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OZET

KANSERLI COCUKLARDA ATESLI NOTROPENIK ATAKLARDA {ZLEM ve TEDAVI
Dr. Funda Gorapgiogiu

AMAG: Kanserli gocuklarda nétropenik ates ataklarinda temel tedavide ilkeleri belirenmekle birlikte
infeksiyon etkenlerinde zamania ve merkez bagl ortaya gikan degisiklikier nedeniyle her merkez beliri
periyodiarla kendi verilerini gézden gegimrmelidir. Bu galismanin amaci son bes yilda merkezimizde
izlenen nétropenik ates ataklarimi; infeksiyon etkenleri, tedavi gemalanmin bagarisi ve maliyetleri
yoniinden degerlendirerek gelecek yillar igin yerlesik bir tedavi protokolii olugturuimasina katkida
bulunmaktir.

HASTALAR VE YONTEM: 1 Ocak 1996-31 Mayis 2001 tarihleri arasindaki siirede tanimlanan 96
notropenik ates atadi incelendi. Tum ataklar; infeksiyon odaklan ve etkenler, bagslangi¢ ampirik tedavi
semalari, tedav} modifikasyonlari, destek tedaviler, tedavi toksisitesi ve maliyeti ydniinden
de@erlendirilerek; tedavi bagansi ve maliyeti lizerine etkili faktérlerin analizi yapild.

BULGULAR: Belirtilen periyodda lenfoproliferatif ve solid timori grupta izlenen esit sayidaki ataklarin
%87'sinde absolii nétrofil sayisi 500/mm>iin altinda saptandi. Solid timoriii hastalarda atak sikhginin
giderek arttid: ve beklenen nétropeni siiresinin uzun oldugdu belirlendi. Ataklarin %34'iinde infeksiyon
odad bulunmazken, en sik rastlanan infeksiyon odaklan oral mukoza ve gastrointestinal sistemdi.
Ataklann %15'inde etken mikrobiyolojik olarak tanimlandi ve %56 oraminda etken Gram (-)
bakterilerdi. Bakteriyemi tanimlanan bes ataktan iigiinde etken Gram (+), ikisinde Gram (-} idi. En sik
uygulanan ampirik tedavi ikili kombine antibiyotik semasi (%70) olup bu grupta 44 atakta seftazidim ve
amikasin, 18 atakta karbapenem ve amikasin kombinasyonlarimin kullamidiy, ataklann %6’sinda
monoterapi, %4'linde glikopeptid, %18'inde anti-fungal ve %Z2'sinde anti-viral ilag ilaveli semalann
baglandigs belidendi. Ampirik tedavi bagansi %51 olup bu yanit solid timérii grupta yiiksekti. ik 72
saatte hastalann %58'unda, ilk 5 giinde %80'inde atesin kontrol edildigi saptandi. [zlem déneminde
hicbir hasta kaybedilmedi. Lenfoproliferatif tiimdrii ve nétropeni siiresi uzun hastalarda ategin kontrol
siiresinin uzun oldugu, hematopoetik biiyiime faktérii uygulantminin tedavi yamtina ek katkist
olmadig: saptandi. Hasta basmna digen toplam ortanca tedavi maliyeti 1506 USD bulundu.
Lenfoproliferatif timorl, bakteriyemi saptanan, karbapenem ve amikasin ile anti-viral ajanlarin,
biiyiime faktorerinin uygulandifi ataklarda tedavi maliyeti yiiksek bulundu.

YORUM: Merkezimizde izlenen kanserli gocuklarda gdzlenen ndtropenik ates ataklarinda ampirik
tedavi bagan oram %51 ve hasta kaybedilmemesi nedeniyle genel tedavi basan oram %100 olup
seftazidim ve amikasin kombinasyonu etkinligi ve digiik maliyeti nedeniyle bugiin icin uygun bir

kombinasyondur.

Anahtar kelimeler: Notropenik ateg, cocukluk ¢adr kanserleri, ntropeni



SUMMARY

MANAGEMENT AND TREATMENT OF FEBRILE NEUTROPENIC EPISODES
IN CHILDREN WITH CANCER

Funda Gorapgiogiu, MD

OBJECTIVES: Although main therapy principles of febrile neutropenic episodes in childhood
cancers are determined, each institution has to overwiev its own data, periodically in aspects of
changes upon infectious influences and institution depended factors. The objective of this study is to
evaluate our data on febrile neutropenic episodes, infectious agents, success of treatment algorythms
and treatment costs to form a more accurate treatment protocol for forthcoming years.

PATIENTS AND METHODS: 96 febrile neutropenic episodes, diagnosed between
January,1“',1996 and May,31St , 2001, have been overwieved. Factors affecting treatment success and
cost have been analysed by evaluating infection focuses, infectious agents, first step empirical
treatment algorythms, modifications on treatment, supportive therapies, success and cost of treatment
modalities used for all 96 febrile neutropenic episode cases.

RESULTS: Within mentioned period, equal number of episodes were observed in both
lymphoproliferative and solid tumor groups. In 87% of those cases, absolute neutrophil counts were
below 500/mm3. In solid tumor group, episodes were more frequent and estimated neutropenic period
was longer. In 34% of episodes, no infection focus was detected whereas most focuses were on
mucosal surfaces and gastrointesinal system. Infectious agents were microbiologically identified in
15% of the cases and Gram negatives, which were responsible for 56% of the identified causes. Five
cases had bacteremia, and three of them were Gram positives. Empirical therapy mostly were used,
double combined therapy (70%), including, ceftazidime and amikacin in 44 episodes, carbapenem and
amikacin in 18 episodes. In 6% of episodes, monotherapy was used. In 4%, glycopeptide, in 18%
antifungal and in 2% antiviral drug was added to empirical treatment. Empirical treatment success was
51% and higher in the solid tumor group. Fever was controlied in 59% of the patients in first 72 hours,
80% of them in five days and none of the patients of died in the study group. In lymphoproliferative
tumor and longer neutropenic period group, control of fever took more time. Applying haematopoietic
growth factor added no benefit. Mean treatment cost for each patient was 1506 USD. Treatment costs
were much more in patients, who had lymphoproliferative tumor, accompanied bacteremia, for which
carbapenem and amikacin used and antiviral drugs added, growth factors used in therapy and
modification on treatment was made.

CONCLUSION: Empirical treatment success was 51% in our study group and overall
treatment success was 100% because no death occured. The most appropriate treatment modality
included ceftazidime and amikacin combination which has more effect and low cost.

Key words: Neutropenic fever, childhood cancers, neutropenia.
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1. GIRIS ve AMAC

1.1  Girig

Gocukluk ¢agi kanserlerinde 1970'lerden itibaren etkin tedavi semalanyia saglanan kir
oranlanndaki bagar, tedaviye bagh yan etkileri de beraberinde getirmistir. Primer hastalik ve
uygulanan anti-kanser tedavilerin, Ozellikle kemoterapinin neden oldugu miyelosupresyon
zemininde gelisen nétropenik infeksiyonlar giinimiizde de kanserli gocuklarda énemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir (1,2). Notropenik infeksiyonlarda ana tedavi ilkeleri belirlenmekie birlikte,
infeksiyon etkenlerinin zamana ve merkeze bagh degisimleri, ampirik antibiyotik rejimlerinin neden
oldugu rezistan suslann ortaya ¢ikmasi, hastanede uzun siireli yatis periyodunda gozlenen
komorbidite ve yilkksek maliyeti azaltmayr amacglayan caligmalarin son yillarda giindeme
gelmesiyle 'belirlenen risk gruplan, diisiikk riskli hastalarda kisa sireli ve ayaktan tedavi
alternatiflerinin tartisiimasi bu konuda yeni hedef ve yaklasimlan zoruntu hale getirmistic (1).
Notropenik infeksiyoniar mevcut yenilik ve degisikliklerle “Sureklii Degisen Febril Noétropeni
Sendromu” bash@d altinda irdelenmektedir (3). Bu bakis agisi, her onkoloji merkezinin kendi
verilerini belirli periyodlarla degerlendirmeyi ve tedavi semalanni gézden gegirmeyi zoruniu
kilmaktadir.

1.2. Amag

Bu galismanin amaci; Dokuz Eyliit Universitesi Onkoloji Enstitiisii Pediatrik Onkoloji Bilim
Dali'nda izlem ve tedavisi siirdiiriilen kanserli gocuklarda febril nétropeni sorununu tiim yonieriyle
incelemek ve elde edilen sonuglar 1s1§inda tedavi etkinligi ve basans: yiksek, endikasyon ve
zamanlamasi dogru, digitk maliyetli giincel tedavi rejimleri olusturmaktir.



2. GENEL BILGILER

Kanserli hastalarda infeksiyonlar; gerek primer hastahiga ve gerekse uygulanan anti-kanser
tedaviye bagh immiinosupresyon nedeniyle saglikh bireylere oranlara ¢ok daha ciddi
seyretméktedir. Gocuklarda kombine onkolojik tedavilerin uygulanmaya baglanmasindan sonra
infeksiyon 6lim nedenleri arasinda ilk sirayr almistir. Son yillarda yeni antibiyotik ve destek
tedavilerdski biiyiik gelismeler karsin 6zellikle lenfoproliferatif maliynensilerde en énemli morbidite
ve mortalite nedeni infeksiyonlardir (1-3). Bu nedenle kanserli nétropenik hastalarda infeksiyon
medikal bir acil durum olarak kabul edilmektedir. Infeksiyonun neden oldugu yiiksek mortalite
yaninda her infeksiyon atag: anti-kanser tedavide aksamaya neden olarak genel yasam oranlarini
olumsuz yénde etkilemektedir (3).

2.1. Kanserli Gocuklarda infeksiyonlarin Genel Ozellikleri

2.1.1. Kanserli Gocuklarda infeksiyona Zemin Hazirlayan Faktorler

Kanserli hastalarda primer hastalik ve tedaviye bagl ortaya ¢ikan infeksiyona yatkinhk
durumunun temelinde immiinosupresyon yatmaktadir. Bununla birikte uygulanan tanisal ve
terapotik girigimlerle anatomik bariyerlerin hasarlanmasi, tiimoére bagh obstriiktif olaylar ve santral
sinir sistemi patolojileri, infeksiyondan korunma amagh genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun siire
kullammlan da infeksiyon gelisimine katkida bulunmaktadir [Tablo 1] [Sekil 1] (2,4-6).

2.1.1.1. Kanserli Hastalarda immiin Sistem Patoloijileri

Hticresel ve Humoral Immiinite Bozuklugu

Kanserli hastalarda aitta yatan hastalia ya da antikanser tedaviye ikincil gelisen hiicresel
ve hiimoral immiinite  bozukluklar gérilebilir. immiin yanitin effektdr hiicreleri; PMNL, T ve B
lenfositler, dogal 6ldiiriicti (“natural killer”) lenfositier, monositler ve sabit doku makrofajlandr.
Hodgkin hastaligi ya da non-Hodgkin lenfomada gériilen hiicresel immiinite bozuklugunun viral ve
fungal infeksiyon riskini artmasi gibi bazi maliyn tiimdérlerde immiin sistemdeki bozukluklar hastayi
belini enfeksiyéz etkenlere duyarh kilmaktadir (2). Kronik lenfositik 16semi ve muitip! miyelomali
hastalarda hiimoral immiinitede dnemli degisiklikler olusmaktadir. Kortikosteroidler, kemoterapi



Tablo 1
Kanserli gocuklarda infeksiyona zemin hazirlayan faktorler (5)

A. Primer hastalia bagh nedenler
1. Losemilerde hastaliga baglh grantilositopeni
2. Primer hastaija bagh immiin yetmezlikler (Hodgkin hastahiginda hiicresel immin yetmezlik, Langerhans
hucreli histiyositoz'da immtin sistemde genel disregulasyon, immin yetmezlikli hastalarda ortaya ¢ikan
tumorler v.b.)
3. Tumdrlerin neden oldugu obstritksiyonlar (uriner, gastrointestinal ve solunum sistemlerinde tumérierin
yarathigi tikanikli sonucu geligen infeksiyoniar)
4. Mukoza ve deri butunldguni bozan timérler (deri ve mukozada genis defekt ve Uiserasyon olusturan
tamdrler)
B. Tedaviye bagh nedenler
1. Cerahi tedavi
a. Post-operatif infeksiyonlar (menenjit, pnomoni, triner infeksiyon, sepsis v.b.)
b. Cerrahinin geg komplikasyonlan (uriner diversiyonun infeksiydz komplikasyonlari, postsplenektomik
infeksiyonlar v.b.)
2. Radyasyon tedavisi
a. Miyelosupresyon (genig alan 1ginlamalan)
b. Dogal bariyerde hasarianmalar (deri ve mukoza dlserasyoniari)
c. Obstriksiyona bagh infeksiyéz komplikasyoniar
3. Kemoterapi
a. Granilositopeni
b. Immunostpresyon (hicresel ve humoral)
c. Lokosit fonksiyon bozukluklan
d. Dogal bariyerlerde hasarlanmalar
- Mukozit ve deri Ulserasyonlan (dermatolojik ve gastrointestinal sistem toksisitesi)
- Kateterler ve yabanci cisim infeksiyonlar
e. Kemik iligi transplantasyonunun infeksiyéz komplikasyonlari

Barlyer hasan
¢ Deri ve mukozal biitinlugin bozulmasy
+ Endojen florada degisiklikler
» Vaskiler kateterler

CERRAHI
Molekiil tamima paterninde
bozukluk
: kl(:mnpfl:xzhml'm Hiltcresel aracih
. ! L immiin disfonksiyon
¢ Sitokin ve interferon . . o Lenfositopeni
tretiminde bozukluklar "KANS ER TEDAVISI s Thilere disfonksivonu

Autikor olusumunda defektler

e DB-hiiere sayismda azalma

e Imminoglobilin
olusumunda chsiklik

RADYOTERAPI
STEROIDLER

Dogal stdiiriicii hiicreler
o Fksiklik
®  Disfonksiyon

SITOTOKSIK AJANLAR

Fagositik hilcreler

o Notrofil ve monositlerda azalma
¢ Kemotaksiste bozukluk

o Ydersiz fagositik aktivite

$ekil 1. Kanser hastalarinda immiin sistem disfonksiyonu (6)



velveya radyoterapi uygulamasi da hiicresel immiinite bozukluklarina yol agabilmektedir. Hiicresel
immiinite bozuklugu olan hastalarda fungal, viral ve Listeria monocytogenes, Salmonella tiirleri gibi
hiicre iginde godalma 6zelligi gosteren bakterilerle infeksiyon riski artmaktadir. PMNL nitel ve nicel
bozukluklan bakteriyel ve ¢zellikle kandida ve aspergillus gibi fungal etkenlere duyarlih
artirmaktadir. Sitomegaloviriis infeksiyonu gibi viral infeksiyonlar immiin baskianmay: daha da
arttirarak bakteriyel ve fungal siiperinfeksiyonlara zemin hazirlayabilmektedir. Splenektomi
infeksiyona yatkinhk olusturan ayn bir risk faktdriidiir. Humoral imminite bozukluklannda dzellikle
Streptococcus pneumoniae, Hemophilus influenzae, Neisseria meningitidis gibi kapsulli

bakterilerle olusan infeksiyonlara yatkinlik artar (1-6).

Nétropeni*

Kanserli hastalarda nétropeni, losemilerdeki gibi hastaliga bagh ya da sikhkla kemoterapi
ve radyoterapiye ikincil olarak gelismektedir (1). lik defa 1966 yilinda Bodey ve arkadaslan (7)
ndtropeni derinligi ve altta yatan maliyn hastaligin durumuyla infeksiyon goriiime riski arasindaki
iliskiye dikkat gekmiglerdir. Notropeni derinligi ve siiresi infeksiyon gelisme riski ve prognozu
etkileyen en dnemli parametreler olarak bildirimektedir (2).

