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KISALTMALAR DIiZiNi

AIDS Acquired immune deficiency syndrome
ALL Akut lenfoblastik 16semi

AML Akut miyeloblastik 16semi

BOS Beyin omurilik s1visi

BT Bilgisayarli tomografi

CRP C reaktif protein

CMV Sitomegaloviris

E.coli Echerichia coli

EORTC Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu
FDA Amerika Gida ve ilag Kontrol Birimi
GIS Gastrointestinal sistem

HSV Herpes simplex virus

IDSA Amerika Enfeksiyon Dernegi

v Intravendz yolla

MNS Mutlak nétrofil sayisi

MRSA Metisilin direncli stafilokokus aureus

PMNL Polimorfoniikleer lenfosit
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1. GIRIS VE AMAC

Notropenik ates ciddi, hayati tehdit edebilen bir durumdur. Son otuz yilda
cocukluk ¢agi kanserlerinde yogun kemoterapi rejimlerinin kullanilmasi sonucunda Kir
oranlarinda belirgin derecede artis saptanmistir. Ancak kemik iligi baskilanmasi nedeni
ile uzun sireli ve ciddi nétropeni donemleri olusmasindan dolayr enfeksiyon riskinde
artis saptanmistir.

Erken donemde genis spektrumlu antibiyotik kullanilmaya baslanmasi ile
enfeksiyona bagli mortalitede belirgin azalma saptanmustir (1).

Yine de enfeksiyon, kanserli hastalarda 6zellikle 16semili hastalarda en sik 6liim
sebebidir (2, 3). Kemoterapi ile iliskili nétropenisi ve atesi olan hastalar, ates kontrol
altina alinip, kan kiiltiirii negatif sonuglanip, mutlak nétrofil sayist 500/mm?’iin Gstine
cikana kadar hastanede yatirilarak tedavi edilmelidir (4).

Hasta ¢ocuklarin hastanede uzun siire kalmalar1 ailelerinden uzak diismelerine
neden olmaktadir. Bu durum psikolojik problemleri de beraberinde getirmektedir. Bu
sebeple yeni gelistirilen daha esnek tedavi politikalari ve profilaktik antimikrobiyallerin
kullanim1 hastaneye yatis siklig1 ve siiresini kisaltmaktadir. Bunun yaninda morbiditede
azalma gorulmektedir (5).

Notropenik ve kanserli hastalarda enfeksiyonlara neden olan bakterilerin
spektrumunda son 20-30 yilda onemli degisiklikler olmustur (6). Yirmibes yil kadar
Oncelerde Gram negatif mikroorganizmalar febril notropenili (FN) hastalardan en sik
izole edilen patojenler iken, 1980’lerden sonra mikrobiyolojik olarak ddkimante
edilebilen enfeksiyonlar da Gram pozitif mikroorganizmalar daha siklikla goriilmektedir
(5,7, 8).



Mutlak nétrofil sayisinin (MNS) <500/mm? olan veya MNS 500-1000/mm3
arasinda olup 24-48 saat icinde 500/mm3’iin altina inmesi beklenen hastalar notropenik
kabul edilir (7).

Ureyen etken saptanmasinda sorunlardan bahsedilse de sonuc olarak
enfeksiyondan kaybedilen hasta sayisi ¢ok azalmistir (9).

Enfeksiyondaki artisa neden olarak sitozin arabinozit gibi gicli kemoterapotik
ilaglarin kullanilmasi sonucu oral mukozit, derin ve uzun sureli nétropeni, uzun sureli
kullanilan damar ici Kkateterler, florokinolon ve kotrimaksazol profilaksisi, antasit ve
histamin 2 blokerlerin kullanimi suglanmaktadir. Bu bakterilerin bazisi normal florada
da bulundugundan 6zellikle kan kiiltiiriinde iiretilince kontaminant m1 yoksa etken mi
olduklarinin belirlenmesi icin birden fazla kultirde Greme ve klinik durumun dikkate
alinmasinin gerektigi belirtilmektedir (10).

Bu caligmanm amaci Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Cocuk
Hematoloji Onkoloji Bilim Dalinda 2006-2010 yillar1 arasinda takip edilen kanserli
cocuklarda kultirlerde iireme oranlarini, Ureyen etkenleri ve antibiyotik direnclerini
saptamak, yillar iginde degisimini gozlemlemek ve uygun tedavi yollarin1 gbzden

gecirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1.1. Febril No6tropeni

Amerikan Enfeksiyon Dernegi (IDSA) noétropeni esliginde, bir kez oral yoldan
38,3 °C’nin Ustine ¢ikmasi veya bir saatten uzun stiren 38 °C atesi febril notropeni
olarak tanimlamaktadir. Ulkemiz kosullarinda en sik aksiller 6l¢iim yapildig1 géz oniine
almarak ve IDSA 2002 gibi uluslararas: kilavuz maddelerine uygunluk gdstermesi
bakimindan, Pediyatrik Febril Notropeni Kilavuzunda febril notropeni atesin koltuk
altindan bir kez 38 °C’nin iizerinde olmasi veya en az bir saat streyle 37,5 °C’nin
Uzerinde olmasi seklinde tanimlanmustir (11).

NOtropeniye atesin eslik ettigi durumlar febril nétropeni olarak adlandirilir.
Kemoterapi ile iligkili nétropenisi ve atesi olan hastalar, ates kontrol altina alinip, kan
kalturd negatif sonuglanip, mutlak nétrofil sayist 500/mm3’lin istiine ¢ikana kadar

hastanede yatirilarak tedavi edilmelidir (4).



Tablo1:Kanserli notropenik hastalarda ates nedenleri (2)

1. Enfeksiyon
e Bakteriyel enfeksiyon
Bakteriyemi
Bakteriyemi dis1 mikrobiyolojik dokiimantasyon yapilan
Klinik dokimantasyon yapilan
e Bakteriyel olmayan enfeksiyonlar
Fungal
Viral
2. Enfeksiyon dis1 nedenler
e Timore ikincil nedenler
e Diger nedenler
Kemoterapi yan etkisi
Kan drdnleri transflizyonu
Ilag reaksiyonu
Merkezi sinir sistemi metastazi

Radyoterapi yan etkileri

Konjenital agranulositozlu siklik nétropenili ya da otoimmiin notropenili
cocuklar yumusak doku enfeksiyonlarina egilimlidir, fakat hayati tehdit eden sistemik
enfeksiyonlar nadirdir (12, 13).

Kemoterapi alan kanserli hastalarda hayati tehdit edebilen ciddi enfeksiyonlarin
gorilmesi  notropenin  enfeksiyon agisindan  tek  risk  faktérii  olmadigini
diisiindiirmektedir. Kemoterapi alan kanserli hastalarda mukozit varligi ya da
kemoterapiye bagli hiicresel hasarlarin varligi enfeksiyon igin bir risk faktori
olabilmektedir (14).

Tedavisi oldukca giic, mortalite ve morbiditesi yiksek olan enfeksiyonlara
neden olan mikroorganizmalardaki cogul antibiyotik direncinin Oniline gecebilmek
amaci ile her hastane direngli bakteri florasini1 ve bunlarin antibiyotik duyarliliklarini iyi
izlemelidir. Rasyonel antibiyotik tedavisi saglanarak gereksiz  antibiyotik

uygulamalarindan kaginilmalidir.



Notropeni, mutlak nétrofil sayisinin (MNS) <500/mm? olan veya MNS 500-
1000/mm?3 arasinda olup 24-48 saat i¢cinde 500/mm?’iin altina inmesi beklenen hastalar
noétropenik kabul edilir (7, 10).

Febril notropenide yiksek riskli kabul edilen durumlar:
1. MNS <100/mm3 olmasi
Beklenen nétropeni siiresinin uzun olmasi (>10 giin)
Primer hastaligi 16semi olmasi (6zellikle indiiksiyonda)
Hastaligin remisyonda olmamasi
Hastanin yiiksek doz kemoterapi almasi
Agir mukozit varligi
Renal, kardiyak ve hepatik fonksiyon bozukluklari

Sok, hipotansiyon, solunum sikintis1 ve mental durum degisikligi
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Pnémoni
10. Tiflit sayilabilir (15).

Diislk riskli kabul edilen durumlar:
1. Eslik eden hastalig1 olmayan
2. Kan kiltirinde Greme olmayan
3. AML (Akut Miyeloblastik 16semi) ve relaps kanser hastasi disindaki hastalar
diistik riskli grubu olusturmaktadir (16).

2.1.2. Febril No6tropenide Alt Tipler

Notropenik hastalardaki Enfeksiyonlar Uluslararasi  Bagisiklik  Cemiyeti
(International Immunocomromised Host Society) ve Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar
Dernegi (Infection Diseases Society of America) tarafindan oOnerilen tanimlar
dogrultusunda asagida sunulmustur (17).

1. Nedeni Bilinmeyen Ates: Belirgin klinik ve mikrobiyolojik bulgu olmaksizin
yeni baglayan ates; atesin 38,3 °C olmasi veya 38 °C’nin (zerinde en az 1 saat
stirmesi veya belirgin bir neden olmaksizin 12 saatte en az 2 kez tekrarlamasidir.

2. Klinik Enfeksiyon: Atesle beraber enfeksiyona ait tanisal isaretlerin bulunmasi,
Ozellikle pnémoni veya mikrobiyolojik kanit olmaksizin deri/yumusak doku

enflamasyonun varligidir.



3.

Mikrobiyoloji  Ile Kamitlanmis Enfeksiyon: Atesle birlikte patojen
mikroorganizmaya ait laboratuvar bulgusunun olmasidir. Ayrica tanimlanmis
lokalize enfeksiyon varligi veya lokalize enfeksiyon olmaksizin kan kiiltiirtinde

patojenik ajanin tiremesidir.

Enfeksiyona zemin hazirlayan faktorler:

1.

© © N o g > w D

NOtropeni

Anatomik bariyerlerin zedelenmesi

Hicresel ve/veya hiimoral imminite bozuklugu

Genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun siire kullanimi
Tikayici olaylar

Merkezi sinir sistemi fonksiyon bozuklugu

Total parenteral beslenme

Sitotoksik kemoterapi ve /veya radyoterapi

Invazif girisimler

Anatomik Bariyerlerin Zedelenmesi: Deri ve mukoza biitiinliigii savunma
sistemi olarak énemlidir. Deri, gastrointestinal sistem (GIS) ve trakeobronsiyal
sistem mukozalart invazyonu 6nlemektedir. Normal flora bir aerop ve birkag
anaeoropdan olusurken hastaneye yatistan 24 saat sonra bu flora, yerini Gram
negatif aeroplara birakir (18). Kanserli hastalardaki enfeksiyonlarin %80’i
endojen flora kaynaklidir ve bu mikroorganizmalarin yaris1 hastaneye yatistan
sonra alinmaktadir (19).

Immiinite Bozuklugu: Kanserli ¢ocuklarin immiin sistemleri kanserin direkt
etkisi ile ya da kullanilan kemoterapinin etkilerine bagli olarak baskilanir.
Sitotoksik ajanlarin ve radyoterapinin immin sistem tizerine ¢ok ¢esitli etkileri
oldugu kanitlanmigtir (13).

