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Notropeni SURESI INFEKSiIYON

NGtropeni DERINLIGI ||- GORULME
No6trofillerin DUSME HIZI SIKLIGINTETKILER

CiDDI INFEKSIYON GELISiMi iCIN ESiK DEGER

v MUTLAK NOTROFIL SAYISI < 500/mm?3
v 10 GUNDEN UZUN SUREN NOTROPENI

I\ AiLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOLi VE
KLlMIK iNFFKSIYON HASTAI IKI ARI DFRNF(



NOTROPENIK HASTADA ATES

Oral yolla 6lcilen vicut sicakliginin

v’ Bir sefer >38,3° C

v" Bir saat boyunca >38.02 C

v NOTROPENIK ATES; tibbi ACIL durum
v" Aksi kanitlanincaya kadar, INFEKSIYONA bagli

I\ AiLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOLi VE
KLlMIK iNFFKSIYON HASTAI IKI ARI DFRNF(



FEBRIL NOTROPENIK HASTA FARKLIDIR!

Acil tedavi gereklidir.

Etrafli degerlendirme icin zaman yoktur.
Inflamasyon belirtileri yoktur veya siliktir.

Ampirik tedavi kacinilmazdir.

I\ AiLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOLi VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTAL IKI ARl DERNFG
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TURK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE
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Febril N6étropenik Hasta. Ilk yapilmasi gereken ?

“RISK DEGERLENDIRMESI” (A-II)
Kimi hastaneye yatiralim? Kimi ayaktan tedavi edelim?

Kime oral, kime IV antibiyotik tedavisi verelim?

Ayaktan oral tedavi verdiklerimizi nasil takip edelim?
Hastanede IV tedavi verdiklerimizi nasil takip edelim?

Tedavi seceneklerimiz (IV/oral) neler?

I\ AiLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOLi VE
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FEN Hastasinda RISK nedir?

Ciddi komplikasyon gelismesidir!

v

X N X X X X

v

Hipotansiyon,

Solunum yetmeazligi,

Yogun bakim Unitesine yatma ihtiyaci,

Yaygin damar ici pihtilasma,

Konfuzyon veya mental fonksiyonlarda bozulma,
Tedavi gerektiren konjestif kalp yetmezligi,
Transflizyon gerektiren kanama,

Tedavi gerektiren kardiyak aritmi,

Tedavi gerektiren bébrek yetmezligi.

I\ AiLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOLi VE
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FEN hastalari 3 grupta incelenir:

1. Ates nedeni belirlenemeyenler (1/3): “FUO”
2. Enfeksiyonun klinik bulgulari tespit edilenler (1/3): “CDI”

3. Ates nedeni mikroorganizmanin Uretildigi hastalar (1/3): “MDI”

I\ AiLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOLi VE
KLlMIK iNFFKSIYON HASTAI IKI ARI DFRNF(



Yiiksek Risk:

Beklenen notropeni stiresi >7 gun

Notrofil sayisi <100/mm?3

Eslik eden agir semptomlar (hipotansiyon, norolojik bozukluk vb)
Dusuk Risk:

Beklenen notropeni siiresi <7 giin, Notrofil sayisi >100/mm?3

Eslik eden agir semptomlar yok.

IDSA Onerisi:
MASCC Skorlama sistemi kullanilabilir (B-1)
Yiksek riskli hasta: hastanede IV ilacla tedavi edilmeli (A-11)

Disuk riskli hasta: oral yolla ayaktan/hastanede tedavi edilebilir (A-11)
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MASCC (Multinational Association for Supportive Care in Cancer) Skorlama Sistemi

Kriter Puan
Yas <60 olmasi 2
Hastanede yatmiyor olma 3

Basvuru aninda klinik durumu

Hipotansiyon (sistolik KB: <90mmHg) olmamasi 5

Parenteral destek gerektiren dehidratasyon olmamasi 3

FEN’ e bagli semptomlar*

Semptom yok veya hafif semptom var 5

Orta derecede semptomlar var 3
KOAH olmamasi 4
Hastanin altta yatan hastalig*

Solid timaor hastasi olmasi 4

Hematolojik hastaligi olup dykiide IPA olmamasi 4

INAiLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE ' ; 10
KLlMl INFFKSIYON HASTAI 1KI ARI DFRNFS J Clin Oncol 2000; 18:3038-51



Toplam puan = 26
>21 puan alan hasta dusuk riskli

<21 puan alan hasta yuksek riskli
Dlsuk Risk = Komplikasyon gelisme olasiligi <%10

Yiksek Risk = Komplikasyon olasiligi >%10

Puani <21 olan hastalarda komplikasyon gelisme riski >%40

IN AlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
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Yuksek riskli kabul etme kriterleri:
Bobrek yetmezligi,

Karaciger yetmezligi,

Akciger yetmezligi,

HIV pozitifligi,

Hemodinamik bozukluk, Sok,
Karin agrisi, Ishal,

Bulanti ve/veya kusma,
Norolojik semptomlar,
Kateter enfeksiyonu stiphesi,

Yeni ortaya cikan akciger infiltrasyonu,

NN X 8 X X N X X KX

Allojeneik nakil hastasi

N Engl J Med 341:305-311
N Engl J Med 341:312-318

IN AlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
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FEN Hastasinin ayaktan/oral tedavisi mumkin mua?

