BOLUM 5

NOTROPENIK ATESLI HASTAYA YAKLASIM

Siimeyye KAZANCIOGLU*

Notropenik atese yaklasim, maligniteli hastalarin (6zellikle yiiksek riskli hema-
tolojik malignitelerde) takip ve tedavisinde 6nemli bir basamag1 olusturmaktadir.
Bu hastalarda kullanilan immunsupresif tedaviler sonucunda kemik iligi stipres-
yonu goriilmektedir. Notrofiller 6zellikle bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara kars:
savunmada 6nemli rol oynamaktadir.!” Mutlak nétrofil sayisinin 500 mm®iin al-
tinda olmasi veya 48 saat icerinde 500 mm®{in altina diigmesi beklenmesi duru-
mu nétropeni olarak kabul edilmektedir. Nétrofil sayisinin 100 mm?iin altinda
olmasi ise derin nétropeni olarak degerlendirilmektedir.”’ Enfeksiyon riski not-
ropeninin derinligi ve siiresi ile iligkilidir. En riskli hasta gruplarini, hematopoetik
kok hiicre alicilarinda engraftman dncesi ve akut 16semide indiiksiyon kemotera-
pisi sonrasindaki donemlerde olan hastalar olusturmaktadir.®’ Nétropenisi olan
bir hastada, viicut sicakliginin 38,3°C tizerinde 6l¢iilmesi veya bir saatten fazla >
38°C olmasi notropenik ates olarak tanimlanmaktadir.® Solid tiimoérli hastala-
rin %10-50’sinde ve hematolojik maligniteli hastalarin %80’ininden fazlasinda,
kemoterapi siirecinde febril notropeni atagi gorillmektedir.®” Bu febril nétropeni
ataklarinin yaklasik %10’u 6liimle sonuglanmakta, eslik eden sepsis veya septik
sok varliginda 6liim orani %50’yi bulmaktadir.*” Febril notropeni iliskili kompli-
kasyonlarin ve mortalitenin 6nlenebilmesi i¢in hastalarin erken degerlendirilmesi
ve uygun tedavi yaklagimi son derece 6nem arz etmektedir.*®

Notropenik hastada saptanan ates, baska bir sebep bulunana kadar enfeksiyon
olarak degerlendirilmelidir. N6tropeni ve ates saptanildiginda, diger enfeksiyon
bulgularinin gelismesini beklemeden genis spektrumlu uygun antibiyotik tedavi-
si vakit kaybedilmeden baglanmalidir. Ilk antibiyotik dozu ilk bir saat icerisinde
intravenoz olarak uygulanmalidir.

Olas1 odak arastirilmasi amaci ile ayrintili anamnez alinmali ve fizik muayene
yapilmalidir. Biyokimya, hemogram tetkikleri ile akut-faz proteinleri istenmel,
kan (santral katater mevcut ise bir set kataterden) ve idrar kiltiirleri alinmalidir.
Influenza benzeri hastalik varliginda (6zellikle influenza sezonu ise) hizli antijen
testi calistimalidir. Ust solunum yolu enfeksiyonu semptomu olan kok hiicre nak-
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li alicilar1 ve hematolojik maligniteli hastalardan miimkiinse solunum yolu viral
paneli ¢alisilmalidir.(2)