Nétropeni tanimi igin IHS kriterieri kullaniimaktadir (8-10). Antikanser tedavi ya da altta
yatan maliyn hastaliga bagh olarak ANS [(%PMNL + % band) /100Inin 1000/mm™in altinda
olmasi “infeksiyona yatkinhk yaratan noétropeni” olarak tanimnlanmaktadir. Anti-kanser tedavi
uygulanmakta olan hastalarda kemoterapi uygulandiktan sonra ANS'nin infeksiyon riskini arttiran
diizeylere inmesine kadar gegen siire “"potansiyel nitropeni dénemi” olarak tanimlamr. Ateg
nedeniyle basvuran kanserli bir hasta basvuru anminda potansiyel nétropeni doéneminde
bulunuyorsa, nétropenik olmamasina karsin nétropenik ates ilkelerine gore izlenmektedir (1,3,9).
Beklenen notropeni siiresi; uygulanan kemoterapdtik ilaglara baglh degismek iizere son kemoterapi
siklusunun ilk giiniinden itibaren ANS'min en diisiik diizeylerde saptanmasi beklenen gindir (2,9-
12). Bu siire indilksiyon kemoterapileri gibi yogun tedavi alan hastalarda bir sonraki kiriin
baglangicina kadar devam etmektedir (2).

Dolagan nétrofil sayisinin yanisira noétrofillerin disiis hizi ve nétropeni siiresi de infeksiyon
riskinin 6nemli belireyicilerindendir. Notrofil sayisinda hizh disiis ve 10 giinden uzun siire ANS'min
500/mm™iin altinda seyretmesi infeksiyon riskini arttirmaktadir (9,11).

Losemilerde ndtropenik ates gelisme riski, yaygin kemik iligi tutulumu olmasi ve yogun
kemoterapi protokollerinin uygulanmasi nedeniyle, solid tiimor grubuna gére daha yiiksek, prognoz
daha kétidiir. Losemili atesli ndtropenik hastalarda prognoz aym zamanda altta yatan hastahgimn
remisyon durumuyla iligki gostermektedir. Hastaligin durumu, tedavi protokoliiniin fazini ve

*Klinik tipta n6tropeni; ANS 'nin 1500/mm’0n altinda bulunmas: olarak tanimlanmaktadir. Ancak ANS 1000/mm*an
tizerinde kaldifs strece infeksiyoniara efilim artmaz (7). Bu nedenle bu g¢aligma boyunca notropeni tanimt ile
infeksiyona efjilim yaran 1000/mm’'Un altindaki ANS ifade edilmistir.



yogunlugunu belidremekte olup remisyonda ve daha az yogun kemoterapi alan hastalarda prognoz,
relaps ve direngli hastalikta ve yogun kemoterapi uygulanan gruba oranla daha iyidir (1,12). Tablo
2'de kanserli hastalarda goriilen immiin defektlerle infeksiyon etkenleri arasindaki iligki veritmistir

).

2.1.1.2. Anatomik Engellerin Zedelenmesi

Deri ve mukoza dis kaynakh etkenler igin ilk savunma hattini olustururiar. Deri ve mukoza
bitinligunin bozulmasi infeksiyona duyarlih@) artirabilir. Biitiinliik; lokal timor invazyonu, cerrahi
girisim, kemoterapi ya da radyoterapi, intraven6z girisimler gibi invaziv olaylar ile bozulabilir ve bu
bolgeler kolonizasyon igin odak olusturabilirler. Infeksiyon gelisimi sirasinda ilk olay etkenin epitel
hiicrelerine tutunmasidir. Bu olay etkenin yiizeyindeki adezyon molekiilleri ile epitel hiicrelerindeki
reseptorlerin etkilesimiyle olugur. BSB hastalarda ortaya gikan kolonizasyon degisiklikleri epitel
hiicrelerinde olugan reseptor degisiklikieriyle agiklanmaktadir (2).

2.1.1.3. Obstriiktif Olaylar

Safra yollan, gastrointestinal sistem, genitolriner sistem, solunum sistemi pasajlarinin
primer ya da metastatik timor kitleleri tarafindan obstrilksiyonlar bakteri ve fungusiarin
kolonizasyonunu kolaylastiran faktdrlerdir. Sitotoksik ilaglar, barsak epitelinin timér infiltrasyonuyla
zedelendigi durumlarda bilyiik tehlike olusturmaktadiriar (1,2).

2.1.1.4. Genis Spektrumlu Antibiyotiklerin Uzun Siire Kullanimi

Oral anti-mikrobiyal ajanlarla infeksiyon profilaksisi uygulanan hastalarda normal floranin
bozulacagi, yine hastanede uzun siire yatma sonucu endojen floranin yerini nozokomial
patojenlerle kolonizasyonun alacadi bilinmektedir (1,2). Notropenik infeksiyonlar sirasinda genig
spektrumiu antibiyotiklerin uzun siire kullammi fungal ya da direngli bakteriyel etkenlerle
siiperinfeksiyonlara yol agabilmektedir.

2.1.1.5. Santral Sinir Sistemi Fonksiyon Bozuklugu

Ogiirme refleksinin lokal noral infiltrasyona ikincil olarak ya da biling bozuklugu sonucu
azalmasi ya da kaybi ile aspire edilen faringeal floradaki Gram (-) aeroblar gibi etkenler pulmoner
odakta kolonize olarak aspirasyon pnomonisi riskini artintken antikanser tedaviye ikincil mukoza
hasarn da katkida bulunmaktadir (2).
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2.1.2. Notropenik Hastada Ates

Kanserli notropenik hastalarda ates mutlak bir medikal acildir. Ates, infeksiyon disinda
primer hastalik, timor nekroz ve kanamasi, kemoterapi, radyoterapi ve kan urinlerinin yan etkisi
veya santral sinir sistemi metastazi olan hastalarda santral sinir sisteminden salinan pirojenlere
bagh olabilirse de aksi ispat edilene kadar infeksiyon hastaligi ybniinde bir bulgu olarak kabul
edilmelidir. N6tropenik atesli hastalanin %80'inde infeksiyon mevcut oldugu halde, %48-60"inda
infeksiyon odad: tamimlanamaz (12-14). Kanserli hastada ates dort saat aralarla oOlgilmek
kosuluyla, 12 saatlik periyodda oral viicut 1sisinin iki veya daha fazla élgiimde 38,0-38,5 °C ya da
bir kez 38,5 °C'nin lizerinde saptanmasidir (3,9). Son yillarda IDSA'nin kriterlerine gore oral viicut
1sisinin bir kez 38,3 °C'nin (izerinde 6lgiiimesi veya bir saat siireyle 38 °C'nin iizerinde seyretmesi
de ates olarak kabul edilmektedir (9). Bununia birlikte EORTC-IATCG'un ¢zellikle gocukluk yas
grubu igin kabul géren ates tammu; aksiller dlgiimie bir kez 38,5°C’nin lzerinde veya 12 saatlik
periyodda iki veya daha fazla dlgiimde 38°C'nin iizerinde saptanmasidir (13).

2.1.3. Notropenik Hastada infeksiyon

2.1.3.1. Infeksiyonla llgili Tanmmiar

Mikrobiyolojik dokimantasyon; infeksiyon odaginin (bakteriyel, fungal, viral) klinik olarak
gbsterilmesi ve mikrobiyolojik olarak kanitlanmastdir.

Bakteriyemi; infeksiyon odaginin var olup olmamasina bakiimaksizin etkeninin kandan
izole edilmesidir. Bakteriyemiler infeksiyon odag klinik olarak saptansa bile ayn grupta incelenirler.

Fungemi-viremi, fungal veya viral infeksiyonun kandan izole edilmesidir.

Mikst infeksiyon; bakteriyel ve non-bakteriyel patojenlerin ayni odakta ve ayni zamanda
mikrobiyolojik olarak dékiimantasyonudur.

Klinik dokimantasyon; mikrobiyolojik dokiimantasyon olmaksizin lokalize infeksiyon
bulgularinin saptanmasidir.

Olasi infeksiyon (FUO); klinik ve mikrobiyolojik dokiimantasyon yapilamayan infeksiyon
ataklandir (2,11,15).

2.1.3.2. Notropenik Hastada infeksiyon Tanisinda Giiglikler

Kanserli hastalarda notropenik ates ataklannin %60'inda altta yatan nedenin bakteriyel bir
infeksiyon oldugu kabul edilir. Ancak notropenik infeksiyonlarda hastanin bozulmus inflamatuvar
yamti nedeniyle fizik muayenede agr, eritem, siglik gibi inflamasyonun olayin klasik belirti ve
bulgulan saptanamamakta, ates infeksiyonu tek belirtisi olabilmektedir (2,3). ANS<100/mm’ olan
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hastalarda farenjit varhginda piirilan balgam %22, idrar yolu infeksiyonunda diziiri, sik idrara
Gtkma, piyliri sirasiyla %44, %33, %11 oraninda gériilmektedir. Agir nétropenik pnomonili
hastalarda %67 oraninda oksiiriik, %59 ince raller, %58 balgam ¢ikarma ve %8 oraninda piiriilan
balgam gériilebilmektedir. Yine aym hastalarda balgam materyali gibi tanisal incelemeler igin
gerekli materyallerin elde edilmesi giiglesmekte, radyolojik incelemelerde klasik infeksiyon kanitlari
saptanamamaktadir. Menenijitli bir hastada klinikte meninks irrtasyon kamtlan ve BOS
incelemesinde pleositoz saptanamayabilmektedir. Gaz g¢ikarma sirasinda agn yakinmasi %6
oraminda goriilmekte ve perianal sellilit ya da absenin tek belirtisi olabilmektedir (1.2).

2.2. Kanserli Gocuklarda infeksiyon Etkenleri

Febril nétropenik hastada uygun ampirik anti-mikrobiyal tedavilerin segiminde her onkoloji
merkezinin bakteriyel izolatlanimin tipi, sikhg ve antibiyotik duyarlihgr g6z Oniinde
bulunduruimahdir. Bununia birlikte genel olarak nétropenik infeksiyonlarda sik gériilen etkenlerin
bilinmesi gerekmektedir. Notropenik ates nedeniyle izlenen hastalann yakiasik %®60'inda
infeksiyon etkeni endojen floradan kaynaklanmaktadir (2,15).

2.2.1. Bakteriyel Etkenler

Notropenik infeksiyonlarda sorumiu etkenlerde gegen yillarla ¢nemli degisiklikier
kaydedilmigtir. 1970'li yillanin sonlarina kadar o6zellikle P.aeruginosa, E.coli, K.pneumoniae gibi
Gram (-) etkenler bakteriyemilerin 2/3'tinden fazlasinda sorumliu patojenler olarak izole edilen ve
letal infeksiyonlara yol agan etkenler olarak bildiriimekteydi (16). Bununia birlikte 1980 yilindan
baslayarak 1995 yilina kadar koagulaz (-) Staphylococcus, S. aereus ve S. viridans gibi Gram
(+) etkenlerin gorilme sikh@inda belirgin bir artis saptandi (1-3). EORTC-IATCG'nin 1990 yih
kayitlarinda Gram (+) etkenlere bagh bakteriyemi orani %60 olarak bildirilmigtir (16). Bu
degisiklijin ana nedeni; onkolojide daha yogun kemoterapi protokollerin uygulanmaya
baglamasiyla 6zelliklle yilksek doz metotreksat, ara-C, siklofosfamid ve antrasiklinlere bagh olan
ciddi mukozitle hasarlanmis mukozal bariyerde ve yani sira giderek kullanimi artan santral venoz
kateterlerde Gram (+) bakterilerin kolonizasyonudur. Bu degisikligin dider nedenleri Gram (-)
spektrumlu iigiincli kugak sefalosporin ve ozellikle eriskinlerde profiaktik olarak kinolonlann ve
trimetoprim-siifometaksazoliin yaygin kullammiyla normal gastrointestinal floranin degismesi,
ampirik tedavi rejimlerinde kullanian antibiyotiklerin gogunun Gram (+)lere zayif etki gostermesi,
H, reseptdr antagonistierin ve anti-asitierin uygulamimi durumunda gastrik ve 6zefageal florada
streptokoklarin  kolonizasyonunun artmasidir (1,2,14). Ulkemizde de 1995-1996 yillarinda
Hacettepe, Ankara, Marmara ve Dokuz Eyliil Universitele Tip Fakiilteleri'nde erigkin yas
grubundaki nétropenik hastalarda yapilan gok merkezli bir galismada bakteriyemi etkenlerinin
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%69'unun Gram (+) oldugu belirlenmistir (17). Ancak son bes yilda yapilan ¢alismalarda Gram (-)
bakterilerin infeksiyon etkeni olma sikliklari yeniden artts gostermistir. italyan Pediatrik Hematoloji
Onkoloji Grubu'nun 1997 yilinda yaptiklan degerlendirmede nétropenik ve non-nétropenik kanserli
gocuklarda izole edilen patojenlerin %46'si Gram (-), %44'i Gram (+) bakterilerdir (16,18).
EORTC-IATCG'nin heniiz yayinlanmamis XIV. Galismasinin 6n sonuglanna gore Gram (-)
bakteriyemilerin orani bir énceki galismaya gore %50 oraninda artmigtir. EORTC-IATCG'nin
cahgmasinda dikkati geken bir bagka nokta da profilaktik kinolon kuftanimin azalmig olmasidir.
Ancak kinolon kullanmayan hastalarda da Gram (-) bakteriyemilerin sikhiindaki artig dikkat gekici
olup 1994-1996 yillarinda kinolon profilaksisi almayan hastalarda Gram (-) bakteriyemi orani %6,2
iken, 1997-2000 yillarinda bu oran %14,5’e yiikselmigtir.

Gram (-) bakteriler arasinda en sik izole edilenler E. Coli ve K. pneumonia'dir. Ozellikle
son on yilda bu iki bakteri suslarinda giderek artan oranda genisletiimis spektrumliu {-laktamaz
sentezi nedeniyle tim 3. kusak sefalosporinlere direng gelisimi artmigtir. Ayrica enterobakterr,
sitrobakter ve psddomonas tiirlerinde kromozomal [-laktamaz enzimlerii nedeniyle yiiksek
oranda f}-laktam direnci saptanmistir (19,20). Yine son yillarda nétropenik kanserli hastalarda
Stenotrophomonas malfophilia ve asinobakter turleri cidi bir sorun haline gelmistir (21). Gram (-)
bakteriyemilerin hastalarda neden oldugu mortalite, Gram (+)'lere oranla ¢ok daha yiiksekdir (2-
12).

Bakteriyemilerde izole edilen etkenlerin %1’ini olusturan anaerob etkenler klinikte siklikla
perianal selliilit ve nekrotizan gingivit gibi mist infeksiyon seklinde karsimiza gikmaktadir (1,2).

2.2.2. Fungal Etkenler

Invaziv fungal infeksiyonlar, kanserli gocuklarda énemli morbidite ve mortalite nedenidir.
A.B.D.'de Ulusal Nozokomiyal Infeksiyon lzleme Sistemi verilerine gére 1980-1990 yillan arasinda
nozokomial fungal infeksiyon gériilme oramnin %2'den %4,3'e yiikseldigi bildinlmistir (22).
Losemili erigkin hastalarda bu oramin %11'e ulastigi bildiriimektedir (7). Bu birincil infeksiyon
olabilecegi gibi daha sik olarak genis spektrumlu antibiyotiklere sekonder ikincil infeksiyon seklinde
gbzlenmektedir. Candida albicans en sik rastlanan ajandir. Ancak son yillarda non-albicans
kandida tiideri de belidenmistir. Almanya'da otopsi g¢alismalarinda daha &nce insanda
tanimlanmayan filamentéz funguslara bagh infeksiyonlar tanimlanmistir. Fungal infeksiyon
sikhgmin artmasinda cerrahi isiemler, kateterler, kortikosteroid kullanimi, genis spektrumliu
antibiyotikler, total parenteral beslenme ve kemoterapétik ajanlar suglanmaktadir. Derin ve uzamig
nétropeni, uzun siire hastanede yatis, uzun siire genis spektrumlu antibiyotik ve steroid kullanimi,
altta yatan hastah@in kontrol altinda olmamasi derin mikotik infeksiyonlar igin risk faktSreridir
(2,12,23). Ozeliikle kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalarda derin mikotik infeksiyon sikhg
yaklagik olarak %30 olarak bildirilmektedir (1). Kandidiazis, kanserli ¢ocukiarda en sik gdriilen
nazokomiyal mikotik infeksiyondur. Gustav Roussy Enstitisi'nde 1983-1987 yillan arasinda
kandidiazis sikhginin ii¢ kat arthdn bildirilmistir. Bu artigin 6zellikle ALL'li hastalarda vankomisin ve
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imipenem kullamimiyla gastrointestinal sistemde kandidalann asin gogalmasiyla iligkili oldugdu
belittiimigtir (24). Gegmiste kandida infeksiyonlarinda %80 etken Candida albicans iken
ginimiizde sadece %45-60'1/m olugturmaktadir. Cocuklarda ikinci sikhkta saptanan kandida tiirii
C. parapsilosis'dir. C. tropicalis ve C. glabrata da bazi hemotoloji ve yofun bakim unitelerinde
goriimektedir. Bu farkh tiirlerin sikhdindaki artistan flukonazol profikasisi uygulamim sorumiu

tutulmaktadir (22-24).

