hastalarin yonetiminde evrensel anahtarlardr.

OZET

Kemoterapi ile indiiklenen nétropeni sirasinda gozlenen
ates altta yatan agir bir infeksiyonun tek gostergesi olabilir
¢iinki inflamasyon belirtileri ve semptomlar: tipik olarak

29 Ekim 2010'da alindi; 17 Kasim 2010°da yayinlanmak tizere kabul edildi. hafiflemektedir. Doktorlar nétropenik dénem boyunca
Hletisim: Alison G. Freifeld, MD, Immunocompromised Host Program, infeksiyon risklerinin, tan1 ydntemlerinin ve atesli hasta-
Dept of Medicine, University of Nebraska Medical Center, Omaha, S . . . o

NE 68198-5400 (afreifeld@unme.edu) larin yénetimi i¢in gerekli olan antimikrobiyal tedavilerin
Clinical Infectious Diseases 2011;52(4):e56-e93 kesinlikle farkinda olmalidirlar. Atege ve notropeniye, in-
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degistirilmistir. Amerikan Infeksiyoz Hastaliklar Dernegi, Ates ve
Nétropeni Kilavuzu bu gelisim gosteren algoritmalarin rasyonel
bir 6zetini sunmay1 amaglamaktadir. Asagida 2010 kilavuz giin-
cellemesinde yer alan &neriler 6zetlenmektedir. Onerilerin her
birini destekleyen yontemlerin, arka planin ve kanit 6zetlerinin
ayrintili bir tarifi kilavuzun tam metninde bulunabilir.

ATES VE NOTROPENI SERGILEYEN
HASTALARIN DEGERLENDIRILMESIi VE
TEDAVISI iGN KILAVUZ ONERILERI

I Risk degerlendirmesinin rolii nedir ve ates ve nétropeni sergi-
leyen yiiksek riskli ve diisiik riskli hastalar arasindaki ayirt edici
farklar nelerdir?

Oneriler

1. Ates tablosunda ciddi infeksiyon komplikasyonlar1 risk de-
gerlendirmesi yapilmalidir (A-II). Risk degerlendirmesi ampirik
antibiyotik tedavisinin tipini (intravenéze [IV] kars oral), tedavi
uygulama yerini (poliklinige kars: servis) ve antibiyotik tedavi sii-
resini belirleyebilir (A-II).

2. Cogu uzman yiiksek riskli hastalar: beklenen uzamis (>7 giin
stiren) ve derin nétropenisi olan (sitotoksik kemoterapinin ar-
dindan mutlak nétrofil sayim1 [MNS] <100 hiicre/mm3) ve/veya
hipotansiyon, pnémoni, yeni baslayan karin agris1 veya nérolojik
degisiklikler gibi anlamli tibbi komorbid durumlari olan hastalar
olarak kabul etmektedir. Bu tip hastalar ampirik tedavi i¢in dnce-
likle hastaneye kabul edilmelidirler (A-II).

3. Kisa (<7 giin siiren) nétropenik dénemler gostermesi bekle-
nen veya hi¢ komorbidite sergilemeyen veya az komorbidite ser-
gileyen hastalar1 igeren diisiik riskli hastalar oral ampirik tedavi
i¢in adaydir (A-II).

4. Resmi risk siniflandirmast Kanserde Destekleyici Bakim i¢in
Cok Uluslu Birlik (MASCC) skorlama sistemi kullanilarak yapi-
labilir (B-).

i. Yiiksek riskli hastalarda MASCC skoru <21dir (B-I).
MASCCye veya klinik kriterlere gore yiiksek risk altinda olan
tim hastalar, eger halihazirda yatan hasta degillerse, birinci basa-
mak ampirik antibiyotik tedavisi icin hastaneye yatirilmalidirlar
(B-I).

il. Dtk riskli hastalarda MASCC skoru >21dir (B-I). Dikkatle
segilen diisiik riskli hastalar oral ve/veya ayaktan ampirik antibi-
yotik tedavisi i¢in aday olabilirler(B-I).

I ilk Degerlendirme Sirasinda Hangi Ozgiin Testler ve Kiiltiirler
Yapiimahdir?
Oneriler

5. Laboratuvar testleri formiil 16kosit ve trombosit sayimin ige-
ren tam kan hiicre (CBC) sayimuny; kreatinin ve kan tire azotu se-
rum diizeylerinin 6l¢timiinii; ve elektrolit, karaciger transaminaz
enzimleri ve total bilirubin 6l¢timiint icermelidir (A-IIT).

6. Eger varsa, bir set varolan bir santral venoz kataterin (SVK) li-
meninden ve bir periferik ven bélgesinden eszamanli olarak alinan
kandan olusacak sekilde, en az 2 set kan kiiltirt elde edilmesi 6ne-
rilmektedir; eger santral kateter yoksa, ayr1 ven girislerinden elde

edilen 2 kan kiiltiirti seti gonderilmelidir (A-III). Kan kiiltiirii ha-
cimleri, agirhig1 <40 kg olan hastalarda toplam kan hacminin (ge-
nellikle yaklasik 70 mL/kg) <%1’1 ile sinirlandiriimalidir (C-III).
7. Diger siipheli infeksiyon bolgelerinden elde edilen kiiltiir 61-
nekleri klinik olarak endike olan sekilde elde edilmelidir (A-III).
8. Solunum belirtileri veya semptomlari olan hastalar i¢in bir g6-
giis rontgeni endikedir (A-IIT).

lll. Nétropenisi olan Febril Hastalarda, Hangi Ampirik Tedavi, Hangi
Ortamda Uygundur?

Oneriler

Genel hususlar

9. Yiiksek riskli hastalarin IV ampirik antibiyotik tedavisi i¢in
hastaneye yatis1 gerektirmektedir; sefepim, bir karbapenem (me-
ropenem veya imipenem-silastatin) veya piperasilin-tazobaktam
gibi bir antipsédomonal p-laktam ajan ile monoterapi onerilmek-
tedir (A-I). Komplikasyonlarin tedavisi i¢in (6rn., hipotansiyon ve
pnoémoni) veya antimikrobiyal direncinden siiphelenilmesi veya
antimikrobiyal direncin kanitlanmast halinde, ilk rejime baska an-
timikrobiyaller (aminoglikozidler, fluorokinolonlar ve/veya van-
komisin) eklenebilir (B-III).

10. Vankomisin (veya aerobik gram-pozitif koklara kars: etkili
diger ajanlar) atese ve n6tropeniye yonelik birinci basamak antibi-
yotik rejiminin standart bir pargasi olarak énerilmemektedir (A-
I). Bu ajanlar, katater ile ilgili oldugundan siiphelenilen infeksiyon,
cilt veya yumusak doku infeksiyonu, pndmoni veya hemodinamik
istikrarsizlik gibi 6zgiin klinik endikasyonlar i¢in diigtiniilmelidir

11. Asagida belirtilen antibiyotige direngli organizmalar ile in-
feksiyon riski tasiyan hastalar icin, 6zellikle hastanin durumunun
stabil olmamasi veya direncli bakteriler i¢in siiphe uyandiran
pozitif kan kiltiirii sonuglar1 varliginda, baslangigta uygulanan
ampirik tedavide degisiklikler yapilmasi diistiniilebilir (B-III).
Bunlar metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA), vanko-
misine direngli enterokok (VRE), genis spektrumlu p-laktamaz
(ESBL)-tireten gram-negatif bakteriler ve Klebsiella pneumoniae
karbapenemazi (KPC) gibi karbapenemaz tireten organizmalari
icermektedir. Risk faktérleri, yiiksek endemi oranlari goriilen bir
hastanede tedaviyi ve gegmiste organizma ile infeksiyonu veya ko-
lonizasyonu igermektedir.

i. MRSA: Erken dénemde vankomisin, linezolid veya daptomi-
sin eklenmesi distintilmelidir (B-IIT).

il. VRE: Erken d6nemde linezolid veya daptomisin eklenmesi
dustnilmelidir (B-III).

ili. ESBLler: Erken dénemde bir karbapenem kullanimi diigit-
niilmelidir (B-III).

iv. KPC'ler: Erken d6nemde polimiksin-kolistin veya tigesiklin
kullanimi diistintilmelidir (C-III).

12. Penisiline alerjisi olan ¢ogu hasta sefalosporinleri tolere
etmektedir ancak, ge¢miste ani baglayan tipte asir1 duyarlilik re-
aksiyonu 6ykiisii olanlar (6rn., tirtiker ve bronkospazm) siprof-
loksasin art1 klindamisin veya aztreonam art1 vankomisin gibi,
B-laktam ve karbapenem igermeyen bir kombinasyon ile tedavi
edilmelidir (A-II).
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13. Infeksiyonu disiindiiren yeni belirtiler veya semptomlar
sergileyen ategsiz notropenik hastalar yiiksek riski hastalar olarak
degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir (B-III).

14. Diisiik riskli hastalar bir klinik veya hastane ortaminda oral
veya IV ampirik baglangi¢ antibiyotik dozlarini almaldir; bu has-
talarmn 6zgiin klinik kriterleri karsilamalar1 halinde ayaktan oral
veya IV tedaviye gegilebilir (A-I).

i. Siprofloksasin art: amoksisilin-klavulanat kombinasyonu oral
ampirik tedavi i¢in onerilmektedir (A-I). Levofloksasin veya sip-
rofloksasin monoterapisini ya da siprofloksasin art1 klindamisini
iceren baska oral rejimler daha az incelenmistir ancak yaygin ola-
rak kullanilmaktadir (B-III).

ii. Fluorokinolon profilaksisi alan hastalar bir fluorokinolon ile
oral ampirik tedavi almamalidirlar (A-III).

iii. Inatg1 ates veya kotiilesen infeksiyon belirtileri ve semptom-
lar1 varliginda hastaneye yeniden yatis veya hastanede kaligin de-
vam ettirilmesi gerekmektedir (A-III).

IV. Ates Ve Notropeni Seyri Sirasinda Antimikrobiyaller Ne Zaman
Ve Nasil Modifiye Edilmelidir?

Oneriler

15. Ilk antibiyotik rejimindeki modifikasyonlar klinik ve mikro-
biyolojik verilere gore yonlendirilmelidir (A-II).

16. Durumu diger agilardan stabil olan bir hastada agiklanama-
yan inatc1 ates seyrek olarak birinci basamak antibiyotik rejiminde
ampirik bir degisimi gerektirmektedir. Eger bir infeksiyon tanim-
lanirsa, antibiyotikler buna gore ayarlanmalidir (A-I).

17. Belgelenmis klinik ve/veya mikrobiyolojik infeksiyonlar bol-
geye ve izole edilen organizmanin duyarhiligina uygun antibiyo-
tikler ile tedavi edilmelidir (A-I).

18. Eger baslangicta gram-pozitif organizmalar i¢in vankomisin
veya bagka bir ilaca baglanmugsa, bir gram-pozitif infeksiyona dair
bulgu olmamasi halinde 2 giin sonra bu tedavi kesilebilir (A-II).

19. Nétropenik ates i¢in standart ajanlar ile uygulanan ilk doz-
lardan sonra hemodinamik agidan stabil olmamaya devam eden
hastalar direngli gram-negatif, gram-pozitif ve anaerobik bakte-
riler ile mantarlar1 kapsayan bir spektruma sahip olacak sekilde
genisletilmis antimikrobiyal tedavi almalidirlar (A-III).

20. Hastanede IV veya oral antibiyotiklere baglamis olan diigiik
riskli hastalara klinik agidan stabil olmalar1 halinde basitlestiril-
mis tedavi yaklagimi1 uygulanabilir (A-I).

i. Hastalarin klinik agidan stabil olmasi ve gastrointestinal emi-
limin yeterli olduguna kanaat getirilmesi halinde, antibiyotik re-
jiminde IV uygulamadan oral uygulamaya gegis yapilabilir (A-I).

ii. Diigiik risk kriterlerini kargilayan, se¢ilmis yatan hastalar, ye-
terli glinliik izlem saglandi siirece, IV veya oral antibiyotikleri
almak tizere ayaktan hasta olarak tedavilerine devam edebilirler
(B-III). Eger ayaktan hastalarda ates 1srarct olursa veya 48 saat
icinde niiksederse, hastaneye yeniden kabul ve yiiksek riskli hasta
gibi tedavi uygulanmasi onerilmektedir (A-III).

21. Ampirik antifungallerin kullanimi, genis spektrumlu bir an-
timikrobiyal rejime ragmen 4-7 giin atesin devam ettigi ve ates
kaynaginin tanimlanamadigs yiiksek riskli hastalarda distiniilme-

lidir (A-II).

V. Ampirik Antibiyotik Tedavi Ne Kadar Siire Boyunca Verilmelidir?
Oneriler

22. Klinik veya mikrobiyolojik olarak belgelenmis infeksiyon-
larin olan hastalarda, tedavi siiresi 6zgiin organizmaya ve bolge-
ye gore belirlenmektedir; uygun antibiyotiklere en az nétropeni
stiresi boyunca (MNS 2500 hiicre/mm3 olana kadar) veya klinik
acidan gerekli olmasi halinde daha uzun bir siire boyunca devam
edilmelidir (B-III).

23. Nedeni agiklanamayan atesi olan hastalarda, birinci basamak
rejime kemik iligi iyilesmesi belirtileri acikca gozlenene kadar
devam edilmesi 6nerilmektedir; geleneksel sonlanim noktast 500
hiicre/ mm®1 asan, artmug bir MNSdir (B-II).

24. Alternatif olarak, eger uygun bir tedavi uygulanmigsa ve bel-
gelenmis bir infeksiyona dair tiim belirtiler ve semptomlar orta-
dan kalkmugsa, n6tropenik kalan hastalar kemik iliginde diizelme
saglanana kadar oral fluorokinolon profilaksisine kaldiklar1 yer-
den devam edebilirler (C-III).

VI. Antibiyotik Profilaksisi Ne zaman ve Hangi Ajanlar ile Uygulan-
mahdir?
Oneriler

25. Fluorokinolon profilaksisi uzun siireli ve derin ntropeninin
(>7 giin boyunca MNS <100 hiicre/mm?) beklendigi yiiksek riskli
hastalar i¢in diigiinilmelidir (BI). Levofloksasin ve siprofloksasin
en kapsaml sekilde degerlendirilmis ajanlardir ve levofloksasinin
oral mukozit ile ilgili invazif viridans grubu streptokok infeksiyo-
nu icin risk artisi olan durumlarda tercih edilmesine karsin, bu
ajanlarin kabaca esdeger oldugu kabul edilmektedir. Gram-negatif
basiller arasinda fluorokinolon direnci gelisiminin takibine yone-
lik sistematik bir strateji 6nerilmektedir (A-IT).

26. Fluorokinolon profilaksisine gram-pozitif etkili bir ajanin
eklenmesi genel olarak onerilmemektedir (A-I).

27. Antibakteriyel profilaksi 7 giinden kisa bir siire boyunca not-
ropenik kalmasi beklenen diigiik riskli hastalar i¢in rutin olarak
onerilmemektedir (A-III).

VII. Ampirik veya Onleyici Antifungal Tedavinin Rolii Nedir ve Hangi
Antifungaller Kullamlmaldir?

Oneriler

Yiiksek risk

28. Dort-yedi giin siireyle antibiyotik uygulanmasina ragmen 1s-
rarc1 veya niikseden ates sergileyen hastalar ve toplam notropeni
stiresinin 7 giinil agmast beklenen hastalarda invazif mantar re-
aksiyonlarinin arastirilmasi ve ampirik antifungal tedavi diistiniil-
melidir (A-I). Halihazirda kiife karg: etkili bir profilaksi almakta
olan bir hasta i¢in 6zgiin bir ampirik antifungal ajanin 6nerilmesi
agisindan veriler yetersizdir ancak intravenoz yolla verilen kiif-
lere etkili farkli bir antifungal smnifina gecis degerlendirilmelidir
(B-II).

29. Onleyici antifungal tedavi yiiksek riskli nétropenik hastalar:
iceren hasta alt kitmesinde ampirik antifungal tedavinin bir alter-
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natifi olarak kabul edilebilir. Dért-yedi giin siireyle genis spek-
trumlu antibiyotik uygulamasindan sonra febril kalan ancak kli-
nik agidan stabil olan, fungal infeksiyona dair hicbir klinik bulgu
veya goglis ve siniis bilgisayarli tomografi (BT) bulgusu gosterme-
yen, serolojik incelemelerde invazif fungal infeksiyon bulgusu i¢in
negatif olan ve viicudun herhangi bir bolgesinde mantar iyilesme-
si sergilemeyen (Candida veya Aspergillus tirleri gibi) hastalarda
antifungal ajanlar kesilmis olabilir (B-II). Eger bu olas: invazif
mantar infeksiyonu gostergelerinin herhangi biri tanimlanirsa,
antifungal tedaviye baglanmalidir.

Diisiik Risk

30. Diisiik riskli hastalarda, invazif mantar infeksiyonu riski dii-
stiktiir ve dolayistyla, rutin ampirik antifungal tedavi kullanimi
onerilmemektedir (A-III).

VIII. Antifungal Profilaksi Ne Zaman Uygulanmalidir ve Hangi Ajan-
lar Verilmelidir?

Oneriler

Yiiksek risk

31. Candida infeksiyonuna kars1 profilaksi allogeneik hematopo-
ietik kok hiicre nakli (HSCT) alicilar veya akut losemi i¢in yogun
remisyon-indiiksiyon ya da kurtarma-indiiksiyon kemoterapisi
alanlar gibi, invazif candida infeksiyonu riskinin oldukga yiiksek
oldugu hasta gruplarinda énerilmektedir (A-I). Flukonazol, itra-
konazol, vorikonazol, posakonazol, mikafungin ve kaspofunginin
tiimii kabul edilebilir alternatiflerdir.

32. Posakonazol ile invazif Aspergillus infeksiyonlarina kars1 pro-
filaksi, profilaksi yoklugunda invazif aspergilloz riskinin énemli
boyutta oldugu akut miyeloid l6semi (AML) veya miyelodisplas-
tik sendrom (MDS) i¢in yogun kemoterapi alan, secilmis 13 yas ve
tizeri hastalar i¢in diigiintilmelidir (B-I).

33. Graftlama oncesi allogeneik veya otolog nakil alicilarinda
Aspergillus infeksiyonuna kars: profilaksinin etkili oldugu gosteril-
memistir. Oysa, gegmisinde invazif aspergilloz oykiisii olan (AIII),
en az 2 haftalik beklenen uzamis nétropeni dénemleri olan (C-III)
veya HSCT'den hemen 6nce uzamus bir nétropeni dénemi sergile-
yen (C-III) hastalarda kiife kars1 etkili bir ajan onerilmektedir.

Diisiik Risk
34. Antifungal profilaksi nétropeni siiresinin <7 giin 6ngoriilen
hastalar i¢in 6nerilmemektedir (A-III).

IX. Antiviral Profilaksinin Rolii Nedir ve Hangi Viriis Infeksiyonlari
Antiviral Tedavi Gerektirmektedir?
Oneriler

35. Herpes simplex viriisii (HSV) agisindan seropozitif olan allo-
geneik HSCT gegiren veya losemi indiiksiyon tedavisi alan hasta-
lara asiklovir ile antiviral profilaksi uygulanmalidir (A-I).

36. HSV veya varicella-zoster viriisit (VZV) infeksiyonu i¢in an-
tiviral tedavi yalnizca, aktif viral hastaliga dair klinik veya labora-
tuvar bulgular1 oldugunda endikedir (C-III).

37. Respiratuvar viriislerin arastirilmasi (influenza, parainfluen-
za, adenoviriis, respiratuar sinsisyal virtis [RSV], ve insan metap-

némoviriisii gibi) ve gogiis radyografisi tist solunum yolu semp-
tomlar1 (6rn., nezle) ve/veya oksiirigii olan hastalar i¢in endikedir
(B-III).

38. Inaktif a1 ile yapilan yillik influenza agilamasi kanser igin
tedavi edilmekte olan tiim hastalarda onerilmektedir (A-II). Op-
timal agilama zamanlamasi belirlenmemistir ancak, en iyi serolo-
jik yanitlar kemoterapi dongiileri arasinda (son tedaviden >7 giin
sonra) veya kemoterapinin baglamasindan >2 hafta 6nce gozlene-
bilir (B-III).

39. Influenza viriisii infeksiyonu, infeksiyona yol agan susun du-
yarli olmast halinde néraminidaz inhibitérleri ile tedavi edilmeli-
dir (A-II). Bir influenza temasi veya salgin1 durumunda, influenza
benzeri hastalik sergileyen notropenik hastalara ampirik tedavi
uygulanmalidir (C-III).

40. Ust solunum yolu hastalig1 olan notropenik hastalarda rutin
RSV infeksiyonu tedavisi uygulanmamalidir (B-III).

X. Atesin ve Notropeninin Yonetilmesinde Hematopoietik Biiyiime
Faktorlerinin (G-CSF veya GM-CSF) rolii nedir?
Oneriler

41. Miyeloid koloni uyaric faktérlerin (KUF ler; hematopoietik
biytime faktorleri olarak da anilir) profilaktik kullanimi, olast
ates ve notropeni riskinin >%20 oldugu hastalarda diigtiniilmeli-
dir (A-II).

42. KUFler ortaya ¢ikmug ates ve nétropeninin tedavisi iin ge-
nel olarak 6nerilmemektedir (B-II).

XI. Notropenik Hastalarda Kateter Kaynakl Infeksiyonlarin Tanisi
ve Tedavisi Nasil Yapilir?
Oneri

43. SVKden ve bir venden egzamanli olarak alinan 6rnekler ile
yapilan kalitatif kan kiltiirlerinde pozitiflige kadar gegen zaman
farki (PZF) >120 dakika olmasi orta hat ile iligkili bir kan dolagim1
infeksiyonunu (CLABSI, central line-associated blood stream in-
fection) diistindiirmektedir (A-II).

44. S. aureus, P. aeruginosa, mantarlar veya mikobakterilerden
kaynaklanan CLABSI i¢in, en az 14 giin boyunca uygulanan siste-
mik antimikrobiyal tedaviye ek olarak kateterin ¢ikartilmasi 6ne-
rilmektedir (A-II). Kateterin ¢ikartilmasi, ayrica, tiinel infeksiyonu
veya port cep bolgesi infeksiyonu, septik tromboz, endokardit, he-
modinamik istikrarsizlik gosteren sepsis veya uygun antibiyotik-
ler ile 72 saatten fazla uygulanan tedaviye ragmen 1srarci olan kan
infeksiyonu i¢in de onerilmektedir (A-II).

45. Koagiilaz-negatif stafilokoklardan kaynaklanan kanitlanmig
CLABSIde, antibiyotik-kilit tedavisi ile birlikte veya antibiyotik-
kilit tedavisi olmaksizin uygulanan sistemik tedavi ile kateter ye-
rinde birakilabilir (B-III).

46. Uzun tedavi (4-6 hafta) uygun antimikrobiyalleri almis olan
bir hastada derin doku infeksiyonu, endokardit, septik tromboz
(A-II) veya kateterin ¢ikartilmasindan >72 saat sonra meydana
gelen 1srarci bakteriyemi veya fungemi varhig: ile tanimlanan,
komplike CLABSI igin 6nerilmektedir (S. aureus igin A-II, diger
patojenler i¢in C-III).

47. Her SVK’in takilmasi sirasinda el hijyeni saglanmasi, maksi-
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mum steril bariyer onlemleri alinmasi ve klorheksidin ile kiitanz
antisepsis uygulanmasi onerilmektedir (A-I).

XII. Febril Notropenik Hastalarin Tedavisinde Hangi Cevresel On-
lemler Alinmalidir?
Oneriler

48. El hijyeni hastanede infeksiyon bulagmasinin 6nlenmesinde
en etkili yoldur (A-II).

49. Standart bariyer 6nlemleri tiim hastalar i¢in uygulanmalidir
ve infeksiyona 6zgii izolasyon birtakim belirtileri veya semptom-
lar1 sergileyen hastalar i¢in kullanilmahdir (A-III).

50. HSCT alicilart ozel (yani, tek hastalik) odalara yerlestirilme-
lidir (B-III). Allogeneik HSCT alicilar1 >12 hava degisimi/saat’in
ve yliksek etkili hava partikiil (HEPA) filtrasyonunun oldugu oda-
lara yerlestirilmelidir (A-IIT).

51. Hastanede yatan notropenik hastalarin odalarinda bitkilere,
kuru veya canli giceklere izin verilmemelidir (B-III).

52. Saglik bakimi ¢alisanlarint (HCWs) hastaliklarini veya te-
maslarini bildirme konusunda tesvik etmek icin, hastane gérevin-
den muaf tutulma sozlesmeleri hazirlanmalidir (A-II).

GiRiS

Bu kilavuz ategle seyreden nétropenisi olan kanserli hastalarin
tedavisine genel bir yaklagim saglamakta ve antimikrobiyaller ile
tedaviye Ozel dikkat ¢ekmektedir. En son 2002de revize edilmis
olan IDSA belgesini giincellemektedir [1].