Genis Spektrumlu Antibiyotiklerin Kullanimi1: Kanserli hastalarda yatiglarda
kullanilan genis spektrumlu antibiyotikler hastalarin florasini degistirmektedir.
Genis spektrumlu antibiyotik tedavisi alan ve uzamis ntropenisi olan hastalarda
Ozellikle candida ve aspergillus gibi firsat¢1 fungal ajanlarla enfeksiyon riski
artar (8).



4. Tikayic1 Olaylar: Gastrointesitinal sistem, genitouriner sistem, solunum sistemi

pasajlarmin timor kitleleri tarafindan tikanmasi ile bakteri ve mantarlarin

kolonizasyonunu kolaylasir (2, 3, 20).

2.1.3. Enfeksiyon Etkenleri

1. Bakteriyel etkenler: Notropenik hastalarda bakteriyel patojenler daha sik

hastanin kendi florasindan kaynaklanir. Kemoterapi oncesi donemde Gram

pozitif mikroorganizmalar, kemoterapi sonrasinda ise Gram negatif basiller

(E. coli, Klebsiella species ve Pseudomonas aeruginosa) en sik goriilen

mikroorganizmalardir (21). Febril nétropeni kavraminin ortaya konuldugu ve

caligmalarin basladigt 30 yil oncesinde etkenlerin Ugte ikisi Gram negatif

comaklar, Ucte biri Gram pozitif koklar olarak verilmekte idi. Avrupa Kanser

Arastirma ve Tedavi Organizasyonu (EORTC) verilerine gore 1980’lerin

ortalarindan itibaren Gram pozitif enfeksiyonlar artmaktadir (22). Onceleri

masum bir etken olarak bilinen alfa hemolitik streptokoklarin son zamanlarda

Ozellikle fulminan septik sok tablosuna yol agabildigi bildirilmistir (23-25).

Notropenik Hastalarda gorulen bakteriyel etkenler Tablo 2’de belirtilmistir.

Tablo 2. N6tropenik hastalarda bakteriyel etkenler:

Gram (+) bakteriler
Safilococcus aureus,
Koagulaz negatif (Stafilococcus
epidermidis ve digerleri)
Stretokoklar (alfa hemolitik ve
grup D)
Enterokoklar

Gram (-) bakteriler
Echerichia coli
Klebsiella spp.
Pseudomonas aeruginosa
Enterobacter spp.

Seyrek rastlananlar

Corynebacterium spp.
Bacillus spp.
Clostridium spp.
Sreptococcus bovis
Salmonella
Campylobacter
Hemophilus influenza
Listeria monocytogenes
Acinetobacter spp.
Senotrophomonas maltophilia
Mycobacterium spp.

2. Viral etkenler: Herpes grubu virisler hayati tehdit eden enfeksiyonlara neden

olabilir. Herpes simplex virus (HSV), Varicella zoster virus ve Stomegalovirus

(CMV) bircok cocukta primer enfeksiyon olustururken vicutta latent olarak




kalir. Latent virus, kanser nedeni ile kemoterapi alanlarda ve transplantasyon
yapilanlarda tekrarlayan enfeksiyonlara neden olur (26).
3. Mikotik etkenler: Fungal enfeksiyonlar, kanserli cocuklarda 6nemli morbidite ve
mortalite nedenidir. (27) Son iki dekat da immun yetmezlikli ¢ocuklarda fungal
enfeksiyon sikligi belirgin sekilde artmistir (26). Fungal enfeksiyonlar uzun
siren notropenik ataklarda sekonder enfeksiyon seklinde ortaya ¢ikabilir. Bunun
yaninda bazi hasta gruplarinda 6zellikle candida ve diger mantar tiirleri primer
enfeksiyonlara sebep olabilir (28).
4. Parazit etkenler: Paraziter etkenler kanserli cocuklarda endemik bdlgeler
haricinde nadir goralur. Ancak crptospordium sik gorilir. Strongyloides
sterkoralis ve Toxoplasma gondi de nadir etkenler arasindadir (26).
2.1.4. Notropenik Atesli Hastanmin Deger lendirilmesi

Anamnez:

Iyi bir anemnez alimmalidir. Mevcut olan yakinmalar sorgulamalidir (6ksrk,
karin agrisi, yan agrisi vb.).

Fizik Muayene:

Nétropenik hastalarda enfeksiyon belirtileri olmayabilir. Iyi fizik muayene
yapilmasi gerekir.

Notropenik atesli hastalarin en sik enfeksiyon gelisen bolgeler incelenmelidir.
Sessiz enflamasyona iliskin bulgularin arastirilmasi 6nemlidir. Bu bdélgeler dis eti,
farenks, alt 6zofagus, akcigerler, anls de dahil olmak (zere perine, cilt, kemik iligi
aspirasyon bolgeleri, vaskuler kateter giris bolgeleri ve tirnak etrafindaki dokular ¢ok
dikkatlice muayene edilmelidir (10, 29).

Tamsal incelemer:

1. Mikrobiyolojik Incelemeler: Ampirik antibiyotik tedavisine baslamadan
once her hastadan kan, idrar, balgam, disk1 kiltirt gibi olasi enfeksiyon
odaklarindan  kiiltiir ~ Orneklerinin  alinmasi  Onerilmektedir  (30).
Mikrobiyolojik olarak dokimante edilen nétropenik enfeksiyonlar da bir
kan kiltirinde etkenin izole edilmesi koagllaz-negatif stafilokok veya
korinobakteri turleri gibi sik karsilagilan deri kontaminantlari izole
edilebilmektedir. Bu ataklarda en az iki kan kiiltiirinde ayn1 etkenin izole

edilmesi bakteriyemi olarak degerlendirilmektedir. Ancak bir kiiltiirde



bile iirerse hastanin klinigi ile beraber degerlendirilmelidir. Yaygin
candida enfeksiyonlariin yalnizca %35’inde etkenin izole edilebildigi
gosterilmistir (31). Bogaz kiltirl alinmasi rutin olarak 6nerilmez. Klinik
bulgu varsa kiiltiir yapilir. Kolononizayon diistiniilen iiremeler (E. coli, S
viridans, Candida, P. aeuriginosa vb.) patojen olarak ele alinmamali,
hastanin klinigi ile birlikte degerlendirilmeli gereksiz antimikrobiyal
tedaviye yol agmamalidir. Idrar tetkiki ve kiiltiirii ndtropenik atesi olan
her hastadan onerilir. Kiiltiir i¢in 6rnek alinmadan 6nce perine/iiretra agzi
serum fizyolojik ile temizlenir (32). Notropenik hastalarda idrar kultlrl
degerlendirilirken patojen ve kolonize olmus etkenin ayrilmasi
onemlidir. idrar kiiltiiriiniin iiriner sistem belirti ve bulgular1 olan, triner
kateteri olan ya da rutin idrar incelemesinde anormallik saptanan
hastalarda yapilmasi oOnerilmektedir (33). PnOmoni tan1 ve tedavisi
sirasinda endikasyona gore bronkoalveolar lavaj ve balgam kilturt
yapilir. Pndmosistis carini pndmoni tanisi i¢in elde edilen materyelde
Gomori methenamine silver nitrate ya da toluidin boyas1 yapilarak kist
ya da trofozoitlerin gosterilmesi gerekmektedir. CMV pnomonisi igin
polimeraz zincir reaksiyonu ve insitu nikleik asit hibridizasyonu
yapilmalidir (34). Aspergillus siniiziti ve pnémonisi gibi enfeksiyonlarin
tanisinda doku biyopsisi ve kiltiiriiniin yapilmasi 6nerilmektedir (35). C.
albicans pndmonilerinde balgam kiiltiiriiniin pozitif olmasmin tanisal
degerinin olmadig1 belirtilmekedir. Tan1 etkenin histopatolojik olarak
gosterilmesine dayanir (36). Gastroenteritli nétropenik hastalarda
bakteriyel, viral ve protozoal etkenlerin arastirilmasi1 gerekmektedir (37).
Enfekte oldugu diisiiniilen deri lezyonlarindan sitolojik inceleme ve
kdltar icin aspirasyon ya da biyopsi yapilabilecegi belirtilmektedir (36).

Radyolojik Incelemeler: Yakin zamana kadar, her olguda rutin bazal
akciger grafisi cekilmesi oOnerilirdi (38). Ancak son yillarda bazi
caligmalarda rutin akciger grafisi onerilmemektedir. Eger solunum yolu
enfeksiyonu bulgulart varsa veya ayaktan tedavi uygulanacaksa, grafi
onerilmektedir (10). Akciger grafisi normal olan febril noétropenik

olgularin yarisinda yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi ile



pnoémoni bulgular1 saptandigi bildirilmistir (39). Solunum sistemi
enfeksiyonu bulgulart olan akciger grafisi bulgusu olup duzelmeyen,
fungal enfeksiyon diisiiniilen hastalarda bilgisayarli tomografi (BT)
cekilebilir. Gerekirse iki hafta arayla tekrarlanir (40). Tiflit agisidan
ayakta direkt karin grafisi ¢ekilebilir (40).

3. Diger Tetkikler: Cesitli enfeksiyonlarin tanisinda serum ve beyin

omurilik sivinda (BOS) serolojik tetkikler yardimc1 olabilir (10).

2.1.5.N6tropenik Hastalarda Enfeksiyon Odaklari

1. Akciger Enfeksiyonu: Notropenik cocukta en sik enfeksiyon odagi
akcigerlerdir. Akciger enfeksiyonuna neden olan etkenler bakteriler,
virtsler, mantarlar, paraziter nedenler, mikoplazma ve mikobakterilerdir
(20). Notropenin erken doneminde lokal veya yaygin infiltrasyonu olan
cocuklarda ampirik olarak genis spektrumlu antibiyotik tedavisi
baglanmalidir. Hastada dizelme olduktan sonra 10 veya 14 gin
antibiyotik tedavisine devam edilmelidir. En sik karsilasilasilan
patojenler S. pneumonia, H. influenza, Chlamydia, Mycoplasma ve
hastaneden kazanilmis Gram negatif basiller olan Klebsiella,
Pseudomonas ve E. coli’dir. Antibakteriyel tedaviye ragmen Klinik
diizelmiyor ve infiltrasyonlar ilerleme gosteriyorsa ileri tanisal
incelemeler gerektiren Mycobacterium ve Nocardia tlrl bakteriler ya da
invazif mikotik enfeksiyon etkenleri diistiniilmelidir (26).

Yiksek rezolusyonlu akciger tomografisi fungal kaynakl
enfeksiyonlarin ~ taninmasinda  faydali  olabilir ~ (41).  Fungal
enfeksiyonlarin ciddi seyretmesi nedeni ile hasta invazif girisimlere (agik
akciger biyopsisine) uygun degilse, ampirik olarak yliksek konvansiyonel
amfoterisin B veya amfoterisin B’nin lipit formu kullanilmalidir (42).

