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Nelerden konusacagiz

1- Neden HKHN hastalarini konugsuyoruz?
2- Anti-bakteriyel proflaksi gerekceleri
2- Klavuzlarin onerileri (ECIL)

3- Direng



HKHN Alicilarinda Infeksiyon Neden Onemli?

 En 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerinden biri

« HKHN hasta sayisi ve merkez sayisi artiyor.

* Hematopoetik kok hucre nakli (HKHN) infeksiyon riski acisindan ozel
bir grup

( otolog HKHN, HM’ler ile benzer iken Allojenik HKHN farklr)
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The EBMT Handbook. Hematopoietic Cell Transplantation and Cellular Therapies. Sureda A, Corbaciglu S.2024



HKHN Alicilarinda Infeksiyon Neden Onemli?

- Infeksiyonlar, HKHN hst. erken donemde en dnemli 6liim nedeni
Bir calismada®;

HLA tam uyumlu donorden yapilan 1440 HKHN hastasi
1980-1989(%24), 1990-1994 (%26), 1995-1998 (%30), 1999-2001 (%20)
Oluim Nedenleri;

% 25 GVHD

%11 Infeksiyon (%36’s1 bakteri, %31 viris %28 fungus, %5 parazit)
%34 diger nedenler

Infeksiyon iligkili dliimler daha ¢ok ilk 3 ayda ( median 3 ay, 0-158 ay)

Gratwohl, A.Bone Marrow Transplant 36, 757-769 (2005).



Bone Marrow Transplantation (2020) 55:126-136 " EBMT
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Jan Styczynski. Bone Marrow Transplantation (2020) 55:126-136
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HKHN hastasinda infeksiyon neden olur?

* NOtropeni (ozellikle uzamis ve derin notropeni)
* Allojenik HKHN (pre-engraftman)
« Akut I6semi ( induksiyon KT)

* Mukozit (RT veya KT )
« Immunsupresyon/ immundisfonksiyon
- Kateterler / Tibbi cihazlar ( SVK, UK vb.)

* GVHD

Taplitz RA. Journal of Oncology Practice 2018.



Immiinitenin Bozulmasi

* Mukozal hasar

* Notropeni

* T ve B hucrelerinin azalmasi

* Fonksiyonel aspleni

« Mikrobiyom degigimi

» Cilt bariyerinin bozulmasi (kateter)

*T ve B hucrelerinin :
azalmasi .
*Fonksiyonel aspleni
*GVHH ve tedavisi

T ve B hucrelerinin azalmasi
Fonksiyonel aspleni
GVHH ve tedavisi

« Hipogamaglobulinemi
* Immun rekonstruksiyon
* Bozulmus opsonizasyon

Bakteriyel Infeksiyon Riski

» Enteral translokasyon ve bakteriyemi

« Kateter iligkili kan dolagimi infeksiyonu
* Febril nGtropeni

« Gram pozitif > GN

» Nozokomiyal, ila¢ direncli bakteriler

Kondisyon REECle[eNilnk1y Post-engraftman

0 0-30 gin

» Bakteriyemi » Siklikla kapsulla bakteriler
e Sinlzit
 Pnoémoni » Nadiren; Mikobakteriler, Nocardia,
« Farenijit Listeria,Legionella
« Selllit
* Proktatit
Gec Donem
+30-100 gun >100 gun

Misch EA. Infect Dis Clin N Am 33 (2019) 399-445



HKHN’de infeksiyonu Arttiran Risk Faktorleri-1

1- Nakil tipi;

Allojenik nakillerde risk daha yuksek, otolog veya singenik nakillerde ise risk
daha dusuk, bu durum nakledilen organin manipulasyonuna ve klinik duruma,
onceki tedaviler de baghdir.

2-Nakilden sonra gecen sure:
Nakil sonrasi gecen sure uzadikca risk azalir.
3-Transplant dncesi faktorler:

Nakil oncesi yogun immunosupresif tedavi (ornegin, fludarabin, klofarabin),
uzun sureli nakil oncesi notropeni veya nakil oncesi infeksiyon durumlarinda
risk daha yuksexktir.

4- GVHD:
grade 3-4 akut GVHD veya yogun kronik GVHD durumunda risk yuksek

5-HLA uyumu: HLA uyumsuzlugunda risk yuksek, ozellikle haplodientik
Tomblyn M. Biol Blood Marrow Transplant. 2009




HKHN’de Enfeksiyonu Arttiran Risk Faktorleri-2

6-Hst (O0zellikle l6semi) durumu:
llerlemis hst'da transplant durumunda risk yiiksek

/-DOnor tipi:
Akraba disi donorde risk, tam uyumlu kardese gore yuksek.
8-Greft tipi:

Kordon kani ile en yuksek risk, kemik iligi ile orta risk ve koloni uyarici faktor ile
mobilize edilmis kan kok hucreleri ile en dusuk risk so6z konusudur. T hucrelerinden
arindirilmis greftlerde risk daha yuksektir (kullanilan yonteme bagl olarak)

O-Transplant sonrasi immunsupresif tedavi:
Immunsupresif ilaclar; KS, ATG, alemtuzumab gibi

10-Konsolidasyon yogunlugu: ilk 1-3 ay diistk doz KT/RT varsa risk dusuk
11-Notrofil engraftmani: Gecikmesi yada olmamasi durumunda risk artar.
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The EBMT Handbook. Hematopoietic Cell Transplantation and Cellular Therapies. Sureda A, Corbaciglu S.2024

Conditioning Regimens

Reduced Intensity Myeloablative
® Cy120/TBI
: 12 Gy
@ Cy200/ATG :Cy120/TBI
F/Cy/TBI :5.5 Gy
2 Gy @ ?L%/F/M : @® Bu16/Cy120
et F/Mi180 @
: F/Bu16
@ E/M BuB/F/IATG :
140 :
& e
TLI F/Cy
ATG
Flag-lda
Z @ @
TBI TT-Cy
2 Gy
. - ’
Myelosuppression

Aggressiveness of Malignancy

_




Bakteriyel infeksiyon kaynagi neresi?