Ates: Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Ates siklikla kemoterapi ile indiiklenen notropeni sirasinda or-
taya ¢tkmaktadir: solid timorleri olan hastalarin %10-%50’si ve
hematolojik maligniteleri olan hastalarin >%80’inde nétropeni
ile iliskili bir veya daha fazla kemoterapi dongisii sirasinda ates
goriilecektir [2]. Cogu hastada hicbir kanitlanmis infeksiyoz eti-
yoloji olmayacaktir. Klinik olarak kanitlanan infeksiyonlar febril
nébetlerin %20-%30’undan sorumludur; yaygin olarak rastlanan
doku bazli infeksiyon bélgeleri intestinal kanal, akciger ve deridir.
Bakteriyemi, ataklarin ¢ogunlugu uzamis veya derin nétropeni
(MNS, <100 notrofil/mm?) kosullarinda ortaya ¢ikacak bigimde,
tiim hastalarin %10-%25’inde meydana gelmektedir [3-5].

Febril nétropenik hastalardan elde edilen kan akimi izolatlari-
nin epidemiyolojik spektrumunda son 40 yilda 6nemli dalgalan-
malar meydana gelmistir. Sitotoksik kemoterapinin gelisiminin
erken evreleri olan 1960’larda ve 1970’lerde, gram-negatif pato-
jenler baskin olarak gozlendi. Ardindan, 1980’ler ve 1990’larda,
gram-pozitif deri floras: tarafindan kolonizasyona ve bu floranin
girisine imkan verebilen, kalici plastik vendz kateterlerin artan
kullanim1 nedeniyle [1, 6], gram-pozitif organizmalar daha yaygin
hale geldi (Tablo 1) [6-7]. Giiniimiizde, koagiilaz-negatif stafilo-
koklar cogu merkezde en yaygin kan izolatlaridir; Enterobacteria-
ciae (eg, Enterobacter tiirleri, Escherichia coli ve Klebsiella tiirleri)
ve fermantasyon yapmayan gram-negatif omaklar (6rn., Pseudo-

monas aeruginosa ve Stenotrophomonas tiirleri) daha seyrek ola-
rak izole edilmektedir.

flaca direngli gram-negatif bakteri tiirleri febril ndtropenik
hastalarda giderek artan sayida infeksiyona neden olmaktadur [5,
8-9]. Baz1 merkezlerde bu durum, nétropenik popiilasyonda bir
gram-negatif patojen baskinligina dogru epidemiyolojik bir egili-
me yol agnustir [5, 8-10].

Esas olarak Klebsiella tiirleri ve E. coli suslar1 arasinda edinilen
ESBL genleri genis bir B-laktam antibiyotik direnci araligina sahip-
tir [11-12]. Bu EBSL patojenleri ¢ogunlukla yalnizca imipenem
veya meropenem gibi karbapenemlere duyarlidir. Karbapenemaz
tireten Klebsiella tirii ve P. aeruginosa izolatlarmnin karbapenem-
lere direngli infeksiyonlara neden oldugu bildirilmistir [13]. Bu
direngli tiirlerin taninmasi organizmaya 6zgtin antibiyogramlarin
dikkatlice yorumlanmasini gerektirmektedir [5-7].

Buna ek olarak, MRSA ve VRE gibi direngli gram-pozitif pa-
tojenler daha yaygin hale gelmistir ve bunlar bazi merkezlerdeki
prevalanst en yiiksek olan direngli izolatlardir, sirasiyla ataklarin
%20’sinden ve %50den daha fazlasindan sorumludurlar [14-15].
Penisiline direncli S. pneumoniae ve viridans grubu streptokok
suslar1 daha az yaygindir ancak agir infeksiyonlara neden olabi-
lirler [16]. N6tropeni kosullarinda kan dolagimi infeksiyonlarinin
¢ogunluguna neden olan patojen bakteriler Tablo 1de listelen-
mektedir.

Mantarlar nétropeni seyrinin erken evrelerinde nadiren ilk
atesin nedeni olarak tanimlanmaktadir; bunlar daha ¢ok, uzamis
nétropeni ve ampirik antibiyotik tedavisinin ilk haftasindan sonra
gozlenmektedir. Basta Candida tiirleri olmak tizere mayalar yii-
zeysel mukoza infeksiyonlarina neden olabilirler (6r, pamukguk);
kemoterapi ile indiiklenen mukozit, sirast geldiginde, bu bariyeri
yikabilir ve béylece, Candida'nin kan dolagimina girmesine im-
kan verebilir. Hepatik veya hepatosplenik hastalik, 6zofajit veya
endokardit gibi derin doku kandidiyazi ok daha az yaygindir. As-
pergillus gibi kiiflerin, tipik olarak >2 haftalik notropeniden sonra,

Tablo 1. Notropenik Hastalarda Yaygin Goriilen Patojen Bakteriler

Yaygin gram-pozitif patojenler
Koagulaz-negatif stafilokoklar
Metisiline direncli suslar da dahil olmak Uzere, Staphylococcus aureus
Vankomisine direncli suslar da dahil olmak Uzere, Enterococcus tlrleri
Viridans grubu streptokoklar
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Yaygin gram-negatif patojenler
Escherichia coli
Klebsiella trleri
Enterobacter turleri
Pseudomonas aeruginosa
Citrobacter turleri
Acinetobacter tlrleri

Stenotrophomonas maltophilia
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siniis ve akcigerlerde yasami tehdit eden infeksiyona neden olma
olasiliklar1 ¢ok yiiksektir.

Nétropeni swrasinda ates gelisen hastalarin ¢ogunlugunda
tanimlanabilir bir infeksiyon bolgesi ve pozitif kiiltiir bulgula-
11 yoktur. Oysa, Panel ates ve ndtropeni sergileyen her hastanin
basvurudan sonra acilen (yani, 2 saat iginde) ampirik antibiyotik
tedavisi almasini énermektedir, ¢linkii infeksiyon bu hastalarda
huzli ilerleyebilir. Febril notropenik hastada, bu belgede tartigilan
kritik tedavi yollarina hemen bagvurulmas: halinde ¢ok daha iyi
sonuglar beklenebilir [17].

Tanimlar

Bu kilavuzdaki ates ve notropeni tanimlari, ampirik antibiyotik
tedavinin baglanmasi gereken hastalarin tanimlanmast amaciyla
kullanilmas: gereken genel kriterlerdir. Oysa, bu tanimlar degis-
mez kurallar degildir. Hastalar arasindaki klinik farkliliklar, hasta-
lar bu 6zgiin tanimlara uymasalar bile, hangi hastalarin nétropeni
risk dénemi sirasinda antibiyotiklere gereksinim duydugunun ta-
nimlanmasinda klinik yarginin belirleyici rol oynamasini zorunlu
kilmaktadir.

* Ates

Ates agizdan tek bir viicut sicakligi 6l¢imiiniin 238.3°C
(101°F) olmasi veya 1 saatlik bir donem boyunca siirekli sekilde
238.0°C (100.4°F) diizeyinde seyreden bir viicut sicaklig olarak
tanimlanmaktadur.

Koltuk altindan viicut sicakligr dl¢iimleri dnerilmemektedir,
¢iinkd bu 6l¢timler 6z viicut sicakligini dogru yansitmayabilir.
Kolonize olan bagirsak organizmalarinin ¢evre mukozaya ve yu-
mugak dokulara girisinin engellenmesi i¢in notropeni sirasinda
rektal viicut 1sis1 olgtimlerinden (ve rektal muayenelerden) kagi-
nilmaktadur.

¢ Notropeni
Nétropeni bir MNS <500 hiicre/mm? veya takip eden 48 saat bo-
yunca <500 hiicre/mm®e azalmasi beklenen bir MNS olarak ta-
nimlanmaktadur.

“Derin” terimi bazen, MNS'nin <100 hiicre/mm? oldugu nétro-
peniyi tarif etmek icin kullanilmaktadir; bu nétropeni derecesini
dogrulamak i¢in periferik kan yaymasinin gozle okunmasi gerek-
mektedir. “Fonksiyonel notropeni” terimi hematolojik malignitesi
dolagimdaki nétrofillerde kalitatif defektlere (bozulmus fagositoz
ve patojen 6ldiirme) yol agan hastalar1 referans almaktadir. Bu
hastalar “normal” bir nétrofil sayisina ragmen, artmis infeksiyon
riski tagtyor olarak kabul edilmelidirler.

Uygulama kilavuzunun birincil amaci potansiyel olarak cid-
di infeksiyon belirtileri ve semptomlari ile bagvuran notropenik
hastalar i¢in uygun bakima dair kararlarin alinmasinda hekim-
lere destek olmaktir [18]. Oneriler kanser tedavisine dair klinik
calismalardan ortaya ¢cikmus olan, iyi test edilmis klinik uygulama
paternlerinden yararlanilarak hazirlanmaktadir; bu énerilerdeki
degisiklikler de miimkiin oldugunda hakemli bilgilerden ve yeni
bilimsel yayinlardan elde edilen verilerin dikkatlice derlenmesi-
ne dayanmaktadir. Yetersiz veri nedeniyle kanita dayali oneriler
sunulamadiginda, Panel tiimii nétropenik hastalarin tedavisinde
kapsamli deneyime sahip olan iiyelerinin uzlasmasina dayana-

rak kilavuz olusturmustur. Ornegin, Panel iiyeleri febril olmayan
ancak infeksiyonu diisiindiirecek yeni belirtiler veya semptomlar
sergileyen nétropenik hastalarin ampirik antibiyotik tedavisine
baglamalarini 6nermektedir.

Ates ve nétropeni sirasinda, hicbir 6zgiin ilag veya ila¢ kombi-
nasyonu ve hicbir 6zgiin tedavi siiresi tiim hastalar i¢in kesin bir
sekilde onerilemez. Bu kilavuzda agiklanan 6neriler genel olarak
¢ogu klinik durumda uygulanabilir ancak, bazi 6rneklerde, kosul-
lara ve bolgesel epidemiyolojik verilere gore degisiklikler yapil-
masi gerekecektir. Cogu hastanin tedavisi i¢in, Panel immune yet-
mezlikli konak infeksiyonlarina iligkin deneyimi olan bir infeksi-
yon hastaliklar1 uzmaninin gérev almasini 6nermektedir. Ayrica,
uygun ve akilc1 antimikrobiyal kullanimini saglamak icin, kanserli
hastalarin rutin olarak tedavi edildigi tesislerde bir antimikrobiyal
tedavi programinin uygulanmasi temel 6nem tagimaktadr.

Giincel kilavuzdaki 6nemli bir degisiklik, atesi ve notropenisi
olan bilinen bir hastanin kars: karstya kalabilecegi ciddi infeksiyoz
komplikasyonlarin riski diizeyinin daha yapilandirilmis bir sekil-
de degerlendirilmesidir. Febril nétropenik désnem boyunca hasta-
larin risk diizeylerindeki (diisiik risk ve yiiksek risk) farklarin bu
sekilde taninmasi degerlendirmeye, tedaviye, tedavinin uygulan-
ma sekline ve profilaksiye iliskin tiim 6nerilere yon vermektedir.

Nétropenik hastalarda infeksiyonun 6nlenmesi de bu kilavu-
zun 6nemli bir odak noktasidir. Buradaki bakteriyel, viral ve fun-
gal profilaksi onerileri Panel’in klinik ¢alisma bulgularina dair yo-
rumlarini yansitmaktadir. Oysa, daha yeni ilaglarin ve daha yeni
ilag dagitim yontemlerinin gelistirilmesi ile, profilaksi yaklagim-
lar1 ilerleme kaydedecektir. Hangi yeni yaklasim gelisirse geligsin,
profilaksinin merkezinde konu ayni kalmaktadur: etkili infeksiyon
onleme ve antibiyotiklerin asir1 kullanimindan kaynaklanan an-
timikrobiyallere direngli infeksiyon riski arasinda bir denge sag-
lanmalidir.

Son olarak, bu kilavuzlar notropenik hastalar i¢in ¢evresel 6n-
lemlere ve kalic1 SVK’lere iliskin yeni béliimler igermektedir.

Kilavuzda asagida belirtilen 12 klinik soruya deginilmektedir:

L. Risk degerlendirmesinin rolii nedir ve ates ile nétropeni sergi-
leyen yiiksek ve diisiik riskli hastalar arasindaki farklar nelerdir?

II. 1k degerlendirme sirasinda hangi 6zgiin testler ve kiiltiirler
yapilmalidir?

ITI. Nétropenisi olan febril hastalarda, hangi ampirik tedavi,
hangi uygulama seklinde uygundur?

IV. Ates ve ndtropeni seyri sirasinda antimikrobiyaller ne zaman
ve nasil modifiye edilmelidir?

V. Ampirik antibiyotik tedavisi ne kadar siireyle verilmelidir?

VL. Antibiyotik profilaksisi ne zaman ve hangi ajanlar ile uygu-
lanmalidir?

VIL. Ampirik antifungal tedavinin rolii nedir ve hangi antifun-
galler kullanilmalidir?

VIII. Antifungallerle profilaksi veya onleyici (preemptif) tedavi
ne zaman uygulanmalidir ve hangi ajanlar kullanilmalidir?

IX. Antiviral profilaksinin rolii nedir ve nétropenik hastalarda
solunum yollar1 viriisleri nasil saptanir ve tedavi edilir?

X. Atesin ve notropeninin tedavisinde hematopoietik biiyiime
faktorlerinin (G-CSF veya GM-CSF) rolii nedir?
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XI. Nétropenik hastalarda kateter ile ilgili infeksiyonlarin tanis:
ve tedavisi nasil yapilir?

XII. Febril nétropenik hastalarin tedavisinde hangi evresel on-
lemler alinmalidir?

GUNCELLEME METODOLOJISI

Panelin Yapisi

IDSA Standartlar1 ve Uygulama Kilavuzu Komitesi, ates ve nétro-
peni sergileyen hastalarin tedavisinde uzman olan yeni iyeler ile
birlikte, orijinal kilavuz panelinin bircok iiyesini bir araya getirdi.
Panel hem erigkin, hem de pediyatrik hastalarda infeksiyoz has-
taliklar, onkoloji ve HSCT konusunda uzmanlardan olugtu. Panel
tiyeleri bu belgenin yazarlari olarak listelenmektedir.

Siirecin Gozden Gegirilmesi

Ates ve notropeni sergileyen hastalarin tedavisine iligkin kanitlart
degerlendirirken, Panel 6nerilerde kanitlarin diizeyini ve derece-
sini sistematik olarak agirliklandird: (Tablo 2) [19].

Literatiiriin Gézden gecirilmesi ve Analizi

2010 giincellemesi i¢in, Panel 2002 yilindan beri elde edilen ya-
yinlanmus verilerin derlemesini ve analizini tamamladi. PUBMED
veritabaninin bilgisayar tabanli literatiir taramasi yapildi. 2002 ila
Temmuz 2009 tarihleri arasinda Ingilizce literatiirde yapilan ta-
ramalar “ANTIBIOTICS=antibiyotikler” ve “FEVER=ates” ve
“NEUTROPENIA=n6tropeni” terimlerini birlestirdi. Temmuz
2009dan sonra yayinlanan veriler de yazinin son hazirhk adimin-
da degerlendirildi. Taramalar yalnizca insanlarda yapilan calis-
malarla ve 6zgiin ¢aligma diizeni veya yayin tipi ile sinirlandirildi:
klinik ¢aligma, randomize klinik ¢aligma, meta-analiz veya uygu-
lama kilavuzu gibi.

Kilavuzlar ve Cikar Gatismasi

Panel'in tiim {iyeleri, gercek, potansiyel veya goriiniir bir ¢atigma
olusturabilecek herhangi bir maddi veya baska ¢ikar aciklamasi-
n1 gerektiren, ¢ikar catismalarina iliskin IDSA politikasina uyum
gosterdi. Panelin tiyeleri IDSA ¢ikar catismast agiklama bildirisini
tamamladi ve bu tiyelerden kilavuzun yaymlanmasindan etkilene-
bilecek tirtin gelistiren firmalar ile iligkileri tanimlamalari istendi.
Gorevlendirmeye, danigmanliklara, hisse sahipligine, onur 6diil-
lerine, aragtirma fonuna, uzman sahitliklerine ve firma danigman
komitelerine tiyeliklere iligkin bilgiler talep edildi. Panel bir bire-
yin roliiniin bir ¢ikar sonucu olarak sinirlandirilip smirlandirila-
mayaca@ina dair karari olgu bazinda aldi. Higbir sinirlayici ¢ikar
catigmasi tanimlanmad.

Kanitlara Dayali Uzlagma Saglanmasi

Panel kilavuz ¢aligmalarini tamamlamak icin >10 kez telekonfe-
rans ile (alt grup aramalar da dahil) ve bir kez yiiz yiize toplandu.
Telekonferanslarin amaci sorularin tartigilmasi, yazili gorevlerin
dagitilmasi ve 6nerilerin son haline getirilmesiydi. Panel'in tim
tiyeleri kilavuz taslaginin hazirlanmasina ve incelenmesine katildi.
Uzman hakem incelemelerinden geribildirim alind1. Kilavuz kul-
lanima sunulmadan 6nce IDSA Standart ve Uygulama Kilavuzu

Komitesi ve Yoneticiler Kurulu tarafindan incelendi ve onaylandu.

Revizyon Tarihleri

Yillik olarak, Panel Bagkani, baglant: danismani ile Standartlar ve
Uygulama Kilavuzlari Komitesi Bagkani giincel literatiirde yapilan
incelemelere dayali olarak giincellenmis kilavuzda revizyonlara
duyulan gereksinimi belirleyecektir. Eger gerekliyse, tiim Panel
potansiyel degisimleri tartiymak i¢in tekrar bir araya gelecektir.
Uygun oldugunda, Panel IDSA Standart ve Uygulama Kilavuzu
Komitesine ve Kuruluna inceleme ve onay i¢in kilavuzun tam re-
vizyonunu 6nerecektir.

ATES VE NOTROPENi SERGILEYEN
HASTALARIN DEGERLENDIRILMESIi VE
TEDAVISI iGN KILAVUZ ONERILERI

. Risk Degerlendirmesinin Rolii Nedir ve Ates ve Notropeni Sergi-
leyen Yiiksek ve Diisiik Riskli Hastalari Birbirinden Ayiran Farklar

Nelerdir?
Oneriler

1. Ates varliginda agir infeksiyon komplikasyonu risk degerlen-
dirmesi yapilmalidir (A-II). Risk degerlendirmesi ampirik antibi-
yotik tedavisinin tipini (intravendze [IV] ya da oral), tedavinin
uygulanma seklini (ayaktan ya da yatan hasta) ve antibiyotik te-
davi stiresini belirleyebilir (A-II).

2. Cogu uzman yiiksek riskli hastalari, olast uzun (>7 giin sii-
ren) ve derin nétropenisi olan (sitotoksik kemoterapinin ardindan
[MNS] <100 hiicre/mm?®) ve/veya hipotansiyon, pnémoni, yeni
baslayan karin agrist veya nérolojik degisimler gibi anlamli tibbi
komorbid durumlari olan hastalar olarak kabul etmektedir. Bu tip
hastalar birinci basamak ampirik tedavi i¢in hastaneye bagvurma-
lidir (A-II).

3. Kisa (<7 giin siiren) notropenik dénemler beklenen ya da hi¢
komorbidite sergilemeyen veya az sayida komorbidite sergileyen
hastalardan olusan diigiik riskli hastalar oral ampirik tedavi igin
adaydir (A-II).

4. Diizgtin risk smniflandirmas kanserde MASCC skorlama siste-
mi kullanilarak yapilabilir (B-I).

i. Yiiksek riskli hastalarda MASCC skoru <21dir (B-I).
MASCCye veya klinik kriterlere gére yiiksek risk altinda olan
tim hastalar, eger halihazirda yatan hasta degillerse, birinci basa-
mak ampirik antibiyotik tedavisi i¢cin hastaneye yatirilmalidirlar
(B-I).

il. Diistik riskli hastalarda MASCC skoru >21dir (B-I). Dikkatle
secilen diisiik riskli hastalar oral ve/veya ayaktan hasta ampirik
antibiyotik tedavisi icin aday olabilirler (B-I).

Kamit Ozeti
Risk degerlendirmesi

Ates ve notropeni ile bagvuran hastalar gesitli klinik sonlanimlar
gosterebilir. Cogu genis spektrumlu ampirik antibiyotikler almak-
ta ve bariz bir olay olmaksizin ataktan sag cikmaktadir. Az sayida
hasta 6nemli infeksiyonlar gelistirecek veya yasamu tehdit eden
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Tablo 2. Oneri Giicii ve Kanit Kalitesi

Kategori/derece Tanim

Oneri glici
A Kullanimi destekleyen veya kullanima karsi gikan bir 6neri igin yeterli (iyi) kanit.
B Kullanimi destekleyen veya kullanima karsi ¢ikan bir 8neri igin orta diizeyde kanit.
C Oneriyi desteklemek icin  zayf kanit

Kanit kalitesi

| En az 1 dogru sekilde randomize edilmis, kontrolll calismadan elde edilen kanit.

Il En az 1, randomizasyon olmayan, iyi dizenlenmis klinik galismadan; kohort veya olgu kontrollti analiz

galismalarindan (tercihen >1 merkezden); goklu zaman-serilerinden; veya kontrolstiz

deneylerden elde edilen dramatik bulgulardan elde edilen kanitlar.

Il Klinik deneyime, tanimlayici calismalara veya uzman komitesi raporlarina dayal olarak, ilgili otoritelerin

gdruslerinden elde edilen kanitlar.

NOT: [19]'dan uyarlandi. Kanada Halk Galisma ve Kamu Hizmetleri Bakanligi'nin izni ile yeniden olusturuldu.

baska tibbi olaylar yasayacaktir.

Bircok c¢aligma, hastalar1 bagvuru swrasinda agir infeksiyon
komplikasyonlari icin diisiik riske kars: yiiksek risk tasiyan has-
talar seklinde katmanlastirmaya calismistir. Buna ek olarak, gide-
rek artan klinik deneyim, klinik yargiy: bilgilendirmeye devam
etmektedir. Onceden belirtildigi gibi, bu belgede “yiiksek risk”
terimi, klinik uzman deneyiminde, artmis bir agir infeksiyon riski
sergileyen hastalar1 kapsayacaktir. Tipik olarak, bu tip hastalar >1
hafta siirmesi beklenen siirekli, derin notropeni sergilemektedir-
ler veya klinik acidan stabil degildirler (6rn., kontrol edilemeyen
agr1, mental durum degisiklikleri veya hipotansiyon) veya kon-
trol edilemeyen kanser, kronik obstriiktif akciger hastaligi, kotii
fonksiyonel durum veya ileri yas gibi onemli tibbi komorbiditelere
sahiptirler. Yitksek risk tastyan hastalar ayrica, altta yatan kansere
(6rn., akut lésemi) ve/veya uygulanan kemoterapinin yogunlu-
guna (6rn., akut 16semi veya HSCT i¢in indiiksiyon) gore de ta-
nimlanabilirler. Bunun 6tesinde, antimikrobiyal profilaksiden en
ok yarar1 saglayabilecek hastalarin se¢imi (bkz. Boliim VI), klinik
calismalardan elde edilen, bu yiiksek risk altinda olma kriterlerine
dayandirilmaktadir [20-41]. Cogu klinisyen (Panel tiyeleri de da-
hil) bu klinik agidan énemli “yiiksek risk” tasnifini ates ve notro-
peni baglaminda kullanmakta ve anlamaktadir. Diisiik riskli has-
talar ise klinik olarak <7 giin siirmesi beklenen nétropeni varligi,
klinik acidan istikrarh ve tibbi komorbid durum bulunmamast ile
tanimlanmaktadur.

Bu klinik tanima ek olarak, MASCC diisiik veya yiiksek komp-
likasyon ve 6liim riskine sahip olan febril nétropenik hasta alt
gruplarini tanimlayabilen, iyi valide edilmis bir skorlama yontemi
ve bir risk degerlendirme semas: gelistirmistir [2, 42-44]. MASCC
skoru ayrica, hangi hastalarin uzun siireli hastaneye yats gerektir-
digini ve hangi hastalarin oral ya da giinde bir kez uygulanan IV
rejimler ve/veya antibiyotik tedavisini ayaktan tamamlamak i¢in
hastaneden erken dénemde taburcu aday1 olabilecegini belirleme-
nin de bir yoludur. Bu belgede, MASCC kriterlerine gore artmis
risk tagtyor olarak tanimlanan hastalar “MASCC kriterlerine gore
yiiksek riskli” olarak anilacaktir. Benzer bir ayrim disiik riskli
hastalar icin de uygulanacaktir.

MASCC skorlama sistemi, hastanin yagi, 6ykisii, ayaktan has-

ta veya yatan hasta olmasi, akut klinik belirtiler, tibbi komorbid
durum varlig1 ve “hastalik yiiki” ile degerlendirilen ates ve not-
ropeni siddeti gibi, agirlikli risk faktorlerinin toplamidir. Diisiik
riskli hastalar 21 puan ve tizerinde bir kiimdilatif skor ile tanimlan-
maktadir (Tablo 3). MASCC sistemi ile yasanan temel bir zorluk
major kriterlerinden biri olan “febril nétropeni yiikii” ve bu yiik
ile iliskili semptomlarin karigik dogasidir. Bu hastanin bagvuru
zamaninda ne kadar “hasta” gériindagiiniin bir 6l¢iisii olarak yo-
rumlanabilir. Oysa, bu hastalik “yiikiiniin” agik, standart bir ta-
nimi olmadan, MASCC sisteminin tekdiize sekilde uygulanmasi
kafa karistirici olabilir [45].

