FEBRIL NOTROPENI: DUSUK RiSKLi HASTA
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anser tani ve tedavisindeki gelismeler son yillarda
K notropenik hasta sayisinda artisa neden olmustur.

Notropenik hastalarin enfeksiyon risklerine gore
siniflandirnlmasi ve disuk risk tastyanlarin belirlenerek bu
hastalarin ayaktan takibi konusunda 6nemli calismalar ya-
pilmaktadir. Notropenisi ve atesi olan hastalarin agizdan
antibiyotik tedavisi ile ayaktan tedavisine yonelik ilk klinik
calisma 1991'de Gardembas-Pain ve arkadaslari tarafindan
yayimlanmistir. Lenfomali hastalarin pefloksasin ve amok-
sisilin klavulonat ile ayaktan tedavi edildigi bu ¢alismanin
sonuglari ¢cok umut verici olmustur. Hastalardan biri en-
feksiyon nedeniyle kaybedilirken, %80'i hastaneye yatma-
sina gerek kalmadan iyilesmistir (1). Bu calismayi, Malik ve
arkadaslari tarafindan 1992 ve 1995 yillarinda yapilan ve
bugilin halen kullandigimiz MASCC (Multinational Associa-
tion for Supportive Care in Cancer) risk skorlama sistemini
temellendiren calismalar izlemistir (2,3). Febril nétropenik
hastalari ciddi komplikasyon riski agisindan siniflandirmaya
yonelik baska calismalar olmakla birlikte, MASCC skorlama
sistemi, daha duyarli, yanhs siniflandirma olasiligi diisiik ve
pozitif prediktif degeri yiiksek oldugundan en cok kullani-
lan sistemdir (tablo 1). Bu skorlama sisteminde bir hastanin
alabilecegi en yiiksek puan 26'dir. 20'nin Uzerinde puan
alan hastalar disik risk grubunda kabul edilir. Bu hastalar-
da ciddi komplikasyon gelisme riski %10’un altindadir (4).
Ciddi komplikasyonlar ise hipotansiyon, solunum yetmez-
ligi, yogun bakim unitesine yatma ihtiyaci, yaygin damar igi
pihtilasma, konflizyon veya mental fonksiyonlarda bozul-
ma, tedavi gerektiren konjestif kalp yetmezIligi, transfiizyon
gerektiren kanama, tedavi gerektiren kardiyak aritmi, tedavi
gerektiren bobrek yetmezligi olarak tanimlanmaktadir (4).

MASCC skorlama kriterleri arasinda laboratuar tetkiklerinin
olmamasi, bu sistemin hasta basinda hizla hesaplanmasini
sagladigi icin bir avantaj olarak kabul edilmektedir. Ancak
kriterler arasinda yer alan, “hastaliga bagh semptomlarin
degerlendirilmesi” son derece subjektif olup degerlen-
dirme hatalarina neden olabilmektedir. MASCC skorlama
sisteminin etkinligi Gzerine yapilmis calismalar mevcuttur.
Bu calismalarin da cesitli eksiklikleri bulunmaktadir. Kimi

Tablo 1. MASCC (Multinational Association for Supportive Care in Cancer)
Skorlama Sistemi

Kriter Puan
Yas <60 olmasi 2
Hastanede yatmiyor olma 3
Basvuru aninda klinik durumu
Hipotansiyon (sistolik KB: <90mmHg) olmamasi 5
Parenteral destek gerektiren dehidratasyon olmamasi 3
Hastaliga bagl semptomlar*
Semptom yok veya hafif semptom var 5
Orta derecede semptomlar var 3
KOAH olmamasi 4
Hastanin altta yatan hastaligir*
Solid timér hastasi olmasi 4
Hematolojik hastaligi olup dykiide iPA olmamasi 4

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, iPA:invaziv pulmoner aspergilloz.
*: Bu baslik altindaki kriterlerden hangisine uyuyorsa onun puanini alir.

arastiricilar kriterler arasina tahmini notropeni stresinin
de eklenmesi gerektigini ileri sirmektedirler. MASCC skor-
lama sistemi Uzerine yapilan ¢alismalarda, uzamis nét-
ropeni genellikle hastayr ¢alisma disinda birakma kriteri
oldugundan kesin bir sonug ¢ikartmak miimkin degildir.
Ancak tahmini nétropeni siiresinin <7 glin olmasini bir kri-
ter olarak kabul eden calismalardan elde edilen sonuclar,
bu parametrenin hastanin risk diizeyini belirlemede iyi bir
kriter olabilecegini diistindirmektedir (5). Hastalari notro-
peni siiresine gore gruplandirip her bir grupta oral ve iV
tedavinin etkinligini arastiran karsilastirmali bir calismada
oral tedavinin iV kadar etkili bulunmasi, ndtropeni siiresi-
nin prognozda 6nemini gdstermektedir (6). Sonuc¢ olarak
MASCC sistemi {izerine yapilan calismalarin hemen hepsi-
nin sonucu; tecriibeli bir hekim tarafindan yapilan iyi bir
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klinik degerlendirme ve beraberinde skor hesaplanmasi-
nin iyi sonug verdigi yonindendir.

