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OZET

Son yillarda ¢ocukluk ¢cagi kanserlerinin tani ve tedavilerinde meydana
gelen olumlu gelismelerle bu hastaliklarin prognozlarinda dramatik bir
iyilesme saglanmasina karsin, bu hasta populasyonunda enfeksiyonlar
6nemli morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Gegen
strede bulunan ¢ok sayida yeni antibiyotik ve destek tedavilerinde blyUk
gelismelere karsin son yillarda daha yogun kemoterapi protokollerinin yaygin
kullanimi nedeniyle enfeksiyona bagl morbidite ve mortalite oranlari
degismemistir. Kanserli hastada gelisen her enfeksiyon atagi antikanser
tedavide aksamaya neden olarak yasam oranlarini olumsuz ydnde
etkilemekte ve toplam tedavi maliyetini arttirmaktadir.

Bu retrospektif calismanin amaci Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatrik Onkoloji Bilim Dalinda takip ve tedavi edilen kanserli ¢cocuklarda
2000-2005 yillari arasinda gelisen ategli nétropeni ataklarinin ézelliklerinin ve

risk faktorlerinin degerlendirilmesidir.

Ocak 2000 — Aralik 2005 tarihleri arasinda atesli nétropeni tanisi ile
hastaneye yatirilan 15 kiz (%26,3) ve 42 erkek (%73,7), toplam 57 hastadan
206 atak incelendi. Hastalarin yas, tani, demografik 6zellikleri ve sosyo-
ekonomik durumlari degerlendirildi. Hastaneye yatis aninda bakilan mutlak
noétrofil sayisi (MNS), mutlak monosit sayisi (MMS), mutlak lenfosit sayisi
(MLS), Hb, CRP, Trombosit degerleri ve fizik muayenedeki enfeksiyon
odaklari kaydedildi. Hastalarin izlemde ates sdreleri, ndtropeni sdreleri,
tedavi rejimleri, tedavi degisiklikleri, klltirlerde Ureyen etkenler, tedavide
basari orani ve mortalite orani degerlendirildi. Bakteriyemi agisindan risk
faktorleri incelendi.

Calismamizda atesli nétropenik hastalarin tanilari incelendiginde en
sk %26,3'0 NHL, %14’0 Osteosarkom, %12,3’0 Rabdomyosarkom ve

%12,3'0 de Medulloblastom oldugu saptandi. Yatis sirasinda bakilan



ortalama MNS 296,5 +342,4/mm® MLS 518,9 +896,7/mm°, MMS 144,3
+262,0/mm?®, CRP 7,63 +7,06 mg/dl, Hb 8,67 +1,74 g/dI, ates 38,5 +0,2°C
olarak bulundu. Ataklarin %57,3’Unde (n:118) enfeksiyon odagl yoktu,
saptanan odaklar arasinda en sik farenjit %14 (n:29) ve mukozit %12,1
(n:25) gb6raldd. Ataklarin %2,9’'unda (n:6) monoterapi, %87,8'inde (n:181)
3.kugsak sefalosporin ve aminoglikozid kombinasyonu uygulandi. Kan
kalthrlerinin  %85,4’Unde (n:176) Ureme saptanmadi, %14,6'sinda (n:30)
bakteriyemi goéruldi. En sik Oreyen bakteriler %16,7 E.coli, %13,3
Enterobacter cloaca, %13,3 S.epidermidis olarak bulundu. Tedavi basar
orani %67,5 saptandi. Tani anindaki enfeksiyon odaginin, MNS, MMS, CRP
degerleri ve mukozit varlig ile bakteriyemi arasinda iligki saptanmadi. Atak
sirasinda mukozit varliginin yatis siresini uzattigi goérildu. Tedavi rejimleri
arasinda tedavi basarisi, bakteriyemi ve yatis sdresi acisindan anlamh fark
yoktu. Ataklarin %71,9’u (n:187) yogun kemoterapi alan tani gruplarindaydi.
Kemoterapi sonrasi en erken NHL'li hastalarda atesli febril ndtropeni gelistigi
g6raldi. Nétropeni stresinin NBL ve beyin timérleri grubunda daha uzun

oldugu saptandi. Mortalite orani %1,45 bulundu.

Sonug olarak; bu calismada, kemoterapi yogunlugunun ve mukozitin
atesli nétropenide yuksek riski belirleyen faktérlerden olduklari géraldd. Tum
atesli noétropenik hastalara yogun antibiyotik tedavisi verilmesinin mortalite
riskini azalttigi saptandi, ancak ilag yan etkilerinin dederlendirilmesi igin yeni
¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢agi kanserleri, atesli nétropeni, risk faktérleri



SUMMARY

THE EVALUATION OF RiISK GROUPS IN FEBRILE NEUTROPENIC
PATIENTS OF PEDIATRIC ONCOLOGY

The positive improvements in the diagnosis and treatment of childhood
cancers have an dramatic effect on prognosis, but infections are still an
important cause of morbidity and mortality in this patient population. Although
many recent antibiotics and supportive therapies has been developed, the
morbidity and mortality due to infections has not changed because intensive
chemotherapy protocols has been widely used in recent years. Every
infection attack in cancer patients hinderthe anti-cancer therapy and affect
the survival rates negative and increase the cost of the therapy.

The objective of this retrospective study was to evaluate the
characteristics and risk factors of the febrile neutropenic attacks of the
children who have cancer and who were followed up in Uludag University,
Faculty of Medicine , Department of Pediatric Oncology Unit between 2000-
2005.

Between January 2000 and December 2005, there were total 57
patients who were hospitalized for febrile neutropenia and 15 (26,3%) of
them were female and 42 (73,7%) of them were male and they had 206
attacks. Age, gender, demographic features and socio-economic conditions
of the patiens were reviewed. Absolute neutrophil count (ANC), absolute
monocyte count (AMC), absolute lymphocyte count (ALC), Hb, CRP and
platelet levels at the hospitalization time and the infection focus in physical
examination were recorded. The durations of fever and neutropenia, therapy
regimens, therapy modifications, agents isolated from cultures, the success
rate of therapy and the mortality rates were also evaluated. Risk factors for

bacteraemia were evaluated, too.



When we evaluated the diagnosis of the febrile neutropenic patients;
26,3%, 14%, 12,3% and 12,3% of them were NHL, osteosarcom,
rhabdomyosarcom and medulloblastoma, respectively. The mean ANC, ALC,
AMC levels at the time of hospitalization were 296,5 +342,4/mm°, 518,9
+896,7/mm?3, 144,3 +262,0/mm?®, respectively. The mean CRP level was 7,63
17,06 mg/dL, Hb level was 8,67 +1,74 g/dl and fever was 38.5 +0,2°C. There
were no infection focus in the 57,3% of the attacks (n=118) and the most
common infection focuses were pharyngitis and mucositis and they were
seen in the 14% (n=29) and 12,1% (n=25) of the attacks, respectively.
Monotherapy was used in 2,9% (n=6) of the attacks and combination of third
generation cephalosporins and aminoglycosides were used in 87,8% (n=181)
of the patients. There were no agents isolated from blood cultures in 85,4%
(n=176) of the attacks and bacteraemia was found in 14,6% (n=30) of them.
The most common agents isolated were E.Coli, Enterobacter cloaca and S.
Epidermidis in 16,7%, 13,3% and 13,3%, respectively. The success rate of
therapy was found as 67,5%. There were no correlations between the
infection focus and AMC, ANC, CRP levels, and mucositis and bacteraemia.
The presence of mucositis proloned the duration of hospitalization. There
were no significant differences between therapy regimens acoording to
success of therapy success, bacteraemia and duration of hospitalization .
The development of febrile neutropenia after chemotherapy was earlier in
children with NHL. The duration of neutropenia were longer in NBL and brain

tumors. The mortality rate was found as 1,45%.

As a result, in this study the intensity of chemotherapy and mucositis
were found to be the risk factors that determine the high risk in febrile
neutropenia. We found that intensive antibiotic treatment given to all febrile
neutropenic patients reduced the mortality risk but we suggest that further

studies are needed to evaluate the side-effects of the therapies.

Key words: Childhood cancers, febrile neutropenia, risk factors.



GIS
IDSA
MNS
MMS
MLS
KNS
VRE
KOAH
MASCC
EORTC
MRSA
FDA
TMP-SMZ
VZIG
IVIG
YTL
NHL
PNET
LHH

KISALTMALAR

: Gastrointestinal sistem

: Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi

: Mutlak nétrofil sayisi

: Mutlak monosit sayisi

: Mutlak lenfosit sayisi

: Koagulaz negatif stafilokok

: Vankomisin direncli enterokok

: Kronik obstriktif akciger hastaligi

: The Multinational Association for Supportive Care in Cancer
: Avrupa Kanser Tedavi ve Arastirma Organizasyonu
: Metisilin direncli s.aureus

: Food and Drug Administration

: Trimetoprim-sulfametaksazol

: Varicella-Zoster Hiperimmunglobulin

- intravendz immiinglobulin

: Yeni Tark Lirasi

: Hodgkin digl lenfoma

: Primitif Néroektodermal Tamor

: Lanferhans hucreli histiositoz



GIRIiS

Son yillarda ¢ocukluk ¢cagi kanserlerinin tani ve tedavilerinde meydana
gelen olumlu gelismelerle bu hastaliklarin prognozlarinda dramatik bir
iyilesme saglanmasina karsin, bu hasta populasyonunda enfeksiyonlar
6nemli morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir (1). Gegen
strede bulunan cok sayida yeni antibiyotie ve destek tedavilerinde buylk
gelismelere karsin son yillarda daha yogun kemoterapi protokollerinin yaygin
kullanimi nedeniyle bu sonu¢ degismemistir. Kanserli hastada gelisen her
enfeksiyon atadl antikanser tedavide aksamaya neden olarak yasam
oranlarini olumsuz ydnde etkilemekte ve toplam tedavi maliyetini
arttirmaktadir (2). Kanserli hastalarda enfeksiyon gelismesi birgok faktorle
iliskilidir. Enfeksiyona zemin hazirlayan faktorler (1):

1. Notropeni ve fagositik fonksiyonlardaki agir defektler
Hucresel bagisiklikta yetersizlik
Humoral imman disfonksiyon
Anatomik engellerin hasarlanmasi
Obstruktif fenomen
Santral sinir sistemi disfonksiyonu

Diger iyatrojenik ve girisimsel olaylar

© N o ok~ Db

Mikrobiyal florada meydana gelen degisiklikler

insan viicudunda endojen ve eksojen mikroorganizmalara karsi ilk bariyer
gbrevi, deri ve mukozalarda yer alan mukus, bakterisidal etkili enzim ve yag
asitleri ve sekretuar immunglobulin salgilayan hicreler tarafinda yapilir. Bu
tdr koruyucu 6zellikleri olan epiteliyal hicrelerin lokal timor invazyonu veya
kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi islemlerle yapi ve fonksiyonlarinin
bozulmasi enfeksiyonlara egilimi arttirmaktadir. Mukozalarda meydana gelen
hasarlanmalarda bakteri yakalanmasinda goérevli olan “adhesinler” adi verilen
6zgll ve 6zgul olmayan reseptdrlerin de etkilenmesi ile enfeksiyona egilim

artmaktadir. Hlcresel ve humoral immin yanitta goérevli olan



polimorfonukleer |6kositler, lenfositler, dogal éldirict hicreler, monosit ve
makrofajlarda olusan kalitatif ve kantitatif bozukluklar enfeksiyona egilimde
o6nemli faktérler arasinda sayllmaktadir. B lenfosit sayi ve fonksiyonlarindaki
bozukluklar S.pneumonia, H.influenza ve N.menengitis ile meydana gelen
enfeksiyonlara yol agmakta iken, T hdcrelerine bagdimh hicresel imman
yanittaki aksakliklar ise viral, fungal ve intraselliler bakteriyel enfeksiyonlara
egilim olusturmaktadir. Yine dalak ve diger retikiloendotelial sistem
hicrelerindeki bozukluklar ise kapsulli mikroorganizmalarla enfeksiyonlara
sebep olmaktadir. Ancak bakteriyel ve fungal patojenlerle olusan
enfeksiyonlarin meydana gelmesinde en Onemli faktér dolagimdaki total
notrofil sayisidir. Ayrica safra yollari, gastrointestinal sistem (GIS) ve
solunum sistmeninde meydana gelen obstriksiyonlar nedeniyle olusan
mikroorganizma kolonizasyonlari ve hastalarin natrisyonel durumlarinda
meydana gelen bozukluklar enfeksiyona yol acan ek faktérler olarak kabul
edilmektedir (1,3).