MASCC degerlendirme aracina iligkin bir validasyon ¢alisma-
sinda, notropeninin seyri boyunca gozlenen ciddi tibbi kompli-
kasyon orani baglangigta diisiik riskli olarak siniflandirilan 441
febril nétropenik eriskin hastada yalnizca %5 idi [42]. Disiik
riskli oldugu ongoriilen atak sergileyen hastalardan, 189’u (%43)
oral tedavi i¢in uygundu ancak yalnizca 79 hasta (%18) hastane-
de yapilan en az 24 saatlik gozlemden sonra ayaktan tedavi alma
ve hastaneden taburcu edilmek i¢in ek kriterleri karsiladi (klinik
agidan stabil veya iyilesen ve yeterli bir ev ortamina ve psikososyal
duruma sahip olan). Yalnizca 3 hasta ates veya baska nedenlerden
dolay: hastaneye yeniden bagvurma gereksinimi duydu ve dik-
katle secilen ayaktan hasta alt grubunda hicbir olumsuz durum
gozlenmedi.

Panel yaymlanmus klinik ¢alismalardan veya MASCC degerlen-
dirme ol¢iitiinden elde edilen verilere dayandirilan klinik karar
olusturma kriterlerinin ates ve nétropeni ile bagvuran hastalarda
risk katmanlandirmasinda kullanilabilecegini 6nermektedir. Risk
degerlendirmesi hastaneden taburcu edilme zamanlamasinin yani
sira ampirik antibiyotiklerin uygulama sekline (ayaktan veya ya-
tan hasta) iliskin kararlar hakkinda ve rejim tipine dair bilgi de
saglayabilmelidir [42-44, 46]. Ozgiin yiiksek ve diisiik risk tanim-
lar1 agagida verilmektedir.

Yiiksek Riskli Hastalar: Asagidaki kriterlerin herhangi birine
sahip olan hastalarin (febril nétropenik hastalarda riski degerlen-
diren ¢aligmalardan elde edilen klinik ¢aligma kriterlerine dayali
olarak) ates ve notropeni sirasinda ciddi komplikasyonlarin geli-
simi agisindan yiiksek risk altinda olduklar: kabul edilmektedir.
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Tablo 3. Kanser Riski indeks Skorunda Destekleyici Bakim icin Gok Uluslu iligki

Ozellik Agirlik
Hi¢ semptom gdzlenmeyen veya hafif semptomlar gosteren febril nétropeni yuka? 5)
Hipotansiyon yok (sistolik kan basinci >90 mmHg) 5
Kronik obstriktif akciger hastaligi yok® 4
Gecmiste mantar infeksiyonu olmayan solid timor veya hematolojik malignite® 4
Parenteral sivilar gerektiren dehidrasyon yok 8
Orta dizeyde semptomlar gésteren febril ndtropeni yuki? 3
Ayaktan hasta durumu &
Yas <60 2

NOT. Skorun maksimum degeri 26'dir. [43]'ten uyarlandi. Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi’nin izni ile yeniden Uretildi.

2 Febril ndtropeni yuku febril nétropenik ndbetten etkilenen bir hastanin genel klinik durumunu referans almaktadir. Su dlcege gore degerlendirilmelidir: semptom yok veya hafif

semptomlar (skor =5); orta derecede semptomlar (skor = 3); ve agir semptomlar veya can ¢ekisme durumu (skor =0). Skor = 3 ve 5 kiimdulatif degildir.

° Kronik obstriktif akciger hastaligi aktif kronik bronsiti, amfizemi, zorlu ekspiratuar hacimlerdeki azalmayi, oksijen tedavisi ve/veya steroid gereksinimini ve/veya febril nétropenik ndbet

baslangicinda bronkodilator gerektiren tedaviyi ifade etmektedir.

¢ Gegmis mantar infeksiyonu gdsteriimis mantar infeksiyonunu veya ampirik olarak tedavi edilen stipheli mantar infeksiyonunu ifade etmektedir.

Alternatif olarak, <21 bir MASCC skoru MASCC kriterleri kulla-
nilarak yiiksek risk altinda olan bireylerin tanimlanmasinda kul-
lanilabilir. Yitksek riskli hastalar baslangicta hastanede IV ampirik
antibiyotik tedavi almalidirlar.

¢ 7 giinden fazla stirmesi beklenen derin nétropeni (MNS <100
hiicre/mm?)

¢ Asagidaki komorbid tibbi sorunlarin herhangi birinin varligi -
ancak bunlarla sinirli degildir- :

« Hemodinamik istikrarsizlik

« Yutmay etkileyen ve agir diyareye neden olan oral veya
gastrointestinal mukozit

« Karin agrisi, bulant1 ve kusma veya diyare gibi gastrointes-
tinal semptomlar

« Yeni baslayan nérolojik veya mental durum degisimleri

o Ozellikle kateter tiineli infeksiyonu olmak tizere, intravas-
kiiler kateter infeksiyonu

« Yeni pulmoner infiltrat veya hipoksemi veya altta yatan
kronik akciger hastaligi

¢ Karaciger yetmezligi (aminotransferaz diizeylerinin >5 x nor-
mal degerler olmasi seklinde tanimlanan) veya bobrek yetmezligi-
ne (kreatinin klirensinin <30 ml/dak olmas seklinde tanimlanan)
iliskin kanit bulunmasu.

Notropeni siiresinin MASCC degerlendirme semasina bir risk
olgiitii olarak dahil edilmediginin belirtilmesi 6nemlidir; oysa, Pa-
nel bunu 6nemli bir belirleyici olarak kabul etmektedir. MASCC
kriterlerinin gelistirilmesine yol acan ilk ¢ok degiskenli analizde,
daha uzun notropeni siiresi kotii sonug i¢in anlaml bir risk faktori
olarak bulunmadi [43]. Oysa, ABDdeki bir kanser merkezinde bii-
yiik bir popiilasyona uygulanan MASCC kriterlerinin bir derleme-
si, olciit tarafindan diisiik riskli olarak tanimlanan hastalarin “bas-
kin olarak minimal tibbi komorbiditesi olan, beklenen nétropeni
stiresi <7-10 giin olan, ayaktan konvansiyonel kemoterapi alan so-
lid tim6rlii hastalar oldugunu” buldu [41]. Panel, kiimiilatif klinik
deneyimin uzamis notropeninin AML i¢in uygulanan indiiksiyon

kemoterapisi veya HSCT hazirliginin bir sonucu olarak beklendigi
hastalarin yiiksek riskli kabul edilmesi ve daima ilk adim olarak
ates ve nétropeni icin hastaneye yatirilmalar: gerektigini gosterdigi
konusunda uzlas1 sagladi. Losemi icin otolog HSCT veya konso-
lidasyon tedavisi alan hastalarda uzamis notropenik dénemler de
gozlenebilir ancak bu hastalar bir sekilde daha diigiik ciddi infek-
siyon riski tastyor gibi goriinmektedir. Eger bu hastalar disiik riski
ongordiiren bir MASCC skoruna ulagirlarsa, buna uygun olarak
antimikrobiyal ajanlarin regete edilmesi makul olabilir.

Diisiik Riskli Hastalar: Disiik riskli hastalar nétropeninin 7
giin i¢inde diizelmesinin beklendigi ve karaciger ve bobrek fonk-
siyonlarinin stabil ve yeterli olmasinin yanu sira, aktif tibbi komor-
biditesi olmayan hastalardir. Bu diisiik risk ozellikleri en yaygin
sekilde solid tiimorii olan hastalarda bulunmakta, ancak bunlarla
sinirli kalmamaktadir. Genelde, diisiik risk kriterlerini siki siki-
ya kargilamayan herhangi bir hasta yiiksek riskli hastalara iliskin
kilavuza gore tedavi edilmelidir. MASCC kriterlerine gore diisiik
risk altinda olan hastalarda MASCC skoru >214dir.

I1. ilk Degerlendirme Sirasinda Hangi Ozgiin Testler
ve Kiiltiirler Yapilmalidir?
Oneriler

5. Laboratuvar testleri formiil 16kosit sayimi ve trombosit sa-
yimini igeren tam kan sayimin; kreatinin ve kan iire nitrojeni se-
rum diizeylerinin 6l¢limiini; ve elektrolit, karaciger transaminaz
enzimlerini ve total bilirubin 6l¢timiinii icermelidir (A-III).

6. Bir setin eger varsa, santral vendz kataterin (SVK) her li-
meninden ve bir periferik ven bolgesinden eszamanli olarak kan
alinarak olusturuldugu, en az 2 set kan kiltiirii elde edilmesi
onerilmektedir;eger SVK yoksa, ayr1 ven girislerinden elde edilen
2 kan kiiltiirti seti gonderilmelidir (A-III). Kan kiiltiirti hacimleri
agirhign <40 kg olan hastalarda toplam kan hacminin (genellikle
yaklasik 70 mL/kg) <%1’i ile sinirlandirimalidir (C-III).

7. Diger stipheli infeksiyon bolgelerinden elde edilen kiiltiir 6r-
nekleri klinik olarak endike olan sekilde elde edilmelidir (A-III).

8. Solunum belirtileri veya semptomlar: olan hastalar i¢in bir
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gogiis rontgeni endikedir (A-ITI).

Kamt Ozeti
Fizik Muayene

Inflamasyon belirtileri ve semptomlar1 notropenik hastalarda
cogunlukla silik seyretmekte veya hi¢ bulunmamaktadir. Buna
gore, notropenik hastalardaki deri ve yumusak doku bakteri in-
feksiyonlarinda sislik, eritem, 1s1 artist veya pistil olusumu
gozlenmeyebilir; akciger infeksiyonu radyografide bariz infiltrat
gostermeyebilir; menenjitte BOS pleositozu hafif diizeyde gozle-
nebilir veya hi¢ gozlenmeyebilir; ve bir idrar yolu infeksiyonu az
miktarda piytiri gosterebilir veya hig piyiiri gostermeyebilir. Ates
¢ogunlukla altta yatan ciddi bir infeksiyonun tek belirtisidir.

Ayrmtili bir 6yki, bolgeye 6zgii yeni semptomlarin aciga ¢1-
karilmasini, antimikrobiyal profilaksiye dair bilgileri, infeksiyon
temaslarini, gecmiste belgelenmis infeksiyonlar: veya patojen ko-
lonizasyonunu ve kan @iriinit uygulanmasi gibi infeksiyoz olmayan
ates nedenlerinin es zamanli varligini icermelidir. Diyabet, kronik
obstriiktif akciger hastalig1 ve/veya yakin zamanda uygulanmig
cerrahi prosediirler gibi altta yatan komorbid durumlar belirtil-
melidir. Febril nétropenik hastalarin fizik muayenesi, 6zellikle
en yaygin sekilde infekte olan bolgelerde, hafif semptomlarin ve
belirtilerin saptanmasina yonelik titiz bir arastirmay1 gerektir-
mektedir: deri (6zellikle, kateter giris ve ¢ikis bolgeleri veya kemik
iligi aspirasyon bolgeleri gibi eski islem veya kateter bolgeleri),
orofarenks (periodontiumu igeren), gastrointestinal kanal, akci-
gerler ve perine. {lave tan1 araglari kan testlerini, mikrobiyolojik
kiiltiirleri ve radyografik incelemeleri icermektedir.

Kiiltiirler - Toplam kan kiiltiirti hacmi kan dolagimu infeksi-
yonunu saptamada ¢ok 6nemli bir belirleyicidir [47]. Buna gore,
en az 2 set kan kiiltiirii 6rnegi elde edilmelidir (bir “set” 1 aerobik
ve 1 anaerobik kan kiiltiir sisesine boliinen yaklasik 20 mI'lik bir
kanin 1 ven veya kateter girisinden alinmasindan olusmaktadir).
Kirk kg'nin altindaki pediyatrik hastalarda, orantili olarak daha
kiigiik kan kiiltiirti 6rnegi hacimleri 6nerilmektedir. Bazi merkez-
ler bir hastanin toplam kan hacminin %1’inden fazlasini alma-
maktadir. Toplam kan hacmi yaklagik 70 ml/kg oldugundan, top-
lam 6rnek smirt 10 kg'lik bir hasta i¢in 7 mL ve 40 kg'lik bir hasta
icin 28 mL olacaktir [48]. Kisa siire 6nce, geriye doniik yapilan 2
calisma, 2 kan kiiltiirii setinin agir hasta olan kisilerde dolagimda-
ki patojenlerin %80-%901n1 saptadigini ve >%96’lik bir saptama-
ya ulagmak i¢in >3 set gerektigini buldu [49-50]. Kanserli notro-
penik hastalarda, ilk ates degerlendirmesi sirasinda periferik bir
venden elde edilen 1 setin yani sira tiim SVK liimenlerinden (eger
varsa) elde edilen kan kiiltiirii setlerinin toplanmas: 6nerilmekte-
dir. Bazi uzmanlar, periferik ven orneklemesi olmaksizin, her iki
kan kiiltiirt setinin tek bagina SVKden elde edilmesini 6nermis-
lerdir. Oysa, Panel ilk degerlendirme igin bu yaklagimi destekle-
memektedir ¢iinkii egzamanli alinan periferik kiltir olmaksizin
kateter ile ilgili bir infeksiyonun diglanmasi miimkiin degildir
[51-53]. Eger ates ampirik antibiyotikler ile tedaviye baglandiktan
sonra 1srarct olursa, takip eden 2 gliniin her birinde 2 kan kiiltiirii
seti (kateter veya periferik venden) elde edilebilir. Bunun 6tesin-
de, gogu uzman, hastada klinik bir degisim olmadig siirece, inatc1
ates icin giinliik kan kiiltiirii almaya devam etmeyecektir. Ampirik

antibiyotikler ile ilk ates diismesinin meydana gelmesinden sonra,
herhangi bir yeniden ates yiikselmesi kiiltiirler yardimu ile yeni bir
olasi infeksiyon atag1 olarak degerlendirilmelidir.

Asagida belirtilen kiiltiirler klinik belirtiler ve semptomlara gore
yonlendirilmelidir ancak rutin olarak yapilmamalidir.

¢ Diskr: diyaresi olan bir hastanin digkt 6rnegi bir Clostridium
difficile toksin testi ile degerlendirilmelidir. Yakin zamanda ende-
mik bolgelere bir seyahat yapilmamigsa veya endemik bolgelerde
ikamet edilmiyorsa, ABDdeki hastanelerde tedavi edilen ¢ogu
hasta igin bakteriyel patojen kiiltirleri veya yumurta ve parazit
incelemesi i¢in bir digki 6rneginin gonderilmesi sinirl bir degere
sahiptir.

¢ Idrar: Idrar 6rneklerinin kiiltiirii, idrar yolu infeksiyonu be-
lirtileri veya semptomlari varsa, bir tiriner kateter takilmigsa veya
idrar tahlili bulgular1 anormalse, endikedir.

¢ BOS: Omurilik sivisinin incelenmesi ve kiiltiirii menenyjit
stiphesinin olmasi halinde endikedir. Trombosit transfiizyonu
trombositopeninin bir sorun olusturmasi halinde lomber ponk-
siyondan 6nce verilmelidir.

¢ Deri: Infekte oldugundan siiphelenilen deri lezyonlarinin as-
pirasyonu veya biyopsisi sitolojik test, Gram boyama ve kiiltiir igin
yapilmaldir [54].

¢ Solunum yolu 6rnekleri: Hastanin balgam tireten bir oksii-
riigli varsa, rutin bakteri kiiltiirii i¢cin balgam 6rnekleri gonderil-
melidir. G6giis goriintiilemesinde gozle goriiliir, etiyolojisi belirsiz
bir infiltrat sergileyen hastalar i¢in, bronkoalveolar lavaj (BAL) ile
elde edilen alt solunum yolu 6rneklerinin alinmast 6nerilmekte-
dir. Burun ¢alkant: veya BAL 6rneklerinin, solunum yolu viral
infeksiyonu semptomlari icin degerlendirilmesi, ozellikle bir sal-
gin sirasinda veya kis mevsiminde, onerilmektedir. Tetkikler ade-
noviriis, influenza A ve B viriisti, RSV ve parainfluenza viriisiiniin
saptanmasi i¢in yapilmalidir.

Radyografi
Solunum ile iligkili belirti ve semptomlar: olan hastalarda, pné-
moninin diglanmast i¢in bir gogiis rontgeni gekilmelidir. Notro-
peni sirasinda pnémoni hizla solunum baskilanmasina ilerleyebi-
lir ve dolayisiyla, yatan hasta diizeninde tedavi edilmelidir. Diger
boélgelerin BT goriintiilemesi (bas, siniisler, karin ve pelvis) klinik
acidan endike oldugunda yapilmalidir.

Diger Laboratuvar Analizleri
Destekleyici bakimin planlanmasi ve olast ilag toksisite bulgusu
agisindan takibin gerceklestirilmesi igin tam kan sayimlari ve se-
rum kreatinin ve iire nitrojen diizeylerinin tayinine gereksinim
duyulmaktadir. Bu testler yogun antibiyotik tedavisi seyri boyun-
ca en azindan her 3 giinde bir yapilmalidir. Komplike seyir veya
stipheli hepatoseliiler hasar ya da kolestatik hastalik sergileyen
hastalar i¢in, serum transaminaz diizeylerinin en azindan haftalik
olarak takip edilmesi 6nerilebilir.

Inflamasyonun Serumdaki Belirtegleri
Caligmalar kanserli nétropenik hastalarda C-reaktif protein, in-
terlokin-6 ve -8 ve prokalsitonin gibi inflamasyon belirteglerinin
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kullanimina iligkin tutarli olmayan bulgular ortaya koymustur
[55-57]. Giincel veriler antimikrobiyal kullanima iliskin kararlara
yon vermede bu testlerin rutin kullanimini 6nermek igin yeterli
degildir.

lll. Notropenisi Olan Febril Hastalarda, Hangi Ampirik Tedavinin,
Hangi Alanda Uygulanmasi Uygundur?

Oneriler

Genel hususlar

9. Yiiksek riskli hastalarin IV ampirik antibiyotik tedavisi i¢in
hastaneye yatirilmasi gerekmektedir; sefepim, bir karbapenem
(meropenem veya imipenem-silastatin) veya piperasilin-tazobak-
tam gibi bir antipsédomonal B-laktam ajan ile monoterapi 6ne-
rilmektedir (A-I). Komplikasyonlarin tedavisi i¢in (6rn., hipotan-
siyon ve pnémoni) veya antimikrobiyal direncten siiphelenilmesi
veya antimikrobiyal direncin kanitlanmasi halinde, birinci basa-
mak rejime bagka antimikrobiyaller (aminoglikozidler, fluoroki-
nolonlar ve/veya vankomisin) eklenebilir (B-III).

10. Vankomisin (veya aerobik gram-pozitif koklara karst aktif
olan bagska ajanlar) atese ve notropeniye yonelik birinci basamak
antibiyotik rejiminin standart bir parcasi olarak onerilmemekte-
dir (A-I). Bu ajanlar, katater ile ilgili infeksiyon stiphesi, cilt veya
yumusak doku infeksiyonu, pndmoni veya hemodinamik istik-
rarsizlik gibi 6zgiin klinik endikasyonlar i¢in diistiniilmelidir.

11. {lk ampirik tedavide degisiklikler yapilmasi, 6zellikle hasta-
nin durumunun stabil olmamasi veya hastanin direngli bakteriler
icin stiphe uyandiran pozitif kan kiltiirii sonuglart sergilemesi
halinde, asagida belirtilen antibiyotige direncli organizmalar ile
infeksiyon riski tastyan hastalar icin diistiniilebilir (B-III). Bunlar
metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA), vankomisine
direngli enterokok (VRE), genisletilmis spektrumlu -laktamaz
(ESBL)-tireten gram-negatif bakteriler ve Klebsiella pneumoniae
karbapenemazi (KPC) gibi karbapenemaz tireten organizmalar:
icermektedir. Risk faktorleri yiiksek endemi oranlarina sahip bir
hastanede tedaviyi ve gegmiste organizma ile infeksiyonu veya ko-
lonizasyonu icermektedir.

i. MRSA: Erken dénemde vankomisin, linezolid veya daptomisin
eklenmesi diistiniilmelidir (B-ILI).

ii. VRE: Erken dénemde linezolid veya daptomisin eklenmesi dii-
suntilmelidir (B-III).

iii. ESBLler: Erken donemde bir karbapenem kullanimi diisiindl-
melidir (B-III).

iv. KPC'ler: Erken donemde polimiksin-kolistin veya tigesiklin
kullanimi diigtintilmelidir (C-III).

12. Penisiline alerjisi olan ¢ogu hasta sefalosporinleri tolere et-
mektedir ancak, ge¢miste ani baslayan agir1 duyarlilik reaksiyo-
nu Gykiisii olanlar (6rn., tirtiker ve bronkospazm) siprofloksasin
art1 klindamisin veya aztreonam art: vankomisin gibi, p-laktam
ve karbapenem igermeyen bir kombinasyon ile tedavi edilmelidir
(A-II).

13. Infeksiyonu diisiindiiren yeni belirtiler veya semptomlar ser-
gileyen atessiz n6tropenik hastalar yiiksek riskli hastalar olarak
degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir (B-III).

14. Diisiik riskli hastalar ilk olarak oral veya IV ampirik anti-
biyotik dozlarini bir klinik veya hastane ortaminda almalidir; bu
hastalar 6zgiin klinik kriterleri kargilamalar: halinde ayaktan has-
ta olarak oral veya IV tedaviye gecirilebilir (A-I).

i. Siprofloksasin art: amoksisilin-klavulanat kombinasyonu oral
ampirik tedavi i¢in onerilmektedir (A-I). Levofloksasin veya sip-
rofloksasin monoterapisini veya siprofloksasin art1 klindamisini
iceren bagka oral rejimler daha az aragtirilmigtir ancak yaygin ola-
rak kullanilmaktadir (B-III).

il. Fluorokinolon profilaksisi alan hastalar bir fluorokinolon ile
oral ampirik tedavi almamalidirlar (A-III).

iii. Inatg1 ates veya kotiilesen infeksiyon belirtileri ve semptom-
lar1 i¢in hastaneye yeniden bagvuru veya hastanede kalis stiresinin
devam ettirilmesi gerekmektedir (A-IIT).

Kanit Ozeti

Genel Hususlar

Birinci basamak ampirik antibiyotik tedavisinin hedefi, daha diiz-
giin kesin antibiyotik secimlerine yén vermek iizere kan kiltirii
sonuglar1 elde edilene kadar, patojen bakterilere bagh ciddi morbi-
ditenin ve mortalitenin 6nlenmesidir. Oysa, 2000den fazla hastay1
iceren yeni, ileriye doniik bir gozlem calismast febril nétropenik
nébetlerin yalnizca %23’iiniin bakteriyemi ile iligkili oldugunu
ortaya koydu [44]. Gram-pozitif, gram-negatif ve polimikrobi-
yal bakteriyemi sikliklart sirastyla, yaklasik %57, %34 ve %9 idi.
Gram-pozitif organizmalarin gram-negatif organizmalara gore
daha yaygin sekilde izole edilmesine karsin, gram-negatif bakteri-
yemiler daha yiiksek mortalite ile iliskilendirildi (%18% kars1 %5).
P aeruginosanin kapsanmasi, 6zellikle bu infeksiyon ile iliskili
yiiksek mortalite oranlar1 nedeniyle, gegmiste ates ve ndtropeni
i¢in onerilen antibiyotik secimlerine biiyiik 6l¢iide yon vermistir
ve P aeruginosa’nin kapsanmasi giiniimiizde birinci basamak am-
pirik antibiyotik rejiminin temel bir bileseni olmayu siirdiirmekte-
dir [58-59]. Bunun da otesinde, kan kiiltiirleri negatif kalsa bile,
ampirik antibiyotikler febril nétropenik hastalarda olas: gizli in-
feksiyonlarin 6nlenmesinde yasamsal kabul edilmektedir.

On vyillara yayilmis iyi yapilmis klinik calismalara ragmen,
notropenisi olan febril hastalarin birinci basamak tedavisi i¢in
higbir tekil ampirik tedavi rejimin digerlerinden acikea iistiin
oldugu ortaya koyulmamustir [60]. Tiéim etkili ampirik antibiyo-
tik rejimleri (kombinasyon veya monoterapi) beyaz kan hiicrele-
rinin yoklugunda bakterisidal aktivite, anti-psédomonal aktivite
ve minimal toksisite gibi bazi temel 6zellikleri paylasmaktadir.
Son yillarda, nétropenik ve diger yatan hastalarin tedavisinde ar-
tan antibiyotiklere direncli patojen insidansi ve dagilimi énemli
zorluklar yaratir hale gelmistir [5-7, 11, 13-14, 61-62]. Bu genis
bakteri yelpazesini rutin olarak kapsayacak bir spektrum miim-
kiin degildir. Temel amag belirli bir hastada hizla, ciddi veya ya-
sam1 tehdit eden infeksiyonlara neden olabilecek en olasi ve en
viriilan patojenleri kapsayan bir spektrumun belirlenmesidir. Bu,
hem ¢ok ilagli kombinasyonlar: hem de monoterapi rejimleri gibi
cesitli antibiyotik rejimleri ile bagarilabilir ancak, 6zel bir ampirik
antibiyotik rejiminin secilmesi hastanin risk durumuna (yiiksege
kars1 diisiik); pulmoner infiltrat veya seliilit gibi lokalize olmus in-
feksiyon belirtilerine veya semptomlarina; ve 6zellikle, bolgesel ve
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hatta bireysel olarak hastalardaki bakteri kolonizasyonu ve direng
paternlerine ozellikle dikkat edilerek, nétropenik hastalarda in-
feksiyonlara neden olan patojenlerin epidemiyolojisindeki egilim-
lere dayandirilmalidir. §ekil 1 ates ve nétropeni sergileyen, yiiksek
ve diisiik riskli hastalarin yonetimi i¢in bir algoritmay1 goster-
mektedir. Bir kez kan kiiltiirii sonuglar1 alindiginda ve organizma
duyarliliklar: saptandiginda - ¢ogunlukla kan 6rneklerinin alin-
masindan sonraki birkag giin icinde -, bunlar daha 6zgiin antibi-
yotiklerin secilmesini saglayabilir. Oysa, olgularin ¢ogunda, kan
kiiltiirii sonuglar1 negatiftir. Bu olgularda, ampirik antibiyotikler
genel olarak MNS diizelme 6ngoriisii yakin olana veya alternatif
antimikrobiyal spektrumu gerektiren bir infeksiyon tanimlanana
kadar uygulanmaya devam edilebilir.

