BOLUMG

Kanseri Olan Eriskinlerde Notropenik Ates

Yasemin AYDINALP CAMADAN!

Notropenik atesin patogenezinde temel olarak kemoterapinin mukozal bari-
yerler ve bagisiklik sistemi iizerindeki dogrudan etkileri, altta yatan malignite
ile ilgili immunsupresyon yer alir. Kemoterapiye bagli mukozit ve bunla iliskili
bakteriyel translokasyon bakteriyemi riskini olusturmaktadir (1). Lenfatik ka-
nallarin, safra yollarinin ve/veya bronsiyal, gastrointestinal veya {iriner sistem-
lerin tiimor tarafindan veya cerrahi prosediirlerin bir sonucu olarak tikanmasi
da yaygin enfeksiyon nedenleridir. Kemoterapinin immiinosupresif etkilerine ek
olarak, altta yatan hematolojik bozukluklarla ilgili immiin defektler de hastalar1
enfeksiyon agisindan daha yiiksek riskli yapar (2).

Kanserli notropenik hastalarda atesin degerlendirilmesi ve yonetimi igin ki-
lavuzlar gelistirilmistir. Genel olarak 2010 Bulasic1 Hastaliklar Dernegi (IDSA)
kilavuzlari ve 2018 Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO)/IDSA kilavuzlar:
kullanilmaktadir (3).

Ates, tek bir oral sicaklik 6l¢timii >38.3°C (101°F) veya 1 saatlik bir siire bo-
yunca 238,0°C (100.4°F) olmasi olarak tanimlanir. Aksiller veya rektal sicaklik
ol¢timlerinden kaginilmalidir. Clinkii aksiller 6l¢tim i¢ viicut sicakligini dogru
bir sekilde yansitmayabilir. Rektal sicaklik dl¢timlerinden (ve rektal muayeneler-
den) ise ndtropeni sirasinda lokal mukozal travmaya bagli bakteriyemi ve kana-
ma riskini 6nlemek icin ka¢inilmalidir (3).

Nadiren de olsa, notropenisi ve enfeksiyon belirti veya semptomlar1 (6rn.
karin agrisi, siddetli mukozit, perirektal agr1) olan ve atesi olmayan bir hastada
aktif enfeksiyon olabilecegi diisiintilmelidir (3). Eszamanl glukokortikoid alan
notropenik bir hastada enfeksiyonun taninmasi zorlagabilir. Glukokortikoidlerin
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bakteriyel veya endojen pirojenlere bagl ates gelisimi tizerinde hafifletici bir et-
kiye sahip olabilecegi hayvan modellerinden bilinmektedir (4). Tasikardi, takipne
veya hipotansiyon gibi belirtilerinin varlig1 enfeksiyon siiphesini artirmalidir (5).

NCCN Kklavuzlarinda, nétropeni 1) mutlak nétrofil sayisinin 500- notrofil/
mcLden az olmasi veya 2) mutlak nétrofil sayisinin 1000 nétrofil/mclden az ol-
masi ve 48 saat icinde tahmini 500 notrofil/mcLye veya daha azina diismesi olarak
tanimlanir. Derin nétropeni ise mutlak notrofil sayisinin <100 hiicre/mcL oldu-
gu notropeniyi tanimlamak i¢in kullanilir. Notrofil sayis1 500 hiicre/mikroLlnin
altina diistiigiinde klinik olarak 6nemli enfeksiyon riski artar ve notropenik ates
taniminda kullanilan esik diizeydir. Uzun siireli notropeni (>7 giin) olanlarda ise
risk daha yiiksektir. Ayrica, mutlak nétrofil sayis1 100 hiicre/mikroLnin altina
diistilkce bakteriyemik enfeksiyon riski artar. “Islevsel nétropeni”, hematolojik
malignitesi olan hastalarda dolagimdaki notrofillerin kalitatif kusurlarini (bozuk
fagositoz ve patojenlerin dldiiriilmesi) ifade eder. Bu hastalar “normal” bir nétro-
fil sayisina ragmen enfeksiyon agisindan yiiksek risk altindadir (5).

