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Febril Notropeniyi Nasil Tanimlariz?

—
Notropeni
Ates (Fever) Mutlak notrofil sayisi (MNS)
* Asagidakilerden en az biri: < 500 hucre/mm?
.y veya
> IS SEEL A e MINS 500-1000 hiicre/m?
veya olup
* 238.0 °C’nin en az 1 saat surmesi
(ya da =1 saat arayla iki olcimde onumuzdeki 48 saat icinde
=238.0 °C)
<500’e dusmesi bekleniyorsa

Tek bir ates olcumu bile FN
tanimi igin yeterlidir
Derin notropeni:
MNS < 100/mm?
Uzamig notropeni:>7 gun
surmesi

il




Neden Bu Tanim Onemli?

Enfeksiyon odagr saptanmasa bile

Ik 1

—
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Ampirik antibiyotik baslanmalh

Erken tani ve ilk 60 dakikada
antibiyotik ile mortalite azahir



Neden Hala En Onemli Acillerden Biridir?

Direncli patojenler




Febril notropeni : “tek mekanizma”
hastaligi degil
uclu patogenez ekseni
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Febril Notropenide Patogenez Nasil
Gelisir?

Konak
Savunmasinin  Notropeni ve eslik eden immun disfonksiyon
Cokmesi

. Bariyer Ozellikle GiS/orofarenks mukozal hasari
Butunlugunun

bozulmasi

Mikrobiyal R -

Ekosistemin Disbiyoz, kolonizasyon

Degismesi




Notropeni Onemlidir Clinkii...

F

—{ Fagositoz ve oldurme }

 Oksidatif patlama, degranulasyon azalir

‘ Erken inflamatuar odaklanma bozulur ‘

« Enfeksiyon hizla yayilabilir, lokal bulgular silik kalir.

I
1 NET (neutrophil extracellular traps) ‘

« Damar i¢i mikrobiyal kontrol zayiflar 6zellikle
bakteriyemi/fungemi riski artar.

BE GAREFUL SON
S e '

LY
) ‘.‘




NET (Neutrophil Extracellular Traps) Nedir?

Granule

NETosis
(slow cell death)

* Nuclear * Cellular

delobulation depolarization * Plasma membrane
= Disassembly of = Chromatin rupture

nuclear envelope decondensation * Release of NETs

Extracellular
assembly of NET

Non-lytic NETosis
(rapid release from
live cells)

( Phagocytic

N

o Jcytoplast

* Degranulation S
= Expulsion of . -
nuclear chromatin




Mikroorganizmalari
fiziksel olarak
yakalar

Yayilimi sinirlar

Lokal mikrobiyal
yukl azaltir

NET’lerin Koruyucu Rolleri Nedir?

Ozellikle:

Gram-negatif
bakteriler

Candida spp.

Aspergillus
hifalari




Eslik Eden Immiin Disfonksiyon Etkileri Nedir?

Monosit/makrofaj fonksiyonunu

Kemoterapi, malignitenin kendisi ve eslik eden
ajanlar

(steroidler, HKHN hazirlik rejimleri

T-hucre aracil yaniti,

Kompleman ve humoral
immuniteyi

Farkli derecelerde baskilar




Mukozal Bariyer Hasari Nasil Olusur?

GIS ve
orofarenks giris
kapisi haline
gelir

Epitel
proliferasyonunu
baskilar,




Bakteriyeminin Kaynagi Nereler?

Bakteriyemi

Kateter, deri ve

Mukozal bariyer hastane

hasar, ekolojisi
_J _J
L Mikrobiyom Santral venoz
Mikrobiyal disbiyozu kateter, deri

translokasyon _ :
kolonizasyon lorasi



Ampirik Tedavi Se¢iminde Direng
Verileri Onemli mi?
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Febril Notropeni’de Temel Klinik Gercek

Febril notropeni olgularinda ampirik tedavinin basarisi,
artik yalnizca rehber bilgisine deqil...

Il Bolgesel Antibiyotik diren¢c yukunu
dogru okumaya baglidir



Her Febril Notropeni Hastasi Ayni Riske Sahip mi?