* Endojen flora (Cilt ve GIS)
* Hastane ortami
* En sik gorulen bakteriyel enfeksiyon bakteremi

* Buyuk cogunlukla odak saptanamaz ise de mikrobiyolojik kanitlanan GP
etkenler; KNS, streptokoklar, S. aureus

* GN etkenler; E. coli, Klebsiella spp. , NFGN ( Pseudomonas
aeruginosa)

* Pek cok calismada GNB bagh KDi’larinin GP-KDI larindan daha
yuksek mortaliye sahip oldugunu gostermistir.

Misch E.A. Infect Dis Clin N Am 33 (2019) 399-445
Classen AY. Annals of Hematology (2021) 100:1603-1620



Bakteriyel infeksiyon kaynagi neresi?

KDI sikhgr;
%20-%61" (siklikla, engraftman 6ncesi)
% 5-10 OHKHN, %20-%50 allo-HKHN**
» Primer; SVK-KDI

MBH-KDI (oral kavite / GIS, notropeni velveya Grade 3-4 GVHD,
ciddi ishal)
» Sekonder; Organ ( 6rn: Pseudomonas spp. pnémoni ve KDIE)

*Albalawi et al. Medicine (2025) 104:19.
** Diana Averbuch.EBMT Handbook. CH36



Antibakteriyel Proflakside Amac

» GN KDI infeksiyonlari daha az ama daha 6limctl ( %45 vs %13) *

» Uzamis notropenide P. aeruginosa dahil GN bakterilere bagli
infeksiyonlari ve mortaliteyi azaltmak**

*Schuster MG. Open Forum Infectious Diseases 2017,
**Hoffman T. Acta Haematol 2023



Proflakside denen antibiyotikler
Oral emilmeyen antibiyotikler
* Polimiksin, neomisin, aminoglikozidler, vankomisin
(erken donem calismalar, zayif tolerans, dusuk hasta uyumu )
Oral emilen antibiyotikler;
« Kinolonlar
 Trimethoprim-sulfametaksazol
Intravendz antibiyotikler;
 Seftriakson
« Vankomisin

Cochrane Database of Systematic Reviews 2012



Proflakside hangi antibiyotik, neden?

Florokinolonlar (FO)

Avantajlari

* Genis antimikrobiyal spektrum ( Pseudomonas aeruginosa dahil
GNB’lere yuksek etkinlik)

* Oral biyoyararlanimin yuksek olmasi

» GIS anaerop florasinin korunmasi (selektif dekontaminasyon)
* Feceste yuksek konsantrasyonlara ulagsmasi

 Sistemik bakterisidal aktiviteleri

* lyi tolere edilmeleri

« Miyelosupresyona yol acmamalari

Gaer-GviliA. Cochrane Database of Systematic Reviews 2012, Issue 1. Art. No.: CD004386.



Proflakside hangi antibiyotik, neden?

Florokinolonlar (FO)

Dezavantajlari:

* FQ direnci

 MDR bakterilerde artis,

* C. difficile enf.,

* Q-T uzamasi,

» Tendinit, ila¢ etkilesimleri, hepatotoksisite

* Levofloksasin; (Cip gore daha fazla GP etki)

» Ciprofloksasin: (P. aeruginosa’ya karsi LEV'den daha etkili)




Proflakside hangi antibiyotik, neden?

TMP-SXT
Avantajlari
* GN ve GP etkinlik

 Oral biyoyararlanimin yuksek olmasi
* PCP etkinligi

Dezavantajlari

« SXT iceriginden dolayl miyelosupresyon ve notropeni
* Direncli bakteri insidansinda artis

* Clostrodium difficile koliti

 Pseudomonas aeruginosaya karsi etkinligi olmamasi

Kemnic TR. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK513232/.



ECIL-1 (2005-Fransa)

The first European Conference on Infections in Leukaemia

« 1980-2005 arasi 19 RKC, 4 meta-analiz

» Ozellikle 2005 yilinda yayimlanan buyiik calisma (Bucaneve ve Cullen
2005) ve Grafter-Gvilli meta-analizi verileri

« Kanit duzeyi CDC metodolojisine gore siniflandiriimis.

* FO proflaksisinin;

Ates ataklari Uzerine eftkisi

Mikrobiyolojik kanitlanmis infeksiyonlar (MKI)
GN Infeksiyonlar

GP infeksiyonlar

Tum nedenlere bagli mortalite

Infeksiyonlar bagli mortalite

o0k whE



ECIL-1 (2005-Fransa)

he first European Conference on Infections in Leukaemia

Table 2 - Occurrence of clinically relevant endpoints in a recent randomised controlled trial and a meta-analysis on

fluoroquinolone prophylaxis in neutropenic patients

Fluoroquinolones Placebo/no treatment Relative risk (95% CI) p

Febrile episodes

Gafter-Gvili et al. (2005) 369/798 (46%) 505/701 (72%) 0.67 (0.56-0.81) <0.001
Bucaneve et al. (2005) 243/375 (65%) 308/363 (85%) 0.76 (0.70-0.83) 0.001
Bacterial infections

Gafter-Gvili et al. (2005) 171/706 (24%) 318/701 (45%) 0.50 (0.35-0.70) <0.001
Bucaneve et al. (2005) 74/339 (22%) 131/336 (39%) 0.55 (0.43-0.71) <0.001
Gram-negative infections

