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Hematoloji/onkoloji hastalarinda yogun bakim gerektiren febril notropeni

Fever and neutropenia requiring intensive care in hematologic/oncologic patients

Rabin Saba

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Hematolojik malignensiler veya solid organ tlmérlerinin
kendisi veya tedavi amactyla uygulanan kemoterapiler nede-
niyle bagisikhik sistemi etkilenmekte ve hastalarda ¢ok gesitli
mikroorganizmalar tarafindan meydana getirilebilen enfeksi-
yonlar gelisebilmektedir. Enfeksiyonlar, saglanan gelismele-
re ragmen bu hastalarda énemli bir mortalite ve morbidite
nedeni olmaya devam etmektedir. Tedavi siirecinin énemli
bir parcasi kapsaminda bu hastalar kaginiimaz olarak yogun
bakimlarda izlenmektedir. Bu derlemede hematoloji/onkoloji
hastalarinda goriilen en 6nemli enfeksiyon hastaligt tablola-
rindan olan febril nétropeni ve bunun yogun bakim gerekti-
ren durumlardaki tedavi yaklagimi ele alinacaktir.

Anahtar sozciikler: Kritik hastalik; ates/etyoloji; hematolojik neopla-
ziler/lkomplikasyon; yogun bakim; neoplazi/komplikasyon; nétropeni/
komplikasyon; prognoz.
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Patients with hematologic malignancies or solid organ
tumors become vulnerable to various microorganisms
and infections due to immunosuppressive effect of che-
motherapy or their original illnesses. Despite significant
advances in their treatment, infections still remain a major
cause of mortality and morbidity in these patients. As an
integral part of their treatment process, these patients often
require treatment and monitoring in intensive care units.
This review aims to provide a current outline on the treat-
ment of febrile neutropenia in relation to intensive care unit
approaches, which is one of the most serious infectious
presentations in hematologic/oncologic patients.

Key words: Critical iliness; fever/etiology; hematologic neoplasms/
complications; intensive care; neoplasms/complications; neutrope-
nia/complications; prognosis.
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Gintimiizde kemoterapétik tedavi yontemleri-
nin gelismesine bagli olarak, bir¢cok hematolojik
maligniteli ve diger kanser hastalarinda yasam si-
resi uzamakta, hatta hastalarin bir kisminda tam 1iyi-
lesme saglamak miimkiin olmaktadir. Tibbi alanda
saglanan gelismelere paralel olarak, enfeksiyondan
korunma, tanmi ve tedavi yontemlerinde de ilerle-
meler saglanmigtir. Ancak, enfeksiyon hastaliklari,
hematolojik malignitesi olan hastalar basta olmak
tizere kanserli hastalarda en 6nde gelen mortalite ve
morbidite nedeni olmaya devam etmektedir. Primer
hastaligin kendisi veya tedavi amaciyla uygulanan
kemoterapiler nedeniyle, hem hiicresel hem de hu-
moral bagigiklik uzun siireli baskilanmakta, hastalar
¢ok ¢esitli mikroorganizmalar ile enfeksiyona duyar-
11 hale gelmektedir. Bu hastalar kaginiimaz olarak
tedavi slirecinin 6nemli bir parcas: dahilinde yogun
bakimlarda izlenmektedir. Bu yiizden, yogun bakim
hekimleri giinliik ugraslarinin gittikce artan bir bo-
liimiinde bu tiir hastalari takip etmektedirler. Bu der-
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lemede, hematoloji/onkoloji hastalarinda goriilen en
onemli enfeksiyon hastalig1 tablolarindan olan febril
nétropeni ve bunun yogun bakim gerektiren durum-
lardaki tedavi yaklagsimi enfeksiyon hastaliklari uz-
mani bakis acistyla ele alinacaktir,

