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Akciger kanserlerinde immunoterapi ve gen tedavisi gibi yeni tedavi yaklasimlari-
nin arastirilmakta olmasina karsin gerek cerrahi girisim ve radyoterapiyle birlikte
gerekse tek basina en cok kullanilan yéntem kemoterapidir. Kanser hastalarina ve-
rilen sistemik antineoplastik tedaviler sonucunda en fazla hizli cogalan kemik iligi
etkilenir ve nétrofil sayisi azalip fonksiyonlari baskilanir, béylece de enfeksiyonlara
yatkinlik artar. Ayrica gastrointestinal mukozada da ciddi hasarlar olusur. intestinal
mukozadan capraz translokasyonla kolonize olan mikroorganizmalar (bakteriler,
mantarlar) nedeniyle invazif enfeksiyon riski artar. Kanser hastalarinda enfeksiyon
riskini daha da artiran durumlar yetersiz beslenme, altta yatan hastaliga bagh olarak
gelisen organ fonksiyon bozukluklari, mekanik obstrtksiyonlar, anatomik bariyer-
lerin cesitli girisimler ve kateter uygulamalariyla hasarlanmasi, sitotoksik kemote-
rapi sonucu epitel doku ile mukoz membran bdtdnltklerinin bozulmasi (mukozit),
kanama bozukluklari ve bagisiklik sisteminin notrofil disindaki mekanizmalarini da
bozan monoklonal antikor, fludarabin, steroid gibi ilaclarin tedaviye eklenmesi, ay-
rica radyoterapi uygulamalari, hastanede kalis ve antibiyotik kullanimina bagl flora
degisiklikleridir. Akciger kanserinde bevasizumab (monoklonal antikor) gibi diger
kemoterapottiklerle birlikte kullanilan tedavilerde, hastalarin yaklasik % 10"unda feb-
ril ndtropeni ve bakteriyel enfeksiyon raporlanmistir (1).

Vicudun mikroorganizmalara karsl savunma mekanizmalarinin basinda nétro-
filler gelir. Kanser hastalarinin tedavisinde kullanilan kemoterap6tik ajanlar, notrofil
sayisinda azalmaya ve fonksiyonlarinda baskilanmaya neden olur. Nétrofil sayisinda-
ki dustkluk enfeksiyon riski ve agirligiyla dogru orantilidir. Derin nétropenisi (<100/
mm?) olanlarin %20'sinde bakteriyemi saptanmistir (2). Bir calismada da, derin not-
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ropenisi olan hastalarin 6limcil enfeksiyon orani %47 bulunmustur; nétrofil sayis
>1000/mm?3 olanlarda bu oran % 14'tir (3). Notropeninin derinligini belirleyen bas-
lica faktorler kemoterapinin yogunlugu, altta yatan hastalik, ek olarak radyoterapi
uygulanmasi, kemoterapi kirlerine yeni baslanmasi, kanserin kemik iligini de tut-
masl, hastanin yasi ve eszamanli hastaliklardir.

No&tropeninin hizli gelismesi ve uzun stirmesi enfeksiyon riskini artiran diger fak-
térlerdir. Ozellikle notrofil sayisi 500/mm3 altinda kaldiginda ve 7 giinden uzun siir-
dugunde klinik olarak enfeksiyon riski énemli oranda ytkselmektedir. Kemoterapi-
nin birinci kiriinden sonraki ilk 10 gtin icinde nétrofil sayisinin 500/mm?3 altina dus-
mesi ates gelismesi acisindan 6nemli bulunmustur (4). N6étrofil sayisinin 3 hafta bo-
yunca 500/mm?’'tn altinda kalmasi durumunda enfeksiyon gelisme olasiligi %100
olarak hesaplanmistir (5). Genellikle solid timorlerde kemoterapinin yarattigi derin
nétropeni sdresi 7 ginden kisa olabildigi icin, ndtropenik ates gelisim orani %5-50
oranlarini asmamaktadir. Birden fazla kemoterapinin indtkledigi nétropenik atesin
solid timorler icin % 10-50 arasinda olmasina karsilik, hematolojik maligniteli has-
talarda %80’lere ulasabilmektedir. Atesli epizodlarda saptanan belgelenmis klinik
enfeksiyon orani %20-30’u bulabilmektedir. En sik rastlanilan enfeksiyon kaynaklari
intestinal sistem, akciger ve deridir. Bakteriyemi hastalarin % 10-25’inde, siklikla da
uzamis derin nétropenide gorilmektedir. Notropenik atese bagl mortalite oranlari
ise, yUksek riskli hematolojik maligniteli hastalara gore dusik olabilmektedir. N6t-
ropeninin ates gelistikten sonra bir haftadan daha kisa strmesi ise, antimikrobiyal
tedaviye yaniti olumlu yénde etkilemektedir (6,7).

Notropenik hastalarda enflamatuar yanitin yetersiz olmasi nedeniyle enfeksiyona
6zgU tipik klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgular ya siliktir ya da yoktur. Ates
yaniti ise, notrofiller disinda pek cok hticreden salinan sitokinler tarafindan ortaya
ciktigindan, bu durumdan etkilenmez ve enfeksiyonun tek gostergesi ates olabilir.
Bunun tersi bir durum olan nétrofil engrafmaninda ise klinisyenler uyanik olmalidir,
clnkl notropeniden cikan hastada klinik kotilesme veya fokal odak enflamasyo-
nunda progresyon olabilmekte ve bu durum yanlislikla tedaviye yanitsizlik veya su-
perenfeksiyon olarak degerlendirilebilmektedir (8).

Tanimlar

GUnumuzde gecerliligini koruyan nétropenik atesin tanimi, Amerikan Enfeksiyon
Hastaliklari Dernegi tarafindan yapilmistir (9). Bu tanima gore agiz ya da kulaktan
yapilan 6lcimde vicut sicakhiginin tek bir kez, en az 38,3°C ya da bir saatten uzun
slre 38°C Uzerinde seyretmesi, ates olarak tanimlanmistir. Bu tanimlamaya sonra-
dan vicut sicakliginin 12 saat icinde iki kez 38°C ve Uizerine clkmasi da eklenmistir.
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Ulkemizde Febril Nétropeni Calisma grubunun 2003 tarihinde hazirlanan kilavuzu-
na gore ise, ndtropenisi olan bir hastada agizdan 6lgilen vicut sicakliginin >38,3°C
veya bir saatten fazla >38°C olmasi durumu nétropenik ates tanimi olarak kabul
edilmistir (10).

No&tropeni tanimi, mutlak nétrofil sayisinin 500/mm?3ten az olmasi ya da baslan-
gicta 1000/mm3ten az olan nétrofil sayisinin 24-48 saat icinde 500/mm?3ya da altina
dasmesidir. Turkiye'de hazirlanmis Febril Notropeni kilavuzunda, yukaridaki tanim-
lara ek olarak genel durumu bozuk, titreme ile yikselen atesi ve cok yiksek Iokosit
sayisi olan maligniteli hastalarin da antibiyotik tedavisi baslanmasi agisindan nétro-
penik kabul edilebilecegi belirtiimektedir (10). Altta yatan hastaligin kendisi ve kul-
lanilan kemoterapétik, antibiyotik, kan ile kan trtnleri gibi farkli faktérler de vicut
sicakligini yUkseltebilir, ancak nétropenik hastalarda goérilen ateslerin Ggcte ikisinde
neden enfeksiyonlardir (9). Bu ateslerin yaridan fazlasi ise, “nedeni bilinmeyen ates”
seklinde izlenir. Nedeni bilinmeyen ates klinik ya da laboratuvar olarak enfeksiyonun
gosterilemedigi durumdur. Notropenik atese neden olan enfeksiyonlar, nedeni bi-
linmeyen ates disinda, mikrobiyolojik olarak tanimlanmis ve klinik olarak tanimlan-
mis enfeksiyonlar olmak Uzere iki grupta daha degerlendirilir. Mikrobiyolojik olarak
tanimlanmis enfeksiyon, odagin bulunamamasina karsin kan kualttrinde pozitiflik
saptanmasi ya da kan kultirinde tGreme olsa da olmasa da pnémoni ve selllit gibi
belli bir enfeksiyon odaginda etkenin izole edilmesidir. Klinik olarak tanimlanmis
enfeksiyonda ise etken saptanamamistir ama klinik olarak odak belirlenmistir.