No6tropeni

Notropeni taniminda, klasik kitaplar ve c¢esitli onkoloji merkezleri
arasinda birtakim farkliklar olsa da genel olarak kabul edilen gérise goére
total nétrofil sayisinin 500/mm®(in altinda oldugu veya total nétrofil sayisinin
500-1000/mm?® arasinda olup, takip eden 24-48 saat icinde 500/mm®(in
altina disme ihtimali yUksek olan hastalar notropenik olarak
degerlendirilmektedir (1,3,4,5,6,7). N6tropeniye yol acan nedenler hicresel
temele dayal bir degerlendirme ile siniflandinimistir. Siniflandirmada en
6nemli ve en c¢ok yer tutan olay, malign hastaliklar ve bu hastaliklarda
uygulanan yogun kemoterapilerdir. Nétropeniye akut I16semili hastalar, kemik
iligi transplantasyonu yapilan hastalar ve diger malign hastaliklari olup yogun
kemoradyoterapi alanlarda daha sik olarak rastlanmakta ve bu hasta
populasyonunda enfeksiyonlar ve enfeksiyonlarin sebep oldugu morbidite ve

mortalite daha yUksek oranlarda gérilmektedir (1,3).
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Kanserli cocuk hastalar, hastaligin kendisinin veya tedavide uygulanan
kemik iligi baskilayici ilaglarin kullaniilmasinin veya her ikisinin neden oldugu
immiin

imman yetmezlik sebebiyle agir bir bigcimde etkilenmektedir.

yetmezligin primer olarak antikanser tedaviye bagli olmasi nedeniyle,
enfeksiyon gelisme riski kemoterapinin tipi, dozu ve sdresi ile iligkilidir.
Genellikle bu hastalarda olusan immin bozuklugun birtakim ek nedenleri
vardir. Ornegin kortikosteroidler ve radyoterapi, T ve B lenfositlerin yikimina
neden olur. Metotreksat ve diger folat antagonistleri DNA sentezini inhibe
ederken, siklofosfamid gibi alkilleyiciler DNA replikasyonunda blok olusturur.
6-merkaptopdrin ise purin sentezinde degisiklige yol agmaktadir. TUm bu

ajanlar mikroorganizmalarin invazyonuna karsi koyan inflamatuvar yaniti da

inhibe ederler (1,3,47).

No6tropeni nedenleri

Kazanilmis veya ekstraselliiler nedenler

Konjenital, kalitsal veya intrasellller nedenler

Viral nedenli kemik iligi baskilanmasi
Viral olmayan enfeksiyon veya sepsis
Kanserler
ilaclara bagl
Kemoterapotikler
Digerleri
imminolojik
Tim yaslardaki otoimmUn hastaliklar
Neonatal izoimmuUn
Neonatal nétropeni
Maternal hipertansiyon
Organik asid bozukluklari
Hipersplenizm
Beslenme bozukluklari
Saf beyaz hiicre aplazisi

Konjenital nétropeni/Kostmann sendromu
Siklik nétropeni
Otozomal dominant familial nétropeni
Disgammaglobulinemi/Agammaglobulinemi
Schwachman-Diamond sendromu
Glikojen tip 1b depo hastaligi
Diger nedenler

Fankoni aplastik anemisi

Retikdler disgenesis

Kartilaj-sa¢ hipoplazisi

Diskeratozis konjenita
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Yogun kemoterapi alan olgularin % 80 ’inden fazlasinda ates geligir.
Bir kez aksiller 38,5°C’den yliksek veya 4 saat arayla iki kez 38°C atesi olan
notropenik hasta febril nétropenik olarak tanimlanir (6,8). Amerikan
Enfeksiyon Hastaliklari Dernegdi (IDSA) atesli nétropeniyi, nétropeni esliginde,
bir kez oral yoldan 38,3°C’nin Ustlinde veya bir saatten uzun stren 38°C ates
saptanmasi olarak tanimlamaktadir (4). Ates olmadigi halde, fokal veya
sistemik enfeksiyon bulgu ve belirtilerinin oldugu (siddetli karin agrisi, ciddi
mukozit, rektal apse, klinik sepsis, sok) durumlarda nétropenik hasta, febril

nétropeni kapsaminda ele alinir (9).

Ates, notropenik olgularda enfeksiyonun tek bulgusu olabilir. Blydk
oranda enfeksiyon odagdl bulunamamasina ragmen odaklar siklik sirasina
gbre; agiz ve farenks (%25), solunum yollari (%25), deri, yumusak doku
(%15), perineal bdlge (%10), Uriner sistem (%5-10), burun ve sinusler (%5)

ve gastrointestinal sistemdir (%15) (8).

Noétropenik olgularda fatal bakteriyel enfeksiyonlar ilk olarak 1966
yihinda Bodey ve ark. tarafindan tanimlanmistir (8,53). Periferik kanda mutlak
noétrofil sayisinin (MNS) 500/mm¥0n altina inmesi enfeksiyon i¢in dnemli risk
faktéridar (10). MNS’nin 0-100 / mm® oldugu durumlarda ise ciddi élimcill
enfeksiyonlarla karsilasilabilmekte ve hastalarin %20’sinde bakteriyemi
saptanmaktadir (8,11). MNS 100/mm?® altinda olan enfeksiyonlu olgularda
mortalite orani %47, 100/mm?® lzerinde olan olgularda ise mortalite oran
%14 olarak bildiriimektedir (8,11,48). Notropeni bir haftadan kisa sdreli
oldugunda %30 oraninda enfeksiyon gelisirken, bir haftadan uzun slren
nétropenilerin hemen hemen tamaminda enfeksiyon gelismektedir. Atesli
noétropenik hastalarin yaklasik olarak %50’sinde enfeksiyon klinik veya
mikrobiyolojik  olarak  kanitlanamayabilir.  Fungal etkenler  birincil
enfeksiyondan nadiren sorumludurlar. Ancak uzun sdreli ndétropenik
hastalarda, genis spektrumlu antibiyotik kullananlarda sekonder
enfeksiyonlarin stk nedeni olabilirler (3,9). Anatomik bir bariyer olan

gastrointestinal sistemin mukozasinin kemoterapi nedeniyle bozulmasi,
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firsatgl mikroorganizmalarin enfeksiyonuna yol agar. Bu hastalarda sik
girisimlerle deri batinlGgdnin bozulmasi yine mikroorganizmalar igin bir giris

yoludur (9).

Kanserli olgularda nétropeni disinda hlcresel ve himoral immdinite
bozuklugu da enfeksiyona duyarhligi arttirmaktadir. Daunorubisin,
metotreksat ve vinkristin fagositoz ve granulositlerin bakterisidal aktivitesini
inhibe etmektedir (8).

Notropenik atesli olgularin % 60-70’inde en iyi laboratuar kosullarinda
bile etken mikroorganizma go6steriliememektedir (8,49). Saptanabilen
mikroorganizmalarin ise  %80’ini gastrointestinal sistem florasindan
kaynaklanan gram negatif aerob basiller ve kandidalar olusturmaktadir.
Yiksek mortalite riski olan Enterobactericeae (E.coli, Klebsiella spp.) ve
Pseudomonas aeruginosa (P.aeruginosa) sik goérilen gram negatif
etkenlerdir. Staphylococcus aureus (S.aureus), kuagilaz negatif stafilokoklar
(KNS), Streptococcus viridans (S.viridans), Enterococcus spp. ve diger

streptokoklar sik gérilen gram pozitif etken patojenlerdir (8).

Yogun kemoterapi sonrasi ciddi mukozitlerin gelismesi, ndétropeni
ataklarinin agir ve uzun sdreli olmasi, intraven6z kateterlerin uzun sire
kullanilmasi, Hy reseptér antagonistlerinin  kullaniimasi, trimetoprim-
sulfometaksazol veya kinolon profilaksisinin kullanimi son zamanlarda
noétropenik sepsis ataklarinda gram pozitif bakterilerin daha ¢ok rol
oynamasina neden olmustur (5,8,50).

Enterokoklar hastane kaynakli bakteriyemiye yol agar. Son yillarda
enterokok enfeksiyonlarinda artis gd6zlenmektedir, vankomisin direncli
enterokok (VRE) énemli problem olusturmakta ve hastadan hastaya kolayca
gecis olabilmektedir (8,50). Clostridium septicum (C.septicum) nétropenik
tiflitisli olgularda en sik gérllen etkendir. Nétropenik olgularda karin agrisi,

batinda distansiyon ve ates yulksekligi tiflitisin bulgularndir. Etyolojide
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gastrointestinal sistemin timoral infiltrasyonu ve kemoterapiye bagli nekroz
rol oynar.

Notropenik olgularda uzun sdreli genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi, uzun sureli hastanede yatig, kortikosteroid kullanimi ve kateter
varhgi, fungal enfeksiyonlarin gelismesini kolaylastirmistir. Candida spp.
yaklasik %60, Aspergillus spp %30 oraninda goérulir. Candida albicans
(C.albicans) kandidial enfeksiyonlarin ¢cogunu olusturur. Nétropenik olgularda
C.glabrata, C.tropicalis, C.lusitaniae, C.guilliermondii, C.parapsilosis siklikla
izole edilen diger fungal patojenlerdir (8,11).

Herpes simpleks ,primer ya da reaktivasyonu, en sik gérllen viral

enfeksiyon etkenidir (8).

Notropenik hastalarda bakteriyel etkenler

Gram pozitif bakteriler

Gram negatif bakteriler

Anaerob bakteriler

KNS
S.aureus

Alfa hemolitik streptokoklar

Enterokoklar

Bacillus spp

Bacillus cereus
C.dificile
Streoptococcus bovis

Klebsiella spp

E.coli

Serratia spp

Pseudomonas spp
Salmonella spp
Campylobacter spp
Acinetobacter spp
Stenotrophomonas maltophilia

Bacteroides spp
Peptostreptococcus spp
Clostridium spp
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Noétropenik hastalarda diger etkenler

Virtsler Mantar ve parazitler

Herpes simpleks Candida spp Toksoplasma gondii
Herpes zoster C.albicans, C.krusei Strongiloides stercoralis
Sitomegalovirus C.tropicalis, C.glabrata

Epstein Barr Virus C.parapsilozis

Adenovirus Aspergillus spp

influenza virus A fumigatus, A.flavus

Enteroviruslar Cryptococcus neoformans

Respiratuar Syncytial Virus Pneumocystis carini

Febril nétropenili hastalarda, enfeksiyon odagini belirlemek icin ayrintih
fizik muayene yapilir ve akciger grafisi ¢ekilir (29). Enfeksiyon etkenini
belirlemek icin kandan, kateter giris yerinden, solunum sisteminden, Uriner
sistemden ve gastrointestinal sistemden &rnekler alinir, en énemlisi kan
kaltoradur. Kandan izole edilen bakterilerin basinda koagulaz negatif
stafilokoklar gelir. En az iki kan kdltara alinmalidir. Kan kdltirinde Greme
orani febril nétropenili hastalarda %30-40’tir. Funguslar kan kaltiriinde distk
oranda izole edilmesine ragmen, postmortem doku kadltirinde (%10-65)

yUuksek oranda saptanirlar (8,51).