Gafter-Gvili et al. (2005) 48/588 (8%) 192/588 (33%) 0.39 (0.32-0.46) 0.0001
Bucaneve et al. (2005) 21/339 (6%) 47/336 (14%) 0.44 (0.27-0.72) 0.001
Gram-positive infections

Gafter-Gvili et al. (2005) 49/588 (8%) 179/588 (30%) 0.42 (0.35-0.50) 0.0001
Bucaneve et al. (2005) 42/339 (12%) 61/336 (18%) 0.68 (0.47-0.98) 0.04
All-cause mortality

Gafter-Gvili et al. (2005) 33/652 (5.06%) 59/592 (9.9%) 0.52 (0.35-0.77) 0.001
Bucaneve et al. (2005) 10/373 (2.6%) 18/363 (4.9%) 0.54 (0.25-1.164) N.S.
Leibovici et al. (2006) 41/798 (5%) 56/732 (8%) 0.67 (0.46-0.98) 0.05
Infectious mortality

Gafter-Gvili et al. (2005) 14/542 (2.5%) 33/480 (6.8%) 0.38 (0.21-0.69) 0.001




ECIL-1 (2005-Fransa)

The first European Conference on Infections in Leukaemia

FQ proflaksisi (AL ve HKHN)

» Ates ataklarini

* GN bakteremileri

« MKI lari

» Infeksiyon ve tiUm nedenlere bagli mortaliteyi azaltir.




ECIL-1 (2005-Fransa)

The first European Conference on Infections in Leukaemia

» Degerlendirilen calismalarda

* FQ direnci GN’lerde %3, GP’lerde %9

* Direnc gelisimi multiklonal ve geri donusumlu

* Direncli suslarin

* Mortaliteyi arttirdigi

» Infeksiyona bagli kotli sonlanimi arttirdi§ina dair gicli kanit yoktur.

Bucanevea G.EJCSUPPLEMENTS5(2007)



ECIL-1 (2005-Fransa)
The first European Conference on Infections in Leukaemia

Table 3 - Recommendations for fluoroquinolone prophylaxis for prevention of bacterial infections in neutropenic patients

with acute leukaemia or haematopoietic stem cell transplant

Does fluoroquinolone prophylaxis prevent bactenal Yes
infections in patients with acute leukaemia? Levofloxacin (500 mg once daily): Al
Ciprofloxacin (500 mg bid): Al
Ofloxacin (200-400 mg bid): B
Norfloxacin (400 mg bid): BI

When should fluoroquinelone prophylaxis be started Start with chemotherapy and continue until resolution of neutropenia
and how long should it be continued? or initiation of empirical antibactenial therapy for febrile neutropenia (All)

Bucanevea G.EJCSUPPLEMENTS5(2007)



Stanford

HEALTH CARE Stanford Antimicrobial Safety and Sustainability Program

Antimicrobial Prophylaxis in Hematology/Oncology Patients Admitted to Stanford Health Care

Purpose and Scope: To provide evidence-based recommendations to guide antimicrobial primary prophylaxis for inpatient hematology/oncology
» Patient-specific considerations should always be considered (degree of immunosuppression, tolerability, long-term goals)
» This guidance is based on consensus guidelines and primary literature, with expert opinion and institutional practice where a paucity of data exists

Antibacterial Antifungal Antiviral PJP
General Considerations ANC <500 cells/mm? for >7 ¢ ANC <500 cells/mm? for >7 days e HSV or VZV seropositive * >3.5% risk of developing
days « Mucositis (increased candidiasis risk) | e Prior HSV or VZV episode PJP
Weigh risks of prolonged * >10% risk of candidiasis » T-cell suppression ¢ T-cell suppression
antimicrobial exposure (e.g. « Consider mold-active prophylaxis « Prolonged neutropenia (especially CD4 <200
MDRO colonization, CDI) when >6-8% risk of aspergillosis o Mucositis cells/mm®)
Utility Reduce risk of bacteremia and Reduce risk of fungal infection and Reduce risk of viral Reduce risk of PJP infection
fever related mortality reactivation and related mortality
Potential mortality benefit
Agents Levofloxacin Fluconazole (candida prophylaxis only) Acyclovir TMP/SMX
Preferred | ™ — Posaconazole (mold-active prophylaxis)

Alternative | If intolerance, contraindication, or If drug interaction, intolerance, or If patient preference: If drug interaction, intolerance,
allergy to fluoroquinolone: contraindication (consider spectrum famciclovir, valacyclovir allergy, or contraindication to
cefpodoxime indicated): caspofungin, isavuconazole, TMP/SMX: atovaquone,
e liposomal amphotericin B. voriconazole dapsone. inhaled pentamidine

Antibacterial Prophylaxis
Agent Spectrum Typical Dose CYP Drug Adverse Effects
Dosin Adjustment | Interactions
Cefdinir Similar to cefpodoxime 300 mg PO BID | Renal None Generally well tolerated
Cefpodoxime | Similar to levofloxacin, except no P. aeruginosa and 200 mg PO BID | Renal None Generally well tolerated
atypical organism activity
Ciprofioxacin | Similar to levofloxacin, except less Gram-positive 500 - 750 mg Renal Inhibits 1A2 | Similar to levofloxacin
activity PO BID or 400 (moderate)
mg IV BID - TID
Levofloxacin | Active against Gram-negative Enterobacteriaceae, 500 - 750 mg Renal None Photosensitivity, rash, prolonged QTc, C. difficile,
Streptococcal spp, atypical organisms, P. aeruginosa | PO or IV daily CNS effects (headache, dizziness), arthralgias,
tendinitis, peripheral neuropathy, dysglycemia
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ANTIMICROBIAL PROPHYLAXIS BASED ON OVERALL INFECTION RISK IN PATIENTS WITH CANCER
See Antibacterial Agents (FEV-A) for dosing, spectrum, and specific comments/cautions