Notropenik hastalarda kateter kullanimi oldukca yaygindir. Damar icine yerlesti-
rilen kateterler bu hastalarda énemli bir enfeksiyon odagi olusturur. Kateterle iliskili
enfeksiyonlar Febril Notropeni Calisma Grubu tarafindan gruplandinimistir; klinik
bulgu olmadan kateter ucu, cilt alti parcasindan alinan kultirde >15 koloni (semi-
kantitatif kaltdr) ya da >10° koloni (kantitatif) Greme ya da kateter birlesme yerinde
anlamli Greme kolonize kateteri gosterir. Kateter ¢ikis yerinin <2 cm cevresinde ciltte
eritem, hassasiyet, endirasyon ya da purtlan akinti cikis yeri enfeksiyonu olarak
tanimlanir. Kateter cikis yerinden itibaren kateter boyunca >2 c¢m uzaklikta ya da
kateter Uzerindeki dokularda eritem, hassasiyet, endlrasyon saptanmasi ise tinel
enfeksiyonudur. Sepsis bulgulari olan ve baska klinik enfeksiyon kaynagi olmayan
hastada, periferik kan ve kateterde ayni etkenin Gretilmesi kateter iliskili sistemik
enfeksiyon olarak adlandirilir.

Mantar enfeksiyonlarinin nétropenik hastalardaki tani ve tedavisi oldukca kar-
masiktir. Bu nedenle uluslararasi bir komite, yaklasimi daha iyi belirleme amaciyla
mantar enfeksiyonlarini kanitlanmis (proven), ytksek olasilikli (probable) ve dusik
olasilikli (possible) basliklarr altinda G¢ gruba ayirmistir. Bu tanimlari 2008 yilinda re-
vize etmistir (Tablo 1) (11,12). Kanitlanmis invazif fungal enfeksiyon, derin doku
enfeksiyonu (igne aspirasyonu ya da biyopsi ¢rneklerinde doku hasariyla birlikte hif
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ya da maya hucrelerinin gdzlenmesi ya da idrar ve mukoz membranlar haric, klinik
ya da radyolojik olarak enfeksiyon ile uyumlu bulgular saptanan ve normalde steril
olan bir viicut bolgesinden alinan érneklerde Greme olmasi) ve fungemi (eslik eden
klinik bulgularla birlikte kan kaltiriinde mantar Gremesi) olarak iki sekilde tanimlanir.
Yiksek olasilikli (probable) invazif fungal enfeksiyon, Tablo 1'de sunulan konaga ait
en az bir faktértn, bir mikrobiyolojik kriterin ve enfeksiyon olan bélgede bir major
ya da iki minor klinik kriterin bulunmasidir. Dstk olasilikli (possible) invazif fungal
enfeksiyon ise, konaga ait en az bir faktoriin, bir mikrobiyolojik kriterin ya da en-
feksiyon bulgusu olan bélgede bir major ya da iki minor klinik kriterin bulunmasidir.

Etiyoloji

Notropenik kanser hastalarindaki enfeksiyonlarin cogu konagin kendi endojen flo-
rasindaki mikroorganizmalar tarafindan olusturulur. Daha az gortlmekle birlikte
toplum ya da hastanede solunum yolu ve su kaynakli patojenler de etken olabil-
mektedir. Notropenik hastalardaki enfeksiyonlarin en sik rastlanilan nedeni bakte-
riyel enfeksiyonlardir. Yirmi-otuz yil 6nce bakteriyemilerin cogundan gram negatif
bakterilerin sorumlu olmasina karsilik, 1980’li yillardan sonra kateter kullaniminin
artmasiyla deri florasindan kaynaklanan gram pozitif bakteriler daha sik saptanir
olmustur. GUntumuzde ise bazi merkezlerde, gram pozitif ile gram negatif etkenlerin
etiyolojide esit oranda rol aldigi anlasiimaktadir. Son birkac yilda ise gram negatif
etkenlere (coklu ilac direncli mikroorganizmalar) dogru bir kayis oldugu gézlem-
lenmektedir. Yapilan calismalarda, gram negatiflerde %24,7 oranlarindan %75,8'e
kadar artan oranlar bildirilmektedir. Notropenik hastalarda cok ilag direncli gram
negatif patojenlerle virtlansi yUksek, sepsisin eslik ettigi, daha siddetli enfeksiyonlar
gorilebilmektedir (7,13,14).

Gram pozitif bakteri enfeksiyonlari icin baslica risk faktorleri damar ici kateter
kullanimi, kemoterapiye bagli oral mukozit, oral herpes lezyonlari ve kinolon pro-
filaksisidir. En sik izole edilen gram pozitif bakteriler koagllaz negatif stafilokoklar
(KNS), viridans streptokoklar, S. aureus ve enterokok turleridir. Bunlar arasinda S.
aureus, viridans streptokoklar ve pnémokoklarin neden oldugu enfeksiyonlar olduk-
ca hizl gelisir ve hayati tehdit edici niteliktedir. Viridans streptokoklar siklikla oral
mukozit sonrasi bakteriyemiye neden olurlar; bir grup hastada hipotansiyon, cilt
dokintist ve solunum sikintisiyla ortaya cikan sok tablosu gelisebilir. Enterokoklar
genellikle yavas ilerleyen enfeksiyon yaparlar, ancak bu mikroorganizmalarda gide-
rek artan siklikta gérilen vankomisin direnci énemli bir sorundur (1,7).

Gram negatiflere bagl enfeksiyonlarin basinda Escherichia coli, Klebsiella turleri
ve Pseudomonas aeruginosa gelmektedir. Ozellikle Klebsiella tirleri ve E. coli‘de
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Tablo 1: invazif Mantar Enfeksiyonu Kriterleri

Konaga ait

1. N6tropeni: 10 gtinden uzun sureyle notrofil sayisi <500/mm?.
2. Yuksek riskli hastalarda genis spektrumlu antibakteriyel tedaviye yanit vermeyen,

96 saatten uzun slUren inatcl ates.

