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Olgu
e 18 ay, erkek hasta
Yakinma

e Ates, burun akintisi



Oykii
* 3 ay 6nce hepatoblastom tanisi almis.

e Hasta yeni baslayan burun akintisi yakinmasi
ve 39° C atesi olmasi Uzerine tarafimiza
basvurdu.

* Son kemoterapisini basvurusundan 10 gln
dnce almis.



Ozgecmis

Prenatal: Ozellik yok.

Natal: 35+6 GH, 2000gr, normal yolla dogmus.
Yogun bakim yatisi olmamis.

Gecirilmis operasyon oykusu yok.



Soygecmis

A: 25yas, sag-saglikl
B: 27yas, sag-saglikl

Anne baba arasinda akrabalik yok.
1.cocuk: hastamiz



Vital Bulgular

* Ates:39°C

* Nabiz: 90/dk

e Solunum sayisi:18/dk
* Tansiyon:90/60 mmHg
* Spo2:98%

e Tarti: 15kg (75p)

* Boy: 85cm (50p)



Fizik Muayene

* Genel durum: Orta-iyi, bilinci acik

* Boyun: Sac ve sacli deri dogal. Kafa yapisi simetrik. Boyunda
kitle yok

* Cilt:Cilt rengi dogal. Dokuntusu yok. Turgor tonusu dogal

e Kulak burun bogaz: Bilateral kulak zarlari dogal. Orofarenks
ve tonsiller hafif hiperemik. Burun akintisi var.

* Gastrointestinal sistem: Batin rahat. Palpasyonla defans ve
rebound yok. Hepatosplenomegali yok. Traube alani acik.

e Solunum: Her iki akciger dinlemekle solunum sesleri esit
havalaniyor. Solunum sesleri dogal.Ral ronkus yok.

e Dolasim:S1 ve S2 duyuldu. Ufiirim yok.
* Genitouriner: Haricen erkek. Anomali yok.

* Norolojik muayene: Bilinci acik, DTR bilateral esit aliniyor.
Isik refleksi +/+



HEMOGRAM

e WBC-2,4 x1073/pL
«  NEU-0,1x1073/pL

e LYM-2,2x1073/pL
e RBC-4,1x106/pL

e HGB-9,5g/dL

«  HCT-28%

« MCV-761fL

PLT- 123x1073/ul

BiOKIMYA

*Glukoz-81mg/dL
*Kreatinin—0.27mg/dL
*AST (SGOT) — 40U/L
*ALT (SGPT) — 24.6U/L
*ALP - 263U/L

*LDH -247U/L
*Protein:63
*Albumin:43

*Na:138

*K:4,2

*Ca:9.4

*Klor::107.2
*Fosfor:4.6

TIT

Renk - ACIK SARI
Bulaniklhik - BERRAK
pH-7

Dansite- 1,008

Kan -

Lokosit - Negatif
Glukoz - Negatif(-)
Protein - Eser mg/dL
Bilirubin - Negatif(-) mg/dL
Keton - Negatif(-) mg/dL
Nitrit - Negatif(-)
Urobilinojen - Normal



Patolojik Bulgular ve Klinik:

18 aylik erkek hasta

Bilinen hepatoblastom tanisi

Kemoterapiden 10 gun sonra ates

Laboratuvar: Beyaz kirede dusuklik, nétropeni



On Tani?
Ek Tetkik?



Klinik Seyir

* Febril notropeni olarak degerlendirilen hastaya
sefepim 3x50 mg/kg/giin olarak baslandi.

e Hastanin izleminde genel durumu iyi, vitalleri stabil
seyretti. Atesi tekrarlamadi.

e Kultirlerinde Ureme olmadi.

e Yatarak tedavisine 4 giin boyunca devam edilen
hasta, oral amoksisilin- klavulonik asit tedavisi ile
taburcu edildi.



NOTROPENIK ATES

 Kemoterapi alan hastalarda mortalite ve morbiditenin en sik
nedeni infeksiyonlardir.