Overall Infection
Risk in Patients

Disease/Therapy Examples

Antimicrobial Prophylaxis

with Cancer?
Low = Standard chemotherapy regimens for most solid = Bacterial - None
tumors = Fungal - None
» Anticipated neutropenia* <7 days 2SS arpe C
Intermediate » Autologous hematopoietic cell transplant (HCT) Bacterial Conslder fluoroquinolone prophylaxus during

* Lymphoma®

* Multiple myeloma®

» Chronic lymphocytic leukemia (CLL)®

« Purine analog therapy (ie, fludarabine, clofarabine,
nelarabine, cladribine)

» Anticipated neutropenia* 7-10 days

« Chimeric antigen receptor (CAR) T-cell therapy

y
for anticipated mucositis (INF-2); consider Pneumocystis
jirovecii pneumonia (PJP) prophylaxis (NF-6)
» Viral - During neutropenia and longer depending on risk (INF-
3, INF-4, INF-5)
* See Immune and Targ

eted Treatments INF-A 11 of 13

« Allogeneic HCT including cord blood
» Acute leukemia
» Induction
» Consolidation/maintenance
* Alemtuzumab therapy
* Moderate to severe graft-versus-host-disease (GVHD)
» Anticipated neutropenia* >10 days

y
consider PJP prophylaxis (| NF-G)
« Viral - During neutropenia and longer depending on risk
(INF-3, INF-4, INF-5)

* Length of prophylaxis depends on immune reconstitution.

*Neutropenia: €500 neutrophils/mcL or £1000 neutrophils/mcL and a predicted decline to <500/ mcL over the next 48 hours.

Discussion



Yarar / Zarar

11;

Beklenen Yarar Korkulan Zarar
* Ates  Clostrodium difficile inf.
* Bakteremi » Invazif fungal infeksiyon
* Sepsis » |lac toksisitesi

* Infeksiyon iliskili 61Um * Antibiyotik Direnci

e TUm mortalite

Lehrnbecher T. Clin Infect Dis 2019



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term="Lehrnbecher T"[Author]

FQ proflaksisi direncli bakteri infeksiyonunu
arttirryor mu?

FO proflaksisi

* FQ direncli ve ESBL (+) Enterobacteriacea kolonizasyonunu ve
infeksiyonunu arttirir.

* ALL ve lenfomali cocuklarda yapilan bir stirveyans calismasinda
proflaksiden once ve 1-2 hf sonra yapilan duyarlilik testlerinde
E.colide FQ direnci %23'den %97ye, Klebsiella pneumoniae da ise

%9'dan %386’ya yukselmis.

Hoffman T. Acta Haematol 2024:147:187-198



FQ

proflaksisi ampirik tedaviye yaniti engeller mi?

« 1997-2008, yuksek doz KT ardindan OHKHN yapilan 157 hasta
 Randomize, tek merkez, faz Il calismasi
* 157 hasta, %79'u MM

Grup A; Cipro 2x500 mg po + vankomisin 1 g (IV) (89 hasta)
Grup B (68 hasta, destek tdv)

Prof

aksi 0. gun baslanip, notropeni duzelinceye kadar yada ates

gelisene kadar

TUm

hastalar oral flukonazol, HM hastalar 500 mg valasiklovir almis.

Ampirik FEN ; amikasin 2x500 mg + seftazidim 3x2 g + Van 2x1 g 1v
Sonuglara gore modifikasyon, 5 ates devam ederse karbapenem, AmB

Eleutherakis-Papaiakovou E. Am J Hematol. 2010



TABLE |. Characteristics of Epis

Treatment Arm

Characteristic

Fever
Yes

P

Neutropenic fever
Yes

No
Site of infection
Urinary
Respiratory
Skin/soft tissue
Bacteremia only
FUO*
Blood culture
Positive
Negative
Time to neutropenic fever
after PBPC transplantation (days)
Median
Range

TABLE Il. Outcome of Neutropenic Fever to Empirical Antibacterial

Therapy with Amikacin, Ceftazidime, and Vancomycin

Randomized to
prophylactic antibiotics

Yes No
Characteristic N (%) N (%) P
Response 0.025
Yes 33 (66.0 53 (84.1
0 =
Reasons of failure 0993 CI basamak
Persistent fever 16 (94.1) 9 (90)
Uncontrolled infection 1(5.9) 1(10)
Interval with fever >37.5"C (days) 0.770
Median 5 4
Range 2-7 2-6
Day of fever resolution after PBPC reinfusion 0.011
Median 12 1"
Range 10-14 9-13 n Zamanl
Days of treatment 0.032
Median 6 6 B
IQR 5-7 5-8
Duration of Grade 4 neutropenia (days) 0.664
Median 5 5
Range 4-6 4-6

Eleutherakis-Papaiakovou E.

Am J Hematol. 2010



European guidelines for empirical antibacterial therapy for febrile
ECIL-4 neutropenic patients in the era of growing resistance: summary
of the 2011 4™ European Conference on Infections in Leukemia

Diana Averbuch,* Christina Orasch,? Catherine Cordonnier,® David M. Livermore,* Malgorzata Mikulska,®
Claudio Viscoli,® Inge C. Gyssens,*”® Winfried V. Kern,? Galina Klyasova,” Oscar Marchetti,? Dan Engelhard,*
and Murat Akova;* on behalf of ECIL4, a joint venture of EBMT, EORTC, ICHS, ESGICH/ESCMID and ELN

« Artan ESBL ve FQ- R nedeniyle, 6zellikle karbapenemleri akilci kullanmak amaci
« Lokal epidemiyolojiyi dikkate al onerisi

« Ampirik tedavide direncli bakteri riski yoksa eskalasyon,
ciddi sepsis, septik sok, direncli bakteri riski varsa de-eskalasyon yaklasimi

« Ampirik baslanan tedavinin 72-96. saatinde hasta hemodinamik olarak stabil ise,
son 48 saat atesi yoksa notropeni devam etse dahi AB tedavisinin kesilmesinin
Onerilmesi

Hematologica 2013;98 (12)



Proflaksi ise yariyor mu?