Yiiksek Riskli Hastalar Icin Birinci Basamak Antibiyotik Tedavisi

Yiiksek riskli hastalar P. aeruginosa ve diger ciddi gram-ne-
gatif patojenleri kapsayan genis spektrumlu IV antibiyotikler ile
yatarak tedaviyi gerektirmektedir. Sefepim, bir karbapenem (imi-
penem-cilastatin or meropenem) veya piperasilin-tazobaktam
gibi bir anti-psédomonal B-laktam ajan ile monoterapilerin her
biri ¢ok ilacli kombinasyonlar kadar etkilidir ve birinci basamak
tedavi olarak onerilmektedir [11-12, 20-21, 60, 63-92]. Yeni bir
meta-analiz B-laktam monoterapisinin p-laktam art: aminogliko-
zid kombinasyonlarina gore anlamli bir avantaj sagladigini orta-
ya koydu ve p-laktam monoterapisinin daha az yan etki ve daha
az morbiditeye karsin benzer sagkalim oranlart ile iligkili oldugu
bildirdi [93]. Bir¢ok merkez, gram-negatif organizmalara karst
azalan etkinligi ve streptokoklar gibi birgok gram-pozitif patoje-
ne kars1 kotii aktivitesi nedeniyle, seftazidimin ates ve nétropeni
i¢in ampirik monoterapi olarak artik giivenilir bir ajan olmadigini
bulmustur [61, 94-96]. Aminoglikozid monoterapisi, bu ajan sini-
fina karst hizli bir mikrobiyal direncin ortaya ¢tkmasi nedeniyle,
ampirik tedavi veya n6tropeni sirasinda bakteriyemi igin kullanil-
mamalidir.

Sefepim febril nétropeninin ampirik tedavisi i¢in kabul edile-
bilir bir monoterapi olmay: siirdiirmektedir. Ote yandan, nétro-
penik hastalar1 iceren 19 randomize klinik ¢alismanin Yahav ve
ark. [97] tarafindan yapilan bir meta-analizi, ilacin giivenliligine
dair stiphe ve ¢eliski yaratacak sekilde, bu hasta popiilasyonunda,
diger p-laktamlara karst sefepim kullanimu ile iligkili artmug bir
30 giinlitk mortalite bildirdi ( goreceli risk [RR], 1.41; %95 giiven
aralig1 [GA], 1.08-1.84). Bu ¢aligmanin yazarlar1 goriiniir sekilde
artmug bu 6liim riski i¢in biyolojik olarak mantikli bir agiklama
sunamadi ve takip eden analizler ¢alismaya dahil edilen ¢aliyma
verilerine dair sorular dogurdu [98-99]. Gegmiste yayinlanmis,
febril nétropenik popiilasyonlari igeren ileriye doniik, randomize
calismalarda, mortalite ve sefepim arasinda bir iliski tanimlanma-
d1 [98]. Oysa, siirekli sefepim kullanimina iligkin endigeler ABD
Gida ve Ilag Idaresi’ni (FDA), atese ve notropeniye iliskin tiim se-
fepim temelli caligmalar: genisletilmis bir veritabanini kullanarak
(6nceden bahsi gegen meta-analize dahil edilmemis olan bir¢ok
calisma da dahil), ikinci bir kapsamli meta-analiz yapmak i¢in ha-
rekete gecirdi [336]. Mortalite ile ilgili risk faktorleri icin kontrol
edilen ¢alisma verilerini ve hasta diizeyindeki verileri iceren FDA
calismasi sefepim kullanimu ile iliskili olarak 30 giinliik mortalite-
de istatistiksel acidan anlaml bir artig saptamadi (GR, 1.20; %95
GA, 0.82- 1.76). Dolayisiyla, Panel ates ve nétropeniye yonelik

ampirik antibiyotik tedavisi i¢in sefepimi giivenilir bir birinci ba-
samak ajan olarak kabul etmeye devam etmektedir.

[laca direngli gram-negatif bakteri tiirleri febril ndtropenik
hastalarda gozlenen infeksiyonlardan artan sekilde sorumludur.
ESBL genleri, 6ncelikle Klebsiella tiirleri ve E. coli olmak tizere,
bu tiirler arasinda genis bir B-laktam antibiyotik direnci arahgina
sahiptir [11-12]. Klebsiella tiirlerini ve P. aeruginosa’y1 da igeren,
karbapenemaz iireten organizmalar da imipeneme veya merope-
neme kargt direngli infeksiyonlara neden olabilir [13]. KPC'leri
tireten organizmalar tiim {-laktam antibiyotiklere karst direngli-
dir ve kolistin veya tigesiklin ile tedavi gerektirebilirler [100-101].
Bu direngli tiirlerin taninmasi hastane ve organizmaya 6zgiin anti-
biyogramlarin dikkatle yorumlanmasini gerektirmektedir.

Vankomisin ateg ve nétropeni i¢cin ampirik antibiyotik teda-
visinin standart bir parcasi degildir. Ates ve nétropeni sirasinda
olusan bakteriyeminin nedeni olarak gram-pozitif organizmala-
rin baskinligina ragmen, birinci basamak ampirik rejimin parcasi
olarak vankomisin iceren ve icermeyen ampirik rejimleri karsi-
lagtiran randomize ¢aligmalar atesin siiresinde veya toplam mor-
talitede anlamli azalmalar gostermemistir [60, 62, 93, 102-103].
Nétropenik hastalarda en yaygin sekilde tanimlanan bakteriye-
mi nedeni olan koagiilaz negatif stafilokoklar, seyrek olarak hizli
klinik kotiilesmeye neden olan giigsiiz patojenler olduklarindan,
genellikle ates zamaninda vankomisin ile bu tip infeksiyonlarin
tedavi edilmesi acil bir gereksinim degildir [51]. Koagiilaz-negatif
stafilokoklar icin pozitif tek bir kan kiiltiirii genel olarak, kiiltiir
sonuglar1 negatif olan ikinci bir kan 6rnegi setinin alinmig oldu-
gu varsayilarak, bir kontaminasyona bagli oldugu distiniilerek
dikkate alinmamalidir. Akiler vankomisin kullaniminin birincil
nedeni Enterococcus tiirlerinde ve S. aureus’ta vankomisinin agi-
r1 kullanimi ve ilag direnci gelisimi arasindaki epidemiyolojik
baglant: olmustur [14, 60, 104-105]. Oysa, ates ve nétropeni i¢in
uygulanan birinci basamak ampirik rejime vankomisin (veya ge-
nigletilmis gram-pozitif spektrumuna sahip bir bagka antibiyotik)
eklenmesini gerektiren 06zglin durumlar mevcuttur (Tablo 4).
Belirgin olarak, sefepim, karbapenem ve piperasilin-tazobaktam
iceren monoterapi rejimleri kusursuz viridans streptokok koru-
mas! saglamaktadir ve rejime vankomisin ekleme gereksinimini
ortadan kaldirarak, oral mukoziti olan hastalarda febril ndtropeni
tedavisi icin yeterli tekli ajanlar olarak kabul edilmektedir [106].

Eger klinik nedenlerden dolay: birinci basamak rejime vanko-
misin veya bir baska gram-pozitif aktif ajan eklenirse, hastadan
duyarlr bakterilerin elde edilememesi halinde, bu ajan 2 veya 3
giin sonra kesilmelidir. Vankomisin ile oldugu gibi, linezolid, kui-
nupristin-dalfopristin, tigesiklin, televansin, veya daptomisin gibi
daha yeni gram-pozitif ajanlar rutin ampirik korumada kanitlan-
mis bir role sahip degildir. Bu gram-pozitif ajanlarin kullanimi ile
ilgili baz1 tehlikeler arasinda, linezolid alan nétropenik hastalar
arasinda linezolide direngli Enterocococcus tiirlerinin ortaya ¢ik-
mas, linezolid ile gézlenen kemik iligi baskilanmasi ve kuinupris-
tin-dalfopristin ile gozlenen agir artraljiler yer almaktadir [107-
109]. Bu nedenle, bunlar yalnizca ates gozlenen VRE ile kolonize
HSCT alicilarinda ampirik kullanim igin veya 6zgiin patojenlerin
hedeflenmis tedavisi i¢in kullanilmalidir [15].

Hem hastane, hem de toplum kosullarinda yaygin MRSA var-
l1g1 goz ontinde bulunduruldugunda, Panel ampirik rejimin bir
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Ates (=38.3C) ve Nétropeni (<0.5 x 10° hiicre/L)

v

DUSUK RiSK
 Beklenen nétropeni <7 giin ve Klinik agidan
stabil ve higbir tibbi komorbidite yok.

\ \

'

YUKSEK RiSK
© Beklenen notropeni >7 gin veya
e Klinik agidan stabil degil veya
e Herhangi bir tibbi komorbidite var

\

AYAKTAN HASTA DUZENINDE

ANTIBIYOTIK TERAPIS]

e Eder tolere ve absorbe
edebiliyorsa, oral rejim

e Bakicinin telefonunun, tasitin
ulagilabilirligi

ANTIBIYOTIKLER

infeksiyon
e Gastrointestinal intolerans
e Hasta & doktor karari

YATAN HASTA DUZENINDE IV

e |V antibiyotikler gerektiren belgelenmis

YATAN HASTA DUZENINDE IV ANTIBIYOTIKLER
Ampirik antibiyotik monoterapisi
(asagidakilerin herhangi biri):

e Piperasilin/tazobaktam veya

e Karbapenem veya

e Seftazidim veya

e Sefepim

eHasta & doktor karari

\ 4

Oral siprofloksasin +
amoksisilin/klavulanat

Metin)

Eder yanit varsa
ve ayaktan hasta
tedavisi icin kriterler |
karsilaniyorsa (bkz. |

\ 4

Ayaktan hasta diizeninde tedavi
icin taburcu etmeden 6nce
ampirik antibiyotiklerin tolere
edildiginden ve hastanin stabil
kaldigindan emin olmak igin
Klinikte 4-24 saat gozlem yapiniz.

\

Antimikrobiyalleri, 6zgiin klinik, radyografik ve/veya killtiir

verilerine gdre ayarlayiniz; érnegin:

o Seliilit veya pndmoni igin vankomisin veya linezolid
kullaniniz

e Pnémoni veya gram-negatif bakteriyemi igin aminoglikozid
ekleyiniz ve karbapeneme geginiz.

e Abdominal semptomlar veya stipheli C. difficile infeksiyonu
icin metronidazol kullaniniz

Sekil 1. Atesin ve ntropeninin birinci basamak yonetimi. “Oneriyi desteklemek icin veriler sinirlidir. MNS, mutlak nétrofil sayimi; BT, bilgisayarli tomografi;

MRG, manyetik rezonans gortintlleme.

parcast olarak vankomisin kullanilmas i¢in her gecen giin artan
bir epidemiyolojik gerekge olabilecegini kabul etmektedir. Koa-
giilaz-negatif stafilokoklara bagl infeksiyonlara gore, S. aureusa
bagli ciddi infeksiyonlar septik sok ile daha fazla iliskilendirilmek-
tedir [62]. MRSA kolonizasyonu olan notropenik hastalar erken
donemde ampirik vankomisin kullanimindan yarar saglayabilir
(0zellikle, hemodinamik agidan stabil degillerse veya kan kiiltiir-
lerinde gram-pozitif koklar saptanirsa). Oysa, vankomisin (veya
gram-pozitif organizmalara karst benzer kapsam) ampirik anti-
biyotik rejiminin rutin bir bileseni olarak desteklenmemektedir.
B-laktamlara ve fluorokinolonlara karg1 direngli viridians strep-
tokoklara bagli bakteriyemi, soka ve erigkinlerde solunum rahat-
sizlig1 sendromuna yol acabilir [110-111]. Gastrointestinal mu-
kozit, seftazidim kullanimu ve siprofloksasin veya levofloksasin ile
profilaksi notropeni sirasinda ciddi viridans streptokoklara baglt
bakteriyemi gelisimi i¢in onemli risk faktorleridir [112]. Viridans
grubu streptokoklarin yiizde 10 ila %25’ penisiline direngli ola-
bilir ve bir¢ok viridans grubu streptokok fluorokinolonlara karst
azalmug duyarlilik gostermektedir [93, 113]. Erken dénemde uy-
gulanan vankomisin tedavisi mortaliteyi azaltiyor gibi gériinmek-

tedir [94]. Pnomokoklar da, hemen fark edilmez ve hizlica uygun
antibiyotikler ile tedavi edilmezlerse, fulminan infelsiyona neden
olabilirler; antibiyotik duyarliliklar1 6grenilene ve antimikrobiyal
koruma buna gore ayarlanana kadar, tedavi rejimine vankomisin
eklenmesi mantikli olabilir. Stomatococcus mucilaginosis de nétro-
penik hastalarda potansiyel olarak viriilan ancak seyrek rastlanan
gram-pozitif bir periferik kan dolagimi patojenidir [114-116].
Ozellikle 16semik hastalarda ve/veya HSCT alicilarinda, ates ve
nétropeni durumunda VRE’ye bagli kan dolagimi infeksiyonunun
tedavisi zordur ve 6liim i¢in bagimsiz bir risk faktoridir [64, 96-
97, 117-119]. VRE kolonizasyonu takip eden invazif hastalik i¢in
onemli bir risk faktoriidiir [15]. Belirli bir kurumda nétropenik
hastalar i¢in birinci basamak ampirik rejimi secerken, bolgesel ve
hatta bireysel olarak hastaya ait bakteri kolonizasyonu ve direnci
paternlerini hesaba katmak gerekmektedir [112].

Yukarida belirtildigi gibi, siprofloksasin monoterapisi, 6zellikle
viridans streptokoklar basta olmak iizere, gram-pozitif organiz-
malara kars1 zayif aktivitesi nedeniyle febril notropenik hastalar
icin yeterli bir tedavi degildir [12, 21, 120-122]. Oysa, vankomisin
veya klindamisin ile kombine halde uygulandiginda, p-laktamlara
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karst alerjisi olan hastalar icin uygun bir alternatiftir [66]. Ikili
B-laktam rejimleri desteklenmemektedir ciinkil bunlara iligkin
olarak, ilave yarar olmaksizin toksisite ve artmis maliyet konula-
rinda endiseler mevcuttur [123-124].

Diisiik Riskli Hastalar I¢in Birinci Basamak Antibiyotikler

Nétropeni sirasinda gozlenen komplikasyonlar igin diisiik risk
tastyan, dikkatle se¢ilmis febril erigkin nétropenik hastalar ilk ola-
rak oral genis spektrumlu antibiyotikler ile tedavi edilebilir [2, 22~
34, 42-43, 45, 104]. Genelde, oral antibiyotik kullanimi, yukarida
tanimlandig: gibi, yalnizca notropeni sirasinda komplikasyonlar
acisindan diisiik risk altinda oldugu agikea kriterler ile belirlenen
hastalar i¢in diigiiniilebilir [42, 44-45]. Iki biiyiik, plasebo kon-
trolli ¢alismada, ampirik bir oral siprofloksasin ve amoksisilin-
klavulanat kombinasyonu ile tedavi edilen diisiik riskli hastalar
icin elde edilen sonuglar IV antibiyotik rejimleri ile tedavi edilen
hastalar i¢ine elde edilen sonuglar ile benzerdi. Belirtmek gerekir
ki, hastalar her iki ¢alijmada da yatan hasta olarak yonetildigin-
den, ¢aligmalarin higbirinde ayaktan hastalarin oral tedavi edile-
bilirligi incelenmedi [23, 26].

Siprofloksasin, gram-pozitif organizmalara kars: kétii koruma
saglamasi nedeniyle, tekli bir ajan olarak kullanimamalidir [12,
21,114, 120-122]. Levofloksasin, kendisini diisiik riskli hastalarda
oral ampirik tedavi i¢in potansiyel olarak ¢ekici bir ajan kilacak
sekilde, siprofloksasinle kiyaslandiginda, gram-pozitif organiz-
malara karg1 daha iyi bir aktiviteye ancak daha zayif anti-psodo-
monal aktiviteye sahiptir [125]. Yeni yapilan bir anketle ates ve
nétropeni sergileyen diisiik riskli hastalarin tedavisinde uygu-
lamay1 yapan onkologlarin siklikla levofloksasin monoterapisi
kullandig1 bulundu. Oysa, levofloksasinin etkinliginin degerlen-
dirilmesine yonelik kesin bir klinik ¢aligma yapilmamistir [125].
Giinde 500 mg levofloksasinin anti-psodomonal aktivitesi biiyiik
olasilikla yetersizdir ancak, ulagilan daha yiiksek bakteri 6ldiirticii
ila¢ konsantrasyonlar: nedeniyle giinde 750 mgde yeterli olabilir
[126-128]. Elimizde, levofloksasin veya diger fluorokinolon mo-
noterapilerini destekleyecek yeterli veri bulunmamaktadir.

Oral tedavinin diisiik maliyet, kalict IV giris gereksiniminin
olmamasi, azalmis toksisite ve daha iyi hasta kabuliinii igeren
belirgin avantajlarina ragmen [35], az sayida ¢alisma hastanin te-
davisinin yalnizca ayaktan hasta kosullarinda yapilabilirligini de-
gerlendirmistir. Cogu ¢alismada ampirik antibiyotik tedavinin ilk
24 saati boyunca hastanedeki hastalar gozlemlenmistir, ancak, az
sayida caligmada, hastalar ilk dozun uygulanmasindan 6 saat son-
ra gibi erken bir zamanda hastaneden taburcu edilmistir [36-37].

Oral veya IV antibiyotikler ile yapilan bir ayaktan tedavinin
seyri, IV tedavinin baglatildig, fulminan infeksiyonun dislandig,
hastanin klinik agidan stabil ve komplikasyonlar agisindan diisiik
riskli bulundugu, aile destegi degerlendirmesinin tamamlandig
ve ilk kiiltiir 6rneklerinin durumunun kesinlestirilebildigi, kisa bir
yatan hasta siirecinden sonra diisiiniilebilir [42, 45, 66]. Biiyiik bir
seride, diisiik riskli ates ve nétropeni icin oral ayaktan tedavi, 6n-
celikle inatc1 ates i¢in olmak tizere, hastalarin %20%sinin hastaneye
yeniden basvurmasinin gerekmesi ile, hastalarin %80’inde basar1-
libulundu. Hastaneye yeniden yatis1 6ngordiiren faktérler 70 tizeri
yast, 2’nin tizerinde mukozit derecesini, kotii performans duru-
munu ve ates baglangicinda MNS <100 hiicre/mm*i icerdi [66].

Eger ayaktan tedavi icin ilaclar recete edilirse, titiz gozlem ve

Tablo 4. Ates ve Nétropeni icin Uygulanan Ampirik Rejime
Gram-Pozitif Organizmalara Kargi Aktif Antibiyotiklerin Eklenmesi
Icin Endikasyonlar

e Hemodinamik istikrarsizlik veya diger agir sepsis kanitlari

e Radyografik olarak belgelenmis pnémoni

¢ Son tanimlamanin ve duyarlilik testinin elde ediimesinden 6nce,
gram-pozitif bakteriler igin pozitif kan kultdrt

e Klinik agidan supheli ciddi kateter ile ilgili infeksiyon (6rn., kateter
giris/clkis bolgesi ¢evresinde selllit ve kateter ile yapilan inflzyonla
gbzlenen UsUme veya rigorlar)

e Herhangi bir bolgede deri veya yumusak doku infeksiyonu

e Metisiline direncli Staphylococcus aureus, vankomisine direncli
enterokoklar veya penisiline direngli Streptococcus pneumoniae ile
kolonizasyon (bkz. Metin)

e Eger fluorokinolon profilaksisi verilmisse ve seftazidim ampirik tedavi
olarak kullaniliyorsa, agir mukozit varligi

uygun tibbi bakima hemen erigim 7 giin/24 saat saglanmalidur.
Tercihen, klinik kosullar: kétiilesen hastalar 1 saat icinde yerel tip
merkezlerine ulasabilmelidirler. Niikseden ates veya yeni infeksi-
yon belirtileri hastaneye yeniden yatist ve genis spektrumlu IV
antibiyotikler ile standart bir ampirik rejime baglanmasini zorun-
lu kilmaktadir. Birgok hasta ve bazi kurumlar icin, ayaktan hasta
tedavisi basitce hastaneden uzak olma veya evde bir bakicinin ya
da tagitin olmamasi gibi pratik hususlar nedeniyle 6nerilmeyebi-
lir. Tyilesen nétrofil sayimlari sergileyen hastalar azalan sayimlar
sergileyen veya ilik iyilesmesi gostergesi olmayan hastalara gore
ayaktan tedavi i¢in daha iyi adaylardur.

Bir hastaya uygulanan fluorokinolon profilaksisi, sonrasinda
birinci basamak ampirik tedavi i¢in fluorokinolon kullanimini ke-
sinlikle engellemektedir; bu tip hastalar nétropeni sirasinda ates-
lerinin yiikselmesi halinde bir p-laktam ajan almalidirlar.

IV. Ates ve Notropeni Seyri Sirasinda Antimikrobiyaller
Ne Zaman ve Nasil Degistirilmelidir?
Oneriler

15. Ik antibiyotik rejiminde yapilacak degisimler klinik ve mik-
robiyolojik verilere gore yonlendirilmelidir (A-II).

16. Durumu diger agilardan stabil olan bir hastada agiklanama-
yan inatc1 ates seyrek olarak birinci basamak antibiyotik rejiminde
ampirik bir degisimi gerektirmektedir. Eger bir infeksiyon tanim-
lanirsa, antibiyotikler buna gore ayarlanmalidir (A-I).

17. Klinik ve/veya mikrobiyolojik olarak kanitlanmus infeksiyon-
lar bolgeye ve herhangi bir izole edilmis organizmanin duyarli-
liklar1 agisindan uygun antibiyotikler ile tedavi edilmelidir (A-I).

18. Eger baslangicta gram-pozitif organizmalar i¢in vankomisin
veya bir baska ilaca baglanmugsa, bir gram-pozitif infeksiyona dair
bulgu olmamas: halinde 2 giin sonra bu tedavi durdurulabilir (A-
n).

19. Nétropenik ates i¢in standart ajanlar ile uygulanan ilk doz-
lardan sonra hemodinamik agidan stabil olmamaya devam eden
hastalar, direncli gram-negatif, gram-pozitif ve anaerobik bakte-
riler ve mantarlar1 kapsayan bir spektruma sahip olacak sekilde
genisletilmis antimikrobiyal tedavi almalidirlar (A-III).

20. Hastanede IV veya oral antibiyotiklere baglamis olan diigiik
riskli hastalara klinik agidan stabil olmalar1 halinde basitlestiril-
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mis tedavi yaklagim1 uygulanabilir (A-I).

i. Hastalarin klinik agidan stabil olmasi ve gastrointestinal emi-
limin yeterli olduguna kanaat getirilmesi halinde, antibiyotik re-
jiminde IV uygulamadan oral uygulamaya gecis yapilabilir (A-I).

ii. Digiik risk kriterlerini kargilayan, se¢ilmis yatan hastalar, ye-
terli glinliik izlem saglandi siirece, IV veya oral antibiyotikleri
almak tizere ayaktan hasta olarak tedavilerine devam edebilirler
(B-II). Eger ayaktan hastalarda ates israrct olursa veya 48 saat
icinde niiksederse, hastaneye yeniden yatirilmasi ve yiiksek riskli
hasta tedavisinin uygulanmasi 6nerilmektedir (A-III).

21. Ampirik antifungal kullanimi genis spektrumlu bir antimik-
robiyal rejim ile gegirilen 4-7 giin sonrasinda atesin kalict oldugu
ve ates kaynaginn tanimlanamadig yiiksek riskli hastalarda dii-
suntilmelidir (A-II).