Atesli noétropenide ampirik antibiyotik tedavisi igin ideal bir rejim
olmamakla birlikte, bu hastalardaki risk faktérleri degerlendirilerek farkli
tedavi yaklagimlari uygulanabileceg@i konusu son yillarda énem kazanmigtir.
Bu amagla hastalar distk ve ylUksek riskli olarak iki grupta ele alinmaktadir.
Atesli nétropenik hastalarda enfeksiyon riskini etkileyen ¢esitli faktorler vardir.
Bunlar (4,32,37,38):

Notropeninin derinligi
Beklenen nétropeni stresi

Kanser turd (Solid timér, lenfoma, 16semi)

0N~

Hastaligin durumu (remisyon, niks / ilerleyici hastalik)
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5. Kemik iliginin durumu

6. Tedavi sekli (konvansiyonel tedavi, yiksek doz kemoterapi, kemik iligi
nakli)

7. Ek rahatsizliklarin olmasi (nérolojik, solunum sistemi rahatsizliklari)

Yuksek riskli kabul edilen durumlar (3,12):
1. MNS <100 mm/® olmasi
Beklenen notropeni suresinin 10 giinden uzun olmasi
Primer hastaligin [6semi olmasi
Hastaligin remisyonda olmamasi
Yiksek doz kemoterapi alan hastalar
Agir mukozit varligi
Renal, kardiak, hepatik fonksiyon bozukluklari
Sok, hipotansiyon, solunum sikintisi ve mental durum degisikligi
. Pnémoni
0. Tiflitis

2 0 ® N O oA WD

Talcott ve ark. (4) hastanede yatarak tedavi gérmek zorunda olan, ek
rahatsizliklar olan, kanseri kontrol altinda olmayan hastalarin atesli
notropenik ataklarinda ciddi komplikasyon oraninin %34 oldugunu ve bu
hastalarin yUksek riskli; komplikasyon oranin %2-5 (p<0.000001) oldugu
diger tim hastalarin disuk riskli kabul edilmelerini dnermislerdir.

On altt yagindan buyldk hastalar icin, semptomlarin yayginligi;
hipotansiyon, kronik obstriktif akciger hastaliginin (KOAH), dehidratasyon,
fungal enfeksiyonun varligi, hasta yasi, basvuru éncesinde hastaneye yatis
gerektirmemesi, solid tumdr tanisi kriterlerine dayanan bir skorlama indeksi
gelistirilmistir (The Multinational Association for Supportive Care in Cancer-
MASCC kriterleri). Maksimum 26 Gzerinden, skorun 21 ve Uzeri olmasi,

dUsik risk olarak 6ne surGlmustar (4,41).
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MASCC kriterleri:
1. Semptomlarin yayginhgi Skor
I. Asemptomatik 5
ii. Hafif semptom
iii. Orta derece semptom
iv. Agir derece semptom
Hipotansiyon yok (Sistolik TA <90 mm Hg)
KOAH yok
Solid timér / fungal enfeksiyon yok
Dehidratasyon yok
Basvuruda hastane diginda olma
Yas <60

N W W s~ A OO W O
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Klaasen ve ark. (23) 16 yas altindaki cocuk hastalarda mutlak monosit
sayisinin (MMS) 100/mm?® olmasi, komorbidite olmamasi, akciger grafisinin

normal olmasini duguk risk kriterleri olarak degerlendirmislerdir.

Eriskin ve cocuklarda cesitli kontrolli calismalarda; MNS’nin
100/mm®ten biyik olmasi, MMS’'nin 100 /mm®ten biiyiik olmasi, beklenen
ndtropeni suresinin 7-10 ginden kisa olmasi, klinik durumun iyi olmasi; sok,
hipoksi, karin agrisi, bulanti, kusma, diyare, selltlit, pnémoni, nérolojik
bozukluk, karaciger ve bdbrek disfonksiyonu, intraven6z kateter enfeksiyonu
olmamasi; hastaligin remisyonda olmasi, kaydedilen en yiksek atesin
39°C’den disUk olmasi, fungal enfeksiyon 6ykisU olmamasi dislk riski
distnduren faktorler olarak bildirilmigtir (4,38,39).

Atesli Notropenide Tedavi Prensipleri

Atesli nétropeni acil tedavi gerektiren bir durumdur. Tum atesli

notropenik hastalarda hizla ayrintili bir fizik muayene yapilip; kan, idrar ve
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sUpheli tim odaklarin kilttir( alindiktan sonra tedavi baslanmalidir. Standart
tedavi, acilen hastaneye yatirilarak intraven6z yoldan ampirik, bakterisidal,
genis spektrumlu, disik toksisiteli, spektrumu P.aeruginosa’yl da igeren
antibiyotik tedavisine baslamaktir (4). Genel olarak bu agresif yaklasim tim
dinyada onerilmektedir, ¢clinkl atesli nétropenik ataklarin yaklasik %60’1,
bakteriyemi olsun veya olmasin, bakteriyel enfeksiyonlar tarafindan meydana
gelmektedir (13).

Tedavi uygulanirken, enfeksiyon tipi, antimikrobiyal duyarlilik, altta
yatan nétropeninin nedeni ve iyilesme icin beklenen sire dikkate alinmalidir.
Diger hastalardan Ureyen ve daha dnceki dénemlerde hastanin kendisinden
dreyen patojenlerin antibiyotik duyarliiklari da 6énemlidir. Tedavinin
dizenlenmesinde ilac allerjisi ve organ disfonksiyonlari da g6z o6nine

ahinmalidir (12).

Oral Tedavi

IDSA 2002 Uygulama Kilavuzunda hastaneye yatislari sirasinda
disuk riskli kabul edilen, ek komplikasyonlari olmayan, Gg¢inclt ginde atessiz
olup nétrofil sayisi 100/mm®ten fazla olan hastalarin tedaviye oral
antibiyotikle (eriskinde siprofloksasin ve amoksisilin klavulinat, ¢ocuklarda
sefiksim) devam edilebilecegi bildirilmektedir. Dusik riskli erigkinlerde
yukarida belirtilen sartlar uygunsa, bastan oral tedavi verilebilecegi
bildirilmistir (4,42).

Avrupa Kanser Tedavi ve Arastirma Organizasyonunun (EORTC) 5'i
cocuk olan 312 disUk riskli atesli nétropenik hastanede yatan hastada
yurGOtllen uluslararasi, ¢ok merkezli calismasinda glinde tek doz intravenéz
seftriakson ve amikasin ile oral siprofloksasin ve amoksisilin-klavulinat

kullanimi randomize edilerek karsilastirilmistir (4). DasUk riskli hastada
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siprofloksasin ve amoksisilin-klavulinik asit oral tedavisinin intravendz tedavi

kadar etkili oldugu bildirilmigtir.

Freifeld ve ark. (52) randomize calismalarinda c¢ocuk ve erigkin
hastalarini iceren 116 atesli ndtropenik atakta hastanede yatarak uygulanan
intraven6z seftazidim ile oral siprofloksasin ve amoksisilin-klavulinati
karsilastirmiglar ve modifikasyonsuz basari yéninden esdeger etkinlik
bildirmiglerdir.

Cocuklarda dusik riskli febril nétropenik hastalarda, hastanede
intravendz tedavi baslanip, daha sonra evde oral tedavi devami ile ilgili sinirli
calisma vardir. Paganini ve ark. (25) randomize caligmalarinda bir gruba 7
gun intravendz seftriakson ve amikasin uygulanirken, diger gruba ayni
kombinasyonu 3 gin kullanmiglar ve tedaviye evde 4 glin oral sefiksimle

devam etmigler ve iki grup arasinda fark saptanmadigini bildirmislerdir.

Monoterapi

Uciincli veya dérdiincii kusak sefalosporinler (sefepim, seftazidim,
seftriakson vb.), karbapenemler (meropenem veya imipenem) ve piperasilin-
tazobaktam monoterapide kullanilabilecek antibiyotiklerdir. Antibiyotik segimi
yapilirken merkezin kendi hastane florasi ve direng durumu mutlaka g6z
6nine alinmahdir. Pseudomonas agisindan risk tasiyan hastalarda
monoterapi kullaniimamalidir (12,14).

Kombine Tedavi
Aminoglikozid ve antipsédomonal etkili karboksipenisilin/

Ureidopenisilin; aminoglikozid ve antipsédomonal etkili sefalosporin;

aminoglikozid ve karbapenem kombinasyonlart en sik kullanilan
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kombinasyonlardir. Kombinasyon tedavisinin sinerjik etki, direng geligiminin
O6nlenmesi gibi GstinlUklerine karsin, sisplatin, siklosporin, amfoterisin B gibi
nefrotoksik ila¢c kullananlarda aminoglikozidlere bagli nefrotoksisite,
ototoksisite benzeri yan etkilerin artmasi gibi 6nemli sakincalari vardir
(7,12,49).

Glikopeptid iceren Kombine Tedavi

Glikopeptidlerin (teikoplanin ve vankomisin) yaygin kullanimi direncli
suslarin  gelismesine yol agacagindan endikasyonsuz kullanimdan
kacinilmalidir. Bu endikasyonlar (12,15):

1. Kateter ile iligkili enfeksiyon

2. Metisilin direncli staphylococcus aureus (MRSA) veya penisilin direngli
pndémokok kolonizasyonu
Gram pozitif bakterilerin kan kiltiriinde tGremesi
Hipotansiyon, kardiyovaskuler bozukluk

Mukozite yol acan yogun kemoterapi

o o~ W

Agir mukozit varligi

Tedavi Degisiklikleri

Baslangi¢ rejimi en az G¢ gun uygulanmalidir. Devam karari hastanin
durumunun surekli degerlendiriimesine gbre verilir, U¢ ginden 6nce genel
durumu bozulur ise ampirik rejim gbzden gecirilerek degisiklik yapilabilir.
Stabil olan ve kultir sonuglarina goére tedavi degisikligi gerekmeyen
hastalarda, febril kalmalarina ragmen antimikrobial tedavi degisikligi icin bes
gln beklenebilir. Etyoloji saptanmis hastalarda kullanilmakta olan tedavinin
spektrumu gbzden gecirilerek gerekliyse uygun degisiklikler yapihr
(12,43,47).
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Tedavinin ilk Ug¢-bes guninde ates devam ediyorsa; bakteriyel
olmayan enfeksiyon, almakta oldugu antibiyotiklere direng, ilaca yavas
cevap, ikinci enfeksiyon varligi, yetersiz doku ve serum dlzeyi, ila¢ atesi,
avaskuler odak enfeksiyonu gibi nedenler digtnulmelidir. Bu durumda hasta
tekrar degerlendiriimelidir. Atesi devam ederken durumu bozulan hastalarda
antibiyotik degisikligi yapiimahdir. Baslangic tedavisi olarak monoterapi
aliyorsa, aminoglikozid eklenmesi ve endikasyonlari olusmus ise bir
glikopeptid ilavesi disuntlmelidir. Baglangictan beri ikili tedavi alanlarda ise

yine glikopeptid endikasyonlari gézden gegirilmelidir.

Besinci gunde atesi hala devam eden, nétropeninin dizelmesi
beklenmeyen yiksek riskli hastalarda tedaviye antifungal ilaglar eklenebilir.
Dusuk riskli hastalarda ise antifungal eklenmesi icin yedinci gline kadar
beklenebilir (12).

Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ve uzun siren nétropeninin
fungal enfeksiyona zemin hazirlamasi, invazif fungal enfeksiyonlari
saptayacak testlerin yetersizligi, antifungal tedavide gecikmenin mortaliteyi
arttirmasi gibi nedenlerle febril nétropenik hastalarda ampirik amfoterisin B
kullanma endikasyonu bulunmaktadir. Lipozomal ve lipid amfoterisin B
formulasyonlarinin  konvansiyonel amfoterisin B kadar etkili oldugu
bilinmektedir. YUksek maliyeti nedeniyle bu ilaglar 6zellikle nefrotoksisite ve
hepatotoksisitenin s6z konusu oldugu durumlarda kullaniimalidir (12,16).