Notropenik hastalars; belirti ve semptomlara, altta yatan kansere, tedavi tipine
ve tibbi komorbiditelere gore enfeksiyon i¢in yiiksek risk veya diisiik risk altinda
olarak siniflandirmak tedavi algoritmasi igin gerekli hale gelmistir. Risk siniflan-
dirmasi, atesi ve nétropenisi olan hastalar: yonetmek i¢in 6nerilen bir baslangi¢
noktasidir.

Tibbi komplikasyon riskini tahmin etmek i¢in kullanilan dogrulanmis skor-
lama sistemleri arasinda Talcott kurallar1 (6), ‘Multinational Association for Sup-
portive Care in Cancer’ (MASCC) skoru (Tablo 1de) (7) ve ‘Clinical Index of
the Stable Febrile Neutropenia’ (CISNE) (8) yer alir. CISNE skorlama sisteminde
ise ECOG performans statiisii, kan glukoz diizeyi, KOAH ve kronik kardiyovas-
kiiler hastalik varligi, mukozit ve monosit sayis1 degerlendirilerek skorlama ya-
pilir ve toplam en yiiksek puan 8dir. CISNE skoru, ciddi komplikasyon riskini
ti¢ seviyeside; diisiik (skor = 0), orta (skor = 1 ila 2) ve yiiksek (skor >3) olarak
degerlendirir. Bu puanlama sistemleri ilk ampirik antibakteriyel tedavinin uy-
gulama kosullari i¢in (6rnegin, yatan hasta veya ayakta tedavi, parenteral veya
oral) klinisyenin kararina yardimci olabilir. Diisiik riskli hastalarin belirlenmesi
agisindan MASCC ve CISNE skorlama sistemlerinin karsilastirildig ¢aligmalar-
da MASCC skorlama sisteminin duyarliliginin, CISNE skorlama siteminin ise
ozgilligiiniin yiiksek oldugu gosterilmistir (9).
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Tablo 1. Multinational Association for Supportive Care in Cancer’ (MASCC) skoru

Hastalik ytikii
Semptom yok veya hafif (5 puan)
Orta derecede semptomlar (3 puan)
Siddetli semptomlar (0 puan)
Komorbiditeler
Hipotansiyon yok (sistolik kan basinct >90 mmHg) (5 puan)
Kronik obstriiktif akciger hastalig yok (4 puan)
Daha 6nce mantar enfeksiyonu 6ykiisii olmayan solid tiimoér veya hematolojik
malignite(4 puan)
Parenteral siv1 gerektiren dehidrasyon yok (3 puan)
Notropenik ates sendromunun baglangicinda ayakta tedavi durumu (3 puan)
Yas <60 yil (2 puan)
260 yil (0 puan)
21-26 puan: Diistik riskli olan ve oral ampirik antibakteriyel rejimle ayaktan tedavi yonetiminin

giivenli ve etkili olabilecegi hastalar.
0-20 puan: Yiiksek riskli olan ve IV antibiyotikler i¢in hastaneye yatirilmay: gerektiren hastalar

Notropenik ates sirasinda ciddi komplikasyonlar agisindan yiiksek
riskli hastalar:

Notropeni siiresinin 7 giinden fazla olmasi beklenen hastalar

MASCC skoru puani <21

CISNE skoru >3 (solid timorlii hastalarda)

Herhangi bir aktif kontrolsiiz komorbid durum varlig::

Siddetli sepsis veya septik sok belirtileri (hemodinamik dengesizlik, yeni bas-

layan mental durum degisiklikleri, solunum fonksiyon bozuklugu, oligiiri)

« Yutmayi engelleyen veya siddetli ishale neden olan oral veya gastrointestinal
mukozit