- CDCh rane Trusted evidence.
-5 L. b Informed decisions.
1 Iorary Better health. Cochrane Database of Systematic Reviews

[Intervention Review]

Antibiotic prophylaxis for bacterial infections in afebrile neutropenic
patients following chemotherapy

Anat Gafter-Gvilil, Abigail FraserZ, Mical Paul3, Liat Vidall, Theresa A Lawrie4, Marianne D van de Wetering>, Leontien CM Kremer2,
Leonard Leibovicil

1973-2010 yillari, 109 calisma (RKC veya yari RKC), 13579 hasta

Cochrane Database of Systematic Reviews 2012



s

OlUum riski.

(46 C, 5635 h, RR:0.66)
Enfeksiyon iligkili olumu
(43 C, 5777 hasta, RR: 0.61)
FEN atak

(54 C, 6658 hasta,RR:0.80)
Klintk dokimante enf.
(48 C, 5758 hasta,RR: 0.65)

Mikrobiyolojik doktimante enf. /

53 ¢, 6383 h, RR:0.51)

"

/Kinolon Ile TMP-SXT arasinda olum ve enf dnlemede fark yok.
Kinolonlar daha az yan etkiye sahip (7 C, 850 h, RR:0.37)

Kinolonlar ile daha az diren¢ ( 6 C, 366 h, RR: 0.45)

1 6lim0 engellemek icin tdv. edilmesi gereken hasta sayisi 34 (tum)

~

48 (Enf iligkil)

Cochrane Database of Systematic Reviews 2012



Supportive Care in Cancer (2021) 29:7515-7523
https://doi.org/10.1007/s00520-021-06325-3

ORIGINAL ARTICLE

* Ocak 2014- Mayis 2019, gozlemsel calisma

» 133 lIosemi hastasinda 282 FEN atak

* Yas ort 51,1, %54°0 Erkek, en sik AML, ataklarin %76.2 (215)
* %77,3 AB proflaksisi, %68,4'u antifungal proflaksi almis,

* %20’si proflaksi almamis

* FEN ilk secenek tdv; Sefaperzon ve Pip/Taz

« 15 olum , 13'u AB proflaksisi, 10’u anti-fungal proflaksi almis.



L osemili hastalarda kemoterapi sonrasi notropenik ateste:
« Antimikrobiyal profilaksi, CRP, PCT, enfeksiyon oranlari, ates suresi

veya erken komplikasyonlar agisindan anlamli fayda gostermemistir.

f Profilaksi:

. * llk basamak antibiyotiklere direngli enfeksiyon riskini artirabilir.
P Bu nedenle:
P Rutin profilaksi yerine,
"« Kuruma O0zgu direnc paternlerinin izlenmesi,
« Yakin klinik ve laboratuvar surveyansi onerilmektedir.
i

Ozellikle FQ profilaksisi, diren¢ ve MRSA riski nedeniyle dikkatle ve
» secilmis hasta gruplarinda kullaniimalidir.

Chan CW, Support Care Cancer. 2021



REVIEW —ancer vieaiane . WILEY

Efficacy of antibiotic prophylaxis in patients with cancer and
hematopoietic stem cell transplantation recipients: A systematic
review of randomized trials

Grace Egan' | Paula D. Robinson” | Juan P. D. Martinez" | Sarah Alexander' | Roland
A. Ammann® | L. Lee [)upuis5 | Brian T. Fisher® | Thomas Lehrnbecher’ |
Bob Phillips8 | Sandra Cabral® | George Tomlinson>” | Lillian Sung'”

1980 — Kasim 2018, RK veya , yari RK, tam metine ulasilan,

113 calisma, 13677 hasta, %66’s1 eriskin, %12 cocuk, %16 eriskin +
cocuk,

* % 65 Kanser KT

* % 17 HKHN

* %18 KT + TX

Cancer Medicine. 2019:8:4536—-4546.



FO alan ile AB proflaksisi almayan veya non-absorbable AB alarm
- Bakteremi (RR: 0.56) B

« Ates (RR:0.78)
 FEN (RR: 0.87) —

+ Enf. lliskili mortalite (RR:0.64)
Tiim mortalite anlaml azaimiyor (RR: 0.85)
C. difficile enf. anlamh artmiyor.

» Invazif Fungal Enf. artmiyor.

» Kas-Iskelet toksisitesi artmiyor.

k -Q Direncli Bakteremi riski artiyor /

4 . . . . )
LEV anlamli olarak bakteremi, ates ve notropenik atesi azaltiyor. Tum

mortaliteyi azaltmiyor. Ancak CIP bakteremi, FEN ve tiim mortaliteyi
azaltmiyor.

" J

Cancer Medicine. 2019:8:4536—4546.



HI\/IP-SXT Ile AB proflaksisi almayan

« Bakteremi (RR: 0.59) —
» Enf. lligkili mortalite (RR:0.61)

—_—

Tum mortalite anlamh azalmiyor (RR: 0.61)

Qirengli bakteriler ile bakteremi artiyor. (RR:2.91)

/

-~

FQ ve TMP-SXT bakteremi, ates ve entf. iliskili mortalite ve invazif
fungal enf. sikligi acisindan anlamli fark yok.

~

)

Cancer Medicine. 2019:8:4536—4546.



/SS (CRO ve sefepim) ile AB proflaksisi almayan

\

« Bakteremi (RR: 0.30)
+ Ates (RR:0.83)

/

Enfeksiyon iligkili mortalite azalmiyor (RR:1.03)

Qum mortalite anlamli azalmiyor (RR: 1.58)

Cancer Medicine. 2019:8:4536—4546.