Atesle birlikte batin sad alt kadranda agri ve hassasiyet olan
notropenik hastalarda tiflitis dustniimelidir. Bu tablo GiS mukozasinin
mikroorganizmalarca invazyonu sonucu olusur. Vakalarin Ggte biri
bakteriyemiktir ve cogunlukla GIS florasindan orijin alir. En sik etken
Clostridium septicum’dur. Toksik gbérinimde olmayan ve afebril hastalarda
yakindan izlem ve gerekirse sivi replasmani yapiimalidir. Toksik, diffiz veya
lokalize karin agrisi olan ve sag alt kadranda kitle sUphesi olanlarda

glikopeptid, karbapenem ve aminoglikozid birlikte kullaniimaldir. Yetmis iki -
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doksan altinci saatte klinikte iyilesme olmayanlarda amfoterisin B tedaviye
eklenmelidir (7,12).

Viral hastahdi disundirecek kanit olmadigi sirece ampirik antiviral
tedavi baglama endikasyonu yoktur. Ates nedeni olmasalar bile Herpes
Simpleks Viris (HSV) ve Varicella Zoster Viris (VZV)'e bagli lezyonlar
asiklovir ile tedavi edilmelidir (12).

Koloni stimile edici faktérler nétropeni suresini kisaltir ama mortaliteye

bir etkileri yoktur. Rutin olarak kullanimi énerilmemektedir (12,47).

Antibiyotik tedavisine nétropeni diizelene kadar devam edilir. Kan
kdltirinde Uremesi olmayan, son 72 saatte atesi olmayan ve nétropenisi
dizelmig olgularin tedavisi kesilir. Kan kadltirinde Gremesi olan olgularda
antibiyotik tedavisi 14 gin devam edilir, kontrol klltGrinde Uremesi olmayan
ve notropenisi dizelmis olgularin tedavisi kesilir. Tedavinin 14. gininde
kontrol kan kdltirinde Uremesi olmayan ve nétropenisi dizelen olgularda

enfeksiyon bulgulari devam ediyorsa tedavi uzatilir (17).

Atesli nétropenik hastalarda antibiyotikleri kesmek risklidir. En akilica
strateji nétropeni dizelene kadar intravendz antibiyotik tedavisine devam
etmektir veya ates ve nétropeninin devam etmesine ragmen, enfeksiyon
dokimante edilememigse ve hasta klinik olarak stabilse antibiyotik
tedavisinin en az 2 hafta verilmesidir. Nétropeni duzeldikten sonra ates
devam ediyorsa, hastalar viral, bakteriyel veya fungal odak agisindan tekrar
degerlendirilmelidirler. Ates devam etmesine ragmen, enfeksiyon odagi veya
enfeksiyon etkeni yoksa tedavi nétropeninin dizelmesinden 5 gin sonra
kesilebilir (18).

Ampirik amfoterisin B tedavisi baglanmig, kiltirinde Greme olmayan,

nétropenisi dizelmis olgularda, son 5 gindlr atesi yok ve fungal enfeksiyonu

dusinduren fizik muayene bulgusu yoksa antifungal tedavisi 14 ginde kesilir.
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Kan kultariinde fungal Gremesi olan olgularda amfoterisin B tedavisi en az 21

glne tamamlanir (8).

Nétropenik Cocuklarda Enfeksiyonlarin Onlenmesi ve Profilaksi

Enfeksiyonlarin 6nlenmesi, baslica alti baslik altinda toplanabilir:
1. Cevresel faktorler ve hijyenik énlemler

Antibakteriyel, antifungal ve antiviral profilaksi

Blylme faktort kullanimi

Asilama

intraven6z immiinglobulin kullanimi

o0k~ D

Enfeksiyon kontrol komiteleri

Cevresel Faktorler ve Hijyenik Onlemler

Noétropenik hastalarin hastaneye yatiriimasi sart degildir. Hastanede
bulunan ve antibiyotiklere direng riski tagiyan nozokomial etkenler hasta igin
ek bir risk olusturur. Atessiz ve bagka tibbi bir sorunu olmayan nétropenik
hastalarin, hastane disinda genel bakim ve hijyen kurallarina uyulabilecek ve
ates veya durum degisikliginde kisa slrede hastaneye ulasabilecek konum
ve kosullarda olmalari sarti ile hastanede tutulmalarina gerek yoktur.
Kalabalik ve kapali yerlerde bulunmamalidirlar. Genelde mutlak nétrofil
sayisi 200/mm®(in tizerinde olan hastalarin okula devam edebilecekleri kabul
edilse de, Ulkemizde ¢ogu okullardaki genel kosullar ve siniflardaki yuksek
dgrenci sayisi nedeniyle bu sinir 500/mm?® olarak kabul edilmelidir (19).

Hastanede yatan nétropenik hastalar icin dikkat edilecek en énemli
nokta el yikamadir. El yikama, hastanelerde hastalar ve saglik personel
arasinda bakteri gecisini 6nlemek icin en etkili yoldur. Eldiven kullanmak el

yikamanin yerine gegmez. Ozel kiyafet ve dnliik kullanimi el hijyeni kadar
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6nemli degildir ve maliyeti ylksektir. Maskeler hava vyolu ile tasinan
patojenlere kargi minimum koruma saglar ve rutin olarak kullanimlari
gerekmez. Galos, sapka ve basliklarin enfeksiyon taginmasini édnlemedikleri
gOsterilmistir (7,19,47).

Noétropenik hasta bazi noktalara dikkat etmek sarti ile normal diyet
yiyebilir. Ci§g sebze ve meyve, Ozellikle de iyi ylkanmasi ve soyulmasi
muimkdn olmayan salatalar, ¢ilek, tzim gibi meyveler sakincalidir. Kavanoz,
teneke, sise gibi yiyecek ve igecek iceren kapall kaplar agiimadan dnce sicak
su ve sabunla yilkanmalidir. Salam, sosis gibi hazir et Urlinleri yenmemelidir.
En o6nemli enfeksiyon kaynadi mikroorganizmalar endojen floradan
kaynaklanir. Cildin b0Otunliginid bozan tim girisimler de bu ajanlarla
kontamine ciltten enfeksiyon riskini arttirir. Bu nedenle hasta mimkinse her
gun, degilse en azindan iki ¢ ginde bir yilkanmalidir. Dis ve adiz bakimina
6zel 6nem verilmelidir. Anal ve rektal mukozayi korumak igin kabizlik laktuloz
ile 6nlenmeli, rektal tuse, rektal ates Olcimi ve fitii kullanimindan
kaciniimalidir (7,19).

Antibakteriyel, antifungal ve antiviral profilaksi

Antibakteriyel profilaksi amaci ile kullanilan ilaglar arasinda,
Onerilebilecek olanlar sadece oral kullanimda emilimi olan trimetoprim-
stlfametaksazol (TMP-SMZ) ile kinolonlardir. Bunlardan kinolonlarin
cocuklarda kullanimi “Food and Drug Administration” (FDA) tarafindan
onaylanmamistir. TMP-SMZ ile profilaksinin, 6zellikle iki haftadan uzun sdren
nbétropenide enfeksiyon oranini azalttigi, ancak mortalite UGzerine etkKili
olmadigr gdsterilmigtir. TMP-SMZ ile bakteriyel diren¢ gelisimi ve bazi
calismalarda nétropeni siresinin uzadigi ve fungal enfeksiyonlarin arttigi
bildirilmigtir. Bu nedenle Pneumocystis carinii pnémonisi profilaksisi amaci
disinda antibakteriyel amagla rutin kullanimi énerilmemektedir. Profilaktik
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amagcl vankomisin kullanimi da diren¢ gelisimi riski nedeniyle 6nerilmez
(10,19).

Artik bir mantar olarak kabul edilen P.carinii profilaksisi igcin yogun
kemoterapi alan tim hastalarda tedavi bitiminden (¢ ay sonrasina kadar
TMP-SMZ 5 mg/kg/gun (trimetoprim) oral, ginlik doz ikiye bdllnerek,
haftanin Gg¢ ardisik ginid 6nerilir. Sistemik mikozlarin énlenmesi amaci ile
profilaktik antifungal kullanimi, ylzeyel ve sistemik enfeksiyonlari énlemede
etkili olabilmekle birlikte, mortaliteyi azaltmamasi ve direng gelisimi kaygilari
nedeniyle kemik iligi nakli disinda standart yaklasim olarak kabul
edilmemektedir (18,19).

immin sliprese hastalarda varicella enfeksiyonlarindan korunma
6nemlidir. Sucicegi veya zona gegiren hastayla temastan kaginiimasi
konusunda aile uyariimalidir. Buna ragmen temas olursa, seropozitif
hastalarda daha dusuk olmakla birlikte, serolojik durumdan bagimsiz olarak
28 gun sure ile enfeksiyon riski vardir. Bu durumda hastalik dykisU olan veya
seropozitif hastalar yakindan izlenir. Diger hastalarda asiklovir kullanimi 80
mg/kg/guin oral, dort dozda, temasin yedinci gininden itibaren en az yedi
gun sare ile onerilir. Profilaksinin ilk G¢ gund 30-45 mg/kg/gin G¢ doza
boltnerek intravendz uygulama yapilabilir. Bir alternatif ise Varicella-Zoster
Hiperimmunglobulin (VZIG) kullanimidir. Temastan sonraki ilk 72-96 saat
icinde, 12,5-25 U/kg dozda (maksimum 625 U) derin intramuskuler
enjeksiyonla uygulanir. VZIG bulunamadigi durumlarda IVIG 400 mg/kg
dozda ayni antikor dizeyini saglar. Antiviral ilaglarin bunun diginda kullanimi,
IDSA 2002 Kilavuzunda sadece bir viral enfeksiyonun klinik veya
mikrobiyolojik bulgularinin  varliginda, tedavi amagl olarak Onerilmistir
(19,20).

Bu retrospektif calismanin amaci Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi
Pediatrik Onkoloji Bilim Dalinda takip ve tedavi edilen kanserli ¢cocuklarda
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2000-2005 yillari arasinda gelisen ategli nétropeni ataklarinin ézelliklerinin ve

risk faktorlerinin degerlendirilmesidir.
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GEREC VE YONTEM

Veriler, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Onkoloji Bilim
Dal’'nda takip edilen ve 01.01.2000-31.12.2005 tarihleri arasinda ategli
nétropeni atagi tanisi ile gocuk klinigine yatirilarak tedavi edilen hastalarin
dosyalarindan elde edildi.

Hastalarin dosya kayitlarindan; ad-soyad, yas, cinsiyet, dogum tarihi,
yasadigi yer, sosyoekonomik durumu, saghk glvencesi, tanisi, hastaligin
evresi, ailenin egitim durumu, kemoterapi sonrasi gegen gin, ates varhgi,
ates sUresi, nétropeni slresi; tanida ve izlemde MNS, MLS, MMS,
hemoglobin degeri, trombosit sayisi, CRP degerleri; idrar tetkiki, enfeksiyon
odagi, hastanede yatis sOresi, kdltir sonuglar, akciger grafisi, batin
ultrasonografisi, verilen ampirik tedavi, tedavi degisikligi ve nedeni, izlem

sonuglari, ek tedavi gereksinimi hakkinda veriler kayda alindi.

Mutlak nétrofil sayisinin 500/mm®@in altinda oldugu veya mutlak
nétrofil sayisinin 500-1000/mm?® arasinda olup, takip eden 24-48 saat icinde
500/mm®(in altina disme ihtimali yliksek olan hastalar nétropenik olarak
belirlendi (1, 4,5,6,9,11,21).

Bir kez aksiler 38,5°C’nin Uzerinde veya 4 saat arayla iki kez 38°C
atesi olan nétropenik olgu febril nétropenik olarak tanimlandi (63,65). Ayni
hastanin farkli zamanlardaki noétropenik sepsis ataklar, ayr ayri
degerlendirildi.

Hastalarin sosyoekonomik durumlari, ebeveynlerinin aylk gelir dizeyi
ve egitim dlzeyine gore kotl, orta ve iyi olarak siniflandirildi. Buna goére aylik
geliri asgari Ucret ve egitim dizeyi ilk okul ve alti olanlar, két; ayhk geliri
asgari Ucret ile 1000 YTL (Yeni Turk Lirasi) arasinda olanlar ve egitim
dizeyleri ilk-orta olanlar, orta; aylik geliri 1000 YTL Uzerinde ve egitim

27



dizeyleri ortanin Uzerinde olanlar, sosyoekonomik durumu iyi olarak

belirlendi.

