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iNCELEME YAZILARI |
NOTROPENIK ATES

FEBRILE NEUTROPENIA

Kenavn AKSU
Seckin CAGIRGAN

SUMMARY , S

There have been many factors that predispose the patient with cancer or hematologic ma- -
lignancy to infections. As neutropenia and fever have been frequently encountered in this im-
munecompromised patient group, mortality and morbidity rates are still high. The general ap-
proach to neutropenic patient all around the world follows a trend of standardization. Many
therapeutic schemes have been created as the results of these standardization efforts. To us, the
far most point that is reached at the moment is adapting the therapy to the patient, that is, in-
dividualization.

(Key Words: Chemotherapy, Leucopenia)

OZET

Kanser veya hematoloji hastalarmda bircok risk faktorii enfeksiyonlara ortam
hazirlamaktadir. N6tropeninin ve atesin birlikte sikca goriildiigi bagisiklik sorunlu bu hasta
grubunda 6liim oranlart halen yiiksekligini korumaktadir. Genel olarak nétropenik atese
yaklagim, tiim diinyada standardize edilmeye ¢alisilmaktadir. Bu standardizasyon ¢abalari so-
nucunda ortaya bircok tedavi semas: ¢tkmaktadir. Bizce, gelinen son nokta bu tedavilerin has-
taya gore degistirilmesi yani bireysellestirilmesidir.
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Periferik kanda parc¢ali nétrofillerin mut-
lak degerinin 1800 /mm?3 Uin altina diigme-
sine notropeni denir. Notropeni degeri
1000/mm?3iin altina diistigiinde ise yagami
tehdit eden ciddi enfeksiyon goriilme sansi
daha da artmuistir. Notropenik ategin tanimi
sOyle yapilabilir.

e Mutlak nétrofi sayist 1000/mm? den-
daha az ancak hizla diisiiyorsa, veya mutlak
nétrofil sayis1 500/mm? tin altindaysa,

e Agizdan olgiilen ates 1 kez 38.3°C veya
daha fazla olmusgsa veya 12 saat iginde iki
kez 38.0°C olmussa o hastada notropenik
ates var demektir.

Nétropeni, kanser hastalarmdaki mor-
bidite ve mortalitenin en 6nemli nedenidir.
Kanser hastalarinda 6liim nedenlerini
siralayacak olursak; bakteri veya mantar en-
feksiyonu nedeniyle 8liim % 35, kanama ve
enfeksiyon bulgular1 %27, diger (cogu me-
tabolik) % 20 ve kanserin ilerlemesi %18'dir.
Gorildagii gibi enfeksiyon nedeniyle 6liim
neredeyse hastalarm yarisinda saptanan ne-
dendir.

Atesli notropenik hastada atese yol
acabilecek nedenleri (%20'ler kurali) 5 alt
grupta toplayabiliriz:

1. Bakteriyemik enfeksiyon (%20),

2. Mikrobiyolojik olarak belirlenmis en-
feksiyon (%20),

3. Klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon
(%20),

4. Olas1 ama karnutlanmamuig (ampirik te-
daviye yarut veren) enfeksiyon (%20).

5. Nedeni belirsiz ates (%20).

Bu nedenlerden dolay: notropenisi olup
atesi ¢ikan hastalarda baska klinik bulgular
olmasa bile aksi kamitlanincaya kadar bir
enfeksiyon hastalifinin varlig: disiiniil-
melidir. Goriildiigii gibi nétropenik has-
talarda ates nedenlerinin %20'si enfeksiyon
dis1 nedenlere baglidir. Enfeksiyon dis
ateg nedenleri olarak sunlar sayilabilir: Pri-
mer hastalik (Hodgkin hastaligi, lenfomalar,
hepatoma, hipernefroma, akut losemiler
gibi), kemoterapotik ilaclar (aktinomisin D,
L-asparajinaz, sitozin arabinozid, daunoru-
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bisin, allopurinol, interferon, klorambusil,
hidroksitire...)> kan ve kan iirlinlerinin
transflizyonu, tam1 veya tedavi amaciyla
yapilan girigsimlerin komplikasyonlar1 (he-
matom, atelektazi, steril abse, trombofilebit
gibi), timor embolisi, doku nekrozu gibi.

Enfeksiyon riskini arttiran faktérler

Kanser hastalarinda enfeksiyonlara kars:
duyarlilik artimistir. Bu artisa yol agan risk
faktorleri sunlardir:

e Beslenme bozuklugu ve kaseksi: Kan-
sere eglik eden kaseksi zemininde hiicresel
ve humoral bagisiklik sisteminde bozuk-
luklar olusmakta, savunma mekanizmalar:
ve enfeksiyonlara diren¢ azalmaktadir.

e Mukoza ve deri gibi normal anotomik
engellerin bozulmasy:: Solid tiimérlerin
tikamasi, radyoterapinin yerel doku hasar:
veya tedaviyle iliskili olarak bariyerlerin
bozulmasi olabilmektedir.

e Hiicresel ve humoral bagisikligin bo-
zulmasi: Notropeni, niteliksel fagositoz bo-
zukluklari, lenfosit islev kusurlari, antikor
yapiminda azalma, kompleman aktivitesin-
de azalma, opsonik aktivitede azalma mey-
dana gelmektedir.

° Splenektomi: Splenektomi gegiren
kisilerde S.pneumoniase, H.influenzae,
N.meningitis gibi kapsiillii bakterilerde hizh
seyirli, siklikla o&ldiiriicii olabilen en-
feksiyonlara rastlanabilir. Splenektomi so-
nucunda antikor {retiminde eksikligin
yarusira fagositozu uyaran bir peptid olan
tufsin yetersizligi de gelisebilmektedir.