2.2.3. Viral Etkenler

BSB hastalarda Herpes simplex virus reaktivasyonu siklikia simirli infeksiyon seklinde
kalmakta, nadiren yaygin hastahk goriilmekterir. Klinikte oral kavite infeksiyonu ve dzefajit seklinde
ortaya gikmaktadir. Hiicresel immiinite bozuklugu olan kanserli gocuklarda Varicella zoster virus
infeksiyonlan, sugicedi (primer varisella) ya da zona seklinde goriilmekledir. Lenfomali hastalar
Varisella zoster infeksiyonian igin risk grubunu olusturmaktadir. Asiklovirin tedavide kullaniimaya
baglamasindan &Onceki yillarda su gigegine bagh mortalite orami %7 ile %20 arasinda iken,
giiniimiizde asiklovir tedavisi ile sifira yaklagmigtir (2). BSB hastalarda Herpes zoster siklikia latent
hastaligin reaktivasyonu seklinde goriiimektedir. Sitomegaloviriis infeksiyonlan, dzellikle kemik iligi
transplantasyonu yapilan BSB hastalarda belirgin morbidite ya da montaliteye yol agmaktadir.
Klinikte en sik olarak interstisyel pntmoni seklinde goériilmektedir (2,24).

2.2.4. Paraziter Etkenler

Pneumaocystis carinii pnémonisi dzellikle hematolojik maliyn hastalig: olan gocuklarda en
sik gorulen paraziter hastaliktir. BSB hastada Strongyloides stercoralis, Cryptosporidium nadir

gbrilen etkenlerdir (24).

2.3. Notropenik Hastalarda infeksiyon Odaklari

Kanserli hastalarda birincil infeksiyon yerleri siklikla kanser kemoterapisinin yol agtif
mukoza hasannin, firsatgi etkenlerin invazyonuna olanak tanidigi sindirim kanalidir. BSB
hastalarda sik gorilen infeksiyon odaklan Tablo 3'de oOzetlenmektedir (1,2). En sik goriilen
infeksiyon odaklar oral kavite ve gastrointestinal sistemdir. Infeksiyon odaklarimin siklik
siralamalan merkezden merkeze, maliyn timoér tipi ve uygulanan tedavilere gore degisiklikler

gOsterebilmektedir (13).
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Tablo 3
Bagisikhk sistemi baskilanmig hastalarda goriilen infeksiyon odaklari (1,13)

Bakteriyemi, fungemi, viremi
Kateter iligkili infeksiyonlar

Kulak, burun ve siniis infeksiyonlar
Alt solunum sistemi infeksiyonlarn

o BN~

Gastrointestinal sistem infeksiyonlar
- Oral kavite infeksiyoniari
- Ozefaijit
- Hepatit
- Intra-abdominal infeksiyonlar
- Peri-anal infeksiyonlar
6. Santral sinir sistemi infeksiyonian
- Sant infeksiyonlari
- Meningoensefalit ve meninjit
- Ensefalit
- Beyin absesi
Genitoiiriner sistem infeksiyonlar:
Kardiyovaskiller sistem infeksiyonlari
Deri ve yumusak doku infeksiyonian

2.3.1. Bakteriyemiler

Bakteriyemi; bakterinin gegici olarak kanda bulunmasi, septisemi, bakterinin kanda aktif
gogalmasi ve buna bagh olarak ortaya gikan sistemik belirtileri taméimlamaktadir. Ategli ndtropenik
hastalarda %20-25 oraninda bakteriyemi saptanmaktadir. Pizzo ve arkadaglar (25) ¢aligmalarinda
bakteriyemili hastalarda yapilan fizik muayenede ates digindaki infeksiyon belitilerinin %45
oraninda saptandigimi bildirmiglerdir. Akcigerler (%25), perianal selliilit (%10), gastrointestinal
sistem (%5) ve giderek artan oranda kateterler en sik goriilen bakteriyemi kaynaklan olarak
bildiriimektedir (6). Infeksiyon odag: gosteriiemeyen bakteriyemili hastalarda, infeksiyon
etkenlerinin gastrointestinal sistemde antikanser kemoterapi sonucu geligen mukozal tilserasyonlar

yoluyla bakteriyemiye yol agtiklart ileri siiriilmektedir (1,2,26,27).
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2.3.2. Notropenik Hastalarda Kateter iligkili infeksiyonlar

Santral venoz kateter kullanimi 6zellikle gocuk hastalarda kemoterapi, kan ve kan Uriinleri,
parenteral beslenme preparatlannin uygulama kolayliklarimin yani sira kan drneklerinin
alinmasinda da kolaylik saglamig, fizik ve psikolojik travmayi azaltrmigtir. Santral venéz yol
olusturmada eksternal liimen igine yerlestirilen kateterlerin (Hickman-Broviac tipi) yani sira tinel
olmaksizin periferik vene yerlestirilen kateterler ve tiimiiyle giris kism cilt altinda bulunan portiar
kullanilabilirse de tinelsiz kateterler kanserli hastalarda uygulama zorlugu ve komplikasyonlari
nedeniyle tercih edilmemektedir. Kateterlerin tek veya birden gok lumenli olma ozelliklerine gore
secimlerinde, ¢ok liimenli olanlar daha gok yogun kemoterapi alacak hastalarda veya kemik iligi ve
kék hiicre transplantasyonu yapitacak hastalarda tercih edilmektedir (28).

Santral vendz katetererin uygulama kolayhiklan yaninda dezavantajlan; kanserli
ndtropenik hastalarda kateterle iliskili infeksiyonlarda morbidite ve mortalite oranlannin yitiksek
olmasidir. Katetere bagh infeksiyon oranlar degisik serilerde %2,7-60 oraninda bildiriimektedir
(29). Kateter infeksiyonlarinin sikh@i kateter takihmindan sonraki ilk bir haftada yiiksektir. Kateter
iliskili infeksiyonlarda; notropeni siiresi ve derecesi, uygulanan profikasinin tipi, kateter bakimi
sirasinda aseptik sartlara uyulmamasi, hastanin yas: ve hastalik durumu, maniiplasyon sikhgins
dogrudan etkilemesi nedeniyle kateter liimen sayisi, kateter tipi, kateter uzunlugu, tiinel vzunlugu
ve kateterden lipid igeren parenteral beslenme iiriinlerinin uygutanim infeksiyon sikhgim etkileyen
risk faktoreri olarak belilenmistir. Kateterin tam veya kismi tikanmasi durumlarinda, gok limenli
kateterlerde, femoral ven yerlesimli kateterlerde, kateter liimeninden VP-16, heparin ile e zamanl
amikasin, kalsiyum-fosfor tuzlarn uygulanmast durumlarinda da kateter infeksiyonu riskinin arttigi
bildiriimektedir (1,2,9,28,29).

Kateter bakimlarinda heparine ek olarak vankomisin, siprofloksasin ve teikoplanin
uygulaniminin kateter iliskili infeksiyon sikigini azalttigi bildiriimektedir. Henrickson ve arkadaglari
(28) pediatrik yas grubundaki kanserli hastalarda yaptiklan galismada vankomisin, heparin ve
siproflioksazin igeren yikama solusyonlarinin kateter infeksiyon riskini ve tikanma oranin azalttigini
saptamislardir Bununla birlikte vankomisin uygulamalannin vankomisin direngli enterokok
sikh@inda artisa neden oldugunu bildiren galigmalar nedeniyle bu konu heniiz tartigmaldir.

Kateter iligkili infeksiyonlar;

A. Kateter iliskili_bakteriyemi; kateterden elde edilen kan kiiltiiriinde mikrobiyolojik olarak

dokiimente edilen infeksiyona karsihk periferal kan kiiltiriinde iireme saptanmamasidir. Kantitatif
degerlendirme yapilan merkezlerde katetere bagh bakteriyemi tanisi igin etkenin kateterden elde
edilen kan ornegindeki kofoni sayisinin periferal kandaki koloniden 10 kat fazla olmasi tanimi
kullaniimaktadir.  Kateter iliskili olasi infeksiyon tammi kapsaminda ise iki farkhi durum
tanimlanmistir;
a. Kateterden alinan kan kiiltirinde Ulreme saptanmasina ragmen es zamanli
periferal kan kdiltiiriniin alinamadig durumilar,
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b. Gerek kateterden ve gerekse periferal kandan alinan kan kiltiriinde aym etken
tiretilmesine ragmen kantitatif degerlendirmenin yapiiamadigt durumiar,
Kantitatif oranin diigiikk veya esit olduju hastalarda katetere bagh olmayan bakteriyemi
tanimi kullaniimaktadir.

B. Kateter ¢ikis yeri infeksiyonu; kateterin yerlestirildigi bélgedeki eritem, duyariihik ve /

veya piriilan akintinin klinik olarak saptanmasi ve bulgularin anti-mikrobiyal tedavi ile gerilemesi
durumu olast kateter gikig yeri infeksiyonu olarak tanimlanmakta, bu bdlgeden alinan kiiltiirde
mikrobiyolojik dékiimantasyonla etkenin gosterilmesi kateter gikis yeri infeksiyonu seklinde
adlandirtimaktadir.

C. Kateter tiinel infeksiyonu; kateter tiineli boyunca eritem ve / veya duyarhhigin varkgidir.

Gogu kateter iligkili infeksiyonda etken, %50 oraninda Gram (+) mikroorganizmalar ve
ozellikle de koagulaz (-) staphylococcus'dur. Bununla birlikte Gram (-) mikroorganizmalar da
kateter iligkili infeksiyonlann %28'inden sorumiu bulunmaktadir. Tiim katetere bagh infeksiyontarin
%5'inde anaerob, %5-7'sinden fungal etkenler sorumludur (2,28,29).

2.3.3. Kulak, Burun ve Sinis infeksiyonlari

Notropenik atesli hastalarda kulak, burun ve siniislerin aynntih muayenesi ve suregen ates
durumunda bu muayenenin tekrar kritik 6nem tasimaktadir (2). Rabdomiyosarkom gibi primer
timdre ya da radyoterapi gibi antikanser tedaviye bagh dig ve orta kulak ya da Osteki kanalinda
olusan anatomik degisiklikler sik yineleyen infeksiyon ataklarina neden olmaktadir. Orta kulak
infeksiyonlaninda klinik bulgular, nétropeni derecesine gore hafif timpanik eritem gibi hafif
belitilerden agn, akinti, ates, huzursuziuk gibi ciddi belirtilere dek degigebilmektedir.
S.pneumoniae, H.influenzae gibi etkenler diginda orofarinks ve nazofarinkste kolonize olmug Gram
(+) ya da Gram (-) etkenler de saptanabilmektedir. Ategli ndtropenik hastalarda mastoidit nadir
gorilen bir tablo olmakia birlikte 6zellikle rabdomiyosarkomlarin anatomik lokalizasyonuna gore
mastoidit gelisme riski artar (1, 2).

Losemili hastalar ve uzamig nétropenide 6zellikle Aspergillus, C.albicans, Mucormycosis
gibi fungal siniis infeksiyonlanna yatkinkk goriilmektedir. Siniislerin nazofarinks karsinomu, Burkitt
lenfoma, rabdomiyosarkoma gibi tiimorler, Langerhans hiicreli histiositoz nedeniyle tikandigs
hastalarda ozellikle akut ya da kronik siniizit geligme riski artmaktadw. Kigiikk gocuklarda tim
siniisler gelismedigi igin siniizit nadir gorilmektedir. Fizik muayenede genellikle yiz agnsi, lokal
duyarhlik, hasta nétropenik degilse ve pasaj agiksa piiriilan akinti saptanmaktadir. Etmoid siniisiin
olaya katilmasiyla g6z kapaklarinda 6dem ve asin gbzyasi sekresyonu gériilebilmektedir. Kigiik
gocuklarda prodiiktif olmayan Oksirik, nefes kokusu siniiziti diiglindiirebilirse de notropenik
hastada bu belirtilerin gogunun olmayacagi unutulmamahdir. Notropenik olmayan kanserli
gocuklarda S. pneumonia, H. Influenza ve Morexella catarralis en sik saptanan patojenlerdir (2).
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2.3.4. Alt Solunum Sistemi infeksiyonlarl

Eriskin yas grubundaki kemik iligi transplantasyonu yapiimis 16semili hastalarda yapilan
aragtirmalarda pulmoner infeksiyonlara bagh 6lim orami %60-75'dir. BSB hastalarda st solunum
yollanindaki kolonizasyon paterninin degismesi, silier fonksiyonlarin azalmasi, mukozal ve salgtsal
immunglobulinlerin azalmasi gibi hiimoral immiin sistemdeki degisiklikler; fagositik hiicre
fonksiyonlanndaki bozukluklar lokal infeksiyonlara yatkinigi artirmakta ve mikro-organizmalann
hematojen yayilwmini kolaylastirmaktadir. Yapilan incelemelerde eriskin notropenik hastalarin
yaklasik %30'undan fazlasinda dinleme bulgulan ya da konsolidasyon belirtilerin saptamadigi ve
bakteriyel pnémoniierin yaklagik %50'sinin bakteriyemiyle birlikte goriildiigii belitiimektedir (2,14).
Bazi hastalarda sepsis bulgulan pndmoni bulgularini maske|eyebilmektedir.

Notropenik hastalarda infiltratif lezyonun puimoner lokalize ya da yaygin olmasina gore
olasi etkenler ve tedavi yaklagimlar belidenmistir (2).

2.3.4.1. Lokalize Plumoner Infiltrasyonla Seyreden Pnémoniler

Noétropenik hastalarda lokalize pulmoner infiltrasyona yol agan etkenler; Gram (+) ve Gram
(-) bakteriler, viral, fungal ajanlar, parazitik etkenler, mikoplazmalar ve mikobakterilerdir.
Nétropenik atesli hastalarda erken dénemde saptanan pulmoner infiltratlar genellikle bakteriyel
olup Gram (+) kok ve Gram (-) basil infeksiyonlarina baghdir. Gram (-) bakteriyemilerde pnomoni
varliginda ilk 24-48 saatte mortalite yiiksektir (1,2).

M. tuberculosis infeksiyonunun BSB hastalardaki siklig bilinmemektedir. Diger mikobakteri
turleri olan M. aviun, M. chelonei, M. fortuituim, M. haemophilium infeksiyonlan da 6zellikle kemik
iligi transplantasyonu yapilmis hastalarda gdériilebilen etkenlerdir.

On dort giinden kisa siiren nétropenide bakteriyel etkenlerin daha sik gorildiigi, iki
haftadan uzun siiren noétropenide ya da allogenik kemik ili§i transplantasyonu gibi zemin
hazirlayan faktérierin varhginda kandida, aspergillus gibi fungal ya da sitomegaloviriis gibi viral
infeksiyon riskinin arttigi bildirilmektedir (2).

Legionella pnémonisi nadir goriilen, kontamine sularin kaynak olusturdugu, gastrointestinal
sistem, santral sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistemi de etkilebilen infeksiyon tablosudur.
Hastalann yaklasik %30'unda bagagnsi, letarji, konviiziyonlar ya da ensefalopali gibi nérolojik
bulgular gérilmektedir (2).