Atesli n6tropenik ataklar U¢ ana kategoride siniflandi. 1) Klinik olarak
saptanan enfeksiyon, 2) Mikrobiyolojik olarak goésterilmis enfeksiyon, 3)
Kaynag! bulunamayan ates (22).

Elde edilen verilerden demografik verilerin dagilimlari, enfeksiyon
odaklarinin ve ebeveynlerin egitim dlzeylerinin dagilimlari incelendi.
Calismaya alinan hastalarin tanilarina gére noétropenik sepsis ataklari ve
bakteriyemi agisindan risk olusturabilecek faktérler degerlendirildi. Bu amagla
hastaneye vyatis anindaki MNS, MMS degerlerine ve bakteriyemi ile
iligkilerine bakildi. Yine hastaneye yatis aninda yapilan fizik muayenesinde
saptanan enfeksiyon odagina gére bakteriyemi ile iligkisi incelendi. Alinan
kultirlerde Greyen etkenlerin dagilimlari ve tedavide kullanilan antibiyotik
rejimleri degerlendirildi. Kemoterapi yogunlugu benzer olan kanser gesitleri
gruplanarak nétropenik sepsis sirasindaki ates sureleri, nétropeni sureleri ve
kemoterapi sonrasi noétropenik sepsisin ortaya ¢ikis zamanlari, tani gruplar

arasinda karsilastiridi.

Calisma planlandiktan sonra, calismaya baslanmadan énce Uludag

Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi’'nden onay alind.

istatistik

SPSS 13.0 istatistik programi kullanarak degiskenler arasindaki
iligkiler incelendi. Kategorik degisken sikliklar arasindaki farklar chi-square
testi ile arastinldi. Sirekli degiskenler igin iki grup arasindaki dagilim
student’s t testi, normal dagihm gdstermeyenlerde Mann-Whitney U testi ile
karsilastinildi. Bagimli iki grup karsilastirmasinda ise Wilcoxon testi ve

bagimli érneklem t testi kullanildi. ikiden fazla gruplarin karsilastirmasinda
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ise tek yonll varyans analizi veya Kruskal Wallis testi kullanildi. Degiskenler
arasindaki korelasyonlar Pearson korelasyon ve Spearman korelasyon

katsayilari kullanilarak hesaplandi. Anlamlilik dizeyi, a =0.05 (p<0.05) alind.
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BULGULAR

01.01.2000 — 31.12.2005 tarihleri arasinda atesli nétropeni tanisi ile
hastaneye yatirilan 10 ay-18 yaslari arasinda (Ortalama 8,8 + 4,3 yas), 15
Kiz (%26,3) ve 42 erkek (%73,7), toplam 57 hasta ve 206 atesli nétropeni
atag! incelendi.

Hastalarin tani dagilimlan 7 (%12,3) Rabdomyosarkom, 7 (%12,3)
Medulloblastom, 15 (%26,3) Hodgkin Disi Lenfoma (NHL), 8 (%14)
Osteosarkom, 4 (%7) Wilms Tumord, 1 (%1,8) Anjiosarkom, 1 (%1,8)
Fibrosarkom, 3 (%5,3) Ewing Sarkomu, 1 (%1,8) Primitif Néroektodermal
Tdmor (PNET), 1 (%1,8) Gangliondroblastom, 3 (%5,2) Langerhans Hucrel
Histiositoz (LHH), 5 (%8,7) Noéroblastom, 1 (%1,8) Ependimom seklindeydi
(Tablo 1).

Tablo 1: Hastalarin cinsiyet ve tani dagilimlari

Hasta sayisi (%) Atak sayisi (%)
Toplam 57 100 206 100
Erkek 42 73,7 155 75,2
Kiz 15 26,3 51 21,8
Primer hastalik Hasta sayisi Y% Atak sayisi %
NHL 15 26,3 60 29,1
Osteosarkom 8 14 24 11,7
Rabdomyosarkom 7 12,3 33 16
Medulloblastom 7 12,3 21 10,2
Noéroblastom 6 10,5 29 14,1
Wilms timérQ 4 7 11 5,3
Ewing sarkomu 3 5,2 11 5,3
LHH 3 5,2 4 1,9
PNET 1 1,8 3 1,5
Anjiosarkom 1 1,8 4 1,9
Fibrosarkom 1 1,8 5 2,4
Ependimom 1 1,8 1 0,5
Toplam 57 100 206 100

LHH: Langerhans hicreli histiositoz; NHL: Hodgkin disi lenfoma; PNET: Primitif
néroektodermal timér
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Benzer kemoterapi yogunlugu @6z O6nidne alinarak yapilan
gruplamada, yumusak doku ve kemik timérleri (Grup 1) 19 hasta (% 33.3),
NHL (Grup 2) 15 hasta (% 26.3), Néroblastom ve beyin timérleri (Grup 3) 15
hasta (% 26.3); Wilms Tumort ve Langerhans Hucreli Histiositozun iginde
oldugu diger grupta (Grup 4) 8 hasta (% 14) yer almaktadir (Tablo 2).

Tablo 2: Kemoterapi yogunluguna goére kanser gruplari

Tani Hasta sayisi Yizde (%)
Grup 1 19 33,3
Grup 2 15 26,3
Grup 3 15 26,3
Grup 4 8 14,0
Total 57 100

Hastalarin yas gruplarinin dagihmi Tablo 3 de goérilmektedir. Grafik
olarak Sekil 1’de gbésterilmistir. Olgularin %36,8'i 6-10 yas grubunda yer aldi
ve yine en ¢ok atak bu yas grubunda saptandi.

Tablo 3: Hastalarin yas gruplarinin dagilimlar

Yas gruplari Hasta sayisi (%) Atak sayisi (%)
0-5 16 28,1 55 26,7
6-10 21 36,8 87 42,2
11-15 14 24,6 47 22,8
>16 6 10,5 17 8,3
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O Yas gruplari

0-5yas 6-10yas 11-15yas >16

Sekil 1: Hastalarin yas gruplarinin dagihmi

Hastalarin yasadiklari yerlerin dagilimi Tablo 4 ve Sekil 2’de gdsterildi.
Olgularin %78,9'u Bursa’da, %9’u Bursa’nin ilgelerinde yasiyor.

Tablo 4: Hastalarin yasadidi yerler

Yasadigi yer Sayi (n) Yizde (%)

Bursa 45 78,9
inegdl 53
Mustafa Kemal Pasa 1,8
iznik
Balikesir
Bandirma
Bilecik
Canakkale
Kitahya
Total 57 1

Iy Uy Uy Y NV ) Y Y )

O|=|=|=|=|ON|—
O o000 |00 |00 ||
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7% 9%

O Bursa merkez
B Bursa ilceler
O Balikesir

O Diger

79%

Sekil 2: Hastalarin yasadigdi yerler

Calismaya alinan olgularin %24,6’sinin sosyo-ekonomik durumunun
kotl, %56,1’inin orta ve %19,3’Gndn iyi oldugu saptandi (Tablo 5 ve Sekil 3).

Tablo 5. Hastalarin sosyo-ekonomik durumlari

Sosyoekonomik Sayi (n) Yizde (%)
durum
Kétl 14 24,6
Orta 32 56,1
lyi 11 19,3
Total 57 100,0
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O Sosyo-ekonomik durum

60-
50
40
30-
20-
10

N\

Kot Orta lyi

Sekil 3: Hastalarin sosyo-ekonomik durumlari

Tablo 6: Hastalarin sosyo-ekonomik durumlarina gére tani dagilimlar

Sosyoekonomik durum
Kéti Orta lyi Toplam
Tani N (%) N (%) N (%) N (%)

Grup 1 4 (%7) 11 (%19,3) 4 (%7) 19 (%33,3)
Grup 2 5 (%8,8) 8 (%14) 2 (% 3,5) 15 (%26,3)
Grup 3 5 (%8,8) 6 (%10,5) 4 (%7) 15 (%26,3)
Grup 4 0 7 (%12,3) 1 (%1,8) 8 (%14)
Toplam 14 (%24,6) 32 (%56,1) 11 (%19,3) | 57 (%100)

Sosyo-ekonomik durumu kétl olan hastalarin %7 ‘si Grup 1, % 8,8 ‘i
Grup 2 ve ayni oranda Grup 3, sosyo-ekonomik durumu orta olan hastalarin
%19,3 ’0 Grup1 ve iyi olanlarin da buytk bir ylzdesini Grup 1 ve Grup 3
olusturmaktadir. Sosyoekonomik duruma gére hastalarin tanilari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 4: Hastalarin sosyo-ekonomik durumlarina gore tani dagilimi

Hastalarin %1,8’inin saglk gtivencesi yok, olanlarin da %50,9'u SSK’li
oldugu Tablo 7’de géraltyor.

Tablo 7. Hastalarin saglik givenceleri dagilimi

Saghk glvencesi Sayi (n) Yuzde (%)
SSK 29 50,9
Yesil kart 14 24,6
Emekli sandigi 7 12,3
Bag-Kur 6 10,5
Yok 1 1,8
Total 57 100,0

Olgularin anne ve baba egitim durumlarinin dagilimi Tablo 8,9 ve Sekil
5,6'da gosterildi. Hastalarin %63,2’sinin annesi ilkokul mezunu, %47,4’0nln
babasi ilkokul mezunu olarak saptandi.
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Tablo 8: Anne egitim durumlari

Anne egitim durumu Sayi (n) Yizde (%)
Okuma yazma (OY)

Jok 5 8,8
ilkokul 36 63,2
Ortaokul 6 10,5
Lise 8 14,0
Universite 2 3,5
Total 57 100,0

O Annelerin Egitim Durumlan

70

60

50

40+

30

20+

10

OY yok ik Orta Lise Universite

Sekil 5: Anne egitim durumlari
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Tablo 9: Babalarin egitim durumu dagilimi

Baba egitim durumu Sayi (n) YiUzde (%)
Okuma yazma var 1 1,8

ik okul 27 47 4
Ortaokul 11 19,3
Lise 10 17,5
Universite 8 14,0
Total 57 100,0

O Babalarin Egitim Durumlari

50

40

30

20+

10

OY var ilk Orta Lise Universite

Sekil 6: Babalarin egitim durumu dagilimi

Tablo 10: Tanilara gére atak sayilari

Tani Atak Sayisi Hasta bags! ortalama atak sayisi
Grup 1 73 3,8
Grup 2 60 4
Grup 3 54 3,6
Grup 4 19 2,3
Toplam 206 3,6

Hasta basi ortalama atak sayisi en fazla NHL tanili hastalarda
saptandi (Tablo 10).
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Hastalarin cinsiyetlerine gére tani dagilimlari Tablo 11’de verilmistir.
Cinsiyetlerine goére tanilar karsilastirildiginda sadece Osteosarkom ve NHL

gruplarinda istatistiksel fark saptandi (p < 0.05).