° Damar yolu veya idrar yolunun (ka-
teter, sonda vs) kullanimi: Yogun bakim
iinitelerindeki nozokomiyal enfeksiyonlarin
%401 ateter yoluyla enfiizyona baghdir. Ka-
teter enfeksiyonu, riskini arttiran faktorler .
arasinda hastalarin cilt florasimun bozulmasi,
saglikl: personelin el yikama hijyenine uy-
mamast, kirli cilt kremleri kullanilmasi, ka-
teter bakimmna uyulmamas: sayilabilir. En
sik gram pozitif mikroorganizmalar Can-
dida, daha az olarak gram negatif mik-
roorganizmalarla kateter enfeksiyonlar
olusur. Eger, vaskiiler bir kateterde derialt:
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tiinel enfeksiyonu, septik emboli, tikali ka-
teter durumu varsa, basillus, asinetobakter,
S. maltofili ve P. aeroginosa'ya bagh bak-
teriemi veya kandidemi olmaktaysa kateter
derhal ¢ikartilmalidar.

® Fagositik direncin bozulmast: (granii-
lositopeni ve monosit/makrofaj islev bo-
zuklugu). Enfeksiy6z ajana kargi savunma
gorevini polimorfonikleer 16kositler yerine
getirir. Notropenik hastalarda bu hiicrelerin
olmamas: nedeniyle mikroorganizmalara
karg1 yanitta defekt vardir. Makrofajlar ke-
moterapiye daha direnglidirler ve nétropeni
sirasinda  fagositik islevlerin devamuni
saglarlar. Ozellikle mikobakteri, listeriya,
brusella, mantar, protozoon ve viriislere
direncte onemlidirler.

Yukarida belirtilen risk faktorleri ara-
sinda notropeni en sik karsilasilan, mor-
bidite ve mortaliteyi en yiiksek oranlarda
etkileyen faktordiir. Enfeksiyon riski nétro-
peninin derinligi, siiresi ve nétropeniye
giris hiz1 ile dogrudan iligkilidir. Notrope-
ninin siiresi uzadikca enfeksiyon riski ve
6lim oranlarinda artig goriilmektedir. En-
feksiyon riskinin artisinda hastanede kalma
ve dogal floranin hastane kolonileri ile
degisiklige ugramasmin da o6nemli roli
vardir. Notrofil sayis1 100%n altinda
oldugunda bakteriyemi ve fungal enfeksi-
yon riski oldukca yiiksektir. Noétropenik
atesli hastalarda nétropeni nedeniyle enf-
lamatuar yanit zayiftir. Ates disinda en-
feksiyon bulgulan (fizik muayene ve la-
boratuvar olarak) saptanamayabilir.

Temeldeki birincil hastalifin bagisiklik
sistemine olan etkilerinden dolay: bazi en-
feksiyonlara  karsi  yatkinhk ortaya
cikmaktadir. Ornegin Hodgkin hastaliginda
varisella zoster veya Listeria monositogenes
gibi 6zel enfeksiyonlara yatkmnlik vardir
¢iinkii Hodgkin hastaliginda hiicresel
bagisiklikta sorun vardir. Bu durum da
gesitli mantar (Kriptokokus neoformans),
mykobacteria, virils, (varisella zoster, si-
tomegalovirus) enfeksiyonlarma yol agmak-
tadwr. =~ Multipl myelom veya mak-
roglobulinemik hastalarda hipogamaglo-
bulinemi nedeniyle tekrarlayan en-
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feksiyonlar sik goriilebilmektedir. Sezary
sendromu ve mikozis fungoidesli hastalar da
deriyi tutan bakteriyel enfeksiyonlara karg
bir yatkinlik tasirlar. Hairy-cell l6semili
hastalarda nétropeninin  yarnisira, mo-
nositopeni ve lenfosit islev eksiklikleri ne-
deniyle cesitli intraselliiler bakteriler
(mykobacteria, salmonella) ve viruslarla en-
feksiyona duyarlilik artmustir.® Yine orak
hiicre hastaliginda S.pneumonia ve H. inf-
luenza enfeksiyonlarma kars: bir yatkmlik
vardir (mikroinfarktlar nedeniyle ve dalagin
siizme iglevinin bozulmasmna baglanmak-
tadir)®. Hastalik ve tedaviye bagh nétrofil
islev bozukluklar: da olabilir. Ornegin, len-
foma ve bazi karsinomlarda spontan mig-
rasyon ve kemotaksisde azalma, steroid te-
davisinde fagositoz ve migrasyon azalmasi,
morfin .tedavisi ile doza-bagimh nétrofil
baskilanmasi gibi.

Nétropenik ateste ilk degerlendirme

Bu hastalarda erken ve dogru tani kon-
mak isteniyorsa yapilmasi gereken ilk eylem
iyi bir anamnez ve fizik bak: yapmaktir. Ol-
gunun nétropenik ates kriterlerini tasiyip
tasimadigini saptanmalidir. Bazen nétrope-
nik hastalarin atesi olmadig: halde en-
feksiyonu olabilmektedir. Ornegin Klost-
ridium septikum enfeksiyonlar: nétropenik
hastalarda ategsiz seyredebilir. Hipotan-
siyon, ishal veya ciddi kanama saptanmast
hastanin yiikek riskli nétropenik atesli bir
hastay: isaret eder. No6tropenik hastalarda
ates agizdan veya koltukaltindan 6l¢iilme-
lidir. Notropenik hastalarda ates o6lciimii
icin rektal termometreyle olciilmelidir (bu
boélge bu hasta grubunda siklikla enfeksiyon
odag olabilir ve ayni zamanda bu hastalar
trombositopenik oldugu icin termometre
kirilmasi ve kanamalar goriilebilir).