KMASCC >21 — DUSUK RISK
MASCC <21 — YUKSEK RIiSK ’

Klinik stabil gorunen ama gercgekte riskli
bazi hastalari kacirabilir

Hematolojik malignite ve derin
notropenide asiri iyimser olabilir




Risk Temelli Degerlendirme Nasil Olmali?

Dusuk Risk

Ayaktan tedavi dusunulebilir

Oral ampirik antibiyotik leniyor
Yakin takip

(24—48 saat icinde yeniden

degerlendirme)

YOU GET ABK! YOU GET ABX!

MASCC 221 veya CISNE <3
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Ampirik Tedavi Seciminde
Direnc Sorun mu?




Direnc Nasil Yayilmakta?

Antibiyotik Direnci Kuresel Olgekte Kolayca Yayilir
Direncli bakteri ve mantarlar; insanlar, hayvanlar ve ticari Urtnler araciligiyla tlkeler ve kitalar
arasinda yayilabilir.

Her yil bir milyar insan uluslararasi sinirlari gegmektedir.
Buna, 300°den fazla giris noktasindan Amerika Birlesik Devletlerine gelen 350 milyon yolcu da
dahildir.

Dunyanin herhangi bir yerindeki direncli bir tehdit, kisa surede evde de bir tehdit haline gelebilir.



Direncli, Daha Direncli, En Direncli




Direnci Nasil Raporlayim?

| MDR, XDR veya PDR terimlerini kullanmak yerine, en ilgili direng paterninin 6zgul taniminin
kullaniimasi onerilmekte:

.

Gram-poazitif diren¢

« Stafilokoklar icin metisilin direnci veya Enterokoklar icin vankomisin direnci gibi, ana direng
paterni raporlanmali

Gram-negatif direng i¢in: ana ilgili direnc paterni raporlanmali (ESCMID/IDSA kilavuzlarina gore)

3. kusak sefalosporinlere direngli Enterobacteriaceae (3GCephRE)

« Karbapenem-direncli Enterobacteriaceae (CRE); biliniyorsa enzimatik direng mekanizmasini
raporlayin

 Tedavisi zor direng (DTR) gosteren Pseudomonas aeruginosa (DTR P. aeruginosa): tum “eski”
beta-laktamlara (piperasilin-tazobaktam, seftazidim, sefepim, aztreonam, meropenem, imipenem-
silastatin) ve kinolonlara (siprofloksasin ve levofloksasin) direng. Mevcutsa MBL uretimini
raporlayin

« Karbapenem-direncli Acinetobacter baumannii (CRAB)
« Stenotrophomonas maltophilia



Enfeksiyon Spektrumu Neden Degisti?

FN etkenleri zaman icinde

Profilaksi Genis spektrum
uygulamalari antibiyotik
kullanimi

Yogun bakim pratikleri

Bolgesel antibiyotik direng
yuku



Avrupa’da Antimikrobiyal Diren¢ Surveyansi:
2024 Verileri (WHO-ECDC)

Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella pneumoniae
Pip/Tazo ve seftazidim

Karbapenem direnci:

E. coli

Avrupa’da ) . di i
. L . Bazi Ulkelerde %50’nin tizerinde Irenc.
en sik izole te'i'"e" invazl 2019-2024 arasinda belirgin arng,/ 2020-2024 arasinda
patojen artis egilimi

Karbapenem direnci
2020-2024 artig egilimi

A0

30

gostermistir

Third-generation 5. aureus MRSA Carbapenem-resistant Carbapenem-resistant Carbapenem-resistant Carbapenem-resistant
cephalosporin-resistant percentage AMR z 50% E. coli K. pneumonie P. aeruginosa Acinetobacter spp.
E. coli percentage AMR = 1% percentage AMR = 50% percentage AMR = 50% percentage AMR = 50%
percentage AMR = 50%

=1
o
(]
.
o
@
=T ]
m
—
c
w
(=3
—
L
[= 8

1

o

Sekil. Belirli AMR gostergeleriicin zaman icinde, belirtilen esik degerin lizerinde AMR yiizdesine sahip lilkelerin yiizdesi. Cubuklar her
gosterge icin 2015-2024 yillarini temsil etmektedir.






Ulkemiz Verileri Ne Diyor?

Tablo 3. Test edilen toplam invaziv izolat sayisi (n) ve direng fenotipi gdsteren izolatlarin ylzdesi (%)*, bakteri tUrine ve antimikrobiyal grup/ajanina gdre,
2020-2024.