Nocardia infeksiyonlarn nadir goriilen, lokalize plumoner infiltrasyonlar, kavitasyon, abseler
ya da miliyer infiltrasyonlarla seyreden, deri lezyonlan ve beyin abseleri gibi bulgulann eglik
edebildigi bakteriyel etkenler arasinda incelenen aktinomikozlardir. (2).

Uzun siire genis spektrumiu antibiyotik kullanimi, ates ve iki haftadan uzun siren
ndtropeni tanimlanan hastalarda ortaya gikan lokalize plumoner infiltrasyonlar fungal pndmonileri
dusindiirmelidir. Histoplasma capsulatum, Cryptococcus neoformans, Coccidioides immitis
pnémonilerinde daha gok diffiiz ya da nodiiler infiltrasyonlar saptanmaktadir. Kandida pnémonileri
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siklikla ilerleyici iki yanl plumoner infiltrasyon seklinde ortaya gikmaktadir. Etkenin gastrointestinal
sistemden hematojen yayihimla infeksiyona yol actigt bildirimektedir. Aspergillus pnomonileri
etkenin solunum yoluyla ainmasiyla olusmaktadir. Hastalanin yaklagik %30'unda yaygin infeksiyon
tablosu bulunmaktadir. (2,24).

2.3.4.2. Yayqin Pulmoner Infiltrasyonia Seyreden Pnémoniler

Notropenik hastalarda yaygin ya da interstisyel pulmoner infiltrasyon ile seyreden
infeksiyonlar; P. carinii,  Cytomegalovirus, Gram (+) ve Gram () bakteriyel ve fungal
infeksiyonlardir.

Notropenik hastalarda yaygin pulmoner infiltrasyona yol agan etkenler arasinda sik
gorilen protozoal infeksiyon, latent kistierin yeniden aktivasyonuyla olustugu disiinilen P. carinii
pnomonisidir. Gdriilme sikhgimin merkezler arasinda farkhik gosterdigi bildiriimektedir (24).
Lenfoma ve lidsemili hastalarda P. carinii pnomonisi riskinin yiiksek oldugu belirtiimektedir. Hastalik
akut, fulminan ya da kronik seyir gtsterebilmektedir. Hastalarda ates, okstiriik, takipne, hipoksi
bulgulari saptanmakta ancak genellikie dinleme bulgulari bulunmamaktadir (2, 25).

Viral pnémoniler arasinda en sik goriilen sitomegalovirlis pndmonileri geniltikle kemik iligi
transplantasyonu sonrasinda goriilmektedir. Latent virlisin yeniden aktivasyonu ve seronegatif
hastalarda seropozitif kan iriinleriyle etkenin aktanlmasi en onemli risk faktdderidir. Herpes
simplex virus, Varisella zoster virus gibi diger herpes viriislere bagli pnémoniler daha nadir
gorilmektedir (2). Sekil 2'de pulmoner infiltrasyonu olan nétropenik atesli gocuga yaklagim
Hzetlenmistir (2).

2.3.5. Gastrointestinal Sistem infeksiyonlan

Lokal timér invazyonu, cerrahi girisim, kemoterapi ve radyoterapi gibi nedenlerie
gastrointestinal sistem mukoza biitiinliigiiniin bozulmasi; safra yollan, gastrointestinal sistem
pasajinin primer ya da metastatik kitleler tarafindan tikanmasi ve genis spektrumlu antibiyotiklerin
uzun sire kullaniimasi bakteri ve funguslarin kolonizasyonuna zemin hazifayarak infeksiyon
riskini artirmaktadir. Ozellikle ara-C ve yiiksek doz metotreksat gibi sitostatik ilaglar ya da timor
infiltrasyonuyla barsak epitelinin zedelendigi hastalar yiiksek risk grubunu olusturmaktadir (1,2).

2.3.5.1. Oral Kavite Infeksiyoniari

BSB hastalarda sik goriilen yiizeyel kandida infeksiyonlar sistemik yayilim igin kaynak
olustururken ayni zamanda agn ve yutma giigligi nedeniyle beslenme bozukluklanna yol
acmaktadirdar (1,2,30). Klinik bulgular agiz mukozasinda derinden hafif kabarik, beyaz renkii,
_siirlan belirgin, birlesemeye egilimli, boyutlan birkag milimetreden birkag santimetreye varan
plaklar seklindedir.
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Herpetik stomatit, BSB hastalarda en sik gériilen viral mukozal infeksiyondur. Klinikte
eritemli zeminde gruplar olusturan berrak vezikiiler lezyonlar, agn ve yutma giglugi
saptanmaktadir. Herpetik stomatit zemininde toksisitesiyle karngabilmekte ve ayirici tamida tamisal
testlerin destegi gerekmektedir (30).

Gingivit ve periodontitis gibi siklikla anaerop etkenleri yol agtigi periodontal hastaliklar
immiinbaskili gocuklarda nadir goriilen oral kavite infeksiyonlandir (2).

2.3.5.2. Ozefaijit

Notropenik hastalarda infeksiyon ve infeksiyon disi nedenlere bagh olarak 0Ozefaijit
gelisebilmektedir. Toraks ya da mediastene uygulanan radyoterapi ya da bazi kemoterapi rejimleri
mukozal toksisiteye yol agarak 6zefajite neden olmaktadir. Infeksiyoz 6zefajit uzun siire genis
spektrumiu antibiyotikler kullanan nétropenik hastalarda daha sik gériilmektedir. Fungal, viral,
bakteriyel etkenler rol oynayabilmektedir (1,2,30,31). Kiinik bulgular; yanici retrosternal agn ve
yutma giigliigii seklinde ortaya gikmaktadir. Kandida &zefajitinde hastalarin yalmzca %50'sinde
orofaringeal lezyonlarin bulunacag, oral lezyonlarin saptanmamasimin kandida ozefajitini ekarte
ettirmeyeceg@i unutulmamalidir.

2.3.5.3. intra-abdominal Infeksiyonlar
Clostridium difficile ile Ili§kili Kolit

Gastrointestinal sistemde C. difficile'nin  kolonizasyonu ve asin  gogalmasiyla
karakterizedir. Antibiyotik kullamimiyla iligkili kolit, klindamisin, ampisillin ve genis spektrumiu
betalaktam antibiyotiklerin barsak florasi {izerindeki olumsuz etkilei sonucu C. difficile
kolonizasyonu ve toksin Gretimine bagh olarak geligmektedir. Antikanser kemoterapide kullamian
ilaglar ve antibiyotikler C. difficile'nin yolagti§i kolit riskini artirmaktadiriar. Psddomembrantz kolit
tanisi alan hastalann timiinde ve antibiyotik kullanimina bagh ishal gelisen hastalarnn yaklagik
olarak %20'sinde C. difficile infeksiyonu saptandifi bildirilmektedir (1). Uzun siireli hastanede
yatan hastalarda ayaktan tedavi alanlara gore 3000 kat fazla goriilir. Genig klinik spektrumu iginde
diyare en sik goriillen bulgudur. Klinikte akut baglayan yaygin kann agnst ve ateg goriimektedir.
Lokositoz eslik edebilir. En agir formu toksik megakolondur. Seyrek goriilen ancak patognomonik
bulgusu pséudomembrandtz plaklardir.

Nétropenik hastalarda appendisit ya da infeksiy6z gastroenteritier farkh tablolar seklinde
ortaya gikabilmektedir. Lenfomaya bagh gastorintestinal pasaj obstriksiyonu, rabdomiyosarkoma
bagh ekstrahepatik bilier obstritksiyonu ya da maliyn hastah@in barsak duvanm infiltre etmesiyle
kronik abdominal agn ve ishaller gériilebilmektedir. Intra-abdominal yakinmalarn olan hastatann
aynintih abdominal, pulmoner ve rektal muayene, rutin hematolojik ve biyokimyasal incelemeler,
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direkt batin grafileri, ultrasonografi, abdominal tomografi gibi gerekli gériintileme yontemleri
kullanitarak degerlendiritmesi 6nerilmektedir (1,2, 30).

Notropenik Enterokolit (Tiflitis)

Gekum ve gikan kolonun nekrozu ile karakterize bir sendromdur (1). Sikhkla uzun siire
genis spektrumlu antibiyotik kultanan I6semili nétropenik hastalarda goriilmektedir. Etiyolojisinde
ozellikle klostridya tiirleri gibi anaeroblar ve P. aeruginosa gibi Gram (-) etkenler rol oynamaktadir
(1.2). Klinikte bulgular sag alt kadranda agn, ates, ishal seklinde ortaya gikamaktadir. Karin agnsi
kortikosteroid alan hastalarda maskelenebilir. Tiflitiste %30-50 arasinda mortalite oranian
bildiriimektedir. Ayirici tanida apandisit, intramezenterik hemoraiji ve iskemik kolit diistiniimelidir

Klostridyalara bagli peritonit ve bakteriyemi daha nadir gériilen intra-abdomina! infeksiyon
tablosudur. C. perfringes ve C. septicum en sik izole edilen etkenlerdir. Uzun siire genis
spektrumlu antibiyotikler kullanan nétropenik hastalar risk grubunu olusturmaktadiriar. Infeksiyon
kaynagi gastrointestinal sistemdir (2).

Anorektal Komplikasyonlar

Perirektal infeksiyonlar éncesinde hemoroidal problemi olan notropenik hastalarda daha
sik gorilir. Son yillarda perirektal selliilit goriilme sikligindaki azalma, nétropenik ates tamisiyla
izlenen hastalarda erken dénemde ampirik anti-mikrobiyal tedavi baglanmasiyla agiklanmaktadir.
Ozellikle yedi giinden uzun siiren derin nétropeni ataklarinda gériilme riski yiiksektir. Kemoterapi,
lokal radyoterapi, hemoroid, anal fissiir, baryumiu grafi, sigmoidoskopi gibi rektal girisimier,
kabizlik perirektal selliilit riskini arttirmaktadir (1,5). En sik goérilen etkenler, P. aeruginosa, K.
pneumonia, E. coli gibi aerobik Gram (-) basiller, D-grubu streptokoklar ve anaeroblardir. Perianal
agrt ya da duyarlilik genellikle ilk ve tek infeksiyon belirtisidir. Klinikte hastanin tek yakinmasi gaz
¢ikarma sirasinda ortaya ¢ikan perianal agn olabilmektedir (2,5).

Mycobacterium tuberculosis ve M. avium-intracellulare nadir gorilen gastrointestinal
infeksiyon  etkenlerindendir. Intestinal nematodlardan  Strongiloides  stercoralise  bagh
hiperinfeksiyon subtropikal iklimde ve endemik bélgelerde gériilir. intestinal invazyon sonucu
sepsis gelisebilir. Klinikte ates, bulanti, kusma, ishal, karin agrisi bulgulan saptanmaktadir (1,2).

Hepatik Kandidiazis

Hepatik kandidiazis, BSB hastalarin yedi giinden uzun siiren nétropeni ataklarindan gikis
donemlerinde ortaya gikan infeksiyon tablosudur. Notropeniden gikan hastada inatgi ates, bulant,
sag lst kadranda duyarlilik saptanmaktadir (1, 2).

BSB hastalarda sekonder hepatit seyrinde gérillen hepatik fonksiyon bozukluklarn daha
hafif olmakla birlikte 6zellikle herpes viriislerle olusan hepatitierde fluminan hepatik nekroz ve
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koma bildiriimektedir. Karaciger enzim yiikseklikleri ya da hiperbilirubineminin viral infeksiyonlar
diginda bakteriyle sepsis, tzellikle kandida ve aspergillus gibi fungal infeksiyonlar, toksoplazmozis
sirasinda da gériilebilecedi unutulmamatidir (2).

2.3.6. Santral Sinir Sistemi infeksiyonlar

Kanserli gocuklarda santral sinir sistemi infeksiyonlan nadir gérillmektedir. intraventrikiiler
santlar ve Ommaya rezervuan ola hastalarda santral sinir sistemi infeksiyon riski artmaktadir. Sant
infeksiyonlarinda sik gorilen etkenler, koagiilaz-pozilif ve koagilaz-negatif stafilokoklar,
kornebakteriler, enterokoklardir. Asemptomatik hastalarda tani yinelenen BOS kiiltiiderinde ayni
etkenin {retiimesiyle koyulabilmektedir. Menenjit ya da meningoensefalit, genellikie hiicresel
immiinite bozuklugu olan hastalarda gorillen Listeria monocytogenes gibi bakteriyel ya da
Cryptococcus neoformans gibi fungal étkenleﬂe olusan infeksiyonlardir. Cryptococcus.
neoformans infeksiyonunda baglangi¢ sessizdir; ates, bagsagnsi, biling degisiklikleri, nadiren
meninks irritasyon bulgulan goriimektedir. Ozellikle T-hiicre fonksiyon bozukiugu olan hastalarda
Gram (+) etkenlerden Listeria monocytogenes’e baglh santral sinir sistemi infeksiyonu gériiime riski
yiiksektir. BSB hastalarda gegis sekli bilinmemekte, klinikte ates, kigilik degisiklikleri ve fokal
norolojik belirtilerle seyreden subakut sekli sik gérilmektedir (1,2). Nétropenik hastalarda menenjit
sikigimin  arttigina dair yeterli veri olmamasi ve notropenik hastalarda genellikle ciddi
trombositopeninin varligi nedeniyle klinik bulgu olmamasi durumunda lomber ponksiyon yapiimasi
mutlaka gerekli degildir (1)

2.3.7. Genitoiiriner Sistem infeksiyonlan

BSB hastalarda genitouriner sistem infeksiyonlan nadir goériimektedir. Timére bagh
obstritksiyon; spinal kord basisi ya da vinkristin gibi ilaglaria tedaviye bagh norolojik fonksiyon
bozukluklarn; radyoterapi, cerrahi girisimler, idrar sondasi uygulamasi gibi lokal girisimler
genitouriner sistem infeksiyonlarina yatkinhk yaratan nedenlerdir. Notropenik hastada ates, idrar
yapma sirasinda agrt, sik idrara gikma gbi belirtiler gériilebilmektedir (1, 2,30).

Genitoiiriner sistemin fungal infeksiyonlari sessiz seyredebilimektedir. Genitiiriner sistemde
fungal etkenlerin kolonizasyonu ayirt edilmesi giigtiir. Uriner kateteri olan ya da genis spektrumiu
antibiyotik kullanan hastalarda siklikla fungal kolonizasyon goérilmektedir. Ancak ateg, bobrek
fonksiyon bozuklukian ve nadiren yan agnsi ile bidikte tekraralanan kiltirlerde C. albinans, C.
tropicalis, ya da C. glabrata gibi kandida tirleri saptaniyorsa tedaviye baslanmasi énerilmektedir

@).
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2.3.8. Kardiyovaskiiler Sistem infeksiyonlari

Kanserli hastalarda kardiyovaskiiler sistem infeksiyonlar nadir gorillmektedir. Dis abseleri,
kardiyak anormalliklerin bulunmast infeksiyona yatkinlik yaratan nedenlerdir. Kateterli hastalarda
endovaskiiler infeksiyonlar daha sik gorilmekteedir. Enterococcus, S. viridans, {-hemolitik
streptokoklar, S. aureus gibi Gram (+) bakteriler, Gram (-) basiller ve funguslar sik goriilen
etkenlerdir. BSB hastalarda endokardit ateg, iisiime, titreme, halsizlik, gece teriemesi, kilo kaybu,
kardiyak ifurimler, splenomegali gibi klinik bulgularla seyretmekiedir. Kapak yetmezlikleri ve
bobrek yetmezligi en onemli komplikasyonlardir. Fungal endokarditte biiyilk damar embolisi
gOrilebildigi bildirilmektedir (2).

2.3.9. Deri ve Yumusak Doku infeksiyonlan

Deri infeksiyonlari, primer ya da bakteriyemi, fungemi, viremiye eslik eden infeksiyonlar
seklinde gelisebilmektedir. Deri infeksiyonlarina en sik yol agan etkenler bakteriyel etkenler P.
aeruginosa, Aeromonas hydrophilia, S. Marcescens'dir. Fungal etyolojide sikhkla aspergillus,
kandida, mukor, kriptokok ve histoplazma tirleri, viral etyolojide de Herpes simplex virus, Varisella
zoster virus, Cyfomegalovirus sugianmaktadir.