* Notropenik hastada gelisen ciddi bir infeksiyonun tek
belirtisi ates olabilir.



Kanserli cocukta infeksiyon
onkolojik bir acidir.

e Sepsis, septik sok ve dlim riski tasimaktadir.

* Bu nedenle klinisyenler, enfeksiyon risklerini,
tanisal yaklasimi, profilaksi ve tedavi
seceneklerinin farkinda olmalidirlar.



NOTROPENIK ATES

Mutlak Notrofil sayisi: Toplam lokosit sayisinin periferik kan
yaymasindaki toplam granulosit yuzdesi ile carpimi sonucu elde
edilen degerdir.

Notropeni:
e Mutlak notrofil sayisi <500/mm3 olan ya da

e Mutlak notrofil sayisinin 500-1000/mm3 arasinda oldugu
ancak 24-48 saat icerisinde bu sayinin 500/mma3 (n altina
dismesi beklenen hastalar nétropenik olarak kabul edilir.

e Mutlak nétrofil sayisinin <100/mm3 oldugu durumlar ciddi;
100-500 /mm3 arasindaki degerleri orta derecede; 500-1000/
mm3 arasindaki degerleri de hafif notropeni olarak kabul edilir.



NOTROPENIK ATES

IDSA Kriterleri
* Ates oral 6lcimde bir kez 238.32C
* Ates bir saatten uzun streyle 238.02C

* Rektal ates 6lcimiinden bagirsak organizmalarinin etrafindaki
mukoza ve yumusak dokulara gecisinin dnlenmesiicin
kacinilmahdir.



Notropenik hastalardaki atesin enfeksiyon disi nedenleri de
vardir. Kan ya da kan urtnlerinin transfizyonu esnasinda,
primer hastaliga bagli, ilaclarin transflizyonu veya sonrasinda
gelisen ates de akilda tutulmalidir. Transflizyon sonrasi ilk 6
saattekiates daha cok transflizyonla iliskilendirilebilir.



Enfeksiyonlarin sikhigini - ciddiyetini etkileyen faktorler:

* Notropeni en 6nemli risk faktora olup, derinligi ve stresi
enfeksiyon riskini etkilemektedir.

Kaliteli
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Hastanin degerlendirilmesi

* Dikkatli bir 6ykt alinmasi ve fizik incelemenin
titizlikle yapilmasi ilk adimdir.

* Bu hastalarda fizik incelemenin aralikli olarak
tekrarlanmasi onemlidir.



* Febril nétropeni bir onkolojik acildir.

* Tedavi basarisi, dikkatli degerlendirmeye ve
hizla uygun tedavinin baslanmasina baghdir.



Dikkatli oykii

* Primer hastalik tanisi ve hastaligin son durumu
* Son kemoterapinin ne zaman uygulandigi ve icerigi
e Atesin ne zaman basladigi, en yuksek kac derece olculdugi ve suresi
* Atese eslik eden yakinmalarinin varligi
Bas donmesi, bas agrisi,
Karin agrisi,
ishal,
Oksirik,
Anal bolgede agri,
Yutma guclugd,
Dokuntd,
DizUri,
Kanama gibi
* Halen kullanmakta oldugu bir antibiyotik olup olmadigi

 Daha dnce invazivfungal enfeksiyon gecirip gecirmedigi, antifungal
profilaksi alip almadigi



Ayrintili fizik inceleme

e Vital bulgular degerlendirilir. Ayrintili fizik inceleme yapilir.
e Hastalarile temasta el hijyeni dnemlidir.

* Enfeksiyon riski acisindan 6zellikle dikkat edilecek noktalar
Mukozal membranlar
Orofarinks
Solunum sistemi
Perianal bolge
Deri ve yumusak doku lezyonlari

Kateteri olan hastalarda kateter giris yeri ve kateter hatti agri,
kizarikhk, akinti, sislik acisindan 6zellikle degerlendirilmeli.

