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Giris

Notropeni genellikle malign bir hastalik tedavisi
sirasinda kemoterapinin yan etkisine bagli ortaya
cikar.

Enfeksiyon kaynagi baslica olarak kemoterapiye
sekonder mukozal hasar olusan gastrointestinal
sistemdir

Notropenik hastada ates

— Solid tumorlerde %10-50

— Hematolojik malignitelerde >%80

Febril notopenide ates sebebi % .. bakteriyemidir.



Tanimlar

* Notropenik hastada ates:
— Oral veya aksiller yolla 6lclilen atesin >38.3°C
— Veya 1 saatten fazla >38°C olmasi

* Notropeni
— Notrofil diizeyi 500/mm3’lin altinda olan veya

— Notrofil diizeyi 500-1000/mm3 arasinda olup, 48 saat
icinde 500/mm3’lin altina dismesi beklenen durumlar

* Riski daha ylksek grup:
— Derin notropeni : Notrofil diizeyi <100/mm3
— Notropeni suresinin > 7-10 gtin olmasi
— Notrofil sayisinin hizh dismesi



SIRS (Sistemik inflamatuar cevap
sendromu)

* Asagidakilerden > 2 varligi:
— Ates: >38°C or < 36°C
— Kalp hizi > 90
— Solunum sayisi >20/dk veya PaC02<32mmHg

— WBC > 12.000/mm3 or < 4.000/mm3 veya > 10%
immatur formlar



Sepsis

e Sepsis Sendromu
— Infeksiyonlara bagh gelisen SIRS olarak tanimlanir

e Ciddi Sepsis Sendromu
— Sepsis sendromu+ hipotansiyon veya hipoperfizyon,
organ disfonksiyonlari (Or: laktik asidoz, oliguri,
konfuzyon).

* Septik Sok

— Yeterli sivi resustasyonunda ragmen gelisen sepsise
bagli hipotansiyon olmasi + hipoperfizyon bulgulari
olmasi



bakteriyemi

l

Sepsis ates veya hipotermi
tasikardi
tasipne
|okositoz, I6kopeni veya sola kayma

l

Erken septik sok Dolasim bozuklugu bulgulari; laktik asitoz
(agir sespsis) mental durum degisikligi, oligtri
|
Septik sok dolasim bozuklugu bulgulari veya hiotansiyon
(Gec septik sok) sivl tedavi ve vazopressor tedaviye ragmen surer

(rekrakter septik sok)

l

Multi organ yetersizligi ensefalopati

(MODS) akut bobrek yetersizligi
akut karaciger yetersizligi
ARDS

Akut pankreatit

Olim




* Notropenik atesi taniyip erkenden ampirik
antibiyotik tedavisini baslamak sepsis
sendromu, septik sok ve belki de 6lime gidisi

dnleyebilecegi icin cok kritiktir.



Ates Olmadan Febril Notropeni Tanimina
Giren Durumlar

Fokal veya sistemik infeksiyon bulgu ve
belirtilerinin oldugu

Siddetli karin agrisi,
Ciddi mukozit,

Rektal apse,
Klinik sepsis, sok,

Kateter tunel infeksiyonu durumlarda hasta
febril nétropeni kapsaminda ele alinir



Febril ndtropeni tibbi bir acildir ve ivedilikle
tedavi edilmelidir 1!



Tanisal yaklasim

* Oyki
— lokalize agri (odinofaji, perineal agn),
— deri dokuntusq,
— ishal varhgi,
— Oksuruk,
— ilacg allerjisi
* Fizik Inceleme
— Periodonteum,
— Farenks, oral mukoza,
— Akciger,
— Perine, anus,
— Deri (kateter giris bolgesi*, kemik iligi aspirasyon bolgeleri,
tirnak yataklari)



Tanisal yaklasim

* Temel labaratuvar tetkikleri
— Tam kan sayimi
— Rutin biyokimya testleri
— Crp — prokalsitonin*

e Akciger grafisi*



Tanisal yaklasim

* Her hastadan:

— Kan kaltara
* varsa es zamanl kateter kultGrG

— Idrar kultird
* Hastanin semptom ve bulgularina gore:
— balgam,
— kateter giris yeri,
— diski,
— beyin omurilik sivisi (BOS) vb. kultlrler



Tanisal yaklasim

Kan kulttrd alinmasi

En az 2 set kan kiiltiirii 6rnegi alinmalidir. (1 set periferik ven
ornegi veya kateter yoluyla alinan ~20ml kanin 1 aerob ve 1
anaerob siseye bolinmesi)

Kanserli nétropenik hastada , atesin baslangicinda , santral
venoz kateter varsa kateterin her iki limeninden birer tane
ve periferden de bir tane kan kiiltiirii 5nerilmektedir.



Risk degerlendirilmesi

* Febril nétropenik tim hastalar gelisebilecek
komplikasyonlar acisindan ayni risk altinda degildir

* Secilecek antibiyotiklerin
— Cins ve verilis yolu,
— Hastaneye yatis,
— Yogun bakima yatis

Hastalarin disuk veya yuksek risk gruplarindan hangisine
girdigine gore karar verilir.



IDSA risk degerlendirmesi
High-risk

* Notrofil <100 cells/microl, beklenen bu nétropeni stiresi >7
gln

e Devam eden komorbid durumlar:
— Hemodinamik insitabilite
— Oral veya gastrointestinal yutma zorlugu-mukozit, ciddi diyare

— Karin agrisi, bulanti, kusma, diyare gibi gastrointestinal
semptomlar

— Yeni baslangicli mental-nérolojik degisiklikler
— Intravaskiiler kateter infeksiyonu
— Yeni akciger infiltrasyonu veya hipoksi
— Allta yatan kronik akciger hastalig
e Karaciger yetersizligi bulgulari (ALT>5 kat) veya

* Bobrek yetersizligi bulgulari ( kreatinin klirensi <30 ml/dk)

The Infectious Diseases Society of America (IDSA)



IDSA risk degerlendirmesi
Low risk

Beklenen notropeni suresi 7 glinden az
Komorbid hastalik yok

Onemli bir hepatik veya renal disfonksiyon
vok.

Solid organ timorleri icin verilen
kemoterapileri alan cogu hastadaki notropeni
dusuk risk gurubunda oluyor.



NCCN
High risk

Notropenik ates yatan hastada gelistiyse

Klinik insabilite olmasi (hemodinami)

Onemli komorbiditesinin olmasi (KOAH, DM...)

Beklenen derin notropeni stiresinin 7 giinden fazla olmasi.
Karaciger yetersizligi bulgulari (ALT>5 kat) veya

Bobrek yetersizligi bulgulari ( kreatinin klirensi <30 ml/dk)

2-3 kir kemoterapi sonrasinda hastaligi kontrol altina alinamamis
kanserli hasta (0zellikle Il6semik hasta daha riskli)

Pnémoni veya diger kompleks enfeksiyonlar
Son 2 ay icinde Alemtuzumab almis olmasi
Grad 3- 4 mukozit

MASCC risk indeks skoru <21



NCCN
Low risk

Ates gelistiginde yatan hasta olmamasi

Hospitalizasyon gerektirecek akut komorbiditenin
olmamasi

Beklenen ciddi nétropeni stresinin 7 gunden az
olmasi

Performans skoru ECOG 0-1 olmasi
Hepatik fonksiyonlarinin normal olmasi

Bobrek fonksiyonlarinin normal olmasi
MASCC risk indeks skoru 221



NCCN risk assessment
Intermediate risk

Otolog Kok Hicre Nakli
Lenfoma

Kronik lenfositik 16semi
Multiple miyeloma

Pirin anologlari ile tedavi notropeni stresinin
7-10 gun surecek olmasi



MASCC SKORU

Hastalik yuka (FN baslangicinda hastanin genel klinik
durumu )