Duisiik riskli hastada tedavi

Dusuk riskli hastalarin tedavisinin kanita dayali olarak be-
lirlenebilmesi icin bu konuda yapilmis randomize kontrollu
calismalara ihtiya¢ vardir. Oral ve IV rejimleri karsilastiran
ve bu kriterlere sahip ¢alismalar bulunmakla birlikte bunlar
yatan hastlarda yapilmis calismalardir (6,7). Bu calismalarda
oral tedavi iV tedavi kadar basarili bulunmustur. Vidal L ve
arkadaslarinin yaptiklari ve 15 calismayi iceren bir metaana-
lizde de, diisiik riskli hastalarda oral yolla tedavinin IV tedavi
kadar etkili oldugu gosterilmistir. Gercek anlamda ayaktan
tedavi ile ilgili en genis bilgi MD Anderson Kanser Merkezi-
nin verilerinde karsimiza ¢cikmaktadir (8). Beklenen noétrope-
ni suiresi yedi giinden kisa olan solid organ kanserli hastala-
rini rutin olarak ayaktan tedavi eden bu merkezde elde edi-
len sonuclar basarili gériinmektedir. Toplam 257 epizodluk
bir seride olgularin %80'i yatmasina gerek olmadan tedavi
olmus, %97'sinde ise herhangi bir tedavi degisikligi gerek-
memistir. Yogun bakima yatmasi gereken veya eksitus olan
hasta bildirilmemistir (8).

Hangi Antibiyotigi Secelim: Dusuk riskli febril nétropenik
hastalarin oral tedavisinde bugiine kadarki en ¢ok tecriibe
oral siprofloksasin ve amoksisilin-kalavulonat (AMC) kom-
binasyonu iledir. Penisilin alerjisi olanlarda bu kombinas-
yonda AMC yerine klindamisin 6nerilmektedir. Son yillarda
Gram pozitif bakterilere karsi etkinligi ylksek yeni kusak ki-
nolonlarin da bu amagla basariyla kullanilabilecegine iligkin
veriler bulunmaktadir (9)
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Antibiyotik secimi, hastanin durumuna (alerji 6ykist vb) ve
bolgesel epidemiyolojik verilere gore modifiye edilmelidir.
Burada secilecek antibiyotikten daha 6nemlisi hastalarin
uygun sekilde yonlendirilmesi, yonetilmesidir. Bunun icin
her merkez kendi kosullarini bu hastalari ayaktan en iyi se-
kilde takip etmek tizere hazirlamalidir (10). Bunun igin;

1. Haftada yedi glin, 24 saat hizmet veren radyoloji, labora-
tuar ve acil servis olanaklari saglanmalidir.

2. Bu konuda bilgi ve tecriibe sahibi klinisyen, hemsire ve
teknisyenden olusan bir ekip kurulmalidir.

3. Hastalarin risk skorlamasi biiylk dikkatle yapilmaldir.

4. Hastalarin sosyokiiltiirel diizeyleri, ev ortamlari ayaktan
tedaviye uygun olmaldir.

5. Hasta ve epidemiyolojik veriler gozetilerek uygun bir an-
tibiyotik tedavisi secilmelidir.

6. Antibiyotiklerin ilk dozu hastanede verilmeli ve hasta 2-
12 saat gozlem altinda tutulmalidir. Bu stire iginde hasta-
ne ve ev ortaminda gerekli diizenlemeler yapilmalidir.

7. Tedavinin ilk 3-5 giini, deneyimli bir personel glinde en
az bir kez hastayi evde ziyaret etmelidir. Bundan sonraki
haberlesme telefonla yapilabilir.

8. Hastanin hangi durumlarda tedavisinin degistirilecegi,
hangi durumlarda ekibi arayacagi veya hastaneye gele-
cegdi siki kriterlerle belirlenmeli ve hasta dogru ve acik bir
sekilde bilgilendirilmelidir.

6. Kern WV, Cometta A, De Bock R, et al. Oral versus intravenous
empirical antimicrobial therapy for fever in patients with gra-
nulocytopenia who are receiving cancer chemotherapy. N Engl
JMed 1999; 341:312-8.

7. Freifeld A, Marchigiani D, Walsh T. Et al. A double-blind compa-
rison of empirical oral and intravenous antibiotic therapy for
low-risk febrile patients with neutropenia during cancer che-
motherapy. N Engl J Med. 1999 Jul 29;341(5):305-11.

8. Escalente CP, Weiser MA, Manzullo E et al. Outcomes of tre-
atment pathways in outpatient treatment of low risk febri-
le neutropenic cancer patients. Support Care Cancer. 2004
Sep;12(9):657-62

9. Chamilos G, Bamias A, Efstathiou E, et al. Outpatient Treatment
of Low-Risk Neutropenic Fever in Cancer Patients Using Oral
Moxifloxacin Cancer 2005;103:2629-35.

10. Morres KG. Safe and effective outpatient treatment of adults
with chemotherapy-induced febrile neutropenia. Am J Health-

Syst Pharm 2007;64:712-17.

TURK HEMATOLOJi DERNEGIi - HEMATOLOJIDE DESTEK TEDAVILERIi ve INFEKSIYONLAR KURSU

17



