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OZET

Febril notropenide algoritmik yaklasim ozellikle bu konuda ¢ok sayida rehberin yayinlanmasmdan sonra giinliik hasta
pratiginde siklikla kullanilan bir yontem olmugtur. Bu derlemede “Infectious Disease Society of America [Amerika Infeksiyon
Hastaliklar: Dernegi (IDSA)]” ve Avrupa Lisemide Infeksiyonlar Konferansi [ European Conference on Infections in Leukemia
(ECIL)] 4 tarafindan yayimlanan kilavuzlar temel alinarak febril notropenik olguda antibakteriyel tedavide algoritmik yakla-
sim ele alimmugtir.

Anahtar sozciikler: antibakteriyel tedavi, algoritmik yaklasim, febril notropeni
SUMMARY
Algorithmic Approaches in Antibacterial Therapy of Febrile Neutropenic Patients
Algorithmic approach in febrile neutropenia has been a method frequently used in practice especially after the publica-

tion of numerous guidelines. In this review algorithmic approaches of antibacterial therapy in febrile neutropenic patient care
discussed on the basis of Infectious Disease Society of America (IDSA) and European Conference on Infections in Leukemia

(ECIL)] 4 guidelines.

Keywords: antibacterial therapy, algorithmic approach, neutropenic fever

Algoritma, matematikte ve bilgisayar bili-
minde bir isi yapmak i¢in tanimlanan, bir bas-
langi¢c durumundan basladiginda agikga belir-
lenmis bir son durumunda sonlanan, sonlu
islemler kiimesidir. Yani belli bir problemi ¢6z-
mek veya belirli bir amaca ulasmak igin ¢izilen
yola algoritma denir. Algoritma tek bir problemi
¢ozecek davranisin, temel isleri yapan komutla-
rin veya deyimlerin adim adim ortaya konulma-
sidir ve bu adimlarin siralamasina dikkat edil-
melidir. Bir problem ¢oziiliirken algoritmik ve
sezgisel (herustic) olmak {izere iki yaklasim var-
dir. Algoritmik yaklasimda ¢6ziim icin olasi
yontemlerden en uygun olan segilir ve yapilma-
s1 gerekenler adim adim ortaya konulur.
Algoritmay belirtmek i¢in metinsel olarak diiz
ifade ve akis diyagrami olmak tizere iki yontem
kullanilir. Febril nétropeni alaninda algoritma-
larin kullanilmas: rehberlerin ortaya ¢ikmast ile
yayginlasmustir. Febril notropeni alaninda bir-
¢ok uluslararasi ve ulusal rehberler mevcuttur.
Bu alandaki ilk rehber 1997 yilinda “Infectious

Disease Society of America [Amerika Infeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi (IDSA)]” tarafindan
yayimlanmistir®. Bu rehber 2002 yilinda ayni
grup tarafindan yenilenmistir®. IDSA 2010 y1ilin-
da bu rehberi de giincellemistir®. IDSA tarafin-
dan hazirlanan bu rehberler hazirlanan diger
rehberlere de temel teskil etmistir. Bu ytizden bu
derlemede &ncelikle en son 2010 yilinda giincel-
lenen rehber ve onun antibakteriyel tedavi yak-
lasim algoritmalar: ele alinacaktir. Bunlarin
ardindan giincel olmasi ve tilkemizin de iginde
bulunmasi nedeniyle Avrupa rehberinin 6zellik-
le giiniimiizde artan direng oranlarina gore feb-
ril notropenik hastada ampirik antibakteriyel
tedavideki onerileri algoritmik olarak ayrintili
sekilde ele alinacaktir®.

AMERIKA INFEKSIYON HASTALIKLARI
DERNEGI (IDSA) 2010 REHBERI

Bu rehberdeki antibakteriyel tedavi algo-
ritmasi tanim ile baglamaktadir (Sekil 1). Buna
gore ates oral dl¢timde tek seferde > 38.3°C veya
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Sekil 1. Ates ve notropeninin baslangic yonetimi akis semasi™.