Lenfomali hastalarda 68 FEN epizodu: Oral pefloksasin + AMC

Sonug:>%380 basari, 1 olum.
Ann Oncol 1991; 2:485-7.

122 epizod. 60° 1 oral tedavi: ofloksasin 2x400mg.

Basari orani %77 vs %73. Olim:4
Lancet 1992; 339:1092-6

169 FEN epizodu. Oral ofloksasin 2x400mg

Ayaktan hastalarda basari:%77, yatis:%?21, 6lim:4
Am J Med 1995; 98:224-31.
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Oral No. of treatment failures/ RR (fixed) Weight RR (fixed)
Author, year regimen  no. of patients 95% Cl % 95% Cl

Oral Intravenous
Sequential iv/oral

Flaherty 1989 [15]  Cipro 20149 15/30 I 7 118 (077-181)
Mulen199916]  Cipro 840 7133 -—— 3 094 (038-23))
Giamarellou 2000 [17]  Cipro 62124 62124 - - 24 100 (0.78-128)
Paganini 2000 18]  Cefixime 174 280 054 (0.05-584)
Shenep2001[19]  Cefixime 23095 22195 8 1.05(063-174)

Total, 231/774 1.03 (0.84-1.11)

P=19
Initial oral
Malik 1992 [4] Ofloxacin 28/60 29/62 —_ 1 00 (0.68 - 1.46)
Rubenstein 1993 [20] ~ Cipro+Clinda 540 2/43 ’ 1 269 (0.95-13.08)
Rolston 1995 [21] ~ CiprotAC 9189 12190 3 5 076 (0.34-171)
Velasco 1995 [22] Cipro+Pen 3/55 3/48 1 0.87 (0.18-4.12)
Anaissie 1997 (23] CiprotA/S 7192 8/91 3 0.80 (0. 33 -2.29)
Freifeld 1999 [24]  CiprotAIC  34/116 471116 g 18 072{ 104)
Hidalgo 1999 [25] Ofloxacin 10148 6/47 y 2 63 (0.64-4.13)
Ker 1999 [26] CiprotAC 23161 23151 —— g 94 (0.55-1.60)
Petrilli 2000 [27] Cipro 10/59 14/57 a 5 069 (0.33-1.42)
Innes 2003 [28] CiprotAlC 10666 /60 2 52 (0.59-3.62)
Total, 269/1551 ‘ 0.91 (0.75-1.11)
p=37
0,10 1,00 10,00
Favors oral Favors intravenous

. o . .
KLIMIK ion e e am e Clinical Infectious Diseases 2006; 42:533-40




Support Care Cancer
DO 10, 1007 500520007 0D308-x

ORIGINAL ARTICLE

Clinical practice patterns of managing low-risk adult febrile
neutropenia during cancer chemotherapy in the USA

Alison Freileld - Jayashri Sankaranarayanan -
Fred Ullrich - Junfeng Sun

ABD’ de onkologlarin %82’ si ayaktan oral tedavi veriyor.
En sik levofloksasin, siprofloksasin + AMC kullanihyor.

Support Care Cancer 2008 Feb;16(2):181-91.

IDSA onerisi:
Dusuk riskli hastalar oral yolla tedavi edilebilir (A-Il)
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Dusuk Riskli FEN Hastasinda Tedavi Secenekleri

A. Ikili Tedavi:
Siprofloksasin + AMC veya Klindamisin

B. Tek ilacla tedavi:
Yeni kinolon (levofloksasin, moksifloksasin, gatifloksasin)

IN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
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Ikili Tedavi

Avantajlari:
Daha genis spektrum (6z. P.aeruginosa)
Direnc gelisiminin énlenmesi
Olasi sinerjistik etki

Dezavantajlari:

Daha pahali
Gastrik yan etkiler daha fazla
Hasta uyumu daha zor

Beta-laktam allerjisi olanlarda kullanim?

IN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMI iNFFKSIYON HASTAI IKI ARI DFRNFG



Yeni kinolonla tekli tedavi:

Avantaji:
Hasta uyumu kolay (gunde tek doz verilebilir)
Yan etkiler daha az
Ucuz

Dezavantaji:
Pseudomonas’ a siprofloksasin kadar etkili degil.
Direncli bakteri secilebilir.

IN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
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Oral gatifloksasin ile basari: %95. Olim:0

Cancer 2006;106(11):2489-94

Oral moksifloksasin ile basari: %91. Olim:0
Cancer 2005;103:2629-35.

Oral levofloksasin vs IV pip-tazo: Basari %94.1. Olim:1
Int J Hematol. 2004;79(1):74-8.