Tanimlar

Notropenik hastalarda enflamasyon azaldigin-
dan, ¢ogu kez enfeksiyonun tek belirtisi olarak ates
karstmiza ¢ikmaktadir. Bu hastalarda ortaya ¢ikan
enfeksiyonlar son derece hizli ve 6liimciil seyredebi-
leceginden, febril nétropeni enfeksiyon hastaliklari-
nin acillerinden sayilmaktadir. Bu yazida, nétropeni
ve ates tanimlari i¢in Febril Notropeni Caligma Gru-
bu tarafindan hazirlanan febril nétropenik hastalar-
da tan1 ve tedavi kilavuzunun onerileri kullanilacak-
tir.lY Bu kilavuza gére ates, agizdan veya aksiler tek
sefer 38.3 °C ve iistli veya bir saat siireyle 38.0-38.2
°C arasi sicaklik dl¢timii olarak tanimlanmigtir. Not-
ropeni ise, nétrofil diizeyi 500/mm**{in altinda olan
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veya notrofil diizeyi 500-1000/mm?* arasinda iken
48 saat iginde 500/mm?’iin altina diigmesi beklenen
durumlar olarak tanimlanmistir. Burada dikkat edil-
mesi gereken nokta, ates Slglimil sirasinda aksiler
Olgtimiin uygulamadan kaynaklanan sorunlar yii-
ziinden bazen dogru sonug vermedigidir. Bu ylizden,
yazar ciddi mukoziti olmayan hastalarda agizdan ol-
¢lim yapilmasini dnermektedir.

Febril nétropenik hastalarin degerlendirilmesin-
de, baslangi¢ ve izlem sirasinda ataklar baglica dort
grupta degerlendirilmektedir. (i) Nedeni aciklana-
mayan ates: Gosterilebilmis klinik ve laboratuvar
enfeksiyon bulgusu olmayan ates olarak tanimlan-
mastir. (7)) Klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon:
Klinik olarak belirlenmis, ancak mikrobiyolojik pa-
tojenin gosterilemedigi pnomoni, perianal enfeksi-
yon, yumusak doku enfeksiyonu gibi enfeksiyonlar.
(iii) Baktereminin saptandig1 mikrobiyolojik olarak
tanimlanmis enfeksiyonlar: Kan kiilttirtinde anlamh
kabul edilen liremenin saptandigi enfeksiyonlar. (iv)
Baktereminin eglik etmedigi mikrobiyolojik olarak
tanimlanmig enfeksiyonlar: Klinik odakta mikrobi-
yolojik olarak etkenin belirlendigi enfeksiyonlar.

Ik degerlendirme

Notropenik hastalarda iltihabi yanit azaldigindan
dolay1 ates, enfeksiyonun tek gostergesi olabilir. Bu
hastalarda bu nedenle enfeksiydz veya enfeksiyon
dig1 ates ayirimuini dogru bir bigimde yapmak ¢ogu
kez miimkiin olmamaktadir. Atesi olan nétropenik
hastalarin biiyiik kisminda (en az %60) daha son-
ra klinik veya mikrobiyolojik olarak gdsterilen en-
feksiyonlar saptanmaktadir. 1978 yilinda yapilan
ilk EORTC ¢aligmasinda mortalite, gram-negatif
bakteremilerde %20, gram-pozitif bakteremilerde
ise %15 bulunmustur.?! Yogun bakim 6zelinde ve-
rebilecegimiz en u¢ 6rnekte ise, mekanik ventilator
gerektiren allojenik kok hiicre nakli yapilan has-
talarda 30 giinde yagsam orani iki farkli merkezde
%6.1 ve %10.6 olarak saptanmistir.™ Bu neden-
le, notropenik ates saptanan olgularda enfeksiyon
kaynagini saptamaya yonelik muayene ve islemler
tamamlandiktan sonra derhal ampirik antibiyotik
tedavisine baslanmalidir.

Febril noétropenik hastanin ilk degerlendiril-
mesi sirasinda dyki ve fizik muayene tam ve hizli
bir sekilde yapilmalidir.’¢” Oykiide ates diginda
bagka bir yakinma olup olmadig1 (yutma giicliigi,
perineal agri, lokalize agri, deri dokiintiisii, ishal
varhigi, oksiiriik, ilag alerjisi, vb.) 6grenilmeye ¢a-
listlmalidir. Ozellikle siklikla enfeksiyon kaynag:

olan orofarenks, rektum, vaskiiler kateter yerleri,
cilt, kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi yapilan
yerler ve solunum sistemi dikkatle incelenmelidir.
Bu tiir hastalarda goriilen semptom ve bulgular si-
lik olabileceginden, en ufak bir yakinma dikkatle
degerlendirilmeli ve o bolgenin ayrintili incelemesi
yaptlmalidir. Kiltiir igin ornekler vakit kaybetme-
den alinmalhdir. Santral kateter varliginda her bir
kateter liimeninden ve periferden 6rnek alinmalidir.
Hastanin dykii ve fizik muayenesinde dikkati ¢eken
bélgelerden kiiltiir ve yayma degerlendirilmesi (dis-
ka, idrar, kateter yerinde pily gibi) vakit gegirmeden
yapilmalidir. Tam kan sayimi, bobrek fonksiyon
testleri, serum transaminaz degerleri ve elektrolit
seviyeleri, ilag dozlarinin ayarlanmasinda ve geli-
sebilecek ilag toksisitesinin degerlendirilmesi ag1-
sindan baglangigta istenmelidir.