Ates > 38.5°C ve nétropeni < 0.5x10° hiicre /L

e Tolere ederse ve emilim PO
e Ulagim imkani
e Dr ve hasta karari

e IV ihtiyac1 olan
dokiimante inf

e GIS intoleranst

e Dr ve hasta karar1

Y Y

oral siprofloksasin Eger yanit veriyorsa ve ayaktan

DUSUK RISK YUKSEK RiSK
beklenen nétropeni siiresi < 7 giin ve klinik stabil ve beklenen nétropeni siiresi > 7 giin veya klinik stabil degil
komorbidite yok veya komorbidite var
AYAKTAN ANTB! YATIS IV ANTB! YATIS IV ANTB!

Ampirik antbmonoterapi
® pip/tazo veya

e karbapenem veya

* seftazidim veya
 sefepim

+ amok/klav tedavi kriterlerini karsiliyorsa

A

\

Ayaktan takibe baglamadan ve taburcu etmeden
once 4-24 saat klinikte verilen tedaviyi tolere
ediyor mu ve klinik stabil mi diye gozle

Ozel Klinik ve/veya lab. sonucuna gore tedaviyi diizenle, 6rnek;
o Seliilit veya pnomonide vankomisin veya
linezolid ekle
e Pnomoni veya Gram negatif bakteremide
aminoglikozid ekle, karbapeneme degistir
e Abdominal bulgu varliginda veya C. difficile
diistindtigiinde metronidazol ekle

*Kaynak 2'den uyarlanmustur.
'ANTB: Antibiyotik

> 1 saat siireyle > 38.0°C olarak tanimlanmigtir.
Notropeni ise notrofil sayisinin < 500/mm?
olmasi veya < 1000/mm?® olup < 500/mm?e
diismesi beklenen durumlar olarak tanimlan-
mustir. Atesli notropenik hastada gelisebilecek
komplikasyonlarin risk degerlendirmesinin
mutlaka yapilmas: gerektigi belirtilmektedir.
Risk simiflamasi i¢in “Multinational Association
for Supportive Care in Cancer (MASSC)” kriter-
leri kullanilabilir (Sekil 2). En yiiksek skor 26’d1r,
> 21 dstik risk olarak smiflandirilir. Diigtik risk-
li hastalara oral veya intraventz (IV) tedavi
baslanabilir. Her ne kadar MASSC skorlamast
ndtropeninin siiresi ve uzunlugunu kriter olarak
kabul etmiyorsa da, bu kilavuzda ¢ogu uzman
notropeninin stiresi > 7 glinden uzun ve derinli-
gi 100/mm*tn altinda ise ve/veya hipotansi-
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Sekil 2. “The Multinational Association for Supportive Care in
Cancer (MASCC)” stmiflamas.

Febril notropeniye bagh semptomlarin yaygimlig:

Asemptomatik 5
Hafif semptom 5
Orta derecede semptom 3
Agir derecede semptom veya oliimciil 0
* Hipotansiyon olmamasi (sistolik kan basmnc1 5
<90 mmHg)
e Kronik obstriiktif akciger hastalig1 olmamas: 4
e Solid tlimorlii olmasi veya hematolojik hastali- 4
81 olup 6nceden fungal infeksiyon gecirmemis
olmasi
e Intraventz sivi gerektiren dehidratasyon 3
olmamasi
* Ates baglangicinda hastane disinda olma 3
*  Yas < 60 olmasi 2

yon, pnémoni gibi durumlar eslik ediyorsa bu
hasta grubunu yiiksek riskli olarak kabul etmek-
tedirler. IDSA kilavuzunda febril nétropeni tani-



Sekil 3. Ampirik antibakteriyel tedavinin 2-4. giiniinde tekrar degerlendirme akis semast.

.