Sonuc

* FQ, TMP-SXT ve Sefalosporinler, bakteremiyi azaltsa da tim

mortaliteyi anlamli azaltmiyor.

Cancer Medicine. 2019:8:4536—4546.



ECIL-2018

« 2006-2014 yillarindaki RKC ve gozlemsel calismalarin degerlendiriimesi

* FQ proflaksisinin toplam mortalite Gzerine etkisi yoktur.

» KDI sikhigini anlamli olarak azaltmaktadir. (OR: 0.57 (GA %95: 0.43-0.74)
* Notropenik atesi azaltir, ancak klinik etkisi sinirhdir.

* Topulumda %20’ye kadar, hastanede %28’e kadar olan FQ direnci durumunda
proflaksinin etkinliginde istatistiksel bir azalma gosterilememistir.

» Tek tip oneri mumkun degildir.
Karar;
* Yerel direncg verilerine

* Antibiyotik yonetisim programlarina dayanmalidir.

Journal of Infection, 2018; 76: 20-37
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Journal of Infection

journal homepage: www.elsevier.com/locate/jint

« Haziran 2011 — Eylul 2024 (ECIL-4- ECIL-10)

* PubMed, Embase, Web of Science

* 40 calisma

« 33.387 hasta/febril epizod

» 12 Avrupa Ulkesi (Turkiye ve Israil dahil)

«Aarastirilan Direnc Paternler!

Gram-negatif (GN): FQ-R, ESBL/3GCR, CR, MDR
Gram-pozitif (GP): MRSA, VRE

‘PRISMA ve PROSPERO standartlarina uygun sistematik derleme

Baccelli F. Journal of Infection 91 (2025) 106571



Kan Dolasimi Enfeksiyonlari
« KDE sikhgi: %30 (%15- % 59)

* Etken dagilimiu:
« Gram-negatif: %42
» Gram-pozitif: %51
GN Direnc (KDE izolatlari)
* Florokinolon R (FQ-R): %55
« ESBL/3KSR: %30

« Karbapenem direnci (CR): %13
 P. aeruginosa: %26
« K. pneumoniae: %38

« MDR GN: %13
« MDR P. aeruginosa: %29

GP Direnc
MRSA:
TUum GP KDFE’larin %3’u
S. aureus KDE’larinin %26’si
VRE:
Tum GP KDFE’larinin %1’
Enterokok KDE’larinin %6’si

Kolonizasyon Bulqulari
ESBL/3KSR GN: %20

CR Enterobacterales: %5
VRE kolonizasyonu: %21
FQ-R GN kolonizasyonu: %35

Baccelli F. Journal of Infection 91 (2025) 106571



Netherlands Russia

FQ-R 76% (1) ESBL/3GCR 25% (3)
ESBL/3GCR 7% (1) CR 14% (1)

CR 12% () MRSA 2% ()

UK
FQ-R 32% (1)

Greece
FQ-R 36% (1)

ESBL/3GCR 34% (1)
CR 30% {1
MDR 37% (1)

Italy
FQ-R 75% (55 - 89) )

ESBL/3GCR 33% (22 - 42) (5) 22
CR 12% (1- 58) () : Turkiye
MDR 19.5% (6 - 33) 2 Nesiaiaige

FQ-R 36% (35-37) (2)
ESBL/3GCR 40% (37-43) 12)
CR 9% (6-12) (2

(3)
MRSA 52% {24-80) (2)

MDR 13% (1)
| {1
MRSA 23% (1)

Spain 2| Spain
FQ-R 36,5% (29-44) (2)
ESBL/3GCR 26% (6-30) (s)

CR 25% (9-32) (3) Israel
MDR 20% (1-28) is) FQ-R 69% (1)
(1) ESBL/3GCR 27% (1

MRSA 28% (21-31) (3) CR 19% (14-24) 2

Baccelli F. Journal of Infection 91 (2025) 106571



region (2022 ECDC/EARS-Net report) and Southeastern European countries.

HM and HCT (mainly Non-IC (EARS-Net whole Non-IC (EARS-Net southeastern Non-IC ECDC/EARS-Net whole
southeastern Europe) Europe 2022) Europe 2022) Europe 2011
FQ-R (median. range) GN: 55% (35-89) E coli 22%(9.9-46.4%) [KPn 32% E coli 32.6% (28 6-378) E. cali 209% (79-474)

Florokinolon Profilaksisi (FQ-P) :

E Eriskinler:

"V GN KDE insidansini azaltir
u X FQ-R ve ESBL/3 KSR GN enfeksiyon riskini artirir

. Pediatrik hastalar: i
e Losemide KDE azalmasi gozlenir
G+ HCT'de net fayda yok ak.
Hi+ Direnc verileri sinirli ve tutarsiz

Baccelli F. Journal of Infection 91 (2025) 106571
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Tablo

Ami

Amol
klavu
Gent

Tablo 12. Kiebsiella pneumoniae’nin etken oldugu saghk hizmeti ile iliskili pnémoni tanilar: icin antibiyogram sonu¢ dagihm, 2024.