* Rektal tuse yapilmamalidir.



Laboratuvar incelemeleri

 Tam kan sayimi, periferik yayma, serum biyokimyasi, tam idrar
tetkiki incelenmelidir.

* Periferik kan ve kateter kulttrleri mutlaka uygun sekilde
alinmalidir. Katater varsa her [imeninden kulttr alinmalidir.

e Kateterin cikarildigi durumda da kateter ucu érnek alinmalidir.

e Bogaz kultura ve diski kltiri rutin degildir. Duruma gore
alinmalidir.

* Secilmis vakalarda ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi
endikasyon varsa istenebilir.

* Hastanin atesi devam ederse kan kultiri 3 gun tekrarlanmalidir.



* Cocuklarda febril nétropeni ataklarinin %15-
20’sinde kan kaltGru pozitiftir.

* Infenktif patojenler zaman icinde degiskenlik
gostermekte.

e Eskiden Gram negatif organizmalar ile sik
karsilasilirken giinimuzde Gram pozitif
organizmalarile daha sik karsilasiimaktadir.



» En sk karsilasilan Gram pozitif = Gram negatif organizmalardan
organizmalar koaguilaz negatif en sik kargilasilaniar:
Stafilokoklar olup enterokoklar ve = Fscherichia coli,
viridans grubu Streptokoklar
neden olduklar hastalik ciddiyeti
ve artan antibiyotik direnci = Pseudomonas aeruginosa,

nedeniyle problem yaratmaktadir. = Serratia torleri ve

= Klebsiella tUrleri,

= Proteus tOrleridir.

®» Candida, Aspergillus ve diger firsat¢ci mantar enfeksiyonlari;

» Viral enfeksiyonlar HSV, Influenza, parainfluenza, sitomegalovirus (CMV),
varisella zoster virUs (VZV), adenovirus enfeksiyonlar,

®» Pneumocystis jiroveciiile enfeksiyonlar



e Hastanin oykusu ve klinik bulgular
dikkate alinarak dusuk veya yuksek
riskli febril nétropeni atagi karar
verilir.



* Febril notropeni yonetiminde risk
belirlemenin rolU nedir ve yuksek
risk/dustk risk ayrimi neye gore
yapilir?



* Notropeni suresi, derinligi
e Kanser tipi ve son durumu
(aktif mi/ remisyonda mi/ progresif mi)
e Kemik iligi tutulumunun olup olmadigi
* Tedavi sekli
(konvansiyonel KT semalari / yiksek doz KT semalari)

 Komorbidite yaratan durumlarin varligi



Yuksek Riskli febril notropeni

* MNS <100 hiicre/mm3
* Beklenen notropeni siiresinin 10 glinden uzun olmasi

* Primer hastaligin |[6semi olmasi (6zellikle indiiksiyon
tedavisi sirasinda)

e Hastaligin remisyonda olmamasi

* Yuksek doz kemoterapi alan hastalar

* Agir mukozit varhgi

 Bobrek, kalp, karaciger fonksiyon bozukluklari

 Hemodinamik instabilite; Sok, hipotansiyon, solunum
sikintisi, mental durum degisikligi

* Norolojik bulgu
* Yeni akciger infiltrasyonu, pnémoni
e Karin agrisi, bulanti, kusma, tifilitis






* Notropenik hastada ates gozlenmesi
onkolojk acil olup laboratuar
sonuclarinin tamamlanmasi
beklenmeden etkin antimikrobiyal
tedavi baslanmalidir.



* Febril notropenik hastalarda, hangi
ampirik antibiyotik tedavisi
uygundur?

* Hangi durumlarda kullanilmalidir?



* Gelismis klinik calismalar yapilmis olmasina ragmen febril
notropenide baslangic ampirik antibiyotik seciminde tek bir
tedavi rejimi digerlerine Ustin bulunmamistir.

