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OZET

infeksiyonlar hemato-onkolojik kanserli hastalarda en sik 6liim nedenlerinden biridir. Bu nedenle infeksiyonlarin énlenmesi ve/veya
uygun tedavisi bu hastalarda hayati 6nem tasir. “Infectious Diseases Society of America (IDSA)"nin “Kanserli Nétropenik Hastalarda
Antimikrobiyal Ajanlarin Kullammina lliskin Klinik Uygulama Kilavuzu” ve “European Conference on Infections in Leukemia (ECIL)”
Uzman Grubunun gelistirdigi “Artan Direng Caginda Febril Nétropenik Hastalarin Ampirik Antibakteriyel Tedavisi icin Kurallar” rehberi,
tani ve tedavinin yonlendirilmesinde hekimlere yol gosteren ve kanita dayali tip uygulamalarina katkida bulunan iki temel kilavuzdur.
IDSA kilavuzu ECIL’e gére cok daha kapsamiidir. iki kilavuzun énerileri biiyiik oranda benzerdir. Ancak bazi noktalarda farklilik arz
etmektedir. Her iki kilavuzun hasta siniflamasi ve baslangi¢ antibiyotik énerileri arasinda farkliliklar vardir. Ancak iki kilavuz arasindaki
en temel fark, antifungal baslama endikasyonlari ve tedavi stireleriyle ilgili 6nerilerinden kaynaklanmaktadir. IDSA kilavuzu atesi devam
eden febril nétropenik hastalarda klinigi stabil olsun olmasin antifungal tedavi baslanmasini énerirken, ECIL kilavuzu sadece atesi
devam eden ve klinigi kétiilesen hastalarda antifungal tedavinin baglanmasini 6nerir. IDSA kilavuzu, baslanan antibiyotik tedavisine
hasta nétropeniden ¢ikana kadar devam edilmesini énerirken, ECIL kilavuzu 72 saattir intravendz tedavi alan ve 48 saattir atessiz olan
klinigi stabil hastalarda nétrofil sayisindan bagimsiz olarak tedavinin kesilebilecegini belirtir.
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Infections are one of the major cause of death in the patients with hemato-oncological cancer. The prevention and appropriate treatment
of infections is lifesaving. Infectious Diseases Society of America (IDSA)-licensed guideline “Clinical practice guideline for the use of
antimicrobial agents in neutropenic patients with cancer: 2010 update by the IDSA” and “European guidelines for empirical antibacterial
therapy for febrile neutropenic patients in the era of growingresistance: summary of the 2011 4th European Conference on Infections in
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Leukemia (ECIL)” written by the 41 ECIL expert group are two main quidelines that help clinicians for the diagnosis and treatment of
infections in febril neutropenic patients and contribute to evidence-based medicine. The IDSA guideline is more comprehensive than the
ECIL. The recommendations of two guidelines are mostly similar. However, there are differences in some issues between the two guidelines.
The risk stratification and empiric antibiotics recommendation are different. However, the main differences between the two guidelines
result from their recommendations about the empiric antifungal indication and the discontinuation time of therapy. Empirical antifungal
treatment is recommended in both febril patients who are clinically stabil or unstabil in the IDSA quideline, although ECIL guideline
recommends empirical antifungal treatment in only febril patients who are clinically unstabil. IDSA guideline recommends clinicians to
continue antibiotic treatment for at least the duration of neutropenia. However, ECIL guideline recommends to discontinue of antibiotics
after 72 hours in neutropenic patients who are hemodynamically stable and afebrile for at least 48 hours, irrespective of neutrophil count.
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I_Iemato-onkolojik maligniteli hastalar ciddi, ha-
vati tehdit eden infeksiyonlarin gelisimi aci-
sindan risk altindadir!!-2l, Infeksiyonlarin tnlenmesi
ve/veya uygun tedavisi bu hastalarda hayati cnem
tasimaktadir®. Son yillarda kemoterapi ile indiik-
lenen notropeni sirasinda goriilen  infeksiyonlarin
yonetimiyle ilgili ulusal ve uluslararasi tedavi algo-
ritmalann ve rehberler gelistirilmistir[2'5]. Bu rehber-
lerden en vyaygin kullanilanlari “Infectious Diseases
Society of America (IDSA)’min “Kanserli Notrope-
nik Hastalarda Antimikrobiyal Ajanlarin Kullanimina
lliskin Klinik Uygulama Kilavuzu” ve “European
Conference on Infections in Leukemia (ECIL)” Uz-
man Grubunun gelistirdigi “Artan Diren¢ Caginda
Febril Notropenik Hastalarin Ampirik Antibakteriyel
Tedavisi Icin Kurallar” rehberidir®®!. Bu iki rehbe-
rin disinda her {ilkenin kendine ait ulusal rehberleri
de bulunmaktadir. Bu makalede febril notropenik
hastalarin takip ve tedavisinde kullandigimiz bu iki
temel kilavuzun Kkarsilastirilmasi planlanmustir.