DUSUK RISK

v

acgiklanamayan ates

>

Ampirik tedavinin 2-4 giin sonrasi

\

YUKSEK RISK

v

acgiklanamayan ates

N

esrarci ates * Azaliyor Dokiimante elsrarci ates * Azaliyor
*Klinik stabil degil e Kiiltiir negatif infeksiyon eKlinik stabil e Kiiltiir negatif
A 4 Y Y Y Y
Genis spektrumlu MNS >500/mm? Kiltiir sonucuna Ampirik tedavide degisiklik MNS >500/mm?
IV antb' i¢in yatir olana kadar PO ve/veya infeksiyon yapma infeksiyon olana kadar
veya IV devam yerine gore modifiye bolgesini aragtir devam

Yanit var

Yanut yok

Kiiltiir sonucuna
ve/veya
infeksiyon
yerine gore
modifiye

Dokiimante
infeksiyona gore
7-14 gtin, MNS
>500/mm? olana
kadar devam

* Yeni veya kotiilesen infeksiyon bolgesini tekrar muayene et ve
goriintiile

e Infeksiyon bolgesinden tekrar bakteriyel, viral ve fungal kiiltiir

¢ Antibiyotik dozu ve spektrumunu gézden gecir

* Ampirik antifungal diistin

Devam eden

notropenide

tekrarlayan
ates

* Hemodinami stabil degil ise antb spektrumunu genislet

lantb: Antibiyotik

st alan hastalar ilk olarak diisiik riskli veya
ytliksek riskli olarak smiflandirilirlar. Diistik risk
grubundaki hastalara ampirik antibiyotik teda-
visi ayaktan veya yatirilarak, oral veya IV olarak
baslanabilecegi belirtilmektedir.

Burada hastalarin uyumu ve doktora ula-
silabilirlik 6n planda degerlendirilmelidir (Sekil
1). Oral tedavide siprofloksasin ve amoksisilin/
klavulanat 6nerilmektedir. Hasta ayaktan takip
edilecek ise de ilaglarmi tolere edebildiginden
ve durumun stabil oldugundan emin olmak icin
4-24 saat gozlenmesi Onerilmektedir. Has-taya
IV tedavi karari verilmigse sefepim, karbape-
nem (meropenem veya imipenem-silastatin)
veya piperasilin-tazobaktam gibi bir antipsddo-
monal beta-laktam antibiyotik ile monoterapi
baslanabilecegi belirtilmektedir. Bu kilavuzda
baslangi¢ tedavisinde vankomisin kullanimi
kateter infeksiyonu stiphesinde, cilt ve yumusak
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doku infeksiyonu, pnémoni veya hemodinamik
bozukluk durumlarinda o6nerilmektedir.
Hastanm durumu stabil degil ise veya hastanin
direncli bakteriler ile infekte olmasimndan stiphe-
leniliyor ise baslangi¢ tedavisinin modifiye edil-
mesi gerektigi belirtilmektedir. Etken durumuna
gore erken donemde asagida tercih edilebilecek
antibiyotikler belirtilmistir.

Metisilin Direngli Staphylococcus aureus
(MRSA): Vankomisin, linezolid veya daptomisin
eklenmesi

Vankomisin direngli enterokok (VRE):
Linezolid veya daptomisin eklenmesi

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz sal-
gilayan bakteriler (ESBL): Karbapenem

Karbapenemaz salgilayan Klebsiella (KPC):
polimiksin-kolistin veya tigesiklin eklenmesi

Hasta 2-4. giinde tekrar degerlendirilir



Seki 4. Yiiksek riskli hastada ampirik tedavinin 4. gtiniinden sonra devam eden atese yaklasim akis semast*.

