NOTROPENIK ATES (FEBRIL NOTROPENI)
Uzm. Dr. Faysel Dane, Dog. Dr. Fulden Yumuk, Dog. Dr. Zekaver Odabagl

( Tani kriteri:

Notropenik hastada bir saati agan = 38 °C ates yada Oral

= 38,3 °C tek Olglim

Notropeni= Nétrofil sayisi < 500 /mm3

(Notrofil sayisi < 1000 /mm3 olma durumunda Noétrofilin

48 saat iginde 500 hiicre/mm3ln altina diisme bekleniyorsa)
Ciddi nétropeni= < 100 hiicre / mm3

(Nétrofil sayisi= parcall + gomak seklinde hesaplanmalidir.)

" J

Febril Notropenik Hastaya Yaklasim

« Hikayenin diizglin alinmasi tani ve tedavi yaklagiminda oldukga 6nemlidir.

» Hastanede yatan febril nétropeni hastalarinda semptom sorgulamasi ve
fizik muayene GUNLUK yapilmalidir.
« Fizik Muayenede 0zellikle incelenmesi gereken sistemler:
¢ AJiz mukozasi
* Akcigerler
 Perianal bélge palpasyonu yapilmalidir
« REKTAL TUSE GENEL OLARAK YAPILMAZ! (ancak perirektal
apse veya pro statit distnulen hastalarda genis spektrumlu
antibiyotik sonrasi dikkatli bir muayene yapilabilir)
« Sindisler lGizerinde hassasiyet
« Cilt ve tirnak kenarlari
« llik aspirasyonu bolgesi (6nceden KIA yapilmis ise)
« Periferik - santral kateter girig yerleri
Febril nétropenik hastada ilk basvuruda yapilmasi gerekenler;
1. Laboratuvar veya Radyolojik degerlendirme
 Karaciger fonksiyon testleri
« Bobrek fonksiyon testleri
« Elektrolitler
» Kan sayimi - Mimkiinse periferik yayla ile beraber
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* Elektrolitler

» Kan sayimi-Mimkinse periferik yayma ile beraber

+ [drar analizi

* Pulse oksimetre ile saturasyon bakilmasi

» AC-PA grafisi (gerekirse HRCT)

* Lomber ponksiyon rutinde YAPILMAZ ancak suur degisikligi olan
hastalarda yapiimaldir.

2. Kiiltiirler

» Kan kultirinin 2 set seklinde alinmasi énerilmektedir (1 set 2 sise

olarak bilinir)
« iki ayri koldan kan kiiltiir(i (~10cc) veya
« Santral kateter varsa 1-periferden, 1-kateterden es zamanli
« Devam eden ates vakalarinda kiiltir 48 saatte bir tekrarlanir.

« idrar kiiltirii: Hastanin sikayeti varsa, idrar kateteri bulunuyorsa veya
idrar anal izinde anormallik varsa kultur mutlaka ahinmalidir. Farkli
gorusler olmakla beraber, rutinde idrar kulturi yapmaya gerek yoktur.

« ishal varsa: gaita kiiltiiri ve C. difficile toksini - 3 kez tekrarlanmalidr.

* Varsa cilt lezyonu ve yara yeri kiltiri alinmalidir.

Notropenik Hastada Yaniitict Noktalar

« Nétropenik hastada yeterli inflamatuvar yanit olmayabilir!

» AC-PA da infiltrasyon olmayabilir. Dinleme bulgusu varsa anlamli kabul
edilmelidir.

+ Tam idrar tetkikinde (TiT) piyiiri olmayabilir bu sebepten bazi yazarlar
mutlaka rutin idrar kilttrd alinmasini 6nermektedirler.

 Gaita incelemesinde I6kosit olmayabilir.

Notropenik Ates ve Risk Yonetimi
Febril Notropeni hastasina yaklagsimda Notrofil sayisina gore risk tayininin
nasil yapilacagi ve tedavinin nasil yonlenmesi gerektigi tablo 1'de
gOsterilmistir.

Tablo 1: Febril nétropenide Nétrofil sayisina gére risk yonetimi

Notrofil Sayisi (/mm3) infeksiyéz Risk Yénetimi
> 1500 Risk yok
1000 - 1500 Risk yok, ates ayaktan tedavi edilebilir
500 - 1000 Diisuk risk, bazen ayaktan tedavi edilebilir

Ciddi infeksiyon riski vardir

<500 Hastanede parenteral antibiyotik tedavisi

Cok ylksek riskli vaka

<100 Hastanede parenteral antibiyotik tedavisi




Febril N6tropenik Hastada Baslangi¢ Risk Degerlendirmesi
A- Yuksek riskli hasta (asagidakilerden bir veya daha fazlasinin varligi
durumunda)