KILAVUZLARLA iLGILI GENEL BIiLGILER

IDSA, ilk olarak 1990 yilinda aciklanamayan
atesi olan notropenik hastalarda antimikrobiyal te-
davi kullanimi konusunda bir kilavuz yayinlamus,
1997 ve 2002 wyillarinda bu onerilerini giincelle-
mis ve genisletmistir. Son wyillarda yeni antimik-
robiyal tedavilerin kullanima girmesi, artan Kklinik
deneyimler ve literatiire yeni calisma bulgularinin
eklenmesiyle kilavuz 2010 wyilinda tekrar giincel-
lenmis ve daha kapsamli ve net bir profilaksi
ve tedavi yaklasimi gelistirilmistir. Diger yandan,
Avrupa Kan ve llik Nakli Grubu (European Group
for Blood and Marrow Transplantation), Kan-
ser Arastirma ve Tedavisi Avrupa Organizasyonu
[The European Organization for Treatment and

Research of Cancer (EORTC)], Avrupa Losemi
Ag (The European Leukemia Net) ve Immiin-
yetmezlikli Konak Toplulugu (Immunocompromi-
sed Host Society) 2005 yilinda biraraya gelerek
losemide ve kok hiicre nakli yapilan hastalarda
infeksiyonlarin yonetimi icin onerilerde bulunmak
ve kilavuzlar hazirlamak itizere ECIL uzman gru-
bu toplantisimin ilkini organize etmislerdir. Grup,
2006 yihnda da ilk ECIL slayt setlerini hazirlamus,
2007 yilinda onerilerini yayinlamms, 2009 yilinda
3. ECIL toplantis1 sonrasinda onceki onerilerini
gijncellemistir[6]. Son olarak 2011 yilinda 4. ECIL
toplantisinda artan diren¢ sorununa da dikkat
cekilerek febril notropenik hastalardaki antibakte-
riyel tedavi onerileri tekrar giincellenmis ve 2013
yiinda yayinlanmistir. Bu iki kilavuz kemoterapi
iliskili notropenisi olan kanser hastalarinda ates
ve notropeninin yonetiminde klinisyenlerin karar
verme siireclerine destek olmayt ve bu konuda
kanita dayali oneriler gelistirmeyi amaclamaktadir.
Bircok konuda benzer ©neriler yer alirken, bazi
temel noktalarda iki kilavuzun onerileri birbirinden
farkhlik arz etmektedir.

GENEL BENZERLIKLER
ve FARKLILIKLAR

IDSA kilavuzu ECIL kilavuzuna gore daha kap-
samli hazirlanmustir. Hemato-onkolojik kanseri olan
hastalarda ates ve notropeni tammlarina ayrinti-
i olarak deginilmistir. Fizik muayene, laboratuvar
tetkikleri ve kan Kkiiltiirii alinma kurallan, ayrica
hematopoietik biiyiime faktorlerinin (graniilosit ko-
loni stimiilan faktor veya graniilosit makrofaj-ko-
loni stimiilan faktor) rolii ile ilgili goriisler de
ver almaktadir. Ayrica febril notropenik hastalarin
tedavisi sirasinda el hijyeni, izolasyon ve bariyer
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onlemleri, yemek sagh@i, odanin havalandirilmast,
hastanin deri ve a@iz bakimi, bitki ve hayvanlar,
saglik calisanlart ve ziyaretciler ile infeksiyon kont-
rol siirveyans: gibi cevresel faktorler icin de bir
bolim ayrilmistir.

ECIL kilavuzu, adindan da anlasilacag: gibi
febril notropenik hastalara sadece antibakteriyel
tedavi ile ilgili ©nerilerde bulunurken, IDSA kila-
vuzu tiim antimikrobiyal profilaksi ve tedavileriyle
ilgili ©nerileri icerir. Notropenik hastalarda infek-
sivonun ©nlenmesi, IDSA kilavuzunda onemli bir
odak noktasidir. ECIL’de antimikrobiyal profilaksi
ile ilgili oneriler yer almazken, IDSA kilavuzunda
bakteriyel, fungal ve viral infeksiyonlarin onlenmesi
icin profilaksi onerilerinde bulunulmustur. Etkili bir
infeksiyon korumasi saglanmasi ile antibiyotiklerin
asir1 kullanimindan kaynaklanan direncli infeksiyon
riskinin azaltilmas1 arasinda bir denge saglamay:
merkezine alan antibakteriyel profilaksi yaklasimi
benimsenmistir. Sadece vyiiksek riskli hastalarda
kinolon profilaksisi, secilmis hasta grubunda ise
antifungal ve antiviral profilaksi onerilmistir.