Bakteri tiirleri Antimikrobiyal grup/ajan

E. coli Aminopenisilin (amoksisilinfampisiling direnci 3567 T6 4346 TS5 4707 Ti7¥ 5893 80 5629 81 =
Ucinci nesil sefalosporin (sefotaksim/seftriakson/seftazidim) direnci 4340 B3 4827 50 4822 53 5988 59 5916 61 T
Karbapenem (imipenem/meropenem) direnci 4345 4 4523 5 4728 3 5992 4 5940 4 -
Florokinolon (siprofloksasin/levofloksasin/ofloksasin) direnci 4797 50 4683 51 4797 50 5480 52 5431 52 T
Aminoglikozit (gentamisin/tobramisin) direnci 4209 24 4540 25 4282 22 2597 21 2896 22 1
Ugiinct kusak sefalosporinlere, florokinolonlara ve aminoglikozitlere karsi 4076 17 4370 16 4228 15 2527 15 2852 16 -
kombine direng

K pneumoniae Ucinci nesil sefalosporin (sefotaksim/seftriakson/seftazidim) direnci 4499 TV 4697 TS5 4822 T8 6204 80 65866 81 T
Karbapenem (imipenem/meropenem) direnci 457185 48 4379 49 4697 52 6208 55 6429 59 T
Florokinolon (siprofloksasin/levofloksasin/ofloksasin) direnci 4274 69 4437 68 4786 69 5H65H6 T1 6231 T3 T
Aminoglikozit (gentamisin/tobramisin) direnci 4403 AT 4441 A3 4150 43 2774 A1 3477 48 -
Uginct kusak sefalosporinlere, florokinolonlara ve aminoglikozitlere karsi 47154 43 4762 39 4099 38 2746 35 3466 43 1

kombine direng




Bakteri turleri

P aeruginosa

Acinefobacter tarler

Ulkemiz Verileri Ne Diyor?

Antimikrobiyal grup/ajan

kombine direng

Piperasilin-tazobaktam direnci

Sefazidim direnci

Karbapenem (imipenem/meropenem) direnci
Florokinolon (siprofloksasin/levofloksasin) direnci
Aminoglikozit (tobramisin) direnci

Piperasilin-tazobaktam, seftazidim, karbapenemler, florokinolonlar ve
aminoglikozidler dahil olmak Gzere =3 antimikrobiyal gruba kargi kombine
direng

Karbapenem (imipenem/meropenem) direnci
Florokinolon (siprofloksasin/levofloksasin) direnci
Aminoglikozit (gentamisin/tobramisin} direnci

Karbapenemlere, florokinolonlara ve aminoglikozitlere karsi kombine direng
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Ulkemiz Verileri Ne Diyor?

2020 2021 2022 2023 2024

Bakteri tiirleri Antimikrobiyal grup/ajan

S, aureus MRSAT 3689 33 3543 31 3516 31 4249 31 4371 35 -
S pneumoniae Penisilin vahsi tip olmayan + 126 55 147 54 251 51 2580 589 247 61 -
Makrolid (eritromisin/klanitromisin/azitromisin) direnci 117 34 126 34 227 43 232 44 221 45 )
Penisilin disi ve makrolidlere karsi direncin birlesimi * 115 28 123 26 218 33 227 42 208 41 )
E. faecalis Yiksek dizeyde gentamisin direnci 2040 30 1891 25 1849 27 3001 26 2759 31 -

E. faecium Vankomisin direnci 2200 15 2228 16 2444 16 2911 16 2827 15 =



Hastane
Verilerimiz Ne
Diyor?

« 01.01.2021 — 01.12.2025
tarihleri arasinda
_+ Kemik lligi Nakil
Unitesi’nde toplam 350
erigkin olguya HKHN
uygulanmistir.