3. Uzun stren notropeni (>10 gin) 6ykdsu, son 90 giinde immunsupresif ajan
kullanimi [T hicre baskilayici tedavi, TNF alfa blokerleri, monoklonal antikorlar
(alemtuzumab), nukleozid analoglari], énceki 60 giin icinde uzun sureli (>3
hafta) kortikosteroid (prednizolon 0,3 mg/kg/gun) kullanimi, énceki nétropeni
ataklarinda kanitlanmis ya da yuksek olasilikli invazif fungal enfeksiyon tanisi
almis olanlarda vicut sicakliginin >38°C veya <36°C olmasi

Mikrobiyolojik

A. Direkt testler (sitoloji/direkt mikroskopide veya kultdr)
1. Balgam, BAL, BOS, sinUs aspirat ¢rneklerinde kif (Aspergillus turleri, Fusarium
turleri, Zygomycetes, Scedosporium turleri), C. neoformans veya endemik bir

fungal patojen tremesi,

2. Balgam, BAL, sinis aspirat 6rneklerinde direkt fungal elemanlarin saptanmasi

B. indirekt testler

1. Plazma, serum, BAL, BOS 6rneg@inde galaktomannan antijen pozitifligi,

2. Serumda B-D-glukan pozitifligi
. Kanda kriptokok antijeni pozitifligi,

GO mMmmgMN

. idrar kateteri olmadigi durumlarda iki idrar kiltirinde maya tremesi,
idrar kateteri olmadigi durumlarda idrarda kandida silendirleri,
Kan kultartinde kandida ttrlerinin Gremesi,
. Kan, idrar veya BOS 6rneklerinde Histoplasma capsulatum antijen testi pozitifligi

Mikrobiyolojik

Major

Minor

Alt Solunum Yollari Enfeksiyonu

BT gorintilemesinde halo belirtisi,
hava-hilal belirtisi veya konsolidasyon
alaninda kaviteden herhangi birisi

Trakeobronsitis, bronkoskopide
trakeobronsiyal Ulserasyon,
psddomembran plak veya skar

1. Alt solunum yolu enfeksiyonu
semptomlari (6kstrak, gégus agrisi,
hemoptizi, dispne)

. Plevral frotman bulgusu

3. Major kriter olusturmayan yeni

infiltrasyon

4. Plevral eflizyon

N

Sinonazal Enfeksiyon

Sinuslerde invazif enfeksiyon dustindiren
radyolojik bulgular (sints duvarlarinin
erozyonu, enfeksiyonun komsu yapilara
gecmesi, yaygin kafa kaidesi harabiyeti)

1. Ust solunum yollarina iliskin
semptomlar (burun akintisi, burun
tikanikhdi vb.)

. Burunda dlser ve siyah eskar

. Periorbital sislik

. Akut lokalize veya goze yayilan agri

. Sert damakta siyah nekrotik lezyonlar
veya perforasyon

u b wnN
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Tablo 1: devami

Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonu

SSS enfeksiyonunu dustinduren fokal 1. Kultdr ve mikroskopide BOS'da baska
radyolojik bulgular (mastoidit ya patojenlerin ve malign hicrelerin
da diger parameningeal odaklar, saptanmamasi
ekstradural ampiyem, intraparenkimal | 2. Fokal nérolojik semptom ve belirtiler
beyin veya spinal kordda kitle lezyonu) (fokal nobetler, hemiparezi ve kraniyal
MRI veya CT'de meningeal genisleme sinir paralizileri dahil)
3. Mental degisiklikler
4. Meningeal irritasyon bulgulari
5. BOS biyokimyasi ve hiicre sayisinda
anormallikler (kulttr ve mikroskopide
baska bir etkenin olmamasi ve malign
hicre saptanmamasi kosuluyla)

Dissemine Fungal Enfeksiyon

1. Baska bir sekilde aciklanamayan papuler ya da noduler deri lezyonlari
2. Hematojen fungal koryoretinit ya da endoftalmiti dustindtren intraoktler bulgular

Dissemine Kandidoz

iki hafta icinde devam eden kandidemiye eslik eden

Ya karacigerde ve/veya dalakta BT, MRI veya USG ile gosterilen kuctk, periferik hedef-
benzeri lezyonlar (Bull's eye) ve alkalen fosfataz ytksekligi

Ya da oftalmolojik muayenede ilerleyici retinal eksuda

TNF: timér nekroz faktord, BOS: Beyin-omurilik sivisi, BAL: Bronko alveoler lavaj, BT: Bilgisayarli
tomografi, MRI: Magnetik rezonans gérintileme, (10 ve 11 no’lu kaynaklardan yararlanilmistir)

gozlenen genislemis spektrumlu beta laktamaz aktivitesine sahip suslar, tedavide
sorun yaratmaktadir. Acinetobacter turleri ve Stenotrophomonas maltophilia gibi
siklikla hastaneden kaynaklanan ve karbapenemler de dahil olmak Uzere pek cok
antibiyotige direncli olan gram negatif bakteriler gtinimuzin diger bir ciddi prob-
lemidir. Son yillarda cogu hastanede sik gorilen direncli patojen insidansindaki art-
ma nedeniyle, ndtropenik atesli hastalarda da cok ilaca direncli gram negatiflerden
Acinetobacter tirleri, Pseudomonas turleri, karbapenem direncli enterik bakteri en-
feksiyonlari ve metisilin rezistan Staphlococcus aureus (MRSA), vankomisin rezistan
enterokok (VRE) gibi etkenlerde artis gdzlenmektedir. Bu enfeksiyonlarin tedavileri
daha zordur ve mortalite ile morbiditeleri daha yUksektir (7,13,14).

Mantarlar nétropenik kanser hastalarinin hayatini tehdit edebilecek kadar ciddi en-
feksiyonlara neden olabilirler. Siklikla ikincil enfeksiyonlara yol acarlar. Uzamis ve derin
notropeni ile antibiyotik kullanimi mantar enfeksiyonlari icin en belirgin risk faktorle-
ridir. Diger risk faktorleri ise uzun sre hastanede yatis, steroid kullanimi ve hastanin
yattigr bolim yakininda insaat calismalarinin olmasidir. Kandida ve aspergillus tdrleri
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en sik izole edilen patojenlerdir. Son yillarda hem mantar enfeksiyonlarinda artis hem
de epidemiyolojilerinde degisiklikler gozlenmektedir. Yeni uygulanan profilaksi ve yeni
antifungal ilac tedavileri nedeniyle direncli, zor tedavi edilen mantar enfeksiyonlari
ortaya clkmaktadir. Glnimuzde 6zellikle flukonazolle yapilan antifungal profilaksiler
sonucunda Candida albicans disindaki kandida turleri giderek artmakta, antifungalle-
re direncli suslar daha sik gortlmektedir. Aspergillus turlerine bagl enfeksiyon riski ile
bozuk hava filtrasyonu ve insaat calismalari gibi cevresel faktorler arasinda yakin iliski
vardir. Pseudallescheria, Scopulariopsis, Scedosporium, Fusarium ve Rhizopus tdrleri
gibi bazi kif mantarlari, seyrek gortlmekle birlikte, 6zellikle derin ve uzamis nétrope-
nisi olanlarda izole edilirler. Ayrica uzamis ve yiksek doz steroid tedavisi alan kanser
hastalarinda, genellikle profilaksi (trimetoprim-sulfometaksazol) verilmedigi icin Pneu-
mocyctis jirovecii pnémonisi de gorulebilmektedir (1,7).

Kanser hastalarinda viral enfeksiyonlar, diger mikroorganizmalara goére daha az
nétropenik ates nedenidir. Basta Herpes simplex virlst (HSV) ve Varicella zoster
virs olmak Gzere, herpes grubuna ait virtsler kemoterapi ve steroid kullanimi son-
rasi reaktive olabilmekte, cilt ve mukozalarda Ulseratif lezyon yaparak ikincil bakteri
ve mantar enfeksiyonlarina temel olusturabilmektedir.