ATES ve NOTROPENI OLAN
HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI

IDSA kilavuzu ampirik antibiyotik  tedavisini
belirlemeden ©nce hastalarda risk degerlendirmesi
vapar. Hastalar “diisiik riskli” ve “yiiksek riskli”
olarak iki gruba ayrilir. Risk degerlendirmesi am-
pirik antibiyotik tedavisinin tipini [oral veya intra-
venoz (IV)], yerini (poliklinik veya servis) ve tedavi
siiresini belirlemede yardimcidir. Uzamus (> 7 giin)
derin notropenisi [mutlak notrofil sayist (MNS) <
100 hiicre/mm?3] olan ve/veya hipotansiyon, pni-
moni, yeni baslayan karin agrisi veya norolojik
degisiklikler gibi anlamli tibbi komorbid durumlar
olan hastalar yiiksek riskli hastalar olarak kabul
edilmektedir. Notropeni siiresinin yedi glinden kisa
siirmesi beklenen hastalar, hic komorbiditesi ol-
mayan veya cok az komorbiditesi olan hastalar
disiik riskli olarak kabul edilmektedir. Ayrica,
IDSA kilavuzu “Kanserde Destekleyici Bakim fcin
Cok Uluslu fliski (MASCC)” skorlama sistemiyle
de hastalarin risk simflandirilmasinin  yapilabile-
cegini belirtmektedir. Klinik bir skorlama sistemi
olan MASCC skorlamasinda hastanin yasi, oykii-
sii, semptomlar1, ayaktan/vatan hasta olmasi ve
komorbid durumlarina gore hastalara puan wveril-
mekte, MASCC skoru < 20 olan hastalar yiiksek

riskli hastalar olarak kabul edilmektedir. Hastanin
risk simflandirmasinin yapilmas: ©zellikle hastanin
tedavisini nerede alacagim belirlemede yol goste-
ricidir. Yiiksek riskli hastalarin IV ampirik tedavi
icin hastaneye vatis1 gerekmektedir. Diisiik riskli
hastalarda ise kisa bir yatan hasta siirecinden
sonra oral antibiyotik tedavisinin kullanilabilecegi
belirtilmektedir.

ECIL kilavuzunda hasta smniflandiriimasi eskalas-
yon (genisletme) ve deeskalasyon (daraltma) tedavisi
alacak hastalar belirlemek icin yapilmaktadir. Her
iki tedavi grubu da vyatan hastalari icermektedir,
IDSA’dan farkli olarak ayaktan hasta grubu ta-
nimlanmamustir. ECIL’deki eskalasyon ve deeska-
lasyon tedavi gruplann IDSA kilavuzunda vyiiksek
riskli hasta grubu olarak tanimlanan IV tedavi
alan hospitalize hastalardir. Deeskalasyon tedavi-
si, yani karbapenem ve kombinasyonlarim iceren
rejimler ancak belirli risk faktorii olan hastalarla
sinirlandirilmistir.  Standart  antibiyotiklere  direncin
artmasi sonucu karbapenem ve kombinasyonlarinm
iceren genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimin-
da artisa baglh gelisen, kollateral hasar olarak da
tanimlayabilecegimiz, karbapeneme ve c¢ok ilaca
direncli patojenlerin secilmesi, fungal infeksiyonlara
ve Clostridium difficile iliskili ishale vatkinlik, 4.
ECIL uzman grubunu harekete gecirmis ve giincel
ECIL kilavuzu artan direnc sorunu zemininde sekil-
lendirilmistir. Kilavuzun primer hedefi ampirik kar-
bapenem ve kombinasyon tedavilerinin kullanimim
en az diizeye indirmektir. Bu nedenle karbapenem
ve kombinasyon tedavilerini ampirik tedavide ala-
cak hastalar belirli endikasyonlarla sinirlandinlmustir.
IDSA ve ECIL kilavuzunun hasta siniflandirmasi
sematik olarak Sekil 1'de ©zetlenmistir.