Primer varisella infeksiyonlarinda, tedavi edilmeyen hastalarda yaygin sistemik infeksiyon
riski ve mortalite oranlannin yiiksek olmasi nedeniyle tedavi uygulanmasi gerekmektedir.
Kemoterapiye basianmadan dnce varisella gegirme 6ykisii ve antikor titrelerinin bilinmesi 6nem
tagimaktadir (2, 30).

2.4. Atesli Notropenik Hastaya Tamisal Yaklagim

2.4.1. Fizik Muayene

Nétropenik infeksiyoniarda tanisal yaklagim ozellik tagimaktadir. Nétropenik ates nedeniyle
basvuran her hastada aynntli oykii alinmah ve infeksiyona Ozel fizik muayene yapilmahdir.
infeksiyon odagi agisindan derideki girigim bolgeleri, alt solunum sistemi, perioral ve perianal
alanlar dzenle incelenmelidir. Atesli nétropenik hastalarin yansindan azinda ilk muayene sirasinda
infeksiyon odagi saptanabilmektedir. Notropenik hastalarda infeksiyonun kiasik klinik bulgulari
beklenmeceginden hafif perirektal eritem, kateter gevresindeki deride hafif eritem ve akmti
infeksiyon belirtileri olarak kabul edilmektedir (1, 2). Kan érnekleri alinirken olugturulan travmalar
deri florasinda bulunan stafilokoklar ya da nozokomial gevredeki C. jeikeum, Enterobacteriaceae,
P. aeruginosa gibi etkenlerle olugsan bakteriyemilere yolagabilmektedir. BSB erigkin hastalarda P.
aeruginosa bakteriyemisi sirasinda sikhkla koltuk alti, kalgalar ve genital bolgelerde ektima
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gangrenozum adi verilen lezyonlar gdrillmektedir. Mukormikoz ya da aspergilloz gibi mikotik
infeksiyonlarda damakta ya da nazal mukozada gériiien siyah renkli kabuklanma gosteren
lezyoniar altta yatan kanama diyatezi ile aymc tani gigliigiu yaratabilmektedir. Nétropenik
hastalarda gorillen fungal infeksiyonlar deride papiiller, derialti nodiileri gibi lezyonlara
yolagabilmektedir. Yine erigkin hastalarda aspergillus infeksiyonu sirasinda gelisebilen damar
trombozlari sonucunda ekstremite uglarinda ortaya gikan nekrozlar goriilebilecegi belittiimektedir

(1).

2.4.2. Tanisal incelemeler*

2.4.2.1. Mikrobiyolojik Incelemeler

Ampirik antibiyotik tedavisine baslanmadan dnce her hastadan kan, idrar, balgam ve gaita,
BOS, aspirasyon materyali kiiltiileri gibi klinik olarak olasi infeksiyon odaklarindan kiiltir
orneklerinin alinmasi dnerilmektedir. Kan kiiltiirleri i¢in iki ayn periferik venden iki kan 6rnegi,
vendz kateter kiiltiireri igin kateterin tim lumenlerinden kiiltir érnekleri alinmasi, bakteriyel ve
fungal Kiilturlerin yapiimasi, izole edilen etkenlerin invitro duyarilik testlerinin yapiimasi
gerekmektedir (1,2,5,11). Eger kateter ¢ikisinda akinti varsa alinacak materyalin Gram hoyama ile
incelenmesi, bakteriyel ve fungal kiilturlerin yapiimas,, lezyonlar persistan ya da kronik karakter
kazanirsa mikrobakteri kiltiirlerinin ainmasi ve gerekli boyamalarin yapilmasi 6nerilmektedir.
Peltola ve arkadaslan (32) BSB g¢ocuklarda bakteriyemi ile seyreden infeksiyonlarin gostergesi
olarak CRP’nin degerli bir test oldugunu belitmektedirler.

Mikrobiyolojik olarak ddkiimante edilen nétropenik infeksiyonlarda bir kan kiiltiiriinde
etkenin izole edilmesi, koagulaz-negatif stafilokoklar ya da JK dist kornebakteri tiirleri gibi sik
karsilagtlan deri kontaminantlannin izole edildigi ataklarda en az iki kan kiiltiirinde ayni etkenin
izole edilmesi bakteriyemi olarak degerlendiriimektedir. Yaygin kandida infeksiyonlarinin yalnizca
yaklasik %35’inde etkenin kandan izole edilebildigi bildirimektedir (20).

Kateter bakteriyemilerinin tamisi kateter limen(ler)inden ve periferik kandan alinan kan
kiiltiilerinde aym etkenin izole edilmesine dayanmaktadir. Kantitatif kan kiiltiirleri yapilabiliyorsa
limenden alinan érneklerde koloni sayisinin daha fazla olmasi tanimlayicidir.

Prediktif degeri az olmakla birlikte, MRSA ya da aspergillus tiirleri ile infeksiyon riski
yiiksek olan merkezlerde kolonizasyonlan géstermek igin burun, Pseudomonas aeriginosa, goklu-
direngli Enterobacteriaceae, kandida ve salmonella tirlerini belidemek igin rektal siirtnti
kiiltiirlerinin alinmas) dnerilmektedir (1,2,9).

*Tez Darmismamni Notu: Nétropenik atesii hastalarda hematolojik tetkikler, kan, kateter ve idrar
kiitdrleri disindaki hicbir tetkik rutin olmamahdir. Tipta tamsal yontemlerin gereksiz kullanildig
hastalarin baginda ndtropenik ategli hastalar gelmektedir.
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BSB hastalarda alinan idrar kiiltirlerinin sonuglan degerlendirilirken patojen ve kolonize
olmus etkenin aynimasi énemlidir. IDSA idrar kiltiderinin, triner sistem infeksiyon belirti ve
bulgulari olan, Uriner kateteri olan ya da rutin idrar incelemesinde anormallik olan hastalarda
yapiimasimi 6nermektedir (9). Notropenik hastalarda agrili idrar yapma, sik idrara gikma, ates gibi
belittiler varsa tek etken igin koloni sayimi 1000/ml'nin iizerinde bulundugunda {iriner infeksiyon
tamisi  koyulabilmektedir. Idrarda 16kosit olup olmamasi notropenik hastalarda tanisal deger
tagrmamaktadir (1, 2).

Pndmonili hastalarda arteriyel kan gazlannin ve serolojik testler igin akut dénem serum
orneklerinin  alinmasi, PPD yapilmasi gerekmektedir. Notropenik ates tanist alan gocuklar
genellikle balgam gikaramamaktadirlar. Pulmoner infiltrasyonu olan nétropenik hastalardan gok
azinda invaziv olmayan ydntemlerle tani koyulabilmektedir (2). Pndmoni tani ve tedavisi sirasinda
endikasyona gore BAL, transtrakeal ya da transtorasik aspirasyon ve agik akciger biyopsisi gibi
tamsal yontemler uygulanmaktadir. BAL ile tani koyulamayan hastalarda sonraki tani yontemi agik
akciger biyopsisidir. Transbrongial biyopsinin trombosit sayisi 50.000/mm>in altinda olan
hastalarda yapiimasi onerilmemektedir. P. carinii tamisi igin elde edilen materyalde "Gomori
methenamine silver nitrate” ya da “toluidine blue” boyamasi yapilarak kist ya da trofozoidlerin
gosterilmesi gerekmektedir. Balgam orneklerinde immiinfloresan monoklonal antikor boyamasi da
hizh ve giivenilir sonug veren ydéntemdir. Sitomegaloviriis pnomonisi disuniilen hastalarda kan,
idrar ya da solunum sistemi sekresyon kiiltiiderinde etkenin {iretilmesi tani igin yeterli olmamakta
BAL, agik akciger biyopsisi gibi yontemlerle alnan orneklerde “shell vial” kiiltiideri, * in situ
nucleic acid hybridization” ve PCR gibi hizli tani yontemleninin uygulanmasi gerekmektedir,
Alinan doku érneklerinde tipik gekirdek i¢i inkliizyonlan saptanabilmektedir. Aspergillus siniiziti ve
pnomonisi gibi infeksiyonlarin tanisinda doku biyopsisi ve kiiltiirii yapilmasi gerekmektedir (1,2).

C. albicans pnomonilerinde balgam kiiltiiriinlin pozitif olmasimin tanisal deerinin olmadig:
belitilmektedir. Tam etkenin‘ histopatolojik olarak gosterillmesine dayanmaktadir (2).

Ozefagoskopi, dzellikle gocuklarda bakteriyemi ve kanama gibi komplikasyonlar nedeniyle
ozefajit tanisinda sik kullanilan bir yontem degildir. Ozefajit bulgulan olan, ampirik tedaviye yamt
vermeyen ya da renal yetmezlik gibi nedenlerle ampirik amfoterisin-B kullaniimayan hastalarda
endoskopik biyopsi 6nerilmektedir (1,2,5,11). Gastroenteritli notropenik hastalarda Clostridium
difficile toksini ve bakteriyel, viral ve protozoal etkenlerin arastirimast gerekmektedir (1).

Santral sinir sistemi infeksiyonnu diisiiniilen hastalarda alinan BOS 6rnekleri bakteriyel ve
fungal kiiltirler, Gram boyama, viral ve mikotik infeksiyonlar igin testler, sitolojik ve biyokimyasal
incelemeler yapilir (1,2).

Infekte oldugu diisiiniilen deri tezyonlannin sitolojik inceleme ve kiiltiir igin aspirasyon ya
da biyopsi yapilabilecegi belitiimektedir. Vezikiiler lezyonlardan tabani kazinarak érnek alinmasi,
alinan érneklerden yayma ve boyama, Kiiltiir gibi incelemeler yapiimasi dnerilmektedir (2).
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2.4.2.2. Radyolojik Incelemeler

Atesli ndtropenik hastalarda akciger grafilerinin gekilmesi ilk 24 saat iginde pulmoner
lezyonlarin aragtinimas: ve daha sonraki incelemeler igin kontrol olugturmasi agisindan
onerilmektedir (17). Bazi arastirmacilar klinik bulgusu olmayan hastalarda akciger grafisi
cekilmesini onermemektedirler (1,2,33). Secilmis hastalarda infeksiyon odaginin saptanmasi igin
abdominal ultrasonografi, bilgisayarh tomografi, magnetik rezonans gorintiileme (MRI), sintigrafik
incelemeler gibi goriintiileme yontemleri kullaniimaktadir (1,2,5,12).

Yiizde agn ya da sislik ve burun tikanikhid gibi siniiziti diigiindiiren bulgular varsa siniis
grafilerinin  gekilmesi oneriimektedir. Ozellikle sesiz fungal siniis infeksiyonlan sirasinda
olusabilecek kemik erozyonlan, mastoidit ve kronik siniizitin goriintiilenmesinde ek radyolojik
incelemeler gerekebilmektedir (2).

Yineleyen ya da siiregen atesi olan, Klinik olarak solunum sistemi infeksiyonu diigiinulen,
akciger grafilei normal nétropenik hastalarda pnomoni tamisi agisindan toraks tomografisi
gekilmesi 6nerilmektedir. Pneumocystis carinii pndmonisinde radyolojik incelemelerde hiluslardan
perifere yayilan iki yanh alveolar infiltrasyonlar saptanmaktadir. Legionella pnémonisi radyolojik
incelemelerde genellikle yama seklinde, tek lobu igeren infiltrasyon saptanmaktadir (2.5.8).

Hepatik kandidiazis tams)i serum alkalen fosfataz diizeyinde artis, yapilan batin
ultrasonografisi, abdominal tomografisinde 6kiiz gozii diye tanimlanan (bull's eye) lezyonlarinin
saptanmasina dayanmaktadir. Lezyonlar, yangisal hiicre reaksiyonu ile gevrelenmis nekroz
alanlan ve en dista yer alan fibréz halkadan olusan graniilomiardir. Bu lezyoniann nétropenik
donemde goriiimedigi, ANS artarken ortaya giktiklar ve tedaviyle kalsifiye olduklan bildirimektedir

2).

2.4.2.3. Diger Incelemeler

Destek tedavinin planlanmasi ve olasi ilag toksisitelerinin saptanmasi igin tedaviye
baslamadan 6nce tam kan sayimi, serum elektrolitleri, protrombin zamani, aktive tromboplastin
zaman), serum iire, kreatinin, total protein, albumin, total bilirubin, alkalen fosfataz, laktik
dehidrogenaz, serum SGOT ve SGPT diizeylerinin saptanmasi ve tedavi sirasinda haftada iki kez
yinelenmesi Onerilmektedir (9). Ampirik antibiyotik tedavisine yanitsiz, atesi devam eden
hastalarda kan tiiltiirlerini her giin yinelenmesi, 48 saatte bir akciger grafilerinin gekilmesi gerektigi
belirtiimektedir.
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2.5. Febril Notropenide Tedavi Prensipleri
2.5.1. Ampirik Anti-mikrobiyal Tedavi

Infeksiyona iligkin bagka bir beliti bulunmamasina ragmen atesli nétropenik hastatarin
%60 1nda daha sonra mikrobiyolojik veya klinik olarak gosterilen bakteriyel infeksiyonun ortaya
¢tkmasi nedeniyle tedavinin kiiitiir sonuglan gikincaya kadar geciktirimesi halinde hastalarda
morbidite ve mortalitenin kabul edilemeyecek dlgiide artmasi soz konusudur. Bu nedenle
notropenik bir hastada acilen genis spektrumlu bakterisidal antibiyotik tedavisine ampirik olarak
baglanma zorunlulugu vardir (1-5,8-12). Ampirik tedavi igin belirlenmis ideal bir rejim yoktur. Her
merkez benzer hastalarda saptanan bakteriyel izolatlarin tipi, sikig1 ve antibiyotik duyarhlklanm
g6z dniinde bulundurarak en uygun tedavi protokoliini olugturmahdir (5).

Ampirik tedavi rejimini belilemede g6z oniinde bulundurulmasi gereken hastalara ait
6zelliklerden biri ilaglarin aditif toksisiteleridir. Sisplatin ve ifosfamid alan hastalarda aminoglikozid
ve amfoterisin-B gibi ilag uygulamalarinda nefrotoksisite ciddi bir sorun olabilir(13).

2.5.2 Febril Notropenide Risk Gruplar*

Notropenik atesli gocuklarda risk faktorlerinin belirenmesi uygulanacak anti-mikrobiyal
tedavinin segiminde ve yonlendirlmesinde yol gésterici olmaktadir. Risk faktorierinin
belirenmesinde amag; hastalann intravenéz tedavi siirelerini kisaltarak hastanede yatis
periyodunu ve bu donemde ortaya gikan ek komplikasyonliar ve maliyeti en aza indirmek ve
hastalann yasam Kkalitesini yiikseltmektir (34-37). Cesitli parametreler gézonine alinarak febril
notropenide diisiik ve yiiksek risk gruplan olusturulmustur. Risk gruplarinin en énemli belireyicisi
bakteriyemi riski oranidir (35).

Diistik risk grubundaki hastalar**;

- beklenen nétropeni siiresi 10 giinden kisa olan hastalar,

- erken evre non-Hodgkin Lenfoma veya konvansiyonel kemoterapi semalarn uygulanan
solid timérer, komplet remisyonda olan lGsemiler,

- klinik sepsis bulgulan olmayan hastalar,

- ampirik antibiyotik tedavsinin ilk 48 saatinden sonra ates yiikseklgi olmayaniar,

- kan kiiltiriinde ireme saptanmayanlar,

*Tez Damsmam_Notu: Ulkemizin sosyo-kilitilrel-ekonomik kosullan gbzoniine ahndiginda nétropenik ateslh
pediatrik hastalann risk gruplarina gére ayaktan ampirik tedavisinin givenilirligl konusunda bugtin i¢in yeterli
verl yoktur. Bununla birlikte 48 veya 72 saat sonundakl verilerle hastalann yukandakl parametrelere gére risk
gruplanimin belirlenip intravenéz tedavilerinin erken keslimes! tartigilabillr. Gergekte bu gruba giren hastalar
bakteriyel infeksiyon odagi ve bakteriyemisi olmayan hastalardir. Bilyilk olasilikla non-bakteriyel infeksiyon veya
infeksiyon digt nedenlerle ategl olan hastalan kapsayacaklardir. Bu baglamda gereksiz baglamlan antibiyotiklerin
erken keslimesi stz konusudur.

