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Gerek toplum gerekse hastanede gelisen enfek-
siyon hastaliklar1 akilct olmayan (gereksiz kul-
lanim, yanlis antibiyotik secimi, yanlis doz ve/
veya yol vd) antimikrobik kullanilmasi sonucu
uygun sekilde tedavi edilememekte, sonucta hasta
kaybedilebilmektedir. Bunun yaninda bir viral
enfeksiyonda antibiyotik kullanimi veya gereken-
den daha uzun stire kullanim gibi akilci olmayan
yaklasimlar sonunda mikroorganizmalar antimik-
robiklere diren¢ kazanmakta, gereksiz harcamalar
yapilmakta ve olusan yan etkiler nedeniyle hasta
zarar gérmektedir.

Akilar bir sekilde uygulanan uygun antimik-
robik tedavi sag kalim, komplikasyonlarin énlen-
mesi, hastalik siddet ve suresinin kisaltilmasi
acisindan 6nemli katki saglar. Bazi durumlarda
tedavinin dakikalar icinde baslatilmas:i mortali-
tenin 6nlenebilmesiyle yakindan iligkilidir. Orne-
gin sepsis, akut bakteri endokarditi ve purtlan
menenjitte tedaviye erken baslama noktasinda
dakikalar bile cok 6nemlidir. Bu durum nétropeni
vb bagisiklik bozuklugu olan hastalar icin de cok
onemlidir. Bununla birlikte enfeksiyon hastalik-
larinda toplum saghigi acisindan buytk katkilar
saglayan antimikrobik ilaclarin akilci olmayan

Tablo 1. Antibiyotik secimi dncesinde yanitlanmasi gereken 6nemli sorular

kullanim1 ne yazik ki ¢ok siktir. Baska bir ifadeyle
antibiyotikler kullanimi en fazla suistimal edilen
ilaclardir. fla¢ kullaniminda denetim mekanizma-
larini gelistirmis ABD’de bile antibiyotikler %25-50
oraninda uygunsuz kullanilmaktadir. Ulkemizde
de, antimikrobik maddeler halen en fazla rece-
te edilen ilaclar arasinda yer almaktadir.“Recete
Bilgi Sitemi (RBS)’nden yararlanilarak, birinci
basamakta 2011 yilinda dtizenlenmis receteler
degerlendirildiginde; toplam kutuda %12,71; genel
maliyet yontiinden %14,14int antibiyotikler olus-
turmaktadir. Hastanelerde de profilaksi ve tedavi
amaciyla antimikrobiklerin uygunsuz kullanim
oranlarinin degisik izlem calismalarinda ¢ok yuk-
sek oldugu gérulmektedir.

Akilc1 antimikrobik kullanimi; dogru tani son-
rasi, en uygun antimikrobik maddeyi/maddeleri,
en uygun yoldan, etkin dozda, optimum araliklar-
la, uygun sutreyle vermektir. Bu amacla; her has-
tada, ayrintili anamnez ve sistemik klinik muayene
sonrasinda ayirici tanida bir enfeksiyon hastalig
da dustntlmusse, tedavide antibiyotiklerin yeri
olup olmadig1 iyice dustnulmeli ve antibiyotik
kullaniminin akilct olmasi i¢in 10 soru (Tablo 1)
her antibiyotigi receteleme ve uygulama 6ncesinde

1. Antibiyotik kullanmak gerekli midir, endikasyon var midir?

2. Antibiyotik kullanimi dncesi uygun laboratuvar tetkikler yapilip mikrobiyolojik inceleme icin uygun klinik érnekler alindi mi?
3. Ontanisi yapilmis olan enfeksiyon hastaliginin olasi etkeni(ler) ne(ler)dir?
4. Disiinilen etken(ler)i tedavi edici etkiye sahip degisik antibiyotik secenekleri mevcutsa hangisini secmek en uygundur?
Kurumun/birimin antimikrobik direng profili nasildir? Antimikrobik direnc ampirik kullanimda hangi secenekleri kisitlamaktadir?
5. Teshis edilen enfeksiyon hastaligini tedavi etmek icin kombine antibiyotik tedavisi gerekli midir?
6.  Tedavi esnasinda dikkate alinmasi gereken nemli konak faktorleri var midir?
7. Antibiyotik hangi yoldan kullanilmalidir?
8.  Antibiyotigin uygun dozu nedir?
9.  Kiiltir sonuglarindan sonra baslanilmis olan antibiyotik degistirilmeli midir?
10.  Antimikrobik tedavinin uygun siiresi nedir? Uzun siireli tedavi esnasinda direng geligimi olasi midir?
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yanitlanmalidir. Ampirik antibiyotik kullaniminda
ozellikle giderek artan diren¢ sorunu nedeniyle
alternatifler ayrintili sekilde irdelenmelidir. Ancak,
noétropeni gibi diger bagisiklik bozukluk durumla-
rinda gelisen enfeksiyonlarinda antimikrobik teda-
vi kararinin ve uygulamasinin acil olarak yapilmasi
gerektigi de unutulmamalidir.