Risk degerlendirilmesi, hastanin ilk bagvurusu esnasinda ayaktan oral tedavi
ile takip edilebilecek hasta grubunu belirlemek amaci ile yapilmalidir. Boylelikle
hastanede ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlarin niine gegilebilir. Ayrica uygun
noétropenik atesli hastalarin ayaktan takibi maliyet etkin bulunmustur.(2,6,9) Feb-
ril nétropenik hastanin risk siniflandirilmasinda en stk MASCC (Multinational
Association for Supportive Care in Cancer) skoru kullanilmaktadir (Tablo 1).
MASCC skoru >21 olan hastalarin uygun kosullar saglandiginda ayaktan takip
edilebilecegi belirtilmektedir.(10) Bu hasta grubunda MASCC skoruna ek olarak,
ayaktan tedavi uygunlugu agisindan bazi klinik kriterlerin varliginin da diglanma-
s1 Onerilmektedir. Bu kriterlerin en 6nemlileri; anatomik bir bolgede enfeksiyon
varliginin saptanmasi, agir sepsis ve/veya organ disfonksiyon bulgulari, gebelik,
basvurudan 72 saat igerisinde antibiyotik kullanimi, oral alimda giicliik gibi du-
rumlar olarak tanimlanmaktadir.(2,11) Notropenik atesli hastalarda kullanilabi-
lecek bir diger risk skorlamas: Talcott kurallaridir (Tablo 2).(11,12) Yine bir diger
skorlama sistemi olan CISNE (Clinical Index of Stable Febril Neutropenia) dii-
stik-orta yogunlukta kemoterapi alan solid tiimorlii hastalarda kullanilabilmek-
tedir (Tablo 3).(5)

Tablo 1: Notropenik Atesli Hastalarin Risk Siniflandirmasi-MASCC skoru.

(En yiiksek 26 puan, > 21 puan diisiik riskli olarak degerlendirilir.)
Ozellikler Puan

Febril notropeniye bagl semptomlarin yayginlig:

Asemptomatik

Hafif semptom

Orta derecede semptom

Agir derecede semptom

Hipotansiyon olmamasi (Sistolik kan basinci > 90 mmHg)
KOAH olmamasi

Fungal enfeksiyon 6ykiisii olmamasi

Intravenoz replasman gerektirecek dehidratasyon olmamasi

W W = 1 O W U1 N

Ates baslangicinin hastane disinda olmasi
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Tablo 2: Notropenik Atesli Hastalarin Risk Siniflandirmasi-Talcott Kurallari.

(Grup 4 diisiik risk olarak degerlendirilir.)
Grup Ozellikler
1 Yatan hastada ates

2 Ayaktan hasta, akut komorbid durum nedeni ile yatis gereksinimi
3 Ayaktan hasta, akut komorbid durum yok, ancak kontrolsiiz malignite var
4

Ayaktan hasta, akut komorbid durum yok, malignite kontrol altinda

Tablo 3: Notropenik Atesli Hastalarin Risk Siniflandirmasi-CISNE.

(Diisiik-orta yogunlukta kemoterapi alan solid tiimorlii hastalarda kullanilabilir.
0 puan = Diisiik risk, 1-2 puan = Orta risk, > 3 puan = Yiiksek risk)

Ozellikler Puan

ECOG performans puan > 2 2
KOAH varlig1

Kronik kalp hastalig1 varlig
Mukozit grade > 2

Monosit sayist < 200 /uL

N = = = =

Hiperglisemi

Risk degerlendirilmesi sonrasinda ayaktan takip karari alinan hastalar, ilk an-
tibiyotik tedavisi intravendz uygulandiktan sonra en az dort saat kadar izlenmeli-
dir. Klinik stabil olarak seyreden diistik riskli hastalar bir kinolon (ciprofloksasin
2x500 mg veya levofloksasin 1x750 mg) ve amoksisilin-klavunat (3x1 gr) kombi-
nasyonu ile (penisilin alerjisi durumunda klindamisin ile) ayaktan takibe alinabi-
lirler. Bu hastalar {i¢ giin siire ile giinliik ates ve klinik durum agisindan izlenmeli,
li¢ gilin sonrasinda veya gerekli durum halinde éncesinde poliklinik kontroliine
¢agrilmalidir. Ampirik oral tedavi ile ates cevabi alinamayan, ates geriledikten
sonra tekrar yiikselen, ek enfeksiyon semptom ve bulgu varlig: olan, kiiltiirlerde
direngli mikroorganizma saptanan ve oral alim giicliigii gibi durumu olan has-
talar yatirilarak izlenmelidir. Febril notropenik hastanin ilk degerlendirilmesi ve
risk diizeyinin belirlenmesine yonelik 6neriler $ekil 1 ve 2'de 6zetlenmigtir.*”
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N
* Kemoterapi aldiktan 6 hafta icerisinde ates nedeni ile bagvuru
J
o Ates varligini dokimante et ve uygun ornekleri al h
» Bakteriyel enfeksiyon diigiin
J
A
¢ Antimikrobiyal tedavi yaklagimi ve prognozu etkileyecek olan, klinik ve
15 t_ia‘kiza mikrobiyolojik taninin belirlenebilmesi igin sistemik degerlendirme yap
icerisinde )