**Tez_Damsmant_Notu: Risk gruplarim belilemede ana amag¢ poliklinikte gérillen hastanin ayaktan mi yoksa
yatinlarak mi tedavl edllecedinin belirlenmesidir. Bu aynm da ampirik antibiyotik tedavisinin secimini
degigtirecektir. Yukartda sayilan bazi dilgiik risk kriterlerl ancak hastanin izlemi ile belirieneblimektedir (tedavinin
48. saatinde ateg, kan kiiltirlinde dreme, hematolojik parametrelerin degerlendirlimesi gibl). Bu konuda
yukaridaki gruplama literatiire uygunsa da mantikl bulunmamakdtadir.



27

- ANS 48. saatin sonunda >100/mm?® olanlar veya lokosit, ANS veya trombosit sayilarindan
birinin en az bir giin siireyle yiikselmeye bagladig hastalar,
- AMS veya AFS>100/mm° olan hastalar,
- deri ve mukoza biitinliigiinii bozan (mukozit, kateter ve yakin zamanda uygulanmig
cerrahi girisim, splenektomi) ek patolojisi bulunmayan hastalar,
- kateter infeksiyon bulgular olmayan hastalar,
- eglik eden ek komorbidite faktorii (respiratuvar distres, hipotansiyon, kontroisiiz kanama,
dehidratasyon, nulrisyonel yetersizlik, renal yetmezlik, mental fonksiyonlarda bozukluk,
metabolik bozuklukiar) bulunmayan hastalar (3.34-36,38).
Cocukluk yas grubunda AMS'min kemik iliginin iyilesme periyodunun iyi bir gostergesi
oldugu ve 100/mm’iin Gistinde oldugunda bakteriyemi riskinin azaldigi bildirilmektedir (34,38).
Gocukluk yas grubunda yapilan galismalarda serun interlokin-6 diizeyinin olumsuz bir prognostik
faktor olarak Gram (-) bakteriyemilerin bir gostergesi oldugu ve risk gruplanni beliremede yol
gosterici olacagi savunulmustur (39).

Gocukluk yas grubunda risk gruplarini belidemede genis hasta gruplarinda yeterli sayida
¢aligma olmamakla birlikte yukandaki sartlant tagimayan hastalar yiiksek risk grubunda kabul
edilmektedir.

2.5.3. Ampirik Anti-bakteriyel Tedavi
Baslangigtaki ampirik antibakteriyel tedavi segiminde IDSA ve EORTC tarafindan esas
olarak ui¢ alternatif rejim dnerilmekiedir. Bu iki kurulusun onerileri arasinda bazi farkhirklar olmakla

birlikie dayandi§i temal noktalar benzerdir [Tablo 4] (3,4,9)

2.5.3.1. Monoterapi

1970'lerin sonunda yapilan galismalarda kombinasyon tedavilerinin basta P. aeruginosa
olimak lizere Gram (-) infeksiyonlarin kotii sonuglanm belirgin olarak iyilestirdiginin gozlenmesi ile
birlikte bu tedavi febril nétropenide kabui edilen standart tedavi haline gelmistir. Bununla birikte 3.
kusak sefalosporinlerin kullanima girmesi ve infeksiyon etkenlerinin zamanla degismesi ile daha az
maliyetii ve aminoglikozid kombinasyonlarindan daha az toksik monoterapilerin febril ndtropenideki
etkinligi aragtinimaya baslanmistir (4). Bir gok ¢alisma, infeksiyonun etyolojisi heniiz belli degilken,
notropenik hastalardaki komplikasyonsuz ategli epizodlarin tedavisine ydnelik baslangi¢ baslangi¢
antibiyotik tedavi diizenlemeleri bakimindan tekli tedavi ile gogul ilag kombinasyonlan arasinda
kesin farkhhkiar olmadigii ve monoterapinin standart tedavi olarak kabul edilebilecegini
gostermistir (9). Monoterapinin avantajlan; uygulama kolayh@i, diisikk tedavi maliyeti ve toksisite
riskinin az olmasidir. 1980’lerin ortalanndan itibaren infeksiyon etkenleri arasinda Gram (+)'lerin
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Tabio 4
Febril notropenik hastalarda baglangigta uygulanacak ampirik tedavi gemalan ve
endikasyon gruplart (3,4,9)

“Monoterapi

Graniilosit > 100/mm® - < 1000/mm’
Beklenen nétrépeni siiresi < 10 gin
Komplikasyon yok

Kombine Tedavi

Graniilosit < 1000/mm” ve <100/mm’
Beklenen nétropeni siiresi > 10 giin
Komplikasyon yok

Kombine Tedavi + Glikopeptid

Granillosit < 1000/mm° ve <100/mm’
Beklenen nétropeni siresi > 10 giin
Asagidaki kosullardan biri veya daha fazlasinin varhgi
- hipotansiyon, .
- respiratuvar distres bulgulan
- inflamasyonlu kateter giris yeri veya tiinel infeksiyonu,
- rekiirren febril nétropenik atak,
- agir mukozit,
- kinolon profilaksisi,
- penisilin ve sefalosporine direngli pnomokok veya metisiline direngli stafilokoklar
kolonizasyonu

daha gok yer almaya baslamasina ragmen, yapilan galismalarda tedavinin baglangicinda ampirik
jlacin stafilokoklan kapsamasimin sart olmadifi, tedavinin gerekirse etken gosterildikten sonra
modifiye edilmesinin mortaliteyi arttirmaksizin iyi sonuglandigim gostermistir (1,4,9). Ancak son
yillarda yiiksek mortalite ile seyreden viridans streptokok infeksiyonlar ve beta-laktam ajanlara
direngli Gram (-)’ler, monoterapi segeneginin yeniden degerlendiriimesini zoruniu kilmigtir.

Febril notropenik hastaya yaklasim icin hazirianan IDSA'in klavuzunda seftazidim,
sefepim, imipenem ve meropenemin monoterapide kombinasyon tedavisine alternatif olarak
kullanilabilecegi belirtiimektedir (9). Sefoperazon-sulbaktam, sefpirom, piperasilin tazobaktam ve
yitksek doz siprofiloksazinin de bu amagla kullaniiabilecegini gosteren galismalar bulunmaktadir
(40,41,42). Digiik ve orta riskli hastalarda monoterapinin yeterli oldugu kabul ediimekie birlikte,
KIT yapims, siddetli mukoziti olan, viridans streptokokiarla gelisen bakteriyemi riski tasiyan ve
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Oonceden antibiyotik tedavisi veya profilaksisi almis olup direngli mikroorganizma ile gelisen
infeksiyon riski olan hastalarda monoterapi segeneginin gok dikkatle kullamimasi 6neritmektedir.

Monoterapi kullanilan hastalarda atesin kontroliinden sonra yeniden atesin yiikselmesi
direncli bir Gram (-) patojenin isareti sayllmal ve uygun antibiyotik degisikligi veya ilavesi
yapimalidir. Monoterapilerde baglangigta iyi yamt almmasina karsin degisiklik gereken atak
oranlarinin yiiksek olmasi, baslangic ANS 500-1000/mm” olan ve ates Gykiisii kisa olan segilmis
hastalarda iyi bir segenek olabilecegini diisiindiirmektedir. Ampirik monoterapi baglanan hastalann
tedaviye yamt, ikincil infeksiyon gelismesi ve ilaca direngli etkenlerin gelismesi agisindan yakindan
izlenmesi gerekmektedir (9).

Ugiincii  kugak sefalosporinler iginde yalnizca seftazidim ve sefoperazon yeterli
antipsbdomonal etkiye sahiptirler (43). Cesitli calismalarda seftazidim monoterapisinin
kombinasyon tedavileri kadar etkin oldugu gdsterilmistir (44-46). Bucaneve ve arkadaglan (44)
seftirakson ve imipenem monoterapisi arasinda ctkinlik farki saptamadiklarin belitmektedirler. De
Pauw ve arkadaslar (45) ndtropenik infeksiyonlarda seftazidim monoterapisi ile piperasilin ve
tobramisin kombinasyonunun yanit oranlarim sirasiyla %62 ve %61 olarak bildirmiglerdir. AQir ve
uzun siiren nétropenide seftazidim monoterapisi ile piperasilin ve tobramisin kombinasyonunun
etkinlik oranlan benzer bulunmustur (46). Noétropenik infeksiyonlarda seftazidim monoterapisi
uygulanan bir pediatik kanser merkezinde seftazidime direngli (‘plasmid-mediated”) K
pneumoniae ve E. coli gibi Gram (-) bakterilerle olusan infeksiyon salgimi tanimlanmigtir (47).
Enterobacter cloacae, Serratia sp., ya da P. aeruginosa gibi Gram (-) etkenlerin sik gorildigu
merkezlerde lgiincii kugak sefalosporinlerin yaygin kullanim sonucu gelisgen kromozomal beta-
laktamazlarin direnci 6nemli bir sorun oldugu igin bu merkezlerde ampirik tedavide seftazidim /
amikasin kombinasyonu ya da imipenem kullanilmasinin uygun olacagr savunulmaktadir (21,48).

Ayrica Gram (-) ve Gram (+) bakterilere karsi giiglendirilmis aktiviteye sahip 4. kugak
sefalosporin olan sefepimde monoterapide kullanmilabilir bir ilagtir (40).

p-laktam  antibiyotiklere agsin  duyarih@ olan hastalarda tedavide aztreonam
kullanilabilmektedir. Ancak yalnizca Gram (-) spektrumu olmast Gram (+) spektrumu olan
antibiyotiklere kombine edilerek kullaniimasim gerektirmektedir (49).

Imipenem monoterapisi ile diger antibiyotik kombinasyonlarinin kargilagtinimasina
dayanan sonuglarinda imipenem monoterapisinin yiiksek klinik etkinligine dikkat gekilmig, ancak
MRSA, MRSE, Pseudomonas sp., Xanthomonas maltophilia ve fungal etkenlerle geligen siper
infeksiyonlar tanimtanmugtir (50). Notropenik atesli gocuklarda imipenem kullammina ili§kin az
sayida galisma bulunmaktadir. Imipenem kuillammminin gastrointestinal sistem anaerobik florasi
uzerine etkisinin az olmasi nedeniyle stiperinfeksiyon riskini azaltacag ileri strilmektedir. Miller ve
arkadaslan (52) imipenem monoterapisi uygulanan hastalarda seftazidim ve tobramisin
kombinasyonuna gtre ilag yan etkilerinin daha sik goriildigini bildirmektedirler. Petrilli ve
arkadaslan (50) imipenem monoterapisi uygulanan losemi ve lenfomall hastalarda %45 oraninda
antibiyotik degisikliginin gerektigini bildirmiglerdir. Huijgens ve arkadaglari (53) imipenem
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monoterapisi ile tim ataklarda %70,7, ddkiimante infeksiyonlarda %67,8 bagari oranian
bildirmiglerdir.

Nétropenik ¢cocuklarda ciddi Gram (-) infeksiyonlan tedavisinde imipenem ve aminoglikozid
kombinasyonunun iyi tolere edilen etkin bir tedavi oldugu ileri suriiimektedir: Imipenem ve
seftazidim ile yapilan en genis galisma Rolston ve arkadaslarinin (54) ¢alismasidir. Bu galigmada,
imipenem, seftazidim, imipenem / amikasin, seftazidim / amikasin etkinligi kargtlastinimig, genel
yanit oranlén sirasiyla imipenem / amikasin ve imipenem grubunda %76 ve %72, seftazidim /
amikasin ve seftazidim grubunda %71 ve %59 bulunmustur. Sonugta; ampirik tedavide imipenem
monoterapisinin kombinasyon tedavileri kadar etkili oldugu, amikasin eklenmesinin yalnizca
seftazidim grubunda yanit oranlanni arirdigi vurgutanmistir. Bu ¢alismada derin notropenili ve
solid timérl hasta oranlarimin sirasiyla %30 ve %33 olmasi sonuglan dikkatle yorumlamayi
gerektirmektedir. Diger antibiyotik tedavilerine yanitsiz hastalarda ikinci ilag olarak uygutanan
imipenem tedavisine genel yanit oranlan %68 olarak bildirilmistir (55). llag yan etkileri imipenem
kullammini sinilamaktadir (56). Ancak nefrotoksisite ve ototoksisite gibi yan etkilerinin olmamasi
vankomisin, amfoterisin-B gibi nefrotoksik ilaglarin uygulandigi ya da KIT yapilan hastalarda
avantaj saglamaktadir.

Meropenem ve seftazidim kargilastinidigi bir gahgmada; tedavi sonunda degisiklik
yapilmadan elde edilen basan oranlan sirasiyla %48 ve %38, degisiklik yapilarak elde edilen
basan oranlan %39 ve %50 olarak bildirilmigtir. Degisiklik gereken atak oraminin yiiksek olmastna
karsin nétropenik atesli hastalarda meropenem monoterapisinin uygun ampirik tedavi oldugu ileri
sirlilmugtir (46).

Pediatrik yas grubunda notropenik infeksiyonlarda inhibitorerin kullammuyla ilgili yeteli
galisma bulunmamaktadir. Bununia birlikte eriskin yas grubunda Sefoperazon / sulbaktam,
piperasilin / tazobaktam ile yapilan gahsmalarda [i-laktamaz inhibitoriin eklenmesi ile beta
laktamazlarla ortaya g¢ikan direncin Onlendigi savunulmaktadir (57,58). Sefaperazon
antipseudomonal etkili bir 3. kugak sefalosporindir. -laktamaz sentezlemeyen enterik Gram (-)'lere
ve P. aeruginosa'ya karg! yiiksek aktivite gosterir. Ancak bu mikro-organizmalar goguniukia gesitli
f-laktamazlar sentezleyerek sefoperazona karsi direng gelistirirler. Sefaperazon / sulbaktam ile
kombine edildikten sonra f-laktamaz iireten pek gok mikroorganizmaya karsi yeniden etkin haie
geger (59). Bu kombinasyon etkin bir anti-anaerobik spektrum da sagiamaktadir. Ulkemizde
degisik merkezlerde yapilan galismalarda Gram (-) enterik bakierilerde bu kombinasyona direng
orant %4 saptanmistir. Benzer sekilde tikarsilin / klavulanat ve piperasilin / tazobaktam
kombinasyonlarinda da bu oran sirasiyla %14 ve %21 bulunmugtur. Akova ve arkadaglannin (60)
sefaperazon / sulbaktam ile seftazidim tedavisi alan febril nétropenik hastalarin karsiastinidigi
calismada tedavi bagansi, yan etkiler ve tedavi maliyetinin benzer oldugu, sefaperazon /
sulbaktam grubunda tedavi modifikasyon oranimin daha diisik oldugu bildiriimektedir.

Kinolonlarin erigkinlerde nétropenik infeksiyon ataklannda tek ajan olarak kullanimlanyla
%33-82 arasinda degisen bagari oranlari bildiriimektedir. Kinolonlar iginde in- vitro olarak tek anti-
pseudomonal etkili ilag siprofloksasindir. Giamarellou ve arkadaglaninin (61) erigkin febril nétropeni
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hastalarinda yaptiklar galismada yliksek doz siprofloksasin ile seftazidim + amikasin alan hastalar
arasinda da tedavi basansi ve yan etkiler yoniinden farklihk saptanmamstir. Bununla birlikte
ekiem toksisitesi gocukiarda dnemli bir ya etki olacagi disiiniimekte olup, gocukiuk yas grubunda
giivenle kullaniimas: igin daha fazla galismaya ihtiyag vardir (62).

