


* IDSA (Infectious Diseases Society of America) :
« Mutlak notrofil sayisinin 500°un altinda oldugu

* 48 saat icinde <500 /mm3 olacagi ongorulen
notropeni

« Tek bir oral 6lciimde atesin 38.3° C saptanmasi

« Bir saat streyle 38° C ve Uzerinde
bulundugunun tespit edilmesidir.
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« ASCO (American Society of Clinical Oncology) :

« Mutlak notrofil sayisinin < 1000 / mm3 oldugu
notropenide,

« Atesin bir kez oral veya timpanik 38.3 C ve
ustunde olculmesi olarak tanimlaniyor.
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« ESMO (European Society for Medical Oncology)
« Mutlak notrofil sayisinin 500°un altinda oldugu

* 48 saat icinde <500 /mm3 olacagi ongorulen
notropeni

« Tek bir oral 6lciimde atesin 38.5° C saptanmasi

» |ki saat siireyle 38° C ve Uzerinde bulundugunun
tespit edilmesi
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* Derin (profound) notropeni: Mutlak notrofil sayisi
< 100 olmasi.

« Bakteriyemi ve sepsis riski ile yakindan iligkili
oldugundan yuksek risk kriteri kabul edilmektedir.

 Fonksiyonel notropeni: Hematolojik malignitelerde
gorulen fagositozun bozulmasi gibi kalitatif
defektlerde ortaya cikan tablodur.

* Normal notrofil sayisina ragmen fonksiyonel
yetersizlige bagli artmis enfeksiyon riski ile iligki
tablodur. -
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Kanser tedavisi goren hastalarda onemli bir
komplikasyon

Amerika Birlesik Devletleri 115 tip merkezindeki
hastane ici mortalite orani %9.5
11.5 gun hastane kalma suresi

Ayrica kemoterapi surecinde doz dusurmelere
ve gecikmelere neden olarak KT etkinligini
azaltmaktadir.

» Jeremy Brown,Corita Grudzen,Demetrios N. Kyriacou,Ziad Obermeyer,Tammie Quest,Donna
Rivera,Susan Stone,Jason Wright,Nonniekaye Shelburne The Emergency Care of Patients Wil
Cancer: Setting the Research Agenda. Annals of Emergency Medicine 2016




« Kemoterapi alan hastalarda notropeni en sik 5-
10 gunler arasi gelisir.




* Bu medikal acili en dogru sekilde yonetmek icin
bircok tedavi kilavuzu yayinlanmis olsa da, bu
Kilavuzlar onkoloji kliniklerine yoneliktir.

 Aclil servis yonetimini onceleyen bir kilavuz
gelistirimemis olmamasina ragmen bu hastalarin
yonetiminde acillerden baslayan kurumsal
algoritmlerin kullaniimasi onerilmektedir.

« Tum bunlara ragmen febril notropeni hastalarinda
Kilavuz uyumlu bakim oranlari %20-50 arasindadir.

< JAMA Intern Med 2013:173:559-68
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Lokal protokol ve algoritmlerin yoklugu
Klinisyenlerin farkindaliginin azligi
Uygun ve izole bakim alanlarinin yoklugu
Onkolog sayilarinin yetersizligi
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Kidemsiz doktorlarin taniyi gozden kacirmasi
Kidemli doktorlarin hastayi! ge¢ degerlendirmesi
Ik doz antibiyotik uygulamalarinin gecikmesi
Yogun bakim transferlerinde gecikme

Servise yatislarda gecikme

Protokol ya da kilavuz disi antibiyotik kullanimi
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Enfeksiyon gelismesi

— notropeninin suresi ve derinligi

— komorbiditeler

— kateterler

Solid tumorlerin %10-50'sinde, hematolojik

malignitelerin % 80°den fazlasinda tum KT

boyunca en az bir febril notropeni epizodu

gorulur.

FN nedeniyle yatan hasta mortalitesi ortalama

%10, yogun bakim mortalitesi de %50. o
a” £

Gram negatif bakteriyemide mortalite dah
yuksektir (%18 vs %5).
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« FN’deki en sik enfeksiyon nedeni bakterilerdir.

« Gram pozitif bakteri enfeksiyonlari FN de daha
SIk,

« Gram negatif bakterilere bagli enfeksiyonlar
daha ciddi seyirlidir.
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* Polimikrobial enfeksiyonlar sik degil, ancak
giderek arttigl goruluyor.

« Fungal patojenler yuksek riskli hastalarda siktir,
cogundan candida ve aspergillus sorumludur.