1 saat o
sad * Ampirik antibiyotigi uygula

icerisinde

Sekil 1: N6tropenik atesli hastaya ilk bagvuru yaklagim.

kullanarak risk diizeyini belirle

I

Diisiik Risk
Klinik kriter yok veya MASCC skoru > 21 veya Talcott sinif 4
Solid timorli hastalarda CISNE kullan

Yiiksek Risk
Klinik kriter varligi veya
MASCC skoru < 21 veya Talcott sinif 1-3

CISNE 1-2 ise CISNE 2 3 ise

Ayaktan izle Hospitalizasyon

Hospitalizasyon

Ayaktan takipte;

v ilk ampirik antibiyotik dozunu hastanede uygula

v’ Oral tedavide kinolon + amoksisilin-klavunat kombinasyonu
v Taburculuk éncesi > 4 saat izle

Sekil 2: Notropenik atesli hastanin risk degerlendirilmesi ve yaklasim 6nerileri.

Yogun sitotoksik kemoterapi alan risk degerlendirilmesinde yiiksek riskli bu-
lunan hastalar yatirilarak takip edilmelidir. Bu hastalarda siklikla kargilagilan mu-
koza hasar1 nedeni ile, ampirik antibiyotik tedavisi streptokoklar, stafilokoklar,
enterokoklar ve gram negatif basilleri kapsamalidir. Ampirik tedavide baslanan
ajanin anti-pseudomal etkinligi olmalidir.>'¥ Ampirik antibiyotik onerileri Sekil
I'de gosterilmistir.
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Antip
veya
Karbap (imi

veya sefepim

I penisilin+B-lak hib

p merop )

|

+Aminoglikozid veya Kinolon +Glikopeptit

* Agir sepsis/septik sok * Agir sepsis
* Pseudomonas veya direngli Gram(-)bakteri * Damar igi kateter iligkilienfeksiyon
insidansi/kuskusu * Pndmoni

* Pnémoni * Direngli Gram(+) bakteri olasiligi

*_Deri ve yumusak dokuenfeksiyon

Sekil 3: Yiiksek riskli notropenik atesli hastalarda ampirik antibiyotik tedavi yaklagimi.

Ampirik tedavi alan hastalar tedavinin 3-5. giiniinde tekrar degerlendirilme-
lidir. Bu siirede notropeni diizelir ve ates geriler (>48 saat atessiz donem ile) ise
tedavi sonlandirilabilir. Diistik risk grubundaki hastalar notrofil diizeyi 500 mm?
altinda olsa dahi tedavinin yedinci giiniinde, yiiksek risk grubunda ise nétrope-
ni diizeldiginde (>500 mm?®) sonlandirilabilir. Belgelenmis enfeksiyon varliginda,
enfeksiyon bolgesine ve izole edilen mikroorganizmaya gore uygun antibiyotik ile
tedavi siiresi tamamlanir (Sekil 4).1%

| Tedavinin ilk 2-4 gliniinde ategsiz |

[
Etyoloji belirlenemedi Etyoloji belirlendi

| Kulttr ve infeksiyon
bolgesine gére

TR o 2 En uygun

Diigtik risk Yiksek risk taduings
geg¢

MNS >0.5x 10° h/ L \ [yanIT Yok

MNS >0.5 x 10° h/ L

Olana kadar oral/ IV tedavi Olan-a !(ada.r L ‘/ani ey l?aska enfekeryon
antibiyotiklere bolgeleri igin muayene ve
devam goriintileme
vKltir
v Antibiyotik doz ve spektrumu
MNS >0.5 x 10°h/L gozden gegir.
olana kadar, v'Ampirik antifungal tedavi
7-14 giin dusin.
veya daha uzun v’Hemodinamik bozukluk igin
stireli tedavi spektrumu geniglet.