Notropenik hastalar heterojen bir gruptur ve bu
hastalarin enfeksiyon agisindan degerlendirilmesinde
dikkat edilmesi gereken bazi noktalar vardir (Tablo 1).

Altta yatan hastaligin hematolojik malignite ol-
mas1 veya kok hiicre nakli yapilmig olmasi, solid or-
gan tlimdorlii hasta ile karsilastiginda hem enfeksiyon
gelismesi hem de enfeksiyonun kontrol altina alin-
mas1 agisindan daha yiiksek risk olusturur. Ayni se-
kilde, altta yatan hastaligin kontrol altinda olmamasi
veya akut loseminin indiiksiyon tedavisi uygulantyor
olmasi klinik pratikte kotii prognozu gostermek-
tedir. Notrofil sayisinin 100/mm*iin altinda oldugu
durumlarda bakteremi ile seyretme olasilig1 daha
yiiksektir. Nétropeni siiresi uzadik¢a fungal enfek-
siyon goriilme siklig1 da artmaktadir. Atesin ani
olarak baglamasi, {igiime titreme ile seyretmesi bak-
teremi ve kateter enfeksiyonunu veya Streptococcus
viridans ile meydana gelen bir enfeksiyon varliinin
isareti olabilir.®! Ishal varhig gastrointestinal mu-
kozanin hasarlandigini ve enfeksiyonun o bolgeden
kaynaklanabilecegini diistindtirmektedir. Keza, has-
talarda kullanilan profilaksi varlig1 da bizim tedavi
secimimizi etkileyecektir. Ornegin, kinolon profi-

Tablo 1. Notropenik hastalarin enfeksiyon a¢isindan
ilk dederlendirilmesinde dikkat edilecek noktalar’

+ Altta yatan hastalik

+ Altta yatan hastaligin durumu
+ Uygulanan tedavi protokoll

- Onceki enfeksiyon dykiisi

« Notrofil sayisi

+ Beklenen nétropeni siresi

+ Klinik tablo

- Ates harici diger bulgular

= Kullanilan profilaksi

'Kaynak 8'den uyarlanmistir.
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Tablo 2. MASCC siniflamasyt’

+ Febril nétropeniye bagl semptomlarin yayginhgi
Asemptomatik
Hafif semptom
Orta derecede semptom
AgJir derecede semptom veya Slumciil
+ Hipotansiyon olmamasi
(Sistolik kan basinci <90 mmHg)
+ Kronik obstriiktif akciger hastalig: olmamasi
+ Solid timorli veya hematolojik hastalikli olmasi,
Onceden fungal enfeksiyon gegirmemis olmasi
- Intravendz sivi gerektiren dehidratasyon olmamasi
+ Ates baslangicinda hastane disinda olma
+ Yag <60

*Multinational Association of Supportive Care in Cancer.
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laksisi alan bir hastada daha ¢ok gram-pozitif etken-
ler veya kinolona direngli gram-negatif etkenler ile
karsilagma oranimiz yiiksektir.!6]

Febril notropenik her hasta gelisebilecek komp-
likasyonlar ac¢isindan da ayni risk altinda degildir.
Bu hastalarin prognozunun 6nceden tahmin edil-
meye calisilmasi, son yillarda {izerinde durulan
en Onemli konulardan biridir. Bu caligmalarin so-
nuclarina gore, hastalar diisiik veya yiiksek riskli
olarak siniflandirilmaya calisilmaktadir. Bu ¢alig-
malar arasinda giinlimiizde en yaygin kabul edileni,
MASCC (Multinational Association of Supportive
Care in Cancer) tarafindan gelistirilen ve diisiik
risk grubunu belirlemede kullanilan risk sinifiama-
sidir (Tablo 2).B1 MASCC skoru, nétrofil sayist 500/
mm*’{in altinda olmak kosulu ile nétropeni derinli-
g1 ve stiresinden bagimsizdir. MASCC skoru hasta-
da febril nétropenik atak gelistiginde Tablo 2’deki
Olciitlere gore hesaplanmaktadir. Maksimum skor