Kanit Ozeti Ates igin ampirik antibiyotik tedavisine bir kez bas-
lanmugsa, tim nétropenik hastalar yanit, yan etkiler, ikincil infek-
siyonlarin ortaya ¢ikist ve ilaca direncli organizmalarin gelisimi
acgisindan yakindan takip edilmelidir. Bu giinliik fizik muayene-
yi, sistemlerin yeni semptomlar i¢in incelenmesini, siipheli bol-
gelerden 6rnek kiltiirlerinin alinmasini ve/veya yonlendirilmis
goriintiileme ¢aligmalarini igermektedir. Ampirik antibiyotiklerle,
HSCT de dahil olmak tizere hematolojik maligniteleri olan hasta-
larda ates diisene kadar gegen medyan siire yaklasik 5 giinken [63,
129-130], solid tiimorleri olan daha diisiik riskli hastalar i¢in, ates
diistisit medyan 2 giinde meydana gelmektedir [35]. Bu, ampirik
antibakteriyeller ile tedaviye baslandiktan sonra atesli kalan not-
ropenik hastalarin degerlendirilmesinde akilda tutulmalidir. Du-
rumu diger acilardan stabil olan bir hastada tek bagina inatc1 ates
seyrek olarak antibiyotik rejiminin degistirilmesi i¢cin endikasyon
teskil etmektedir. ik rejimde yapilacak &zgiin antimikrobiyal
ilaveleri veya degisiklikleri tek bagina ates bigiminden ziyade
klinik degisime veya kiiltiir bulgularina gore yonlendirilmelidir.
Nétropeni seyri sirasinda antimikrobiyal korumanin ne zaman ve
nasil degistirilecegine dair daha genis kapsaml kararlar risk kate-
gorisine (diisiik veya yiiksek), belgelenmis infeksiyonlarda atesin
kaynagina ve hastanin birinci basamak rejime yanit verip verme-
digine iliskin klinik yargiya dayanmalidur. Sekil 2, birinci basamak
rejimde en ¢ok degisikligin yapilacagi donem olan, ampirik anti-
biyotik tedavisine bagladiktan sonraki 2-4 giin i¢inde hastalarin
yonetimine iliskin algoritmay: gostermektedir.

Aciklanamayan Ates

[lk ampirik tedaviye yanit vermekte olan agiklanamayan ate-
si olan hastalarda, MNSnin >500 hiicre/mm3e artmasina ka-
dar birinci basamak rejime devam edilebilir. Eger bu hastalara
IV antibiyotikler baglanmigsa, diisiik risk kriterlerini karsilayan
(Tablo 3) ve oral ilaglar1 tolere edebilen hastalar kombine oral
antibiyotiklere gecis icin aday olabilirler. Yukarida deginildigi
gibi (Boltim III), ayaktan hastalara uygulanan antibiyotik tedavi-
sine karar verilmeden 6nce tizerinde durulmas: gereken 6nemli
konular hastanin hastaneden taburcu edilmeden 6nce kontrollii
klinik kosullarda ne kadar siire ile g6zlenmesi gerektiginin kesin-
lestirilmesini; ev ortaminin uygunlugunu ve giivenligini; klinik
izlem tipini ve sikligin; ve hastaneye yeniden bagvuru i¢in ayr1
endikasyonlari igermektedir.

Bagka semptomu olmayan ve hemodinamik agidan stabil olan
hastada inatc1 ates kontrolsuz antibiyotik ilaveleri veya degisim-
leri i¢in bir neden degildir. Ozellikle, 1srarci veya yeniden yiik-
selen ateg ve n6tropeni kosullarinda ampirik olarak vankomisin
eklenmesinin kanitlanmig bir avantaji bulunmamaktadir. Altmig
ila yetmis iki saatlik inatc1 atesten sonra birinci basamak ampirik
piperasilin-tazobaktam rejimine ilave edilen plaseboya karg1 van-
komisinin arastirildigi randomize, ileriye doniik bir ¢calisma atesin
diigmesine kadar gegen siirede hicbir fark saptamadi [131]. Ben-
zer sekilde, sefepim ve karbapenemler gibi etkili monoterapilerin
de inatc1 ates i¢cin ampirik vankomisin ilavesinden yarar saglama-
st miimkiin degildir ve bu uygulama desteklenmemektedir. Eger
vankomisin tedavisi, birinci basamak rejimin bir parcas: olarak,
tedavi baslangicinda ampirik olarak eklenmisse, kan kiiltiirlerinin
48 saatlik enkiibasyonu sonucunda higbir patojenik gram-pozitif
organizma goriilmemesi halinde kesilmelidir [132]. Bir ampirik
monoterapiden bir digerine gecis veya tedavi rejimine bir aminog-
likozidin eklenmesi de, klinik veya mikrobiyolojik veriler tarafin-
dan gerekli goriilen genisletilmis bir spektruma ihtiya¢ duyulma-
dig siirece, genel olarak yararl degildir. Yukarida da belirtildigi
gibi, ampirik oral veya IV tedavi uygulanmakta olan diisiik riskli
ayaktan hastalar 6nemli bir istisna tegkil etmektedir. Eger bu has-
talar 48 saat i¢inde ates ve klinik semptomlarda iyilesme ile yanit
vermenmislerse, hastaneye tekrar yatirilmali ve yeniden degerlen-
dirilmelidirler ve IV genis spektrumlu bir antibakteriyel rejime
baglanmalidur.

Ampirik antibiyotik tedavisine ragmen siiresi 3 giinii agan niik-
seden veya inatcl ates, yeni bir kan kiiltiirii setini ve semptoma
gore yonlendirilen bagka tan: testleri i¢in kan alinmasini igeren,
kapsamli bir infeksiyon kaynag arastirmasimi tetiklemelidir. C.
difficile ile iligkili diyare veya bir kateter ile ilgili deri veya kan do-
lagimu infeksiyonu gibi ani baglayan infeksiyonlar seyrek degildir.
Diyare, enzim immiinoassayleri veya C. difficile ve toksin icin 2
basamakl antijen testi gibi mevcut testler kullanilarak C. difficile
toksini i¢in bir diski 6rnegi analiz edilerek degerlendirilmelidir
ancak, digkida beyaz kan hiicresi sayimi, diskida bakteriyel pato-
jen kiiltiirleri veya yumurta ve parazit testleri gibi bagka ¢aligmalar
yatan hastalar icin gerekli degildir. C. difficile’in oral vankomisin
veya metronidazol ile ampirik tedavisi, tanisal bulgular elde edile-
ne kadar veya C. difficile infeksiyonu siiphesinin klinik olarak ol-
dukea giiclii olmas halinde, karin kramplar1 ve diyare semptom-
lar1 olan hastalar i¢in kullanilabilir [133]. Batin BT’si, notropenik
enterokolit olasthiginin degerlendirilmesi amaciyla, karin agrisi
ve/veya diyaresi olan, yeniden yiikselen notropenik ates sergileyen
hastalarda yardimer olabilir [134-135]. Gogiis ve siniis BT’si, gizli
invazif mantar infeksiyonu i¢in daha ileri degerlendirme yapmak
amactyla, yiksek riskli hastalar i¢in onerilmektedir (Bkz. Bolim
VIII).

Niikseden veya inatcl ates sergileyen hastalar icin, ilag ile ilgili
ates, tromboflebit, altta yatan kanserin kendisi veya biiyiik bir he-
matomdan kan rezorpsiyonu gibi, infeksiydz olmayan kaynaklara
da dikkat edilmelidir. Bir¢ok olguda, higbir inatc1 ates kaynag ta-
nimlanmamaktadir ancak yine de, MNS >500 hiicre/mm?e ¢ikti-
ginda hastanin atesi diigmektedir.

Belirgin bir kaynak olmaksizin inatc1 ates sergileyen hemodi-
namik acidan stabil olmayan nétropenik hastalar, anaeroblarin
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Ampirik antibiyotik tedaviden 2-4 giin sonra
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IV antibiyotikler igin hiicre/L olana ve ve/veya infeksiyon h?rgi?l3:“?nitll<t|)igogkl|?r;d:z huicre/L olana
hospitalize edilir (eder artana kadar oral bolgesine gore oo CeUgCi vapimaZ. ve artana kadar

X L - Infeksiyon bolgeleri igin G
ayaktan hasta ise) veya |V antibiyotikler antibiyotikler dederlendirme vapili antibiyotikler ile
ile devam edilr degistirilr g yapir devam edilir
Yanit veren — Yanit vermeyen ——j
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Kiltdr bulgularina
ve/veya infeksiyon
bolgesine gore
antibiyotikler
degistirilir.

MNS >0.5 x 10° hiicre/L olana ve
artana kadar, belgelenmis infeksiyon
icin uygun oldugu siirece 7-14 giin
veya daha uzun bir stire antibiyotikler
ile devam edilir.

®Yeni veya Kétiilesen infeksiyon bolgeleri igin
muayene yaplilir ve yeniden gorintd alinir
(BT, MRG)

e Kotlilesen infeksiyonun kiiltirti/biyopsisi/
drenaj bolgelerinde: bakteriyel, viral ve

Israrci nétropeni
sirasinda
niikseden ates

fungal patojenler icin degerlendirme yapilir.

e Dozlamanin ve spektrumun yeterliligi icin
antibiyotik kapsami gdzden gegirilir.

e Ampirik antifungal tedavi eklenmesi
dusdndlr.

© Hemodinamik istikrarsizlik igin
antimikrobiyal kapsami genisletilir.

Sekil 2. Ampirik antibiyotik tedavisinden 2-4 giin sonra yeniden degerlendirme yapiimalidir. MNS, mutlak nétrofil sayisi; BT, bilgisayarli tomografi; IV,

intravendz; MRG, manyetik rezonans goriintiileme.

yant sira ilaca direngli gram-negatif ve gram-pozitif organizmalar
i¢in yeterli kapsamuin saglanmasi amaciyla genis spektrumlu anti-
mikrobiyal tedavi almalidirlar. Bu, vankomisin ile birlikte bir ami-
noglikozid, siprofloksasin veya aztreonamin hemen eklenmesinin
yant sira birinci basamak rejimdeki sefalosporinden imipenem
veya meropenem gibi bir anti-psodomonal karbapeneme degi-
siklik ile saglanabilir. Notropeni sirasinda sistemik inflamatuar
yanit sendromu yagayan hastalar i¢in, flukonazol veya daha yeni
bir antifungal ajan ile (flukonazol halihazirda profilaktik olarak
verilmekteyse) anti-Candida kapsaminin eklenmesi de makuldur.

Genis spektrumlu antibakteriyeller ile 4-7 gtinliik tedaviden
sonra 1srarct veya nitkseden ates sergileyen ve >10 giinlik uzamis
bir nétropeni siiresine sahip olmasi beklenen yiiksek riskli hasta-
lar ampirik kiife kars: etkili tedavinin eklenmesi i¢in adaydir. Bu
oneri Boliim VIITde ayrintili bir bigimde tartisilmaktadur.

Belgelenmis Infeksiyonlar

Klinik veya mikrobiyolojik olarak belgelenmis infeksiyon ta-
nimlamasi birinci basamak ampirik antibiyotik rejimindeki her-
hangi bir degisiklige yon vermelidir. Antimikrobiyal degisiklikler,
boélgesel duyarlilik ve direng egilimleri de dahil olmak {izere, mev-
cut antimikrobiyal duyarlilik verilerine ve tanimlanan veya siiphe
edilen patojenlere (eger hicbir kiiltiir yapilamiyorsa) dayandiril-
malidir. Bolgesel duyarlilik bigimlerinin nihai kararlarmn alinma-
sinda en kritik faktor oldugu uyarisi yapilarak, 6zgiin belgelenmis
infeksiyonlar i¢in degisiklikler asagida tartisilmaktadr.

Nétropenisi olan hastalarda gram-negatif kan dolagimi infek-
siyonlart ilk olarak, tedavi baglangicinda birgok ilaca karst direncli
olan olas1 patojenleri igeren genis bir birinci basamak spektrumun
saglanmast i¢in, B-laktam veya karbapenem ajanlar art: aminog-
likozidler veya fluorokinolonlari igeren kombinasyonlar ile tedavi
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edilebilir [136-137]. Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma P. aeru-
ginosa bakteriyemisine yonelik uygun antibiyotik tedavisinin >2
giin geciktirilmesinin nétropenik olmayan hastalarda 30 giinliik
mortalitenin iki katina gikmas ile iligkili oldugunu gosterdi [138].
Hasta stabil oldugunda ve in vitro duyarhliklar bilindiginde, an-
tibiyotik tedavisi nétropeni sirasinda gogu basit bakteriyemi i¢in
yeterli olan bir B-laktam ajan ile yapilan monoterapiye indirgene-
bilir [20-21, 68-69, 74-92, 139-140].

Nétropenik hastalarda pnémoni genel olarak Amerikan To-
raks Derneginin yeni kilavuzuna gore bir saglik kurumunda edi-
nilen infeksiyon olarak tedavi edilmelidir [141]. Immiin sistemi
baskilanmug hastalar ve son 90 giin i¢cinde hastaneye yatirimis
veya antibiyotik almis olan hastalar ¢ok ilaca karst direngli pato-
jenler ile pnémoni gelisimi agisindan yiiksek risk altinda kabul
edilmektedir. Bu hastalar icin, bir -laktam veya karbapenem art1
bir aminoglikozid veya antipsédomonal fluorokinolon kombinas-
yonlarini igeren genis spektrumlu birinci basamak tedavi 6neril-
mektedir. Hipoksi veya yogun infiltratlarla belgelendigi tizere agir
pnoémoni olgularinda veya MRSA siiphesinin oldugu durumlarda,
tedavi rejimine vankomisin veya linezolid eklenmesi uygundur.
Bu {iglit kombinasyon Legionella tiirleri, ilaca direncli gram-ne-
gatif patojenler ve MRSA i¢in genis spektrum saglamasina kar-
sin, belirli bir nétropenik hastaya pnémoni tedavisi igin 6zgiin
bir rejim uygulanmasina karar vermeden 6nce, immiin sistem
baskilanma derecesi, ge¢mis antibiyotik ve infeksiyon 6ykiisii ve
bélgesel antibiyotik direng bigimlerinin degerlendirilmesi gerekti-
¢i vurgulanmalidir. Saglik bakimu ile iliskili pnomoni i¢in yetersiz
veya sinirli tedavi rejimlerine baglanmasi agir1 mortalite ve uzamig
hastanede kalss siiresi i¢in major bir risk faktoriidir [142]. Mim-
kiin oldugunda, pnémoni BAL ve biyopsi ile degerlendirilmelidir.
Ampirik rejimin ayarlanmasina patojenlerin kimligine ve duyarli-
ligina gore ve klinik ilerlemeye gore yon verilebilir [141].

Gram-pozitifkan dolagimi izolatlar1 veya deri ve yumusak doku
infeksiyonlar: olan hastalar icin, izole edilmis olan organizma(lar)
i¢in duyarhihk sonuglar elde edilene kadar, tedavi rejimine erken
donemde vankomisin (veya linezolid veya daptomisin) eklenmesi
onerilmektedir. Linezolid, ozellikle >14 giin boyunca verildigin-
de, kemik iliginde baskilanmaya neden olabilir ve boylece MNS
ve trombositlerdeki iyilesmeyi bozabilir [143-144]. Daptomisin
tedavisi alan hastalarda kreatin kinaz diizeyinde yiikselmeler go-
riilebilir.

Diger 6zgiin belgelenmis infeksiyon bolgeleri potansiyel veya
tanimlanmig patojenlere gore kapsam icine alinmalidir. Oral dl-
serlesmeler veya 6zofagit semptomlar yiiksek riskli hastalarda
HSV veya candida 6zofagiti infeksiyonlarini temsil edebilecegin-
den, ampirik olarak asiklovir ve/veya flukonazol veya bir baska
antifungal ajan eklenmesi uygundur. Tanisal endoskopi seyrek
olarak bakteriyemiye neden olmaktadir [145], ancak kanama ve
perforasyon riski nedeniyle notropenik trombositopenik has-
talarda genel olarak bundan kagmilmalidir [146]. Eger MNS ve
trombosit sayiminin diizelmesinden sonra hala endikeyse, test
yapilabilir. Tipik olarak sag alt kadranda, siddetli karin agrisi bas-
lamas1 n6tropenik enterokoliti ditstindiirmektedir (“tiflit” olarak
adlandiriimaktadir). Ilave degerlendirme igin BT ¢ekilebilir [147].
Nétropenik enterokolit gelisen hastalar, en etkili rejim bilinme-
mesine karsin, genis spektrumlu bir rejim ile tedavi edilmelidir.

Anaeroblar ve gram-negatif organizmalar nétropenik enterokolit-
te onde geldiginden, piperasilin-tazobaktam veya bir karbapenem
ile monoterapi veya bir anti-psddomonal sefalosporin artr met-
ronidazol kombinasyonu uygun antibiyotik rejimleridir. Antimik-
robiyal rejimlere vankomisin veya bir antifungal ajanin rutin ola-
rak eklenmesini destekleyen az sayida kanit mevcuttur [146]. Bu
hastalar kontrol edilemeyen sepsis, kanama veya iskemik barsak
i¢in barsak rezeksiyonunun gerekli oldugu durumlarda, bir cerrah
tarafindan degerlendirilmelidirler.

V. Ampirik Antibiyotik Tedavisi Ne Kadar Siire Boyunca Verilme-
lidir?
Oneriler

22. Klinik veya mikrobiyolojik olarak belgelenmis infeksiyonlar:
olan hastalarda, tedavi siiresi mevcut organizmaya ve bolgeye gore
belirlenmektedir; uygun antibiyotiklere en az nétropeni siiresi
boyunca (MNS >500 hiicre/mm? olana kadar) veya klinik agidan
gerekli olmast halinde daha uzun bir siire boyunca devam edilme-
lidir (B-II).

23. Agiklanamayan atesi olan hastalarda, birinci basamak rejime
belirgin kemik iligi iyilesmesi belirtileri gozlenene kadar devam
edilmesi 6nerilmektedir; geleneksel sonlanim noktasi 500 hiicre/
mm>{ agan artmig bir MNSdir (B-II).

24. Alternatif olarak, eger uygun bir tedavi seyri tamamlanmigsa
ve belgelenmis bir infeksiyona dair tiim belirtiler ve semptomlar
ortadan kalkmissa, notropenik kalan hastalar kemik iligi kendini
toplayana dek oral fluorokinolon profilaksisine kaldiklar1 yerden
devam edebilirler (C-III).

Kamit Ozeti Tanimlanmamus etiyolojiye sahip bir ates igin uy-
gulanan antibiyotik tedavisinin siiresine iliskin geleneksel yak-
lagim, hasta en az 2 giin boyunca atessiz olana kadar ve nétrofil
sayimi en az bir kez >500 hiicre/mm’ ve tutarli bir artis egilimi
gosterene dek genis spektrumlu antibiyotiklere devam edilmesi
olmustur. Yillar boyu elde edilen deneyim bu yaklagimin giiven-
li ve etkili oldugunu kanitlamustir. Bu, antibiyotiklerin nétropeni
sirasinda latent bir infeksiyonu kontrol altina almak igin gerek-
li olmasina karsin, yeterli efektor hiicre geri doniisiiniin hastay:
korumak icin gerekli oldugu prensibine dayanmaktadir. Bu temel
yaklasimu etkileyebilecek degiskenler beklenen nétropeni siiresi
ve hastanin MNS’sinin ne kadar hizli ve giivenilir sekilde normale
dondiigiini icermektedir. Profilaktik KUF kullanimi ve hastanin
kemik iligi fonksiyonunun genel durumu da antibiyotiklerin ne
zaman giivenli sekilde kesilebilecegine dair kararda yardimecr ola-
cak 6nemli hematolojik toparlanma belirtegleridir.

Belgelenmis Infeksiyon

Belgelenmis infeksiyonlar i¢in, antibiyotik tedavisi stiresi ta-
nimlanan infeksiyonun etkili sekilde eradikasyonu icin uygun
olmalidir. Cogu bakteriyel kan dolagimi infeksiyonu, yumusak
doku infeksiyonu, ve pnémoniler 10-14 giinlitk uygun antibiyotik
tedavisi gerektirmektedir. Dolayisiyla, antibiyotik tedavisi atesin
ve notropeninin ¢oziilmesinden sonra da siirdiirilmektedir. An-
tibiyotik spektrumu ates sorunu ¢6ziildiikten sonra tanimlanan
infeksiyonun 6zgiin olarak tedavi edilmesi i¢in uygun sekilde
daraltilabilir. Belirgin gastrointestinal fonksiyon bozuklugu (6rn.,
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bulants, kusma, diyare, malabsorpsiyon ve agizdan alimmn bozul-
mast) olmayan durumlarda, tam tedavi seyrini tamamlamak i¢in
oral bir antibiyotik rejimi alinabilir. Cesitli ¢aligmalarda, antibiyo-
tik stirecinin bitmesi ancak hastanin hala nétropenik ve ategsiz
olmasi halinde, fluorokinolon profilaksisinin giivenli oldugu gos-
terilmistir [67].

Diisiik Riskli Hastalarda Agiklanamayan Ates

Belgelenmis infeksiyonu olmayan diisiik riskli hastalarda, hem
ates hem de nétropeni ¢oziilmesine kadar antibiyotik tedavisine
devam edilmesi standart yaklagimdir. IV antibiyotik tedavisine
baslamis olan hastalarda, diisiik riskli hastalar i¢in 3 giinliik te-
daviden sonra atessiz hale geldiklerinde, klinik agidan stabil ol-
duklarinda ve fark edilebilir infeksiyon veya pozitif kiiltiir sonucu
sergilemediklerinde, bir adim asag: oral siprofloksasin art1 amok-
sisilin-klavulanat rejimi 6nerilmektedir [148].

Oysa, esas olarak pediyatrik hastalar: iceren birka¢ calisma,
kiiltiirlerin 48 saatte negatif olmasi ve hastalarin en az 24 saat bo-
yunca ategsiz kalmasi halinde MNS>500 hiicre/mm?liik bir son-
lanim noktasina ulasmadan 6nce antibiyotik tedavisinin durdu-
rulmasini igeren daha basit bir alternatifi desteklemistir [25, 65,
149-150].

Mutlak fagosit sayimindaki giinliik artis (kombine olarak bant-
lar ve olgun nétrofiller), mutlak monosit sayimi veya retikiilosit
fraksiyonunu iceren, baz1 belirleyici hematolojik kriterler, notro-
peninin diizelmesi i¢in bir sonlanim noktas: olarak degistirilebilir
(22, 25,27, 31, 104, 151-152]. Bunun mantigy, bu belirtegler tipik
olarak birkag giin icinde MNSnin 500 hiicre/mm?e ulagmasindan
once goriildiigiinden, kemik iligi toparlanmasina dair 6nemli ka-
nitlar saglamasidir. Ozellikle profilaktik olarak KUF almakta olan
hastalarda, her giin nétrofillerde bir artis beklenmesi mantiklidur.
Dolayisiyla, ampirik antibiyotik tedavisinin 3 giiniinden sonra
ates diistisii gozlenen diisiik riskli hastalarda, beklenen kemik ili-
¢i toparlanma kanit1 genis spektrumlu antibiyotiklerin MNSnin
500 hiicre/mm*e ulasmasindan 6nce kesilmesini yonlendirebilir.

Yiiksek Riskli Hastalarda A¢iklanamayan Ates

Hem ates hem de nétropeni héla siirerken antibiyotik tedavi-
sinin erken donemde kesilmesi yiiksek riskli hastalarda kesinlikle
onerilmemektedir. Bu tip olgularda, klinisyen potansiyel bir infek-
siyon kaynag1 aramali ve ampirik antifungal tedavi eklemek i¢in
klinik veya mikrobiyolojik kanitlara dayal olarak antibiyotik kap-
samini degistirmelidir ve/veya invazif mantar hastaligini taramak
icin gogiis BT’si kullanmalidir. Sinirli sayida galigma israrct kemik
iligi baskilanmasi olan nétropenik hastalarin niikseden ates ve
sepsis icin yiiksek risk altinda oldugunu gostermistir [153-154].
Dolayisiyla, derin ve 1srarct miyelosupresyonu olan ve tanimlana-
bilir bir infeksiyon kaynagi olmayan hastalar ilik iyilesmesi kanitt
elde edilene kadar antibiyotik tedavisine devam etmelidirler. Bazi
uzmanlar 4-5 giin boyunca ategsiz kalan agiklanamayan atesi olan
hastalarda, geriye kalan nétropeni siiresi boyunca ampirik anti-
biyotiklerden fluorokinolon profilaksisine geri doniis yapilabile-
cegini savunmaktadirlar [155]. Titiz bir giinliik izlem ile birlikte,
ates diigmesi gozlenen hastalar icin, bir yatan hasta antibiyotik
rejiminden ayaktan hasta oral veya IV rejimlerine gecis yapilmasi
da kemik iligi iyilesmesi beklenen hastalarin hastanede yatiginin
uzatilmasinin makul bir alternatifi olabilir. Bu secenekler bazi
merkezlerde kullanilmasina kargin, elimizde bunlarin etkinligini

ve givenirliligini dogrulayacak hicbir yayinlanmis ¢aliyma mev-
cut degildir.

VI. Antibiyotik Profilaksisi Ne zaman ve Hangi Ajanlar Kullamlarak
Uygulanmalidir?
Oneriler

25. Fluorokinolon profilaksisi uzun siirede ve derin nétropeni-
nin (>7 giin boyunca MNS <100 hiicre/mm?®) beklendigi yiiksek
riskli hastalar i¢in diistiniilmelidir (BI). Levofloksasin ve siprof-
loksasin en kapsamli sekilde degerlendirilmis ajanlardir ve levof-
loksasin oral mukozit ile ilgili invazif viridans grubu streptokok
infeksiyonu i¢in risk artist olan durumlarda tercih edilmesine
karsin, bu ajanlarin kabaca esdeger oldugu kabul edilmektedir.
Gram-negatif basiller arasinda fluorokinolon direnci gelisiminin
takibine yonelik sistematik bir strateji onerilmektedir (A-IT).