2.5.3.2. Duoterapi (Beraberinde Glikopeptid Olmaksizin Ikili Antibiyotik Kombinasyonlari)

Bir aminoglikozid grubu antibiyotikle [-laktam antibiyotikierden birinin kombine olarak
kullamimasidir (48). En sik kullanilan ampirik tedavi rejimi; antipsédomonal etkili beta-laktamlar ya
da diglincii kusak sefalosporinlerie aminoglikozidlerin kombinasyonudur. Bu tedavinin avantajlart;
genis etki spektrumu olmasi, yliksek bakterisidal aktivite ve sinerjistik etki gostermesi, P.
aeruginosa infeksiyonlarinda etkili olmasi ve direng gelisimini ve siiper-infneksiyon gorilme
sikhigini azaltmasidir. Dezavantajlan ise penisilin direngli viridans streptokok ve [}-laktam direngli
Gram (-) bakterlerdeki sikhgin atmasidir (2,4,9,13).

Kombinasyon tedavilerinde seftazidim giiglii bir anti-pseudomonal aktiviteye sahip olup
seftazidim+aminoglikozid kombinasyonu iyi bir standart rejim olarak kabul edilmektedir. EORTC-IV
calisma raporunda seftazidim ve kisa siireli amikasin (i gin) uygulanan hastalarda bagani yanit
ve Oliim oranlan sirasiyla %48 ve %14 saptanirken seftazidim ve uzun siireli amikasin (en az 9
giin) uygulamasinda bu oranlar %81 ve %8 bulunmus, ikinci grupta nefrotoksisite goriilme
oraninda artig bildirilmemistir (8). Aymt ¢alismada azlosilin ve amikasin kombinasyonu uygutanan
hastalarda Gram (-) bakteriyemilerde bagsan oraninin %40, dlim oraninin %18 bulunmasi
tireidopenisilinlerin uzun siireli kultlanimi sonucu direng gelismesiyle agiklanmigtir. Ozellikie E.coli
ve P.aeruginosa gibi Gram (-) mikroorganizma bakteriyemilerinde, uzun siireli ve derin nétropenili
hastalardaki gibi uzun siireli aminoglikozid kullaniminin gerekli olduguna dikkat gekilmistir (2,8).

imipenem ve meropenem gibi karbapenem grubu antibiyotikier febril nétropenik ataklarda
monoterapi veya kombinasyon tedavilerinde etkinligi gosterilmig ilaglardir. Gram (-) bakterilere,
koagiilaz (-) stafilokoklara ve MRSA disindaki tiim Gram (+) koklara ve anaeroblara elkilidirler.
Karbapenemlerin baslangig tedavisinde basarh bir gekilde kullanilabildikleri gdsterilmis olmasina
ragmen diger tedavilerle karsilastinidiginda genis spektrumlari nedeniyle beklenen daha az
modifikasyon ihtiyacini saglamadiklari gosterilmistir. Bu nedenle daha gok modifikasyona ihtiyag
duyulan rejimierde kullanimaktadiriar. Bu sayede hastane patojenlerindeki direng gelisimi de
gbzoniine alindiginda baslangig tedavisi yerine modifikasyon tedavisinde kullaniimalan uygun
olmaktadir. imipenemin bulanti, kusma ve konviilziyona yol agtigi, meropenemde bu yan etkilerin
daha az oldugu bildiriimektedir (4,9,13).

Aminoglikozidlerin eszamanh uygulanan nefrotoksik, sitostatikler, vankomisin, amfoterisin-
B gibi ilaglarla artan nefrotoksisite, ototoksisite riskini azaltmak {izere giinde tek doz uygulamas:
giindeme gelmigtir (63). Bu uygulama sonucunda aminoglikozid kan diizeyi izleminin
gerekmeyecegi ve tedavi maliyetinin azalacag ileri siiriitmektedir (16).
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EORTC-IATCG'un gocukluk gagindaki hastalar da igeren ¢ok merkezli ¢alismasinda;
kanserli nétropenik atesli hastalarda ampirik tedavi igin tek doz amikasin ve seftriakson
kombinasyonunun ii¢ doz amikasin ve seftazidim kombinasyonu kadar etkili oldugu biidin‘lmistir.
Sonugta; bu kombinasyonun agir mukoziti ya da P.aeruginosa kolonizasyonu olan hastalar gibi
P.aeruginosa bakteriyemisi gelisme riski yiiksek ataklarda kullaniimasi 6nerilmektedir (64).

Son yillarda Ozellikle hastane suslarinda ortaya ¢ikan [i-laktam direncinin yanisira
aminoglikozidlere de enzimatik diren¢ ve permiabilite direnci mekanizmalanyla direng gelisimi s6z
konusu olmustur. Yan sentetik bir aminoglikozid olan isepamisinin amikasini inaktive eden enzim
igin zayif bir substrat olup amikasine direngli suslarda alternatif bir antibiyotik olabilecegi
savunulmaktadir (65).

2.5.3.3. Baslangig Tedavisine Glikopeptid Eklenmesi

Son on yil iginde Gram (+) bakterilerdeki artis ve Q-laktam direngli stafilokok ve
enterokoklardaki artigiar nedeniyle vankomisin veya teikoplanin gibi glikopeptid grubu antibiyotikler
klinikte yaygin olarak kullaniimaya baslamistir (1,2,4).

Atesli nétropenik hastalarin baglangig antimikrobial diizenlemesinde glikopeptidlere yer
verilip - verilmemesi konusunda énemlii tartismalar vardir. Glikopeptidlerin bir grup Gram (+)
koklara bagh genel mortaliteyi etkilemedigi savunulmakla birlikte viridans streptokoklarin yol agtigi
infeksiyonlara bagh mortalite, baslangi¢ tedavisine glikopeptid eklenmeyen grupta yiiksektir.
Bununla birlikte glikopeptid direngli enterokoklarin ortaya ¢ikisi geneliikle glikopeptid kullamm
oramyla paralel gitmektedir (9,16,66). Bununla birlikte fulminan Gram (+) bakteriyel infeksiyonlarin
yaygin oldugu kurumiarda yuksek riskli hastalarin ampirik tedavisinde glikopeptidlere yer verilebilir.
Ancak kiiltir sonuglan negatif ¢ikan hastalarda glikopeptidierin 3-4 giin sonra kesilmesi
onerilmektedir. Klinik olarak asikar kateterle iligkili ciddi infeksiyonu olanlar, belirgin mukozal
hasara yol agan ve S. viridas sikh@ini arttiracak yiiksek doz ara-C tedavisi alanlarda. ategli
epizodun baslangicindan 6nce kinolon profilaksisi uygulananlarda, penisilin veya sefalosporin
direngli pnomokok veya MRSA ile kolonize olduklan bilinen hastalarda ve kan kiiltiiriinde heniiz
tanimlanmamis Gram (+) bakteri {ireyenlerde, hipotansiyon ya da kardiyovaskiiler yetersizliGe
iliskin bulgulan olanlarda baslangig tedavisine glikopeptid eklenmesi dnerilmektedir (9,67-70).

Glikopeptidler monoterapi veya duoterapi semalarina eklenebilirler. Bu kombinasyonlardan
vankomisin ve seftazidim kombinasyonu en gok incelenen kombinasyon olup, genig etki spektrumu
ve giivenlik simiflan nedeniyle tercih edilmektedir (3,16).

Vankomisin ve teikoplanin etki spektrumu benzer olmakla birikte, yapilan galismalarda
allerjik cilt dokiintiisii, nefrotoksisite, ototoksisite, ilaca bagl ates ve hipotansiyon gibi yan etkilerin
teikoplanin kullanan grupta daha az oldugu bildirilmektedir. Teikoplaninin birim fiyat bazinda
yiiksek maliyetine ragmen tedavi yan etkilerine yonelik maliyetler de gézéniine alindiginda iki ilag
arasinda belirgin bir maliyet farki olmadify savunuimaktadir. Bununla birikte glikopeptid igeren
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kombinasyon tedavilerin en 6nemli dezavantajlarindan biri glikopeptidliere direngli Gram (+)
enterokoklarin sikhiginin artmastdir (67).

2.5.3 4. Diger llaglar

Trimetoprim-sulfametoksazol: Ani olarak dispne ve radyolojik olarak interstisyel pnémoni

bulgulannin ortaya ¢tkmasi ampirik timetoprim-sulfametoksazol baglama endikasyonudur.
Anti-anaerob ilaglar: Nekrotizan gingivit, agir oral mukozit, perianal duyarlihk ve fiflitisi

dugiindiiren akut abdominal agn varidinda ampirik tedaviye metronidazol ya da klindamisin
eklenmesi gerekmektedir (1,2,16). Karbapenemilerin anti-anaerob spektrumu nedeniyle imipenem
ve meropenem alan hastalarda anti-anaerob eklenmesi gereksizdir.

2.5.4. Antibiyotik Tedavi Siiresinin Belirlenmesi

Antibiyotik tedavi siiresinin tek bagina en énemii belirleyicisi hastamn nétrofil sayisidir.
Hastanin notrofil sayisi 7. giilnde 500/mm™ii asarsa ve hasta iigiincii giinden itibaren ategsiz hale
gelirse antibiyotik tedavisi hemen kesilebilir (9). Tedavinin ilk l¢ glininde ANS yiikselme
egiliminde olan hastalarda ates devam etse bile intravendz antibiyotik tedavisinin 48-72. saatinde
hastalarin oral antibiyotik tedavileri verilerek taburcu edilmelerini 6neren yayinlar mevcuttur (71).
Hastanin atessiz hale geldigi ancak nétropeninin devam ettigi durumlarda uygun antibiyotik siiresi
cok iyi tanimtanmamistir. Bununla birlikte adir nétropenisi olan, mukozal lezyonlan olan,
hemodinamik bulgulan stabil olmayan hastalarda nétropeni donemi boyunca antibiyotik tedavisine
devam edilmesi onerilmekle birlikte bu tur risk faktorieri olmamasina ragmen nétropenisi devam
eden hastalarda antbiyotik toksisitesi, diregli bakteri ve fungal infeksiyonlara bagh stper infeksiyon
ve hastanede yatig siiresini arttirmast nedeniyle 5-7. giinde ategi diigmiig, klinik agidan iyi ve
infeksiyon ile uyumlu radyolojik ve laboratuvar bulgusu olmayan hastalarda antibiyotik tedavisinin
kesilmesi onerilmektedir (9,16). Atesi ve notropenisi siiren ve mikrobiyolojik olarak dékiimante
infeksiyonu olan hastalarda tedavi siiresi hastanin yanitina gore en az 14 giine tamamlanmahdir.

2.5.5. Ampirik Anti-fungal Tedavi

ANS 500/mm>e ulagan hastalarda genis spektrumiu anti-bakteriyel tedaviye ragmen
atesin devam etmesi fungal infeksiyonu diigiindiirmektedir (9). Uzun siireli notropeni, cerrahi
girisimler, santral venoz kateter uygulamalar, kortikosteroid alimi, parenteral nutrisyon Griinlerinin
kullanimi  ve genis spektrumlu anti-bakteriyel ajanlar fungal infeksiyonlara yatkinhk
yaratmaktadiar (1). Notropenik gocuklarda invaziv fungal infeksiyonlarin erken tanisinin gig
oldugu, atesin infeksiyonunun tek belirtisi olabilece@i bilinmektedir. Uluslararasi otopsi ¢alisma
raporunda losemili ve lenfomali hastalarda sirastyla %25 ve %12 oraninda transplantasyon
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yapiian hastalarda %25 oraninda fungal infeksiyon saptandigi bildiriimektedir (4). No6tropenik
hastalarda persistan ya da yineleyen ates ataklaninda ampirik anti-fungal tedavinin invaziv fungal
infeksiyon sikh@, morbidite ve mortalitesini azaltigi gosterilmistir. Klinik olarak kugkulaniian ve
kanitlanmig fungal infeksiyon bulgulan olmayan, birkag giin iginde nétropenini diizelmesi beklenen
hastalann amfoterisin-B baslanmadan yakindan izienebilecedi belirtilmektedir (16). Ampirik
antibiyotik tedavisi uygulanan hastalarda yedi giinden uzun siiren ates ve nétropeni varliginda
yaklasik %33 oraninda invaziv fungal infeksiyon goriildiigii bildirilmektedir. Yedi giinden uzun
siireyle genis spektrumlu antibiyotik kuilanimt fungal infeksiyon riskini artirmaktadir. Tablo 5'de
nitropenik infeksiyonlarda ampirik anti-fungal tedavi endikasyonlari gorilimektedir (23).

invaziv fungal infeksiyon ve uzams nétropeni riski yiiksek olan hastalarda tedavinin birinci
giini gibi daha erken donemde ampirik anti-fungal tedavinin eklenebilecegi belitiimekiedir.
EORTC'nin ¢alisma sonuglarina gore; antibiyotiklere yanit alinamayan, 6zellikle nétrofil sayisi
< 1000 /mm” olan, anti-fungal oral proflaksi almayan ya da fungal infeksiyonun klinik kanitlar olan
hastalarda 4. giinde ampirik amfoterisin-B tedavisine baslanmasi onerilmekiedir (16). Pizzo ve
arkadaglan (24) anti-fungal tedavinin yedinci giinde atesi ve nétropenisi devam eden hastalarda
eklenmesini Gnermekte bu sekilde toksisite riski ve maliyetin azaltilacagini ileri siirmektedirler.

Ampirik anti-fungal tedavide ilag secimi konusunda prospektif randomize g¢alismalar
surditrilmektedir. Kandidal ve kriptokokal infeksiyonlarda flukonazoliin etkinligi randomize
kontrollii galismalaria kanitlanmistir. Bununla birikte flukonazol, Candida krusei ve Candida
glabrata’'min bazi tiplerine ve aspergillus gibi filamentéz funguslara etkin degildir. Bu nedenle
flukonazol sadece flukonazol profilaksisi almayan ve aspergillus igin diigiitk riskli hastalarda
kullaniiabilir. Itrakonazol oldukga genis bir anti-fungal spektruma sahip olmasina ragmen
nétropenik hastada aspergilozis tedavisindeki yeri sinirh olup yeterli klinik galisma yoktur (16,72).
Genis etki spektrumu nedeniyle amipirik anti-fungal tedavinin temel ilaci amfoterisin-B'dir.
Amfoterisin-B tedavisi sikhkla bobrek fonksiyon bozukluguna neden olur. Bu bozuklugun derecesi
hastadan hastaya degigsmekle birlikte verilen total dozla dogru orantihdir. Total dozun 75 mg/kg'a
¢ikiimas) durumlarinda ciddi rena hasar oramt %80'dir (48-72). Amfoterisin-B'nin lipid
formiilasyoniarinin uygulama alanina girmesiyle toksisite azaltlarak daha yiiksek dozlarda
uygulama imkam yaratlimigtir. Amfoterisin-B’'nin amfoterisin-B-lipid kompleks, amfoterisin-B
kolloidal dispersiyonu ve liposomal amfoterisin-B olmak iizere ¢ farkh lipid formilasyonu
bulunmaktadir. Bu formlanin birbirlerine gesitli tistiinliikleri varsa da gerek nefrotoksisite ve gerekse
inflizyon iligikili yan etkilerin en az oldugu form liposomal amfoterisin-B'dir. Bununla birlikte anti-
fungal tedavide altin standart konvansiyone! amfoterisin-B formlan olup, liposomai amfoterisin-B
yiiksek maliyeti nedeniyle bdbrek fonksiyon bozukludu olan hastalarda tercih editmektedir (72-74).
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Tablo §
Ategli notropenik hastada ampirik amfoterisin-B ekleme endikasyonlari (23)

- Bir haftadan uzun siiren ates,

- Uzun siireli ndtropenisi olan hastada bir hafta ya da daha sonra atesin yinelenmesi,

- Notropeninin diizelmesi sirasinda siiregen ya da yineleyen ates (hepatosplenik
kandidiazis olasihidi),

- Sinus duyarhlify ve yiizde sislik,

- Nazal mukozada siyah kabuklu, iilseratif lezyonlar (aspergillus ya da mukor tiirleri),

- Azolierle kontrol edilemeyen mukozal kandidiazis,

- Genis spektrumlu antibiyotik kullanimina karsin devam eden pulmoner infiltrasyonlar ya

da yeni fokal lezyonlar.