Notropenik cocukta difiiz intertisyel infiltrasyon varhiginda acil
degerlendirme ve inceleme gerekir. Ayirici tani sik goriilen solunum yolu
patojenleri olan legionella, mycoplasma tirleri ve profilaksi almayan
cocukta PnOmosistis carini’yi icermelidir. Sik goriilen solunum yolu

patojenleri siklikla {ist solunum yolu bulgular1 ile kendini gosterir.
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Respiratuvar sinsityal virls, influenza ve parainfluenza virdsleri igin
nazofarengeal yikama sivist incelenmelidir. Balgam incelemesi ve
nazofarengeal lavaj ile tan1 konamiyorsa bronkoskopi distnulmelidir
(43). Notropenik cocuklar da Pnémosistis carini agisindan risk altindadir.
Hafif dispne, ates, hipoksemi ve difliz infiltrasyon tablosu gelisir.
Pnomosistis carini pndmonisi akut ve fulminan seyreder. Bronkoalveolar
lavaj %80 tan1 koydurucudur. Profilaktik trimetoprim-sulfametaksazol
kullanimu ile siklig1 azalmustir (44).

Notropenik ¢ocuklarda CMV enfeksiyonu daha sik kemik iligi
transplantasyonu yapilan ¢ocuklarda goriiliir. Agir dispne, hipoksemi,
yaygin infiltrasyon goriiliir. Tedavisinde gansiklovir kullanilir (45).
Mukozit: Kemoterapi veya radyoterapi nedeni ile agiz mukozasinda
ortaya cikan enflamasyon ve iilserasyon mukozit olarak adlandirilir.
Kanser ile iligkili agrinin 6nemli bir sebebini olusturur. Yasam kalitesini
diistirtir, analjezik ve paranteral beslenme destegi gerektirebilir (46).
Ulsere mukoza ag1z i¢i normal flora bakterilerinin giris yapabilecegi bir
kapt rolii oynar (47, 48). Ozellikle antimetabolitler (metotreksat) ve
antitimor antibiyotikler (Doksarubisin) mukozite yol acar. Kandidal
lezyonlar siklikla nystatin ile dizelir (26). Mukozal lezyonlardan viral
etken olarak en sik HSV izole edilmistir. Tedavide oral asiklovir
baslanir. Ciddi olgularda intravendz asiklovir verilebilir (40).
Gastrointestinal Enfeksiyonlar: Yogun kemoterapi kullanilmasi, genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi mukozal biitiinliigiin  bozulmasina
neden olur. Safra yollar1 ve gastrointestinal sistemin primer veya
metastatik Kitle ile tikanmasi1 enfeksiyon riskinin artmasina neden olur.
Sitozin arabinozit ve metotreksat gibi sitostatik ilaclar veya tumor
infiltrasyonu ile bagirsak epitelyumunun zedelendigi durumlar yiiksek
risk grubunu olusturur (20).

Notropenik  hastalarda  gastrointestinal ~ sistem  mukozasinin
mikroorganizmalarla invazyonu ile c¢ekum veya apandisitte nekrotik
enteropati olusur. Bu durum noétropenik enterokolit ya da tiflit olarak

tamimlanir (49). Ates, karin agris1 sag alt kadranda hassasiyet vardir.
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Enfeksiyon hizli ilerler. En sik etken Clostridium septicum’dur (50).
Antibiyotik kullanimi ile iliskili kolit daha ¢ok Clostridium difficile
toksini ve invazyonuna baghdir. Kemoterapide kullanilan ilaglar
Clostridium difficile’nin yol a¢tig1 kolit riskini arttirmaktadir (51).

Perianal enfeksiyonlar kemoterapinin baslangicinda nadir goriilmekle
birlikte, uzamis (> 7 giin) ve derin notropeni (<100/mm?) durumlarinda
risk artmaktadir (42). En kiiglik renk degisikligi ya da agr1 olmasi gibi
durumlarda anorektal enfeksiyon agisindan degerlendirilmeli ve tedavi
baglanmalidir. Enfeksiyon etkeni olarak Gram negatif basiller,
enterokoklar ve anaeroplar olabilir. Bu nedenle antibiyotik se¢imi genis
spektrumlu olmal1 ve anaeroplarida i¢cermelidir.

Merkezi Sinir Sistemi Enfeksiyonlari: Febril nétropenik hastalarda nadir
gorulmektedir.  Ancak  cerrahi  muidahalelere  maruz  kalan
ventrikiiloperitoneal sant gibi cerrahi miidahale yapilan hastalar risk tasir.
Saphylococcus, corynobacterium, Propionibacterium acnes,
enterococcus, Gram negatif basiller ve candida etken olabilir. Ates, bas
agrist gibi bulgular olabilir. Bazen herhangi bir bulguda olmayabilir (46).
Uriner Sistem Enfeksiyonlari: Notropenik hastalarda gériilen onemli bir
durumdur (52). Spesifik bulgu varsa idrar kiltlrt 6nem arz eder.
Kateterle Iliskili Enfeksiyonlar: Hastalarda santral venoz kateter olmasi
tedavi uygulamalarini, kan transfiizyonlarini ve tetkik i¢in kan alinmasini
kolaylagtirmistir. Kateter uygulanmasimin dezavantajlari; tromboz ve
enfeksiyon riski tagimasidir.

Katetere bagli enfeksiyon riski %2,7-60 oranindadir (53).

a) Kateterle iligkili bakteriyemi: Kateterden elde edilen kan
kiiltiirtinde iireme saptanmasina karsilik periferik kanda {ireme
saptanmamasidir. Baz1 merkezlerde yapilan ¢alismalarda katetere bagl
bakteriyemi tanisi igin etkenin Kkateterden elde edilen kan Ornegindeki
koloni sayisinin periferal kandaki koloni sayisindan 10 kat fazla olmasi

tani1 igin yeterli varsayilmaktadir (53, 54).
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b) Cikis yeri enfeksiyonu: Kateter ¢ikis yerinde 2 cm’lik alan iginde
olan eritem siglik ve piy gelmesi olarak tariflenebilir. Beraberinde
kateterden alinan kan 6rneklerinde Greme olabilir ya da olmayabilir.

c) Tunel enfeksiyonu: Kateter tineli boyunca eritem ve/veya
hassasiyetin varligidir.

Kateter ile iliskili enfeksiyonlar da en stk Gram (+)
mikroorganizmalar etkendir. Siklikla kultirde koagllaz negatif
stafilokoklar izole edilir. Bunun yaninda sik hastaneye yatistan dolay1
Gram negatif basiller ile kolonizasyon riski yiiksektir. Daha diisiik
oranda da anaerop ve fungal etkenler sorumludur (53-55).

Kateter ¢ikarma endikasyonlari: Kardiyak instabilite, hipotansiyon,
uygun antibiyotik tedavisinin 48 saat veriliyor olmasina ragmen kiiltiirde
uremenin devam ediyor olmasi tiinel enfeksiyon varligimi disiindiiriir.
Bunlar haricinde fungal patojenler (candida, fusarium), Bacillus cereus,
mycobacterim tirleri ile olan enfeksiyonlarda da kateterin g¢ikarilmasi
onerilir (56, 57).

Tablo3: Kateterleiliskili enfeksiyonlarda sik goriilen mikroorganizmalar

Sik goriilenler

Koaglaz negatif stafilokoklar

Saphyl ococcus aureus

Enterokoklar

Candida albicans

Candida albicans dis1 candida

Daha az gor tlenler

Klebsiella

Pseudomonas auer oginosa

Acinetobacter

Enterobacter
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2.1.6. Notropenik Ateste Tedavi Prensipleri

Notropenik hastalarda enfeksiyon hizli ilerlemektedir. Erken donemde 6liimleri
Onelemek i¢in ampirik antibiyotik tedavisinin baslanmasi gerekmektedir. Schimpff ve
ark. (29) 1970’1i yillarin baslarinda nétropenik hastalarda Gram (-) bakteriyemi ikincil
Olim oranlarinin %90’a ulastigindan enfeksiyondan siiphelenildiginde antibiyotik
tedavisinin baslanmasin1 6nermektedir.

Baslangi¢ tedavisinde ozellikle Pseudomonas aeruginosa olmak uzere Gram
negatif basilleri ve Gram pozitif koklar1 igeren etkili bir antibiyotik se¢imi yapilmalidir
(27). Kullanilan antibiyotik tedavisi bakterisit olmali, serumda ve dokuda bakterisidal
doz olusturacak diizeye ulasacak dozlarda kullanilmali, en olasi patojenleri kapsayan
spektrum icermelidir (18). Oral antibiyotik tedavisi baslangicta Onerilmemektedir.
Bununla birlikte 2004°te yayinlanan Tiirk Pediyatrik Febril N6tropeni kilavuzunda bazi
diistik riskli cocuklarda paranteral 3. giininde, afebril hale geldiklerinde tedavinin evde
oral sefiksim ile tamamlanabilecegi bildirilmektedir (10, 11).

Intravendz antibiyotik tedavisinde kullanilacak antibiyotik genis spektrumlu,

bakterisidal, diisiik toksisiteli ve kolay kullanilabilirligi olmalidir. Kombinasyon
tedavileri 1980°1i yillarin sonlarina kadar bircok merkezde standart tedavi rejimiydi.
Son zamanlarda yapilan g¢alismalarda monoterapilerin kombinasyon tedavileri kadar
etkili oldugu, toksisitenin daha az olmasi nedeni ile avantajli oldugunu gostermisler (10,
58).
Monoterapi ile ilgili yapilan ¢alismalarda monoterapi ve ¢oklu kombinasyon tedavileri
arasinda belirgin fark olmadig1 saptanmis. Monoterapininde standart tedavi olabilecegi
belirtilmistir (34, 59). IDSA’nin kilavuzunda seftazidim, sefepim, meropenem,
imipenem monoterapide kullanilabilecegi belirtilmistir (33). Piperasilin-Tazobaktamda
monoterapide etkili bulunmus. Fakat diger ilaglarda oldugu gibi genis calismalar
yapilmamistir (58, 60). Monoterapi esnasinda hasta, tedaviye yanitsizlik, sekonder
enfeksiyon gelisimi ve ilaca karst direng agisidan yakindan izlenmelidir. Hastanin
klinigi kotiilestiginde tedaviye yeni antibiyotik eklemek gerekebilir.

Diisiik ve orta riskli hastalarda monoterapinin yeterli olabildigi kabul edilmekle
birlikte, kemik iligi transplantasyonu yapilmis, siddetli mukoziti olan, streptokokus
viridans ile bakteriyemi gelisme riski olan, daha 6nce antibiyotik tedavisi almis riskli

hastalarda monoterapi tedavisi dikkatli kullanilmalidir (33). Monoterapide kullanilan
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ilaclarin dezavantaji etki spektrumu genellikle koagilaz negatif stafilokok, metisilin
direncli stafilokok, vankomisin direngli enterokok, bazi penisiline direngli streptokok
suglart ve viridans streptokoklar1 icermemektedir. Monoterapinin baslica avantajlari
uygulama kolayligi, diisiik maliyet ve diisiik toksisite olarak siralanabilir (2, 61).
Imipenem monoterapisi diger antibiyotik kombinasyonlar1 ile karsilastirildiginda
yuksek klinik etkinlik saptanmis. Ancak MRSA (Metilisin direncli stafilokokus aureus),
Pseudomonas spp. Xanthomonas maltophilia ve fungal enfeksiyonlarla olusan stper
enfeksiyonlarda artis saptanmistir (62).