26. Fluorokinolon profilaksisine gram-pozitif etkili bir ajanin
eklenmesi genel olarak onerilmemektedir (A-I).

27. Antibakteriyel profilaksi 7 giiniin altinda bir siire boyunca
notropenik kalmasi beklenen diisiik riskli hastalar igin rutin ola-
rak onerilmemektedir (A-III).

Kanit Ozeti 1980’lerden beri, aligmalar erken ategsiz nétro-
peni donemi boyunca profilaktik antibiyotikler kullanan hasta-
larda ates nobeti sikliginda ve bazi belgelenmis infeksiyonlarin
prevalansinda azalmalar oldugunu gostermistir [156-157]. En
giiclii kanit, atesli durumlarda , belgelenmis infeksiyonlarda ve
gram-pozitif veya gram-negatif bakterilere bagh kan dolagimi in-
feksiyonlarinda diisiislerle bir iliski gostermis olan fluorokinolon
profilaksisi i¢in elde edilmistir [158-163]. Oysa, yakin zamana ka-
dar, calismalar, ilag ile ilgili yan etkilerin yani sira antibiyotige di-
rengli bakteri ve mantarlarin agir1 gogalmaya baslamasi agisindan
yasanan endise ile birlestirildiginde, rutin kullanima kargt ¢ikan
tartismay1 gliglendirmis, antibiyotik profilaksisi ile iligkili bir sag-
kalim avantaji gostermede basarisiz olmustur [164-167].

Gegmiste IDSA [1], Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri
ve Amerikan Kemik ve {lik Transplantasyonu Dernegi (ASBMT)
[168] tarafindan yaymlanan kilavuzlarin yani sira, Japonyada
[169], Silide [170], ve Almanyada [171] bulunan profesyonel
dernekler tarafindan yayinlanan kilavuzlar ates ve nétropeni igin
profilaktik antibiyotiklerin rutin uygulanmasini 6nermemistir.
Bunun aksine, Ulusal Kapsamli Kanser Ag: kilavuzlari ve giin-
cellenmis ASBMT kilavuzlart [172, 337], segilmis yiiksek riskli
hastalarda fluorokinolon profilaksisi i¢in sinirli bir rolii 6ne sii-
ren birka¢ ¢alismanin yayinlanmasindan sonra, uzamis ve derin
nétropenisi olmasi beklenen (>7 giin boyunca MNS <100 hiicre/
mm?®[337]) baz1 yiiksek riskli hastalar i¢in antibakteriyel kemop-
rofilaksinin digiiniilmesini iceren nitelikli bir 6neride bulundu
(161, 173-175].

Plasebo kontrollii olan veya hicbir tedavi kontrollii olmayan
fluorokinolon profilaksisine iligkin 17 ¢aligmanin bir meta-ana-
lizi, 6zellikle siprofloksasin kullanicilari basta olmak tizere, fluo-
rokinolon alicilar1 arasinda [161], sirasiyla, tiim nedenlere bagh
mortalite ve infeksiyon ile ilgili mortalitede %48 ve %62 oranla-
rinda bir goreceli risk azalmasi oldugunu gosterdi (RR, 0.32; %95
GA, 0.13-0.82) [175]. Bu sagkalim avantaji 6nceki meta-analiz-
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lerde gosterilmemistir [158-160, 162-163]. Bu ¢aligmalara dahil
edilen hastalarin gogunlugunda, kendilerini notropeni sirasinda
infeksiyon gelisimi agisindan yiiksek risk altina sokacak sekilde,
tipik olarak >7 giinliik nétropeni siireleri ile, hematolojik maligni-
teler vard1 ya da bu hastalar HSCT almaktaydi.

Bucaneve ve ark. [173] yalnizca >7 giin boyunca 1000 hiicre/
mm”in altinda MNS sayilarina sahip olmasi beklenen hastalar
arasinda yapilan ileriye doniik, randomize, ift kor, plasebo kon-
trollii bir caligmada, levofloksasin profilaksisinin en ¢arpici sekilde
gram-negatif basillerin neden oldugu infeksiyonlar olmak iizere,
belgelenmis infeksiyon sayisini ve ates nobetlerini anlamli olarak
azalttigini buldular. Bu ¢aligma, sagkalim yararini gosteren meta-
analiz verileri ile birlikte [161], stiresi >7 giin olan derin notropeni
gelismesi beklenen yiiksek riskli kanser hastalarinda levofloksasin
profilaksisinin 6nemli bir rolii olabilecegini gostermektedir. Al-
logeneik HSCT alicilar1 ve akut 16semi i¢in indiiksiyon tedavisi
alan hastalar bu yiiksek riskli grubun 6nde gelen tiyeleridir. Oysa,
aligilan hasta popiilasyonlarinin heterojenligi nedeniyle, hangi
hasta gruplarinin kesin olarak fluorokinolon profilaksisi icin en
uygun adaylar olduguna dair bazi tartismalar siirmektedir. Orne-
¢in, Bucaneve ve ark. [173] tarafindan yapilan randomize ¢alisma
allogeneik HSCT alicilarini icermemekle birlikte, benzer nétro-
peni derecelerine sahip diger hastalarda yararl etkileri oldugunu
gosterdi. Bunun da otesinde, otolog HSCT alicilarinin da tipik
olarak hazirlama rejiminden sonra >7 giin nétropeni yagamasina
ragmen, bu hastalar ciddi bakteri infeksiyonlari icin daha diisiik
risk tagiyor gibi gorinmektedir. Bu nedenle, bircok uzman nét-
ropenik otolog HSCT alicilari igin fluorokinolon profilaksisini
onermemektedir. Bazi klinisyenler iskelet-kas sistemi toksisitesini
ortaya koyan klinik 6ncesi hayvan ¢aligmalari nedeniyle, ¢ocuk-
larda fluorokinolonlarin rutin kullanimi konusunda isteksizdirler.
Kanserli olmayan ¢ocuklarda yapilan genis fluorokinolon kulla-
nimi ¢aligmalari ciddi sorunlar tanimlamamakla birlikte, ilaglar
diger antibiyotik siniflarina gore daha fazla kas-iskelet sistemi yan
etkileri ile iligkilendirilebilir [176-178]. Yiiksek kalitede klinik
calismalar gocuklarda fluorokinolon profilaksisinin risk-yarar
oranini degerlendirmemistir ancak, akut l6semi i¢in indiiksiyon
tedavisi veya allogeneik transplantasyon gibi ok yiiksek riskli du-
rumlarda ilaglarin kullanilmasi makul olabilir. Levofloksasin pro-
filaksisine iligkin ikinci bir biiyiik randomize ¢alismada yalnizca
solid tiimorleri veya lenfomasi olan daha diisiik riskli hastalar in-
celendi ve profilaksi ile kemoterapi dongiisii bagina yasanan atesli
nébetlerde %33 oraninda bir azalma goriiliirken, belgelenmis in-
feksiyonlar tizerinde bir etki gozlenmedi [174]. Plasebo kolundaki
diistik ates oran1 goz 6niinde bulunduruldugunda, tiim nedenlere
bagli mortalite tizerine herhangi bir etki olmaksizin, febril notro-
penik bir nébetin 6nlenmesi i¢in her kemoterapi dongiisii basina
71’ varan sayida hasta gerekli olacaktir [164]. Dolayistyla, diisiik
riskli hasta popiilasyonlarinda rutin fluorokinolon kemoprofilak-
sisi kullanim1 6nerilmemektedir.

Fluorokinolona dayali kemoprofilakside bakteriyel direng ola-
silig1 6nemli bir sorundur [179-185]. Onkoloji hastalarinda yiik-
sek fluorokinolon kullanimi fluorokinolon direngli E. coli [181] ve
C. difficile enterokolit [186-187] infeksiyonlarinda artis ile bag-
dastirilmugtir ancak, yeni meta-analizler bir iliski oldugunu ortaya
koymamugstir [161, 175]. Miinferit kanser merkezleri yaygimn flu-

orokinolon kullanimu ile iligkili artan direnc oranlar1 bildirmistir
[175, 179, 181, 183]. ki merkezde, hematolojik malignitesi olan
hastalar arasinda rutin fluorokinolon profilaksisinin kesilmesi in-
feksiyon ile ilgili morbidite tizerine anlamh bir etki yapmaksizin,
bakteriyel diren¢ oranlarinda ani azalmalara yol agt1 [181, 183].
Oysa, bir raporda yiiksek direng oranlarinin gozlendigi durum-
larda fluorokinolon profilaksisinin kesilmesinin morbiditede bir
artiga yol actig1 6ne siirtildii [175].

Stafilokoklara ve mikroaerofilik viridans grubu streptokoklara,
fluorokinolon profilaksisi alan hastalarda rastlandigindan, bazi
otoriteler profilaktik rejime bir gram-pozitif ajanin eklenmesi-
ni savunmuglardir [159]. Penisilinler, rifampin veya makrolidler
gibi, gram-pozitif organizmalara kars: artmig aktiviteye sahip an-
tibiyotikler ve bir fluorokinolonun kombinasyonu stafilokoklara
ve streptokoklara bagl infeksiyonlar: azaltabilir ve bunun yani
sira, ndtropenik ates insidansini diisiirebilir ancak bunlar infek-
siyon ile ilgili mortaliteyi etkilememektedir [159-160]. Artmis
gastrointestinal bozukluk ve ani baglayan direncli gram-pozitif
infeksiyon oranlar1 bu yaklagimin kullanighligimni sinirlamugtir ve
onerilmemektedir [159-160, 188].

Antibakteriyel kemoprofilaksilerin ne zaman baglatilip ne za-
man kesilecegi sorusu sistematik olarak aragtirilmamistir. Bircok
klinisyen profilaksi tedavisine sitotoksik tedavinin ilk giiniinde
veya son kemoterapi dozunun uygulanmasindan sonraki giinde
baslamakta ve profilaksiyi nétropenik donemin sonlanmasiyla
veya, ates gelisen hastalarda, ampirik antibiyotik tedavisine bas-
landiginda kesmektedir.

VII. Ampirik ve Onleyici Antifungal Tedavinin Rolii Nedir ve Hangi
Antifungal Kullamimalidir?

Oneriler

Yiiksek risk

28. Ampirik antifungal tedavi ve invazif mantar infeksiyonlarin
i¢in aragtirma 4-7 giinliik antibiyotik uygulamasindan sonra israr-
c1 veya nitkseden ates sergileyen ve toplam notropeni siiresinin 7
giinii agmast beklenen hastalar icin distiniilmelidir (A-I). Veriler
halihazirda kiife kargt etkili bir profilaksi almakta olan hastalar
i¢in spesifik bir ampirik antifungal ajanin 6nerilmesi i¢in yetersiz-
dir ancak, intravenoz yolla verilen kiife kars: etkili farkl bir anti-
fungal sinifina gegis diistiniilmelidir (B-III).

29. Onleyici antifungal tedavi yiiksek riskli notropenik hasta-
larin bir alt grubunda ampirik antifungal tedavinin bir alterna-
tifi olarak kabul edilebilir. Dort ila yedi giinlitk genis spektrumlu
antibiyotik uygulamasindan sonra atesli, ancak klinik agidan sta-
bil olan, fungal infeksiyona dair higbir klinik veya gogiis ve siniis
bilgisayarli tomografi (BT) bulgular: gostermeyen, invazif fungal
infeksiyon bulgusu i¢in negatif serolojik tetkik bulgulart mevcut
ve viicudunun herhangi bir bélgesinde mantar izole edilmeyen
(Candida veya Aspergillus tiirleri gibi) hastalarda antifungal ajan-
lar kesilmis olabilir (B-II). Eger bu olas! invazif mantar infeksiyo-
nu gostergelerinin herhangi biri tanimlanirsa, antifungal tedaviye
baglanmalidur.

Diisiik Risk

30. Diisiik riskli hastalarda, invazif mantar infeksiyonu riski

digtiktiir, dolaystyla rutin ampirik antifungal tedavi kullanimi
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onerilmemektedir (A-III).

Kamit Ozeti Bu belgede, “ampirik” antifungal tedavi, cogunlukla
ampirik antibiyotik tedavinin dordiincii giiniinde veya sonrasinda
1srarc1 veya niikseden atesi igeren, ilk olasi klinik mantar infeksi-
yonu kanitiyla bir antifungal ajana baglanmasini referans almakta-
dir. “Onleyici” antifungal tedavi, yalnizca, serolojik test bulgulari
veya gogis BT bulgular: gibi, invazif mantar infeksiyonunu dii-
stindiiren ilave bulgulari olan hastalarin daha hedeflenmis, daha
dar spektrumlu tedavisini referans almaktadir. Sekil 3 israrci ge-
kilde febril nétropenik olan yiiksek riskli hastalarda ampirik ve
onleyici antifungal tedavi kullanimi i¢in bir tedavi yaklasimi algo-
ritmasini sunmaktadir.

Ampirik
Yogun sitotoksik kemoterapi almis olan yiiksek riskli hastalar
invazif mantar infeksiyonu riski tasgimaktadirlar. Mayalar (esas
olarak Candida tirleri) ve kifler tipik olarak, nétropeni seyrin-
de ilk ates olayina neden olmaktan cok, uzamis nétropenisi olan
hastalarda 1srarc1 veya niikseden ates ile kendini gosteren infek-
siyonlara neden olmaktadir [189]. Candida tiirleri insanda bulu-
nan mukozal yiizeyleri yaygin sekilde kolonize eden bir tiir oldu-
gundan, mukoza bariyerini yikarak kan dolagimu infeksiyonuna
neden olabilirler [190-192]. Oncelikle flukonazol ile birlikte, azol
profilaksisi baz1 yiiksek riskli kanser hastalarinda invazif Candi-
da infeksiyonlarmin insidansini anlaml olarak azaltmistir ancak,
azole direngli suglardan kaynaklanan ani infeksiyonlar meydana
gelebilir [193-195]. Flukonazol invazif kiif infeksiyonlarina kar-
st herhangi bir aktiviteye sahip olmadigindan, yalnizca Candida
profilaksisi i¢cin kullanilabilir.

Aspergilloz (en yaygin invazif kiif infeksiyonu), zigomikoz ve
fuzaryaz gibi invazif kiif infeksiyonlari neredeyse yalnizca 10-15
giinden daha uzun siiren derin nétropenisi (<100 hiicre/mm3)
olan yiiksek riskli hastalarda meydana gelmektedir [196-197]. En
biytik riski tagtyanlar, invazif kiif infeksiyonu insidansinin lenfo-
mast ve ¢oklu miyelomu olan hastalara gore 20 kat daha yiiksek
oldugu, akut miyeloid 16semi i¢in tedavi edilen hastalardir [198].
Klinik tablo kulugka donemindeki infeksiyonun erken evrelerinde
ozgin olmadigindan, invazif mantar infeksiyonu tanisi 6zellikle
zordur. Ates invazif mantar infeksiyonunun tek belirtisi olabilir;
dolayisiyla, tedaviye baglamada ge¢ kalmanin engellenmesi igin,
wsrarct veya niltkseden nétropenik ates sendromu i¢in ampirik
antifungal tedavi birka¢ on yildir standart yaklagim olmustur [2,
199].

Ampirik antifungal tedavi 4-7 giinliik ampirik antibiyotik teda-
viye ragmen 1srarct notropenik ates olarak kendini gosteren “gizli®
mantar infeksiyonunun tedavisi i¢in uygulanmaktadir [200]. Not-
ropenik kanser hastalarinin yaklasik %22-%34’ti bu kriterlere gore
bir antifungal ilag alacaktir ancak, yalnizca yaklasik %4’tinde gos-
terilmis bir invazif mantar infeksiyonu bulunmaktadir [201-204].
Atesin invazif mantar infeksiyonu icin 6zellikle 6zgiin olmayan
bir dolayli belirte¢ oldugu goz 6niinde bulunduruldugunda, tek
basina inatg1 atese dayali olarak her notropenik hasta i¢in ampirik
antifungal tedavinin talep edilmesinin gergek faydas: sorgulan-
malidir. Ampirik antifungal ajan se¢imi olasili mantar patojenle-
rine, toksisitelere ve maliyete baglidir. Eger antifungal profilaksi
uygulanmamugsa, kandidemi baglangigta en bityiik endisedir. Flu-

konazol profilaksisi alan hastalar icin, Candida krusei ve Candida
glabrata’ya bagli infeksiyonlar gibi, flukonazole direncli Candida
infeksiyonlarinin veya invazif bir kiif infeksiyonunun gézlenme-
si daha olasidir ¢iinkii bu ilag kiife kars: aktiviteye sahip degil-
dir. Amfoterisin B dezoksikolat (bir polyen antifungal) 30 yildan
fazla stiredir tercih edilen standart ampirik ajan olmustur; oysa,
birkag ¢alisma lipozomal amfoterisin B, amfoterisin B kolloidal
dispersiyon, amfoterisin B lipid kompleksi (alternatif amfoterisin
B formiilasyonlar1), itrakonazol veya vorikonazol (kiif aktivitesine
sahip azoller), ve kaspofungin (ilk bulunan ekinokandin antifun-
gal) gibi, baska antifungal ajanlarin rollerini tanimlamistir [202,
204-207]. Bu alternatiflerin hicbirinin bir etkinlik avantaji sagla-
dig1 kanitlanmamig olmasina kargin, bunlar genel olarak orijinal
ana ila¢ olan amfoterisin B dezoksikolattan daha az toksik bulun-
mugtur. Vorikonazol lipozomal amfoterisin B ile kargilastirildigin-
da siki istatistiksel diisiik olmama (noninferiorite) dl¢iitiint kar-
stlamada basarisiz olmasina karsin [203], cogu klinisyen bu ilact
giivenilir bir alternatif olarak gormektedir [208-209]. Halihazirda
kiife yonelik aktif profilaksi alan hastalar iin spesifik bir ampi-
rik antifungal ajan se¢iminin dayandirilacag: veriler yetersizdir
ancak farkli bir antifungal sinif ile kiife karst etkili IV bir ajana
gecis yapilmasi mantikl gibi gériinmektedir. Bu 6neri ani gelisen
mantar infeksiyonlarinin oral yolla verildiginde yetersiz kalabilen
vorikonazol veya posakonazol serum diizeyleri ile ilgili olabilece-
gine dair kanitlara dayanmaktadir [210-211]. BT'de gozle goriiliir
degisimler olmadiginda ve eger kiife yonelik etkin azol profilak-
sisinin serum diizeyleri yeterli ise, kiife kars etkili olan ayni profi-
laksiye devam edilmesi kabul edilebilir bir alternatif olabilir.

Onleyici

Mantar infeksiyonlarinin erken saptanmasindaki ilerlemeler
ampirik antifungal tedavinin 1srarci sekilde febril nétropenik has-
talarmn tiimiinde zorunlu olup olmadigina dair kritik bir yeniden
degerlendirmeyi baslatmustir. Bu tip yaklasimlar mantar antijen-
leri veya DNAS1 icin serum testlerini ve yiiksek ¢oztntrlikli go-
giis BT sini icermektedir [212-214]. Onleyici tedavi ile, antifungal
tedavi yalnizca invazif infeksiyon kanitinin bu testlerinin birinde
ortaya koyulmast durumunda verilmektedir. Cekici olmasina kar-
sin, 6nleyici antifungal tedavi giincel olarak biiyiik l¢iide deney-
sel kalmaktadir ve uygulama standard: degildir.

BT akcigerlerde veya siniislerde anormalliklerin varligini orta-
ya koyabilir. Bir hale belirtisi olan veya olmayan makronodiiller
ilk tan1 sirasinda gogiis BT sinde invazif aspergilloz ile iliskili en
tipik bulgulardir ve nétropeni sirasinda asikardirlar [215-217].
Hale belirtisi nodiil ¢evresinde 6demi veya kan birikimini temsil
etmektedir [217]. Daha sonra gozlenen diger belirtiler nodiiler,
kama seklinde, periferik, ¢oklu veya kaviter lezyonlar: igermekte-
dir. Hava-hilal belirtisi duyarli degildir ve genel olarak ge¢ ortaya
¢ikmaktadir [215]. Hale belirtisi bulgusuna dayali olarak Aspergil-
Ius’a karst onleyici antifungal tedaviye baglanmast anlaml iyiles-
mis sagkalim ile iligkilendirilmistir [212-213, 218].

Serum 6rnegi ile yapilan iki mantar tanr testi, f-(1-3)-D glu-
kan testi ve galaktomannan testi, yaygin invazif mantar infeksi-
yonlarinin saptanmasina yardimeci olabilir. Bu testler diisiik riskli
hastalar i¢in 6nerilmemektedir. Tek bir serum testinin duyarlilig1
asir1 derecede diisiiktiir ve tek bir negatif sonug bir invazif mantar
infeksiyonu tanisinin diglanmasi igin yeterli kabul edilmemelidir.
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Bu mantar duvari 6gelerinin her biri icin yapilan seri serum takibi
yiiksek riskli hastalarda onleyici antifungal tedavinin baglatilma-
sina yon vermek amaciyla kullanilabilir.

B-(1-3)-D glukan testi, kiigiik ¢aligmalarda bildirilen yiiksek
duyarlihk ve ozgilliik diizeyleri ile, Candida tiirleri, Aspergillus
tirleri, Pneumocystis tirleri ve Fusarium tirleri (zigomicet et-
kenleri veya Cryptococcus tiirleri haricinde) de dahil olmak tizere,
onemli mantar patojenlerinin gogunu saptamaktadir [219-220].
Kemoterapi alan AML veya MDS hastalar1 arasinda, $-(1-3)-D
glukan testinin, kandidiyaz, fuzaryaz, trikosporonoz ve aspergil-
loz gibi kanitlanmig veya yiiksek olast mantar infeksiyonlarmin
erken saptanmas igin %63-%90 oraninda duyarli ve >%95 ora-
ninda spesifik oldugu bulunmustur [219-221]. Birgok hastada, in-
vazif mantar infeksiyonlarinin klinik semptomlarmnin ortaya ¢ik-
masindan 6nce pozitif bir test sonucu elde edildi. HSCT alicilarin-
da B-(1- 3)-D glukan testinin kullanimu ile elde edilen deneyimler
sinirhidir [222] ve daha fazla calisma gerektirmektedir. Belirtmek
gerekir ki, hemodiyaliz, serum bulanikligi, hiperlipidemi, gozle
goriiliir bilirubin, immiinoglobiilin ve albiimin gibi kan @riinleri-
nin kullanimy, bakteriyemi ve 6rneklerin gazli bezle temas etmesi
teste dair yorumlarda karisiklik yaratabilir.

Galaktomannan testi yalnizca, Aspergillus tiirlerini (ve Ame-
rika Birlesik Devletlerinde seyrek rastlanilan bir patojen olan
Penicillium tiirlerini) saptamaktadir ve Histoplasma capsulatum’a
kars1 capraz reaktivite tarif edilmis olmasina karsin, diger pato-
jenik mantarlar1 saptamamaktadir [223]. Yiiksek riskli hastalarda
yapilan ileriye doniik seri halinde serum galaktomannan testlerine
dair gesitli calismalarda, duyarlilik farkls hasta poptilasyonlar: ara-
sinda genis capta farklilik gostermistir ve pozitif bir testin tanim-
lanmast i¢in kullanilan optik dansite esik (=cutoff) degerine bagli
olmugtur [224-233]. Hematolojik maligniteleri veya HSCT’si
olan hastalarda, galaktomannan duyarlilig1 yalnizca %58-%65 ve
ozglinligii yalnizca %65-%95 idi [234]. Test yalnizca Aspergillus
infeksiyonu riski tagtyan hastalar icin kullamilmalidir. Galakto-
mannan testinin performansi piperasilin-tazobaktam (yalanci po-
zitifler) gibi p-laktam/B-laktamaz kombinasyonlarinin eszamanh
kullanimindanveya kiife kars: etkili antifungal ajanlarin kullani-
mindan (yalanci negatifler), olumsuz etkilenebilir [225]. 1lk ¢a-
lisma BAL sivisinda galaktomannan tayininin [235], BAL mantar
kiiltiirii iin elde edilen yaklagik %50 oranindaki duyarliliga kar-
s1, yaklasik %80 oraninda bir duyarlilik ve kusursuz ozgilliik ile
yararli bir destek olabilecegini 6ne stirmiistiir [236-237]. Kanda
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ve BAL sivisinda mantar saptanmasina yonelik polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) analizleri de gelistirilmekte ve test edilmektedir
ancak, hicbiri heniiz satisa sunulmamugtir [233]. Asagida derlenen
giincel kanitlar, gelisen tan1 yontemlerinin ampirik antifungallerin
genis capta kullanimina bir alternatif olarak 6nleyici antifungal te-
daviye ihtiya¢ duyan atesli hastalarin daha iyi hedef alinmasina yol
acabilecegini diigiindiirmektedir [213].