Kan saymmi olgunun nétropeniye eslik
eden baska bir sitopeninin olup olmadigmi
gostermesi acisindan faydalhdir. Kan bi-
yokimyas: mutlaka gériilmelidir. Karaciger
veya bobrek fonksiyonlarmda bozuklugun
saptanmasi, tedavide wuygun ajanlarin
secilmesi veya ek tedavi segenekleri
acisindan onemlidir. Nétropenik hastada
inatqt ates, karin agris1 ve alkalen fosfataz
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artigi varsa mutlaka hepatosplenik kan-
didiyazis akla gelmelidir. N6tropenik ategte
en sik tutulan organ olmas: agismmdan (6n-
arka) akciger grafisinin de gérilmesi uygun
olacaktir.

Olgunun noétropenik ates olgiitleri
tasiyip tasimadifi saptandiktan sonra
notropenik hastalarin yalmizca %60'inda
ates nedeninin saptanmis veya gizli bir en-
feksiyon oldugu hatirlanmali, farkli ven-
lerden veya her kateter liimeninden en az 3
ayrt kan kiltirii almmal ve hizla la-
boratuvara ulastirilmalidir. Kateter c¢ikis
yerinden kiiltiir ve yayma yapilabilir. Burun
bogaz, rektal bolge gibi 6zel bolgelerden
hastanin durumuna goére kiiltiirler yaps-
labilir. Ishallli veya balgam ¢ikaran has-

talardan uygun kiltiirler mutlaka alinma-.

hdir. Nétropenik ategli hasta karsisinda
- Klinisyenin en énemli desteginin giiclii bir
klinik mikrobiyoloji laboratuvan oldugu
unutulmalmalidir.

Klinik mikrobiyoloji laboratuvar: bu has-
talardan gelen materyellere farkli bir
yaklagim gostermelidir. Ornegin gram
boyasinda gerekli sayida PNL goriileme-
yebilecegi bilinmeli ve gelen her tiir 6rnek
ornegi mutlaka ekilmelidir. Bu tip has-
- talardan . gelen tiim Orneklerin mutlaka
' mantar kiiltiirleri de yapilmaldar. Ideal bal-
gamda normalde en az 25 16kosit goriilmesi
gerekirken bu hastalardan gelen balgamlara
16kosit goriilmeyebilir. Idrar yolu en-
feksiyonlarinda genellikle piyiiri ya g¢ok
azdir veya yoktur. Yakinmasiz hastalarda
rutin olarak lomber ponksiyon veya siniis
grafisi énerilmemektedir.’

Notropenik  hastalarda  enfeksiyon
kaynag:i %85 endojen floradir. Bunun
¢ogunlugu da gram negatif bisillerdir. Has-
taneye yatan hastalarin dnemli bir kism
yatist izleyen ilk bir hafta icinde hastane
mikroflorasindaki bakteriler ile karsilas-
maktadir. Hastaneye yatma endojen mik-
robial floranin degisimi i¢in tek basina ye-
terli bir koguldur. Bulagma orarn altta yatan
hastaligin agirhig: ile dogru orantili olarak
‘artmaktadir.

Notropenik ateste en sik tutulan odaklar
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sunlardir: akciger %25, deri, yumusak
doku, LV. kataterler %15, perine %10, idrar
yolu %5-10, burun ve siniisler %5, gast-
rointestinal sistem %15. Mortalitesi en
yiiksek olan enfeksiyon alt solunum yolu
enfeksiyonlaridir.

Notropenik atesli hastalar tedavileri ve
mortaliteleri agismdan risk gruplarina
ayrilarak izlenirler. Kemik iligi baskilanma-
smin kisa stirede ortadan kalkmasi,
dolayisiyla nétrodpeni siiresinin 10 giinden
kisa siirmesi beklenirken, solid tiimé&re sahip
olan, kemik iligi baskilanmasinda diizelme
saptanan (notrofil sayisi>100/mm?3, trom-
bosit sayis1>75.000/mms3), organ sistemle-
rine iliskin islev bozuklugu, agir mukozit,
ishal, perianal enfeksiyon, yaygmn selliilit
veya pnémoni bulunmayan, kanseri ge-
rileyen, kan kiiltiirlerinde {ireme olmayan,
24 saatten daha uzun siire ategsiz donemleri
olan, yerel enfeksiyonlari kontrol altinda
olan, hastanede L.V. antibiyotik vermek icin
baska nedenleri olmayan, hastaneye kolayca
ulasabilir olan hastalar diistik riskli
noétropenik ates hasta grubunu olusturur
(Tablo 1). 10 giinden uzun stiireli nétropenik
kalmasi beklenen ve agir nétropenisi (PNL
<100/mm?3) mevcut olan, altta yatan kanseri
kontrolsiiz halde bulunan, 6nceden has-
taneye yatma Oykiisii olan, ilave olarak hi-
potansiyon ve/veya biling bulanikligi, so-
lunum yetmezligi, su kaybs, ishal, yetersiz
beslenme, belirgin ve ciddi kanamas: olan
hastalar yiiksek risk grubuna girmektedir.
Distik risk grubuna yogun kemoterapi
almamus solid tiimorlii hastalar, yiiksek risk
grubuna akut 16semisi olan hastalar 6érnek
gosterilebilir. Diigtik ve yiiksek risk grubu
diye hastalar1 ayirmamiz bize tedavide ve
hastaneye kabulde yararh olacaktir.36