Tablo 3. SOFA skorlamasi™

26°dir. Skoru >21 olan hastalar disiik riskli ola-
rak siniflandirilmaktadir. Bu skorlama sisteminin
gegerliligi sinandiginda pozitif 6ngdrdiirim dege-
i %91, negatif ongordiriim degeri ise %36 olarak

. bulunmugtur. Duyarlilig1 ve 6zgtlliigt ise sirasiyla

%71 ve %68’dir. Bu tiir siiflamalardan elde edil-
mesi beklenen en biiylik yarar, hastalarin hastaneye

yatirilmadan ayaktan tedavi edilebilmesi veya has-

taneden erken taburcu edilebilmesidir. Diistik riskli
hastalar1 saptamadaki bu basar1 yiiksek riskli has-

" talar1 saptamada gosterilmemistir.

Yogun bakimda takip edilen febril ntropenik
hastalarin prognozunu belirlemede ise SOFA (Sep-
sis-related Organ Failure Assessment) skorunun
kullanilmas: gerekmektedir. Yapilan bir ¢alismada
SOFA skorunun <12 olmasimin sagkalim iizerine
olumlu katk1 yaptig1 gosterilmistir.®”! Bu ¢aligmada
SOFA skorunun >12 oldugu higbir hastada sagka-
lim gérilmemistir. Bu skorlama sistemi baslangicta
sepsis ile iligkili organ yetersizlik degerlendirme
skoru olarak adlandirilmis olmakla birlikte, sepsis
dis1 hastalara da esit bir gekilde uygulanabilecegi
goriildiikten sonra Ardisik Organ Yetersizligi De-
gerlendirmesi (Sequential Organ Failure Assess-
ment) olarak yeniden adlandirimistir. Skorlama
sistemi tasarlanirken sistem sayisinin alt1 ile si-
nirlanmasi éngérillmistiir: solunum, koagiilasyon,
karaciger, kardiyovaskiiler, santral sinir ve bobrek.
Normal fonksiyon i¢in 0, en k&tii fonksiyon durumu
icin 4 olmak iizere puanlama yapilmig ve her giin
i¢in en kotli deger kaydedilmistir (Tablo 3).1'% Febril
notropenik hastalarda yapilan ¢alismalarda, hasta-
nin yogun bakima kabul edildigi zaman hesaplanan
SOFA skoru kullanilmastar.

0 1 2 3 4

+ Solunum

PaO,/FiO, >400 301-400 201-300 101-2002 <2002
+ Bobrek

Kreatinin veya idrar ¢ikisi <1.2 1.2-1.9 2-3.4 3-4.9 veya =5 veya

<500 ml/gr <200 ml/gr

» Karaciger

Biluribin <1.2 1.2-1.9 2-5.9 6-11.9 =12
+ Kardiyovaskuler

Hipotansiyon Yok MAP <70 mmHg Dopamin <5/ Dopamin >5/ Dopamin >15/

dobutamin epinefrin <0.1 epinefrin >0.1

+ Hematolojik

Trombosit sayisi (x103/mm?) >150 100-150 50-100 20-50 <20
« Nérolojik

Glaskow Koma Skoru 15 13-14 10-12 6-9 <6

*Sepsis-related Organ Failure Assessment; Adrenetjik ajaniar i¢in dozlar pgr/kg/dk olarak verilmistir. 2Ventilator destegi ile; *Kaynak 11'den uyarlanmigtir.
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Antimikrobiyal tedavi yaklasimlari