Glikopeptit icermeyen kombine tedavide bir aminoglikozit ile beta-laktam
antibiyotik birlikte kullanilmaktadir. Aminoglikozit+antipsédomonal etkili

1. Karboksipenisilin/ureidopenislin (tikarsilin-klavuklanik asit/piperasilin-

tazobaktam )

2. Aminoglikozit+Antipsddomonal etkili sefalosporin (sefepim/seftazidim)

3. Aminoglikozit +(imipenem-silastatin/meropenem )
Kombinasyonlari en sik kullanilan kombinasyonlardir (10).

Baslangigta secilen kombinasyon ne olursa olsun mutlaka antipsédomonal
etkinligi olmalidir (63).

Cocuk yas grubunda notropenik enfeksiyonlarda inhibitorlerin kullanimiyla ilgili
yeterli calisma bulunmamaktadir. Erigkin yas grubunda piperasilin/tazobaktam,
sefoperazon/sulbaktam ile yapilan ¢alismalarda direncin azaldigi gosterilmistir (64, 65).
Sefoperazon antipsddomonal etkili 3 kusak sefalosporindir. Beta laktamaz retmeyen
Gram negatif olan psddomonasa karsi etkilidir. Ancak bu bakteriler cogu kez beta
lakatamaz Uretir. Sefoperazon, sulbaktam ile kombine edildiginde bu bakterilere karsi
etkili hale gelir. Ulkemizde degisik merkezlerde yapilan ¢alismalarda bu kombinasyon
ile direng %4 tespit edilmistir (66).

Glikopeptit iceren kombine tedavi sekli ise, kullanim sikliginin artmasi direngli
suslara yol agacagindan kullanimi endikasyonlarla sinirlandirilmistir (10, 67). Baglangig
tedavisinde glikopeptit kullanilan bir ¢alisma tedavi basarisi agisidan anlamli bulunmus.
Ancak tedavi slresi ve mortalitede fark bulunmamustir. Nefrotoksisite ve yan etki
acisidan artig saptanmistir (67). Kateterle iliskili enfeksiyonlarda, MRSA veya penisilin
direngli pnomokok kolonizasyonunda, kan kultirinde Gram pozitif Ureme

saptandiginda, hipotansiyon, kardiyovaskiler bozukluk, agir mukozit durumunda
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kullanilmalidir (67). Notropenik ates baslangic tedavisinde glikopeptit ekleme

endikasyonlar1 Tablo4’ te gosterilmistir (10).

Tablo4: Notropenik ates baslangic tedavisinde glikopeptit ekleme endikasyonlari

Beklenen agir nétropeni siiresi 10 giinden fazla olan hastalarda,

Akut solunum yolu yetmezlik sendromu,

Intravenéz (IV) Kkateter giris yerinde enflamasyon veya tiinel
enfeksiyonu,

Tekrarlayan febril notropenik atak,

Agir mukozit,

Kinolon profilaksisi kullanim sonrasi,

Penisilin veya sefalosporine direncli pnémokok veya metisiline direncli
stafilokok kolonizasyonu varsa glikopeptit antibiyotigin eklenmesi
gereklidir.

Ampirik antifungal eklenmesi agisindan bakildiginda, uzun stiren nétropenik

hastalarda etkili antibakteriyel tedaviye ragmen ates devam ediyorsa fungal enfeksiyon

akla gelmelidir (32, 33). Uzun siiren agir notropenik ataklar, kemoterapi ve viral

enfeksiyona bagli mukozal hasar, kortikositeroit kullanimi, total parenteral beslenme ve

uzun siireli genis spektrumlu antibiyotik kullanimi fungal enfeksiyon olugumunu

kolaylastirir (58, 68). NoOtropenik hastalarda invaziv fungal enfeksiyonun tanisi giigtiir.

Atesin enfeksiyonun tek belirteci olabilecegi bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda

ampirik antibiyotik kullanimi, yedi ginden uzun siiren ates ve nétropeni durumu invazif

fungal enfeksiyonunu diisiindiirmelidir (69). Ampirik antifungal tedavi endikasyonlari

Tablo5’te gosterilmistir (69).
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Tablo5: Atesli notropenik hastada amfoterisin B ekleme endikasyonlari (69)

e Bir haftadan uzun siiren ates,

e Uzun siireli notropenisi olan hastada bir hafta ya da daha sonra atesin
yinelemesi

e Notropeninin diizelmesi sirasinda siiregen ya da yineleyen ates

e Sinus duyarlilig1 ve yiizde sislik

e Nazal mukozada siyah kabuklu, Glseratif lezyonlar (aspergillus)

e Antibiyotik kullanimina ragmen devam eden pulmoner infiltrasyonlar ya

da yeni fokal lezyonlar

Bazi yaklasimlarda bes veya yedi giinde atesi diigmeyen hasta grubunda
beklenmeden antifungal tedavinin baslanmasini 6nermektedir.

Amfoterisin B deoksikolat ve amfoterisin B lipit formunun tedavi basarilari
benzerdir. Ancak amfoterisin B deoksikolat yan etkisi daha fazladir. Amfoterisin B’nin
lipit formunda serum kreatin diizeyinde daha az artis, infuzyonla ilgili daha az reaksiyon
oldugu gézlemlenmistir (70).

Aspergillus enfeksiyonlarinin  ve direngli candida enfeksiyonlarinin sik
gozlemlenmedigi merkezlerde flukonazol kullanilmistir (71).

Kaspofungin ile ilgili yapilan g¢alismalarda varikanazol, amfoterisin B ve
itrakanazole direncli aspergillus lara kars1 etkili bulunmus, Amerika Gida ve Ilag
Kontroli Birimi (FDA) onayi almistir (10, 72).

Notropeniden ¢ikildiginda klinik durumu iyi ve radyolojik gortntilemelerde
fungal enfeksiyon diistindiirecek bulgu yoksa ilag kesilebilir. Uzamis nétropenilerde 2
haftalik tedavi sonrasinda klinik ve radyolojik bulgular iyiyse tedavi kesilir. Notropeni
devam ediyorsa yiiksek risk grubundaysa hastanin tedavisine devam edilmelidir (10,
73).

Antiviral tedavisi baslanmasinda ise, viral enfeksiyona ait klinik ve tetkik
bulgusu yoksa baslanmaz. Herpes ve Varisella Zoster enfeksiyonlarina yonelik
asiklovir baglanmasi Onerilmektedir. CMV enfeksiyonu kok hicre nakli yapilan
hastalarda diisiiniilmelidir. CMV enfeksiyonu tedavisinde gansiklovir baglanmalidir (10,
40, 71).

Ampirik antibiyotik secimi ve tedavide degisikliklerinde ise izlenen yol

antibiyotik tedavisine baslamadan Once hastalar diisiik ve yliksek riskli gruplar olarak
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ayrilmaldir. Izole edilen etkenler ve antibiyotik direng paternindeki degisiklikler her
merkezin kendi ampirik antibiyotik tedavisini belirlemesi agisidan 6nemlidir (74, 75).

Altta yatan hematolojik kanseri olan yogun kemoterapi almis ya da almasi
planlanan, beklenen nétropeni siresi 10 ginden uzun olan ve bu donemde ¢ogunda
MNS <100/mm3 olan hastalar ylksek riskli gruba girmektedir. Altta yatan hastaligi
remisyonda, klinik olarak genel durumu iyi ve kemik iliginin baskilanmasinin
diizelecegine ait bulgularin (MNS>100/mm?3 ve trombosit sayis1 >75,000/mm3) oldugu
hastalar diistik riskli hastalar olarak kabul edilmektedir. Eger risk yiiksekse intravenz
antibiyotik tedavisi verilmeli, risk diisiikkse intravendz ya da oral tedavi verilebilir (73).
Cocuklarda bazi ¢aligmalar bulunmasina ragmen oral tedavi Onerilmemektedir.

Risk degerlendirmesinden sonra karar verilmesi gereken noktalardan biri de
baslangic tedavisinde glikopeptit kullanilmasidir. Endikasyon kapsami iginde
kullanilmasi onerilmektedir. Rutin kullanimi 6nerilmemektedir (71).

Baslangi¢ tedavi rejimi en az i¢ gun surdirilmelidir. Antibiyotige devam karar1
hastanin klinigine gore verilir. Hastanin durumu ii¢ giinden 6nce bozulursa tedavi tekrar
gbzden gecirilir. Klinik olarak iyi ve kiiltiir sonuglarina goére tedavi degisikligi
gerekmeyen hastalarda febril kalmalarina ragmen tedavi degisikligi bes giin
beklenebilir. Etiyoloji saptanmis hastalarda ise tedavi degisikligi gozden gecirilerek
tekrar yapilabilir (10, 38, 75, 76, 77).

Ik 3 ve 5 giinde atesi diisen hastalarda tedavi yaklasimi bu donemde 6nemli iki
nokta vardir. Etken saptanmasi ve hastanin klinik durumu 6nemlidir. Etken saptandiysa
etkene yonelik tedavi degisikligi yapilmasi ve en az yedi glin tedavi verilmelidir (71).
Etken saptanamadiysa ii¢ giin intravendz antibiyotik tedavisinden sonra oral sefiksim
tedavisi ile devam edilmelidir (78, 79).

Ilk 3-5 giinde atesi diismeyen hastalarda tedavi yaklasiminda ise hastanin genel
durumunu degerlendirmek i¢in tiglincii glin degerlendirme 6nemlidir. Enfeksiyon odagi
olmayan atesi devam eden hastalarda ilag kan duzeyi yetersizligi, kateter enfeksiyonu,
sekonder enfeksiyon, tedavi direncli enfeksiyon, abse diisiiniilmelidir (80).

Genel durum bozuklugu olmayan ve notropenin diizelme durumu olan diisiik

riskli hasta grubunda antibiyotik tedavisine 5. gtine kadar devam edilir.
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Genel durum bozuklugu varsa antibiyotikler degistirilebilir. Monoterapi aliyorsa
aminoglikozit eklenebilir. Endikasyon olusmussa glikopeptit eklenir. Eger ates bes-
yedinci giinde devam ediyorsa antifungal tedaviye eklenir (10, 71).

Febril noétropenik ateste tedavi siiresine hastanin klinigine gore karar verilir.
Hastanin son iki giinde atesi yoksa ve son iki giin nétrofil sayis1 500/mm?3’in Uzerinde
ise antibiyotik tedavisi kesilebilir (10, 71). Febril nétropeni ataklarinda antimikrobiyal
tedavi ilkelerine gore antibiyotik tedavisi en az yedi gundur (10, 38).

Enfeksiyon odagi saptanmayan agir nétropenik hastalarda 14 glin antifungal
tedavisi degiskendir. Eger fungal enfeksiyon saptanmissa ajan ve hastanin derecesine
gore karar verilir. Fungal enfeksiyon bulunmadiysa antifungal ilacin ne kadar verilecegi
net degildir (80). Klinigi iyi nétropenisi diizelmis hastalarda fizik muayenesi normal ve
toraks ve abdomen tomografileri normalse antifungal tedavi iki haftaya tamamlanip
kesilmesi 6nerilmektedir (81, 82).

Koloni uyarici faktorlerin kullanimi nétropenik hastalarda rutin olarak verilmesi
onerilmemektedir. Genel durumu bozuklugu yaratacak pnémoni, hipotansif ataklar,
sistemik fungal enfeksiyon, enfeksiyona sekonder ¢coklu organ yetmezligi ve nétropenin
uzamasi bekleniyorsa kullanilabilecegi bildirilmistir (10, 83).