Tablo 11: Cinsiyete gére tani dagilimi

Tani Kiz Erkek Toplam
N (%) N (%) n (%)
Rabdomyosarkom 2 (%13,3) | 5 (%11,9) 7 (%12,3)
Medulloblastom 2 (%13,3) | 5 (%11,9) 7 (%12,3)
NHL 1 (%6,7) | 14 (%33,3) 15 (%26,3)
Osteosarkom 0 8 (%19) 8 (%14)
Wilms timorii 2 (%13,3) | 2 (%4,8) 4 (%7)
Anjiosarkom 0 1 (%2,4) 1 (%1,8)
Fibrosarkom 1 (%6,7) 0 1 (%1,8)
Ewing sarkomu 2 (%13,3) | 1 (%2,4) 3 (%5,3)
PNET 0 1 (%2,4) 1 (%1,8)
Ganglionéroblastom | 1 (%6,7) 0 1 (%1,8)
LHH ve EG 1 (%6,7) |2 (%4,8) 3 (%5,3)
Néroblastom 2 (%13,3) | 3 (%7,1) 5 (%8,8)
Ependimom 1 (%6,7) 0 1 (%1,8)
Tablo 12: Yatis sirasindaki 6zellikler
Ortalama (En disUk- en ylksek)
MNS 296,5 +£3424 (0-1236)
MLS 518,9 +£896,7 (0-6400)
MMS 1443 +262,0 (0-1580)
CRP 7,63 +7,06 (0-51,6)
Hemoglobin 8,67 £1,74 (4,9-17,4)
Trombosit 121 653 + 131040 (2 000-940 000)
Ates 38,5 £0,2 (38,0-39,5)
Yatis siresi 11,4 £4,4 (7-36)
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Hastalarin atesli nétropeni atadi ile hastaneye yatislar sirasinda
bakilan kan degerlerinde ortalama MNS 296,5/mm?*, MMS 144,3/mm?®, MLS
518,9/mm®, CRP 7,63 mg/dl, Hemoglobin 8,67 g/dl ve ortalama ates
yuksekligi 38,5°C olarak saptandi (Tablo 12).

Hastalarin, basvuru aninda yapilan muayeneleri sonucunda, buyudk bir
oraninda (%57,3), enfeksiyon odagdl saptanmadigi goéraldi. Odak
bulunanlarda en fazla Farenjit (%14,0) daha sonra Mukozit (%12,1) ve
Pndémoni (%7,7) varhdi tespit edildi (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin enfeksiyon odaklarinin dagilimi

Enfeksiyon odagi Sayi (n) Yizde (%)
Odak yok 118 % 57,3
Farenijit 29 % 14,0
Mukozit 25 % 12,1
Pndmoni 16 % 7,7
Yumusak doku enfeksiyonu 8 % 3,8
Akut Gastroenterit 8 % 3,8
Genital dermatit 4 % 1,9
Herpes labialis 3 % 1,4
Perianal apse 3 % 1,4
Uriner sistem enfeksiyonu 3 % 1,4
Su cgicegi 1 % 0,4
Tiflitis 1 % 0,4
Otit 1 % 0,4

Atesli notropeni ataklarinin % 71,4’Gnde ampirik tedavide seftazidim
ve amikasin, %16,5’inde sefepim ve amikasin baglanmis. 3 olguda (%1,5)
sadece seftazidim ve 3 olguda (%1,5) sadece sefepim verilmis. %9,6 olguda
diger kombinasyonlar uygulanmis. Ataklarin  %96‘'sinda amikasin,
kombinasyon tedavisinde kullaniimis. Monoterapi 6 (%2,9), U¢lncu kusak
sefalosporin ve aminoglikozid 181 (%87,8), Uc¢lncl kusak sefalosporin,
aminoglikozid ve antifungal, antianaerob veya glikopeptid 19 (%9,2) hastada
uygulanmigtir (Tablo 14).
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Tablo 14: Ampirik antibiyotik rejimleri

Ampirik antibiyotik Sayi Yiizde (%)
Seftazidim 2 1
Sefepim 3 1,5
Seftazidim ve amikasin 147 71,4
Seftazidim ve asiklovir 1 0,5
Sefepim ve amikasin 34 16,5
Seftazidim, amikasin, vankomisin 1 0,5
Seftazidim, amikasin, flukanazol 1 0,5
Seftazidim, amikasin, metronidazol 2 1
Seftazidim, amikasin, asiklovir 2 1
Sefepim, klindamisin 1 0,5
Sefepim, amikasin, flukanazol 2 1
Sefepim, amikasin, metronidazol 1 0,5
Sefepim, amikasin, asiklovir 2 1
Meropenem, amikasin, metronidazol 1 0,5
Seftazidim, gentamisn 1 0,5
Seftazidim, amikasin, klindamisin 1 0,5
Sefepim, amikasin, klindamisin 3 1,5
Sefepim, amikasin, flukanazol, metronidazol 1 0,5

Calismaya alinan ataklarin 18'inden (%8,7) bogaz surtntlist kalthrQ
gbnderilmis. Bogaz sdrOntisU  kdltGri  alinan  hastalarin  birinde
Staphylococcus aureus (%0,5), birinde de beta hemolitik streptokok (%0,5)

dretilmis. On alti atesli nétropeni ataginda tGreme olmamistir (%7,8).
Otuz bir atakta (%15) gaita kdltGri goénderilmis. Bunlardan 29
tanesinde (%14,1) normal flora, 2 hastada da (%1) Vankomisin direncli

enterokok (VRE) Uremesi saptanmis.

Tolam 206 ategli nétropeni ataginin hepsinde idrar kaltari génderilmis.
Bunlarin 200 tanesinde Ureme olmamis (%97,1), 2 tanesinde Enterobacter
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cloaca (%1), 2 tanesinde Enterococcus feacalis (%1), 1 tanesinde Candida

albicans (%0,4) ve 1 tanesinde de Klebsiella oxytoca tremistir (%0,4).

Atesli nétropeni ataklarinin tamaminda kan kaltara alinmig. Ataklarin
%14,6'sinin kan kiltirinde Greme saptandi. Ureyen etkenlerin dagilimi
Tablo 15te gortlmektedir. 206 atagin %85,4’Unde Ureme olmamigtir.
Uremesi olan olgular arasinda en sik %16,7'inde E.coli, %13,3'linde

S.epidermidis ve %13,3 Enterobacter cloaca saptanmistir.

Tablo 15: Kan kulturiinde Greyen etkenlerin dagilimi

Ureyen etkenler Sayi (n) Yiizde (%)
Ureme yok 176 85,4

Ureme var 30 14,6

E.coli 5 2,4 (16,7)
Enterobacter cloaca 4 2 (13,3)
S.epidermidis 4 2 (13,3)
S.pneumoniae 3 1,5 5)
Acinetobacter baumanii 3 1,5 5)
Pseudomonaslar 3 1,5 5)
S.hominis 2 1 (3,3)
C.albicans 1 0,5 (1,6)
S.aureus 1 0,5 (1,6)
Enterococcus refinosus 1 0,5 (1,6)
Klebsiella pneumonia 1 0,5 (1,6)
Cryseobacterium indologenes 1 0,5 (1,6)
Salmonella enteritidis 1 0,5 (1,6)

Tablo 16: Gram boyama 6zelligine gbére Ureyen etkenlerin dagilimi

Gram boyama 6zelligi Sayi Yuzde (%)
Gram (+) 10 33,3
Gram (-) 20 66,6

Enfeksiyon odagi ve kultlr sonuglarina gore;

1. Klinik olarak saptanan enfeksiyon 88 atak (%42,7).

2. Mikrobiyolojik olarak gdsterilmis enfeksiyon 36 atak (%17,5).
3. Kaynagi bulunamayan ates 82 atak (%39,8) olarak saptandi.
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Atesli nétropeni ataklarinin 139’unda (%67,5) ampirik antibiyotik tedavisi
degistirilmemis ve ek ilagc eklenmemistir. Ampirik tedavi basari orani %67,5
olarak bulundu. Ampirik antibiyotik kombinasyonlarina eklenen ilaglar Tablo

17°de gbralmektedir.

Tablo 17: Ampirik antibiyotik kombinasyonlarina eklenen ilaglar

Atak sayisi
Eklenen ilaglar Ik 72 saat 72.saat 72.saatten
sonra
Vankomisin 35 21 0
Meropenem 1 5 3
Amikasin 2 2 0
Metronidazol 0 3 0
Sefepim 1 1 0
Flukanazol 0 1 2
Amfoterisin-B 0 1 14
Asiklovir 0 0 1
Penisilin 0 0 1
Klindamisin 0 1 1
Siprofloksasin 0 0 1
Tablo 18: Ampirik tedavide yapilan degisiklikler

Ampirik antibiyotik Sayi Yizde (%) Tedavi

degisikligi
Seftazidim 2 1 1 (%50)
Sefepim 3 1,5 2  (%66)
Seftazidim ve amikasin | 147 71,4 42 (%28,5)
Seftazidim ve asiklovir | 1 0,5 0
Sefepim ve amikasin 34 16,5 11 (%32)
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izlemde, 203 atesli nétropeni atagi (%98,55) iyilesme ile sonuglanmis,
3 hasta (%1,45) kaybedilmigtir.

Ataklarin 116’sinda (%56,3) herhangi bir ek tedavi uygulanmamis,
16’sinda (%7,8) G-CSF verilmig, 48’inde (%23,3) trombosit suspansiyonu
uygulanmig, 26’'sinda da (%12,6) hem G-CSF hem de trombosit
sUispansiyonu verilmigtir. Atesli nétropeni ataklarinin toplam 42’sinde (%20,4)
G-CSF kullaniimistir (Tablo 19).

Tablo 19: Uygulanan ek tedavi oranlari

Ek tedavi Sayi Yiuzde (%)
Yok 116 56,3
G-CSF 16 7,8
Trombosit stispansiyonu 48 23,3
G-CSF ve trombosit slispansiyonu 26 12,6

Hastalarin tanilarina gore noétropeni slresi, kemoterapi sonrasi gin
sayisi ve ates siresi Tablo 20°de gdosterilmistir. Hastalarin aldiklari
kemoterapiye gb6re ates sUrelerinde istatistiksel olarak anlamh bir fark
bulunmadi (p>0,05). Nétropeni slresine bakildiginda, Grup 1 ile Grup 3
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Kemoterapi
sonrasl gecgen sire Grup 2'de Grup 1 ve Grup 3’e gbre anlamli olarak daha
kisa saptandi (p<0,05).
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Tablo 20: Hastalarin tanilarina gére nétropeni siresi, kemoterapi sonrasi giin

sayisl ve ates suresi

Tanisi Ates siresi Notropeni suresi | Kemoterapi
(ortalama gun) | (ortalama gun) sonrasil

(ortalama gtin)

Grup 1 3,04 (£2,2) 58 (x2,7) 6,7* (£34)
Grup 2 38 (t2) 6,8 (3,6) 51% (£2,8)
Grup 3 33 (£2,3) 77% (£32) 6,8* (3,3)
Grup 4 25 (£1,5) 59 (£2,4) 59 (£2,6)

* |statistiksel olarak anlamli fark var

Calismaya alinan olgularin atesli nétropeni tanisi aldiklar ilk gun
bakilan mutlak nétrofil sayisinin (MNS) dagilimi Tablo 21'de gdsterilmigtir.
Atesli ndtropeni ataklarinin % 45,1’inde (n:93) tani aninda bakilan ilk mutlak
nétrofil sayisi 100/mm®(in altinda bulundu. Tani anindaki MNS degeri ile

bakteriyemi varligi arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 21: Tani anindaki MNS dagilimi ve bakteriyemi iligkisi

Tani anindaki MNS Bakteriyemi Toplam p
Yok Var
<100/ mm3 82 (%39,8) 11 (%5,3) 93 (%45,1)
>100 /mm3 94 (%45,6) 19 (%9,2) 113 (%54,9) | p>0,05
Toplam 176 (%85,4) | 30 (%14,6) | 206 (%100)

Tani anindaki MMS dagilimi ve bakteriyemi ile iligkisi tablo 22'de
gbrilmektedir. Atesli nbétropeni ataklarinin %67,5’'inde tani aninda mutlak
monosit sayilari 100/mm®in altinda bulundu. Tani anindaki MMS degerleri
ile bakteriyemi oranlari arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 22: Tani anindaki MMS dagilimi ve bakteriyemi iligkisi

Tani anindaki MMS Bakteriyemi Total p
Yok Var
<100/ mm3 116 (%56,3) | 23 (%11,2) | 139 (%67,5)
>100 /mm3 60 (%29,1) 7 (%3,4) 67 (%32,5) | p>0,05
Toplam 176 (%85,4) | 30 (14,6) 206 (%100)

Yatis anindaki CRP degerleri ve ortalama ates degeri ile bakteriyemi
oranlari kiyaslandiginda anlamh iligki saptanmadi (p=0,15) (Tablo 23,24)