Bagisikhk sistemi - : P
baskilanms hastada Spestiik Iaborat:n B Ventllat(:r fie !hsklh Ventilator ile iligkili olay Toplam
e i : bulgular: olan pnémoni pnémoni :
Antibiyotik nomoni
Direncli Toplam Diccnch Direncli |Toplam Dicadl Direncli| Toplam Direnci Direncli Toplam Dinenght Direnclij Toplam Dn;enc;ll
% % % % Yo
Amikasin 12 390 | 308 | 291 | 595 | 489 | 759 | 1340 | 566 | 309 | 514 | 60.1 | 1371 | 2488 | 55.1
‘:l':v"l:"‘:‘;st‘"“' 33 39 | 846 | 543 | 623 | 872 | 1258 | 1385 | 908 | 502 | 542 | 92.6 | 2336 | 2589 | 90.2
‘Gentamisin 10 21 | 191 | 362 | 528 | 536 | 905 | 592 | 207 | 327 | 633 | 944 | 1615 | 585
imipenem 21 41 [ 5120 440 | 626 | 703 | 1118 | 1473 | 759 | 439 | 543 | 80.8 | 2018 | 2683 | 75.2
Kolistin 0 6 | 0.0 171 | 326 | 525 | 263 | 631 | 41.7 144 | 285 | 505 | 578 | 1248 | 463
Levofloksasin 12 16 D750 1 309 | 358 | 863 | 684 | 782 | 875 N 309 | 333 | 928 | 1314 | 1489 | 882
Meropenem 21 41 470 | 621 | 757 Y 1197 [ 1517 ] 789 | 476 | 559 | 852 N 2164 | 2738 | 79.0
Netilmisin 0 0 5 1 11 | 1000 | 49 61 80.3 8 9 88.9 68 81 | 84.0
Fiperasilia- 32 41 | 780 | 556 | 673 | 826 | 1299 | 1479 | 878 | 511 | 562 | 909 | 2398 | 2755 | 87.0
azobaktam

Sefepim 27 37 | 730 | 544 | 625 | 87.0 N 1227 | 1353 [ 907 | 506 | 536 | 94.4 | 2304 | 2551 | 903
Sefoksitin 11 20 [ 550 0 250 | 280 | 893 | 545 | 617 | 883 191 | 218 | 876 | 997 | 1135 | 87.8
Sefotaksim 3 4 75.0 79 96 | 823 | 301 | 337 | 893 65 67 | 970 | 448 | 504 | 88.9
Seftazidim 31 40 | 775 1| 573 | 658 | 87.1 | 1270 | 1406 | 903 | 500 | 537 | 93.1 | 2374 | 2641 | 89.9
Seftazifin 4 14 | 286 151 328 | 460 | 355 | 683 | 52.0 145 | 310 | 468 | 655 | 1335 | 49.1
avibaktam

Seftriakson 26 35 | 743 500 | 583 | 858 I 1188 | 1317 | 902 | 500 | 542 | 923 | 2214 | 2477 | 894
Siprofloksasin | 29 390 1744 0 527 | 623 | 846 N 1157 [ 1338 [ 865 | 503 | 552 | 91.1 | 2216 | 2552 | 86.8
Tobramisin 1 3 33.3 48 58 | 828 97 120 | 80.8 41 44 | 932 | 187 | 225 | 831




USHIESA-2024

Tablo 16. E. coli’nin etken oldugu saghk hizmeti ile iligkili pnémoni tamilar icin antibiyogram sonuc dagilim, 2024.
Tablo 18. E. coli’nin etken oldugu saghk hizmeti ile iliskili kan dolasimi enfeksiyonu tanilari icin antibiyogram sonu¢ dagilim, 2024.

Mukozal bariyer hasarh- Laboratuvar tarafindan

laboratuvar tarafindan dodivalanic kan dobissiis Santral kateter ile iligkili kan Tookiii
dogrulanmis kan dolasim i f z By < dolasim enfeksiyonu e
. enfeksivonu o i
Antibiyotik r—" " S — —"
Direncli| Toplam ";,;l:c ; Direncli | Toplam “:;:c : Direncli | Toplam w:/:c : Direncli | Toplam ";;:1?
mikasin 8 149 54 40 542 7.4 77 719 10.7 125 1410 8.9
moksisilin-klavulanat 106 139 76.3 353 504 70.0 511 673 75.9 970 1316 TX7
mpisilin 136 150 90.7 476 554 85.9 649 705 92.1 1261 1409 89.5
mpisilin-sulbaktam _39 56 69.6 153 234 65.4 _ 168 239 703 | 360 529 68.1 _
tamisin 25 83 30.1 102 352 29.0 123 410 30.0 250 845 29.6
Imipenem 33 136 24.3 56 489 11.5 88 656 13.4 177 1281 13.8
eropenem 26 133 19.5 50 504 9.9 93 684 13.6 169 1321 12.8
etilmisin 0 0 - 4 8 50.0 6 10 60.0 10 18 55.6
iperasilin-tazobaktam 58 149 38.9 190 529 35.9 287 715 40.1 535 1393 38.4
efepim 74 132 56.1 327 483 67.7 431 646 66.7 832 1261 66.0
efoksitin 24 58 414 52 142 36.6 118 260 454 194 460 42.2
efotaksim 6 8 75.0 63 86 73.3 84 119 70.6 153 213 71.8
eftazidim 82 151 543 356 523 68.1 501 704 71.2 939 1378 68.1
eftazidim-avibaktam 7 25 28.0 11 61 18.0 29 133 21.8 47 219 21.5
eftriakson 74 145 51.0 346 508 68.1 495 692 71.5 915 1345 68.0
iprofloksasin 112 148 75.7 335 499 67.1 511 674 75.8 958 1321 72.5
obramisin -+ 9 : 4 13 30.8 7 23 30.4 15 45 33.3




USHIESA-2024
Tablo 8. Pseudomonas aeruginosa’nin etken oldugu saghk hizmeti ile iliskili pnomoni tanilar icin antibivogram sonuc¢ dagilim, 2024.
| Bagisikhik sistemi | g R S
baskilanms hastada 5 S.p es.lﬁk l?boratilvar A Ve““'“‘}’ e fhsklh Ventilator ile iliskili Olay Toplam

Tablo 10. Pseudomonas aeruginosa’nin etken oldugu saghk hizmeti ile iliskili kan dolasimi enfeksiyonu tamilari icin antibiyogram sonug¢ daglhml, 2024.