Granulosit transflizyonu ic¢in agir ve uzun ndtropenisi olan, antibiyotik
tedavisine yanit vermeyen sepsisli hastalar, ilerleyen bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar
da kullanilabilecegi bildirilmistir (84).

Profilaktik antibiyotik tedavisinde kullanilan antibiyotikler ise trimetoprim
sulfametaksazol ve kinolonlardir (10). Pndmosistis carini enfeksiyonu agisindan risk
altindaki hastalar 16semi, AIDS, baz1 solit timorlerde kullanilabilir. Ancak bazi

bakteriler antibiyotik direnci gelistirebilir. Oral candida olusabilir (10).
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3.HASTALAR VE YONTEM

Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Cocuk Hematoloji Onkoloji Bilim
Dalinda 2006 ile 2010 yillar1 arasinda takip edilen kanserli ¢cocuklarda tireme oranlarin,
Ureyen etkenleri ve antibiyotik direnclerini saptamak amaci ile 0-17 yas grubunda
I6semi, lenfoma, ndéroblastom, Wilms timoéri, ependimom, medulloblastom,
hepatoblastom, osteosarkom, pulmonerblastom ve teratom tanili hastalar ¢alismaya
alindi. Calisma igin 26/05/2009 tarihinde Inonii Universitesi Etik Kurulundan 2009/48
protokol numarasi ile onay alindu.

Hastalarin tam kan sayimi, periferik yayma, mutlak notrofil sayisi, C-reaktif
protein (CRP), kan kulturd, idrar kaltird, antibiyogramlart incelendi. CRP> 8 1U/ml
olmasi pozitif olarak degerlendirildi.

Kan kudltirt Bact-Alert otomatize kan Kiiltiirii sistemi yontemiyle ¢aligilmistir.
Konvansiyonel idrar kiiltiiriinde mikoorganizmalarin identifikasyonu yapilmistir.
Antibiyotik duyarlilik testleri Kirby Baver Diskdifiizyon yontemi ile CLSI (Clinical and
laboratory standarts institute) kriterlerine gore calisilmistir. Periferik yayma Wright
boyasi ile boyandi ve mikroskop ile degerlendirildi. Kan sayimi diren¢ usulu ile
calisilmig. CRP nefelometrik yonteme gore degerlendirilmistir.

Mutlak nétrofil sayis1 (MNS)= % (PMNL + comaklar) x beyaz kiire sayisi
olarak hesaplandi (87). MNS <500/mm?3 olan hastalarda aksiller yoldan bir kez
38,5°C’yi asan veya dort saat ara ile en az iki kez 38 °C olan veya 38 °C’yi asan viicut
1s1s1 notropenik ates olarak degerlendirildi (7, 54).

Calismaya alinan hastalarin yasi, cinsiyeti, hastaligin tanist ve son durumu
belirlendi.

Ates etiyolojisi agisindan hastalar dort gruba ayrildi. Klinik ve mikrobiyolojik
olarak enfeksiyon odagi bulunmayan hasta grubu nedeni bilinmeyen ates olarak

tamimlandi. Mikrobiyolojik olarak enfeksiyon odagi bulunmayip klinik bulgularla
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enfeksiyon tespit edilenler klinik olarak saptanmis enfeksiyon seklinde adlandirildi.
Bakteriyemi mevcut olanlar, bakteriyemi pozitif mikrobiyolojik dokiimante enfeksiyon,
bakteriyemi olmadan diger Kkiiltiir orneklerinde iireme tespit edilenler bakteriyemi
negatif mikrobiyolojik dokiimante enfeksiyon bigiminde siniflandi (86).

Tedavi doneminde atesli glin sayisi, fizik muayene farliliklari, mutlak nétrofil
say1s1, notropenin siiresi, antibiyotik degisikligi yapilip yapilmadigi, antibiyotik yan
etikisi, antifungal eklenip eklenmedigi, port kateteri takilip takilmadigi, kiiltiirlerde
ureyen mikroorganizmalar ve antibiyotik duyarliliklart belirlendi.

Febril nétropeni nedeni ile takip edilen hastalarn 2006 ile 2010 yillar1 arasinda
kultirlerinde Ureyen etkenler, Ureme oranlart ve antibiyotik duyarliliklart
degerlendirildi.

3.1. istatistiksel Analiz

Tiim veriler bilgisayarda veri tabani olarak olusturularak Statistical package for
social sciences (SPSS) 13 istatistiksel programi ile analiz edildi. Oncelikle tiim
gruplardaki degerlendirmeler normal dagilima uygunluk yoniinden test edildi ve
degerlerin normal dagilma uydugu goriildii. Bu nedenle degerlendirme yapilirken
parametrik testler kullanildi. gruplarin karsilastiriimalarinda ki-kare testi kullanildi.

Istatiklerde p<0,05 olmas1 anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezinde 2006 ile 2010 yillar1 arasinda
I6semi, lenfoma, teratom, noéroblastom, osteosarkom, hepatoblastom, pulmonerblastom,
Wilms timori, ependimom, medulloblastom tanilart ile izlenen 57 hastadaki 111
notropenik ates atagi degerlendirmeye alindi.

Degerlendirilen hastalarin 36’s1 erkek (%63,2), 21’i kiz (%36,8) idi. Yirmi
dokuz hastada bir, on iki hastada iki, dokuz hastada ii¢, bes hastada dort, bir hastada
bes, bir hastada alt1 atak goriildii. Hastalarin ortalama yaslar1 6,9+ 0,3 yil (1- 17) idi.

Hastalarin CRP duzeyleri 47,5+4,6 1U/ml (3-192), trombosit sayis1 86,2
16,9/mm? (7-422), beyaz kiire sayis1 600£40/mm? (100-3000), MNS 190+10/mms3 (100-
500) idi.

Tan1 aninda 60 atakta MNS 100/mm3 altindayken, 51 atakta MNS 100-500/mm3
araliginda idi.

Hastalarin 30’u ALL (%52,6), yedisi AML (%12,28), yedisi lenfoma (%12,28),
Lenfoma tanisi ile takip edilen hastalarin dordii Hodgkin dis1 lenfoma (%7,0), gl
Hodgkin lenfomaydi (%5,28). Dordi Wilms tumoru (%7,08), tgl néroblastom (%5,26),
biri ependimom (%1,75), biri medulloblastom (%1,75), biri hepatoblastom (%1,75), biri
osteosarkom (%1,75), biri pulmonerblastom (%1,75), biri teratom (%1,75) idi.
Sekill’de hastalarin tanilar1 belirtilmistir. Febril n6tropenili ile takip edilen hastalarin

bazi 6zellikleri Tablo 6 da belirtilmistir.
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Tablo6: Febril notropeni ile takip edilen hastalarin bazi 6zellikleri

Hasta sayis1 57

Yas (y11) 1-18 (ortanca:6,93)
Cinsiyet (kiz/erkek) 21/36

Notrofil sayis1 /mm? 100-500 (ortanca:190)
Notrofil <100/mm3 ataksayisi 60 (%54,1)
NOtropeni suresi (gun) 1-30 (ortanca:11,4)

Sekil 1: Hastalarin tan1 dagilim

Teratom
Pulmoner...
Osteosarkom
Hepatoblastom
Medulloblastom
Ependimom
Noroblastom
Wilms

Lenfoma

AML

ALL %52,06

Ataklarin %51,4” linde tedavi degisikligi yapildi. Febril notropeni ataklarinda
tedaviye sefaperazon/sulbaktam ve amikasin ile baslandi Ates siiresi bes gunden uzun
olan hastalarin tedavilerine antifungal eklendi.

No6tropeni Siresi

Mutlak notrofil sayisinin 500/mm3 altinda kalma siiresi 11,4+0,8 gin olarak
belirlendi. Notropeni siresi 47 atakta (%42,3) yedi giinden az iken 64 atakta (%57,3)
yedi gunden uzun bulundu.

Kan kiiltiirtinde lireme nétropeni siiresi yedi giinden kisa olan 47 atagin altisinda
olurken (%12,8), ndtropeni siresi yedi giinden uzun olan 64 atagin 16’sinda (%25)

treme oldu ve bu istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,11).
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Notropeni siiresi yedi giinden uzun olan 64 hastanin 38’inde (%59,4) tedavi
degisikligi yapilirken notropeni siiresi yedi giinden kisa olan 47 hastanin 19’unda
(%40,4) tedavi degisikligi yapildi. Notropeni siiresinin 7 giinden kisa ve uzun olmasi ile
tedavi degisikligi arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,04).

Notropeni Derinligi

Mutlak nétrofil sayis1 60 atakda 100/mm? altindaydi. Diger ataklarda ise 100-
500/mm?3 arasindaydi. Mutlak nétrofil sayis1 100/mm?3’ten az olanlarda tedavi degisikligi
%73,7, MNS 100/mm? fazla olanlarda %26,3 saptandi (p=0,001). MNS 100/mm?’ten az
olanlarda kan kdilturlerinde treme %30 (18/60), MNS 100/mm3’ten fazla olanlarda
%?7,8 (4/51) saptand ve istatiksel olarak anlamli idi (p=0,001).

Ates

Ortalama atesli giin sayist 3,73+0,37 giin idi. Ates derecesi 39 °C ve (zerinde
olanlarda tedavi degisikligi yapilma oran1 %73,2 (41/56) iken atesi 39 °C altinda
olanlarda %29,1 (16/55) bulundu. Aradaki fark istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
(P=0,001)

Kan kiiltiiriinde tireme olan 19 hastada ates 39 °C ve Uzerinde seyretti %33,9
(19/56). Ug hastada ates 39 °C altinda seyretti %5,5 (3/55). Istatiksel olarak anlamli
kabul edildi.(P=0,001)

C-reaktif Protein

Ortalama CRP degeri 47,5 IU/ml saptandi. CRP degeri 28 atakta normal
siirlarda saptandi. CRP degeri sekiz ve Uzerinde olan 50 atakda %87,7 (50/57)
oraninda tedavi degisikligi yapilmis. Buna ragmen CRP degeri 8’in altinda 7 atakta %25
(7/28) oraninda saptandu. Istatiksel olarak anlamli kabul edildi (p=0,001).

CRP degeri 8 IU/ml ve zerinde olan 83 atakda %21,7 (18/83) oraninda kan
kiiltiirtinde tireme saptandi. Buna ragmen CRP degeri 8 IU/ml’in altinda 28 atakta
%14,3 (4/28) oraninda kan kiiltiiriinde iireme saptandi. Istatiksel olarak anlamli kabul
edilmedi (p=0,39).

Port Kateteri

Ataklarin 85’inde port kateteri takiliydi. Port kateteri takili olan 86 atagin
20’sinde (%23,3) kan kiiltiiriinde iireme saptandi. Port kateri takili olmayan 25 hastanin
2’sinde (%8) kan kdlturiinde treme goruldi. Bu durum istatiksel olarak anlamli kabul
edilmedi (p=0,09).
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Antifungal Tedavi Baslanmasi

Ataklarin  63°lne (%56,8) antifungal tedavi baglandi. Ataklarin 31’ine
flukonazol (%49,2), 16’sma amfoterisin B (%25,3), 15’ine liposomal amfoterisin B
(%23,8), 1 hastayada Varikonazol (%1,5) tedavileri baglandi. Mukozit saptananan 21
hastanin 18’ine antifungal tedavi baglandi. Bu istatiksel olarak anlamli kabul edildi
(p=0,003).