Infect Dis Clin North Am 2007; 21:1055-90

e Tum efektif antibiyotik rejimleri ( kombinasyon veya
monoterapi) kesin gereken bazi 6zelliklere sahiptir:

Lokositlerin yoklugunda bakterisidal aktivite
Antipsddomonal aktivite
Minimal toksisite

e P.aeruginosa kapsayiciligi, yiksek mortaliteye sahip olan bir
etken oldugundan febril nétropenide dnerilen antibiyotik
secenekleri belirlemistir ve halen ampirik antibiyotik
rejimlerinde yerini korumaktadir.



e 3.veya 4. kusak sefalosporinler (sefepim,
seftazidim,seftriakson), karbapenem grubu
(imipenem veya meropenem ) veya piperasilin-
tazobaktam gibi antipsddomonal bir beta
laktam ile monoterapi, kombine antibiyotikler
kadar etkilidir ve birinci basamak tedavide
onerilmektedir.



* Vankomisin febril nétropenide ampirik

antibiyotik tedavisinin standart bir parcasi
deqildir.

* Ancak, bazi 6zel durumlarda febril
notropenide ampirik antibiyotik rejimine
vankomisin ( veya genis gram pozitif etkinlik
saglayan bir ajan) eklenmesi gerekir.



Febril notropenide gram pozitif etkili ajanlarin eklenmesini gerektiren durumlar

Hemodinamik instabilite veya ciddi sepsisin diger bulgulari

Radyografik olarak kanitlanmis pnomoni

Kan kulturunde hentiz duyarlilig: belirli olmayan gram pozitif ureme

Klinik olarak stiphelenilen kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonu

Vucutta hehangi bir yerde cilt veya yumusak doku enfeksiyonu

MRSA, VRE veya penisilin diregli pnomokok kolonizasyonu

Ciddi mukozit (kinolon profilaksisi verilmis ve seftazidim ampirik tedavide yer
aliyorsa )



Tedavinin izlemi

Baslangic tedavisinde hasta 3 gln izlenir.

Genel durumunda kétilesme, vital bulgularinda bozulma
oldugu takdirde erkenden antibiyotik degisikligine gidilmelidir.
Monoterapi aliyorsa kombine tedavilere gecilmelidir. Kombine
tedavi aliyorsa glikopeptid ekleme dustnulmelidir.

Kialtirde Greme olmadigi durumlarda 3.-5. glinlerdeki
degerlendirmede atesi dismus ise tedaviye devam edilir.
Atessiz en az 24 saat gecmesive toplam tedavi siiresinin en az
7 gun olmasi tercih edilir.



 Ampirik tedavinin 3-5.glinlerinde etken saptanamamis
ve ates devam ediyorsa bakteriyel olmayan ajan,
antibiyotik direncliligi distunulmelidir.

e Tedavinin 5-7.glnlerinde halen ates devam ediyorsa ve
notropenin dizelmesi olasi gérinmuyorsa antifungal
tedavi de eklenmesi tartisiilmalidir.

* 10.gunde hala ates devam ediyorsa invaziv fungal
enfeksiyon duastunidlmelidir.



 Abdominal kramp ve ishali olan hastada, klinik olarak
siphe varsa, C.difficile icin gonderdigimiz test sonucu
gelene kadar oral vankomisin veya metronidazol ile
ampirik tedavi baslanabilir.

* Karin agrisi ve/veya ishali olan febril nétropenik
hastada, notropenik enterokolit olasiligini
degerlendirmek icin abdominal BT yol gosterici olabilir.

* Yuksek riskli hastalarda okdult invaziv fungal enfeksiyonu
degerlendirmek icin toraks ve sintslerin tomografik
incelemesi onerilmektedir.



Kaynaklar
» Turk pediatrik onkoloji grubu dernegi (TPOG)
* Turk pediatrik hematoloji dernegi, egitim serisi

e Kanserli Notropenik Hastalarda Antimikrobiyal
Ajanlarin Kullanimi Klinik Pratik Rehberi (IDSA 2010)
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