Enfeksiyon Bolgeleri

Notropenik atesli hastalarin yaklasik %56'sinda odak saptanamamaktadir. Geri ka-
laninda ise kan (%34), Ust solunum yolu (%23), alt solunum yolu (%13), kate-
ter enfeksiyonlari dahil olmak Gzere, cilt ile yumusak doku enfeksiyonlari (% 18) ve
sindirim sistemi (%7) enfeksiyon odagi olarak bulunmustur (1). ispanya‘da yapilan
bir calismada, solid organ maligniteli 86 hastada nétropenik ates nedenleri en sik
psddomonas etkenli pnémoni ve Uriner sistem enfeksiyonu olarak saptanmistir. Bu
calismada da solid organ maligniteli hastalarda hematolojik maligniteli hastalara
gore daha ylksek mortalite saptanmistir (15). Yine ispanyollar tarafindan 2006-
2012 yillan arasinda yapilan bir calismada, 489 hastanin 528 kan dolasim enfek-
siyonunun en sik kolanjit (%21) ve diger abdominal (%19,5) ile Uriner enfeksiyon
(%17) kaynakli oldugu belirlenmistir (16).

Cilt buttnldguntn damar ici kateter, enjeksiyon ve kan alma gibi girisimlerle bo-
zulmasi cilt ile yumusak doku enfeksiyonlarina zemin hazirlar. Bu enfeksiyon etken-
lerinin basinda koagulaz negatif stafilokoklar ile Staphylococcus aureus gibi gram
pozitifler ve E. coli, Klebsiella tirleri gibi gram negatif enterik basiller gelir. Nemli ol-
masl nedeniyle bakteri kolonizasyonunun yogun oldugu aksiller bélgede cilt florasi
disinda P aeruginosa gibi gram negatif basiller de hidradenite neden olabilir. Damar
icine yerlestirilen kateterler 6nemli bir enfeksiyon odagidir. Cilt florasinda bulunan
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koagilaz negatif stafilokoklar, Propionibacterium tirleri, viridans streptokoklar,
Corynebacterium tUrleri ve Bacillus turleri disinda S. aureus, gram negatif basiller
ve kandida tdrleri, kateter enfeksiyonlarina yol acabilir. Vankomisine direncli olan
Leuconostoc, Pediococcus ve Lactobacillus tirleri seyrek rastlanilan etkenlerdir (7).

Solunum yolu enfeksiyonlari nétropenik atesli hastalarda % 10-15 oraninda sap-
tanir (17). Etkenler siklikla toplum kokenlidir ve mantarlara bagli sintzit, nétropenisi
uzamis hastalarda hayati tehdit edicidir. Mantar sintzitleri, kemik yapilari ve orbitayi
isgal ederek beyne yayilabilir. Alt solunum yolu enfeksiyonlarinda balgam, ékstrik,
gogus agrisi, dinlemekle ral ve akciger filminde infiltrasyon gibi tipik pnémoni belirti
ve bulgularinin olmamasi ya da gec belirmesi taniyr gticlestirir. Erken baslangicli pné-
monilerde etkenin siklikla bakteri olmasina karsilik gec baslangicli olgularda mantar
ve diger firsatci patojenler akla gelmelidir. Ulkemiz icin akilda tutulmasi gereken bir
baska hastalik da ttberkUlozdur (1,7).

Agiz ve dis saghdi notropenik hastalarda cok énemlidir. Mukozit, gingivit, perio-
dontit sik gorulur. Agiz ici enfeksiyonlari nétropeninin derinligi ve sitotoksik tedavi
nedeniyle gelisen mukozit varligiyla dogru orantilidir. Anaeroplar, viridans strepto-
koklar ve gram pozitif basiller mukozal hasar varliginda lokal ya da sistemik enfek-
siyonlara neden olabilirler. Ozellikle antibiyotik kullanan hastalarda sik gorilen bir
baska patojen de kandida turleridir. Kandida enfeksiyonu sonucu agiz icinde plaklar
gelisebilir (1,7).

Mikroorganizmalarin yogun olarak bulundugu sindirim sisteminde kemoterapiye
bagli olarak gelisen mukozit sistemik enfeksiyonlar icin &nemli bir giris yeridir. Siste-
mik enfeksiyon disinda 6zofajit ve enterokolit nétropenik hastalarda en sik gorilen
sindirim sistemi enfeksiyonlaridir. Yutma gUcltgud ve retrosternal agri ¢zofajitin tipik
belirtileridir. En yaygin 6zofajit etkenleri kandida ve HSV'dir. Tiflitis en cok cekum
ve kalin barsak segmentlerini tutan, mortalitesi ylksek bir nekrotizan enterokolittir.
Baslica belirtileri ates, ishal ve karin agrisi, en énemli komplikasyonlari ise kanama
ve perforasyondur. Antibiyotik kullananlarda Clostridium difficile'ye bagli kolit geli-
sebilir. Anal fisslr, barsak florasiyla gelisebilecek sistemik enfeksiyonlar icin &nemli
bir giris yeridir (1,7).

Son yillarda solid timorla hastalarda yapilan epidemiyolojik calismalarda, 6zel-
likle kan dolasim enfeksiyonlarinda gram negatif etkenlere dogru bir artis gozlem-
lenmistir. Gram negatif etkenler daha cok intraabdominal kaynakl olup, anaerob
bakterilerin de eslik ettigi polimikrobiyal enfeksiyon seklinde gorilmektedir. En sik
yaygin etkenleri E. coli, Pseudomonas turleri ve Klebsiella turleri olarak saptanmistir.
Akciger kanserli hastalarda da yaygin metastaz (hepatobiliyer sistem metastaz) ol-
masi kan dolasim enfeksiyonu riskini artirmaktadir. Ayrica bu hasta grubunda, kro-
nik ve ilerlemis kanserler ile kortikosteroid tedavisi ve sok tablosunun ortaya cikmasi
mortalite oranlarini artirmaktadir (13,14).
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N&tropenik hastalarda triner enfeksiyonlar seyrektir. idrarda I6kosit goériilmemesi
taniyr guglestirir. Baska bir odagin bulunmadigi durumlarda idrar kdlttriinde mikro-
organizma saptanmasiyla tani konur. Beyin, kalp, g6z ve kemik enfeksiyonlari ise,
normal toplumdan farkli degildir (1,7).

Risk Degerlendirmesi

Notropeni gelisen kanser hastalari kanama, damar ici yaygin pihtilasma, tromboz,
akciger embolisi, organ fonksiyon bozukluklari (kalp, karaciger, bobrek) ve sepsis
gibi hayati tehdit eden komplikasyonlar agisindan risk altindadir. Ancak hastalarin
hepsi icin benzer mortalite ve morbidite oranlari gecerli degildir; hastalar, ileride
gelisebilecek komplikasyonlar acisindan farkli hazirlayici faktorlere sahiptirler. Bu
nedenle hastalar, uygulanacak izlem ve tedavi yaklasiminin planlanmasi amaciyla
sahip olduklari riskler temelinde siniflandiriimaya calisilmistir. Bugtine kadar cesitli
risk belirleme yaklasimlari Gzerinde durulmus, ancak hicbiri istenilen duyarlikta bu-
lunmamistir.