Pnomoni saptanan 35 hastanin 26’sina (%74,2) antifungal tedavi baslanmis. Bu
istatiksel olarak anlamli kabul edildi (p=0,01).

Enfeksiyonun Tanimlanmasi

Ates nedeni 18 atakta (%16,2) bulunamadi. Ataklarin 14’tinde (%12,61)
bakteriyemi pozitif mikrobiyolojik dokimante, 8 atakta (%7,22) bakteriyemi negatif
mikrobiyolojik dokimante, 71 atakta (%63,95) klinik olarak kanitlanmis enfeksiyon
mevcuttu.

Ataklarin 35’unda (%31,5) alt solunum yolu enfeksiyonu, 5’inde (%7,2) idrar
yolu enfeksiyonu, 5’inde (%4,5) gastroenterit, 24’tinde (%21,6) mukozit, 22’sinde
(%19,8) ust solunum yolu enfeksiyonu, ikisinde (%1,9) port enfeksiyonu saptandi.

Tablo 7: Notropenik ates ile takip edilen ataklarda enfeksiyonun tanimlanmasi

Nedeni bilinmeyen ates 18/111 (16,2)
Bakteriyemi pozitif 14/111 (%12,61)
Mikrobiyolojik dokiimante

Bakteriyemi negatif 8/111 (%7,22)
Mikrobiyolojik dokiimante

Klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon 71/111 (%63,95)

Saptanan Enfeksiyon Odaklar:

Ataklarin 35’unda (%31,5) alt solunum yolu enfeksiyonu, 5’inde (%4,5) idrar
yolu enfeksiyonu, 5’inde gastroenterit (%4,5), 24’inde mukozit (%21,6), 22 hastada st
solunum yolu enfeksiyonu (%19,8), iki hastada port enfeksiyonu (%1,9) saptandi.
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Tablo 8: Notropenik ates ile takip edilen hastalar da enfeksiyon odaklari

Enfeksivon odag

Odak yok 18/111 (%16,2)
Akciger enfeksiyonu 35/111 (%31,5)
Uriner sistem enfeksiyonu 5/111 (%4,5)
[zole mukozit 24/111 (%21,6)
Gastrointestinal sistem 5/111 (%4,5)
Tonsil, farenks 22/111 (%19,8)
Kateter enfeksiyonu 2/111 (%1,9)

Kan K ilturunde Ureyen Mikroor ganizmalar

Kan kiiltiiriinde 22 atakta mikroorganizma kan kiiltiiriinde saptand1 22/111 (%19,8).
Kan kdltiriinde Ureyen mikroorganizmalarin %77,2°si Gram-pozitif bakterilerdi. Tablo
9’da belirilmistir.

Tablo 9: Kan kilttrtnde Ureyen bakteriler

Ureme yok 89/111 (%80,2)
Saphylococcus spp 4/111 (%3,6)
Saphylococcus aureus 3/111 (%2,7)
Saphylococcus epidermidis 3/111 (%2,7)
Saphylococcus warneri 1/111 (%0,9)
Sreptococcus spp 2/111 (%1,8)
Streptococcus salivarius 1/111 (%0,9)
Streptococcus viridans 1/111 (%0,9)
Enterococcus spp. 1/111 (%0,9)
Enterococcus faecium 1/111 (%0,9)
Klebsiella pneumonia 1/111 (%0,9)
Acinetobacter 1/111 (%0,9)
E. coli 3/111 (%2,7)

26



Idrar Kiiltiiriinde Ureyen Mikroorganizmalar

Idrar kiiltiiriinde 15 atakta (reme saptandi. (%13,5) En sik E. coli lremesi
saptand1. Alinan idrar kiiltiirlerinden 5 idrar kiltirinde (%4,5) 100.000’nin zerinde
iireme saptand1. Idrar Kkiltiri 5 atakta pozitif kabul edildi. Pozitif kabul edilen idrar
kalturlerinden dordl E.coli biri Klebsiella pneumonia idi. Tablo 10° da belirtilmistir.

Tablo 10: idrar kiiltiiriinde (ir eyen bakteriler

Ureme yok 96/111 (%86,5)
E. coli 8/111 (%7,2)
Proteus mirabilis 2/111 (%1,8)
Klebsiella pneumonia 4/111 (%3,6)
Klebsiella oxycata 1/111 (%0,9)

Kan kiiltiiriinde iireyen Gram negatifler ve antibiyotiklere duyarhhklar
Kan kiltliriinde tireyen Gram negatif bakterilere baktigimizda febril ndtropeni
tedavisinde basladigimiz sefaperazon/sulbaktam ve amikasin’e karsi %100 duyarlilik
bulundu. Tablo 11°de beliritilmistir.
Tablo 11: Kan kultirinde Greyen Gram negatif bakteriler ve antibiyogramlari

E.coli | Klebsiela Pseudomonas | Acinetobacter
pneumonia aueriginosa
n:3 n:1 n:1 n:1
Ampisilin 1 0 0 0
Amoksisilin/klavuklanik 2 0 0 0
asit
Sefaperazon/sulbaktam 3 1 1 1
Amikasin 3 1 1 1
Meropenem 3 1 0 0
Sefotaksim 2 1 0 0
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Kan Kultirinde Ureyen Gram Pozitif Bakteriler ve Antibiyotik

Duyarhlhiklar:

Kan kiltiriinde Ureyen Gram pozitif bakterilere duyarliliklara baktigimizda

antibiyogramda tedavide ilk asamada basladigimiz sefaperazon/sulbaktam ve amikasin

duyarhiliklart ¢alisiilmamis. Hastalarimiza baktigimizda 14 hastayada 72. saatten sonra

vankomisin ya da teikoplanin tedavilerine eklenmis. Vankomisin ve teikoplanin
duyarliliklart %100 bulundu. Tablo 12 de belirtilmistir.

Tablo 12: Kan kdltturinde treyen Gram pozitif bakteriler ve antibiyogramlari

Saph spp. | Staph.epidermidis | Saph.aureus | Srep.spp. Enterococcus
n:4 n:3 n:3 n:2 Spp. n:2
Vankomisin | 4 3 3 2 2
Teikoplanin | 4 3 3 2 2
Sefotaksim | 4 0 0 2 2
Klindamisin | 2 2 3 1 2
TMP+SMX | 2 1 3 0 0

Idrar Kilturinde Ureyen Bakteriler ve Antibiyogramlar

Idrar kiiltiiriinde iireyen mikroorganizmalardan E. coli Gremelerinden dordini

Klebsiella tGremelerinden birini etken kabul edilmis ve antibiyotik tedavileri baslanmas.

Basladigimiz antibiyotiklere baktigimizda sefaperazon/sulbaktam ve amikasine %100

duyarl oldugunu gortldi. Tablo 13’te goriilmektedir.

Tablo 13:idrar kiiltiiriinde iireyen mikroorganizmalar ve antibiyogramlar

E. coli Klebsiella pneumonia
n:4 n:1
Sefaperazon/Sulbaktam 4 1
Amikasin 4 1
Sefotaksim 4 0
Sefuroksim 4 0
Amoksisilin/klavuklanik asit | 3 1
Meropenem 3 1
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5. TARTISMA

Notropenik enfeksiyonlar kanserli ¢cocuklarda mortalite ve morbiditenin 6énemli
bir nedenidir. Bu enfeksiyonlarda temel yaklasim ve tedavi prensipleri belirlenmekle
beraber enfeksiyon etkenlerinin merkeze baglh farklilik gostermesi ve her merkezin
hasta bakim ve izlem sartlarinin farkli olmasi nedeniyle onkoloji {initelerinin belirli
zaman araliklarinda kendi verilerini gozden gecirerek tedavi yaklasimlarinda gerekli
tedavi degisikliklerini yapmasi zorunludur (87).

Losemi tedavisinde uygulanan yogun tedavi protokolleri neticesinde basta ALL
olmak tizere yiiksek kiir oranlar1 elde edilmeye baslanmistir (ALL’de %80) (88). Ancak
uygulanan bu yogun kemoterapi protokolleri notropenik ates gibi bir bedeli de
beraberinde getirmistir. Bu nedenle notropenik ates halen énemli bir arastirma konusu
olmaya devam etmektedir. Bodey ve arkadaslarimin (21) 1966°da yaptiklari ilk
calismadan sonra beta laktam ve aminoglikozit kullanimi standart haline geldi.

Ampirik antimikrobiyal tedavinin ilkeleri belirlenmis olmakla birlikte tedavinin
uygulandig1 merkezlerde degisen kosullara ve hastanin 6zelliklerine gére monoterapi ya
da kombinasyon tedavilerinden olusan protokoller uygulanmaktadir.

Ulkemizde yapilan 117 febril nétropeni ates atagi incelendigi bir ¢alismada,
ataklarin  %82,9’unun 10semi ve lenfomali hastalardan, %17,1’inin solit tumdorlu
hastalardan oldugu bildirilmistir (61). Petrilli ve arkadaslarinin (62) yapmis oldugu
calismada bu oran %67 saptanmis. Febril notropeni ates atagi ile inceledigimiz 111
atakli bizim calismamizda 57 hastanin 44°0Un0 l6semi ve lenfomali hastalar (%77,1)
olusturuken 13 hastayida solit timdorler olusturmaktadir (%22,9). Yapilan iki ¢alisma ile
kiyaslandiginda bizim ¢alismamizda da I6semi ve lenfomali hastalarda febril nétropeni
sik bulunmustur.

Calismamizdaki ataklarin ortalama yas1 6,94+4,1 yil (1-17) erkek/kiz oranini 1,70
olarak bulduk.
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EORTC’ nin ¢aligmalarinda agiz ve farenks, alt solunum yolu ve gastrointestinal
sistem enfeksiyonlarin en sik goriildiigii odaklar oldugu bildirilmektedir (89). Bizim
calisgmamizda da dokumante enfeksiyon orani %83,8 olup en sik klinik enfeksiyon
bulgular1 saptanan bolgelerin mukozalar oldugu goriilmiistiir.

Vakalarin %52,6’s1 ALL, %12,28’i AML, %12,28’i lenfoma, %7,08’i Wilms
timord, %5,26’s1 néroblastom, %1,75’i ependimom, %1,75°i medulloblastom, %1,75’i
hepatoblastom, %1,75’i osteosarkom, %1,75’i pulmonerblastom, %1,75’i teratom idi.

Tiim noétropenik ates ataklart degerlendirildiginde, ataklarin %63,1’inin agir
nétropenik atak oldugu saptandi. Ortalama MNS 190,1/mm? (0-500) ve ortalama l6kosit
sayist 629,7/mms3 (100-3.000) idi. Kebudi ve arkadaslarinin (90) genellikle I6semi
disindaki hastalarin tedavi edildigi merkezlerinde ataklarin %59’unun agir ntropenik
atak oldugu, ortalama 16kosit sayisinin 469-632/mm3, MNS’nin ortalama 135-141/mm3
oldugu bildirilmistir. Calismamizda da agir nétropenik atak orani fazla bulunmustur.