« Karin agrisi, bulanti, kusma veya ishal gibi gastrointestinal semptomlar

o Intravaskiiler kateter enfeksiyonu, 6zellikle tiinelli kateter enfeksiyonu, yeni
pulmoner infiltrat veya hipoksemi

o Altta yatan kronik akciger hastalig

« Son iki ay i¢inde Alemtuzumab veya CAR-T hiicre kullanimi

» Kontrolsiiz veya progrese kanser

« Karaciger yetmezligi (aminotransferaz seviyeleri normal degerlerin >5 kat1)

o Bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30 mL/dakika) (5).
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Sitotoksik tedavi alan solid tiimorlii hastalarin %10-50sinde ve hematolojik ma-
lignitesi olanlarin > %80’inde en az bir kemoterapi dongiisii sirasinda nétrope-
ni iligkili ates gelisir (10). Notropenik atesli epizodlarin yaklagik %20-30’unda
enfeksiyoz bir odak saptanirken yalnizca %10-25’inde bakteriyemi dokiimante
edilir (2). Tanimlanan enfeksiyonlarin yaklagik %80’inin hastanin endojen flora-
sindan kaynaklandigina inanilmaktadir.

Bakteriler, notropenik atesin en sik goriilen enfeksiyz nedenleridir. Onceki
yillarda gram negatif bakteriler daha ok izole edilirken son yillarda gram pozitif
bakteriler daha yaygin patojenler haline gelmistir. S. epidermidis, gram pozitif
enfeksiyonlara bagli tiim enfeksiyonlarin yaklasik yarisini olusturur (5).

Notropeni sirasinda mantarlar genellikle, ndtropeninin ilk haftasindan sonra
persistan veya tekrarlayan ates nedenidir. Candida spp ve Aspergillus, notrope-
nik hastalardaki invaziv mantar enfeksiyonlarinin ¢ogundan sorumludur. Can-
dida spp, santral venoz kateter ile iliskili enfeksiyona ve dissemine kandidiyaza
neden olabilir. Aspergillus spp, genellikle immunsupresif kisilerde saptanabilir.
Mukormikoz ise, 6zellikle diyabetik hastalarda veya steroid iliskili kontrolsiiz hi-
perglisemisi olanlarda rino-orbital-serebral ve pulmoner enfeksiyonlara neden
olabilir.

Viral enfeksiyonlar, 6zellikle insan herpes viriisleri, yiiksek riskli Notropenik
hastalarda yaygindir. Eriskinlerde genellikle HSV1 ve HSV2 enfeksiyonlari, se-
ropozitif hastalarda latent enfeksiyonlarin reaktivasyonundan kaynaklanir. Top-
lumdan edinilmis solunum viriislerinin neden oldugu enfeksiyonlar, hematolo-
jik malignitesi ve kok hiicre transplantasyonu olan hastalar icin 6nemli bir risk
faktoridiir.

Multipl miyelom, kronik lenfositik 16semi ve splenektomize (fonksiyonel
aspleni dahil) hastalarda anormal antikor {iretimi veya defektif immiin komp-
lekslerin temizlenmesi nedeniyle, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus inf-
luenzae ve Neisseria meningitidis dahil olmak tizere kapsiillii bakteri sepsis ris-
kinde artisa neden olur. Epidemiyolojik risk faktorleri olan hastalarda, 6zellikle
uzun siireli glukokortikoid veya Anti-TNF gibi diger immiinsupresifleri kulla-
nan hastalarda tiiberkiiloz reaktivasyonu diisiiniilmelidir. Babesia microti veya
B. divergens enfeksiyonu, dalak fonksiyonu bozulmus hastalarda sepsise neden
olabilir. Lenfoma ile iligkili T hiicre kusurlari, Listeria monocytogenes, Salmo-
nella spp, Cryptococcus neoformans ve Mycobacterium tuberculosis gibi hiicre
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i¢i patojenlerle enfeksiyon riskinin artmasina neden olur. Akut lenfositik 16semili
hastalar, merkezi sinir sistemi tiimorleri ve yiiksek doz glukokortikoid alan diger
kanser hastalar1, Pneumocystis jirovecii (eski adiyla P. carinii) pnémonisi acisin-
dan yiiksek risk altindadir. (5)

NOTROPENIK ATES iLE BASVURAN HASTANIN iLK
DEGERLENDIRMESI

Notropenik ates ile bagvuran tiim kanser hastalarinda, kan kiiltiirleri alindiktan
hemen sonra ve diger arastirmalar tamamlanmadan ampirik antibakteriyel teda-
viye baglanmalidir.