IDSA onerisi:

Siprofloksasin + Amoksisilin-klavulonat (A-I)

Yeni kinolonlarla monoterapi (B-III)

Siprofloksasin + Klindamisin (B-III)

Kinolon profilaksisi alanlarda oral kinolon kullaniimamali (A-III)

IN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
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Genel Prensipler:

1. Hastalarin risk skorlamasi blyuk dikkatle yapilmali. Klinik odak
varsa veya kinolon profilaksisi aliyorsa uygulanmaz.

2. Hastalarin sosyokdultirel dizeyleri, ev ortamlari uygun olmali

3. Haftada yedi gun, 24 saat hizmet veren

radyoloji, laboratuar ve acil servis olanaklari saglanmalidir.

4. Bu konuda bilgi ve tecriibe sahibi klinisyen,

hemsire ve teknisyenden olusan bir ekip kurulmalidir.

5. Uygun antibiyotik tedauvisi,
hasta ve epidemiyolojik veriler gdzetilerek secilmelidir.

IN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
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6. Antibiyotiklerin ilk dozu hastanede verilmeli,
hasta 2-12 saat gézlem altinda tutulmali.

Hastane ve ev ortaminda gerekli duzenlemeler yapilmali.

7. Tedavinin ilk 3-5 gtind, deneyimli personel glinde en az bir kez

hastayl evde ziyaret etmelidir!!! Sonra telefonla haber alinabilir.

8. Hastanin hangi durumlarda tedavisinin degistirilecegi,
hangi durumlarda ekibi arayacagi veya hastaneye gelecegi
siki kriterlerle belirlenmeli: Atesin devami (3-5 glin), oral alimin

bozulmasi, kan kulturlerinde Greme olmasi.

9. Hasta dogru ve acik bir sekilde bilgilendirilmeli.

Am J Health-Syst Pharm; 2007;64:717-22
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Yuksek Riskli Hastada Antibakteriyel Tedavi

FEN hastalari 3 grupta incelenir:
1. Ates nedeni belirlenemeyenler (1/3): “FUO”
2. Enfeksiyonun klinik bulgulari tespit edilenler (1/3): “CDI”

3. Ates nedeni mikroorganizmanin Uretildigi hastalar (1/3): “MDI”

IN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMI iNFFKSIYON HASTAI IKI ARI DFRNFG



Yuksek Riskli Hastada Antibakteriyel Tedavi

Secilecek ajan etkeni iskalamamali!!!

“Baslangi¢ tedavisi uygunsuz olan kanser hastalarinda sonug
anlamli olarak daha kotu”

Direncli bakteriler
(ESBL pozitif veya karbapenemaz ureten enterikler,
MDR Pseudomonas spp, Acinetobacter spp. vb)

soz konusu oldugunda baslangi¢ tedavisinin

uygunsuz olma olasiligi daha yiksek: %2-9 vs %31-69

IN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
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11 Febril Notropeni

s Simpozyumu

28 - 29 Kasim 20156

Swiss Otel ve Konferans Merkezi, Ankara

P-103
Hematoloji ve Kok Hiicre Nakil Unitelerinde Takip Edilen Hastalarin Kan
Kiltiirlerinden izole Edilen Mikroorganizmalarin Siklig1 ve Antibiyotik Direng

Sonuglari; 5 Yil (2010-2014)

Ozlem Giizel Tungcan - Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Mikrobiyoloji Ve Enfeksiyon Hastaliklari

1328 mikroorganizma, G(+): %71 G(-): %26

G(-): FqR: %47, KbpnmR: %26

Enterikler: GSBL:%43.3, KbpnmR:%5.7

Acinetobacter: KbpnmR: %59.4, tigesiklinR: %25.9, KolistinR: 0

Pseudomonas spp: KbpnmR: %7.5, Pip_Taz:%5; Sefoper-Sulb: %27.5, FqR:%13

[O]1 ] INAiLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLIMI INFFKSIYON HASTAI IKI ARI DFRNFG



ltalya, ok merkezli, hem hastalari, 2009-2012, 668 izolat

Microorganism

Total %14.4 polimikrobiyal

(n = 668)

Gram negative, total
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Enterobacter cloacae
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter baumannii
Stenotrophomonas maltophilia

Gram positive, total
Coagulase-negative staphylococci
Staphylococcus aureus
Viridans group streptococci
Streptococcus pneumoniae
Enterococcus spp.
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium

Anaerobes

353 (52.8)
187 (27.9)
43 (6.4
26 E3.4; G(-): %16.9
66 (9.9)
3 (0.4) G(+): %5.6
9 (1.3)
311 (46.6)
166 (24.8) . )
1l (1.6) Mortalite (21 glin):
36 (5.4)
2 (0.3 U irik tdv: %10
67EIO.)I) ygun ampirik tdv: %

27 (4.1 . .
37 %5-5; Uygunsuz ampirik tdv: %22.5
P<0.001

Mortalite (21 giin):