— Semptom yok veya hafif —5

— Semptom orta derecede var — 3

— Semptomlar ciddi—0

Komorbidite

— Hipotansiyon yok (sistolik >90 mmHg) — 5
— KOAH yok — 4

— Solid timor veya hematolojik malignite (6ncesinde fungal
enfeksiyon dykusu yok) — 4

— Parenteral sivi gerektirecek dehidratasyon yok — 3
Notropenik ates sendromu hastane disinda gelismis — 3

Yas <60 years — 2



MASCC SKORU

e Skor 221 dusuk risk

— Ciddi medikal komplikasyon riski diusuktir ve evde
oral ampirik antibakteriyel ilaclar glivenlidir ve
etkilidir. Ancak oral alim bozuklugu dehidratasyon
gibi durumlarin olmamasi, hastaneye heran
ulasabilecek olmasi gerekmektedir.

* Sensitivite ve spesitivitesi, pozitif ve negatif
prediktivitesi kabaca %95’lerdedir.



MASCC SKORU

* MASCC risk indeksi 6ltim olasiligini dngorebilir:

— <15: %29
—>15 but <21: %9
—>21: %2

 MASCC risk indeksi nétropeni suresi yok.
Halbuki nétropeni suresi riski 6ngormede
degerli bir kriter.



Clinical Index of Stable Febrile
Neutropenia (CISNE)

ECOG performans status 22  — 2 points

KOAH — 1 point
Kronik kardiyovaskuler hastalik — 1 point
Mukozit Grad >2 — 1 point
Monosit <200/mcL — 1 point
Stress-induced hiperglisemi  — 2 points

Carmona-Bayonas A, et al. J Clin Oncol. 2015 Feb;33(5):465-71



Clinical Index of Stable Febrile
Neutropenia (CISNE)

* Class | (low risk) — 0 points
e Class Il (intermediate risk) — 1 to 2 points
e Class lll (high risk) - 23 points

— Komplikasyon oranlari
* Class I'de %1.1
e Class II'de % 6.2
* Class lll'de % 36

— Mortalite oranlari
e Class I'de % 0
e Class Il'de % 0
e Class lll'de % 3.1



Dusuk Riskli Hastalar

Derin nétropeninin olmadigl (notrofilk100/mma3),
Notropeninin yedi gin icinde dizelmesinin beklendigi

Hemodinamisi stabil

Yas <65

ECOG PS 0-1

Karaciger ve bobrek fonksiyonlari stabil olan
Eslik eden hastaligi olmayan

Genellikle solid timoru olan hastalar

Kateter giris yeri enfeksiyonu olmamasi

Malign hastaligl kontrol altina alinmis olan
Kanser yuki cok olmayan

Oral alimi iyi, mukoziti-dehidratasyonu olmayan.



Yuksek Riskli Hasta

Uzamis Notropeni( >7 Gun Siren)

Derin Notropeni (Mns <100 Hiicre/Mm3)

Hemodinamik istikrarsizlik

Yutmayi etkileyen ve agir diyareye neden olan oral veya GIS mukozit
Gastrointestinal semptomlar ( Karin agrisi, bulanti, kusma veya diyare )
Yeni baslayan mental durum degislikligi

Diskiln hasta, yash hasta

Aktif komorbid hastaligi olan hasta (KOAH, DM, Kalp Y ...)

Kanser yiku fazla veya kontrol altinda degil (KC, kemik, AC gibi multi organ
tutulumu)

intravaskiler kateter infeksiyonu

Yeni pulmoner infiltrat veya hipoksemi veya altta yatan kronik akciger hastalig
Karaciger yetmezligi (aminotransferaz >5 x normal)

Bobrek yetmezligi (kreatinin klirensinin <30 ml/dak)

Akut myeloid [6semi icin indiksiyon kemoterapisi

Allogeneik kok hicre nakli



SONUC

Febril notropeni sadece onkolojik veya
hematolojik bir acil degildir

Febril néropeni genel tibbi bir acildir

Tani erken koymali — hemen kulturler alinmali —
risk gurubuna gore ayaktan veya yatarak
ampirik antibiyotik hemen baslanmali
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