Antifungal tedavinin baglatilmas: i¢in Kklinik, serolojik ve BT
bulgularinin bir kombinasyonu kullanilarak yapilan 6nleyici te-
davi yaklagimu bircok ¢alismada degerlendirilmistir. Maertens et
al [213] tarafindan 2005 yilinda yapilan bir pilot calismada, seri
serum galaktomannan testleri ve erken BT, sonuglar1 baskilamak-
sizin, 1srarct veya nitkseden atege dayali olarak aksi takdirde am-
pirik antifungal tedavi i¢in dikkate alinacak 41 nétropenik hasta-
da antifungal kullaniminda neredeyse %78 oraninda bir azalmaya
yol agan (%35’ten %8%), 6nleyici bir tedavi algoritmasinda ileriye
doniik olarak uygulandi. Daha yakin zamanda, Cordonnier ve
ark. [238], randomize bir ¢caligmada, 6nleyici antifungal tedavinin
secilmis bir yiiksek riskli notropenik hasta grubunda ampirik an-
tifungal tedavinin giivenli bir alternatifi oldugunu gésterdi. AML
indiiksiyon tedavileri, konsolidasyon tedavisi ve otolog transplan-
tasyon uygulanan hastalar ve uzamig nétropeni sergileyen diger
hastalar degerlendirildi ancak allogeneik HSCT alicilar1 dislandi.
Onleyici tedavi gogiis BT bulgular1 veya Klinik semptomlar gibi
invazif bir mantar infeksiyonu ve/veya Aspergillus kolonizasyonu
veya pozitif bir galaktomannan testi sonucu gibi mikolojik kanit
temelinde baslandu.

Toplam mortalite oranlar1 ampirik antifungal tedaviye kars:
onleyici antifungal tedaviye randomize edilen hastalar arasin-
da farkli olmamasina ragmen, onleyici tedavi ile tedavi edilen-
ler arasinda daha fazla mantarlara bagl 6liime dogru bir egilim
ve daha fazla invazif mantar infeksiyonu nobeti gozlendi [238].
Invazif mantar infeksiyonunda fark yalnizca, her merkezin ken-
di kararina gore uygulanan, antifungal profilaksinin verilmedigi
alt kitmede (¢aligmaya giren hastalarin %5571) goriildii. Sonuclar
arasindaki fark, antifungal profilaksi almamis olan énleyici grup-
ta daha fazla Candida infeksiyonunun meydana gelmesine bagli
bulundu [238-239]. Antifungal tedavi ampirik tedavi koluna gore
onleyici kolda daha az hastaya verildi. Hebart ve arkadaslari, ma-
yaya karst profilaksi uygulanan hastalarda allogeneik kok hiicre
naklinden sonra PCR ile yonlendirilen 6nleyici antifungal tedavi
ile ampirik antifungal tedaviyi karsilastirdilar [214]. Arastiricilar
PCR ile yonlendirilen kolda artmis antifungal tedavi kullanimi ve
azalmug 30 giinlitk mortalite oranlar1 gosterdiler ancak, kanitlan-
mis/yliksek olasi invazif mantar infeksiyonu veya 100 giinliik sag-
kalim igin hicbir fark ortaya koyamadilar. Bu ve diger ¢aligmalar,
mayaya kars1 profilaksi alan bazi yiiksek riskli febril ntropenik
hastalarin, denetim altinda bir takip programinda yer aliyorlarsa
ve oOzgin kriterleri karsiliyorlarsa, ampirik antifungal tedavinin
otomatik olarak uygulanmasindan muaf tutulabilecekleri fikrini
desteklemektedir [213, 240-241]. Oysa, eger bir serum mantar
antijeni belirteci (galaktomannan veya 1,3-p-D-glukan), bir go-
giis veya siniis BT’si, veya 6zgiin klinik belirtiler veya semptomlar
olas1 bir invazif mantar infeksiyonunu isaret ediyorsa, kiifler de
dahil olmak {izere, daha genis bir mantar patojeni araligin kap-
sayan antifungal tedavi ampirik kosullarda etkinligi belgelenmis

olan genis spektrumlu antifungallerden biri kullanilarak hizlica
uygulanmalidir. Onleyici tedaviye iligkin bircok énemli sorun
daha fazla ¢aligma yapilmasini gerektirmektedir: Optimal tetik-
leyici (bir serum biyobelirtecine karst klinik veya radyolojik be-
lirtiler), hangi biyobelirtecin kullanilmas: gerektigi (antijen veya
PCR testi), zamanlama (klinik tablonun ortaya ¢ikmasindan 6nce
erken dénemde veya klinik tablosunun ortaya ¢ikmasindan sonra
gec donemde), ve hangi antifungallerin en uygun aktivite spektru-
munu sagladig. Bir bagka 6nemli yanitlanmamus soru halihazirda
kiife kars: etkili profilaksi almakta olan hastalarda 6nleyici anti-
fungal yaklasim kullanimidir [242].

VIII. Antifungal Profilaksi Ne Zaman ve Hangi Ajanlar Kullanilarak
Uygulanmalidir?

Oneriler

Yiiksek risk

31. Candida infeksiyonlarina karst profilaksi allogeneik HSC-
Talicilar1 veya akut 16semi igin yogun remisyon-indiiksiyon veya
kurtarma-indiiksiyon kemoterapisi alanlar gibi, invazif candida
infeksiyonu riskinin 6nemli ol¢iide oldugu hasta gruplarinda
onerilmektedir (A-I). Flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, po-
sakonazol, mikafungin ve kaspofungin'in tiimii kabul edilebilir
alternatiflerdir.

32. Posakonazol ile invazif Aspergillus infeksiyonlarina kars1 pro-
filaksi, profilaksi olmaksizin invazif aspergilloz riskinin énemli
boyutta oldugu, akut miyeloid 16semi (AML) veya miyelodisplas-
tik sendrom (MDS) i¢in yogun kemoterapi alan, secilmis 13 yas
tizeri hastalar i¢in diigiintilmelidir (B-I).

33. Graftlama oncesi allogeneik veya otolog nakil alicilarinda
Aspergillus infeksiyonuna kars1 profilaksinin etkili oldugu goste-
rilmemistir. Oysa, ge¢miste invazif aspergilloz oykiisii olan (A-
III), en az 2 haftalik beklenen uzamis nétropeni dénemleri olan
(C-III) veya HSCT'den hemen 6nce uzamis bir notropeni dénemi
sergileyen (C-III) hastalarda kiife kars aktif bir ajan 6nerilmek-
tedir.

Diisiik Risk

34. Antifungal profilaksi beklenen notropeni siiresinin <7 giin

oldugu hastalar i¢in 6nerilmemektedir (A-III).

Kamit Ozeti
Candida infeksiyonu. Flukonazol profilaksisi nétropenik hastalar-
da Candida infeksiyonu riskinin azaltilmasinda etkilidir, iyi tole-
re edilmektedir ve hem oral hem de IV formiilasyonlar halinde
mevcuttur [194, 243-249]. Kandidemi epidemiyolojisi, flukona-
zole daha az duyarli olan Candida tiirlerinde (eg, C. glabrata ve C.
krusei) bir artisa yol agmis olan, genis ¢apli flukonazol profilaksisi
kullanimu ile degismistir [250]. C. glabrata infeksiyonu bazi mer-
kezlerde yaygindir. Buna gére, flukonazol profilaksisinin yalnizca
invazif infeksiyon agisindan 6nemli bir risk altinda olan hastalarla
sinirlanmast mantiklidir. Profilaksiye iligkin kontrollii ¢aligmalar-
da ve meta-analizlerde, flukonazol profilaksisinin etkili goriindii-
gii Candida infeksiyonu esik insidans1 %6 ila %10dur [245-247].

Bu diizeyde Candida infeksiyonu oranlar: gogunlukla profilak-
si almayan yiiksek riskli kanser hastalar1 arasinda goriilmektedir.
Bunlar miyeloablatif kogullama rejimleri alan, graftlama 6ncesi
allogeneik HSCT alicilarini; hematopoietik bityiime faktérleri ile
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desteklenmeyen bazi otolog HSCT alicilarini; ve agir oral ve gas-
trointestinal mukozit ile AML i¢in yogun indiiksiyon kemotera-
pisi rejimleri alan hastalar1 icermektedir [245, 247]. Diisiik riskli
hasta popiilasyonlar: arasinda, invazif kandidiyaz seyrektir [245]
ve genel olarak rutin flukonazol profilaksisini hak etmemektedir.
Vorikonazol profilaksisinin de allogeneik kok hiicre nakli yapilan
hastalarda Candida profilaksisi i¢in flukonazol veya itrakonazol
kadar etkili oldugu kanitlanmistir ve vorikonazoliin yiiksek risk-
li 16semi hastalarinda olas: mantar infeksiyonlarmni 6nleyebilme
ozelligi timit vemektedir [251-253].

Mikafungin veya kaspofungin ile yapilan profilaksi yiiksek
riskli hastalarda kandidiyazin ve invazif aspergillozun onlenme-
sinde etkilidir ve iyi tolere edilmektedir [248, 254]. Yitksek ma-
liyet ve parenteral uygulama gereksinimi bu ajanlarin kisitlayict
noktalaridir. Flukonazoliin invazif aspergilloza veya diger kiiflere
kars1 koruma saglamayacag1 vurgulanmalidir. Amfoterisin B de-
zoksikolat toksisitesi, ok genis antifungal aktivitesine karsin, bu
ilact profilaktik kullanim icin daha az istenen bir ajan haline ge-
tirmektedir. Ana hedefin kiifin 6nlenmesi oldugu, yiiksek riskli
hastalar i¢in posakonazol profilaksisine dair ¢alismalarda, disiik
invazif kandidiyaz oranlar1 gézlendi; sonug olarak, posakonazol
yiiksek riskli grupta Candida profilaksisi icin makul bir éneridir
(193, 201].

Aspergillus infeksiyonu. Yiiksek riskli notropenik hastalar ara-
sinda Aspergillus profilaksisine duyulan gereksinim hastaliga ve
kemoterapi rejimine gore degismektedir (6rn., akut losemi veya
miyelodisplastik sendrom ve graftlama 6ncesi allogeneik HSCT
icin indiiksiyon); etkinlik antifungal ajana gore farklilik goster-
mektedir (6rn., itrakonazol, vorikonazol ve posakonazol) [193,
201, 247, 251, 253, 255-257].

AML hastalart. Inditksiyon tedavisi ile ilgili uzamis nétropeni
yasayan AML hastalari icin, profilaksi baslangigtaki invazif asper-
gilloz orani en az %6 oldugunda yararlidir [193, 201]. Bu antifun-
gal profilaktik yarar, akut 16semi i¢in uygulanan remisyon sonrast
konsolidasyon tedavisi i¢in belirlenmemistir ve rutin olarak one-
rilmemektedir. AML icin indiiksiyon kemoterapisi veya ileri evre
MDS i¢in yogun tedavi alan eriskin ve adolesan hastalar (>13 yas)
arasinda, itrakonazole veya flukonazole kiyasla posakonazol pro-
filaksisi, flukonazol alicilari tarafindan agir olarak tartilan bir he-
terojen kontrol grubuna karsi, anlamli olarak daha az Aspergillus
infeksiyonu ve sagkalimda iyilesme ile, ancak daha fazla ciddi yan
etki ile iligkilendirildi [201]. Posakonazol giintimiizde yalnizca oral
formiilasyon halinde mevcuttur ve posakonazolin oral emilimi
her doz ile yiiksek oranda bol yag icerikli bir 6giiniin eszamanlt
alimina baglidir [211, 258]. Biyoyararlanimi degiskendir ve eger
yemekle birlikte alinmazsa, giivenilir degildir [259-260]. Ayni se-
kilde karaciger tarafindan metabolize edilen, vinkristin gibi vinka
alkaloidleri ve siklofosfamid gibi kemoterapi ajanlar ile ilag etki-
lesimleri, posakonazol ve akut l6semi tedavisinde kullanilan diger
kiife kars: aktif azoller ile iligkili olasi bir sorundur [261-263]. Bu
etkilesimler daha iyi arastirilincaya kadar, kiife kars aktif triazol
bazli profilaksinin vinka alkaloidleri veya yiiksek dozda siklofos-
famid ve antrasiklin ile eszamanli olarak uygulanmasindan kagi-
nilmalidir.

Oral itrakonazol Aspergillusa karsi aktiviteye sahiptir ancak,

profilaktik kullanimi bir Aspergillusa karst etki gosteren klinik
aligmalarin az sayida olmasi nedeniyle engellenmektedir. Bir me-
ta-analiz giinde iki kez uygulanan 200 mg’lik itrakonazol oral ¢o-
zelti dozlarnn kullanildigr ¢alismalar ile sinirli bir koruyucu etki
gosterdi; oysa, oral ¢ozelti kotii tolerabilite nedeniyle seyrek olarak
kullanilmaktadir [249, 255]. Vorikonazol bazi merkezlerde pro-
filaksi i¢in kullanilmasina karsin, bugiine kadar AML veya MDS
hastalarini igeren biiyiik randomize ¢alismalar yapilmamistir.

Allogeneik HSCT Ahcilari. Allogeneik HSCTden sonra, in-
vazif kiif infeksiyonlar: icin 2 farkli risk dénemi bulunmaktadir:
ilki notropenik graftlama éncesi dénemdir ve ikincisi, bir hasta-
da immunsupresif tedavi gerektiren, graft-versus-host hastaliginin
(GVHD) gelistigi, graftlama sonras: dénemdir. Bu kilavuzun odak
noktast notropeni sirasindaki ilk risk donemidir. Flukonazol, ha-
zirhik baslangicindan itibaren, nétropeni boyunca siirdiiriilmesi
durumunda, transplant alimindan en az 75 giin sonrasina kadar
kullanildiginda, allogeneik HSCT alicilarinda etkili bir profilaktik
antifungaldir. Oysa, flukonazol kiife karst etkili degildir; HSCT
popiilasyonunda profilaktik etkinligi invazif kandidiyaza karst
sagladig1 korumaya atfedilebilir [247]. Allogeneik HSCT alicilari
Candida infeksiyonlarinin yani sira invazif kiifler i¢in risk altinda
olduklarindan, son nesil azoller gibi daha genis spektrumlu anti-
fungal ajanlarin daha etkili profilaksi saglayacak olmasi mantiklt
gibi goriinmektedir.

Randomize, ¢ift kor bir ¢aliyma, eszamanl yapilandirilmis
bir yogun galaktomannan tarama takip programini kullanarak,
transplantasyonun 100 giin sonrasina kadar allogeneik HSCT ali-
cilari icin profilaksi olarak vorikonazol ile flukonazol kullanimini
karsilagtird: [251]. Bir onciil analizde, her grup benzer mantar in-
feksiyonu ve mantarsiz sagkalim oranlar1 gosterdi ancak, vorikona-
zol alan hastalar arasinda daha az Aspergillus infeksiyonuna dogru
bir egilim gozlendi. Toksisiteler agisindan hicbir fark saptanmadi.
Bu veriler hem flukonazoliin, hem de vorikonazoliin allogeneik
HSCT alicilarinda uzun dénem antifungal profilaksi sagladigini
distiindiirmektedir.

Kisa siire 6nce allogeneik HSCT alicilar arasinda yapilan, vori-
konazol ve itrakonazole iligkin kargilagtirmali, agik bir ¢calismada,
vorikonazol alanlar arasinda calisma ilacinin daha az aksatilmasi
ve daha az mantar infeksiyonuna dogru bir egilim oldugu goste-
rildi ancak 100 ve 180 giinde benzer sagkalim oranlar saptandu.
Itrakonazol ile iligkili daha fazla olumsuz gastrointestinal olay
gozlenmedi ancak, vorikonazol ile iligkili daha fazla gérme ve ka-
raciger sorunlari gozlendi [252]. Antifungal tedavi se¢imini etki-
leyebilecek noktalar gecirilmis Aspergillus infeksiyonu oykiistini,
GVHD riskini (invazif aspergillozun 6nemli bir habercisi) ve ma-
liyeti igermektedir.

Buna ek olarak, uzamig notropenti siireleri invazif aspergilloz ge-
ligimi ile iligkili oldugundan, birgok uzman HSCT'den hemen 6nce
uzunca bir nétropeni siiresi sergileyen veya en az 14 giinliik bek-
lenen uzamug nétropenik donemleri olan HSCT alicilarinda profi-
laksi icin kiife kars1 aktif bir ajan 6nerecektir. Son olarak, yakin ge¢-
miste invazif kiif infeksiyonu oykiisii olan 16semi hastalarinda, kiife
kars aktif ajanlarin uygulanmast HSCT hazirlig1 sirasinda yeniden
aktivasyon riskini azaltiyor gibi gériindii [264-265]. Profilaksi si-
rasinda rutin azol tiirdi ilag diizeyi takibi 6nerilmemesine karsin,
kiife karg: aktif oral azollerin diisiik diizeyleri bildirilmistir [260,
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266-268]. Dolayisiyla, ilag diizeyi takibi bazi hastalarda dozlamaya
iligkin kararlarin alinmasinda yardimer olabilir.

Yiiksek riskli hastalarda kiife karst profilaksinin uygun siiresi
belirsizdir. Akut l6semi hastalar1 i¢in profilaksinin kesilme tarih-
leri genel olarak miyeloid yeniden yapilanma ile ayn1 zamana denk
gelmektedir. HSCT allograft transplant alicilar1 nétropenik dénem
boyunca ve sonrasinda profilaksi almalidirlar ¢iink, transplanttan
sonra en az 75 giin boyunca [269] veya immiinsupresif tedavinin
kesilmesine kadar [270], graftlama sonrasi uzun bir siire boyunca
antifungal profilaksi almaya devam eden hastalar i¢in bir sagkalim
avantajt oldugu gosterilmistir.

IX. Antiviral Profilaksinin Rolii Nedir ve Hangi Viriis infeksiyonlari
Antiviral Tedavi Gerektirmektedir?
Oneriler

35. Allogeneik HSCT geciren veya losemi i¢in indiiksiyon teda-
visi alan Herpes simplex virtisit (HSV)-seropozitif hastalara asik-
lovir ile antiviral profilaksi uygulanmalidir (A-I).

36. HSV veya varicella-zoster viriisit (VZV) infeksiyonu i¢in an-
tiviral tedavi yalnizca, aktif viral hastaliga dair klinik veya labora-
tuvar bulgusu oldugunda endikedir (C-III).

37. Solunumsal viriis testleri (influenza, parainfluenza, adenovi-
riss, respiratuar sinsisyal viriis [RSV], ve insan metapnomoviriisit
dahil) ve gogiis radyografisi iist solunum yolu semptomlari (6rn.,
nezle) ve/veya oksiirtigii olan hastalar icin endikedir (B-III).

38. Inaktive as1 ile yapilan yillik influenza agilamasi kanser igin
tedavi edilmekte olan tim hastalar i¢in 6nerilmektedir (A-II).
Optimal agilama zamanlamas: belirlenmemistir ancak, serolojik
yanitlar en iyi kemoterapi dongiileri arasinda (son tedaviden >7
giin sonra) veya kemoterapinin baglamasindan >2 hafta 6nce goz-
lenebilir (B-III).

39. Influenza viriisii infeksiyonu, infeksiyona yol agan susun du-
yarli olmast halinde néraminidaz inhibitérleri ile tedavi edilmeli-
dir (A-II). Bir influenza temasi veya salgin1 durumunda, influenza
benzeri hastalik sergileyen notropenik hastalar ampirik tedavi al-
malidir (C-III).

40. Ust solunum yolu hastaligi olan notropenik hastalarda rutin
RSV infeksiyonu tedavisi verilmemelidir (B-III).

Kamit Ozeti
Herpes Viriisleri

Asiklovir gibi bir HSV-etkili ajan ile yapilan profilaksi tiim
HSV-seropozitif otolog veya allogeneik HSCT alicilarna [271]
ve indiiksiyon ya da indiiksiyon tekrari tedavisi alan akut lose-
mi hastalarina [272] verilmelidir. Profilaksi, daha sonra hangisi
meydana gelirse, beyaz kan hiicresi sayiminin normale donme-
sine veya mukozitin ¢6ziilmesine kadar verilmelidir. Profilaksi
stiresi sik nitkseden HSV infeksiyonlar1 olan kisiler veya GVHD'si
olanlar i¢in uzatilabilir veya 1 yila kadar VZV profilaksisi olarak
stirdiiriilebilir [273].

Ampirik antiviral ila¢ kullanimi genel olarak diger kanserli feb-
ril notropenik hastalarin yénetiminde endike degildir. Aktif HSV
veya VZV infeksiyonunun tedavisi tiim hastalara verilmelidir.

Sitomegaloviriise ve insan herpes viriisii 6’ya bagli infeksiyon-
lartigeren diger herpes viriisii infeksiyonlari, HSCT sonrast kogul-

larda meydana gelmektedir. Oysa, nétropeni virtislerin herhangi
birinin yeniden aktiflesmesi i¢in yatkinlagtirici bir faktor degildir;
dolayistyla, bu 2 herpes virtisiinden korunma stratejileri bu belge-
de tartistlmamaktadir [274].

Solunum Viriisleri

Kanserli tiim hastalar ve onlarin ev ortaminda temasta oldugu
kisiler her yil inaktif influenza asisi ile gribe karsi bagisiklanmali-
dir. Ag1 etkinligine dair kesin verilerin eksikligine ragmen, inaktif
influenza agis1 solid tiimorler nedeniyle tedavi edilen bazi hasta-
larda yeterli serolojik yanitlar: saglayabilir [275-276]. Kemotera-
pi dongiileri almakta olan ve tedavisi son 6 ay icinde bitmis olan
hastalarda, canli atentie influenza agist formiilasyonlarindan kagi-
nilmalidir. Oysa, kanserli hastalarin aile tiyeleri canli ateniie influ-
enza agilamast alabilirler. 2009 HIN1 pandemik susu gibi yeni inf-
luenza suglarinin ortaya ¢ikabilmesi nedeniyle, her mevsim mev-
cut olan en giincel agilarin beklemeden uygulanmasi 6nemlidir
[277]. Aktif olarak solid tiimér ve lenfoma icin tedavi edilmekte
olan hastalarda influenza agilamasinin optimal zamanlamas: be-
lirlenmemigtir. Influenza agilamasina verilen yanitlarin en iyi ge-
kilde kemoterapi dongiileri arasinda (son tedaviden >7 giin sonra)
veya kemoterapinin baglamasindan >2 hafta sonra goriilebilmesi
miimkiindiir [276, 278-279]. HSCT alicilary, genellikle, influenza
astlamasina en iyi transplantasyondan >6 ay sonra asilama yapil-
diginda yanit vermektedir. Eger influenza ile temas s6z konusu
olursa, asitlama durumundan bagimsiz olarak nétropenik hastalar
icin anti- gribal antiviraller ile (6rn., oseltamivir veya zanamivir)
temas sonrast 5 giinliik tedavi 6nerilmektedir [280].

Peri-transplant dénem sirasinda gogiis rontgeninde belirlenen
bir pulmoner infiltrat veya nazal konjesyon ve oksiiriik gibi so-
lunum sikayetleri olan hastalar nazofaringeal siirtintii ya da y1-
kama orneklerinin incelenmesi ile degerlendirilmelidirler. Ornek
solunum virisleri i¢in (influenza, parainfluenza, adenoviriis, RSV
ve insan metapnémoviriisiinii igeren) PCR, dogrudan antijen testi
veya kiiltiir ile test edilebilir [281]. Bu solunum viriisleri ile infekte
olan nétropenik hastalar ategsiz olabilir ve kas agrilari, yorgun-
luk gibi “klasik” sistemik semptomlar: sergilemeyebilir [282]. Eger
epidemiyolojik olarak gripten siipheleniliyorsa, test sonuglarini
beklerken bir anti-influenza ajan ile (6rn., oseltamivir veya zana-
mivir) ampirik tedaviye baglanmalidir. Bir grip salgin1 durumun-
da, daha fazla nozokomiyal yayilma olmasini engellemek icin siki
infeksiyon kontrol onlemleri alinmalidir [283]. Eger miimkiin-
se, infeksiyon kontrol altina alinana kadar kemoterapinin veya
HSCT hazirlama rejiminin baslatilmasmin geciktirilmesi akut
solunumsal viral infeksiyonlar: olan hastalarda diistintilmelidir.
Bazi uzmanlar belgelenmis influenza viriis infeksiyonunda, tani
semptomlarin baglamasindan >48 saat sonra koyulsa bile, tedavi
edilmesi gerektigine inanmaktadirlar [284-285].

Aerosol formunda ve oral ribavirin uygulamas: denenmis ol-
masina karsin, parainfluenza viriise karst etkili oldugu kanitlan-
mug hicbir antiviral ajan bulunmamaktadir [286]. Benzer sekilde,
randomize ¢aligmalardan aerosol veya oral ribavirinin ya da her-
hangi bir baska antiviralin RSV pnémonisine kars: etkili oldugu-
na dair kesin bir kanit elde edilmemistir. Hi¢bir ajanin RSV’ye
bagli iist solunum yolu infeksiyonunun RSV’ye bagli pndmoniye
doniigmesini engelledigi gosterilmemistir ancak, geriye doniik bir
analizde miitevazi bir etki gozlenmistir [287]. Bazi uzmanlar de-
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rin lenfositopenisi olan hastalarda RSV’ye bagli tist solunum yolu
infeksiyonu i¢in ribavirin kullanmaktadirlar. Monoklonal antikor
(palivizumab) ve RSV immiinglobiilini de RSV’ye bagli iist solu-
num yolu infeksiyonunun RSV’ye bagli pnomoniye ilerlemesini
engelliyor veya hafifletiyor gibi gériinmemektedir [288]. Adeno-
virtis infeksiyonu icin etkinligi kanitlanmis bir tedavi bulunma-
maktadir ancak, bazi uzmanlar klinik acidan anlamli adenovirus
hastalig1 icin sidofovir veya ribavirin kullanacaktir [289].