« Hastalarin 35’'inde (%10)
toplam 46 atak Gram
negatif bakteriyemi
saptanmistir

DIRENGLI

SUSLARIN
DAGILIMI

ESBL
Pozitifligi

Karbapenem
Direnci
(Kazanilmisg)

Dogal
Karbapenem
Direnci

DTR ve CRAB

Sayi (n=25) Aciklama

En sik gorulen

1e o direng tipi

K. pneumoniae
5 20 ve
P. aeruginosa

2 8 S. maltophilia

P. aeruginosa
2 8 ve
A. Baumannii
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R( PRESCRIPTION

I Ampirik Antibiyotik
Tedavi Onerileri Nedir? !!! <8 4P



Febril Notropeni Yonetimi

Ates NBtrofil sayis Yerel Direnc Verileri




Eskalasyon De-eskalasyon Karar Vermek Zor Mu?

De-eskalasyon

« Komplike olmayan klinik tablo; » Sepsis/septik sok

« Direncli bakterilerle bilinen kolonizasyonun « Direncli bakterilerle bilinen kolonizasyon
olmamasi; varligi;

« Direncli bakterilerle gecirilmis onceki bir « Direncli bakterilerle gecirilmis onceki
infeksiyon oykusunun olmamasi; infeksiyon oykusu;

 Febril notropeni baglangicinda direngli  Febril notropeni baslangicinda direncli
patojenlerin nadiren goruldigu merkezlerde patojenlerin duzenli olarak goruldugu
bulunulmasi. merkezlerde bulunulmasi




Eskalasyon De-eskolasyon Yaklagima Gore
Ampirik Tedavi Onerileri Nedir?

, “ De-Eskalasyon Yaklasim Ampirik Tedavi Onerileri
/ 1) Karbapenem monoterapisi
, " 2) Anti-psddomonal beta-laktam + aminoglikozid

AT SN kombinasyonu

3) Duyarllik testlerine dayali olarak, siipheli kolonizan
patojeni hedefleyen beta-laktam

Gram-pozitifler icin risk faktorleri varsa, glikopeptid veya daha
yeni bir ajan ile erken kapsama

Eskalasyon Yaklasim Ampirik Tedavi Onerileri
Anti-psddomonal sefalosporin
(sefepim®, seftazidim* )
_ | L - Piperasilin-tazobaktam
Diger olasi secenekler:
» Sefoperazon-sulbaktam
* Piperasilin +gentamisin



Karbapenemlerin Ampirik Olarak
Endike Oldugu DurumlarNelerdir?

Kritik hastalar, orn. sepsis/septik sok ile basvuru ve

karbapenem-direncli bakterilerle bilinen kolonizasyonu veya
onceki infeksiyonu olmayanlar

Bilinen kolonizasyon veya onceki infeksiyon varligi

Febril notropeni baslangicinda ESBL uretenlere
bagli infeksiyonlarin yuksek prevalansta oldugu
merkezler




Yuksek Doz Uygulanmali mi?




Artmis Renal Klerens Ne Demek?

Irnﬂammatory\ -

Systemic Inflammatory

Response Syndrome

r Catabolismw

v

_mrﬂammatory

| -

v

Protein Ioadj

P

S

Hyper
-dynamic
circulation

mediators J'

LAnabolism J

Renal Function Reserve

@

=

=

2

£

s

2 Simulation — ARC

2 —— Non-ARC
(% --- Baseline

Time

"k mediators

v

oElevated intracanial Pressure
oCerebral vascular dysfunction
ocExdothelial damage

Brain-Kidney Crosstalk

Tubular
secretion

Sympathetic Impaired Blood Flow Altered
Hyperativity Autoregulation Baroreflex

o

oAltered clearance
oVolume homeostasis
oElectrolyte imbalence

A

Augmented
Renal Clearance




Artmis Renal Klerens Ne Demek?

ARK tanimi

* Kreatinin klirensi (CrCl) 2130 mL/dk/1.73 m?

Kimlerde sik?

 Febril notropeni

« Sepsis/septik sok

* Yogun bakim

« Geng yas, erkek, obezite
* Travma, yanik

* Hematolojik malignite hastalar (0zellikle
induksiyon donemleri)




Neden Klinik Olarak Cok Onemli?

ARK varliginda:

Piperasilin-tazobaktam,
seftazidim, sefepim,
meropenem gibi -

laktamlar

Yukleme dozu mutlaka ver
Sik dozlama

Uzamis infuzyon tercih et (3—4 saat)

Hedef PK/PD suresini
saglayamaz
Tedavi basarisizlig,
persistan ates, direncg
gelisimi riski artar

*




Uzamis Infiizyon lle Verelim mi?