Yiiksek risk grubundaki hastalarda
notropenik ates atagimin tedavisi mutlaka
hastanede ve LV. antibiyotiklerle uy-
gulamay: gerektirirken, diigiik risk gru-
bundaki hastalarda hastane icinde veya
disinda oral antibiyotiklerin kullanimi veya
kisa siireli hastanede parenteral antibiyotik
tedavisini takiben hastane diginda oral veya
parenteral tedavi uygulabilir.
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TABLO 1: thrdpenik atesli, duisi risk grubundaki hastas.

o Kemik iligi baskilanmasinda diizelme
Mutlak nétrofil sayisi < 100/mms
Trombosit sayisi > 75.000/mms

e Bir onceki kemoterapiden sonra en az 10-20 gin
(iligin toparlanmasina yetecek siire) gegcmis olmasi

o Morbiditeye etki edebilecek faktorlerin olmamasi (hi-
potansiyon, organ bozukluklari gibi)

o Mukozit, ishal, perianal enfeksiyon, yaygin selunt veya
pndémoni olmamasi

e Hastanin taburcu oldukian sonra hastaneye kolay
ulasabilir oimasi

e Kan kulturlerinde Greme olmamasi
e 24 saatten uzun siren ategsiz dénemin olmamasi

o Yerel enfeksiyonlarin kontrol altinda olmasi

Notropenik ategli hastalarda uzun has-
tane yatiglarmin bazi sakincalar: vardir.
Yiiksek maliyet, kullarilan antibiyotiklerin
organ toksisitesi, nozokomiyal mantar, bak-
teri veya aviral patojenelre maruz kalma,
yasam kalitesinde azalma, is, okul ve ev
ortamindan uzak kalma ve bunun getirdigi
psikolojik etkiler gibi.” Tiim bu nedenlerden
dolay1 nétropenik atesli hasta eger hastane
diginda tedavi olmaya uygun durumdaysa
vakit kaybetmeden taburcu edilmelidir.

Notropenik hastalardaki 6ldiirticii en-
feksiyonyarmn yarisindan cogu bakteriyel
kokenlidir. 1970'li yillarda nétropenik atesli
hastalarda gram negatif bakteriler tiim en-
feksiyonlarm 2/3'lini olustururken 1986'
dan sonra gram pozitif bakteriler daha sik
rastlanan patojenler haline gelmistir.?
1980'lerde artis gosteren septik sok, yaygin
damarigin  pithtilasma (Disemine int-
ravaskiiler koagiilasyon=DIK) ve yetigkin
solunum sikintis: sendromu (YSSS) ile sey-
reden o-hemolitik streptokok ve stafilokok-
lar hari¢ gram pozitif bakterilerin yol agtig1
oliim oranlari disiiktiir.- 1980 sonras: artan
gram pozitif mikroorganizmalardan ézellik-
le ikisi yiiksek mortalite ile seyretmeye
baslamistir. Birincisi, alfa-hemolitik strep-
tokoklardir ve septik sok, DIK ve YSSS ile
beraberligi siktir. Digeri, koagiilaz negatif
stafilokoklardir. Siklikla uzun stireli IV. ka-

teteri olan hastalarda hastalik etkenidir.
Gram pozitif bakterilerin goriilme sikligmin
arfigmin nedenleri sunlardir:

- Yogun ve uzamig kemoterapi kul-
lanimi,

- Gram negatif bakterilere karsi ko-
ruyucu antibiyotiklerin  kullanmmi  (ki-
nolonlar gibi),

- Vankomisin direnci,

- Damarigi kateter kullanim sikliginin
artmasi,

- Mukozal membran hasarmin artmasi
(radyoterapi vs.),

- Mukozalarda atipik herpetik lez-
yonlarm bulunmas:

TEDAVI
Bakteriyel enfeksiyonlar

Bu hastalarda en sik bakteriyemi etkeni
olabilecek mikroorganizmalar aerobik gram
pozitif koklar ve aerobik gram negatif ba-
sillerdir. Bu mikroorganizmalar hayat: tehdit
eden yiiksek riskli enfeksiyonlara yol
actiklarmdan bunlari hedef alan an-
tibiyotiklerin acilen baslanmas: gerekir. Bu
hastalarin tedavisinde tek veya kombine an-
tibiyoterapi ile agizdan veya parenteral uy-
gulama s6z konusudur. Bu segenekler igin
hastalar bazi siniflara ayrilirlar. Tek ajan
antibiyoterapisi i¢in graniilosit sayist 100-
1000/mm?3 arasinda olmali, beklenen tedavi
siiresi 10 giinden az olmali ve komplikasyon
olmamalidir. Kombinasyon tedavisi icin ise
graniilosit sayist 1000/mm? den az olmals,
fakat bu saymmn 100/mm3 'den az olmasi
beklenilmeli, beklenen nétropeni siiresi 10
giin veya daha fazla olmal ve komplikosyon
olmamalidir. Kombinasyon tedavisi + gli-
kopeptid tedavisi igin graniilosit sayisi
1000/mm?3 den azdir, fakat 100/mm3 'den az
olmasi beklenmektedir. Beklenen nétropeni
stiresi 10 giin veya daha fazladir. Bu grupta
diger 2 gruptan farkhh olarak komp-
likasyonlar (hipotansiyon, YSSS LV. kateter
giris yerinde inflamasyon, tekrarlayan ateg
ataklari, metisiline direncli stafilokokus au-
reus veya enterokok iireyen hastalar) vardar.
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Bu komplikasyonlarin varlig: baslangicta
korlemesine glikopeptid antibiyotik ek-
lenmesini gerektirir. -