Notropenik hastalarda gelisen bakteriyel enfek-
siyonlarin etken spektrumunda son 20 yil icinde
o6nemli degisiklikler olmustur; mutad etkenlerin
siklig1 goérece azalmis, yeni bazi etkenler daha sik
saptanmaga baslamistir. Escherichia coli, Pseudo-
monas aeruginosa, Klebsiella spp baskin (%60-70)
etkenler iken, geri kalan olgularda Staphylococ-
cus aureus ana etkenlerden idi. Son dénemlerde
gram pozitif bakterilerin (koagulaz negatif stafilo-
koklar, Enterococcus spp, viridans streptokoklar,
diger gram pozitifler) sikliginda (%50-70) artis
gortlmektedir.

Mantarlarin oraninda, saptanan cins/tlr sayi-
sinda da artislar olmustur.

Etken spektrumunda degisiklik yaninda, anti-
mikrobiklere daha direncli etkenlerin sikliginda
belirgin artis dikkat cekmektedir. Antibiyotiklere
diren¢ acgisindan vankomisine direncli enterokok-
lar, viridans streptokokaklarda penisiline karsi
direngte artis, gram negatif fermentatif ve non-
fermentatif comaklarda degisik mekanizmalarla
(genislemis spektrumlu beta-laktamaz, karbape-
namaz yapimi, effluks mekanizmasi vd) bagl coklu
diren¢ s6z konusudur. Fungal etkenlerde de direng
sorunu vardir.

Notropenik hastalarda vankomisine direncli
enterokok (VRE) bakteremi/sepsislerinde morta-
lite ytiksektir (%76). Ulkemizde VRE kékenleriyle
1999 yilindan bu yana karsilasilmakta olup, son
yillarda hematoloji-onkoloji klinikleri basta olmak
lizere pek cok hastane biriminde VRE sorunu
yasanmaktadir.

Son zamanlarda viridans streptokok sikligi ve
diren¢ durumunda artis vardir. Direnc¢ oranlar
Ulkeler, bolgeler ve hastaneler arasinda farklhdir .
Viridans streptokok (VS) bakteriyemisi olan febril
noétropenik hastalar genellikle kinolon veya kotri-
moksazol profilaksisi alanlardir. Viridans strepto-
kok bakteriyemilerinin cogunda ARDS dahil ciddi
sepsis bulgular gelisir. Diren¢ nozokomiyal kéken-
ler ve immun dusktn hasta oOrneklerinde daha
fazladir. VS’larda penisiline diren¢ (orta ve ytksek
seviye) %13-54; ABD’de, siprofloksasin profilaksisi
yapilanlarda VS’larda penisiline %38, seftazidime
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%54 ve siprofloksasin ve ofloksasine %95 karsi
direnc saptanmistir. Klinigimiz laboratuvarinda
uretilen viridans streptokoklarda penisiline karsi
yuksek duizey direnc¢ %0, orta duizeyli diren¢ %50
saptanmistir.

Penisilin ve seftriakson direncli pnémokok
kokenleri de sorun olusturabilen diger direncli
gram pozitif bakterilerdendir.

Febril noétropenik hastalardan Uretilen
K.pneumoniae kdkenlerinde GSBL %20-50; E.coli
kokenlerinde GSBL %10-15, oraninda saptan-
mistir. GSBL dureten bakteriler siklikla coklu
ila¢ direncine de sahiptir. Seftazidime direncli
K.pneumoniae sepsislerinde mortalite anlaml ola-
rak yuksektir (%50/%13).

Karbapenemlere karst da son yillarda direnc
gelisimi s6z konusudur. Karbapenem direnci, diger
hasta gruplar1 yaninda, febril nétropeni hasta
grubunda da dikkatle izlenip, cok siki korunma
tedbirleri uygulanmasini gerektirmektedir.