/ v

YUKSEK RiSKLI HASTA > 4 GUN ATES

¢ Giinliik anamnez ve FM
e Kan kilttirti

¢ Olas1 infeksiyon bolgelerinden kiiltiir

ACIKLANAMAYAN ATES
e Klinik stabil
e KI diizelmesi yakin

ACIKLANAMAYAN ATES
e Klinik stabil degil

e KI diizelmesi yakin degil
® AC ve siniis BT planla

N

\

TESPIT EDILMIS INFEKSIYON
¢ Klinik stabil degil
e Infeksiyon bulgulari kétiilesiyor

\/

Yeni veya koétiilesen infeksiyon bolgesini tekrar
muayene et ve goriintiile

Infeksiyon bolgesinden tekrar bakteriyel, viral ve
fungal kiiltiir

Antibiyotik dozu ve spektrumunu gézden gegir
Ampirik antifungal diistin

Hemodinami stabil degil ise antb spektrumunu
genislet

e Ac ve sintis BT
e Seri galaktomannan
takibine gore

anti kif etkili
antifungal tedavi
¢ Ekinokandin

e Vorikonazol

izle; Flukonazol Anti kif
yeni enfeksiyon klinik ve (anti maya) profilaksisi
laboratuvar bulgusu yok ise profilaksisi aliyor
antb degisikligi yapma aliyor
PRE-EMPTIF yaklagimla || AMPIRIK AMPIRIK
antifungal tedavi yaklagimla yaklagimla

antifungal tedavi

* baska grup anti
kiif etkili
antifungal

o Amfoterisin b
preparatlari

* Kaynak 2'den uyarlanmigtir.

(Sekil 3). Klinik yanit ve mikrobiyoloji veri
sonuglarina gore de tedavi modifiye edilmelidir.
Tedavi siiresi etkene ve infeksiyon yerine gore
degismekle beraber 16kosit sayisinin 500/
mm®{ln tzerine ¢lkana kadar devam etmesi
onerilmektedir. Alternatif olarak hastanin klinik
durumu iyi ise ve yeterli siire antibakteriyel
tedavi almis ise nétropeni diizelene kadar kino-
lon profilaksisi ile devam edilebilecegi ©ne
siiriilmektedir.

Nétropeni siiresinin uzun (>7 giin) siirece-
gi beklenen yiiksek risk hastalarinda uygun
antibakteriyel tedaviye ragmen 4.-7. giinlerde
ates yanit1 alinmayan olgularda antifungal teda-
vi agisindan degerlendirme Onerilmektedir
(Sekil 4). Hem ampirik hem de preemptif yakla-
simin kabul edilebilecegi belirtilmektedir.
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Avrupa Losemide Infeksiyonlar Konferansi
[European Conference on Infections in
Leukemia (ECIL)] 4 kilavuzu, 2011

Avrupa Losemide Infeksiyonlar Konferansi
[European Conference on Infections in Leukemia
(ECIL)] EBMT Infeksiyon hastaliklar1 calisma
grubu, EORTC Infeksiyon Hastaliklari grubu,
European Leukemia NET destek bakim grubu
ve uluslararast Immunocompromised Host
Society’nin ortak toplantisidir. Ilk konferans 30
Eyliil-1 Ekim 2005 tarihlerinde Fransa’da top-
lanmistir. 2011 yilinda yapilan 4. konferansta
glintimiizde hematoloji {initelerinde gittikge
artan direngli bakteri epidemiyolojisinden bah-
sedilmektedir. Meydana gelen infeksiyonlarm
direncli bakteriler tarafindan olusturulma riski
ve olusan infeksiyonun komplike olma riskini



Sekil 5. Direngli bakteri infeksiyonlar1 icin risk faktorleri ve komplike seyretme riskini arttiran faktorler*.

Direncli bakteri infeksiyonlar: igin risk faktorleri

Komplike seyretme riskini arttiran faktorler

* Daha 6nce 6zellikle 3. kusak sefalosporin olmak {izere
genis spektrumlu antibiyotik kullanimi

Nozokomiyal infeksiyon

Uzamis hastane yatisi ve/veya tekrarlayan yatiglar
Uriner kateter kullanimi

Ileri yas

Yogun bakimda yatis

Teri yas

Hastanede yatis

Uzamus ve derin aplazi

Komorbiditeler (kanama, dehidrasyon, organ yetmezligi,
kronik hastalik)

Sok, hemodinamik bozukluk

Lokalize infeksiyon (pnémoni, enterit, kateter infeksiyonu)

*Kaynak 1'den uyarlanmigtir.