> Freifeld et al. Clin Infect Dis 2011; 52: e56-e93
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* Fungal enfeksiyon risk artisi:
— Uzamis notropeni suresi
— Onceki antibiyotik kullanimi
— KT kur sayisindaki artis
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 Viral patojenlerden

« HSV 1 ve 2 erigkinlerde ozellikle hematolojik
malignitelerdeki KT sirasinda latent enfeksiyonlarin
reaktivasyonu seklinde gorulurler.

 Influenza virus, RSV, parainfluenza, adenovirus ve

respiratuar virusler genel populasyondaki salginlarla
birlikte FN etkeni olarak gorulmektedirler
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Erken resusitasyon
Erken tani

Derhal ampirik sistemik antibiyoterapi
baslanmasi

Kilavuz uyumlu bakim
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Yeni baslangicli semptomliar
Antimikrobiyal proflaksi oykusu

Onceki enfeksiyonlari ve kultlir sonuglari
Nonenfeksiyoz ates olasilig!
Komorbiditeler




Tum vucut bolgelerini iceren kapsamli bir muayene

Rektal tuse harig; perianal muayene bu hastalarda
Inspeksiyonla kisith tutulmali. Rektal muayene fragil

mukozay travmatize edip, yeni bir enfeksiyon odagi
olusturabilir.

Enfeksiyon odaklarinin gogu, primer tumorun oldugu
organ sistemde..

Enfekte olma olasilig yuksek yerler: Cilt, kateter
bolgeleri, biyopsi ve kemik iligi aspirasyon bolgeler,
digler, orofarinks, dis etleri, sinusler & A7
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* Fizik muayene ile bir enfeksiyon odagi saptanirsa,
hastanin bundan sonraki yonetimi o enfeksiyonun
turune gore yapllir.

» Ik ayrintili degerlendirmede olasi bir odak tespit

edilemezse gizli bir enfeksiyon icin degerlendirme
gerekir.

* Bunun icin ilk asamada tum hastalara;
— En az iki set kan kulturu
— Bir saat icinde ampirik sistemik antibiyotik &
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DURUM ILAC VE YETiSKiIN DOZLARI | YORUMLAR

Siprofloksasin 500 mgr PO 8 saatte bir yada
1000 mgr PO 12 saatte bir yada levofloksasin
750 mgr PO gunde bir

ve ilk 3 glin boyunca, tibbi bakimi veren kisiler tarafindan
Ayakta Hasta Amoksisilin/klavunat 1000/62,5 mgr PO 12 yapilan gunluk degerlendirmeler ile dusuk risk gurubunda
saate bir yaralidir

Moxifloxacin 400 mgr PO glinde bir
Sefepim 2gr iV 8 saate bir

Seftazidim 2gr IV 8 saate bir

Bu genis spekturumlu ajanlarla tekli tedavi, bir ok

1] i imipenem/silastadin 1gr IV 8 saate bir
Tekli llag Tedavisi P g durumda ikili tedavi kadar etkindir.

Meropenem 1gr IV 8 saate bir

Piperasilin/Tazobaktam 4,5 gr IV 6 saate bir

Tekli tedavi ajanlarindan birisine ek olarak Yan etki riski artmaktadir.
Asagidaki durumlarda tercih edilmelidir.
Hemodinamik instabilite, kateter enfeksiyonu, selulit,

LelHlEs e R Vankomisin 1gr iv 12 saate bir pndémoni, bilinen direngli organizma ile kolanizasyon

Metronidazole 1 gr iv, takiben 500 mgr iv 6

: Eger abdominal semptom bulunursa
saatte bir

» Tintinali J., Febril Neutropenia and Infection ,Emergency Medici




 Tedaviye Granulosit koloni stimule edici faktor (G-
CSF) eklenmesi:Mevcut kilavuzlarin higbiri onermiyor.

* Ekim 2014’te yayinlanan 14 Randomize kotrollu calisma
ile yapilmis 1553 hastanin dahil edildigi Cochrane

derlemesinde standart tedaviye G-CSF eklenmesi ile;
— Total mortalite farki yok
— Enfeksiyon iligkili mortalite degerlendirilememis
— Daha kisa hospitalizasyon
— Daha kisa notropeni suresi
— Daha hizl ates kontroll
— Daha az antibiyotik kullanimi sonuclarina variimis.

of Systematic Reviews
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* Risk siniflamasi yapilabilmesi icin bakilmasi
gereken testler

 Tam Kan Sayimi
e Ure

« Kreatinin

« Elektrolitler
 Transaminazlar
« Total Bilirubin
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IDSA'nin bu onerilerine ek olarak ESMO:;
« CRP

e TIT

Koagulasyon Profili

Akciger Grafisi
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« Bunlarin disindaki
— Idrar Kulturd
— Toraks BT
— Abdominal BT
— Balgam Mikroskopi ve Kulturu
— Gaita Mikroskopi ve Kulturu
— BOS Analizi
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 Literatur verileri biyokimyasal belirteclerden
nerhangi birinin, antimikrobiyal kullanimina
KIlavuzluk edecek kadar guclu tanisal degeri
olmadigi yonundedir.
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* Risk siniflamasi ne ise yarar?
— Antibiyotik verilis yolunun secimi

— Tedavi devaminin yatarak ya da ayaktan olarak
planlanmasi

— Antibiyotik tedavi suresinin belirlenmesi
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« 2000 yilinda MASCC (Multinational Association
for Supportive Care in Cancer risk index)
yayinlandi ve kilavuzlara girdi.