1.
. Onemli medikal ko-morbidite olmasi veya klinigin stabil olmamasi

. Uzun ve ciddi ndtropeni beklendiginde: < 100 hiicre / mm3 ve <7 glin
. Karaciger yetersizligi varsa (transaminazlar normalin Ust sinirinin >5

A~ WN

© 0N O O

VEYA

Ates hastanede yatarken olursa

kati ise)

. Bobrek yetersizligi varsa (GFR<30 ml/dakika ise)

. Kontrolsuz veya progrese kanser varsa

. Basvuruda pnomoni veya ciddi komplike infeksiyonlar varsa
. Alemtuzumab kullanilimis ise

. Grade 3-4 mukozit varsa

Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) risk
indeks skorunun <21 olmasi (MASCC skoru nasil hesaplandidi tablo
2'de gosterilmistir)

B-Duslk riskli hasta (ytiksek risk maddeleri olmayacak ve asagidakilerin
gogunun olmasi durumunda)

1

a b~ wnN

VEYA

. Ates hastane disinda basladiysa

. Komorbid hastalik olmamasi

. Beklenen ciddi nétropeni suresinin <7 gun olmasi

. ECOG performans statusunun 0-1 olmasi (iyi performansinin olmasi)
. Karaciger ve renal yetersizlik olmamasi

MASCC risk indeks skorunun = 21 ise

Tablo 2: MASCC Risk indeksi skorunun hesaplanmasi (Skor 221 ise diistik risk kabul edilir).

Ozellik Puan
1. Hastanin yasi <60 2
2. Ates baslangici hastane disi 3
3. Parenteral sivi gerektiren dehidratasyon OLMAMASI 3
4. Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) OLMAMASI 4
5. Solid timor olmasi VEYA daha énce fungal
infeksiyon olmayan hematolojik malinite olmasi N
6. Hipotansiyon OLMAMASI (sistalik>90 mm Hg) 5
7. Febril nétropeni yiikii: a= semptom yok veya gok az a=5

VEYA

b=orta derecede semptom varligi b=3
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Febril Nétropenide En Olasi infeksiyon Etkenleri

» Gram Pozitif Bakteriler
« Stafilokoklar (S. aureus ve koagtilaz negatifler)
« Viridans streptokoklar
» Enterokoklar
» Gram Negatif Bakteriler
» E. coli
 Klebsiella pneumoniae
» Pseudomonas aeruginosa
* Viral:HSV, VzV
» Fungal: Candida, Aspergillus

Olasi Odaklar ve Patojenler

Cilt: ilik alinan yer, damar yollari, tirnak kenarlari, damar giris yerleri: gram (+),

fungal, pseudomonas, VZV

Agiz: Gingiva, dis, bukkal mukozalar: gram (+), anaeroblar, Herpes Simplex

Virlis, Candida

Akciger: Bakteriyel, Pneumocystis jiroveci (Pneumocystis carinii), viral, fungal

Abdomen/perianal alanlar: Gram (-), anaeroblar, enterokok
Diare: C. difficile

Uriner: Gram (-) bakteriler

Santral kateter: Gram (+) ve (-) bakteriler

Febril Nétropenide Genel Tedavi Prensipleri
+ Nétropenik hastada ates TIBBI ACIL'dir
+ En kisa siirede EMPIRIK antibiyotik tedavisi baglanmalidir
» Genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baglanmasi onerilir
* Muhtemel ates odaklari var ise onlarinda kapsanacagdi sekilde
antibiyotikler tercih edilmeli

gore tercih edilmelidir.
Geg kalindiginda mortalite % 70 artar.
Bakterisidal antibiyotikler tercih edilir.

olarak yenilebilir.
izolasyon

Baslangic antibiyotik tedavisi, hastanin hikayesine, alerji durumuna,
belirti ve bulgulara, yakinda dénemde antibiyotik kullanip kullanmadigina

Tuketilen gidalar pismis olmalidir. Kabugu soyulabilen tim besinler ¢ig



Febril Nétropeni Baslangic Empirik Tedavisi

.

.

» Dolayisiyla empirik antibiyotik tedavisi tim hastalara acilen baslanmaldir.

.

Febril ndtropeni hastalarinda infeksiyonun kétulesmesi hizli olabilir.
Basvuru sirasinda bakteriyel olan ve olmayan infeksiyonlari gtivenli
bir sekilde birbirlerinden ayiran bir test yoktur.