Deeskalasyon tedavisi icin risk faktorleri; once-
den direncli patojenlerle infeksiyon/kolonizasyon,
komplike klinik seyir ve febril notropeni baslangi-
bulunma olarak belirlenmistir. ECIL ile benzer
sekilde IDSA kilavuzunda da komplikasyonlarin
tedavisinde, direncli mikroorganizmalar ile infeksi-
yondan siiphelenilmesi veya infeksiyonun kanitlan-
mast halinde ilk antibiyotik rejimine baska anti-
mikrobiyallerin eklenebilecegi belirtilmistir. Direncli
bakteriyel infeksiyon siiphesi ise yiiksek endemik
hastanede tedavi, gecmiste direncli patojenle infek-
siyon gecirme veya su an Kkolonize olma sartlan-
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IDSA/Risk degerlendirmesi
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Ayaktan tedavi Yatirilarak tedavi

ECIL-4/Risk degerlendirmesi

\

l_ Yatan hasta _l

Risk faktort yok Risk faktorti var

v v

S ETR Eskalasyqn Deeskala.S)./on
tedavisi tedavisi
+
Kombine tedavi
Sekil 1. IDSA ve ECIL hasta degerlendirmesi ve tedavi.
na baglanmustir. IDSA kilavuzunda ECIL'den fark- (aminoglikozid, florokinolon ve/veya vankomisin)

i olarak direncli patojen ile ©nceki kolonizasyon
kombine tedavi baslanmasi icin bir gereklilik arz
etmemektedir. Ayrica, ECIL kilavuzunda direncli
patojenlerle kolonizasyonu belirlemek icin direncli
patojen prevalanst yiiksek olan merkezlerde has-
taneye vatista ve daha sonra haftada bir veya iki
kez gastrointestinal kolonizasyon taramasi yapilmasi
onerilmektedir. IDSA kilavuzunda ise her ne kadar
direncli bakterilerle kolonizasyon kombine tedaviler
icin bir gereklilik olarak sayilsa da hastalarda rutin
gastrointestinal kolonizasyon taramasi yapilmasi icin
bir oneri yapilmamustir. Direncli patojenlerin sk

kilavuzda da bir esik deger bildirilmemistir.

BASLANGIC AMPIRIK
ANTIMIKROBIYAL TEDAVI

IDSA kilavuzu diistik riskli hastalarda baslangic-
ta bir klinik veya hastane ortaminda oral veya IV
antibiyotiklerin ilk dozlarimin alinmasinin ardindan
klinik durumlarinin uygun olmas: halinde ayaktan
oral veya IV tedaviye gecilebilecegini belirtir. Yiik-
sek riskli hastalarda ise sefepim, piperasilin-tazobak-
tam veya bir karbapenem (meropenem veya imi-
penems-silastatin) gibi antipssdomonal beta-laktam
ile monoterapi onerir. Direncli infeksiyon riski olan
hastalarda veya komplikasyon gelisen hastalarda
baslangic antibiyotik tedavisine baska antimikrobiyal

eklenebilir. IDSA kilavuzu febril notropenik has-
talarin tedavisinde giivenilir bir ajan olmadig icin
seftazidim monoterapisini artik Snermez.

ECIL kilavuzu eskalasyon tedavisinde antipss-
domonal sefalosporin (seftazidim, sefepim), pipe-
rasilin-tazobaktam veya diger muhtemel ajanlan
(sefoperazon-sulbaktam, tikarsilin-klavulanik  asit,
piperasilin + gentamisin) onerirken, deeskalasyon
tedavisinde karbapenem monoterapisi, antipsodo-
monal beta-laktam + aminoglikozid/kinolon kombi-
nasyonu, kolistin + beta-laktam =+ rifampisin kom-
binasyonu veya erken donemde glikopeptid veya
diger yeni ajanlarla kombinasyon onerir. ECIL ki-
lavuzunda seftazidim eskalasyon tedavisinde onerilir.