P<0.001

4 (0.6)

L KLlMIK TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE

iNFFKSIYON HASTAI IKI ARI DFRNFG

Trecarichi EM. Clin Microbiol Infect 2015;21:337-43



GENIS SPEKTRUMLU TEDAVI:

ANTIBAKTERIYEL DIRENC

DE-ESKALASYON

ESKALASYON

DAR SPEKTRUMLU TEDAVI:

HASTA KAYBI

v IN AlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
KLlMIK INFFKSIYON HASTAI IKI ARI DFRNF(



DE-ESKALASYON | vs  ESKALASYON

Yuksek riskli hastada antibakteriyel tedavi secerken;

1. Unitedeki etken dagilimi ve direncg yapisi

2. Hastada direncli morg. ile infeksiyon olasiligi

3. Hastanin klinik durumunun agirligi

gozetilmelidir...

IN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
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1. Unitedeki etken dagilimi ve direnc yapis

Direncli bakteriler yakin takip edilmeli (surveyans)
» ESBL veya karbapenemaz ureten Enterobacteriaceae
» Direncli non fermentatifler
Pseudomonas spp, Acinetobacter spp, Stenotrophomonas spp
» Metisilin direncli Staphylococcus aureus (MRSA)
» Vankomisin direncli enterokok (VRE)

Sikligin yuksek oldugu uniteler: de-eskalasyon EpIsE{ i/ @rda:
Sikhgin dusuk oldugu Uniteler: eskalasyon Yiksek ???

KLIMIK [sion sasta it am beawes ECIL 4, Haematologica 2013;98(12): 1835-47



2. Hastada direncli morg. ile infeksiyon olasilig!

v Hastanin direncli morg. ile kolonize olmasi (tarama kaltarleri!)

v Genis spektrumlu AB (6z. 3 kusak SF) kullanmis olmasi (son bir ay)
v' Agir hastaliginin olmasi (son donem kanser, sepsis, pnémoni)

v Hastane kokenli infeksiyon

v' Uzun slre hastanede yatis ve/veya sik hastaneye yatis

v" Uriner kateterinin olmasi

v lleri yas

v Yogun bakim Unitesinde takip edilmis olmasi

KLIMIK fesion sasat i 4o nesne ECIL 4, Haematologica 2013:98(12): 1835-47



3. Hastanin klinik durumunun agirhgs

v Sok, hemodinamik bozukluk, hipotansiyon, biling kaybi

v' Lokalize infeksiyon (pndmoni, enterit, kateter infeksiyonu)

v’ Hastanede yatiyor olma

v Uzun sureli ve agir kemik iligi yetmezligi (direncli hastalik)

v EK hastaliklar/durumlar (kanama, dehidratasyon, organ yetmezligi)

v lleri (>60y) yas

KLIMIK fesion sasat i 4o nesne ECIL 4, Haematologica 2013:98(12): 1835-47



ESKALASYON: Bl

Birincil FEN ataginda direncli morg. nadir gorulen merkezler
Direncli bakteri ile kolonizasyon yoksa

Direncli bakteri ile gecirilmis infeksiyon yoksa

Hastanin klinik tablosu agir /komplike degilse

Antipsodomonal sefalosporinler (sefepim, seftazidim) (Al)*
Piperasilin-Tazobaktam (Al)

Tikarsilin-klavulonat (Ulkemizde yok)
Sefaperazon-Sulbaktam

01 = ROt

Piperasilin+Gentamisin

*. ESBL sikhgi yuksek merkezlerde kullaniimamali (BIl)

KLIMIK fesion sasat i 4o nesne ECIL 4, Haematologica 2013:98(12): 1835-47



DE-ESKALASYON: Bl

Birincil FEN ataginda siklikla direngli morg. gorulen merkezler
Direncli bakteri ile kolonizasyon varligi

Direncli bakteri ile gecirilmis infeksiyon oykusu

Hastanin klinik tablosunun agir/komplike olmasi

Tek basina karbapenem (Bll)*

Antipsodomonal beta-laktam + aminoglikozit/kinolon (BIII)**
Kolistin + beta-laktam % rifampisin (BIII)

Anti- Gram pozitif ajan (risk varsa) (CII1)***

B ORI

KLIMIK fesion sasat i 4o nesne ECIL 4, Haematologica 2013:98(12): 1835-47



*. Karbapenemlerin ilk basamak ajan olarak onerildigi durumilar:

Agir hastalar (septik-sok tablosu) (Bll)
veya
Direncli GNAB ile kolonizasyon veya gecirilmis infeksiyon (Bll)
veya
Birincil FEN ataginda ESBL ureten bakteri sikligi yuksek ise (Blll)

Karbapenemler / de-eskalasyon

infeksiyon kontrol uygulamalarinin yerini tutmaz!!!

v IN AlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
KLlMI INFFKSIYON HASTAI IKI ARI DFRNF(