Tablo 23: Tani anindaki CRP ile bakteriyemi iligkisi

Bakteriyemi Ortalama CRP (mg/dl) P
Yok 7,26 £6,57 p=0,15
Var 9,80 +9,27

Tablo 24: Tani anindaki ates ile bakteriyemi iligkisi

Bakteriyemi Ortalama ates P
Yok 38,5 £0,2 p=0,37
Var 38,6 £0,3

Hastalarin ortalama yatis sdreleri 11,4 £4,4 gin, ortalama ates devam
slresi 3,3 +2,8 gun olarak bulundu. Hastalarin almakta olduklari antibiyotik
rejimleri ile hastanede yatis slreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p=0,26). Ancak mukozit varliginin yatis silresini anlamli
olarak uzattigi géruldu (p=0,028) (Tablo 25).
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Tablo 25: Mukozit varligi ile yatis stresinin kargilastiriimasi

Mukozit veya mukozitin eslik N (%) Yatis slresi (ortalama gun) p
ettigi baska odak
Yok 181 (%87) 11,1 (£ 4,4)
Var 25 (%13) 13,2 (£ 4,1) p=0,028

Tablo 26: Enfeksiyon odaklarina gére kanda Ureyen etkenlerin dagilhmi

Bakteriyemi

Enfeksiyon odagi Var (%) Yok (%)
Odak yok 17 (% 8,3) 101 (% 49,0)
Herpes labialis 0 3 (% 1,4)
Mukozit 0 25 (% 12,1)
Farenijit 6 (% 2,9) 23 (% 11,1)
Pnémoni 6 (% 2,9) 10 (% 4,8)
Su cgigegi 0 1 (% 0,4)
Tiflitis 0 1 (% 0,4)
Perianal apse 1 2 (% 0,9)
Genital dermatit 0 4 (% 1,9)
Yumusak doku enfeksiyonu 1 (% 0,4) 7 (% 3,3)
Akut Gastroenterit 0 8 (% 3,8)
Uriner sistem enfeksiyonu 0 3 (% 1,4)
Otit 0 1 (% 0,4)
Toplam 30 (% 14,5) 176 (% 85,4)

Enfeksiyon odagl olmayan atesli nétropeni ataginin %14,4’inde kan

kdltirinde Greme saptandi.

Bu atak

grubu, tim ataklarin

%8,3'und

olusturmaktadir (Tablo 26). Enfeksiyon odaginin varhidi ile bakteriyemi

arasinda istatistiksel bir iliski saptanmadi (Tablo 27).

Tablo 27: Enfeksiyon odagi ile bakteriyemi karsilastirmasi

Enfeksiyon odagi Bakteriyemi Toplam P
Yok Var
Yok 101 (%49) 17 (%8,3) 118 (%57,3)
Var 75 (%36,4) 13 (%6,3) 88 (%42,7) p>0,0
Toplam 176 (%85,4) | 30 (%14,6) 206 (%100) |5
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Atesli nétropeni atag ile yatirlhp kaybedilen hastalarin 6zellikleri Tablo

28'de gorulmektedir.

Tablo 28: Exitus olan hastaliklarin 6zellikleri

Tani Yas | Ates |Yatis| Odak | Ampirik | Tedavi Bakteriyemi MNS | MMS | CRP
Cinsiyet|siiresi|siiresi tedavi |degisikligi (mm® |[(mm® |mg/di
(gtin) | (gtin)
14 yas 6 14  [Mukozit|Seftazidim|Vankomisin Yok 300 0 19,5
Osteosarkom Amikasin |Amfoterisin
Erkek B
3 yas 9 19 | YDE [Seftazidim|Vankomisin Var 0 0 19
Néroblastom Amikasin (K.pneumoniae)
Erkek
16 yas 3 10 Agir |Seftazidim|Vankomisin Yok 400 0 5
Osteosarkom Mukozit| Amikasin
Erkek Flukanazol
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TARTISMA VE SONUG

Son yillarda gocukluk ¢agi kanserlerinin tani ve tedavilerinde meydana
gelen olumlu gelismelerle bu hastaliklarin prognozlarinda dramatik bir
iyilesme saglanmasina karsin, bu hasta populasyonunda enfeksiyonlar
6nemli morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir (1). Ampirik
antimikrobiyal tedavinin temel ilkeleri belirlenmigtir, ancak her merkezde
degisen kosullara ve hastanin Ozelliklerine gbre monoterapi ya da
kombinasyon tedavilerinden olusan protokoller uygulanmaktadir. Uglinci
veya doérdincl kusak sefalosporinler (sefepim, seftazidim, seftriakson vb.),
karbapenemler (meropenem veya imipenem) ve piperasilin-tazobaktam
monoterapide kullanilabilecek antibiyotiklerdir. Antibiyotik secimi yapilirken
merkezin kendi hastane florasi ve diren¢ durumu mutlaka g6z 6nlne
alinmahldir. Pseudomonas agisindan risk tasiyan hastalarda monoterapi
kullanilmamalidir (12,14). Bu tedavi yaklagimlar ginumuizde enfeksiyonla

iligkili mortaliteyi erigkinlerde %4-6, cocuklarda %0,4-1’e kadar cekmistir (23).

Viden ve ark. (21) nin 275 hasta Uzerinde yaptigi bir calismada
Osteosarkom ve Ewing sarkomu tanili hastalarda atesli nétropeni sikligini
yuksek, buna karsilik Wilms timéri ve SSS timoérl olan hastalarda distk
olarak bulmuslardir. Calismamizda 57 hasta ve 206 atesli nétropeni atagi
degerlendirildi. Tani dagihmlarin bakildiginda siklk olarak sirasiyla NHL,
Osteosarkom, Medulloblatom ve Rabdomyosarkom en fazla gérilen kanser
tipleri olarak bulundu. NHL sikh@inin en fazla olmasi sebebiyle ve bu kanser
tirinde kullanilan kemoterapinin yogunlugu nedeniyle en fazla atesli
nétropeni orani NHL'li hastalarda saptandi (%29,1). Noéroblastom tanili
hastalarin ylzdesi az olmasina ragmen atesli notropeni yUzdesi yuUksek
bulundu. Bu durumun néroblastom tedavisinde yer alan kemoterapdtik
ajanlarin kemik iligini baskilayici etkisinin yiksek olmasindan kaynaklandigi

disUntlmektedir.
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Atesli nétropeni atagr ile yatinlan ve ampirik olarak baglanan
antibiyotik tedavisi ile atak esnasindaki ates sureleri ve hastanede yatis

sureleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05)

Yapilan calismalarda atesli ndétropenili hastalarda enfeksiyon
odaklarinin siklikla gastrointestinal sistem, akciger ve deri kaynakli oldugu
saptanmig (3,11). Hastalarin, bagvuru aninda yapilan muayeneleri
sonucunda, bdylk bir oraninda (%57,3) enfeksiyon odagr saptanmadigi
g6ruldd. Odak bulunanlarda en fazla Farenjit (%10,2) daha sonra Mukozit
(%7,3), Pndmoni (%7,3) ve Yumusak Doku Enfeksiyonu (%3,9) varligi tespit
edildi.

Saptanan enfeksiyon odaklar ile bakteriemi arasinda istatistiksel bir
iliski bulunmadi (p > 0,05). Ancak enfeksiyon odagi Farenijit ve Pnémoni olan
hastalarda bakteriyemi ylzdesi daha yiksek olarak bulundu. Lai ve ark. (11)
nin yaptigi ¢alismada da enfeksiyon odagr Pnémoni olan hastalarda diger

odaklara gére anlamli olarak artmis bakteriemi riski saptanmigtir.

Enterokoklar hastane kaynakli bakteriyemiye yol agar, son yillarda
artis gézlenmektedir, vankomisin direngli enterokok (VRE) 6nemli problem
olusturmakta ve hastadan hastaya kolayca gecis olabilmektedir (8). Bizim
calismamizda 31 hastadan (%15) gaita kultiri génderilmis. Bunlardan 29
tanesinde (%14,1) Ureme yok, 2 hastada da (%1) Vankomisin direncgli

enterokok (VRE) Gremesi saptanmistir.

Enfeksiyondan sorumlu etkenlerin hastaneden hastaneye, ayni
hastanede bélimler arasinda ve zamanla degistigi bilinmektedir. Nétropenik
atesli olgularin % 60-70’inde en iyi laboratuar kosullarinda bile etken
mikroorganizma gOsterilememektedir (8,11). Saptanabilen
mikroorganizmalarin ise  %80’ini  gastrointestinal sistem florasindan
kaynaklanan gram negatif aerob basiller ve kandidalar olusturmaktadir

(8,11,34). Yuksek mortalite riski olan Enterobactericeae (E.coli, Klebsiella
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spp.) ve Pseudomonas aeruginosa (P.aeruginosa) sik gérilen gram negatif
etkenlerdir. S.aureus, KNS, S.viridans, Enterococcus spp. ve diger
streptokoklar sik goérilen Gram (+) patojenlerdir (3,8,11,18,22,33,43,44).
Bodey ve ark. (53) 1966-1972 yillari arasinda lésemili hastalarda gram
negatif etkenlerin % 70, gram-pozitif etkenlerin %6 oraninda goéruldigunu
belirtmektedirler. Buna karsilik son yillarda gram pozitif bakteriyemi oraninin
%69'a yukseldigi bildirilmektedir (2). Yodun kemoterapi sonrasi ciddi
mukozitlerin gelismesi, nétropeni ataklarinin agir ve uzun suireli olmasi,
intravendz kateterlerin uzun sire kullaniimasi, Hx reseptdér antagonistlerinin
kullanilmasi, trimetoprim-sulfometaksazol veya kinolon profilaksisinin
kullanimi son zamanlarda noétropenik sepsis ataklarinda gram pozitif

bakterilerin daha ¢ok rol oynamasina neden olmustur (5,8).

Nozokomial enfeksiyon varligi, 3 haftadan uzun steroid tedavisi, derin
ndétropeni ve noétropeninin uzun sdrmesi bakteriemi ile iligkili bulunmustur
(11). Cahsmamizda atesli nbétropeni ataklarinin tamaminda kan Kkaltari
alinmis. Atesli nétropeni ataklarinin %85,4’Gnde kan kdltGrinde dreme
saptanmamis. Uremesi olan olgular arasinda en sik %8’inde E.coli,
%6,6'sinda S.epidermidis ve Enterobacter cloaca saptanmistir. Ureyen
etkenlerin %66,6’si Gram (-) bakterilerdir. izole edilen koagllaz-negatif
stafilokoklarin gercek enfeksiyon etkeni olarak degerlendirilebilmeleri icin
gerekli verilen bulunmamasi bu konudaki yorumu guglestirmektedir. Paganini
ve ark. (35) 863 atesli nétropeni atagini incelemigler ve %13’Gnde kan
kiltirinde Greme saptamislar. Ureyen etkenlerin  %47'si  Gram (+)
bakterilermis. Chayakulkeeree ve ark. (40) 267 atesli nétropeni ataginda
%388,6 Gram (-) Ureme saptamislar.

Notropenik olgularda uzun sureli genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi, uzun sureli hastanede yatig, kortikosteroid kullanimi ve kateter
varligi, fungal enfeksiyonlarin gelismesinde vyatkinlik olusturmaktadir.
Galismamizda kan kiltirinde mantar Gremesi olan hasta yoktu, sadece bir

hastada idrar kiltarinde C.albicans Gremesi saptandi.
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Hastalarin tani anindaki MNS ve MMS degerlerine gére bakteriyemi
oranlan arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (p > 0,05).
Bircok calismada MMS degerinin MNS’ye gobre risk belirleme agisindan daha
iyi bir gbsterge oldugu saptanmistir (6,30,44). Lucas ve ark. (36) 509 atesli
noétropeni atagini incelemisler ve MNS degerinin  100/mm3’lGn altinda
olmasinin riski arttirdiginin bulmuslar. Rackoff ve ark. (6) dusuk riskli atesli
nétropeni ataklarinda 39°C ve {izerinde atesle birlikte MMS’nin 100/mm®iin
altinda oldugunda bakteriyemi oranini %19, atesin 39°C’nin altinda
oldugunda bakteriyemi oranini %48 olarak bulmus. Ates degeri ne olursa
olsun MMS’nin 100/mm®0n (izerinde oldugunda bakteriemi orani %0 olarak
saptamiglar. Buna karsilik Santolaya ve ark. (13) risk belirlemede atesin

derecesi ve MMS degerlerinin iyi birer gésterge olmadigini bulmuslar.