Her iki kilavuzda da wvankomisin veya diger
gram-pozitif koklara etkili ajanlar birinci basamak
antibiyotik tedavisinin bir parcasi olarak oneril-
mez. Bu ajanlarin kullanimi 6zgiin klinik endikas-
yonlarla sinirlandirilmistir. Hemodinamik  instabilite
veya diger agir sepsis kanitlari, pnomoni, MRSA
veya VRE kolonizasyonu, Kkateter iliskili infeksiyon
siiphesi, cilt ve yumusak doku infeksiyonu her
iki kilavuzda da gram-pozitif bakterilere yonelik
tedavi endikasyonlar1 olarak sayilmistir. ECIL kila-
vuzu oral mukozit varhgni, gram-pozitif bakterilere
yonelik tedavi endikasyonlari arasinda saymamakta-
dir. IDSA kilavuzu ise kusursuz viridans streptokok
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etkinligi nedeniyle sefepim, piperasilin-tazobaktam
ve karbapenem tedavisi alan hastalarda yalmizca
oral mukozit varh@m gram-pozitif koka yonelik
tedavi baslanma endikasyonu olarak kabul etmez.
IDSA kilavuzunun 2002 wilindaki versiyonu olan
notropenik hastada antimikrobiyal kullanim kilavu-
zunda (cesitli merkezlerde klinisyen uygulamalarina
dayandirlarak), tek basina oral mukozit varlig
veya ates baslangicindan once kinolon profilaksisi
almis olmak, gram-pozitif kok etkili ajan kulla-
mim endikasyonlar1 arasinda sayllmlstlr[7]. Ancak
bu endikasyon, 2010 IDSA kilavuzunda “kinolon
profilaksisi alan veya ampirik antibiyotik olarak
seftazidim kullanan hastalarda agir mukozit gelis-
mesi halinde birinci basamak antibiyotik rejimine
gram-pozitif koklara etkili ajan eklenmesi” seklinde
degistirilmistir. Ayrica, gram-pozitif mikroorganiz-
ma izole edilememesi halinde iki veya iic giinde
tedavinin kesilmesi onerisi eklenmistir.

TEDAVI YANITININ TAKIiBi

Her iki kilavuzda da hastalar tedavige yanit
acisindan 3-4 giin (ECIL 2-4 giin) sonra tekrar
degerlendirilir. Hastalar tedavi yanitlarina gore;
atesi diisen stabil hasta, atesi devam eden stabil
hasta, atesi devam eden durumu kotiilesen hasta
ve belgelenmis infeksiyonu olan hasta olmak iize-
re dort grupta degerlendirilir.

Atesi devam eden stabil hastalarda, her iki
kilavuz da hastalarin infeksiyoz veya noninfeksiyoz
nedenlerinin  ayrintih  degerlendirilmesini  onerir.
IDSA kilavuzu yapilacak tetkiklerle ilgili daha ay-
rintil bilgiler icerir. Her iki kilavuz da atesi devam
eden ancak Kklinik durumunda bozulma olmayan
hastalarda kontrolsiiz antibiyotik ilaveleri ve de-
gisikliklerinin yapilmamasini onerir. ECIL kilavuzu
eskalasyon tedavisi baslanmis hastalarda tedaviye
devam edilmesi, genis spektrumlu tedavi baslanan
deeskalasyon grubunda ise aliyorsa kombinasyon
ajanlarinin  Kkesilmesini, baslanan tedavinin korun-
masini veya daha dar spektrumlu beta-laktam
ajanlara (sefepim, seftazidim, piperasilin-tazobak-
tam, sefoperazon-sulbaktam veya tikarsilin-klavu-
lanik asit) daraltilmasini onerir. Kamitlanmis bir
vararl olmadigindan tedaviye ampirik gram-pozitif
bakterilere etkili antibiyotik eklenmesi onerilmez.
IDSA kilavuzu, genis spektrumlu antibiyotik teda-
visine ragmen atesi devam eden hastalarda ate-
sin kaynagimin bulunamamasi durumunda atesin
4-7. giiniinde tedaviye ampirik antifungal ajan
eklenmesini onerir. Alternatif olarak preemptif te-

davinin de tercih edilebilecegini belirtir, ancak
bu konuda uzun aciklamalarda bulunmaz. ECIL
kilavuzu atesi devam eden Klinigi stabil hastalarda
mantara yonelik tetkiklerin yapilmasiyla birlikte bu
hastalarda antifungal tedavi baslanmasini Gnermez.
ECIL kilavuzu ampirik antifungal tedaviyi sadece
atesi devam eden ve durumu kotiilesen hastalar
icin ©nerir, bu nedenle de preemptif antifungal
tedavi ©nerisi icermez.

Atesi devam eden ve Klinigi stabil olmayan/
kotiilesen febril notropenik hastalarda her iki ki-
lavuz da direngli gram-negatif, gram-pozitif, anae-
robik bakteriler ve mantarlarn kapsayan genisletil-
mis antimikrobiyal tedavi verilmesini onermektedir.
IDSA kilavuzu baslangic tedavisine vankomisin +
aminoglikozid/siprofloksasin veya aztreonam ek-
lenmesi veya birinci basamaktaki sefalosporinden
imipenem veya meropenem gibi bir karbapeneme
gecilmesini onerir. Birinci basamakta piperasilin-ta-
zobaktam tedavisi alan hastalarda tedavinin kar-
bapeneme degistirilmesiyle ilgili bir oneri yoktur.
ECIL kilavuzunda eskalasyon tedavisi alan hasta-
larda tedavinin karbapenem = aminoglikozid/kino-
lon/kolistin  kombinasyonu seklinde degistirilmesi,
gram-pozitif bakteri infeksiyonu, fungal ve viral
infeksiyon siiphesi varsa uygun ajan eklenmesi,
zaten genis spektrumlu tedavi alan deeskalasyon
grubunda ise tedaviye kolistin veya diger gram-ne-
gatif ajanlara etkili tedavi, muhtemelse gram-pozi-
tif bakteri infeksiyonu, fungal ve viral infeksiyona
yonelik uygun ajan eklenmesi onerilir.