Febril nétropenik hastalarin bakteremi kdéken-
lerinde E.coli’'de florokinolon direnci %0-35 ara-
sinda bildirlmektedir. Diren¢ artisinda kinolon
profilaksisi yapilmasi ve toplumda kinolonlarin sik
kullanilmasinin katkis1 vardir.

Faktltemizde hematolojik maliniteli hastalar-
dan 2005-2011 wyillar1 arasinda hemokutltirden
uretilen kokenlerde; gram pozitif:%51,7 (en sik
etken KNS, enterokoklar, viridans streptokoklar,
S.aureus); Gram negatif %42,2 (E.coli, Klebsiella,
Pseudomonas ...), polimikrobik %3,1, mantar %3
(C. parapsilosis, C. tropicalis, C. albicans) saptan-
mastir. GSBL pozitifligi, E.coli'de %32, Klebsiella
spp’de %38,6 saptanmis; 7 karbapenamaz pozitif
Klebsiella tretilmistir(<%1).

Benzer sonuclar baska kurum ve birimlerden
de bildirilmistir.

Son yillarda nétropenik hasta infeksiyonlarinda
Candida krusei, Candida glabrata, Trichosporon
spp, Fusarium spp, Geothrichum candidum, Pse-
udoallescheria boydii, Penicillium marnefei gibi
etkenler de Uretilmektedir.

C.glabrata, Candida infeksiyonlarinin %10-
15’inden sorumludur; flukonazole direnclidir (%40)
ve flukonazol profilaksisi esnasinda araya giren
fungemiler yapmaktadir., C.krusei, flukonazole
%95 oraninda direnc¢ gosterir.,, Fusarium spp, en
ciddi infeksiyon yapan mantarlardan biridir. Imi-
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dazollere ve triazollere direnclidir; vorikonazol ve
amfoterisin B’ye cevap verir.

Ozellikle gram negatiflerin etken oldugu kan
dolasimi enfeksiyonlarinda baslangicta uygun
olmayan antimikrobiklerin mortaliteyi anlaml
sekilde artirdig: bilinmektedir.

Profilakside oneriler

Antibakteriyal ve antifungal profilaksi sade-
ce yedi glinden fazla <100 notrofil/pL gelisecek
hastalarda veya komplikasyonlar veya mortaliteyi
ayni diizeyde artiracak bagka risk faktérleri duru-
munda uygulanmalidir. Yuksek riskli hastalarda
antimikrobik profilaksi alttaki hastalik (AML, ALL,
KIT, aplastik anemi, GVHD varlii/yoklugu vd),
uygulanan kemoterapi protokolii (vinca alkaloitleri
veya tirozin kinaz inhibitor vd) dikkate alinarak
dtizenlenir. Protokolde belirlenmis antimikrobikler
(siprofloksasin, kotrimoksazol; asiklovir; flukona-
zol, vorikonazol, posakonazol, kaspofungin, mika-
fungin) uygun sekilde ve stirede (bazi durumlar
hari¢ genelde en az 48 saat; nétrofil >500/ pL
olana kadar) verilmelidir.

Ayaktan izleme veya hastaneye yatirma

Dikkatli anamnez ve muayene ile birlikte,
“MASCC” skoru 221 veya Talcott grup 4°de yer alan
ve baska risk faktérti olmayan hastalar dort saatlik
bir yakin gbzlem sonrasi ayaktan takip edilebilir.
Bu hastalar i¢cin oral florokinolon (siprofloksasin,
levofloksasin) + amoksilin klavulanat (penisili-
ne alerjikse klindamisin) uygundur. Florokinolon
profilaksisi uygulanirken ates gelisen hastalarda
florokinolon kullanilmas: uygun degildir.

Yuksek
edilmelidir.

riskli hastalar hastanede tedavi

Hastanin tam degerlendirmesi sonrasi, kan
kultary, diger gerekli kulttirler (endikasyon halin-
de idrar kulttra, balgam/BAL kulttrt, deri biopsi
kultart, diskida C. difficile toksin A/B, MRSA,
VRE vd gerekli direncli bakteri tarama kulttrleri,
CMV DNA vd viral arastirmalar, galaktomannan vd
mikrobiyolojik arastirmalar) ve tetkikler (PA Akci-
ger grafisi, toraks BT, karin USG/BT vd; biyokimya
—hematoloji laboratuar testleri) planlanip yapilir.