Tedavi edilmeyen noétropenik ve bakteriyemisi olan hastalarin ates
saptanmasini takiben ilk 48 saatte 6lim orani %40 gibi yiksek bir rakam
oldugu icin bu tip hastalardaki atese, aksi ispat edilene ya da nétropeniden
cikincaya kadar, enfeksiyon kaynakli oldugu distntlerek yaklasilir. Ampirik
tedavide dnerilen sabit bir antibiyotik ya da kombinasyon yoktur. Genel olarak
tedavi yaniti %30-70 arasinda degisir ve genel sag kalim orani %90’larin
Uzerindedir. Tedavi basarisizligi, atesin tekrar ortaya ¢ikmasi, evde takip
edilen hastalarin tekrar hastaneye yatiriimasi ve bakteriyemi, sepsis veya
6lim meydana gelmesi seklinde tanimlanmistir (6). Yaptigimiz ¢alismada
atesli noétropeni ataklarinin 139'unda (%67,5) ampirik antibiyotik tedavisi
degistiriimemis ve ek ila¢g eklenmemistir. Ampirik tedavi basari orani %67,5
olarak bulunmustur. Ampirik tedaviye ilk 72 saat i¢cinde ve 72. saatte en fazla
eklenen ilag Vankomisin olarak bulundu. 72. saatten sonra en fazla
amfoterisin B tedaviye eklenmistir.

Kemoterapi alan hastalarda ciddi medikal komplikasyonlarin eslik ettigi

atesli nétropeni gelisme riski vardir, fakat hangi hastalarda riskin daha fazla

oldugunu tahmin etmek zordur (24,34,44). Lalami ve ark. (24) Notropeni
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degeri olarak MNS 1000/mm? olarak alindiginda ortalama nétropeni siiresi 6
gln olarak bulunmuslar. Ginimiz uygulamalarinda, standart kemoterapi
rejimleri ile ortaya cikan ategli nétropeni sikligi nadiren % 25’i asmaktadir.
Bizim calismamizda kemoterapi sonrasi ortalama gecen siure 6,24 £3.26
gln, ortalama nétropeni siresi 6,5 +3,2 gin ve ortalama ates suresi 3,3 2,8
gun olarak bulundu. Viden ve ark. (21) atesli nétropeni ataklari esnasinda

ortalama ates suresini 2 giin olarak bulmusglar.

Notropenin siddeti ve slresi enfeksiyon riskini belirlemektedir (3).
Uzamis nétropenisi olan, kemik iligi transpalntasyonu yapilan, klinik olarak
stabil olmayan durum ve baslangi¢ tedavisine yavas yanit veren hastalar
komplikasyon agisindan ylksek risk altindadirlar (11). Bircok calismada
primer onkolojik hastaligin durumunu da komplikasyon agisindan risk faktort
olarak sayilmaktadir (11,13). Yiksek doz ARA-C iceren kemoterapi rejimleri
dzellikle S.viridans veya mantar enfeksiyonlari agisindan ylUksek enfeksiy6z
mortalite ile iligkili bulunmustur (6). Lalami ve ark. (24) nétropeniye neden
olma olasliliklarina gére kemoterapdtik ajanlari 4 skor altinda toplamiglar.
Skor 0, nétropeni yapmasi beklenmeyenler (Bleomisin, Asparaginase); skor 1
(sisplatin, fludarabin); skor 2 (metotrexat, vinblastin, dacarbazin, vinkristin);
skor 3 (doxorubisin, karboplatin, siklofosfamid, epirubisin, ifosfamid,
cytarabin,); skor 4, agir notropeniye yol acmasi beklenenler (Paclitaxel,
etoposid, topotecan, ylksek doz ARA-C). Skor 1, 2, 3; 0 ile 4 arasinda bir
olasilikta nétropeniye yol acmasi beklenen kemotarapi ilaglaridir. Bizim
calismamizda kemoterapi yogunluklarina gére kanser tirleri siniflandirildi.
Noétropeni slresine bakildiginda, Yumusak doku ve kemik timérleri ile
Noéroblastom ve Beyin Tumorleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p<0,05). Kemoterapi sonrasi gegen sire NHL tanili hastalarda,
yumusak doku ve kemik timorl ile NBL ve beyin tumoru tanil hastalara gére
anlamli olarak daha kisa saptandi (p<0,05).

1980’li yillarin sonlarinda birgok arastirmaci, klinik olarak stabil ve

dokumante enfeksiyonu olmayan atesli notropenik hastalardan antibiyotik
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yukanu azaltmaya yonelik ¢caligmalar ylratmaslerdir. Ayrica gocuk hastalarda
erigkinlere gbre bakteriyemi insidansinin, enfeksiyon kaynakli sok ve 6lim
oranlarinin diasik oldugu saptanmistir (6,25). Alternatif stratejilerin bazilari
MNS degerleri 500/mm®e ulasmadan erken taburcu etme veya hastane
sartlarinda oral ve parenteral tedaviyi kombine etme ya da tedaviye ayaktan
devam etme seklindedir (6,26,45). Hastanede intravendz tedavi baslanip,
kemik iligi degerlerinde artis varsa, MNS’nin 500 /mm?® ‘i gegmeden tedavinin
kesilip erken taburcu etme ile ilgili sinirli galisma vardir (4,45). Bu calismalara
dahil edilen hastalarin dizenli hastaneye kontrole geldikleri ve acil durumda
hemen hastaneye ulasabilecek hastalarin secildigi bildirilmistir (4). Tedavinin
erken kesimi ile ilgili calisma sayisi ve c¢alisilan atak sayisi bu tedavinin
yaygin kullanimi i¢in hentiz yetersizdir.

Atesli n6tropenide oral antibiyotik tedavisi ile ilgili iki major randomize
calisma, 5 yas Ustl cocuklarla sinirhdir (6,42). Bircok arastirmaci st
cocuklugu yas grubunu bir risk faktér olarak bildirmiglerdir (6). Mullen ve
ark. (31) ve Aquino ve ark. (25) dusuk riskli atesli ndtropenisi olan
¢ocuklarda, ardisik oral tedavi ile ilgili ¢alismalarini yayinlamiglar ve

basarisizlik oranini disik bulmusglardir.

Uciincli veya dérdiincii kusak sefalosporinler (sefepim, seftazidim,
seftriakson vb.), karbapenemler (meropenem veya imipenem) ve piperasilin-
tazobaktam monoterapide kullanilabilecek antibiyotiklerdir (46). Antibiyotik
secimi yapilirken merkezin kendi hastane florasi ve diren¢g durumu mutlaka
g6z 6nudne alinmalidir. Pseudomonas agisindan risk tasiyan hastalarda
monoterapi kullaniimamalidir (18,12). Aminoglikozid ve antipsédomonal etkili
karboksipenisilin/Ureidopenisilin; aminoglikozid ve antipsédomonal etkili
sefalsporin; aminoglikozid ve karbapenem kombinasyonlari en sik kullanilan
kombinasyonlardir. Kombinasyon tedavisinin sinerjik etki, diren¢ gelisiminin
O6nlenmesi gibi GstlnlUklerine karsin, sisplatin, siklosporin, amfoterisin B gibi
nefrotoksik ila¢ kullananlarda aminoglikozidlere bagll nefrotoksisite,

ototoksisite benzeri yan etkilerin artmasi gibi 6nemli sakincalari vardir
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(12,18,39). Ariffin ve ark. (27) 133 atesli nétropeninin degerlendirildigi bir
calismada sefepim monoterapisi ile basari oranini % 60 olarak bulmuslardir.
Chuang ve ark. (28) 120 atesli nétropenik atakta sefepim ve seftazidim
monoterapisini kargilastirmiglar ve sefepimin seftazdime gére daha etkili ve
guvenli oldugunu bulmuslar. Bizim ¢alismamizda elde edilen verilere gore,
atesli nétropeni ataklarinin %71,4’'Unde ampirik tedavide seftazidim ve
amikasin, %16,5'inde sefepim ve amikasin baslanmis. U¢ olguda (%1,5)
sadece seftazidim ve 3 olguda (%1,5) sadece sefepim verilmis. Bu tedaviler
arasinda etkinlik agisindan anlamh farklilik saptanmadi. % 9,6 olguda diger
kombinasyonlar uygulanmis. Hastanede veya evde oral antibiyotik tedavisi

uygulanmamistir.

Whel ve ark. (54) 603 atesli nétropeni ataginini iceren calismalarinda
%2,3 (n=19) mortalite bildirmigler, ancak bu hastalarin 6 tanesinin (%0,76)
primer hastaligina bagl kaybedildigini belirtmigler. Hamzeh ve ark. (20) 15
aylik bir sire iginde 64 hasta ve 104 atesli nétropeni atagini incelemigler,
atak esnasinda 64 hastanin 13’0 kaybedilmis (%20). Bizim ¢alismada 203
atesli notropeni atagl (%98,55) iyilesme ile sonuclandi, 3 hasta (%1,45)
kaybedildi.

Primer hastaligin tedavi yogunlugunun artmasiyla destek bakim ve
tedaviye olan gereksinim de artmaktadir. G-CSF ve GM-CSF gibi biyime
faktorlerinin kullanimiyla nétropeni suresinin kisaltilabildigi, nétropenik ates
atak sayisinin azaltilabildigi, sonugta maliyetin azaldigina iligskin ¢alismalar
vardir (2). Calismamizda ataklarin 116’sinda (%56,3) herhangi bir ek tedavi
uygulanmamis, 16’sinda (%7,8) G-CSF verilmis, 48’inde (%23,3) trombosit
sUspansiyonu uygulanmis, 26’sinda da (%12,6) hem G-CSF hem de
trombosit suspansiyonu verilmis oldugu saptandi. Lai ve ark. (63) nin yaptid
calismada atesli nétropeni atagi ile hastaneye yatirilan hastalarin yaklasik
%75'ine ek tedavi olarak G-CSF veya GM-CSF uygulandigi bulunmus.
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Cesitli calismalarda cocuklarda atesli nétropeni ataklarinda, diisik risk
orani %40-84 arasinda bulunmus (10,13,16,22,23,24,31,36,38,39). Bizim
calismamizda 206 atesli ndtropenik ataktan 23 (%11,1) tanesinin diasik riskli
gruba qirdigi saptanmistir. Bu veriler 1s1ginda yakin izlem yapilabilecek,
disUr risk grubuna giren atesli nétropenisi olan ¢ocuklarin, erken dénemde
intraven®z tedavisi kesilerek hastaneden gikariimasinin sekonder enfeksiyon
riski, yagsam Kkalitesinin bozulmasi ve maliyet artisi gibi sorunlara ¢6zim

olabilecegi belirtiimektedir.
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Sonuglar

1. 206 ategli nétropeni atagi incelendi

2. MNS ve MMS’lerinin bakteriyemi ve yatis siresi ile iliskisi saptanmadi
(p>0,05)

3. CRP degeri ve ates yiiksekligi ile bakteriyemi arasinda anlamli iligki

saptanmadi (p>0,05)

4. Mukozit varliginin yatis sdresini anlamli olarak uzattigi géruldi
(p=0,028)

5. Kemoterapi sonrasi en erken NHL'li hastalarda atesli febril nétropeni
geligtigi saptandi (p<0,05)

6. Notropeni siresi NBL ve beyin timdrleri grubunda daha uzun bulundu
(p<0,05)

7. Ataklarin %71,9’u (n:187) yogun kemoterapi alan tani gruplarindaydi

8. Ataklarin %88,9'u yiksek riskli gruptaydi

9. Yiksek riske ragmen ampirik tedavide basari orani %67,5 ve mortalite
%1,45 olarak bulundu
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