Atesi diisen stabil hastalarda ECIL kilavuzu,
toplamda 72 saattir IV tedavi aliyorsa ve son 48
saattir atessiz ise tedavinin kesilmesini onerir. IDSA
kilavuzu ise hastamin notrofil sayist > 500 hiicre/
mm?> olana kadar baslanan antibiyotik tedavisine
devam edilmesini onerirken, diisiik riskli hastalarda
klinik acidan stabil olmalart halinde yatarak veya
ayaktan oral antibiyotik tedavisi uygulanmasi gibi
basitlestirilmis tedavi yaklasimina izin verir.

Belgelenmis infeksiyonlarda IDSA kilavuzu, bol-
geye veya izole edilen mikroorganizmaya gore 7-14
giin veya daha uzun siire yani hasta notropeniden
cikana kadar (MNS > 500 hiicre/mm3) uygun
ajan verilmesini onerir. ECIL kilavuzu antibiyotik
uygunlugunun gozden gecirilmesini, eger kombi-
nasyon tedavisi alan bir hasta ise aminoglikozid,
kinolon, kolistin veya anti-gram-pozitif ajanin ke-
silmesini ©nerir. Her iki kilavuzun tedaviye yamt
durumuna gore onerileri Tablo 1°de ©zetlenmistir.
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TEDAVI SURESI

Tedavi siireleri iki kilavuz arasindaki en temel
farktir. IDSA kilavuzu aciklanamayan atesi olan
notropenik hastalarda daha giivenli olmasi nede-
niyle birinci basamak tedaviye kemik iligi iyilesme
belirtileri goriilene kadar (MNS > 500 hiicre/
mm3) devam edilmesini ©nerir. Burada amac,
hastanin kendi ba@isiklik sistemi, infeksiyonlardan
hastay1 koruyabilecek diizeye gelene kadar latent
bir infeksiyonun antibiyotikler yardimiyla kontrol
altina alinmasidir. Bu ©neriyi yaparken hastalarin
diisiik veya yiiksek riskli olmasina, atesin diisme-
sine veya devam etmesine yonelik bir ayirimda
bulunmaz. Tedaviyi kesmek icin hastamn notrope-
niden c¢ikmis olmasi sarttir. Ayni sart belgelenmis
infeksiyonlar icin de gecerlidir. Belgelenmis infeksi-
yonlarda da hastanin en az 7-14 giin tedavi almasi
onerilir, ancak siire bitiminde hasta hala nctropenik
ise notropeniden c¢ikana kadar tedavinin devami
onerilir. Hastanin Klinik durumu uygunsa tedaviye
oral antibiyotik ile devam edilebilir. Alternatif ola-
rak, belgelenmis infeksiyonlarda hastanin tiim in-
feksiyon bulgular1 ortadan kalkmissa hasta notrope-
niden cikana kadar oral florokinolon profilaksisine
dontilebilir. Diisiik riskli hastalardaki aciklanamayan
ates varh@inda iic giinlik tedavi sonrasinda hasta
atessiz hale geldiyse ve Kklinik acidan stabilse oral
siprofloksasin + amoksisilin-klavulanik asit rejimine
gecilmesi ©nerilmektedir. Hem atesi hem de not-
ropenisi devam eden vyiiksek riskli hastalarda ise
antibiyotik tedavisinin kesilmesi kesinlikle nerilmez.
Bu hastalarda basta fungal infeksiyonlar acisindan
hastanin tetkik edilmesi ve antimikrobiyal kapsamin
genisletilmesi onerilir.