Diisiik riskli noétropenik atesli ol-
gularda, eger olgunun bulanti, kusma gibi
agizdan alimini engelleyen bir durumu
yoksa veya hastanmn uyumu iyi, kontrole
gelebilecek bir hastaysa, ayaktan antibiyotik
onerilir. Eger hastanin santral venoz kateteri
varsa ise, agizdan alimi engeleyen mukozit
veya bulanti, kusma gibi bir durumu varsa
evde enfiizyon seklinde parenteral an-
tibiyotik tedavisi verilebilir. Gerektiginde
hastaneye ulasmasi sorunlu, evde tedaviye
yardimci olabilecek bir bakici olmamasi,
hastanin egitim durumu diisiik ise, hastanun
risk degerlendirmesi giivenilir degilse, has-
tanede kisa siireli parenteral tedaviyi ta-
kiben agizdan tedaviye gecilebilir. Diisiik
risk grubunda olsa da, hastaneye ulasmasi
sorunlu olabilecek hastalara hastanede oral
antibiyotik tedavisi verilebilir.

Baslangic antibiyotik tedavisinde, he-
kimin dikkat etmesi gereken konularda bi-
risi de organ toksisitesine yol acan veya ilag
allerjisine yol acan kombinasyonlardan
sakinmaktir. Ornegin sisplatin, amfoterisin
B, siklosporin ve aminoglikozid kombinas-
yonlarindan miimkiin oldugunca kagmuil-
malidir. Ilag plazma konsantrasyonlar: takip
edilebiliyorsa (aminoglikozid gibi) bunlarin
tayini faydali olabilir.

Amerikan  Enfeksiyon = Hastaliklar
Derneginin (IDSA) 1977 Eylil aymnda ya-
ymnlanan onerilerine gére febril nétropenik
ataklarm baslangi¢ tedavisinde 3 farkli an-
tibiyorit tedavisi uygulanabilmektedir (Sekil
1)°. Bunlar cift ajan (antipsodomonal ba-
talaktam ve aminoglikozid kombinasyonu),
tek ajan (seftazidim veya karbapenem tiirevi
antibiyorit) veya seftazidim ve vankomisin
kombinasyonudur.

Seftazidim veya karbapenem tek ajan te-
davisinin avantajlar;; maliyet ve tok-
sisitesinin az olmasi, baslangicta kom-
binasyon tedavisi kadar etkin olmasi,
psodomonas enfeksiyon riski olmayan has-
talarda ilk tercih edilen tedavi sekli
olmasidir. Bu tEdavinin dezavantajlary; sik
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SEKIL 1: Nétropenik ateste baslangig tedavisi

l 38.3 C'nin Uzerinde ates ve nétropeni (<500/mm3) ]

[ Degerlendir ]

l Vankomisin gerekli mi? I

| Evet ] | Hayir |
| ———
V:;‘;g;?é?;‘* [ Tek ajan I I Cit ajan I

Aminoglikozid+
antipsédomonal
betalaktam

Seftazidim veya
imipenem

3 guin sonra tekrar degerlendir

diizeltilme gerekebilmesi, tedavi sirasinda
direng gelisebilmesi, S.epidermidis, Me-
tisiline direcli S.aureus, enterokok ve diger
gram pozitiflere karsi etkinliginin diisiik
olmasidir. Gunumiizde kinolon tedavisi,
rutin olarak baslangic tedavisinde Oneril-
memektedir.

Citf ajanh tedavi avantajlar1 cogu gram
negatif bakteri i¢in sinerjist etkili olmas, te-
davi swrasinda direng gelisme olasiligmin
diisiik olmasi ve standart bir tedavi halini
almis olmasidir. Dezavantajlar1 ise gram
pozitif bakterilere kars:i etkinli§inin az
olmasi, renal veya koklear aminoglikozid
serum diizeyini izlemenin gerekli olmasidir.
Seftazidim, seftriaksona gore daha fazla an-
tipsodomonal etkinlige sahip oldugunda
daha ¢ok tercih edilmektedir. Tek basina
aminoglikozitlerle tedavi 6nerilmemektedir.

Vankomisinin ve antipsddomonal se-
falosporin kombinasyonunun avantajlar: ise
etkin bir gram pozitif spektum (koagiilaz
olumsuz stafilokoklar, MRSA, korinebak-
teriyum spp., alfa-hemolitik streptokoklar)
saglamasidir. Dezavantajlari ise yiiksek ma-
liyet olmasi, toksisitede artma, direng
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gelisimi, baslangicta kullanilan hastalarda
yasam siiresini uzatamamasidir. Van-
komisin ile baslamanin baz: endikasyonlar:
vardir. Bunlar, agir mukosizin olmasi, has-
tanin kinolon profilaksisi aliyor olmasi, me-
tisiline direncli S.aureus ve penisilin-
sefalosporine direncli S. pndmonie {iremesi,
kateterle iligkili enfeksiyonun varhgi ve hi-
potonsiyondur (Tablo 2)°. Teikoplanin, van-
komisin alternatifi bir antistafilokoksik an-
tibiyotiktir. Yapilmig kontrollii caligmalar,
teikoplaninin ates, hipotansiyon, nefrotok-
sisite ve ototoksisite yoniinden vankomi-
sinden farki olmadigmi, vankomisinden tek
ustiin yanmnin daha az dokintii yaptigini
gOstermistir.