**. Aminoglikozit iceren kombinasyonlarin uygulanacagi durumlar

1. Agir hasta (agir sepsis veya septik sok vb) (Blll)

2. Direncli nonfermentatif bakterilerle infeksiyon riski yuksekse (Blll)
epidemiyolojik veriler
kolonizasyon/infeksiyon oykusu

son bir ay igerisinde karbapenem kullanimi

KLIMIK fesion sasat i 4o nesne ECIL 4, Haematologica 2013:98(12): 1835-47



***:Direngli Gram pozitiflere etkili ajan eklenmesi gereken durumlar

v’ Hipotansiyon veya agir sepsis/septik sok varsa,

v' Kan kilturinde Gram pozitif bakteri Gremesi varsa,

v' MRSA veya VRE kolonizasyonu varsa, clll
v’ Katetere bagl infeksiyon bulgulari varsa

v' Deri ve yumusak doku infeksiyonu bulgulari varsa

v’ Akciger infeksiyonu radyolojik olarak gosterilmis hastalara

KLIMIK fesion sasat i 4o nesne ECIL 4, Haematologica 2013:98(12): 1835-47



Hasta 72-96. saatte degerlendiriimeli:

1.Eger mikroorganizma uredi ise:
Duyarlilik sonucuna gore spektrum daraltiimali (Al)

Karbapenem R *Kolistin/polimiksinB BIlI,

Enterobacteriacea *Tigesiklin BIlI, *Aminoglikozit Blll, *Fosfomisin CllI
Beta-laktam R *Kolistin/polimiksinB All

Pseudomonas aeruginosa = *Fosfomisin CIII

Beta-laktam R *Kolistin/polimiksin B BlII

Acinetobacter spp *Tigesiklin BIII

Stenotrophomonas TMP-SMZ Al, FQ (cip veya moks) BIl, Tik-Klav BII,
maltophilia Kombinasyon (TMP-SMZ + Caz veya Tik-Klav) CIlI

*: tercihen kombinasyonla kullaniimali

KLIMIK [rexdnixmicostoive ECIL 4, Haematologica 2013;98(12): 1835-47



Vankomisin R E. faecalis

Vankomisin R E. faecium

Vankomisin | S. aureus

KLIMI

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE
INFFKSIYON HASTAI IKI ARI DFRNF(

Linezolid All

Daptomisin Bl

Tigesiklin Bl

Linezolid All

Tigesiklin BIlI
Quinupristin/Dalfopristin BllI
Linezolid All

Daptomisin Bl

Tigesiklin Bl
Quinupristin/Dalfopristin BllI



DE-ESKALASYON

Hasta kotilesiyor

Hasta baslangicta stabil

Halen stabil

ancak kotulesmiyor

N

l Hasta baslangicta agir

Tani testlerini detaylandir
Kolistin/Anti-Gram ngtf ekle
Risk varsa Anti-Gram pztf ekle
Fungal ve viral inf. arastir

Bl

Ates yok

Ates var

e

CDI: Ab uygunlugunu
degerlendir
AGA/FQ/Kolistin
kesmeyi diisun Bl

Basladigin tedaviye devam et

Bl

IN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMI INFEKSIYON HASTAL IKI ARl DERNFG

NBA:
AGA/FQ/Kolistin/Anti
Gpstf ajani kes BIlI
Spektrumu daralt BllI
>48s atessiz ise Ab
kesmeyi diisun Bl

Tani testlerini
detaylandir, mantar
ve diger inf. dusin
CDI: Ab uygunlugunu
degerlendir BllI

NBA:
AGA/FQ/Kolistin/Anti
Gpstf ajani kes BIlI
Ayni beta-laktamla
devam et veya

spektrumu daralt BllI




ESKALASYON

Hasta kotulesiyor Hasta klinik olarak stabil
P
l Klinik kanith inf Nedeni belirsiz ates
Tani testlerini artir
Karbapnm * AGA/FQ/Kolistin basla l/ \
Risk varsa anti-Gram pozitif ekle Ates yok Ates var
Fungal ve viral inf. arastir l, l,
BII Antibiyotiklerin ' Antibiyotikleri Antibiyotikleri
uygunlugunu degistirme degistirme
degerlendir Hasta >48s Tani testlerini
atessizse Ableri = detaylandir
BIll kesmeyi diisun
Bil

Bll

IN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMI iNFFKSIYON HASTAI IKI ARI DFRNF(



Antibiyotik tedavi sureleri:
v’ Etken/Odak varsa en azindan nétrofiller cikana kadar (=500)
veya gerekirse daha uzun sure verilmeli (B-IIl).

v’ Etken/odak yoksa notrofiller cikana kadar (=500) (B-II)

v' Tum bulgulari diizelen ancak halen nétropenik olan hastalarda
IV tedavi kesilerek oral kinolon profilaksisi verilebilir (C-1l)

IDSA rehberi, Clinical Infectious Diseases 2011;52(4):e56—e93

Baslangictan beri stabil olan NBA hastalarinda 72s 1V tdv sonunda;
hasta 48 saattir atessizse antibiyotikler kesilebilir (BII)

Hasta halen notropenik ise 24-48 saat gozlem altinda tutulmali, ates
tekrarlar ise vakit kaybedilmeden kulturler alinip Ab baslanmaili.