Ulkemizde febril ndtropeni calisma grubu tarafindan hazirlanan kilavuzda, hasta-
ne izlemi gereksiniminin ve secilecek antibiyotiklerin cinsi ile verilis yolunun belirlen-
mesinde “The Multinational Association for Supportive Care in Cancer”in (MASCC)
gelistirdigi kriterler temel alinmistir (18). Bu puanlama sisteminde, ates yakinmasiyla
basvuran notropenik hastalar yedi risk faktériine gore degerlendiriimekte, toplam
skor azaldikca komplikasyon gelisme riskinin arttigi vurgulanmaktadir (Tablo 2).
Prognozu gosteren bu puanlama sistemleri, dzellikle distk riskli hastalarda teda-
vinin yatarak mi yoksa ayaktan mi yapilacaginin belirlenmesinde yararli olabilmek-
tedir. MASCC skoru >21 olanlarda, mortalite % 1-3, ciddi komplikasyon riski 5'ten
azdir, dolayisiyla da hastalarin en az yarisinin agizdan antibiyotik verilerek 24-48
saatlik bir izlem sonrasi hastane disinda tedavinin strdtrtlmesinde herhangi bir sa-
kinca olmadigi belirtiimektedir. Bu grubun geri kalaninda ise %25 komplikasyon,
%14 6lum gorilebilecedi icin, yakin izlem gerektigi vurgulanmaktadir; ancak an-
tibiyotikle birlikte koloni uyarici faktoér kullanimindan yarar gérip géremeyecekleri
henlz bilinmemektedir (15,19). Yirmi bir puanin altinda kalanlar incelendiginde ise,
7-14 puan alanlarin 19-20 puan alanlara gore iki kat daha fazla mortalite riskine sa-
hip olduklari anlasilmistir (6,18). MASCC skoru <15 olanlarda mortalite %36 olarak
saptanmistir ve bu nedenle yiksek riskli hastalarin hastanede yatirilarak izlenmesi
gerekmektedir. Solid timorli hastalar hematolojik maligniteli hastalara gére daha
ylUksek puanlara sahiptirler. 1995-2000 yillari arasinda yapilimis 41.779 kanser has-
tasinin deg@erlendirildigi bir calismada, hastaneye yatirilan solid timaorla hastalarda
mortalite orani %8 olarak saptanmistir. Yine ayni calismada, eszamanl hastalik sa-
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Tablo 2: Atesle Basvuran Notropenik Hastalarda Skorlama Sistemi
(MASCC Kriterleri)

Ozellik Puan
Nétropenik atese bagli semptomlarin yayginlgi

Semptom yok ya da hafif

Orta derecede semptom

Agir derecede semptom veya 6limcul

Hipotansiyon olmamasi (sistolik kan basinci > 90 mmHg)

Kronik obstruktif akciger hastaligi olmamasi

A Ml |jO|lW | WU

Solid timorlt olmasi veya hematolojik hastaligi olup énceden fungal
enfeksiyon gecirmemis olmasi

w

intraven®z sivi gerektiren dehidratasyon olmamasi

Ates baslangicinda hastane disinda olma
Yas < 60
(Kaynak 18°den yararlaniimistir. )

N | W

yisi bir olanlarda %10,3, iki olanlarda %21,4, (¢ olanlarda %38,6, dort olanlarda
da %50,6 oraninda mortaliteye katki oldugu gosterilmistir (20).

Klinik Degerlendirme

Notropenik atesli hastalarda enflamatuar yanitin yetersiz olmasi nedeniyle eritem,
endUrasyon olmadan cilt enfeksiyonlari ve fiziksel muayene ile radyolojik inceleme-
de infiltrasyon bulgulari saptanmamasina karsin pnémoni, piytri olmadan Uriner
enfeksiyon, ense sertligi ve beyin omurilik sivisinda l6kosit gértlmemesine karsin
menen;jit gelisebilir. Bu nedenle bitiin hastalar her giin muayene edilmelidir. Ozel-
likle agiz ici, farinks, akcigerler, cilt, aksilla, anal bolge, kateter giris yerleri ve tirnak
yataklar dikkatli degerlendirilmelidir. Hastanin énceden gecirdigi hastaliklar, bagi-
siklama geg¢misi, kullandigi ilaclar, kan nakli yapilip yapilmadigi, seyahat éykisu ve
hayvanlarla temasi ayrintili bicimde sorgulanmalidir.

Risk degerlendiriimesinde hastalarin dusudk riskli ve ytksek riskli olarak belirlen-
mesinde amag, dusuk riskli hastalarin hastanede daha kisa stre tutulmasi ve oral an-
tibiyotik tedavisini kullanabilmesidir. Boylelikle hastanede ortaya cikabilecek kompli-
kasyondan kaginilabilir. Bu hastalarda dncelikle énerilen ilag amoksisilin-klavunat ile
siprofloksasin kombinasyonudur (7).
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Laboratuvar Degerlendirmeleri

Notropenik atesli hastalarda organ fonksiyonlarinin tam kan sayimi ve biyokimyasal
testlerle belli aralarla izlenmesi hastalik stirecini anlamak ve ilag toksisitelerini erken
fark edebilmek acisindan énemlidir.

Antibiyotik tedavisine baslamadan 6nce hastalardan en az iki set (bir aerop, bir
anaerop) kan kultdra alinmaldir. Hastada damar ici kateter varsa kultr de alinmasi
gerekir. idrar ve varsa balgam kultirleri ise, drnekte ldkosit gériilmese bile alinmali-
dir. Bunlarin yani sira enfeksiyon stiphesi bulunan bolgelerden de kulttr alinmalidir.
Bogaz ve cilt gibi normal floranin bulundugu bolgelerden kulttr ainmasi maliyet-et-
kin degildir. Metisiline direncli S. aureus, vankomisine direncli enterokok ve coklu
direnc gosteren gram negatif bakteriler icin tarama kulttrleri yalniz izolasyon ve
kohort calismalari yapilacaksa anlamhidir (9).

No6tropenik atesli hastalarda akciger grafisi, yakinma olmasa bile ileride karsilas-
tirma yapilabilmesi icin cekilmelidir. Atesin sirmesi durumunda yinelenmeli, gerekir-
se tomografiyle infiltrasyon varligi arastiriimalidir. Akciger tomografisinde saptanan
halo gorintisu, fungal pnémoninin erken belirtisidir. Abdomen sag kadranda ag-
rsi olan hastalarda cekilen batin tomografisinde barsak duvarinda kalinlasma (>4
mm) tiflitis ya da ndtropenik enterokoliti destekler. Ust batin ultrasonografisi ya da
tomografisinde karaciger ve dalakta gorilen birden fazla hipodens lezyonlar hepa-
tosplenik kandidozun belirtisi olabilir.

Bakteriyel enfeksiyonlar nétropenik hasta grubunda ciddi komplikasyonlar ve yk-
sek 6ltim hiziyla ilerler. Bu hastalarda gelisen atesin bir bakteri enfeksiyonuna bagli olup
olmadigini kisa strede anlayabilmek hayat kurtarici olabilir. Bakteriyel enfeksiyonlari
diger ates nedenlerinden ayirabilmek icin C-reaktif protein, proenflamatuar sitokinler
(TNF-alfa, interferon gama, interlokin 1, 6 ve 8) ve adezyon molekdilleri (E-selektin, vas-
kaler adezyon molekdlt 1, interselller adezyon molektlu 1) gibi cesitli biyolojik gos-
tergeler arastiriimis, ancak hicbiri yeterli duyarlilik ve 6zgullikte bulunmamistir (21,22).