Laboratuvar tarafindan dogrulanmig |Santral kateter ile iligkili kan dolasin
kan dolasim enfeksiyonu enfeksiyonu Topiam

: Antibiyotik
i Direncli Toplam D'ro;:l e Direncli | Toplam Dn;e/:lch Direncli | Toplam Dlr:/: en
|
| [Amikasin 4 335 13.1 221 985 22.4 265 1320 20.1
1 |Gentamisin 6 14 29 | 34 61 55.7 40 75 53.3
| limipenem 260 318 81,8 768 927 82.8 1028 1245 82.6
{ |Kolistin 11 98 30 336 8.9 41 434 9.4
¢« |Levofloksasin 147 187 373 507 73.6 520 694 74.9
¢ IMeropenem i 4 315 532 939 56.7 649 1254 51.8
¢ [Piperasilin-tazobaktam 273 327 83.5 756 928 81.5 1029 1255 82.0
: [Sefepim 260 309 84.1 752 923 81.5 1012 1232 82.1
¢ |Seftazidim 258 318 81.1 753 948 79.4 1011 1266 79.9
* |Seftazidim-avibaktam 26 105 24.8 151 383 394 177 488 36.3

ISiprofloksasin 251 308 679 890 76.3 930 1198 77.6

Tobramisin 1 14 54 25.9 55 161 34.2 69 215 32.1




USHIESA-2024

KDE Pnomoni KDE Pnomoni

Pseudomonas Cip: %74.9 CIP:% 714 IMP: %81.8 IMP: %71.4
aeruginosa LEV: -%77.6 LEV: % 91.7 MER: %37.1 MER: %35
Klebsiella Cip: % 69.7 CIP:% 74.4 IMP: % 56 IMP: % 51.2
pneumoniae LEV: % 74.5 LEV: % 75 MER: %62.4 MER: % 51.2
E. coli Cip: % 75.7 CIP: % 76.9 IMP: % 24.3 [IMP: %0

MER: % 19.5 MER:% 0
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Prophylaxis: Incidence, Resistance,
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Esma Eryilmaz-Eren (), Feyza lzci ()2, Zeynep Ture ()2, Pinar Sagiroglu (3,
Leylagul Kaynar (*, and Aysegul Ulu-Kilic (?

FO-R 3 KSR

 E.coli %87.2  E.coli%36.4

« K. pneumoniae %70 K. pneumonia %66.7
« Enterococcus spp. %60 « 1susCR

e S. aureus %50



HKHN’de Anti-bakteriyel proflaksi

FQ proflaksisi icin literatdr;

« 2005-2010 ; proflaksi yararli

« 2010-2020: direng artiyor

« 2020 sonrasi ; Proflaksinin sorgulanmasi




Primary prophylaxis of bacterial infections and Pneumocystis
jirovecii pneumonia in patients with hematologic malignancies

and solid tumors: 2020 updated guidelines of the Infectious Diseases
Working Party of the German Society of Hematology and Medical
Oncology (AGIHO/DGHO)

Annika Y. Classen ' - Larissa Henze? - Marie von Lilienfeld-Toal? - Georg Maschmeyer? - Michael Sandherr® -

* FQ-R icin belli bir populasyonda belli bir esik deger onermiyoruz.

* Ancak proflaksi baslamadan once hastanin FQ-R GNB ile kolonize
oldugu biliniyorsa FQ ile proflaksi baslanmasini onermiyoruz.

 Direng gelisimin ve proflaktik AB etkinliginin surveyansi yapilimalidir.

Annals of Hematology (2021) 100:1603-1620



Antibakteriyel proflaksiden vazgecmek durumu
dizeltiyor mu?-1

« 310 HKHN (66 Allo, 244 otolog) hastasinin degerlendirildigi
Brezilya’da bir merkez

« 2016-2018 ; 222 kisi LEV prof.

* Ocak 2019- Aralik 2019; 88 kisi proflaksi yok.

» Proflaksi kesilmesi KDI sikhgini arttirmis, ancak 30 gunliik mortalite
azalmis.

_ Proflaksi Proflaksi olmayan donem

FQ-R %60 %17
3 KSR %43 %13

Guimaraes T. Antibiotics (Basel). 2022



Antibakteriyel proflaksiden vazgecmek durumu
duzeltiyor mu?-2

 Allojenik HKHN Ocak 2017-Aralik 2020, 254 hasta,
* Ocak 2017- Aralik 2018 ; FQ proflaksisi 130 kisi,
* Ocak 2019-Aralik 2020 proflaksi almayan grup 124

* %27 (68) hastada GN-KDI , Proflaksi almayan grupta anlaml olarak fazla (%33
VS %20)

* FQ- R ;proflaksi doneminde %68.9 , Proflaksi olmayan donemde %41.6

« 30 gunluk mortalitede fark yok, ilk FEN atak ve ilk genis spektrumlu AB baslama
zamani acgisindan fark yok.

Anat Stern. Journal of Antimicrobial Chemotherapy 2024,.



Turkiye’de HKHN’de Anti-bakteriyel proflaksi

* Herkese proflaksi yaklagsimi uygun degil.

» DUsUK risKli,

» Daha once FQ maruziyeti olmayan

» |Ik indUksiyon tedavisi alacak

 Lokal FQ direnci %20°den az olan bolge / hastane de proflaksi olabilir.

e COzUM:

» Kolonizasyon temelli yaklasim yapilabilir, FQ direncli bakteri iel
kolonize oldugu bilinen hastada proflaksiden kacinma

» Ates durumunda hizli ve erken tani yaklagsimlari

« Hizli ampirik tedavi

* Antibiyotik yonetisim programlarinin uygulanmasi