TABLO 2: Baglangicta Vankomisin kullanim
endikasyonlar®.

Agir mukozit

Hastanin kinolon profilaksisi aliyor olmasi
Metisiline direcli Saureus Gremesi
Pen-sefalosporine direncli S.pnémonie iremesi
Kateterle iligkili enfeksiyon varligs

Hipotansiyon

Baglangic tedavisinin etkinligini gorebil-
mek icin en az 3 gline ihtiya¢ vardir. Korle-
me tedavi sonrasi, atesi 3 gilinden fazla
siiren hasta tekrar degerlendirilir. Eger has-
tanin genel durumu iyi ise aym tedavi
devam ettirilir. Etken mikroorganizma or-
taya konmussa antibiyotik tedavisi ona gore
degigtirilir. Etken mikroorganizma izole
edilememigse baslangi¢ antibiyotik tedavisi
en az 7 giin surduriilmelidir. 48 saat ateg ol-
mayan nétropenik hasta diigiik risk gru-
bundaysa parenteral antibiyotikler agizdan
tedaviye degistirilebilir (Sekil 2). IDSA 97
onerileri icindeki 6nemli yeniliklerden birisi,
72 saattir atesi saptanmayan ve diigiik risk
grubuna giren hastalara parenteral tedavi
yerine agizdan antibiyotiklerin kullanila-
bilmesidir.

Ug giinden fazla atesi devam eden ve
enfeksiyon odag: olarak herhangi bir odak
saptanamayan hastalarda kullarulan an-
tibiyotiklere direncli bakteriyel enfeksiyon,
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SEKIL 2: Tedavisinin ilk 3 giiniinde ategsiz seyreden
hasta

| Tedavinin ilk 3 gliniinde atessiz seyreden hasta |

| Etken bilinmiyor | | Etken biliniyor |
I

i
En uygun

Dusiik risk Yiksek risk tedaviyl ekle
Agizdan Ayni antibiyotige
antibiyotige gec y devan): 9
. (Sefiksim veya
kinolon)
l Taburcu et I

organizmada yeni bir enfeksiyon hali, kul-
lanilan antibiyotiklerin doku veya serum
diizeylerinin yetersiz olusu, ilag atesi veya
gizli bir enfeksiyon hali (abse gibi)
digiiniilmelidir. Hekim, 4.-5. giinlerde te-
daviyi bu acilardan tekrar gozden
gecirilmelidir. 4.-7. giinlerde, devam eden
antibiyotik tedavisine ragmen devam eden
ateg durumu ve ates nedeni olabilecek bir
enfeksiyon odag: bulunamiyorsa bu du-
rumda tedavi agisinda 3 segenek vardir. Bi-
rincisi, baslangic antibiyotik tedavisine
devam etmek, ikincisi antibiyotikleri
degistirmek veya yeni antibiyotik eklemek,
tglinclisi. de  antibiyotik  tedavisini
degistirerek veya degistirmeden tedaviye
amforterisin B eklemektir. Baslangic an-
tibiyotik tedavisinde vankomisin varsa ve 4~
5 ginliikk tedaviye ragmen hastanin atesi
diismemisse vankomisin gibi ¢cok énemli bir
ilaca kargt direnci kirmak icin vankomisin
kesilebilir. 1 haftadan uzun siire antibiyotik
alan ve buna ragmen atesi diismeyen has-
talarda ozellikle kandida veya aspergillus
tirleri ile mantar enfeksiyonu sans: oldukca
yiiksektir. Yapilan kiiltiirler sonrasi sistemik
bir mantar enfeksiyonu gosterilemiyorsa
baglanan amfoterisin B'nin ne kadar siire ile
kullanilacagmda konusunda bir goriig
birligi yoktur.

Antibiyotik tedavisi bagladiktan sonraki
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ilk 7 giin icinde hastanin atesi diismiig ve
nétrofil sayis1 mm®*de 500'den fazla olmugsa
bu hastanin tedavisi kesilebilir. Ilk 7 giin
icinde atesi diismiis fakat mutlak nétrofil
sayisi hala mm3de 500'den az olan hasta
eger disik risk grubundaysa 5-7 giinlitk
ategsiz donemden sonra antibiyotikleri ke-
silebilir. Fakat yiiksek risk grubundaysa
(mukoziti var, nétrofili mm3de 100'den az
ise ve genel durumu diizelmemis degilse)
kullandig1 antibiyotiklere devam edilir. Ilk
7 glin icinde atesi devam eden fakat notrofil
sayist mm?3'de 500 ve {izerinde olan ve genis
spektrumlu antibiyotikler alan hastalar icin,
noétrofil sayis1 500'in iizerinde ise en az 4-5
giin daha antibiyotik kullanimmin devami
onerilmektedir. Notrofil sayist 5001in
altinda ve atesi devam eden hastada an-
tibiyotik kullanimina devam edilmelidir
(Sekil 3). Bu arada enfeksiyon odag:
gosterilemiyorsa sistemik mantar en-

SEKIL 3: Antibiyotik tedavisinde izlenecek yol.
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feksiyonlarin  gosterilebilmesi igin  bil-
gisayarli karmn tomografisi faydali olabilir.
Notropenik ates ile ilgili tiim basamaklarda
sikca kullanilan bir ctimle vardir "tekrar
degerlerdir". Bu, hastalarda genel durum ve
klinik sikca ve hizla degistigi icin kul-
lanilmaktadur.