RKC, Cok merkezli

Febril notropeni olan hematolojik hastalarda 3-laktam
antibiyotiklerin uzatilmis infuzyon ile aralikli infuzyon etkinligi
karsilastirimis

Sonug: B-laktam antibiyotiklerin uzatilmis infuzyonunun
standart tedaviye gore febril notropenide klinik fayda
saglamadig!



Kolonize Olgular Ayri Bir Sorun mu?

[} [l . [ /

Direncli bakterilerle kolonize — EVET
ha}stalarda, d!reng_ll l_aal_<terllere bagli Gram-negatifler icin %18.0 vs
gelisen bakteriyemi riski artmis midir? %1.2; Gram-pozitifler icin (VRE,

—__ MRSA) %13.1 vs %0.9

\

\\ Dekolonizasyon (fekal mikrobiyota
transplantasyonu veya farmakolojik
HAYIR ajanlar ile) sonraki direncli bakteriyemi

/ gelisimini onler mi?




Surveyans Kulturleri Alalim mi?

« Onceki klinik kilttirler

 MRSA/VRE
bakteremisi

 MDR gram-negatif
infeksiyon Ooykusu

« MRSA - VRE - CRE
taramalari

 Amacg: izolasyon,

""-\\

. Sonug geg clkar — ilk

24-48 saati etkilemez

» Gereksiz genis spektrum

antibiyotik riskini artirir

* Prognozu iyilestirdigine

dair kanit yok




Monoterapi mi Kombine Terapi mi?

Beta-laktam + aminoglikozid ile ampirik
kombinasyon tedavisi, febril nétropenik * Hayir
hastalarda mortaliteyi azaltir mi?

Sonrasinda GN bakteriyemi veya
pnomoni gelisen hastalarda
Septik sok

Direncli Gram-pozitif bakterileri

hedefleyen ampirik kombinasyon + Hayir

tedavisi, febril notropenik hastalarda
mortaliteyi azaltir mi?




Ampirik Gram Pozitif Etkili Ajan

Ekleyelim mi?

Ciddi kateter iligkili
infeksiyon suphesi

Herhangi bir bolgede

deri veya yumusak R

doku infeksiyonu

Gram pozitif etkili ajanlari
ekle

 Hemodinamik instabilite veya
sepsis, septik sok ya da
pnomoniye ait diger kanitlar
bulunan hastalar:
« MRSA le bilinen
kolonizasyon varliginda .
VRE ile bilinen kolonizasyon
ve siddetli mukozit varliginda

Gram pozitif etkili ajanlari
ekle



Ampirik Olarak Yeni BL Ajan lle Baslayalim mi?

Karbapenem-direncli Gram-negatif bakterilerle kolonize olan veya daha once bu etkenlerle
infeksiyon gegirmis hastalarda:

4[ KPC Uretenler }

 seftazidim—avibaktam /

* meropenem-vaborbaktam

* imipenem-silastatin—relebaktam
» sefiderokol

S N——

. OXA 48 Uretenler |
| | R BTYF ST e

» seftazidim—avibaktam
» sefiderokol ' VVV/

~ MBL Urtenler

» seftazidim—avibaktam + aztreonam
» sefiderokol



Ampirik Olarak Yeni BL Ajan lle Baslayalim mi?

Karbapenem-direncli Gram-negatif bakterilerle kolonize olan veya daha once bu etkenlerle
infeksiyon gegirmig hastalarda:

CRAB
( ) ( )
Seftolozan— Sulbaktam—
tazobaktam durlobaktam* +
Seftazidim— yuksek doz
avibaktam 'mipenem -
_ y - J
( . )
Imipenem-— YUuksek doz
silastatin— | sulbaktam
relebaktam (28 g/giin) + diger
Sefiderokol ilac?,?




Ulkemizde Giincel Rehber Onerileri
Uygulanabilir mi?

Ulkemizde sadece Seftazidim/Avibaktam

H
P e
SR




Sonuc¢ Olarak

IMmMutTsu= durumiiar yoktur umuoutsu=

insanlar vardir-Ben hicbir zaman

uMmMudumu Yyitirnmedim.
—-Mustafa Kemal Atatiork
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