KLlMI TURK KLINiK MIKROBIYOLOJi VE ECIL 4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35

INFFKSIYON HASTAI IKI ARI DFRNF(



Febril Notropenik Hastada
Antifungal Tedavi

[U]2 ioLoJi
BRKLIMIK psnmenens. .



BAGISIKLIGI BASKILANMIS HASTA ?

Heterojen!!

Bagisikligi Baskilanmis Hastalarda IFI gelisme riski:

Otolog KHN

Hodgkin Lenfoma

Kronik myeloproliferatif
Hastaliklar

Solid kanserler
Multiple Myeloma
Bobrek Nakli

SLE, kronik immunolojik hst.

IN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMI INFEKSIYON HASTAL IKI ARl DERNFG

ALL

KLL

Non-Hodgkin Lenfoma

KOAH
HIV

Myelodisplastik sendrom

AML (1. induksiyon)

MDS (1. indlksiyon)
Allojenik KHN +/- GvHD

Akciger/Kalp Nakli
ince barsak Nakli

Karaciger Nakli

Kronik grantilomatoz hst



IF| etkenlerinin altta yatan duruma gore dagilimi

Clinical Epidemiology 2011;3:175-91

KHN %43 %8 %28 %15
SOT %18.8 %2.3 %53 %19
Hematolojik Kanser %33-69 - %14-44 -

YBU %11 - %79 %10

gim KL IMIIK TURK KLINik MikRoBi¥oLOI Ve

INFFKSIYON HASTAL IKI ARI DFRNFG|



Hematolojik Malignitelerde Fungal Infeksiyon Siklig

Malignite IFD sikhgi (%) Kaf (%) Maya (%)
AML 12.3 7.9 4.4
ALL 6.5 4.3 2.2
KML 2.5 2.3 0.2
KLL 0.5 0.4 0.1
NonHODGKIN 1.6 0.9 0.7
HODGKIN 0.7 0.35 0.35
MM 0.5 0.3 0.2
KUuf: %90 Aspergillus spp, %4 Zygomycetes, %4 Fusarium

Maya: Candida spp %90, Cryptococcus spp %4, Trichosporon %4

N =11.802

INATLC TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMI INFFKSIYON HASTAI IKI ARI DFRNF( Pagano L, Haematologica 2006



Invazif Aspergilloz’da altta yatan hastalik

595 hasta

“ Other; 6% None: 2% o BMT/Auto; 7%

- Other - e, S BMT/Aute
Immune; 6% » BMT/Allo
“ Hematologic
% Solid Transplant
“ AIDS

% Other Immune
“Pulm
“ Other

& Solid Transplant; 9% ‘None

[O]4] INAiLC TURK KLINIK MIKROBIYOLOi VE
am KLIMIK INFFKSIYON HASTAI IKI ARI DFRNF L
Patterson TF, et al. Medicine, 2000;79:250-60



Invasive Fungal Infections in USA
Transnet Data - 875 HSCT Ratel?]
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IFi insidansi kok hiicre tipine gore degisir:
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Nakilden sonraki gunler

-~ Kontoyiannis et al., Clin Infect Dis, 2010
X INAlLZ TURK KLINIK MiKROBIYOLOJi VE
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Invaziv Aspergilloz

MORTALITY
Determined from 1,941 patients in 50 studies
published between 1995 and 1999

100 —
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Leukemia/ Bone marrow/ Kidney Lung/lung and Liver AIDS/HIV
lymphoma HSCT transplant heart transplant transplant

IN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTAL IKI ARl DERNFG



Invaziv Aspergilloz: TANI

s Klinik bulgular: Ates, oksiruk, plevral agri
** Radyoloji: PA Akc Grafisi, BT

** Konvansiyonel mikrobiyolojik yontemler
+** Seroloji: GM

** PCR

¢ Histopatoloji

IN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMI iNFFKSIYON HASTAI IKI ARI DFRNFG



Altin Standart
Steril sivi/dokularda

e

etkenin uretilmesi etkenin gosterilmesi
(kultar) (histopatoloji, boyalar)

o B 2% T T
* Ornek Almak Zor: Trombositopeni/Teknik zorluklar

* Orneklerin alinmasi-transferi-saklanmasi-islenmesi

« Sonuclarin yorumlanmasi

e Duyarhhk??? %50-90!

IN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMI iNFFKSIYON HASTAI IKI ARI DFRNF(



s+ Goruntuleme:

Bulgular gec ortaya cikar, cabuk kaybolur: 1. giin:%88-96, 7. giin:22-37

Konsolidasyon Hava-hilal

0-5¢9

KLlMI TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFFKSIYON HASTAI IKI ARI DFRNF( Caillot et al. 2001



*» Goruntuleme:
Spesifik degil, asiri tani konabilir.