Uygulanacak antibiyoterapi siiresini geciktirmeyecek sekilde periferik olarak
ve varsa kateter ya da porttan olacak sekilde 2 set kan kiiltiirii 6rnegi alinmalidir
(11).

Ampirik antibakteriyel tedavi baslatildiktan sonra, tiim hastalardan ayrinti-
I1 anamnez alinmali ve detayli fizik muayene yapilmalidir. Hastanin 6ykiisiinde
dikkate alinmasi gereken 6nemli faktorler; major komorbid hastaliklar, ilaglar,
son kemoterapi uygulamasindan sonra gegen siire, son antibiyotik tedavisi, se-
yahat ykiisii ve 6nceden belgelenmis enfeksiyonlaridir. ilk laboratuvar/radyo-
loji degerlendirmesi, karaciger ve bobrek fonksiyonunu, bilirubin, elektrolitle-
ri degerlendirmek i¢in biyokimya testleri ile tam kan sayimini icermelidir (5).
Semptomlara bagli olarak oksijen satiirasyonu degerlendirilmeli ve idrar tahlili
bakilmalidir. Solunumla ilgili belirti veya semptomlari olan tiim hastalarda akci-
ger grafileri ¢ekilmelidir; ancak akciger enfeksiyonu olan nétropenik hastalarda
direkt grafide radyografik bulgular olmayabilir (13). Enfektif ishal diisiiniilen du-
rumlarda enterik patojenler i¢cin mikrobiyolojik incelemeler, tiriner sistem enfek-
siyonu siiphesinde ise tam idrar tahlili ve idrar kiiltiirii degerlendirilmelidir. Yeni
veya tan1 konmamus cilt lezyonlari i¢in mikrobiyolojik ve patolojik degerlendir-
me yapilmalidir. (5)

Ampirik Antibiyotik Tedavisi

Giiniimiiz kosullarinda mevcut olan tani testleri, atesin mikrobiyal nedenlerini
diger enfeksiyoz olmayan nedenlerden saptayacak veya dislayacak kadar hiz-
11, duyarl: veya spesifik degildir. Erken tedavi ve alinacak énlemler nétropenik
ates iliskili morbidite ve mortalite riskini belirgin olarak azaltmaktadir. Tim
notropenik hastalar, enfeksiyonun ilk belirtisinde derhal genis spektrumlu anti-
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biyotiklerle ampirik olarak tedavi edilmelidir. Tiim atesli n6tropenik hastalarda,
kan kiiltiirleri alindiktan hemen sonra ve diger arastirmalar tamamlanmadan
once ampirik genis spektrumlu antibakteriyel tedavi baglatilmalidir. Gram po-
zitif bakteriler notropenik ates sirasinda tanimlanan en sik patojenler olmasina
ragmen, viriilanslari ve sepsis ile iligkileri nedeniyle gram negatif patojenleri de
genis olarak kapsayan antibiyotik tedavisi diizenlenmelidir. Ideal olarak antibi-
yotikler bakterisit olmalidir. Klinik yanit, kiiltiir ve duyarlilik sonuglar: yakindan
izlenmelidir. Antimikrobiyal tedavi, bagvurudan sonraki 60 dakika icinde uygu-
lanmalidir (13,14). Baz1 arastirmacilar, ilk ampirik antimikrobiyal tedavinin 30
dakika icinde uygulanmasi gerektigini 6ne stirmislerdir (15).

Notropenik ates ile bagvuran diistik riskli hastalarin tedavisi; yeterli ve destek-
leyici bir ev ortamina sahip, ayrica evi bir saglik kurulusuna en fazla bir saatlik
seyahat siiresi uzaklikta oldugunda, klinigin stabil oldugu durumlarda ayaktan
diizenlenebilir. Hastanin bulant1 veya kusma sikayeti olmamasi ve oral ilaglar:
tolere edebilmesi gerekir. (5)

NCCN o6nerileri:

 Atesi ve notropenisi olan secilmis, diistik riskli, ayaktan tedavi planlanan has-
talar icin Siprofloksasin ve amoksisilin/klavulanat (Penisiline alerjisinde ise
siprofloksasin ve klindamisin) kombinasyonu onerilen standart antibiyotik
rejimidir. Moksifloksasin (kategori 1) veya levofloksasin (kategori 2A) 6neri-
len diger segeneklerdir.