Febril nétropenik hastada bir saat icinde uygun
antimikrobik tedavi baglanmalidir.

Hastanin anamnezi, alerji durumu, septom ve
bulgulari, yeni antibiyotik kullanim 6yktst, mik-
robiyolojik inceleme sonuglari, kurumdaki nozoko-
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miyal enfeksiyonlarin etken ve direnc profili dikka-
te alinarak antimikrobik tercihi yapilir. Antipsédo-
monal, bakterisidal etkili bir antibiyotikle (pipera-
silin-tazobaktam/sefepim/ seftazidim (gram pozitif
enfeksiyon riski ytiksek veya merkezde GSBL orani
yuksekse tercih edilmez) /imipenem/meropenem
+ aminoglikozit(amikasin, gentamisin vd) IV olarak
baslanir. Direncli etken ihtimali yliksekse baslan-
gicta kombine tedavi (aminoglikozit eklenmis kom-
binasyonlar vd) ile baslanabilir. Ek bir enfeksiyon
varhiginda gerekli diger antibiyotikler eklenir. Bu
amacla glikopetit endikasyonlar: (deri vd yumusak
doku enfeksiyonlari, damar ici kateter enfeksiyon
kuskusu, hemoktultiirde gram pozitif ireme, daha
6nce MRSA veya penisiline direnc¢li pnémokok
ile gecirilen enfeksiyon veya kolonize olma duru-
mu, pnoémoni, ciddi mukozit, suur bozuklugu,
hipotansiyon varlig) varhiginda glikopeptitler; C.
difificile ile iligkili ishal/kolit varliginda metronida-
zol, pndémoni varliginda azitromisin/klaritromisin/
levofloksasin, herpes enfeksiyon kuskusunda (oral
ulserasyon vd) asiklovir tedaviye eklenir.

Linezolid, daptomisin (pnémoni olgulari harig)
glikopeptitlere alternatif olarak kullanilabilir.

Hasta 24-48 saat icinde klinik olarak kota-
lesirse, muayene ve tetkikleri (hemokulttir vd)
tekrarlanir; gerekli konsultasyonlar yapilir. Daha
once karbapenem verilmemis olanlara antibiyotik
bir karbapenemle degistirilir; glikopeptit vd anti-
mikrobik endikasyonlari gézden gecirilir; yeni bir
endikasyon halinde ilgili antimikrobikler eklenir.
Karbapenem direnci kuskusunda kolistin, tigesik-
lin vb alternatifler kullanilir

Kulttirde olan Gireme durumuna goére baslanan
antimikrobik tedavi de degisiklik veya eklemeler
yapilmalidir.

Hasta stabil ve kuilttirler negatif ise, baslangicta
aminoglikozit kombinasyonu yapilmigsa aminogli-
kozit kesilir.

Kateter iligkli kan dolasimi enfeksiyon kusku-
sunda alinan kultirlerde 72 saat icinde Ureme
olmazsa baslanmis glikopeptit antibiyotik kesilir.

Kateter enfeksiyonu tanisi durumunda, bazi
etkenlerin (S.aureus, P. aeruginosa Candida spp,
diger mantarlar, hizli tireyen mikobakteriler) var-
liginda veya tunel enfeksiyonu, port enfeksiyonu,
septik tromboz, endokardit, hemodinamik stabi-
liteyi bozan sepsis uygun antimikrobik tedaviye
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ragmen 72 saatten daha uzun stren kan dolagimi
enfeksiyonu varliginda kateter cekilmelidir.

Genis spektrumlu antimikrobik tedaviye rag-
men, ates devam ederse (4-7 gln) bir antifungal
eklenir. Antifungal profilaksi almayan ve belirgin
bir enfeksiyon odagi olamayanlarda (akcigerde
nodul gibi), kaspofungin baslanabilir. BT bulgu-
lar1 negatif ve GM sonucu negatif ise antifungal
tedavi sonlandirilir. Serum galaktomannan(GM;
indeks>0,5) veya toraks BT mantar pndémonisi
distndurirse (akcigerde nodul veya nodtler infilt-
rasyon) tedaviye vorikonazol veya amfoterisin B
eklenir. BAL planlanir ve 72 saat icinde mtimktinse
yapilir. Pozitif BAL ve GM durumunda antifungal
tedavi 12 hafta kadar devam edilir.

Klinik dtizelme durumunda antimikrobiklere
devam sturesi enfeksiyon tipi ile iliskilidir.