Sekil 4: Notropenik atesli hastanin izlemi ve tedavi agisindan takibi.

Yetmis iki saatin sonunda gram-pozitif bir etken saptanmadan, sadece atesin
devam etmesi gerekgesiyle tedaviye ampirik glikopeptid eklenmesi klinik ¢alis-
malarda plaseboya iistiin bulunmamuistir, bu sebeple rutin eklenme 6nerisi bulun-
mamaktadir.">?

Notropeni siiresinin uzadigi durumlarda mantar enfeksiyonlarinin gelisim ris-
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ki artar. Notropeninin genellikle ikinci haftasindan sonra kandida tiirleri ve son-
raki haftalarda aspergillus tiirleri etken olarak goriilmektedir. Uygun antibiyotik
tedavisine ragmen bes giinden uzun siireli febril nétropeni epizodunda antifungal
tedavi digiintilmelidir. Uzamis derin nétropeni ile antibiyotik kullanimi, mantar
enfeksiyonlari i¢cin en 6nemli risk faktorlerindendir ve mantarlar notropenik has-
talarda oliimle sonuglanabilecek ciddi enfeksiyonlara yol agabilirler.%!*!” Bu has-
talarda seri galaktomannan takibi ve B-(1,3)-D glukan testleri (6zellikle yiiksek
riskli hastalarda) ile siniis ve akciger goriintillemesi yapilmalidir.*®'¥ Antifungal
tedavi onerileri $ekil 5de 6zetlenmistir. Antifungal tedavi siiresi net olmamakla
beraber atesin diismesi ve nétropeni diizelmesi ile birlikte kesilebilir.!?

[ Uzamus (>4 giin) ates ile yiiksek riskli hasta J
[ Giinliik muayene ve oykit ]

Kan kiiltiirleri- simrh bigcimde tekrar edilir.
Siipheli enfeksiyon bolgesi i¢in kiiltiir alimr.

Agiklanamayan ateg
Klinik stabil

Hemen gozlenmeyen
miyeloid geri kazanim
sayist Siniis ve AC’ler BT ile Aokt =
tarama diistiiniilmeli y = dapvi: ifung;
N Kiife etkili farkl: bi
Yeni enfeksiyon Flakonazol Wl Kife karst ;e a]l; 1 bir
diigiiniilmemesi profilaksi profilaksi illm fa %ﬁfrl’lni
durumunda hi¢bir igtinulmel
antimikrobiyal degisiklik o
1lmamah. Onleyici .
s y Siniiess;ltcc:&kl ;s%m Kiife karsi etkili ampitik
Seri serum antifungal tedavi:
galaktomannan Ekinokandin
testlerine Vorikonazol
Gore antifungal tedavi Amfoterisin B

Sekil 5: Uzamus atesli nétropenik hastanin izlemi ve antifungal tedavi yaklagimi.

Sonug olarak; ndtropenik atesin yonetimi, komplikasyonlar1 ve mortaliteyi 6n-
lemek agisindan 6nem arz etmektedir. Nétropenik hastalarda enfeksiyonlar hiz-
la ilerleyerek mortalite ile sonuglanabilmektedir. Bu hastalarda enfeksiyonun tek
bulgusu ates olabilmekte, klasik enfeksiyon bulgular1 goriilmeyebilmektedir. Not-
ropenik hastalarda dislanana kadar ates esittir enfeksiyon olarak diisiintilmelidir.
Hastalarin kisa siirede degerlendirilmesi yapilmali, uygun antibiyotik tedavisi bir
saat icerisinde baslanmali, sonrasinda klinik ve laboratuvar bulgular: agisindan
takipleri yapilmalidur.
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