« Notropenik ates i¢in kinolon bazli ayakta tedavi rejimlerine yonelik bu 6ne-
riler, yalnizca profilaksi olarak kinolon almamis diisiik riskli hastalar i¢in
gegerlidir. Florokinolon bazli antibakteriyel profilaksi alan hastalar, P. aerugi-
nosaya karsi yeterli aktivite saglamak i¢in yiiksek riskli hastalar i¢in 6nerilen
IV rejimlerinden birini almalidir.

o Atesi olan yiiksek riskli nétropenik hastalarin baslangi¢ tedavisi igin Sefe-
pim, meropenem, imipenem veya piperasilin-tazobaktam gibi antipsdédomo-
nal bir beta-laktam ajan ile IV antibiyotik monoterapisi tercih edilen tedavi
secenegidir.

o Penisiline alerjisi olan hastalarin ¢ogu sefalosporinleri tolere eder, ancak oy-
kiisiinde ani tip asir1 duyarlilik reaksiyonu olan hastalar -laktamlar1 ve kar-
bapenemleri icermeyen bir kombinasyonla tedavi edilmelidir. Siprofloksasin
ve klindamisin kombinasyonu veya aztreonam ve vankomisin kombinasyonu
onerilen tedavi secenekleridir (5).

« Direngli enfeksiyon riski veya direngli bir enfeksiyonu diisiindiiren pozitif
kan kiiltiirleri olan hastalar, klinik olarak stabil olmayan hastalar i¢in baglan-
gic rejiminde degisiklikler diisintilmelidir.
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Nekrotizan mukozit, siniizit, periodontal seliilit, perirektal seliilit, karin ici

enfeksiyon veya anaerobik bakteriyemi kaniti varsa anaerobik kapsamin dahil

edilmesi onerilir.

Vankomisin (veya gram pozitif koklar1 hedef alan diger ajanlar) direng artis1

riski nedeniyle baslangi¢ rejiminin standart bir parcasi olarak 6nerilmez, ancak

asagidaki bulgulardan herhangi birine sahip hastalarda;

» Klinik instabilite (hipotansiyon veya sok), agir sepsis bulgularI
Pnoémoni
Iv kateter enfeksiyonu siiphesi

Deri veya yumusak doku enfeksiyonu

Y V V VY

Penisilin/sefalosporine direngli pnémokok veya MRSA ile kolonizasyon
oykiisii

» Kan kiiltiirtinde gram pozitif ireme saptanmasi durumunda identifikas-
yon ve duyarlilik testleri sonuglanana kadar tedaviye Vankomisin eklen-
mesi Onerilir.

Tedaviye Antifungal Ajanin Eklenmesi

Persistan veya rekiirren atesi olan ve toplam nétropeni siiresi >7 giin olmasi
beklenen yiiksek riskli nétropenik hastalarda 4-7 giin sonra tedaviye ampirik
bir antifungal ajan eklenmelidir. Klinik olarak stabil olmayan veya mantar
enfeksiyonu siiphesi olan hastalarda, antifungal tedavi, ampirik tedavi i¢in
onerilenden daha erken disiinilmelidir (5,16).

Ampirik antifungal tedavi i¢in ajan se¢imi, hangi mantarlarin enfeksiyona
neden olma olasiliginin daha yiiksek olduguna, toksisite profillerine ve ma-
liyete baglidur.

Antifungal profilaksi almayan hastalarda, Candida tiirleri invaziv mantar en-
feksiyonunun en olasi nedenidir ve bu hastalarda ampirik olarak kaspofun-
gin veya lipozomal amfoterisin B onerilir.

Flukonazol profilaksisi alan hastalarda, flukonazole direncli Candida spp

(6rn., C. glabrata ve C. krusei) ve invaziv kiif enfeksiyonlari, 6zellikle Aspergillus

spp, en olasi nedenlerdir. Invaziv kiif enfeksiyonu diisiiniilen hastalarda tercih

edilmesi gereken antifungaller vorikonazol ya da lipozomal amfoterisin Bdir.