Yukarida da belirtildigi tizere, n&tropenik
hastalarda enfeksiyon son derece hizli ve yiiksek
mortalite ile seyredebileceginden, ates saptanmasi
halinde, enfeksiyon kaynagini saptamaya yonelik
muayene ve iglemler tamamlandiktan sonra der-
hal ampirik antibiyotik tedavisine baglanmalidir.
136711 Notropenik hastalarda enfeksiyona isaret
eden bulgularin varliginda, ates olmasa da, ampi-
rik tedaviye baglanmalidir. Baglangi¢ta diisiik risk-
li olan hasta grubuna oral tedavi dnerilebilirse de,
yogun bakim ihtiyaci olan hastanin yiiksek riskli
olacagi agiktir. Ampirik tedavinin se¢imi her mer-
kezin kendi verilerine goére, en sik enfeksiyon et-
keni bakterilerin antibiyotik duyarliliklar: dikkate
alinarak yapilmalidir. Bu tiir hastalarda segecegi-
miz ajan mutlaka psédomonaslar1 da kapsamalidir.
Bu amagla, antips6domoal etkili bir beta-laktam
(sefepim, imipenem veya meropenem) veya be-
ta-laktam/beta-laktamaz inhibitér kombinasyonu
(piperasilin/tazobaktam, sefoperazon/sulbaktam)
secilebilir."27 Daha énce de belirtildigi gibi, bu
se¢cim o merkeze ait direng verileri 1s1ginda yapil-
malidir. Ornegin, genis spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL) salgilayan E. coli veya Klebsiella tiirleri-
nin yaygin oldugu bir klinikte tercihimiz karba-
penem lehine olmalidir. Bu ajanlarin aminogliko-
zidlerle kombinasyonu, 6zellikle hasta agir sepsis
veya septik sokta ise veya direncli bir bakteri ile
enfeksiyon riski yiiksekse onerilmektedir.!'>!*! Yo-
gun bakim ihtiyaci olan febril nétropenik birgok
hastanin bu 6l¢iitlere uyacagi diigiiniilebilir. Diger
bir konu da, bu kombinasyon tedavisine ampirik
glikopeptit eklenmesidir. Bu tedavi, beklenen agir
notropeni siiresi 10 glinden fazla olan hastalarda
kateter enfeksiyonu veya septik sok varliinda
onerilmektedir.!%! Febril nétropeni 6ncesi bu has-
talarda metisiline direngli S. qureus veya penisi-
line direncli S. pneumoniae ile kolonizasyon da
bir endikasyon olarak kabul edilmektedir. Yaygin
mukozit olmas1 durumunda veya kinolon profilak-
sisi almis hastalarda da rolatif endikasyon vardir.
(18] Bu yaklagim 6zellikle yiiksek mortalite ile sey-
redebilen viridans streptokoklarin tedavisi icin
yararlidir. Ancak, glikopeptit antibiyotiklerin bu
endikasyonlar diginda kullanilmasindan, 6zellikle
vankomisine direncli E. faecalis gibi direngli sus-
larin ortaya ¢ikmamas: a¢isindan kac¢inilmalidir.
Ozetleyecek olursak, yogun bakim gerektiren feb-
ril nétropenik hastalarin baglangi¢ tedavisinde an-
tipsddomonal bir beta-laktam veya beta/laktamaz
inhibitorli antibiyotige bir aminoglikozid (genel-

likle amikasin) eklenmesi ve glikopeptit (vanko-
misin, teikoplanin) acisindan degerlendirilmesi
Onerilmektedir.

Tedavi modifikasyonlan

Baglangictaki ampirik tedavinin bagaris1 ilk 48-
72 saatin sonunda degerlendirilmelidir. Enfeksiyon
etkeni mikroorganizma izole edilirse, tedavi buna
gore diizenlenmelidir. Ancak, duyarlt bir bakteri
elde edilmesi durumunda bile, baslangictaki antip-
sodomonal spektrumu daraltilmamalidir.lb2611 Et-
kenin izole edilemedigi, ancak atesin diistiigii ve ge-
nel durumunda diizelme saptanan hastalarda mevcut
tedaviye devam edilmelidir. Ilk 72 saatin sonunda
atesi yliksek seyreden ve enfeksiyon etkeninin sap-
tanamadig1 hastalarda, genel durumun iyi olmast
halinde ayni tedaviye yedinci giine kadar devam edi-
lebilir. Tahmin edilecegi gibi, yogun bakim ihtiyaci
olan hastalar genellikle baglangic tedavisine yanit
vermeyen ve genel durumlarinda bozulma olan has-
talardir. Bu tiir hastalarda baglanan ampirik tedavide
degisiklik yapilmas1 gerekmektedir. Bu degisiklik,
aminoglikozid almayan hastalarda bunun eklenme-
si, baglangigta beta-laktam/beta-laktamaz inhibit6rii
veya sefalosporin tercih edilmis ise psédomonaslara
da etkili bir karbapenem ile degistirilmesi, glikopep-
tit eklenmesi seklinde olabilir. Bu degisiklik, yuka-
rida belirtilen se¢eneklerin bir tanesi seklinde olabi-
lecegi gibi, hastanin genel durumuna gore hepsini de
icerebilir.