Akut karm tablosu veya 6zellikle sag alt
kadrana lokalize agris1 olan nétropenik has-
tada tiflitis (n6tropenik kolitis) tablosu akla
gelmelidir. Bu durumda hastalarin almakta
oldugu tedaviye anti-anaerobik antibiyo-
tiklerin eklenmesi ve cerrahi midahele
acgisindan yakindan gozlem gerekir. Tedavi
sirasinda kanli veya kansiz ishali gelisen
hastalara diger etkenlerin yansira C.diffi-
cile'ye bagli psédomembrandz enterokoliti
de diisiniilmelidir. Bu ' hastalarda rek-
toskopik incelemede rektum mukozasinda
sari-beyaz renkli psédomembranlarin go-
riilmesi tani koydurucudur. Ayrica gaitada

Antibiyotik tedavisi bo-

Atessiz 3 giin Devam eden ates
] |
| I I |
7 gun boyunca 7 gun boyunca 7 gin boyunca 7 giin boyunca
MNS*>500/mm3 MNS*>500/mm?3 MNS*>500/mms3 MNS*>500/mm3
]
|
- - Klinik iyi, 4-5 gun sonra 2 hafta daha
Antibiyotik kesilir diisiik risk kes devam
Ategsiz 5-7 gun Antibiyotiklere Tekrar Tekrar
sonrasl tedaviyi kes degerlendir degerlendir
Genel durum tyi,
hasta stabil ise
tedaviyi kes

*MNS: Mutlak nétrofil sayisi
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C.difficile toksininin saptanmast da ka-
rekteristikdir!0,

Son yillarda giderek artan oranlarda
etken olarak ortaya ¢ikan gram-pozitif bak-
terile arasinda alfa-hemolitik streptokoklar
da dikkati c¢ekmektedir. Ozellikle Ara-
binosid-C ile tedavi edilen ve ciddi mukoziti
olan hastalarda bakteriyemi ve bazen bu
tabloya eslik eden yetiskin solunum
sikintis1 sendromu goézlenmistir. Streptokok
enfeksiyonlarinin ortaya ¢itkmasmda nemli
bir risk faktorii de kinolonlarla yapilan ko-
ruyucu tedavidir.

Notropenik hastada izlem sirasinda rek-
tal duyarliigin ortaya ¢tkmasi ve perianal
selliilit, anal fissiir, nekrotizan gingivo-
stomatit gibi enfeksiyon veya belirtilerin
saptanmast halinde tedaviye anti-anaerobik
bir ajanin da eklenmesi planlanmalidir. Bu
amacla bir f5-laktam /8 laktamaz inhibit6rii
kombinasyonu veya metronidazol kul-
lanilabilir. Ampirik tedavide imipenemin
kullanildig1 hastalarda, anti-aneorobik etki
oldugunda boyle bir degisiklige gerek kal-
maz'0,

Koruyucu olarak agizdan antibiyotik
kullanims, 6zellikle gram pozitif bakterilerin
bu antibiyotiklere diren¢ gelistirdiginin
anlagilmasindan ve gram pozitif en-
feksiyonlarimin mortalite oranlarmimn art-
mastyla terkedilmistir. Bugiin icin agizdan
antibakteriyel profilaksi, sadece kemik iligi
nakli yapilmus ve ilik yerlesinceye kadar
gecen siirede kinolon tiirevi antibiyotiklerle
uygulanmamaktadur.

Mantar enfeksiyonu

Otopsi  vakalarmmda %?20-65 arasinda
degisen oranlarda mantar enfeksiyonu
gosterilmigtir. Mantar enfeksiyonlarmin
sikligini  artbwran  faktorler  sunlardar:
Notropeni, nétrofil islev kusurlari, len-
fopeni, baskilanmig bagisiklik, hematolojik
kanserler, kortikosteroidler, antibiyotik te-
davisi, intravaskiiler kateterler, total pa-
renteral beslenme, beslenme bozuklugu,
kronik hastalik, diyabet ve asidoz, alkol ve
ila¢ bagimhiligi. Kanserli hastalara icinde
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mantar enfeksiyonlarin en sik 16semi has-
talarmnda goériilmesi, ¢ogu yaygin mantar
enfeksiyonunun nétrofillerin bu tir en-
feksiyonlardaki 6nemine isaret eder. Akut
16semili hastalardaki mantar enfeksiyonlarin
7%20-30'unu  mantarlar olusturmaktayken
lenfomalarda bu oran %10-15, solid tiimorlii
hastalarda ise %15 civarindadir. Akut
lésemide en sok goriilen etkenler Candida
(%40-80), Aspergillus (%20-50), Mucor (%5-
20) ve daha seyrek olarak Torulopsis glab-
rata, trikosporon ve Fusarium tiirleri, Pse-
udoallescheria boydii'dir. Hiicresel bagi-
siklik yetmezligi olan kanser hastarinda
kriptokokus neoformans ¢nemli bir en-
feksiyon etkenidir!®.