Vorikonazol ya da posakonazol ile profilaksi alan hastalarda ise farkli siniftan

bir antifungal (amfoterisin B) tercih edilmelidir (16).
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Ates ve Notropeni Seyrinde Antimikrobiyallerin Modifikasyonu

Takiplerinde hastalar giinliik olarak klinik, radyolojik, mikrobiyolojik sonu¢-
lara gore degerlendirilmeli ve antimikrobiyal tedavileri diizenlenmelidir.
Ayaktan izlenecek hastalarda ates devami ya da yeni semptomlarin gelismesi
halinde hastaneye yatirilarak IV ampirik tedaviye gecilmesi gerekmektedir.
Belgelenmis klinik ve/veya mikrobiyolojik enfeksiyonlar, izole edilen orga-
nizmanin duyarliligina uygun antibiyotiklerle tedavi edilmelidir.
Vankomisin ya da gram pozitif patojenlere etkili diger ilaglarin baglandig:
hastalarda, hasta stabilse gram pozitif enfeksiyon i¢in bir kanit yoksa 2 giin
sonra tedavinin kesilmesi degerlendirilebilir.

Notropenik ates i¢in standart ajanlarla baslangi¢ dozlarindan sonra hemodi-
namik olarak stabil olmayan hastalarin tedavi rejimleri, direngli gram-nega-
tif, gram-pozitif, anaerobik bakteri ve mantarlar1 kapsayacak sekilde genisle-
tilmelidir.

Diistik riskli, hastanede yatirilarak izlenen, hastalar klinik olarak stabil ise
tedavi yaklagimlar: basitlestirilebilir. Gastrointestinel absorbsiyonun yeterli
oldugu diistiniilityorsa, antibiyotik rejiminde IV'den oral forma gegcis yapi-
labilir.

Ampirik antibiyotik tedavisinin 4-7. gliniinde atesi devam eden, tanimlanmis
ates odag1 olmayan yiiksek riskli hastalarda ampirik antifungal tedavi plan-
lanmalidir (5).

Ampirik Antibiyotik Tedavi Suresi

Klinik ya da mikrobiyolojik olarak belgelenmis enfeksiyonu olan hastalar-
da tedavi siiresi etken ve enfeksiyon bolgesine gore belirlenir. Enfeksiyoz bir
ates kaynag1 tanimlanirsa, antibiyotiklere en azindan spesifik enfeksiyon i¢in
belirtilen standart siire boyunca devam edilmelidir. Uygun antibiyotikler en
az notrofil sayis1 > 500 hiicre/mm3 olana kadar veya klinik olarak gerekliyse
daha uzun stire devami onerilir (5).

Enfeksiyon odag1 belirlenemeyen diisiik riskli hastalarda nétropeni diizelene
kadar baslangig rejimine devam edilmesi onerilir (5).

Enfeksiyon odag: belirlenemeyen ve kiiltiirleri negatif olan hastalarin; en az
iki giin atessiz donemden sonra mutlak notrofil sayis1 2500 hiicre/mikroL ve
artig egiliminde ise, antibiyotikleri kesilebilir (5).

Atesi diizelen ve enfeksiyon odagi belirlenemeyen yiiksek riskli hastalarda
genellikle 3-7 giin atessiz donemden sonra ampirik antibiyotikler kesilebilir.
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Bu klinik yaklasim, antimikrobiyallere gereksiz maruziyeti azaltir ve yapilan
caligmalarda giivenli saptanmustir (21-24).

o Antibiyotik tedavisi tamamlandiysa ve enfeksiyonun tiim belirti ve semp-
tomlar1 diizeldiyse, nétropenisi devam eden hastalar kemik iligi diizelene
kadar oral florokinolon profilaksisine devam edebilir (5).

« Tedavisine antifungal ajan eklenen hastalarda ise antifungal tedaviye notro-
peni diizelene kadar veya mantar enfeksiyonu kanitlanmis hastalardaen az 14
giin devam edilmelidir (16).