ECIL kilavuzunun yaklasimi IDSA kilavuzundan
tamamen farklidir. Toplam 72 saattir IV tedavi
alan ve son 48 saattir atesi olmayan durumu
stabil hastalarda hastamin notrofil sayisina ve bek-
lenen notropeni siiresinin uzunluguna bakilmak-
sizin tedavinin kesilebilecegini ifade eder. ECIL
kilavuzu, hastalarin eskalasyon veya deeskalasyon
tedavisi almasi veya derin notropenisinin bulunup
bulunmamasina gore bir ayirnmda bulunmaz. ECIL
kilavuzunun bu radikal kararinin temelinde, kila-
vuzun adina da yansimis olan, giderek artan bir
direnc sorunu ile karsi karsiya kalmis olmamizin
tetikledigi kaygi vardir. Antibiyotik siiresinin kisa
tutulmasiyla kollateral hasarin yani genis spekt-

rumlu antibiyotiklerin uzun siire kullamlmasyla ilis-
kili gelisen direncin secilmesinin oniine gecilmesi
hedeflenmistir. Ancak ECIL kilavuzu ©nerisinin bir
takim kisithliklann mevcuttur. ECIL kilavuzu kisa
siireli tedaviyi ©nerirken, bu konuda vyapilan 17
vayina atifta bulunur. Bu 17 yaymnin yalnizca besi
eriskinlerde yapilmistir, digerleri cocuklarda yapi-
lan callsmalardlr[8'24]. Yine vyalnizca bes calisma
vakin tarihli (2000-2009) olup, digerleri daha
eski tarihli calismalardir (1984-1997). Cogdu ca-
lismada hastalar Klinigi stabil olanlar, diisiik riskli
olanlar ve hastaligi remisyonda olanlar arasindan
secilmistir. Eski calismalar olmasi nedeniyle infek-
siyonlardan elde edilen etken profili de giiniimiiz
etkenlerinden oldukca farkhi olarak duyarli mikro-
organizmalardan olusmaktadir. Codu gram-pozitif
kok veya duyarli gram-negatif mikroorganizmalar-
dir. Calismalarda bahsi gecen febril notropenik
hastalarda kullanilan antibiyotikler ise giiniimiize
kiyasla dar spektrumlu, bazen oral antibiyotikler-
den olusmakladir. ECIL kilavuzu onerisini uygular-
ken bu kisithliklar1 gtz oniinde bulundurmak fay-
dali olabilir. Ozellikle yiiksek riskli olan veya derin
notropeniden c¢cikmamis hastalarda (MNS < 100
hiicre/mm?’) antibiyotik secimi ve tedavi siiresine
karar verirken dikkatli olunmalidir. Tedavi siiresi
konusunda IDSA kilavuzunun yaklasimi ECIL kila-
vuzuna gore cok daha ihtiyathdir.

KILAVUZLARIN UYGULANABILIRLIGI

IDSA kilavuzunda, bu kilavuzun uygulanabilirligi
konusunda bir uyarida bulunulmustur. Kilavuzu ha-
zirlamak {izere toplanan panel iiyelerinin tiimiiniin
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'ndeki veya Ka-
nada’daki kurumlardan gelmesi ve kilavuzun Kuzey
Amerika uygulamalar baglaminda gelistirilmesi ne-
deniyle, kilavuzdaki bazi onerilerin mevcut antibiyo-
tiklerde, baskin patojenlerde ve/veya saglik bakimi
ile iliskili ekonomik kosullarda farkhhigin bulundugu
bolgelerde uygulanabilir olmayabilecedi belirtilmistir.
ECIL'de de buna benzer bir uyari mecuttur. Ampi-
rik antibiyotik seciminin ©ncelikle lokal, bakteriyel,
epidemiyolojik veriler ve direnc paternleri temel
alinarak belirlenmesi gerektigi ve bunlarin Avrupa
cevresinde bile cok degisken oldugu belirtilmistir.
Bu nedenle, her kurumun kendi epidemiyolojik
verilerini bilmesi ve kilavuzlar esliginde bu verilere
uygun o©zgiin uygulamalarim da gelistirmesi en
faydali yaklasim gibi goriinmektedir.
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Tablo 1. Febril notropenik hastalarda IDSA ve ECIL kilavuz 6nerileri

Kilavuz IDSA ECIL
Ates dustd, Diistik riskli hasta: Eskalasyon yaklasimu:
hasta stabil e MNS > 500 oluncaya kadar tedaviye o Notrofil sayisina bakmaksizin > 48 saat

Ates devam ediyor,
hasta stabil

Ates devam ediyor,
hasta kotulesiyor

Belgelenmis infeksiyon

devam et
e Hasta dustik riskli ise kombine oral
tedaviye gec

Yiiksek riskli hasta:
* MNS > 500 oluncaya kadar tedaviye
devam et

Diisiik riskli hasta:
o Yiiksek riskli hasta grubuna donisur

Yiiksek riskli hasta:

¢ Kontrolstiz antibiyotik ilaveleri veya degisimleri
yapma

® Bir ampirik monoterapiden digerine gecis
veya tedavi rejimine bir aminoglikozidin
eklenmesi yararl degil

* Ampirik vankomisin eklenmesinin
kanitlanmis bir avantaji yok

¢ Baslangicta vankomisin baslandi ve
gram- pozitif infeksiyon bulgusu yoksa
2 giin sonra kes (All)

¢ Ampirik antifungal diistin (All)

Dusuk riskli hasta:
e Yiksek riskli hasta grubuna donustr.