Notropenik atesli hastalarda mikrobiyolojik dokiimantasyon oranlar1 degisiklik
gostermektedir. Ulkemizde notropenik atesli hastalarda yapilan ¢alismalarda klinik
dokiimante oran1 %17-59, mikrobiyolojik dokiimante enfeksiyon %25-49, bakteriyemi
%6-8 ve olasi enfeksiyon oranlar1 %16-42 arasinda bildirilmistir (90, 91). Bu ¢alismada
olast enfeksiyon %16,2, mikrobiyolojik dokiimantasyon oranlar1 bakteriyemi %12,6,
bakteriyemi dist %7,22, klinik enfeksiyon %63,95 bulundu. Klinik enfeksiyon,
mikrobiyolojik dokiimantasyon ve olasi enfeksiyon oranlar1 literatiirdeki diger
calismalarla uyumlu goriilmektedir.

Notropenik enfeksiyonlarda Gram negatif bakteriler 1970°’li yillarda ilk
siradayken 1980°den itibaren Gram pozitif bakterilerin sikliginda artis saptanmaistir.
Notropenik atesli hastalarda yapilan ¢alismalarda Gram pozitif bakteri tireme oranlar
%30-76, Gram negatif bakteri {ireme oranlari da %20-67 olarak bildirilmistir (91, 92).
Gram pozitif etkenlerin %79’unda stafilokoklar izole edilmis olup bu sonu¢ sik
kullanilan santral ventz Kkateterlerin Gram pozitif etkenlerin kolonizasyonunu
kolaylastirmasina baglanmaktadir (89, 93, 94). Bizim c¢alismamizda kan kilturiinde
tireme orani %19,8 oraninda bulunmustur. Bunlarin %77,2’sini Gram pozitif bakteriler
%28,2’sini Gram negatif bakteriler olusturmaktadir. Literatiirde oldugu gibi bizim
calismamizda da Ureyen mikroorganizmalarin ¢ogunlugunu Gram pozitif bakteriler

olusturmaktadir.
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Notropenik atesli hastalarda 39 °C ve lizeri ates olmasi bazi arastirmacilar
tarafindan yiiksek riskli bir durum oldugu bildirilmistir (10). Bu yiizden ¢alismamizda
39 °C ve uzeri olanlarla 39 °C’den diisiikk olanlar1 bakteriyemi sikligi ve tedavi
degisikligi yapilmasi a¢isindan karsilastirdik. Calismamizda 39 °C ve Uzerinde olanlarda
kan kiiltiiriinde tireme sikligi %33,9 iken, atesi 39 °C altinda olanlarda %5,5 saptandi.
Bu bulgu istatiksel olarak anlamli bulundu. Rackoff ve arkadaslar1 (95) 150 notropenik
ates ataginda bakteriyemi riski ile ates yliksekligi arasindaki iliskiyi arastirdiklar
caligmada hastalar1 li¢ risk grubuna ayirdilar. Atesi 39 °C’nin altinda olan grupta
bakteriyemi sikligin1 %19, atesi 39 °C ve Uzeri olanlarda ise %48 olarak buldular. Bizim
aragtirmamizda da benzer sekilde atesi 39 °C ve (zerinde olanlarda bakteriyemi sikligi,
39 °C’den diisiik olanlardan anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmistiir. Bizim
calismamizda atesi 39 °C ve lizeri olanlarda tedavi degisikligi %73,2 (41/52), atesi
39°C’nin altinda olanlarda %29,1 (16/55) idi. istatiksel olarak atesi 39 °C ve lzerine
olanlarda tedavi degisikligi de anlamli derecede fazla idi. Bizim g¢aligmamizda atesi
39°C ve (zerine olanlarda kan kiiltiiriinde tireme siklig1 ve tedavi degisiklik oranlarinin
fazla olmasi; atesi 39 °C ve Uzerinde olmasimin ciddi enfeksiyon agisidan yiiksek riskli
olarak kabul edilmesi goriistinii desteklemektedir.

Notropenik ateste mutlak notrofil sayisinin 100/mm?®’ten daha az olmasi ciddi
enfeksiyon agisidan yiiksek risk oldugu bildirilmektedir (10). Bizim g¢alismamizda
tedavi baslangicinda mutlak nétrofil sayisi atakta 60 atakta 100/mm3¥’den diisiiktii.
Mutlak nétrofil sayist 100/mm®den diisiik olanlarda tedavi degisikligi oranin1 %73,7
(42/60), MNS 100/mm3’ten fazla olanlarda ise %26,3 (15/51) bulundu (p=0,001).
Istatiksel olarak anlamliydi. Ayrica kan Kkiiltiiriinde iireme tespit edilen 22 atagmn
18’inde MNS 100/mm?’den az idi. Mutlak nétrofil sayis1 100/mm?*’den diisiik olanlarda
kan kiiltiiriinde iireme oranint %30 (18/60), MNS 100/mm? (zerinde olanlarda %7,8
(4/51) bulundu. MNS 100/mm3’ten az olanlarda kan kiiltiiriinde tireme oranlar istatiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,004). Lucas ve arkadaslar1 (96) 161 cocuk hastada 509
notropenik ates atagini incelemis. Bakteriyemi ve sepsis agisindan diisiik riskli hastalari
belirlemek igin yaptiklar1 arastirmada, MNS’nin 48 saatten daha uzun siire ile
100/mm®iin altinda seyredenlerde antibiyotik degisikliginin 2 kat daha sik yapilmak
zorunda kalindig1 ve hayatin1 kaybeden iki hastanin da persistan atesle birlikte MNS’nin

48 saatten daha uzun sure 100/mm?3’den diisiik olan hastalar oldugunu bildirmislerdir.
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Genger ve arkadaslari, (97) 177 hastada 220 nétropenik ates ataginda prognostik risk
faktorlerini inceledikleri arastirmalarinda nétropenik ates sirasinda MNS az olanlarda
MNS 100/mm?’ten fazla olanlarda tedaviye yanitsizlik nedeni ile 6liim oranlari arasinda
anlaml fark olmadigini bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizda Lucas ve arkadaslarinin
(96) calismasina benzer sekilde MNS 100/mm?’ten az olan hastalarda tedavi degisikligi
anlamli derecede yapildi ve kan kiiltiiriinde lireme orani anlamli olarak fazla idi. Bu
sonu¢ IDSA tarafindan MNS 100/mm?*’ten diisiik olmasmin yiliksek risk olarak
bildirilmesini desteklemektedir. Lucas ve arkadaslarmin (96) tedavi degisikligi yapma
sikligim1 bizim ¢alismamizda oldugu gibi MNS 100/mm?*’ten az olanlarda daha sik
bulmalarinin yaninda 509 vakanin ikisinde 6liim bildirmisler bu vakalarin ikisinde de
MNS 100/mm?®ten az oldugunu belirtmisler. Genger ve arkadaslar1 ise (97) MNS
100/mm?¥ten az olanlarla MNS 100/mm?3ten fazla olanlar arasinda 6lim oranlari
acisindan anlamli fark olmadigimi bildirmislerdi. Bizim c¢alismamizda da 111 febril
ndtropeni ataginin ikisinde 6liim oldugu goézlemlenmis. Bu vakalarin MNS 100/mm?’ten
az oldugu gorilmiistiir. Lucas ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismaya benzer
sonuclar bulunmustur.

Calismamizda notropenik atesli ataklar, enfeksiyonun tanimlanmasina gore dort
gruba ayrildi. Bunlar: (1) Sebebi bulunamayan ates %16,2 (18/111) (2) Klinik olarak
tan1 konulan mikrobiyolojik olarak etken saptanmayanlar %63,95 (71/111) (3)
Bakteriyemi olmadan mikrobiyolojik olarak etken saptananlar %7,22 (8/111) (4)
Bakteriyemi saptanan enfeksiyon %212,61 (14/111) olarak degerlendirildi. En sik
enfeksiyon odagi olarak alt solunum yollart %28,8 (32/111) saptandi. Kebudi ve
arkadaglariin (86) 2004 yilinda 24 pediyatrik hematoloji/onkoloji merkezinin verileri
ile yaptigi arastirmada 472 cocuk kanser olgusunda 829 febril notropenik atak
degerlendirilmis, %19 atakta klinik ve mikrobiyolojik olarak enfeksiyon odagi
saptanmamig, %49’unda klinik enfeksiyon, %11’inde bakteriyemi olmaksizin
mikrobiyolojik dokumante enfeksiyon, %21’inde ise bakteriyemi saptanmistir. Siklik
sirasina gore %16 atakta Ust solunum yolu enfeksiyonu, %14 atakta alt solunum yolu
enfeksiyonu, %11 yumusak doku enfeksiyonu, %7 GIS enfeksiyonu, %3 genitolriner
sistem enfeksiyonu saptandigi bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda alt solunum yolu
enfeksiyonlart ilk sirada yer alirken (%31,5) ikinci sirada mukozit tespit edilmistir.

(%21,6), ust solunum yolu enfeksiyonu (%19,8), Uriner sistem enfeksiyonu (%7,2),
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gastrointestinal sistem enfeksiyonu (%4,5), kateter enfeksiyonu (%1,9) bulunurken
%16,2 oraninda enfeksiyon odagi klinik ve mikrobiyolojik olarak saptanmadi. Bizim
calismamizda alt solunum yolu enfeksiyonu daha sik bulundu.

Tezcan ve arkadaslarmin (98) 621 febril notropeni atagimi degerlendirdigi
calismada mikrobiyolojik dokiimantasyon %55,5, klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon
%36,4 bulunmus, alt solunum yolu enfeksiyonu %32,7 oranla en sik enfeksiyon odagi
olarak saptanmistir. Genger ve arkadaslar1 (97) 177 kanserli hastada 220 notropenik ates
atagini degerlendirmis ve ataklarin %11,4’tinde akciger enfeksiyonu en sik rastlanan
enfeksiyon olarak tespit etmisler, ikinci siklikla %6,3 oraninda {iriner sistem
enfeksiyonunu odak olarak bildirmigler. Bizim ¢alismamizda da alt solunum yolu
enfeksiyonu birgok c¢alismada belirtildigi gibi ilk sirada yer almaktadir. Alt solunum
yolu enfeksiyonunu mukozit, Gst solunum yolu enfeksiyonu, Griner sistem enfeksiyonu
izlemektedir. Tezcan ve arkadaslarinin (98) ve Genger ve arkadaslarinin (97) yapmis
oldugu ¢aligmalara benzer sekilde alt solunum yolu enfeksiyonunu en sik enfeksiyon
odag olarak bulundu.