Noétropenik ategli hastalarda orofaringeal
bolge farkli tipte mikroorganizmalarm
neden oldugu enfeksiyonlar acismdan odak
tegkil eder. En sik ratlanan enfeksiyonlar
agiz ve farinkste psédomembran olusumu
ile karekterize kandida enfeksiyonlaridur.
Plaklardan alinan yaymada maya ve/veya
psodohiflerin gosterilmesiyle taru konulur.
Lezyonlardan kiltiir almarak etken kan-
didanintip tayininin yapilmasi tedavi plan:
acisndan onem teskil eder. Orofaringeal
kandidiyazis tedavisinde flukonazal etkili
olabilir fakat derin kiotlarmn tedavisinde flu-
konazol etkili degildir. C.Albicas ile
C.tropicalis, Torulopsis glabrata ve C.krusei
disindaki nonalbicans kandida enfeksi-
yonlarmdaki flukonazol tedavide basari-
hidir. C. krusei enfeksiyonlarinda tek tedavi
secenegi amfoterisin B olmalidir. Orofa-
ringeal lezyonlarla birlikte ciddi yutma
glicliigii olan hastalarda mutlaka endoskopi
yapilarak “gorilen lezyonlardan yayma,
kiiltiir icin siiriintii ve patolojik inceleme icin
biyopsi almmalidir. Baryumlu grafilerde
goriilen "glive yenigi" manzarasi spesik
olmayip, herpetik ya da reflii 6zafajitte de
goriilebilmektedir. Mantar enfeksiyon pro-
filaksisi icin flukonazol kullanimi o6neril-
mistir. Halen bircok merkez profilaktik ola-
rak bunlari kullanmaktadir. Bu tiir bir uy-
gulama hastalarda flukonazole direncli kan-
dida tlrleri (Ckrusei, C.glabraa gibi)
geligimini arttirmaktadar.
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Noétropenik atesli hastalarda paranasal
siniisler iizerinde duyarliligi olan ve/veya
kanli nazal akint1 gozlenen hastalarda man-
tar siniiziti akla gelmelidir. Paranasal siniis
BT'de kemikte destriiksiyon goriilmesi
siklikla taruya gotiiriir. Kiiretajla aliman ma-
teryel etkeni ortaya koymada yardimadir.
Sik olarak siniis tutulmasi ile giden mantar
etkenleri aspergillus ve mukormikozistir.
Bunlarin tedavisinde amforterisin B kul-
lanilmalidar.

Notropenik atesli hastalarda kérlenme
amfoterisin B kullanma endikasyonlari
sunlardir.

1. Bir haftadan uzun stiren ve inat eden
ates durumu,

2. Notropenik atesli olan hastada 1 hafta
ategsiz donemden sonra tekrarlayan ates,

3. Notropeniden ¢ikis doneminde ategin
tekrarlamas: veya kalici hale gelmesi (he-
patosplenik kandidiyazisi diisiindiirmelidir)

4. Sintis duyarhilifi ve fasiyal 6dem
olmasi

5. Siyah renkli skarlarla birlikte nazal
iilseratif lezyonlarin varhigt (Aspergillus
veya Mukor tiirlerini diistindiirmeli)

6. Genis spektrumlu antibiyotik kul-
lanimina ragmen akciger grafisinde pul-
moner infiltratlarin devam etmesi veya yeni
fokal lezyonlarin ortaya ¢ikmasi'2.

Viral enfeksiyonlar

Notrofiller isaretlemis virus partikil-
lerini fagosite ederek antikora bagimli si-
totoksitede etkili hiicre gorevini goriirler.
Humoral ve hiicresel bagisiklik bozuk-
luklarinin goériilmesi ve genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullanimi viral enfeksi-
yonlara zemin hazirlamaktadir. Herpes
simpleks virusu ile oral ve genital iilse-
rasyonlar gorilebilir, ciddi ve kandida
Ozafajiti ile karisabilen oOzafajitler gorii-
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lebilir. H. simpleks'e bagl iilser zemininden
kazinarak alinarak materyelin boyanarak in-
celenmesi ve c¢ok niivil dev hiicrelerin
goriilmesi  (Tzank smear) tani koy-
durtucudur. Hodgkin hastaligi olanlarda
H.zoster enfeksiyonu ve bu enfeksiyonun
yayilma sanst ¢ok yiksektir. Cok yiiksek
dozda kemoterapi alan hastalarda CMV en-
feksiyonu siklig1 da fazladir!.

Notropenik atesli hastada viral bir en-
feksiyon gosterilemiyorsa ampirik antiviral
ila¢ kullanimi énerilmektedir. Buna ragmen
cilt ve mukéz membranlarda herpes simp-
leks veya varisella zoster enfeksiyonlarmnmn
yaptigt lezyonlar varsa ates olmasa dahi
asiklovir baslama endikasyonu vardir.
Asiklovire direncli herpes virus en-
feksiyonlarinda foscarnet kullanilir. CMV
enfeksiyonlar1 gansiklovir veya foscarnet ile
tedavi edilir.

Paraziter enfeksiyonlar

Notropenik atesli hastalarda en sik
goriilen pazaziter enfeksiyonlar pnémosistis
karinii, Toksoplasma gondii ve Stron-
giloides sterkoralis'dir. P.karinii(P) kistleri
genellikle solunum yoluyla almir. P
pnomonisi siklikla kuru oksiiriik, dispne,
ates ve siyanoz ile bulgu verir. Oskiiltasyon
bulgusu olmayabilir. Telegrafide de bir
bulgu olmayabilir veya ikitarafl infiltrasyon
goriilebilir. Kan gazi incelemesiyle siklikla
hipoksi ortaya konur. Tedavide trimetoprim
20 mg/kg/glin, sulfamethoxazole 100 mg/
kg/giin olarak kullanulir. P pnémonisi an-
tibiyotik profilaksisine izin verilen tek en-
feksiyondur.

Sonug olarak, tim bu Onerilere, giincel
kavramlara ve standardizasyon cabalarina
ragmen notropenik atesli her hasta icin en
etkili, en az toksik, maliyeti en az tedavi
seklinin secilmesi yani tedavinin bi-

reysellestirilmesi diislincesindeyiz.
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