Ampirik antifungal tedavi

Baglangic veya modifiye edilen antibakteriyel
tedaviye yanit vermeyen hastalar ampirik antifun-
gal tedavi i¢in adaydirlar.l26711-131 Febril nétropenik
hastalarda invaziv fungal enfeksiyonlarin morbidi-
te ve mortalitesi yuksektir. Hematolojik malignitesi
icin induksiyon tedavisi almis, allojeneik hemato-
poietik kok hiicre nakli yapilmis veya nétropeni
stiresi uzamuis, altta yatan hastaligi kontrol altinda
olmayan hastalarda fungal enfeksiyon gelisme riski
yiitksektir. Her ne kadar giiniimiizde fungal enfek-
siyon gelisme riski tasiyan hastalarda pre-emptif
yaklasim gittikce daha cok kabul gérmekte ise de,
yogun bakim ihtiyact olan febril nétropenik hasta-
larda ampirik tedavi uygulamasinin siirecegi de bir
gercektir. Antibakteriyel tedaviye yanit alinamayan
hastalarda 5-7. giinde ampirik antifungal tedavi ek-
lenmesi bu yaklasimin temelini olusturur. Saglik
Uygulama Tebligi nedeniyle bu hastalarda ilk tercih
amfoterisin B deoksikolat olacaktir. Bobrek yeter-
sizligi veya ciddi reaksiyon gosteren hastalarda bu
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Tablo 4. Febril nétropenik hastada klinik seyir ve radyolojik gériiniime gore olasi etkenler’

Fokal konsolidasyon

Nodiiler lezyon

Difuz interstisyel

Akut Subakut Akut Subakut Akut Subakut
Bakteriyel Aspergillus Bakteriyel . Aspergillus CMV CMV
Aspergillus Nocardia Legionella Nocardia P. jirovecii P. jirovecii
Legionella M. tuberculosis Aspergillus M. tuberculosis RSV

CMV: Sitomegaloviriis; RSV: Solunum sinsitiyal virlis; ‘Kaynak 15'ten uyarlanmigtir.

konuda onay almis itrakonazol (bdbrek yetersizligi
harig), kaspofungin veya lipozomal amfoterisin B
tercih edilebilir.[h2612.13]

Solunum yetersizligi ve
akciger infiltrasyonu

Hematoloji/onkoloji hastalarinda yogun bakim te-
davisi gerekiyorsa, bunun en yaygin nedeni solunum
yetersizligi ve akcigerlerde infiltrasyon varligidir. Bu
hastalarda solunum yetersizligi gelisirse, mortalite
orani, altta yatan hastaliga, gelisen komplikasyonun
tiirtine ve enfeksiyon etkenine gore degismekle bir-
likfe cok yiiksektir. Ornegin, kemik iligi nakli alic1-
larinda, mekanik ventilatér destegi gerektiren akciger
infiltrasyonu varliginda mortalite oran1 %90’1ar1 geg-
mektedir.'*1”) Bu hastalarda enfeksiyon dis1 nedenler
de sik goriilebilmesine ragmen, enfeksiydz nedenlerin
ayirici tanida 6n planda diistintilmesi, tanisal yakla-
simin ve ampirik tedavinin hizla uygulanmasi gerek-
mektedir. Ayirict tan1 genellikle konak ozelliklerine
ve radyolojik goriintiilere gore yapilmalidir. Ancak,
higbir radyolojik gériniimiin herhangi bir hasta gru-
bunda patognomik olmadig1 da bilinmelidir.

Akciger grafisi bir tarama testi olarak yararli
olmakla birlikte, tan1 koymada veya diglamada ye-
tersiz kalmaktadir. Biitiin bu kisitlamalara ragmen
akciger grafisi ile saglanan 6nemli bilgiler vardir.
Akciger grafisinde ti¢ ana radyolojik patern izlenir:
Konsolidasyon-fokal infiltratlar, nodiiler lezyonlar,
difiiz interstisyel infiltratlar. Radyolojik goriiniim ve
klinik tablonun gelisme hizi birlikte ele alindiginda
enfeksiyon etkenlerine iligkin ayirict tani listesi da-
raltilabilir (Tablo 4).1

Solunum yetersizligi ve akciger infiltrasyonu ge-
lisen olgularda, altta yatan hastaligin tiirii de tanisal
yaklagim i¢in onemlidir. Ornegin, akciger kanse-
ri olan bir hastada 6n planda obstriiksiyon ve buna
bagli gelisen bakteriyel pndmoni diigiiniiliirken, kdk
hiicre nakli yapilmis bir hastada 6n planda sitomega-
lovirtis (CMV) enfeksiyonu diisiiniilebilir.