Sekil 6. Yiiksek riskli hastalarda baslangic tedavisinde eskalasyon ve de-eskalasyon tedavisi yaklagimlarr™.

Eskalasyon De-eskalasyon

1. Komplike olmayan prezentasyon 1. Komplike prezentasyon

2. Direngli bakteri ile kolonizasyon yok 2. Direngli bakteri ile kolonizasyon var

3. Direngli bakteri ile infeksiyon risk faktorii yok 3. Direngli bakteri ile infeksiyon risk faktorii var

4. Febril nétropeni ataklarinda direngli patojenlerin nadi- 4. Febril notropeni ataklarinda direngli patojenlerin siklikla
ren goriildiigii bir merkez goriildiigli bir merkez

Baslangi¢ antibiyotik secenekleri

1. Antipsddomonal sefalosporin (seftazidim veya sefepim) 1. Karbapenem monoterapisi

2. Piperasilin/tazobaktam

3. Diger secenekler 2. Antipsddomonal beta laktam + kinolon veya aminoglikozid
Tikarsilin/klavunat (ciddi hastalikta beta laktam karbapenem)
Sefaperozon/sulbaktam 3. Kolistin + beta laktam= rifampisin
Piperasilin + gentamisin 4. Gram + bakteri infeksiyon riski varsa glikopeptit veya dapto-

misin + linezolid eklenmesi

*Kaynak 1'den uyarlanmigtir.

arttiran faktorler Sekil 5'te gosterilmistir. Bunun
sonucu olarak baslangi¢ tedavisini iki ana bas-
likta incelemislerdir. Eskalasyon ve de-eskalas-
yon tedavisi (Sekil 6). Eskalasyon tedavisi hasta-
nin komplike olmadig1, direngli bakteriyel infek-
siyonlar igin risk tasgimadig1 ve tedavi gordiigii
merkezde febril nétropeni hastalarinda direncli
bakterilere rastlanilmayan durumlarda oneril-
mektedir. Eskalasyon stratejisinde aminogliko-
zid veya kinolon kombinasyonu olmadan kar-
bapenem dis1 bir beta-laktam antibiyotikle teda-
viye baslanmas: onerilmektedir. De-eskalasyon
tedavisinde ise hangi durumlarda baslangig reji-
minde karbapenemler ile baslanacag1 veya ami-
noglikozid kombinasyonu kullanacagi veya
direngli Gram pozitif mikroorganizmalarin kap-
sanacag belirtilmistir. Eskalasyon tedavisi yak-
lasimi yapilan febril nétropenik hastalarda bas-
langic tedavisi olarak seftazidim, sefepim, pipe-
rasilin/tazobaktam secilebilir, alternatif olarak
tikarsilin/klavulanat, sefoperazon/sulbaktam
veya piperasilin + gentamisin kullanilabilir.
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De-eskalasyon yaklagiminin uygun olacag: has-
talarda karbapenem monoterapisi, antipsodo-
monal beta-laktam + kinolon (kinolon profilak-
sisi kullanilmayan hastalarda) veya aminogliko-
zid (ciddi hastalikta beta-laktam karbapenem),
karpabenamaz salgilayan bakteri ile infeksiyon
distintildiigiinde kolistin + beta-laktam + rifam-
pisin diistiniilebilir. Son ¢alismalarda rifampisin
eklenmesinin mortalite tizerine etkisi gosterile-
memistir. Gram pozitif bakteri infeksiyonu riski
varsa glikopeptit veya daptomisin + linezolid
eklenmesi onerilmektedir.