Oncelikle basvuru sirasindaki kriterlere bakilarak hastanin diisiik veya
yuksek risk grubunda oldugu belirlenmelidir.

o Hasta yuksek risk grubunda ise intravendz (i.v) antibiyotik
kullaniimalidir.

o Hasta dusuk risk grubunda ise oral veya i.v antibiyotik tedavi tercih
edilebilir.
ikincil olarak hastanin vankomisin tedavisine ihtiyaci olup olmadigi
belirlenmelidir;
Vankomisin gerekiyor ise; vankomisin +sefepim, seftazidim, veya
karbapenem + aminoglikozid tedavilerinden olusan 2’li veya 3'll
kombinasyon tedavileri baglanmalidir.
Vankomisin gerekmiyorsa; komplike olmayan hastalara sefepim,
seftazidim, meropenem, imipenem-silastatin, piperasilin tazobaktam
gibi ajanlardan biri ile monoterapi baslanabilir.
ikili ilag kombinasyonlari komplike hastalara veya antimikrobiyal
direncin problem oldugu yerlerde tercih edilmelidir.
Oral tedavi baslanmasi distinillen hastalara siprofloksasin+amoksisilin
klavulonik asit verilebilir.
Febril nétropeni hastasinin baslangi¢ degerlendiriimesi ve empirik
antibiyotik tedavi semasi tablo 3’te 6zetlenmistir.

Empirik Vankomisin Ekleme Endikasyonlari

Kateter infeksiyonu slphesi

Onceden bilinen metisilin rezistan staphylococcus aureus (MRSA)
kolonizasyonu

Agir mukozit (yiksek doz ARA-C alanlar)

Gram pozitif 6n Greme bildiriimesi

Hipotansiyon, klinik sok tablosu olup sebep bilinemiyorsa

* Empirik tedaviye ragmen Klinik kéttlesme

» Bazi yazarlara gore ciprofloksasin profilaksisi aliyorsa
Not: Vankomisinin, vankomisin rezistan enterokok (VRE) riskini arttirmasi nedeniyle
empirik tedavide kullanimi uygun degildir. Vankomisin baslanan hastalarda genel
durum iyi ve kiltirde Greme yoksa 48 saat sonunda vankomisin kesilmelidir.
Vankomisin tolere edemeyen hastalarda linozolid alternatif olarak kullanilabilir.
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Tablo 3: Febril nétropeni hastasinin baslangic degerfendiriimesi

‘ Ates = 38.3 °C + N6tropeni (< 500 Nétrofil / mm?®

Diisik Riskli <

'

Oral

> Yiiksek Riskli

\?V —_ Vankomisin / Vankomisin

endikasyonu endikasyonu
A/ yok var
Monoterapi
« Sefepim
« Seftazidim
Siprofioksasin " Kombinasyon Tedavisi Vankomisin
+ + Karbapenem O
Amoksisilin Aminogliozid+ A
Klavulanikasit o Antlp§9domonal Sefepim, Seftazidim
penisilin veya
« Sefepim Karbepenem
+ Seftazidim veya +
+ Karbepenem Aminoglikozid

‘ 3-5 glin sonra tekrar degerlendir

Kirilma Atesinde (Breakthrough fever) Yapilmasi Gerekenler
« Ates yaniti alindiktan 24-48 saat sonra yeniden ates olursa
» Karbapenemlere gegilir
* Yiksek rezollsyonlu bilgisayarli tomografi (HRCT)
» Galaktomannan - beta glukan testleri
« Kdltdrler tekrarlanir
* +/ Vankomisin eklenmesi
» +/ Antifungal eklenmesi (HRCT'de nodil varsa veya galaktomannan
testi pozitif ise eklenmelidir)

Antibiyotik Tedavisinin Siiresi ve Yénetimi
Febril nétropeni hastasinda antibiyotik tedavisinin slresi ve yapilabilecek
degisiklikler tablo 4, tablo 5 ve tablo 6'da sematize edilmistir. Olasi durumlar
icin yapilabilecekler sdyle 6zetlenebilir.
1. EGer atesin enfeksiy6z sebebi tespit edilebilirse nedene yonelik
standart sureli antibiyotik tedavisi verilmelidir.
2. Sebebin bilinemedigdi durumlarda tedavinin kesilmesi ates ve
nétropeninin devam edip etmedigine baghdir.
a. Mutlak Nétrofil sayisi >500 olur ve hasta atessiz ise antibiyotik
kesilebilir veya tedavi 7 giine tamamlanabilir.
b. Eger ates dlser ve nétropeni devam ederse, antibiyotiklerin ne
zaman kesilecegdi tam olarak bilinmemekle beraber bazi yazarlara
gbre yakin klinik takip sartiyla nétropeniden c¢ikar ¢gikmaz kesilebilir.



c. Empirik antibiyotik tedavisi baslandiktan 5 gliin sonra ates devam ediyorsa
asagidaki segeneklerden bir tanesi yapilabilir:
i. Hasta klinik olarak stabil ve nétropeninin bundan sonraki 5 gin iginde

diizelecegi diislindllyorsa; baslangig antibiyotik tedaviye devam edilebilir.