Notropenik hastalarda akciger sorunlarimi de-
gerlendirmede bilgisayarli tomografi (BT) akciger

grafisine gore daha 6zgiildiir; ayirici tam agisindan

+ bilgi saglama, lezyonlar1 erken yakalama ve tanisal

girigimler 6ncesinde lezyonlarin yerini belirleme ko-
nusunda daha yararlidir.'>! Febril nétropenik hasta-
larda ince kesit BT ile pnémoni bulgularinin akciger
grafisine gore daha Once ortaya kondugu gosteril-
mistir. Febril notropenik hastalarda ates yiiksekligi
genis spektrumlu antibakteriyel tedaviye ragmen
kontrol altina alinamamig ve odak saptanamamus ise,
bu hastalarda standart yaklasim toraksin yiiksek ¢6-
zlnirlikli BT ile incelenmesidir.!'>'7¥] Bu sayede,
diiz akciger grafisinde saptanamayan lezyonlar gori-
lebilmekte ve ayirict tani daha iyi yapilabilmektedir.
Ornegin, yiiksek ¢oziiniirliiklii BT’de segmental kon-
solidasyon ve buzlu cam ateniiasyon alani, halo gé-
riintiisti, hilal gorintilisti veya kavitasyon goriilmesi
6n planda mantar enfeksiyonunu, 6zellikle de inva-
ziv aspergilozu akla getirir. Pneumocystis jirovecii
pnoémonisinde buzlu cam alanlari, interlobiiler septal
kalinlagsmalar; CMV pnémonisinde ¢ok sayida mili-
metrik nodiiller, buzlu cam alanlari, bazen de lober
konsolidasyon alanlar1 goriilebilir.!'™>]

Fizik muayene ve radyolojik gériintiileme yanin-
da, mutlaka etkeni saptamaya yonelik ivaziv olma-
yan veya gerekirse invaziv y6ntemler de kullanil-
malidir. Solunum sikintis: ve akcigerde infiltrasyonu
olan hastalarin solunum 6rnekleri mikrobiyolojik ve
patolojik acidan incelenmelidir. Hasta verebiliyorsa
balgam veya trakeal aspirat 6rnegi mikrobiyolojik
yonden oOncelikli olarak mikroskopik olarak direk
veya boyal1 preparat ile mantar elemanlar: ve bak-
teriyel etkenler acisindan incelenmelidir. Alinan bu
ornekler hem bakteriyel, hem fungal hem de miko-
bakteri enfeksiyonlar1 agisindan uygun kiiltiir yon-
temleri ile arastirilmalidir.™>*!5) Pndmoniler siklikla
bakteriyemi ya da fungemi ile birlikte oldugu igin,
bu olgulardan kan kiltiirii de alinmas: gerekir. Bu
hastalarin ¢ogunda ampirik antibiyotik tedaviye
baglandigindan veya hastalardaki klinik tablo teda-
vi stirliyorken kétiilestiginden kiiltiirlerde iireme ol-
mayabilir. Ayrica, mantar ve tiiberkiilozun kiiltiirde
tiretilmesi zor ve uzun siireceginden, bu hastalarda
hizli ve dogru tam1 koyucu serolojik testlerden de
yararlanilmalidir. Ornegin, Legionella i¢in idrarda
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Tablo 5. Radyolojik gériiniime gore enfeksiyon dig1 nedenler’

Difuz Noduler Fokal
Akciger ddemi Malignite BOOP
BOOP Sepiik emboli Pulmoner emboli

ilaca bagli pnémonitis
Alveolar kanama
Lésemik tutulum
Uremik akciger
Radyasyon pndmonisi

Kaposi sarkomu

Fantom timér
Primer/metastatik tim&r
Atelektazi

Kaposi sarkomu

BOOP: Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia; ‘Kaynak 15’ten uyarlanmigtir.

antijen saptanmasi, aspergillus i¢in galaktomannan
antijeninin saptanmasi. Kandida ve aspergillusu sap-
tamada beta-glukan testi de son dénemlerde artan
oranlarda kullanilmaktadir. Sitomegaloviriis hasta-
lig1 diistiniildigiinde de yapilmasi gereken testler,
CMYV antijenemisini veya polimeraz zincir reaksiyo-
nu ile CMV DNA’sin1 nicel olarak saptamaktir.