Kalsitoninin ¢énct moleklt olan prokalsitonin (PCT), sistemik bakteriyel enfek-
siyonu olanlarin serumlarinda ylksek degerlerde saptanmistir. Notropenik atesli
hastalarda yapilan calismalarda da, agir bakteriyel enfeksiyon ve sepsis varliginda
viral enfeksiyon ya da lokal enfeksiyonlara gore serumda cok daha ylksek deger-
lere ulastigi belirlenmistir. Gram negatif enfeksiyonlarda daha belirleyici oldugunu
gosteren calismalar da bulunmaktadir (21,23). Serumda PCT 6lcim, sadece bak-
teriyel enfeksiyonlari diger ates nedenlerinden ayirmada degil, bu enfeksiyonlarin
prognozunu izlemede de yararldir. Yapilan calismalarda bakteriyel enfeksiyonun
iyilesmesiyle birlikte PCT'nin CRP gibi diger akut faz reaktanlara gére cok daha hizli
dastigu gosterilmistir. Bu nedenle ardisik PCT 6lcimleri tedaviye yanitin izlenmesin-
de yararlanilabilecek bir ydntemdir.
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invazif mantar enfeksiyonlarinda klinik bulgularin silik, kalttr sonuclarinin siklikla
negatif olmasi nedeniyle farkli tani araclari olarak biyolojik belirtecler kullanilmakta-
dir. Bunlar arasinda kanda kandida antijen (mannan, [1-3] glukan) ve antikorlarinin
arastiriimasi, bronkoalveolar lavaj, kan ya da beyin-omurilik sivisinda aspergillus ta-
nisi icin galaktomannan ve aspergillus PCR calismalari énde gelmektedir. Bronkoal-
veolar lavajda bakilan galaktomannan o¢zellikle steroid alanlarda yararli bulunmus,
PCR ya da yuksek coézinUrlakla tomografiyle birlikte kullanildiginda duyarhliginin
arttig belirlenmistir. invazif mantar enfeksiyonlarinin erken tanisinda arastirilan di-
ger bir test, cogu mantarin (kandida, aspergillus, akremonium, fusarium, trikospo-
ron, Pneumocystis jirovecii) hiicre duvarinda olan (1,3) beta-D-glukan testidir. Ancak
bu yeni testlerin duyarlilik ve ¢zgullukleri hakkinda yeterli veri bulunmadigindan
ginimuzde invazif mantar tanisi icin birden fazla test sonucunun ayni zamanda
degerlendirilmesi dnerilmektedir (24).

Tedavi

Notropenik hastalarda enfeksiyonlar hizla ilerleyerek 6lumcil hale gelebilir. Bu en-
feksiyonlar ve neden olduklari ates, altta yatan hastaligin seyrini ve tedavisini de
etkiler. Her iki nedenle notropenik ateste zaman kaybetmeden ampirik antibiyotik
tedavisine baslamak hayat kurtarici olmaktadir. Nétropenik ates acil bir medikal du-
rumdur ve bu nedenle, sepsise ve 6lime ilerlemesini 6nlemek icin bir saat icinde
bobrek ve karaciger fonksiyonlarina gore ayarlanmis genis spektrumlu, bakterisidal
antibiyotik tedavisine baslanmasi gereklidir. Ampirik tedavide kullanilacak antibiyo-
tikler, en olasi virilan patojeni kapsayacak sekilde secilmelidir. Antibiyotik secilirken
semptomlar, bulgular, hastanin kilttr sonuglari, s6z konusu merkezde sik gérilen
mikroorganizmalar, antibiyotik duyarliliklari ve hastanin ¢énceden kullanmis oldugu
antibiyotikler gdz ¢énine alinmalidir. Son yillarda bircok hastanede cok ilaca direncli
mikroorganizmalara (Acinetobacter tirleri, Pseudomonas turleri, Stenotrophomo-
nas turleri, MRSA, VRE gibi) sik rastlaniimakta, ayrica immunsuprese hastalarda sap-
tanma sikhidl artmaktadir. Hastanelerin 6zellikle yogun bakimlarinda ve riskli hasta
takibi yapilan Unitelerinde strekli sirveyansla etken dagiiminin ve diren¢ durumu-
nun izlenmesi dnemlidir. Hastaya énceden kinolon gibi gram negatiflere yonelik bir
ilacla profilaksi yapildiginda gelisecek enfeksiyonlarin blyik bolumu gram pozitif
bakterilerledir. Yogun sitotoksik kemoterapi alanlarda mukoza hasarinin sik olmasi
nedeniyle 6zellikle viridans streptokoklar, enterokoklar ve gram negatif bakteriler
enfeksiyona neden olur (25). Baslangicta verilecek ampirik tedavi P aeruginosa'y
da kapsayacak sekilde planlanmalidir. Notropenik ateste enfeksiyon odaginin sap-
tanamadigi durumlarda énerilen ampirik tedavi yaklasimi Sekil 1’de sunulmustur.
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Nétropenik ates

‘ |

o Yiksek risk
. Duguk n..Sk ) 7 giinden uzun nétropeni
7 ginden az nétropeni, klinik stabil degil veya
klinik stabil, komorbidite yok komorbitesi mevcut
Oral ilaci tolere Endikasyon varsa

Déokumente enfeksiyon

edebilecekse iv AB gerektiriyorsa

*Vankomisin/linezolid ekle
Telefon ve hastaneye GIS intolerans! varsa **Aminoglikozid ekle veya

ulagimi uygunsa karbapeneme ge¢
Hasta ve doktor karari Hasta ve doktor karari *** Metronidazol ekle

v

Hastanede yatis iv AB#
Hastanede yatis Piperasilin tazobaktam
Piperasilin tazobaktam Karbapenem
- Karbapenem Seftazidim
4-24 saat izlem sonrasi Seftazidim Sefepim
oral siprofloksasin K Sefepim karbapenem
ve amoksisilin-
klavulanatla
taburcu

| 3-5 giin sonra yeniden degerlendir |

Iv: intravendz, AB: antibiyotik, GIS: gastrointestinal sistem

* Hemodinamik dengesizlik, MRSA tasiyiciigi, gram pozitif enfeksiyonun klinik bulgulari (selilit veya
pnémoni)

**Gram negatif bakteriyemi (psédomonas gibi) veya pnémoni

***Abdominal sikdyetler varsa veya Clostridium difficile enfeksiyonundan stipheleniliyorsa

# Yerel direng durumu ve dnceden kullanilan antibiyotikler géz énine alinarak secilmelidir

Sekil 1: Notropenik ateste baslangig ampirik antibiyotik tedavisi
yaklasimi (kaynak 7 ve 19'dan yararlanilmistir)

Notropenik hastalarda ampirik antibiyotik tedavisinde en cok onerilen antibi-
yotikler ve bodbrek fonksiyonlari normal olan hastalardaki antibiyotik doz onerileri,
sulbaktam sefoperazon (3x2 gr), piperasilin tazobaktam (4x4,5 gr) karbapenemler;
meropenem (3x2 gr), imipenem’dir (4x500 mg). Merkezlerin direng durumlarina
gore sefepim (3x2 gr), seftazidim (3x2 gr) gibi antipsédomonal antibiyotikler de
tercih edilebilir. GinumUzde GSBL sentezleyen bakterilerdeki artis seftazidim kulla-
nimini kisitlamistir. Bir metaanaliz sonucuna gore sefepim mortalite artisiyla iliskili
bulunmus, karbapenem kullanilan baslangi¢ rejimlerinde daha az tedavi degisikligi-
ne gidilmesine karsin psddomembran®z kolit riskinin arttigi saptanmistir (26). Yakin
zamanlara kadar bu antibiyotiklere, etkililigin artmasi ve diren¢ gelisiminin énlen-
mesi amaclyla aminoglikozit eklenmesi uygun gordlirken, meta-analiz calismalarin-
da kombinasyon tedavilerinin Ustdnltgu gosterilememistir. Bu nedenle bakteriyemi
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ya da psédomonas enfeksiyonu saptanmadikca aminoglikozidlerin 3-4 glinden faz-
la kullanilmasi énerilmez (27,28).