Her iki durumda da hastanin 24-72 saat
icinde tekrar degerlendirilmesi gerektigi, kiil-
tlirde saptanan etkene gore tedavinin modifiye
edilmesi belirtilmektedir (Sekil 7- 8). Eskalasyon
tedavisi altinda olan hastalarda hastanin genel
durumu bozuluyor ise beklenmeden tedavinin
modifiye edilmesi oOnerilmektedir (Sekil 7).
Hastanin genel durumunun bozulmaya bagladi-
g1 durumlarda hem eskalasyon hem de de-eska-
lasyon stratejilerinde etkeni saptamak icin her



Sekil 7. Eskalasyon yaklagimi yapildiginda degisik durumlarda uygulanmas: gereken yaklaginmun akis semasi™.

eskalasyon, bakteri dokiimante edilmemis

/

hasta kotiilesiyor

\/

e Tanisal ¢alismalar
e direngli Gram - bakterileri diistin,
karbapenem:=+aminoglikozid, kinolon

baslangicta klinik
dokiimante
infeksiyonu var

veya kolistine degistir

uygun ajani ekle

e direngli Gram - bakterileri diisiin ve

e fungal, viral ve diger etkenleri diisiin

\

\

hasta baslangicta ve 72-96. saatte stabil

baslangicta nedeni bilinmeyen ates

uygun tedaviyi ver

stabil ve ates yok
e degisiklik yapma
¢ hasta 48 saat veya
daha fazla ategsiz ise
antibiyotikleri kesmeyi
distin

stabil fakat ategli
o degisiklik yapma
e tanisal calisma

*Kaynak 1'den uyarlanmigtir.

Seki 8. De-eskalasyon yaklasim: yapildiginda degisik durumlarda uygulanmasi gereken yaklagimm akis semast™.

hasta kottilesiyor

de-eskalasyon, bakteri dokiimante edilmemis

}

hasta baslangigta ve 72-96. saatte stabil

\

ategsiz atesli

\/ \/

hasta baslangicta agir hasta
(6r: septik sok) ve kotiilesmiyor

\/

e Tarusal galismalar

e direngli Gram - bakterileri
diistin, olasilikla kolistin
veya kolonizasyon
hikayesine gore baska
ilaglar ekle

e direncli Gram - bakterileri
diisiin ve uygun ajani ekle

e fungal, viral ve diger
etkenleri diisiin

baslangicta klinik dokiimente

infeksiyonu

e antibiyotiklerin uygunlugunu
kontrol et

¢ kombinasyonda verilen
aminoglikozid, kolistinveya
Gram + etkin ajanlar1
stoplamay1 degerlendir
baslangicta nedeni bilinmeyen ates

® kombinasyonda verilen
aminoglikozid, kolistin veya
Gram + etkin ajanlar
stoplamay1 degerlendir

e dar spektrumlu antibiyotige gec

e hasta 48 saat veya daha fazla
atessiz ise antibiyotikleri
stoplamay1 diisiin

eTanusal galismalar, fungal ve
diger ajanlar1 degerlendir
baslangicta klinik dokiimante
infeksiyon

e antibiyotiklerin uygunlugunu
kontrol et
baslangicta nedeni bilinmeyen
ates

¢ kombinasyonda verilen
aminoglikozid, kolistin veya
Gram + etkin ajanlar1
stoplamay1 degerlendir

¢ baglanan beta laktama
devam et veya dar spektrumlu
antibiyotige gec¢

baslanan tedaviye
devam et

*Kaynak 1'den uyarlanmigtir.
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turla girisimin yapilmasi 6nerilmektedir.

Tedavi siireleri ise nedeni bilinmeyen ates-
li olgularda, hasta 48 saatten uzun siiredir ates-
siz ve stabil ise tedavinin > 72. saatinden itiba-
ren notropeni siiresi ve derinligi ile ilgisiz olarak
sonlandirilabilecegi belirtilmektedir.

Klinik ve/veya mikrobiyolojik olarak
dokiimante edilen infeksiyonlarda ise klinik ve
mikrobiyolojik eradikasyon saglanincaya kadar
dort giinii stabil ve atessiz olmak iizere en az
yedi giin devam ettirilmesi 6nerilmektedir.

Unutulmamas: gereken nokta, rehberlerin
ve algoritmik yaklagimin klinik degerlendirme-
nin yerinin tutamayacagidir. Her hasta kendi
6zelinde degerlendirilmeli ve tedavisi yonlendi-
rilmelidir.
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