ii. Hastalik progresyonunun varlidi, yeni komplikasyon gelisimi, yeni veya
kétllesen mukoza lezyonlari, yeni pulmoner infiltrasyon veya ilaglara bagli
toksisite olmasi durumlarinda antibiyotik degisikligi veya ek antibiyotik
eklenmesi dusunulmelidir.

iii. Ndtropeninin bundan sonra 5-7 giinden daha uzun sirecegi tahmin

ediliyorsa antifungal tedavi baglanabilir.

d. Noétropeniden cikan fakat genis spektrumlu antibakteriyel tedaviye ragmen
atesi devam eden hastalar gézden kacan fungal, mikobakteriyel ve viral
enfeksiyonlar agisindan tekrar degerlendirilmelidir. N6trofil sayisi 2500 olduktan
4-5 glin sonra infeksiy6z sebep bulunamazsa antibiyotik tedavisi kesilebilir.
Notrofil sayisinin artmasi ile fungal infeksiyonlara bagl lezyonlar
blylyebileceginden dolay! radyolojik gorlntileme yontemleri tani amagl

kullanilabilir.

Tablo 4: Farkli senaryolarda antibiyotik uygulama siiresi i¢in 6nerilen sema;

Antibiyotik Tedavisinin Suresi

3-5. glin itibariyle

atessiz
'

2 glin Ustlste

|

>

N

ANS <500 ise

/

Devam eden ates

}

ANS2 500 ise
Baglangicta distk || Baslangicta diistik risk +
riskli ve Klinik iyi * ANS < 500
* Mukozit
* Bozuk vitaller
A
ANS=500 ise 5-7 glin
+ boyunca Antibiyotiklere
48 saat atessiz atessiz ise devam
dénemden sonra | |antibiyotigi
antibiyotigi durdur
durdur

ANS =500 ise ‘ ’ ANS < 500 ‘
2 hafta tedaviye
devam
ANS = 500 ¢
4—50 Ig‘]jilj.]rzds?nra aniden N
antibiyotig degerendir
durdur ¢
l Genel durum
iyi ise
Yeniden antibiyotigi
degerlendir durdur
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Tablo 5: Baslangig tedavi sonrasi 3-5. giinlerde atesi diisen hastaya yaklasim

v
I A

| Antibiyotik tedavisinin 3-5 giiniinde hasta atessiz ise

Etiyoloji l
bilinmiyor - >

AN

| Dilstik riskii | | Yitksek riskf |

Tedaviyi
Siprofloksasin
+ Amoksisilin/ Ayni antibiyotik
klavulanik asit tedavisine devam

seklinde degistir

Etiyoloji
belliyse

En uygun
antibiyotik
tedavisine geg

Tablo 6: 3-5. glinlerde atesi devam eden nétropenik hastaya yaklagim

| Tedavinin 3-5. glininde devam eden ates var + etiyoloji bilinmiyorsa

'

| Hastayi yeniden degerlendir

Baslangictaki >
tedaviye devam l
Antibiyotikleri degistir
Hastanin genel |
durumunda
degisiklik yoksa + Klinik kétilesme varsa
(vank(lzm|T|nbgrl|yorsa + Vankomisine gegme
esilebilr) kriterleri bulunuyorsa

Antifungal tedavi
+
antibiyotik
degisikligi

5-7. glnlerde
ates devam
ediyorsa ve

nétropeniden
¢ikis hemen

beklenmiyorsa

YIMEY



Diger Anti Infektif ve Immiin Stimiilatér Tedaviler
* Anti-viral tedavi
* Empirik verilmez
* Oral veya bagka lezyon varsa Asiklovir i.v
» Kateter gekilmesi
» Katetere baglh kandidemi veya bakteremi ve sepsiste mutlaka
» Koagulaz negatif bakteremide gekilmeyebilir
« Afebril Notropenik hastada antimikrobiyal profilaksi
* TMP-SMZ (Baktrim) profilaksisi nétropeni olsun veya olmasin P. carinii
pnomonitis riski olan tim hastalarda dnerilmektedir. Ancak tim afebril
notropenik hastalarda rutin TMP-SMZ veya kinolon profilaksisi 6neren
konsensus yoktur. Bazi 6zel durumlarda derin nétropeni ¢ok uzun sure
devam edecekse kinolon +penisilin veya TMZ-SMZ Profilaktik olarak
baslanabilir.
* Anti-fungal tedavinin rutin olarak her noétropenik hastada kullanimi
Onerilimemektedir.

( )

Takip / Sonug:

« Notropenik hastada ates TIBBI ACIL'dir

» En kisa surede hikaye, fizik muayene ve uygun kultirler
alindiktan sonra EMPIRIK antibiyotik tedavisi baslanmalidir.

* Genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baslanmasi 6nerilir.

» Hastanede yatan febril nétropeni hastalarinda semptom
sorgulamasi ve fizik muayene GUNLUK yapilmalidir.

L J
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