Fungal Infeksiyon:
mukormikoz
fusarium
aspergilloz

Nokardia

Bakteri (Pseudomonas ?)

- ' Solid timor (metastaz?)

IN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMI INFEKSIYON HASTAL IKI ARl DERNFG



Biyolojik Belirtecler : Galaktomannan

* Aspergillus turlerinin hucre duvarinda yer alir.
« Aktif Ureme sirasinda dig ortama salgilanir
 GM duzeyi dokudaki mantar yuku ile orantili

%
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s LY. I_._‘I a5 .
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Lysis of | Glycogen
hyphal Lipid
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INAiLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
[ | KLlMIK INFFKSIYON HASTAL IKI ARI DFRNFG



Sandwich-ELISA

A B C D

Rat monoclonal

GCtoma""a" antibody EB-A2 Chfomoge”
T/ @ + peroxidase

Rat monoclonal

antibody EB-A2

“* Notropenik donemde haftada 2-3 kez bakilmali

“* Bir defa 20.7 ODI veya iki ardisik serumda =20.5 olmasi: Pozitif

IN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
. KLlMI INFEKSIYON HASTAL IKI ARl DERNFG



Galaktomannan testinin performansini etkileyen faktorler

e Hasta grubunun 6zellikleri e Salinan GM’nin molekdler

e Altta yatan hast ve imm konfigiirasyonu

baskilanma derecesi * Renal klirens ve hepatik

: metabolizma
* |A prevalansi

* A tanim kriterleri * GM antikor varlig|

e Beslenme faktérleri * Ornek alma stratejisi (siklik)

+ Yari sentetik beta-laktam A~ * Orneklerin saklanmasi

tedavi e Ornegin islenmesi
* nfeksiyonun yeri  Laboratuarin deneyimi

* |nfeksiyon boélgesindeki mikro- ¢ Antifungal ajana maruziyet
cevre

* nfeksiyona sebep olan

Aspergillus tiri Lancet Infect Dis 2004;4: 349-57

s Bone Marrow Transplant 2012;47:846—
AL NS e e e 854



Molekuler Tani (Aspergilloz)
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

e Duyarhhgi ve NPV yuksek

« Ozgullik ve PPV disuk

 BAL'da serumdan daha efkili

« Standardizasyonu henuz yapilabilmis degil (in-house primerler)
« EORTC/MSG kriterlerine dahil edilemiyor

» Aspergillus PCR Girisimi calismalarina devam ediyor

IN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMI iNFFKSIYON HASTAI IKI ARI DFRNFG



KART TEST: Lateral Akim Yontemi (Lateral-Flow Device)

Aspergillus turlerinin aktif cogalma asamasinda salgiladiklari
ekstraseluler glikoproteine karsi gelistirilien monoklonal antikor
(JFS) kullanilarak gercgeklestirilien immunkromatografik yontem.

» Aspergillusa spesifik, hizli (15-20 dk), az teknoloji isteyen bir test
« Farkli materyallere (BAL, serum) uygulanabilir
« Hasta basinda yapilabilir

an INAiLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMI INFFKSIYON HASTAI IKI ARI DFRNFG



KULTUR

BT

PCR

LFD




Invaziv Fungal Infeksiyon Tanisinda EORTC tanimlari:
dePauw Clin Infect Dis 2008;46:1813-21

KONAK FAKTORU KLINIK KRITER
Notropeni Radyolojik bulgu
AKHN alicisi olmak Trakeobronsit

Uzun sureli steroid kullanimi SinGzit

T huc etkili tedavi almak SSS infeksiyonu

Ciddi imm yetmezlik sendromu Disemine kandidiyazis

MIKOLOJIK KRITER
Dogrudan/dolayli testlerle (GM) mantarin gosterilmesi

Supheli (possible) IFi: Bir konak ve bir klinik kriter varhgi

Olas! (probable) IFI: Bir konak + bir klinik + bir mikolojik kriter

Kesin (proven) IFi: Doku biyopsisi veya kiiltirden mikolojik kanit

IN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMI iNFFKSIYON HASTAI IKI ARI DFRNFG



Antifungal: NE ZAMAN?

Tedavi ! Ampirik Tani guduimlu Hedeflenmis

39
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Hastalik 5
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Tedavi sonrasi gunler
KLIMIK R s edavi sonrasi gunle



Hedefe Yonelik
Kaltir (+)

Tani Gudimli veya
Preemptif/tarama

Test/BT (+)

Ampirik
Riskli hasta, Ates (+)

Profilaksi
Riskli Hasta

Hangisi daha iyi ??7?