— ESMO, IDSA ve ASCO oOneriyor
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http://www.qxmd.com/calculate-online/hematology/febrile-neutropenia-mascc

« MASCC risk siniflamasinda hastalar toplam
maksimum 26 puan alabilir.

« 21 ve ustu puan alan hastalar dusuk riskli ve PO
antibiyoterpi uygulanabilir

e 20-0 arasi puan alanlar yuksek riskli kabul edilir
ve Iv antibiyo terapi ve hastaneye yatis gerektirir

» Klastersky J, Paesmans M, Rubenstein EB, et.al. The Multinational Association for Supportive Care
in Cancer risk index: A multinational scoring system for identifying low-risk febrile neutrogy’c Cakes
patients. J Clin Oncol. 2000 Aug;18(16):3038-51. :

Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2011 Feb 15;52(4):e56.8
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Hastaligin Yuku

Kan Basinci

Akcigerlerin Durumu
Tumor Tipi

Dehidratasyon
Ates
Ayaktan Hasta

Yas

Yok veya Hafif Belirtiler

Orta Duzey Belirtiler

Siddetli belirtiler
Hipotansiyon Yok
KOAH Yok

Solid Organ veya Hemotolojik Malignensi
(Mantar Enfeksiyonu Olmayan)

Yok
Hastane Digi Ates
Evet
<60
>60




« MASCC < 21 ile birlikte asagidakilerden
herhangi birinin varligl durumunda da hastanin
yuksek riskli kabul edilmesini tavsiye etmektedir
— Hastanede yatarken ates yuksekligi
— Beklenen derin notropeni = 7 gun
— Anlamli komorbidite
— Hepatik ve renal yetmezlik
— Kontrolsuz progresif kanser
— Basvuruda pnomoni veya kompleks enfeksiyon
— Son iki ayda alemtuzumab kullanimi
— Grade 3-4 mukozit

¢ NCCN Kilavuzu- 2012
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« Tum FN hastalarinin hospitalizasyonunun;
« Hastayi yakindan izleyebilme,
« Vital bulgularini takip edebilme,

« Kotulesme durumunda erken mudahale
edebilme avantajlarinin karsisinda,

 Imminsuprese bir hastay hastane florasina
sokmak gibi mutlaka degerlendirilmesi gereken
bir dezavantaji vardir.
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* Risk siniflamasi sonucu yuksek riskli oldugu
saptanan FN hastalarinin hastanede yatarak
parenteral antibiyotik tedavisi almasi gerekir.

* Bunun yaninda dikkatli secilmis dusuk risk
grubundaki hastalarda, hastanede oral tedavi
veya ayaktan tedavi etkin ve guvenlidir . Bu
hastalarda da ilk doz antibiyotik uygulamasi acil
serviste olmalidir.
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« Ayaktan oral antibiyoterapi icin ampirik olarak
siprofloksasin + amoksisilin-klavulunat

« Levofloksasin
e uygun ve onerilen tedavi modalitesidir.

INFECTIOUS DISEASE/BEST AVAILABLE EVIDENCE

Can We Safely Discharge Low-Risk Patients With Febrile
Neutropenia From the Emergency Department?

Mira Mamtani, MD: Lauren W. Conlon, MD

0196-0644/%-see front matter
Copyright @ 2013 by the American College of Emergency Physicians.
http://dx.doi.org/10.1016/j.annemergmed.2013.07.006
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 ASCO dusuk riskli hastalarin ilk doz
antibiyotiklerini uyguladiktan sonra en az 4 saat
izlenip sonra ayaktan tedavi igin taburcu
edilebilecegini oneriyor

« ESMO hastalarin en az 24 saat izlendikten
sonra taburcu edilmesini onermektedir.

 Tum bu bilgilerin ve kanitlarin 1siginda, dusuk
riskli hastalar ayaktan yakin onkolog takibi |
kosuluyla acil servisten taburcu edilebilirler .

» Ann Emerg Med 2014,63:48-51
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* Yeterli kanit olmadigi i¢cin henuz pediatrik yas
grubuna ozel febril notropeni yonetimi kilavuzlari
bulunmamaktadir
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