Antibiyotik duyarlilik ve direng oranlar1 merkezlerin florasina ve Tlreyen
mikroorganizmalarin cinsine gére degisebilmektedir. Ozyilkan ve arkadaslari’nin (99)
imipenem ve sefaperazon/sulbaktam etkiniligini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda %73
mikrobiyolojik dokimantasyon ve bunlarin %62’sinin Gram pozitif mikroorganizma
oldugu gosterilmis. Her iki tedavi grubunda basar1 %60 olarak belirlenmis. Akalin ve
arkadaglar1 (100) yaptiklar1 ¢alismada en sik karsilasilan ve en ¢ok sorun yaratan Gram
negatif bakteriler icin en etkili antibiyotiklerin imipenem ve sefaperazon/sulbaktam
oldugunu bildirmiglerdir. Yapilan degisik c¢alismalarda Gram negatif bakterilerin
sefaperazon/sulbaktam’a %49-100, Gram pozitiflerin  %40-98 duyarli oldugu
bildirilmistir (100-102). Calismamizda degerlendirilen kan kiiltiirii antibiyogramlarinda
Gram negatif bakterilere duyarliliklar sefaperazon/sulbaktam, amikasin ve meropenem
%100 bulunmus, diren¢ goriilmemistir. Gram pozitif bakterilere ise teikoplanin ve
vankomisin duyarliliklart %100 bulunmustur. Sefotaksim’e duyarlilik %57,1 direng
%42,9 oraninda bulunmustur. Idrar kiiltiiriinde Ureyen Gram negatif bakterilere
sefaperazon/sulbaktam, amikasin, meropenem, sefotaksim duyarliliklar1 sirastyla %100,

%100, %80, %80 bulunmustur.
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Calismamizda antibiyotik degisimlerine baktigimizda glikopeptit ilavesi %36
(40/111) oraninda gozlenmektedir. Antifungal tedaviye eklenmesi %56,8 Bu oran
Cometta ve arkadaslarmin (103) yapmis oldugu caligmada %37 oraninda bulunmus.
Glikopeptit grubu antibiyotiklerin sik kullanilmas1 Gram pozitif bakteriyemi oranin sik
goriilmesine baglanmistir. Yapilan ¢alismalarda glikopeptit kullanim oranlart %8-37,
antifungal kullanim oranlar1 %8- 25 olarak bildirilmistir (61, 90, 104). Antifungal tedavi
ilave edilen hasta grubumuzda oral mukozit ile uyumlu bulgular bulunmaktadir.
Glikopeptitler tedavi baslangicinin zorunlu pargasi olmayip, Gram pozitif bakteriyemi
riski yiiksek secilmis hasta gruplarinda uygulanarak kiltiir sonuclarma gore
kesilmelidir. Bu sekilde Gram pozitif bakteriyemilere karsi basar1 saglanabilinir (33,
105). Erken donemde yapilan tedavi degisikliklerinin nedeni yeni klinik bulgularin
varligi idi. Calisma grubumuzda yogun kemoterapi uygulamalarina ikincil gelisen oral
kavite enfeksiyonlarin yiiksek oranda goriilmesi, giderek artan sayida santral vendz
kateter kullaniminin olmas1 gibi risk faktorlerinin varligi da erken donemde yapilan
tedavi degisikliklerinde goz oniinde bulundurulmustur. ilk 72 saat tamamlandiktan
sonra yapilan tedavi degisiklikleri; suregen ates ve dokiimante enfeksiyonlar nedeniyle
literatiir verilerine uygun olarak yapilmistir.

Hastane ortaminda bulunan Gram negatif bakterilerin antibakteriyel kullanimi
sonucu direnglerinde belirgin bir artis olmaktadir. Buna duyarli susun spontane
mutasyonu sonucunda ya da genetik transferle diren¢ kazanmasi, direngli Ssusun
antibiyotik etkisinden seleksiyonla kurtulmasi ve bireyler arasinda yayilmasi sorumlu
tutulmaktadir (106). Onkoloji servisimizde heniiz Gram negatif bakterilere ¢ogul direnc
problemi yoktur, onkoloji servisimizde dongiisel antibiyotik kullanimi uygulanmaktadir.
Son yillarda Onerilen dongiisel antibiyotik kullaniminin 6zellikle yogun bakim ve
onkoloji servislerinde direncin kirilmasinda etkin olabilecegi belirtilmektedir (107).

NOtropenik ates ataginda tedaviye bagli toksisitenin, degerlendirilmesi, hasta
grubunun yogun kemoterapi almasi nedeniyle gugtir. Karbapenem grubu
antibiyotiklerin en sik gozlenen yan etkileri bulanti, kusma, norotoksisite ve
hepatotoksisite olup aminoglikozitlerle kombine uygulandiklari rejimlerde nérotoksisite
riski artmaktadir. Ugiincii kusak sefalosporinlerin en sik yan etkileri hepatotoksisite ve

nefrotoksisitedir. Nefrotoksisite orani aminoglikozitlerin kombine kullanilmas: ile
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artmaktadir. Antifungal uygulamalarda nefrotoksik etkiler lipozomal amfoterisin-B

uygulanmasi ile azalmigtir (108, 109).

35



6. SONUC VE ONERILER
Calismamizda elde edilen veriler su sekilde siralanabilir;
Merkezimizde 2006-2010 yillar1 arasinda 111 notropenik ates atagi izlendi.
Ortalama nétropeni stiresini 11,4 giin, ortalama atesli giin siiresini 3,7 gun
bulduk.
. Notropenik ates ataklar1 lenfoproliferatif tiimorlii c¢ocuklarda daha sik
gorilmektedir.
. Ataklara flukonazol %49,2, amfoterisin B %25,3, liposomal amfoterisin B
%23,8, varikonazol %]1,5 oranlarinda antifungal tedavileri baslandi. Klinik
basar1 %100 tespit edildi.
Port kateterleri invazif girisimleri azaltmasi ve tedavide kolaylik saglamasi
nedeniyle kullanimi son zamanlarda artmaktadir. Onkoloji servisimizde port
kateteri %77,4’e varan oranda kullanilmaktadir.
. Notropenik ates ataklarinda kan kiiltiiriinde iireme oranm1 %19,8 idi. Ureyen
bakterilerin  %77,2’si Gram-pozitif, %22,8’ini Gram negatifler olusturdu.
Notropeni siiresinin uzamasinin kan kiiltiiriinde tireme lizerinde etkisi yoktu.
Kan kdltirinde Ureme saptanan 19 atakta ates 39 °C ve Uzerinde seyretti. Kan
kilturinde Ureme olan ii¢ ataktada 39 °C’nin altindaydi. Atesin 39 °C ve
tizerinde seyretmesi kan kiiltiiriinde tiremeyi arttirdig1 saptandi.
. Alt solunum yolu enfeksiyonlar1 nétropenik ates tedavisi verdigimiz hastalarda
en sik enfeksiyon odagi olarak tespit ettik.
Sefaperazon/sulbaktam ve amikasin duyarliliklarini % 100 bulduk. Tedavi basari
orant % 98,2 olmasi nedeniyle ndtropenik atesli hastaya yaklagim agisidan temel
prensipler yoniinden basarilt olundugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte
notropenik kanserli ¢ocuklarda ilk 72 saat iginde risk kriterlerinin givenle

tanimlanmasimin ve izlenmesinin {ilkemiz kosullarinda kolay olmadig1 bir

36



gercektir. Bu noktada merkezimizin tedavi basarisinin yiiksek olmasinda saglik
personelinin yakin izleminin 6nemli katkist oldugu diistiniilmektedir.

9. Cocukluk ¢ag1 kanserlerinde notropenik ates tedavisinde sefaperazon/sulbaktam
ve amikasin uygulamasi basari ile uygulanabilir.

10. Merkezler kendi verilerini belirleyip, nétropenik ates tedavisini planlamali ve

veri degisiklikleri ile tedavi degisiklikleri parelel olarak degerlendirilmelidir.
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FEBRIL NQTRQPENi%?Zf)I]EELI ILE 2006-2010 YILLARI

ARASINDA TAKIP EDILEN ATAKLARDAKI KULTURLERDE

UREME ORANLARI VE ANTIBIYOTIK DUYARLILIKLARI

Notropenik ates hayati tehdit edebilen bir durumdur. Bizde bu ¢alismada febril
notropeni ile takip edilen kanserli ¢ocuklarda kulturlerde Greme oranlarini, iireyen
etkenleri, antibiyotik direnglerini saptamak ve uygun tedavi yollarini1 gozden gecirmeyi
amagladik.

Biz 57 hastada gelisen 111 febril ndtropeni atagini inceledik. Hastalarin kan
kaltard, idrar kaltirinde Uremeleri, kan sayimi, C-reaktif protein degeri, ates siireleri,
mutlak nétrofil sayisi, ndtropeni siiresi incelendi.

Calismamizda 57 hasta vardi. Bunlarin 30°u ALL, yedisi AML, yedisi lenfoma,
dordd Wilms tumérd tamord, gt ndroblastom, biri ependimom, biri medulloblastom,
biri hepatoblastom, biri osteosarkom, biri pulmonerblastom, biri teratom idi. Ataklarin
32’sinde alt solunum yolu enfeksiyonu, 8’inde idrar yolu enfeksiyonu, 5’inde
gastroenterit, 24’inde mukozit, 22’sinde Ust solunum yolu enfeksiyonu, 2’sinde port
enfeksiyonu saptandi. Enfeksiyon odagi 18 atakda saptanmadi

Febril notropeni ataklarinin 63’line (%56,8) antifungal tedavi baglandi. Kan
kiltiriinde (reyen mikroorganizmalarin %77,2’si Gram-pozitif bakterilerdi. Kan
kiiltiiriinde lireyen Gram negatif bakterilere baktigimizda febril nétropeni tedavisinde
basladigimiz sefaperazon/sulbaktam ve amikasine kars1 %100 duyarlilik bulundu.

Cocukluk cagi kanserlerinde nétropenik ates tedavisinde sefaperazon/sulbaktam
ve amikasin uygulamasi basari ile uygulanabilir. Merkezler kendi verilerini belirleyip,
ndtropenik ates tedavisini planlamali ve veri degisiklikleri ile tedavi degisiklikleri
parelel olarak degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: febril nétropeni, kan kiiltiirii, mutlak notrofil sayisi
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8. Summary
Evaluation of reproductiverate of cultures and antibiotic susceptibitiesduring
febrile neutropenic episodesin the child hematology clinic in between 2006-2010
years.

Neutropenic fever is a life-threatening condition. In this study, we aim to
determine the rate of positivity, reproductive factors and antibiotic resistance of blood
and urine cultures of febrile neutropenic patients with cancer.

We examined 111 neutropenic fever attack of 57 patients. The blood culture,
urine culture, complete blood count, C-reactive protein value, duration of fever,
absolute neutrophil count, duration of neutropenia of patients were evaluated.

The study includes 57 patients (30 ALL patients, 7 AML patients, 7 lymphoma
patients, 4 Willms tumor patients, 3 neuroblastoma patients, one ependymoma patient,
one medulloblastoma patient, one hepatoblastoma patient, one osteosarcoma patient,
one pulmonary blastoma patient, one teratoma patient). In 18 of 111 neutropenic attack
no infection focus was detected. In 93 of 111 neutropenic fever attack a spesific
infection was detected (32 lower respiratory tract infection, 8 urinary tract infection, 5
gastroenteritis, 24 mucositis, 22 upper respiratory tract infection, 2 port infection).

The antifungal therapy was used during 63 febril neutropenic episodes. 77.2%
microorganism derived from blood culture is Gram positive bacteria.
Cefoperazone/sulbactam and amikacin provides 100 % broad-spectrum coverage
against Gram-negative bacteria.

Cefoperazone/sulbactam and amikacin can be applied with success at treatment
of neutropenic fever during childhood pediatric malignancies. The centers must
indentify their own data to plan teratment of neutropenic fever and changes in treatment
should be evaluated in parallel with changes in data.

Key words: febril neutropenia, blood culture, absolute neutrophil count
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