Noétropenik Hastalarda Kateter iliskili Enfeksiyonlar

Notropenik atesi olan hastalarda santral venoz kateter ile iliskili enfeksiyonlar
yaygindir. Notropenik ates ile bagvuran hastalarda uygulanacak antibiyoterapi
stiresini geciktirmeyecek sekilde periferik kandan ve kateter ya da porttan olacak
sekilde 2 set kan kiiltiiri 6rnegi alinmalidir. Hem santral venéz kateterden hem
de periferik olarak kiiltiir i¢in es zamanli kan alinmasi, kateterin enfeksiyon kay-
nag1 olup olmadigini belirlemeye yardimci olabilir.

Kateterden alinan kan kiiltiiriindeki tiremenin periferik kan kiiltiiriine gére
en az 2 saat daha erken pozitiflesmesi, kateter ile iligkili kan dolagimi infeksiyo-
nunu diisindiiriir (5). S. aureus, P. aeruginosa, mantarlar veya mikobakterilerin
neden oldugu katater iligkili bakteriyemide, en az 14 giin boyunca sistemik an-
timikrobiyal tedaviye ek olarak kateterin ¢ikarilmasi 6nerilir. Tiinel enfeksiyonu
veya port yeri enfeksiyonu, septik tromboz, endokardit, septik sok veya uygun
antibiyotiklerle >72 saat tedaviye ragmen devam eden bakteriyemi i¢in de kate-
terin ¢itkarilmasi Onerilir. Kateter ¢ikarildiktan ve kan kiiltiirleri negatiflestikten
sonra en az 14 giin antibiyotik tedavisi uygulanmalidir. Koagiilaz negatif stafi-
lokoklarin neden oldugu katater enfeksiyonu ile iliskili bakteriyemi i¢in santral
kateter korunabilir; bu durumda hastalar, antibiyotik kilit tedavisi olsun veya ol-
masin sistemik antibiyotiklerle tedavi edilir (5,20).

Grandlosit Stimule Edici Faktorlerin Kullaniimasi

Graniilosit Stimiile Edici Faktorlerin (G-CSF) primer profilaksi olarak kullanil-
masl, febril nétropeni insidansini ve enfeksiyona bagl mortaliteyi azaltmis olup
doz yogun tedavilerin aksatilmadan uygulanabilirligini arttirmistir (17). Ame-
rika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA), Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi
(ESMO) ve Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) kilavuzlarinda, kemo-
terapi iligkili nétropeni riski yitksek (2%20) hastalarda primer GCSF proflaksisi
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kullanilmasini 6nerilmektedir. Notropenik atesli hastalarda GCSF kullaniminin
degerlendirildigi 40 randomize kontrollii ¢alismanin metaanaliz sonucuna gore,
genel mortaliteyi ve enfeksiyonla iligkili mortaliteyi degistirmedigi saptanmustir.
Ancak GCSF verilmesinin, notropeni siiresini azalttig1, atesi daha hizli disiirdii-
gl ve antibiyotik kullanim stiresini kisalttig1 nedeniyle hastanede yatis zamanin
azaltmasi bakimindan anlaml oldugu vurgulanmistir (18).

ASCO kilavuzlarina gore; nétropenisi derin veya 10 giinden uzun siirmesi
ongoriilen, ileri yas, pnomoni veya diger klinik olarak belgelenmis enfeksiyonu,
sepsis sendromu, invaziv mantar enfeksiyonu olan, atesli nétropeni atag1 oykiisii
bulunan veya atesi hastanede kaldig: sirada gelisen enfeksiyonla iligkili kompli-
kasyonlar agisindan yiiksek risk tasiyan hastalar icin GCSF kullaniminin “dikka-
te alinmasini” 6nerilir (19). NCCN klavuzlarinda, bagvuru sirasinda nétropenik
ates i¢in profilaktik GCSF alan hastalarda GCSFe devam edilmesi 6nerilmekte-
dir. Ayrica, GCSF almayan ve ASCO kilavuzunda belirtilenlere benzer sekilde
enfeksiyonla iligkili bir komplikasyon i¢in yiiksek risk faktorlerinin bulundugu
hastalarda GCSF kullaniminin “dikkate alinmas1” dnerilir (20).
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