Genelde asgari tedavi slreleri; bakteremi, pno-
moni, pyelonefrit, C. difficile enfeksiyonunda 14
glin, deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda
7 gln, osteomyelitte 6-8 haftadir. Konstiltasyon
sonucuna goére bu sureler daha da artirilabilir.

Notropenik hastalarda antimikrobiklerin kulla-
nimi konusunda akilci yaklasim disina ¢ikilan en
sik hususlar sunlardir:

1. En genis spektrumlu antimikrobikleri (kar-
bapenem vb) 6ncelikle baslama arzusu .

2. Gereksiz eklemeler (glikopeptit vd) ve kombi-
nasyonlar yapmak

3. Zamanla enfeksiyon kanitlar1 ortaya kona-
mamasina ve enfeksiyon disi ates ihtima-
li 6ne cikmasina ragmen antimikrobikleri
azaltamama/sonlandiramama

4. Bronkoskopi gibi bazi invazif islemlerde
cekingen davranma

5. Tedavi surelerini literatir ve rehberlere gore
daha fazla uzun tutmak

6. Tedaviyle birlikte 6zenle uygulanmasi gere-
ken korunma tedbirlerine 6zen géstermemek.

Yukarida bilgiler cercevesinde nétropenik hasta-
da akilci1 antibiyotik kullanimini basarabilmek icin
asagidaki hususlarin gozetilmesi gerekmektedir.

Nétropenik hastada enfeksiyonlar acil kapsa-
mindadir. Hizla anamnez, muayene ve laboratuar
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incelemeler yapilarak acil olarak antimikrobik(ler)
baslanmalidir.

Hastanin risk durumu dikkate alinarak, verile-
re dayanarak olasi etken(ler) tahmin edilip, diren¢
profili de dikkate alinip en uygun antimikrobik (ler)
belirlenmelidir.

Klinik ve laboratuar yakindan takip edilmelidir.

Hastalar hematoloji/onkoloji, enfeksiyon has-
taliklan ve klinik mikrobiyoloji, tibbi mikrobiyoloji,
radyoloji, go6gis hastaliklari, dermatoloji, tibbi
mikrobiyoloji ve duruma goére diger uzmanhk
alanlarindan alaninda tecriibeli ekip tarafindan
degerlendirilmelidir.

Laboratuvar sonuclarinin mumkin olan en
kisa stirede alinmasi temin edilmelidir.

Ulusal ve uluslar arasi rehberler, yayinlar, lokal
veriler dikkate alinarak gtincellenmis klinik proto-
kollere gore ampirik antimikrobikler baslanmali;
klinik ve laboratuar sonucuna gore baslanmis
kombine antimikrobikler duruma gére daraltilmali
veya yeniden dtizenlenmelidir.

Giderek artan diren¢ sorunu nedeniyle korunma
tedavilerine her diizeyden saglik calisaninin, hasta
ve refakatcilarin uyumuna 6zel 6nem verilmeli, egi-
tim ve takipler araliksiz devam ettirilmelidir.

Her hastanede, Hastane Enfeksiyon Kontrol
Komitesi blinyesinde, antibiyotik kontrolti komite-
leri aktif calismali ve antimikrobik tedavi planlama
ve yonetimini (stewardship) tstlenmelidir.

Etkin bir planlama ve yo6netim sonucunda
(antimikrobiklerin kisitlanmasi, peryodik antibi-
yotik degisimi, prospektif goézlem ve geri bildirim,
“de-eskalasyon”) ile uygun ve akilci antimikro-
bik kullanimi saglanir; antimikrobiklerin gereksiz
kullanimi azaltilir. Azalan antimikrobik madde
kullanimina paralel direng¢li mikroorganizmalarin
secim riski azalarak diren¢ zamanla azalir; hasta-
larda antibiyotik iligkili toksisite vd iliskili sorunlar
(antibiyotik iliskili ishal vd) ve maliyetler azalir

Sonuc¢ olarak; nétropenik hastada gelisen
enfeksiyonlar icin acil degerlendirme sonrasi
uygun antibiyotik(ler) baslanir. Klinik duruma
gore antibiyotik tedavide gereken dtizenlemeler
yapilir. Her birim etkenlerinin dagilimini ve bun-
larin diren¢ durumunu surekli izlemeli ve ampi-
rik tedaviyi kendi verilerine goére diizenlemeli-
dir. Enfeksiyondan korunma ve kontrol énlemleri
6zenle uygulanmalidir.
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