Tani GUdimli veya Preemptif/tarama

v IN AL/ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTAL IKI ARl DERNFG



Ampirik vs Preemptif (Tani gidimli) AF Tedavi

IDSA FEN rehberi:
Beklenen nétropeni suresi >7 glin, 4-7 glindur AB tdv’'ne ragmen atesi
dismeyen hastalara antifungal verilmeli (Al)

Hastanin durumu stabil, gértinttileme veya serolojik olarak mantar inf bulgusu
yoksa, kiltirde mantar Uretilmedi ise antifungal ajan bekletilebilir (BIl)

Turkiye (uzman gorusleri):

“Tani gidumli (preemptif) yaklasim icin farkli Gnitelerde tani araglarina ulasmada
zorluklar s6z konusu oldugundan, yliksek riskli hastalarda ampirik tedavi baslanip,
tani testlerinden elde edilecek sonuclara gére gerekli uyarlamalarin yapilmasi daha

dogru olur”
Turk J Hematol 2014;31:111-120

IN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMI iNFFKSIYON HASTAI IKI ARI DFRNFG



Antifungal Profilaksi’de Rehber Onerileri

ECIL-5 (2013)
AML indiiksiyon
AKHN nétropeni (IF1>%8)

AKHN nétropeni

AKHN + GvHD
Alman Rehberi (2014)

Notropeni >7 giin

AKHN nétropeni
AKHN+ GvHD

Rehber

IDSA (2010)
AML’de Candida igin
AKHN’de Candida icin

AML/MD

S’de aspergillus

ingiliz rehberi (2008)

italyan Rehberi (2009)
AKHN nétropeni
AKHN+ GvHD

ESCMID rehberif (2012)
AKHN’de nétropeni
AKHN +GVHD
AKHN (100.giine kadar)

Avustralya rehberi (2014)
Yiiksek riskli hastalaré

Diislik riskli hastalar®

KLIMI

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
iNFFKSIYON HASTAL IKI ARI DFRNF(S
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Antifungal Tedavide Rehber Onerileri
ECIL-6 IDSA
Vorikonazol Al Al Al

L-AmfoB Bl All Al
ABLC Bl CHI All

Kaspofungin CllI ClI Bl

Itrakonazol Cl| - Bl
Mikafungin - ClI Bl
ABCD Cl - All
Isavukonazol Al - -
Vorikonazol+Anidulafungin Cl CH| -
Kombinasyon ClI CHI DIl

cn IN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
[ [l KLIMIK INFFKSIYON HASTAI IKI ARI DFRNF(



OLGU:

35 yasinda kadin yeni tani AML hastasi.

Ates yakinmasi nedeniyle basvurdugu acil serviste tani aliyor.
FEN Protokolu: Pip-tazo + Amikasin baslaniyor.

Tedavinin 5. glint ates (39.5°C) devam ediyor.

Imipenem tedavisine geciliyor.

Acil serviste kateter takilmis. inflamasyon yok.

Imipenem tedavisinin 3. giini ates devam ediyor.
Hastaya FEN protokolt geregi ampirik antifungal tdv. baslanur.

IN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMI iNFFKSIYON HASTAI IKI ARI DFRNFG



Ertesi glin gekilen PA akciger grafisi

'
-

T

b

v IN AlLZ TURK KLINiK MIKROBIYOLOJi VE
KLlMI INFFKSIYON HASTAI IKI ARI DFRNFG




Hastanin nobetleri olmasi Gzerine kranial BT cekilir:

an INAiLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLIMI INFFKSIYON HASTAI IKI ARI DFRNFG



Iki giin sonra kan kdiltirleri:

6 adet kan klltirinde Staphylococcus aureus iremesi var.

FM:
Kalpte 3/6 dereceden sistolik ve 2/6 dereceden diyastolik Gfurim

Ekokardiyografi:
Aort ve triklspit kapaklarda vejetasyonlar.

TANI: Infektif endokardit. Metastatik abseler.

IN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMI iNFFKSIYON HASTAI IKI ARI DFRNFG



an KLIM

KLIMIK Dernegi,

Cumbhuriyetin Temel Degerleri

Inanc, etnik koken ve fikir farkliigina karsin esit bireyler olarak
bir arada yasamamizi saglayan Cumhuriyetin temel degerlerine
ictenlikle sahip cikar, onu yok etmeye yonelik faaliyet gosteren
her turlu cete, orgut, tarikat ve cikar gruplarina karsi tavir alir.

Bilimsellik

Ulkemizin ve insanligin gelisiminde temel yol gosterici olarak
bilimi kabul eder.

Liyakat ve Yeterlilik

Ugras verdigimiz mesleksel ve bilimsel alanda en ileri dizeye
ulasmak icin, liyakat ve yeterlige dayali is boliumunin
saglanmasi ve surdirilmesini gozetir.

Etik Degerler

Mesleksel ve bilimsel faaliyetlerde evrensel etik kurallari
benimser ve yasamin her alaninda etik degerleri savunur.

Bagimsizlik

Her tlrli glic ve cikar odagindan bagimsiz, 6zgun bilimsel
Uretimi ve paylasimi onemser, fikri hir, vicdani hir kusaklarin
yetismesi icin calisir.

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE
iINFFKSIYON HASTAI IKI ARI DFRNF(