Solunum sekresyonu &rneklemesinin yeterli
miktarda ve giivenilir olarak elde edilebilmesi igin
en sik uygulanabilen yontem bronkoskopik ornek-
lemedir.">”) Burada en sik kullanilan y6ntem bron-
koalveolar lavajdir. Bu girisim i¢in dikkat edilmesi
gereken nokta, trombositlerin 20 000/mm? {izerinde
olmasi ve PaO, diizeyinin 60 mmHg’nin lizerine ¢1-
karilmasidir. Gerektiginde, islem yapilmadan 6nce
trombosit destegi saglanmalidir.'>1 Alinan 6rnekler
bakteriyolojik agidan nicel olarak degerlendirilmeli
ve bakteri kiiltiirii yani sira fungal ve mikobakteriyel
kiiltiirler de yapilmalidir. Olast etkenler agisindan
mikrobiyoloji laboratuvari ve enfeksiyon hastaliklar
ile baglant: kurularak, orneklerin bunlar i¢in mer-
kezin olanaklar1 ger¢evesinde en uygun ve eksiksiz
yapilmasi saglanmalidir. :

Bronkoskopik olarak korumali fircalama veya
transbrongiyal biyopsi de giindeme gelebilir. An-
cak, bu girigimler sirasinda trombosit sayisi sirastyla
>50000/mm? veya >70 000/mm?> olmalidir.™! Yogun
bakim gerektiren febril ntropenik hastalarda bu de-
gerler yoktur. Bu yiizden her olgu i¢in yarar-zarar
orani degerlendirilerek karar verilmelidir.

Bu hastalarda prognoz son derece hizli ve 6liim-
ciil seyredebileceginden miimkiin olan en kisa stirede
ampirik antibiyotik tedavisine baslanmalidir. Tedavi
baslangicinda nétropenik hastada akciger grafisinde
fokal infiltrasyon var ise ve hasta invaziv aspergillus
acisindan yiiksek risk tagiyorsa, ampirik antibakteri-
yel ve antifungal ajanlara birlikte baglanmalidir.!"'!
Antibakteriyel ajanlari segerken, yukarida febril nét-
ropenik hastada ampirik antibakteriyel tedavi kis-
mindaki antibiyotikler belirtilen Sl¢iitlere gbre ayni
sekilde segilebilir. Antifungal ajanlar ise mutlaka

aspergillusu da kapsamalidir."*"! Febril nétropenik
hastada difiiz infiltrasyon gériiliir ise, yazar yukari-
daki tedavilere ek olarak, ampirik tedavi hedefine P.
Jjirovecii’yi de katmakta, yani tedaviye trimetoprim/
sulfasmetaksazolun da eklenmesini onermektedir.

Tabii ki, kiiltiir sonuglarina gére tedavi modifikas-
yonlar1 yapilmali, baglanan ampirik tedaviye yanit
alinamamigsa ve herhangi bir etken saptanamamigsa
bronkoskopik islemler, hatta periferik yerlesimli lez-
yonlar igin transtorasik ince igne aspirasyon biyop-
sisi, digerleri i¢in agik akciger biyopsisi veya video
yardimli torakoskopik cerrahi giindeme gelebilir.

Yukarida da belirtildigi gibi, solunum yetersizligi
ve akciger infiltrasyonu gelisen olgularda enfeksiyon
dis1 nedenler de etken olabilir (Tablo 5). Bunlar da
uygun yontemlerle arastiriimalidir.

Sonug olarak, altta yatan hastaligin ciddiyeti ve
tan1 koymadaki ve tedavideki gtigliikler, enfeksiyon
etkenlerinin ve enfeksiyon dig1 nedenlerin gesitliligi,
bu olgularda multidisipliner yaklagimi gerekli kil-
maktadir. Son derece dliimciil seyredebilen bu du-
rum kargisinda, yogun bakim uzmanlar1 ve hastay:
izleyen hekime ek olarak, enfeksiyon hastaliklari,
gogis hastaliklari, radyoloji, mikrobiyoloji, patoloji,
gbgiis cerrahisi uzmanlarindan olugan bir ekibin or-
tak cabasi gerekmektedir. Bu birlikteligin, sorunun
ilk basladig1 noktadan sonlanana dek stirdiiriilmesi-
ne 6zellikle 6zen gosterilmelidir.
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