X. Atesin Ve Nétropeninin Tedavisinde Hematopoietik Biiyiime
Faktorlerinin (G-Csf Veya Gm-Csf) Rolii Nedir?
Oneriler

41. Miyeloid koloni uyarici faktorlerin (KUF ler; hematopoietik
biiytime faktorleri olarak da anilir) profilaktik kullanimi ates ve
nétropeni riskinin >%20 olmasi beklenen hastalarda diistinil-
melidir (A-II).

42. KUFler ortaya ¢ikmis atesin ve nétropeninin tedavisi igin
genel olarak onerilmemektedir (B-II).

Kamit Ozeti Cesitli caliymalarda, profilaktik miyeloid KUF
kullaniminin nétropenik ates insidansini azalttigr gosterildi ve
meta-analizlerde, profilaktik miyeloid KUF kullanimi infek-
siyon ile ilgili mortalitede ve tiim nedenlere bagli mortalitede
azalmalar ile iliskilendirildi [290-291]. Cok giivenilir kanita
dayali kilavuzlar profilaktik KUFlerden saglanan klinik yarar-
larmn, doz azaltimmin ¢ogunlukla uygun oldugu olgular: ieren,
tedavinin semptomatik veya palyatif oldugu durumlar disinda,
bir kemoterapi rejimi ile iligkili nétropenik ates riski %20 oldu-
gunda, arttigini gostermistir [292-294]. Oysa, yiiksek maliyetleri
nedeniyle, KUF profilaksisinin, %20’lik ates ve nétropeni riski
esik degerinde olan hastalara genis ¢apta verildiginde, tiim sag-
ik bakim pazarlarinda maliyet-etkin olup olmadig1 belirsizdir
[295-297]. Eger toplumsal maliyetleri degerlendirilirse, atesin
ve nétropeninin ekonomik etkisi daha goriiniir hale gelmekte-
dir ve KUF lerin daha biiytik maliyet tasarrufu yararlar: sagladig
gozlenebilir [297]. Birincil profilaksi - bir¢ok solid tiimoér igin ilk
tedavi dongtisiinde korunma amagh KUF lerin kullanimi - ates
ve nétropeni insidansini azaltiyor gibi goriinmekte ve muhteme-
len en yiiksek maliyet-etkinlige sahiptir. KUF profilaksisi yash
hastalar i¢in veya ge¢miste ates ve notropeni, kétil beslenme ve
performans durumu, hicbir antibiyotik profilaksisi uygulanma-
mig olmasi, komorbid tibbi durumlar veya baska modifiye edici
hastalik 6zellikleri gibi ilave risk faktorlerinin varligi notropeni
sirasinda onemli bir ates ve/veya agir infeksiyon riskini diisiin-
dirdiigiinde, ozellikle degerlendirilmelidir [298-300]. Eger risk
<%]10 ise, yarar diisiiktiir ve KUF ler genel olarak onerilmemek-
tedir. Eger verilecekse, KUF tedavisi kemoterapi tamamlandiktan
hemen sonra baglatilmalidir.

Miyeloid KUFler olusmus ategin ve nétropeninin tedavisi i¢in
antibiyotiklere destek olarak onerilmemektedir. Notropenik ge-
gen glin sayisy, ates siiresi ve hastanede kalig siiresi bazi rando-
mize ¢aligmalarda minimal diizeyde (ancak istatistiksel agidan
anlamli olarak) azalmis olmasina karsin, bu diistislerin gercek
klinik yarari ikna edici degildir [301-304]. Caliymalarin hicbiri
terapotik KUF ler ile iligkili bir sagkalim yarari gostermemistir.

KUPFler ile iligkili maliyet ve yan etkilerin yan1 sira tutarli klinik
veri eksikligi goz 6niinde bulunduruldugunda, ates ve nétropeni
baslangicinda G-KUF veya GM-KUF eklenmesi genel olarak Pa-
nel tarafindan desteklenmemektedir.

XI. Nétropenik Hastalarda Kateter ile ilgili infeksiyonlarin Tanisi
Ve Yonetimi Nasil Yapilir?
Oneriler

43. SVKden ve bir venden eszamanli olarak alinan 6rnekler
tizerinde yapilan kalitatif kan kilttirlerinde pozitiflige kadar ge-
gen ayirt edici zamanin >120 dakika olmasi orta hat ile iliskili bir
kan dolagimi infeksiyonunu diisiindiirmektedir (CLABSI, cen-
tral line-associated blood stream infection) (A-II).

44. S. aureus, P aeruginosa, mantarlar veya mikobakterlerden
kaynaklanan CLABSI igin, en az 14 giin boyunca uygulanan
sistemik antimikrobiyal tedaviye ilave olarak kateterin ¢ikartil-
mas1 6nerilmektedir (A-II). Kateterin ¢ikartilmasy, ayrica, tinel
infeksiyonu veya port cep bolgesi infeksiyonu, septik tromboz,
endokardit, hemodinamik istikrarsizlik gosteren sepsis veya uy-
gun antibiyotikler ile 72 saatten fazla uygulanan tedaviye ragmen
wsrarct olan kan domlagimi infeksiyonu i¢in de énerilmektedir
(A-II).

45. Koagiilaz-negatif stafilokoklardan kaynaklanan belgelenmis
CLABSI i¢in, kateter antibiyotik kilit tedavisi ile birlikte veya an-
tibiyotik kilit tedavisi olmaksizin uygulanan sistemik tedavi kul-
lanilarak yerinde birakilabilir (B-III).

46. Uzamis tedavi (4-6 hafta) uygun antimikrobiyalleri almis
olan bir hastada derin doku infeksiyonu, endokardit, septik
tromboz (A-II) veya kateterin ¢ikartilmasindan >72 saat sonra
meydana gelen 1srarc1 bakteriyemi veya fungemi varlig: ile ta-
nimlanan, komplike CLABSI igin 6nerilmektedir (S. aureus i¢in
A-II, diger patojenler i¢in C-III).

47. SVK’nin takimast sirasinda el hijyeni, maksimum steril
bariyer onlemleri ve klorheksidin ile cilt antisepsisi tiim SVK
takma iglemleri i¢in onerilmektedir (A-I).

Kanit Ozeti Gastrointestinal kanala ek olarak SVK, nétrope-
nik hasta popiilasyonunda kan dolagim infeksiyonlarinin 6nem-
li bir kaynagidir [7, 305-306]. Kateterin yuvasi/liimeni baslica
CLABSI kaynag1 ve kolonizasyon bolgesidir [307]. Buna gore,
CLABSI en yaygin sekilde, koagiilaz-negatif stafilokoklar, S. au-
reus ve Candida tiirleri de dahil olmak tizere deri ve mukozada
kolonize olan bakterilerden kaynaklanmaktadir. Daha az yaygin
organizmalar arasinda Bacillus tirleri, Corynebacterium JK, ente-
rokoklar (VRE de dahil), hizli cogalan mikobakterler ve ferman-
tasyon yapmayan gram-negatif basiller yer almaktadir [308].

CLABSI tanist igin yararl bir tani araci kateterden ve periferik
venden eszamanli olarak alinan 6rnekler iizerinde yapilan kan
kiiltirt PZF’sidir. Testin mantig1, kateter bakteriyemi kaynagi
oldugunda, organizma konsantrasyonunun hizla pozitif bir kiil-
tire yol acacak sekilde, yuvada/limende agir1 derecede yiiksek
olacak olmasidir. Caligmalar eszamanli olarak alinan periferik
ven kan kiiltiiriine gore en az 120 dakika daha erken pozitif hale
gelen bir SVK kan kiiltiiriiniin, kateterin muhtemelen infeksiyon
kaynag1 oldugunu gésterdigini one stirmistiir [305, 309-318].
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Dolayisiyla, antibiyotik uygulamasindan 6nce ve ates ile nétro-
peniye iligkin ilk degerlendirme sirasinda, kan kiiltiir setleri i¢in
ornekler eszamanli olarak her kateter liimeninden ve bir perife-
rik venden alinmalidir. Antibiyotik tedavisine baslandiktan son-
ra, PZF giivenilir olmayabilir.

Kateterin ¢ikartilmast ¢ogu CLABSIde distinilmektedir.
Karar biiyiik 6l¢tide izole edilen organizmaya(lara) dayanmak-
tadir. Ornegin, koagiilaz-negatif stafilokoklar ile olugan bakte-
riyemi nétropenik hastalar arasinda yaygin olmasina karsin, bu
patojen diisiik virtilansa sahiptir; tedavi ¢ogunlukla kateterin
¢ikartilmasini gerektirmemektedir ve genelde infekte kateter
limeninden(lerinden) verilen vankomisin ile tedavi saglanabilir.
Bunun aksine, S. aureus, gram-negatif basiller (P. aeruginosa gibi)
veya Candida tiirleri ile olusan CLABSI tipik olarak, en uygun
sonuglar i¢in sistemik antimikrobiyal tedavi yaninda kateterin
¢ikartilmasini gerektirmektedir [319-323]. Bazi hastalarda, ka-
teterin ¢ikartilmasi trombositopeni, nétropeni sirasinda reimp-
lantasyon ile iliskili sorunlar veya bagka damar giris bélgelerinin
olmamasi nedeniyle miimkiin degildir. Kateterin ¢ikartilmamasi
gereken olgularda, ozellikle S. aureus ve gram-negatif basillerle
bakteriyemi durumunda, antimikrobiyal sistemik IV tedavinin
uzatilmast akillica olmaktadir. Anekdot niteliginde veriler anti-
biyotik kilit tedavisinin uzun dénemde kateterlerin bazilarinin
kurtarilmasinda yararli olabilecegini diisiindirmektedir [324-
328]. Oysa, antibiyotik kilit tedavisi gibi stratejiler halen arasti-
rilmaktadir ve kurtarma tedavisi i¢in veya profilaksi i¢in heniiz
rutin olarak onerilemez.

Sistemik antimikrobiyal tedavi siiresi, kateterin ¢ikartilip ¢1-
kartilmamasi, 48-72 saat icinde antimikrobiyal tedaviye verilen
yanit (atesin ve bakteriyeminin ortadan kalkmasi) ve infeksi-
yonun komplike (derin doku infeksiyonu, septik tromboz veya
endokardit) [308] olup olmamas: gibi gesitli faktorlere baglidur.
Genelde, koagiilaz-negatif stafilokoklar disindaki organizma-
lar icin, 14 giinlikk bir sistemik antimikrobiyal tedavi siiresi,
kateter cikartilirsa, hasta 72 saat icinde antimikrobiyal tedaviye
yanit verirse ve CLABSI derin doku infeksiyonu komplikasyo-
nu gostermezse, nétropenik hastada yeterlidir [308]. Oysa, yeni
bir ¢aligma kanserli hastalarda (notropenik hastalar da dahil) S.
aureus CLABSIsinin daha kisa tedavi seyirleri ile iliskili artmug
komplikasyon insidansi nedeniyle 2 haftadan daha uzun siiren
bir antimikrobiyal tedaviyi gerektirebilecegini 6ne siirmektedir
[329]. Yaygin veya derin infeksiyon ile komplike, herhangi bir
patojene bagli CLABSI 4-6 haftalik antimikrobiyal tedavi gerek-
tirmektedir [308]. Transtorasik ekokardiyogram kapakgik deger-
lendirmesi icin tek yontem olabilir ¢linkii transézofageal eko-
kardiyogram nétropeni ve eszamanli trombositopeni ¢oziilene
kadar ertelenebilir.

Kateterin takilmasi sirasinda klorheksidin ile cilt antisepsisi,
el hijyeni, maksimum steril bariyer énlemleri ve antimikrobi-
yal kateterlerin kateter ile ilgili kan dolasimi infeksiyonlarinin
onlenmesinde yararli oldugu gosterilmistir [330]. Kateterin yo-
netimine ve uzun siire kullanilan kateter ile ilgili kan dolagim1
infeksiyonlar1 i¢in uygulanacak antimikrobiyal tedavi siiresine
iliskin daha fazla ayrinti damarici kateter ile ilgili infeksiyonlarin
yonetimine dair IDSA kilavuzunda agiklanmugtir [308].

XIl. Febril Notropenik Hastalarin Tedavisinde Hangi Gevresel Onlem-

ler Alnmahdir?
Oneriler

48. El hijyeni hastanede infeksiyon bulagmasinin 6nlenmesinin en
etkili yoludur (A-II).

49. Standart bariyer 6nlemleri tiim hastalar i¢in almmahdir ve
baz1 belirtileri veya semptomlar: sergileyen hastalar icin infeksiyo-
na 6zgiin izolasyon kullaniimalidir (A-III).

50. HSCT alicilar1 6zel (yani, tek hastanin bulundugu) odalara
yerlestirilmelidir (B-III). Allogeneik HSCT alicilar1 >12 hava degi-
simi/saat’in ve yiiksek etkili partikiillii hava (HEPA) filtrasyonunun
oldugu odalara yerlestirilmelidir (A-III).

51. Yatan notropenik hastalarin odalarinda bitkilere ve kuru veya
taze ciceklere izin verilmemelidir (B-III).

52. Saglik bakim ¢aliganlarini hastaliklarini veya maruziyetlerini
bildirme konusunda desteklemek i¢in, hastanede ¢alismadan muaf
tutma sozlesmeleri hazirlanmahdir (A-II).

& El Hijyeni

El hijyeni hastane kaynakli infeksiyonlarin 6nlenmesinde en etkili
yoldur [331]. Saglik calisanlar1 da dahil olmak tizere, tim bireyler
nétropenik (ve tiim diger) hastalarin odalarma girmeden énce ve
bu odalardan ciktiktan sonra ellerini sterilize etmelidirler.

Izolasyon ve Bariyer Onlemleri
Notropenik hastalarin rutin bakimi sirasinda, hicbir 6zgiin ko-

ruyucu kiyafet (6rn., onliik, eldiven ve maske) gerekmemektedir.
Oysa, hastanede yatan diger hastalar ile oldugu gibi, viicut sivila-
r1 ile temasin olast oldugu durumlarda, standart bariyer onlemleri
alnmalidir [332]. HSCT alicilar1 disindaki, nétropenik hastalarin
tekli hasta odalarina yerlestirilmesine gerek bulunmamaktadir.
HSCT alicilari 6zel (yani, tekil hasta) odalara yerlestirilmelidir.

& Yemek

Notropenisi olan hastalara tipik olarak “ndtropenik bir diyet”
verilmektedir. Bu ¢ogunlukla iyi pismis gidalardan olusmaktadir.
Hazir hafif et ogiinlerinden kaginilmalidir. Igindeki malzemelerin
tazeligi ve hazirlama yolu dogrulanabildigi siirece, iyi temizlenmis,
pismemis ¢i§ meyveler ve sebzelerin yani sira evden veya restoran-
dan getirilen pismis yemekler kabul edilebilir [333]. Kiiciik, rando-
mize bir ¢aliymada, pismis ve pigmemis gida diyetleri kargilastirilds;
¢ig meyve ve sebzelerden kacinmak bariz infeksiyonu veya 6limii
engellemedi [189].

¢ Odamn Havalandirilmas:

Notropenisi olan ¢ogu hasta icin 6zgiin bir oda havalandirmas:
gerekmemektedir. Oysa, tiim HSCT alicilar1 >12 hava degisimi/
saat'lik [333] hava degisimine ve HEPA filtrasyonuna sahip oda-
lara yerlestirilmelidir. Hasta odalarindaki hava basinc, koridorlar,
tuvaletler ve bekleme odas gibi baglanti alanlarina karst itici (po-
zitif) olmalidir.

¢ Hastamn Deri ve Agiz Bakim
Hastalar kanser tedavisi veya komplikasyonu i¢in gergekles-
tirilen bir hastanede yatis boyunca, deri biitinliginiin korun-
mast amaciyla dus almali veya banyo yapmalidirlar. Nétropeni
sirasindaki deri bakimi ayrica, infeksiyon giris noktalar1 olma-
st miimkiin olan deri bolgelerinin giinliik olarak incelenmesini
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icermelidir (6rn., perineum ve damar giris bolgeleri). Hastalar iyi
perineal hijyen saglamalidirlar; bunu kolaylastirmak igin, hasta-
neler, barsak hareketinden sonra nazik ancak kapsamli perineal
temizlik ve idrara ¢cikmadan sonra perineumun iyice kurutulmasi
onerilerini igeren, perineal bakim protokolleri gelistirmelidirler.
Kadinlar, kontaminasyonu engellemek i¢in, tuvaleti kullandiktan
sonra perineyi 6nden arkaya dogru silmelidirler. Menstriiasyon
kanamasi olan immune yetmezlikli hastalar, agindirici olabilecek
tamponlar1 kullanmamalidirlar. Notropenisi olan hastalar igin,
rektal termometreler, lavmanlar, fitiller ve rektal incelemeler kon-
trendikedir [333].

Hastalara ve bakicilarina notropeni sirasinda iyi agiz ve dis hij-
yenini nasil koruyacaklar1 6gretilmelidir. Devam eden mukoziti
olanlar i¢in, agzin steril su, normal salin veya sodyum bikarbonat
cozeltileriile giinde 4-6 kez ¢alkalanmasini igermektedir. Hastalar
siradan, yumusak dis firgalari ile diglerini giinde en az 2 kez fir¢a-
lamalidirlar. Eger bu tolere edilemezse, gok yumusak bir dis fircast
veya toothette (yani, {izerinde kopiik bulunan bir ¢ubuk silgec)
kullanilabilir ancak, doktorlar bu toothette’in daha az dis kalintisi
temizlediginin farkinda olmalidirlar. Dis macunu kullanimu istege
baglidir. Eger travmasiz olarak yapilabilirse, giinliik dis ipi temiz-
ligi yapilabilir.

Mekanik travma ve oral mukoza infeksiyonu riskini azaltmak
i¢in, sabitlenmis ortodontik araglar ve dis telleri mukozit ¢oziilene
kadar nétropeni sirasinda kullanilmamalidir.

¢ Bitkiler ve Hayvanlar

Hastanede yatan notropenik hastalarin odalarinda bitkilere ve
kurutulmus veya taze gigeklere izin verilmemelidir ¢iinkii, Asper-
gillus ve Fusarium tiirleri de dahil olmak tizere gesitli kiifler saksi-
daki dekorasyon bitkilerinin topragindan (6rn., kaktiis), kurutul-
mus gicek tanzimlerinin yiizeylerinden ve taze giceklerden izole
edilmistir [333].

Evcil hayvan tedavisi i¢in hastaneye getirilmis olabilecek evcil
hayvanlarin nétropenisi olan hastalarin bulundugu servislere gir-
mesine izin verilmemelidir.

¢ Saglik Calisanlar: ve Ziyaretiler
Kanserli hastalara a1 ile 6nlenebilir hastaliklarin bulasmasinin
engellenmesi i¢in, yillik influenza, kizamik, kabakulak, rubella ve
sugicegi asilamast da (eger endikeyse) dahil olmak tizere, saglik
alisanlarinin ve ziyaretcilerin agilanmasi onerilmektedir [334].
Giincel olarak hava, damlacik ve dogrudan temas ile bulaga-
bilen infeksiyonlarin semptomlarini gosteren (6rn., VZV infek-
siyonu, infeksiyoz gastroenterit, dudak veya parmaklardaki HSV
lezyonlar1 ve iist solunum yolu infeksiyonlar1) saglik calisanlart
veya ziyaretgiler, uygun bariyer (6rn., maske ve eldiven) korumasi
uygulanana kadar, hasta bakiminda rol almamali veya hastalari zi-
yaret etmemelidir. Saglik calisanlarinin hastaliklarini veya temas-
larmn1 bildirmeleri i¢in cesaretlendirilmesi amaciyla isten muaf
tutma sozlesmeleri hazirlanmalidir.

¢ Infeksiyon Kontrol Siirveyansi
Epidemiyolojik infeksiyon kiimelerinin olmadig: durumlarda,
infeksiyonu kontrolii yapan personel, ortamin veya ekipmanin
veya cihazlarin rutin bakteriyel siirveyans kiiltiirlerini yapmama-

lidir [332]. Invazif kiif infeksiyonlari agisindan yiiksek risk altinda
olan hastalarin (HSCT alicilar1 veya 16semi hastalari gibi) bakimi-
n1 istlenen kanser merkezleri aspergilloz olgu sayisini rutin ola-
rak takip etmelidir. Herhangi bir 6 aylik donem boyunca aspergil-
loz atak oraninda en az 2 kat artig ortamin incelenmesi, infeksiyon
kontrol tekniginde ve prosediirlerinde goriilebilecek kirilmalar
icin ekibin izlenmesi ve havalandirma sisteminin denetimi i¢in
harekete gecirmelidir.

VRE ve MRSA gibi sorunlu patojenlere yonelik rutin tarama-
nin roli hala belirsizdir. Birgok uzman bu yaklagimu yiksek riskli
hastalar i¢in 6nermektedir [332, 335].

PERFORMANS OLCUTLERI

1. Ates ve nétropeni sergileyen tiim hastalarda risk diizeyi (yiik-
sek veya diisiik) degerlendirilmis, anamnez ve fizik muayene
tamamlanmus, kiiltiirler ve radyolojik testler yapilmis ve hemen
(yani, bagvurudan sonraki 2 saat i¢inde) genis spektrumlu am-
pirik antibiyotikler ile tedaviye baglanmis olmalidir. Nétrofiller
basta olmak tizere effektor hiicrelerin yoklugunda, inflamasyon
belirtileri ve semptomlar eksik olabileceginden ve invazif bakteri
infeksiyonlarinin hizl ilerlemesi gozlenebileceginden, antibiyo-
tikler bu durumda hayat kurtarici bir 6nlemdir. Oysa, infeksiyo-
nun olas1 bélgesini ve nedenini belirleyecek klinik ve laboratuvar
verilerinin toplanmasi antibiyotiklere basvurmadan 6nce kritik
6nem tagimaktadur.

2. Antimikrobiyal degisiklikleri veya birinci basamak ampirik
antibiyotik rejimine antimikrobiyal eklemek diger agilardan stabil
olan bir hastada, klinik, radyolojik veya mikrobiyolojik kanitlara
dayandirilmaly, tek basina atesin 1srarct olmasina dayandirilma-
malidir. Ampirik antibiyotik tedavisine yanit vermeyen ates ile ge-
¢en 4-7 glinden sonra ampirik antifungal tedaviye baglanmasmin
gerekmesi bir istisna olusturmaktadur.

3. Kisa bir nétropeni siiresi sergilemesi (<7 giin) beklenen diisiik
riskli hastalar antibiyotik profilaksisi gerektirmemektedir.
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Kilavuz hastalar veya 6zel klinik durumlar agisindan hekim kanaatinin yerini
almay1 amaglamamaktadir. Amerikan Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi, her hasta-
nin bireysel kosullar1 1s13inda doktor tarafindan yapilacak uygulamaya iliskin nihai
tespit ile, bu kilavuza baghhgin istege bagh oldugunu kabul etmektedir.

Maddi destek. Amerika Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi tarafindan saglanmistir.

Potansiyel ¢ikar ¢atismalari. A.GF. “Kanser Hastalarinda Infeksiyonlarin
Onlenmesi ve Tedavisi” igin Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 Kilavuzu igin danisman
panelinin bir Gyesidir; Merck, Pfizer, Enzon, Astellas, ve Chimerix’ten aragtirma
destegi almugtir; ve Enzonda danismanlik yapmistir. M.J.B. Roche Laboratories,
ViroPharma, Vical, Novartis, ve Arrow Therapeutics’ten aragtirma destegi almigtir;
ViroPharma, Roche Laboratories, Novartis, ve AiCuriste danigmanlik yapmustur;
ve Roche ve Pfizerde ders vermistir. L.LR. Cubist, Schering-Plough, Versicor, En-
zon, Astellas Pharma US, Pfizer, Cook, ve Wyeth'ten burs almugtir; Merck, Pfizer,
ve Cook konugmaci biirosunda gorev almustir; ve es-buluscu olarak Cook, Akorn,
American Medical Systems, Horizon Medical Products, ve Tyrx i¢in patentler ile il-

gili imtiyazlar almugtir. .LL. Astellas, Enzon, Pfizer, Schering-Plough (now Merck),
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ve Cubist’ten hizmet kargilig1 ticret almigtir ve Enzonda danigmanlik yapmaktadir.

J.H.Y. Schering-Plough, Astellas Pharma, ve Pfizer konusmaci biirosunda gérev

almugtir; Merck ve Schering-Ploughda danigmanlik yapmustur; ve Schering-Plough,

Astellas Pharma, Pfizer, Merck, ve ViroPharma i¢in klinik ¢alismalar ytritmistir.

J.R.W. Merck, Pfizer, Astellas, ve Schering-Ploughdan hizmet kargilig1 ticret almus-

tir ve Pfizer, Merck, Astellas, Basilea, ve Nektarda danigmanlik yapmistir. K.V.R.

Astellas'ta danigmanlik yapmistir ve Cubist, Astellas, ve MercK'ten aragtirma burs-

lar1 almistir. E.J.B. Merck-Frosst, Pfizer, Astellas, ve Schering-Ploughdan hizmet
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manlik yapmustir. Diger tim yazarlar icin: ¢ikar ¢atigmast yoktur.
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