Hastane kaynakli enfeksiyonlara yol acan bakterilerdeki artan antibiyotik direnci
onemli bir sorundur. Ginimazde KNS ve S. aureus suslarinda, sirasiyla %70-90 ve
%50 oraninda metisiline direng vardir. Pnémokok ve viridans streptokoklarda pe-
nisiline direng %50’den fazla olup vankomisine direncli enterokoklar giderek daha
sik rapor edilmektedir (29). Basta E. coli ve Klebsiella ttrlerinde olmak Uzere ge-
nislemis spektrumlu beta laktamaz yapan suslar tim sefalosporinlere direnclidir. P
aeruginosa’'da karbapenemlere direnc artmaktadir. Benzer sekilde, karbapenemler
de dahil olmak Uzere, pek cok antibiyotige direncli olan Stenotrophomonas tirleri
ve Acinetobacter turleri gibi gram negatif bakteriler giderek daha sik izole edilmek-
tedir. Tedavi planlanirken ilgili hastanede sik gérilen mikroorganizmalar ve zamanla
degisebilecek olan antibiyotik direnc durumlari yakindan izlenmelidir (14,15,30).

Genel durumu bozuk, komplikasyonlar acisindan orta ya da yuksek riskli hasta-
lar hastanede yatirilarak, damar ici antibiyotiklerle tedavi edilmelidir. Dustk riskli
(MASCC kriterlerine gére >21 puan) hastalar ise 4-24 saatlik hastane gozleminden
sonra, oral antibiyotiklerle taburcu edilebilirler. Bdylece tedavi maliyetinde azalma ve
hastanin yasam kalitesinde artis saglandigr bildirilmistir (31). Hastane disinda agiz-
dan tedavi kararini vermeden 6nce hastanin uyumlu oldugundan, risklerin farkin-
da oldugundan, agizdan tedaviyi alamayacak bir sorunu bulunmadigindan (emilim
problemi, unutkanlik, vb.), gerekli durumlarda hastaneye bir saat icinde ulasabile-
ceginden, evde telefonu ve ona yardimci olabilecek bir kisi oldugundan emin olmak
gerekir. Agizdan evde tedavi icin amoksisilin-klavulonat (3x1 gr) ile levofloksasin
1x750 mg/siprofloksasin (2x500 mg) en sik dnerilen kombinasyondur. Onun disinda
oral monoterapiler icinde moksifloksasin bas dénmesi, vertigo ve uyku bozuklugu
yan etkisine dikkat edilerek 6nerilmektedir. Penisilin alerjisi olan hastalarda ise klin-
damisin (4x300 mg), ishal yan etkisine dikkat edilerek secilebilir (7).

Notropenik hastalardaki enfeksiyon nedeni olarak gram pozitif bakterilerde go6-
rtlen son 15 yildaki artis, ampirik tedavide vankomisin kullanimini gindeme getir-
mistir. Ancak randomize kontrolli calismalarin yer aldigi bir metaanalizde, ampirik
tedaviye vankomisin eklenmesinin mortaliteyi azaltmadigi, aksine basta bobrek yet-
mezligi olmak Uzere istenmeyen etki oranini artirdigi gézlenmistir (32). Gram pozitif
bakterilerle gelisen enfeksiyonlarin daha yavas ilerledigi de géz 6ntine alindiginda,
vankomisinin ancak direncli gram pozitif enfeksiyon kanitlandiginda kullaniimasi-
nin uygun olacag! belirtilmistir. Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi‘'nin 2002
yilinda yayinlanan kilavuzunda, ampirik tedaviye vankomisin eklenmesinin kosullari
olarak hipotansiyon ya da septik sok, gram pozitif enfeksiyon (tinel enfeksiyonu,
yumusak doku enfeksiyonu, vb.) kaniti ya da belirtileri, énceden bilinen MRSA,
penisilin ya da sefalosporin direncli pnémokok kolonizasyonu, hastanede yiksek
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MRSA vya da viridans streptokok insidansi belirtilmistir. Agiz mukozasi hasari var-
liginda ya da kinolon profilaksisi uygulanan hastalarda ilk baslanan tedaviyle ates
yaniti alinamiyorsa vankomisin eklenebilir. Diger bir glikopeptid olan teikoplanin
de vankomisin yerine kullanilabilir, ancak MRSA ve VRE'lere etkili olan linezolidin
ve son yillarda kullanima giren daptomisin gibi direncli gram pozitif etkili ilaclarin
ampirik tedavideki yeri hentiz netlik kazanmamistir. Ne var ki, etkene yonelik tedavi
yapilirken, MRSA pnémonisinde linezolid tedavisi, glikopeptit grubu ilaclara goére
akciger dokusuna gecisinin ytksek olmasi nedeniyle tercih edilmelidir. Daptomisin
ise, bakterisidal etkililigine ek olarak yabanci cisimlere (kateter, port gibi) ve dokula-
ra penetrasyonu daha iyi oldugu icin gunltk pratikte kullanilmaktadir (7,9).

No6tropenik ateste ampirik tedavi baslangicta bakteriyel enfeksiyonlarla kar-
si karsiyadir. Ancak nétropeninin uzamasi ve bu stre icinde antibiyotik baskisinin
artmasiyla mantar enfeksiyonlarinin gelisme riski artar. Kandida ve aspergillus en
sik izole edilen mantar turleridir. Kandida turlerine bagh enfeksiyonlar genellikle
notropeninin ikinci haftasindan sonra gortimeye baslar. Aspergillus tirleri ise daha
cok Uclincl haftadan sonra ortaya cikar. Uygun antibakteriyel tedaviye karsin atesin
bes glinden fazla stirmesi durumunda antifungal ilaglarin eklenmesi dnerilmektedir
(7,9). Inatci nétropenisi olanlarda, bir haftadan sonra tekrarlayan ates, sinuslerde
hassasiyet ya da yUzde siskinlik, burun ve damakta siyah renkli tlserler (Aspergillus
turleri, Mucor) ve uygun antibakteriyel tedaviye karsin akcigerde inatci infiltratlarin
olmasi, antifungal tedaviye baslamanin diger endikasyonlaridir. Notropenik atesli
hastalarin ampirik antifungal tedavisinde amfoterisin B, itrakonazol ve kaspofungi-
nin etkileri benzer bulunmustur (33,34). Vorikonazol 6zellikle invazif aspergillustan
stphelenildiginde tercih edilmelidir. Bu hastalarda invazif fungal enfeksiyon olasili-
ginda (galaktomannan pozitifliginde veya HRCT mantar enfeksiyonu stphesi du-
rumunda) ilk tercih olarak, yiksek kanit diizeyinde vorikonazol ve amfoterisin B
tedavileri 6nerilmektedir.

Kuf etkili antifungal profilaksi (posakonazol, amfoterisin B gibi) ise daha ¢ok ya-
maya karsi konak (graft versus host) hastaligi gelisen kék hicre nakil hastalarina
veya akciger transplantasyonu yapilan hastalara uygulanmaktadir (7,24).