Yiiksek riskli hasta:

¢ Direncli gram-negatif, gram-pozitif ve
anaerop bakteriler ve mantarlari kapsayan bir
spektruma genislet (Alll).

e Vankomisin + aminoglikozid/siprofloksasin
veya aztreonam eklenebilir.

e Vankomisin + birinci basamak rejimdeki
sefalosporinden antipsédomonal
karbapeneme gecilebilir.

Diisuk riskli hasta:
e Bolgeye ve izole edilen organizmanin
duyarliligina gore uygun antibiyotik ver

Yiiksek riskli hasta:
¢ Bolgeye ve izole edilen organizmanin
duyarliligina gore uygun antibiyotik ver

atessiz ve > 72 saat
antibiyotik aliyorsa tedaviyi kes (BII)

Deeskalasyon yaklagimi:

* Notrofil sayisina bakmaksizin > 48 saat
atessiz ve > 72 saat antibiyotik aliyorsa
tedaviyi kes (BII)

¢ Kombinasyon ajanini kes
Beta-laktam ajani daralt (BIII)

Eskalasyon yaklagimi (BII):

¢ Antibiyotik degisikligi yapma

e Tanisal test yap

Deeskalasyon yaklasimi (BIII):

e Tanisal test yap, hatta fungal ve diger
etyolojiyi distin

e Gram-pozitif ve gram-negatif ajanlara
yonelik verilen kombinasyon tedavilerini
kes

e Daha dar spektrumlu beta-laktam
ajanlara deeskale et

e Ampirik antifungal distin (All)

Eskalasyon yaklasimi (BIl):

e Tanisal test yap

¢ Direncli gram-negatif diistin: karbapenem
+ aminoglikozid/kinolon/kolistin

e Direngli gram-pozitif diistin, muhte-
melse uygun ajan ekle

e Fungal, viral ve diger etyolojiyi distin

Deeskalasyon yaklasim (BIlI):

e Tanisal test yap

e Direncli gram-negatif diistin: kolistin
veya gram-negatife yonelik diger ajan
ekle

¢ Direncli gram-pozitif disin, klinik
dokiimante infeksiyonda uygun ajan ekle

* Fungal, viral ve diger etyolojiyi dustin

Eskalasyon yaklasim (BIII):

¢ Antibiyotik tedavisinin uygunlugunu
g6zden gecir

Deeskalasyon yaklagimi (BIII):

Febril hasta:

¢ Antibiyotik tedavisinin uygunlugunu
g6zden gecir

Afebril hasta:

¢ Antibiyotik tedavisinin uygunlugunu
g6zden gecir

e Kombinasyon ajanlarini kesmeyi disiin

MNS: Mutlak nétrofil sayisi.
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SONUC

Febril notropenik hastalarin takibinde kullanilan
ve hekimlere oldukca yol gosterici olan IDSA ve
ECIL kilavuzlann biyiik oranda benzer ©nerilere
sahiptir. Ancak bazi noktalarda farkhlik arz et-
mektedir. IDSA kilavuzu ECIL’e gore cok daha
kapsamlidir. Farkli olarak fizik muayene, labora-
tuvar tetkikleri ve kan Kkiiltiirii alinma kurallar,
infeksiyonlarin onlenmesine yonelik profilaksi uygu-
lanmast ve antifungal tedavi secenekleri ile cevresel
faktorlere yonelik onlemler konusunda da onerilerde
bulunur. Hastalarin risk simflandirmasi, baslangic
antibiyotik ©nerileri ve hastalarin tedaviye cevabina
gore tedavinin diizenlenmesinde ¢ok ciddi olmayan
farkliliklar vardir. Ancak iki kilavuz arasindaki en
temel farklar, antifungal baslama endikasyonlar1 ve
tedavi stireleri ile ilgili onerilerinden kaynaklanmak-
tadir. ECIL kilavuzunun bu konulardaki onerileri,
artan diren¢ kaygisi zemininde sekillenmis olup,
cok daha radikal cizgiler icermektedir.
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