Ampirik Tedavinin Siiresi

Ampirik antibiyotik tedavisi baslanan hastalar 3-5 gin sonra yeniden degerlendi-
rilmelidir. Bu slire sonunda noétrofil sayisi normale gelir ve ates kaybolursa tedavi
sonlandirilabilir. Mukoziti olmayan ve dustk risk grubunda sayilan hastalarda nétrofil
sayisi <500 mm? olsa bile tedavi yedinci gtinde, yiksek risk grubunda ise nétropeni
de (MNS >500 mm?) dizeldiginde sonlandirilabilir. Derin ndtropenisi ve mukoziti
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olan olgularda, en az iki hafta olmak lzere, nétropeni sonlanana kadar tedavi sur-
durtlmelidir. Pnémoni, kan dolasim enfeksiyonu gibi belgelenmis enfeksiyonu olan
hastalarda 10-14 gin tedavi gerekir ve bu slre hasta nétropeniden cikincaya kadar
uzatilabilir. N&tropenik atesli hastalarda fokal odagin ve atesin diizelmesi birincil yanit
olarak degerlendirilir. Yiksek riskli hastalarda 4-5 atessiz gtin, dtsuk riskli hastalarda
ise 2-3 atessiz guin olmasi ates yanitini gosterir. Hastalar vital bulgular, performans
durumu, oral veya GIS mukozit varliginda yeterli oral alimi olup olmamasi ve kusma/
ishal durumunda sivi-elektrolit tedavileriyle glnlik olarak izlenmelidir (7,27,36).

Notropenik ates ampirik tedavinin besinci gininde hala devam ediyorsa ve bu
sUre icinde neden bulunamadiysa mantar enfeksiyonu, firsatci enfeksiyonlar (tiber-
kdloz, virts), direncli bakteri enfeksiyonlari ya da enfeksiyon disi nedenler (ilag atesi,
altta yatan hastalik, flebit, kan nakli, vb.) distintlmelidir. Atesin nedeni bilinmiyor-
sa, bu sire sonunda ampirik tedaviye antifungal ilaclar eklenmelidir. Baslangicta
bir glikopeptid kullanildiysa sonlandiriimalidir. Nétropeninin diizelmesine karsin ates
yUksekligi strldyorsa hasta, kronik yaygin kandidoz ve viral hastaliklar ydntinden
arastirilmalidir. Antibiyotikler nétrofil sayisinin normale gelmesinden sonraki besinci
giinde sonlandirilabilir. Antiviral ilaglarin ampirik tedavide yeri yoktur.

Antifungal tedavi, stresi konusunda kesin bir bilgi yoktur ama hastanin atesi
ddstiginde ve noétrofil sayisi 500 mm? Gzerine ¢iktiginda kesilebilir. Hasta ates-
sizse, ancak n6tropeni strtiyorsa iki haftalik tedavi yeterlidir. Ates ve nétropeninin
slrdigU hastalarda ates ve notropeni dizelene kadar antifungal tedaviye devam
edilmelidir. Baslangictaki ampirik antibiyotik tedavisine yanit alinamayan olgulara
yaklasim, Sekil 2'de sunulmustur.

Koloni stimalan faktér (CSF) kullanimi, nétropenik atesli hastalarda degerlendi-
rildigi 40 randomize kontrolll calismanin metaanaliz sonucuna gére, toplam mor-
taliteyi degistirmemekte ve enfeksiyonla iliskili mortalite Uizerinde net bir etki yarat-
mamaktadir. Ancak CSF verilmesinin, nétropeni sdresini kisaltmasi, atesi distrmesi
ve antibiyotik kullanim sdresini sinirlamasi nedeniyle hastanede yatis zamanini azalt-
masl bakimindan anlamli oldugu vurgulanmistir (36). Solid timori olan nétropenik
atesli hastalarda tek basina antibiyotik tedavisine yanit vermeyen ve sepsis gibi ciddi
enfeksiyon varliginda kullanilabilir (37).

Profilaksi tedavi énerileri: DUsuk riskli solid kanserli hastalara antibakteriyel, antivi-
ral ya da antifungallerin rutin profilaktik amacli kullanimi énerilmemektedir. Ancak
IDSA 2010 kilavuzunda, ytksek riskli ve MNS <100 hicre/mm? olan derin ve uzamis
(7 ginden uzun) nétropeni durumunda florokinolon énerilmektedir (7).

Korunma onerileri: Notropenik hastalarda enfeksiyon gelismesini engellemek icin
kisisel koruyucu 6nlemlere dikkat edilmesi cok énemlidir. Bu énlemlerin basinda el
yikama gelir. Hastayla birlikte yakinlarina ve hastane personeline uygun el yilkama



Noétropenik Ates m

| 3-5 giin sonraki yegiden degerlendirme|

v
[ e iree ]

Hasta stabilse > Yeniden
Ates nedeni Enfeksiyon 5 guine kadar inceleme
bulunamadi saptandi devam (CT, USG vb.)
l Klinigi stabil Klinik kétulesiyor
' |
Baslangig tedavisini Gerekli tedavi Baglangic tedavisini
surddr duzenlemesini strdir Antibiyotikleri degistir
Aminoglikozidi sonlandir yap Baslangigta verildiyse Gerekirse vankomisin
vankomisini kes ekle

>5 glindir ates surtiyor

ve nétropeni —p Mantar, virls,
dizelmeyecek tiberkiiloz
v agisindan degerlendir
Antifungal eklenmesine karsin <4 | Ampirik antifungal ekle |
ates suruyorsa antibiyotikleri degistir
Yanit var Yanit yok I_’ Yeniden
| ” degerlendir

Noétrofiller diizelene kadar
2 2 hafta antifungale devam

Sekil 2: Notropenik ates stresince hastanin yeniden degerlendirilmesi
(kaynak 19'dan yararlanilmistir)

yontemleri 6gretilmelidir. DUsuk riskli kanser hastalarinda solunum yolu viral enfek-
siyonlarindan korunmada el hijyeni ve 6ksurik etiketlenmesi en énemli yontemdir.
influenzadan korunmak icinse yillik inaktive influenza asisi &nerilmelidir (7). Has-
talar, cilt enfeksiyonu gecirenlerle temastan kacinmali, cig besinlerden ve temizligi
sUpheli iceceklerden uzak durmalidir. Agiz hijyenine dikkat edilmeli, gerekli durum-
larda antimikrobiyal ve antifungal ajanlarla agiz calkalanmalidir. Kan alma islemleri
dikkatli yapilmali, nazogastrik tip ve idrar kateterizasyonundan kacinilmalidir. Agiz,
diski, idrar, cilt ve burun kalturleriyle stirveyans yapilmasi maliyet-etkin degildir.

Sonuc olarak nétropenik ates tedavi yonetiminde lokal antibiyotik direnci, pro-
tokoller veya algoritmalar, mikrobiyolojik sonuglarin hizli alinmasi, antibiyotik teda-
visine kisa strede ve uygun dozlarla baslanmasi cok énemlidir. Son yillarda tedavi
ve izlem igin 6nerilen diger bir ydntem ise hematolog, goégus hastaliklari uzmani,
enfeksiyon hastaliklari uzmani, mikrobiyoloji uzmani, onkolog, klinik farmakolog,
enfeksiyon kontrol komitesi gibi béltimlerin multidisipliner yaklasim ve isbirligi igin-
de bu hastalarin izlenmesi ve tedavilerinin yarattlmesi énerilmektedir (1).
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