Anti-fungal tedavi sirasinda antibiyotikler kesilmemesi gerektidi, aksi halde fatal
bakteriyemilerin goriilebilecegi unutulmamalidir. Ampirik tedaviye yanit alindiktan sonra hasta
nétropenik kaldi§i siirece tedaviye devam edilmesi gerekmektedir (2). Atesin devam etmesi ya da
yeniden ortaya cikmasi bakteriyel, viral siiper-infeksiyonlar ya da aspergillus, trichosporon,
fusarium, mucormycoses gibi amfoterisin-B'nin ampirik tedavide kullanilan dozlanna direngli fungal

etkenlerin arastinimasim gerektirmektedir (2).
2.5.6. Antiviral Tedavi

Viral infeksiyon kamiti bulunmayan atesli nétropenik hastalann tedavisinde antiviral
ajaniarin ampirik olarak kullaniimasi onerilmemektedir. Bununla birlikte Herpes simplex virus ya da
Varisella zoster virus deri ya da mukoz membran lezyonlar varsa veya anti-fungal ajanlara yamt
vermeyen retrosternal yanma ve agri varigin da da herpes viriis infeksiyonlarini disiindirmelidir

ve hastalar atesli olmasalar bile asiklovir tedavisi endikasyonu vardir. Amag nétropeni déneminde
bakterilere ve mantarlara giris kapisi iglevi géren bu lezyonlarin iyilesmesini hizlandirmaktir (2,9).

2.6. Ampirik Tedavini Yonlendirilmesi ve Modifikasyonu

2.6.1. Yetmis ikinci Saatte Ategi Diigen Hastalarda Tedavi

2.6.1.1. Etken lzole Edilen Hastalarda Tedavi

Ampirik antibakteriyel tedavinin 72. saatinde atesi kontrol altina ahnan, kiiltiiflerinde etken
izole edilen hastalarda, yan etkiler ve tedavi maliyetinin azaltlmasi amactiyla, genis spektrumu



36

korunarak tedavinin degistirilebilecegi bildirilmektedir. Antibiyotik tedavisine kiitirerle etkenin
eredikasyonu gdsterilinceye, tiim infeksiyon belirti ve bulgulan diizelinceye kadar en az yedi giin
devam edilmesi Onerilmektedir. Antibiyotikler kesilmeden odnce ANS>500/mm® olmast
beklenmektedir. Ancak nétropeni siiresi uzamis olan hastalarda; kiiltiirlerte etken eredikasyonu
gosterilmis, tim infeksiyon belirti ve bulguian dizelmis, hasta yakindan izlenebilecekse, ANS
>100/mm®, mukozit, Ulserasyonlar, kateter infeksiyonu, kanama alanlan gibi deri ve mukoza
bitlinltgunii bozan olaylar yoksa, yakin donemde invaziv girisimler ve yogun antikanser
kemoterapi uygulanmayacaksa antibiyotik tedavisinin en az yedi giine tamamlanarak ANS 500/
mm>e ulasmadan kesilebilecegi belirtilmektedir (1,3,9,16). Yedinci giinden sonra tedaviye devem
edilen yilksek riskli hastalarda ANS 500/mm™e ulagtiktan iki giin sonra risk faktorleri yoksa
antibiyotiklerin kesilebilece@i bildirilmekterir (4). Bu hastalarda tedavi 14 giine tamamlandiginda
ANS 500/ mm™e ulasmamigsa tedavinin kesilmesi ve hastanin izienmesi dnerilmektedir (13,16).

2.6.1.2. Etken izole Edilemeyen Hastalarda Tedavi

Ampirik antibakteriyel tedavinin yetmigikinci saatinde atesi kontrol altina alinan, infeksiyon
etkeni izole edilemeyen hastalarda, aminoglikozid igeren ampirik antibiyotik kombinasyonu
uygulaniyorsa aminoglikozidin kesilmesi, diger antibiyotikiere en az yedi giin devam edilmesi
onerilmektedir (8).

Notropenisi diizelmeyen hastalarda antibiyotik tedavisine daha uzun sire devam
edilmesinin gerekebilecegdi, ancak tim infeksiyon belittileri dizelmigse, hasta yakindan
izlenebilecekse ve risk faktérderi yoksa ANS 500/mm’e ulagsmadan tedavisinin kesilebilecegi
belitiimektedir (1,3,9,16). Cohen ve arkadaglan (75), atesi kontrol altina ahindiktan sonra 24
saatten uzun siire atessiz kalan, 48. saatte kiltirlerinde Ureme olmayan, yakin izlemi olanakl
hastalarda ANS'na bakilmaksizin antibiyotik tedavisinin kesilebilecegini savunmaktadirlar.

fik goriisiin yanisira ndtropeni diizelene kadar antibiyotik tedavisinin kesilmemesi, 7-13.
glnler arasinda atesi ve nétropenisi diizelen hastalarda ANS 500/mm’'e ulagtiktan sonra iki giin
iginde, nétropenisi devam eden hastalarda 14. giinde tedavinin kesilmesi gerektigini savunanlar
bulunmaktadir (2). Bu hastalarnin izieminde %30 oraninda yeniden tedavi gerekecegi
belitiimektedir.

2.6.2. Yetmis ikinci Saatte Atesi Devam Eden Hastalarda Tedavi

Yetmigikinci saatte atesi devam eden hastalarda ayirici tamda (@) uygulanan
antibiyotiklere direngli bakteriyel infeksiyon; (b) antibiyotiklerin yetersiz serum ya da doku
konsantrasyonu; (c) ikinci bir bakteriyel infeksiyon gelismesi; (d) kateteri olan hastalarda kateter
infeksiyonu, abse gibi avaskiiler alanlarda infeksiyon; (e) ilag atesi;, (f) bakteriyel olmayan
infeksiyoniar daguiniilmelidir.
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Ampirik antibiyotik tedavisinin 72.saatinde atesi devam eden nétrofil sayist 500/mm™iin
ustiinde olan hastalarda fungal ya da viral infeksiyon olasilikiannin diisiiniilmesi ve arastinimasi
gerekmektedir (2).

2.6.2.1. Infeksiyon Odadi Saptanmayan / Etken {zole Edilmeyen Hastalarda Tedavi

Ates odagi bulunamayan hastalarda endikasyonlara gére; (a) ampirik antibiyotik tedavisine
devam edilebilmekte; (b) antibiyotik degisikligi yapilabilimekte; (c) tedaviye ampirik amfoterisin-B
eklenebilmektedir (2,16). Baslangigta notropenik infeksiyon diigiiniilen, izlemde atesin infeksiyon
digt nedenlere bagh oldugu kamtlanan hastalarda tedavinin kesilmesi onerilmektedir (2,5).

a) Ampirik antibiyotik tedavisinin devam edilmesi

Ik 4-5 giin iginde hastamn klinik durumu iyiyse ve yeniden degerlendirmelerde bu durum
devam ediyorsa, notropeninin birkag giin iginde diizelmesi bekleniyorsa tedavinin degistirilmesi
onerilimemektedir (2). \

b) Antibiyotik degisikligi yapimas:

Ampirik tedavi sirasinda agir mukozit, kateter infeksiyonu, pnomoni, tiflitis gibi ilerleyici
hastalik bulgulan ya da ilagiara bagh toksisite saptanirsa antibiyotiklerin degistiriimesi gerektigi
savunulmaktadir. llk antibiyotik tedavisi aminoglikozidler ve antipsédomonal penisilinler,
monoterapi ya da iki -laktam kombinasyonundan olusuyora ve S.epidermidis, MRSA gibi Gram
(+) infeksiyon kanitian varsa glikopeptid eklenmesi 6nerilmektedir (2,5,48).

c) Amfoterisin-B eklenmesi

Ampirik antibiyotik tedavisi uygulanan, 72. saatte atesi devam eden nétropenik hastalarda
96. saatte ampirik amfotenisin-B tedavsinin eklenmesini savunan aragtirmacilar bulunmaktadir
(4,72). Ancak siklikla uygulanan, ampirik antibiyotik tedavisi alan hastalarda yedi giinden uzun
siren ates ve nétropeni varhginda ampirik amfoterisin-B eklenmesidir. Baglanan ampirik
amfoterisin-B tedavisinin iki hafta sirdiiriilmesi, bu siirenin sonunda yapilan incelemelerde fungal
infeksiyon kanitlan yoksa anti-fungal tedavsinin kesilmesi 6nerilmektedir (17). Ancak olasi fungal
lezyonlar varsa ya da yakin dénemde yogun kemoterapi uygulémasn planianiyorsa amfoterisin-B
tedavisinin siirdiirilmesi gerektigi savunulmaktadir (72).

Ampirik antibiyotik tedavisinin 72. saatinde atesi devam eden, infeksiyon kanitlan
saptanmayan nétropenik gocuklarda diger bir yaklasim; dordiincii giin tedavi kesilerek hastantn
yakindan izlenmesidir.

2.6.2.2. Klinik veya Mikrobiyolojik Dokiimante Infeksiyonlarda Tedavi

Notropenik ates nedeniyle izienen, klinik ya da mikrobiyolojik olarak dokiimante edilen
hastalarin tedavisi saptanan infeksiyon odagina ve etkene gire yénlendirmektedir.

Baglanan tedaviye 72. saatte alinan yanita ve izole edilen etkenin duyarhligina gore
gerekiyorsa antibiyotik dedisikligi yapiimasi ve tedaviye en az 14 giin siireyle devam edilmesi
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onerilmektedir (2,16). Uzamig notropeni varliginda daha uzun. sireli tedavi uygulamasi
gerekebilmektedir. Infeksiyon etkeni belidenmis notropenik hastalarda 6nceden baslanan genis
spektrumlu antibiyotiklerin kullammina devam ediimesiyle ikincil bakteriyel infeksiyonlarnn
gelismesi 6nlenebilmeklie ya da baskianabilmektedir. Ancak direngli bakteri ve funguslann
¢ogalmasina yol agarak yeni bir bakteriyemi ya da yaygin fungal infeksiyonla sonuglanabilmesi gibi
dezavantajlan bulunmaktadir. Bu bdlimde Ozellik arz etmesi nedeniyle kateter iligikili
infeksiyonlann tedavi ayrintisi verilmistir. Dider infeksiyon odaklarina yonelik tedavilere, ilgili
boliimlerde ve konunun genel akis! iginde deginilmigtir.

Kateter iligkili Infeksiyonlarda Tedavi

Kateter infeksiyonlan genellikle kateter gikanimadan uygun anti-mikrobiyal tedavi ile
kontrol edilebilmektedir. Kateter giris yeri infeksiyonu olmadigi siirece lokal giris yerinde infeksiyon
ya da kateterle iliskili koagulaz (-) stafilokok veya S. aureus bakteriyemisi saptanmis olsa bile,
hastalarin gogunda antibiyotik tedavisi sirasinda kateterler ¢ikanimayabilir. infekte kateterlerde
mikro-organizmalarnin sekestrasyonunu engellemek igin antibiyotiklerin kateter liimeninden- birden
fazla lumenlilerde her limenden- verilimesi dnerilmektedir. Santrai ven6z kateterlerin asagidaki
durumlarda mutlaka ¢ikarilmalan gerekmektedir (1,2,9,28,29,48).

- uygun antibiyotik tedavisi altindaki hastalarda 48. saatte klinik bulgulann devam etmesi

veya mikro-organizmanin hala iretiliyor olmasi,

- uygun antibiyotik tedavisi altindaki hastalarda hemodinamik bozukluklarin vailigi

(hipotansiyon, tagikardi),

- kateter tiinel infeksiyonlar,

- endokardit gelisimi,

- septik emboli,

- fungemi-kateter iliskili fungal infeksiyon,

atipik mikobakteri, Bacillus sp. , P. Aeruginosa , C. Jeikeum, Stenotrophomonas
maltophilia, asinobakter ve kandida'ya bagl kateter infeksiyonlarinda
2.7. Febril Notropenide Destek Tedaviler
2.7.1. Buyiime Faktorleri
Bilyiime faktorlerinin, ndétropeni gelismesini 6nlemek, noétropeni gelismis hastalarda

nétropeni siiresini kisaltmak, infeksiyon sikligim azaltmak; notropenik infeksiyonlarda ates,
hastanede yatma siiresi, antibiyotik kullanimi ve tedavi maliyetini azaltmak, sonugta sitostatik
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kemoterapinin devamlihgini saglamak ve doz yoguniugunu arttirabilmek amaciyla kullanimina
iliskin erigkinlerde yapiimis ¢galismalar bulunmaktadir (76).

Pediatrik yas grubunda febril nétropenik epizodiar sirasinda antibiyotik tedavisine ek olarak
hematopoetik biliyiime fakidrii rutin olarak Oneriimemekledir. Bazi g¢aligmalarda biiyime
faktorlerinin notropeni stresini, hastanede yatig siiresini ve bunlara bagl olarak tedavi maliyetini
azaltudim savunulmakta ise de; mortalite oranlarinda diiglis sagladiklarina dair yeterli kanit yoktur
(9,77). Bununla birlikte pnomonisi olan hastalarda, hipotansif epizod, agir selliilit ve sinizit,
sistemik mantar infeksiyonu ve goklu organ disfonksiyonu varhginda, ileri derecede ndétropenik
olan ve uygun anti-mikrobiyal tedaviye yant vermeyen infeksiyonlarda kullamimalan
onerilmektedir. Biylume faktorlerinin - kullamim  notropeni 500-1000/mm> nétrofil  sayisinda
stabillestiginde kesilmelidir (77,78).

2.7.2. Granilosit Transfiizyonu

Son yillarda daha etkili antibiyotikler, intravenéz gammaglobulin ve bityiime faktdrierinden
olusan alternatif tedavilerin uygulamaya girmesiyle granilosit transfuzyonlannin kullaniminin
kistlandigi  goriilmektedir .(9,79). AQir ve uzun sireli notropenisi olan, antibiyotiklere yant
alinamayan sepsisli hastalarda, antibiyotiklerin degistiriimesi, biyime faktorlerinin uygulanmasina
karsin iledeyen bakteriyel ya da fungal infeksiyon vadiginda graniilosit transfiizyonlannin
uygulanabilecegi bildiriimektedir.

2.8. Ategsiz Notropenik Hastalarda Koruyucu Onlemler

Notropenik hastalarda infeksiyondan korumanya y6nelik énlemler Tablo 6'da verilmektedir
(4,5). Bu konu genel olarak tezin konusu kapsaminda olmasi nedeniyle aynntii olarak
tartisiimayacaktir.

2.9. Febril Notropeni ve Farmako-ekonomi

Kanserli hastalarda nétropenik infeksiyonlann dnemli bir yonii de ekonomik boyutudur.
Febril nétropeni nedeni ile tedavi edilen hastalarda maliyetie ilgili galismalar azdir. Bu hastalarda
v‘en'len tedavide maliyeti etkileyen baslica faktorer agagida belirtilmigtir (80);
- hastanede yatis maliyeti
- antibiyotik tedavi maliyeti

- ilag alim fiyati

- tedavi siiresi
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Tablo 6
Kanserli hastalarda infeksiyonlann onlenmesinde alinacak baz1 énlemler (4,5)

1. Hastanin genel direncinin arttinimas:
a. Agilama (influeanza, pnomokok, hepatit-B)
b. Beslenmenin diizeltiimesi
c. Lokosit transfiizyoniarn (sinirlt etki)
2. Invaziv girisimlerin azaltiimas!
a. Uzun siireli intravendz kateterden kagimiimasi
b. Kesin endikasyonlar disinda idrar sondas! takiimamasi
c. Kan alinmasi, kemik iligi aspirasyonu, torasentez, parasentez, ince igne aspirasyonu gibi
islemlerde azami sterilizasyona dikkat edilmesi
3. Potansiyel patojenlerle kontaminasyonun azaltiimasi
a. Basit ama etkili onlemler
1. Hasta ve personelin el yikamaya dikkat etmeleri
2. Genellikie pismis yemeklerin yeniimesi
3. Sulann kaynatilarak igilmesi
4. Evde genel temizlige dikkat edilmesi
b. Pahali ve zor dnlemier
1. Laminar hava akim odalannin kullaniimasi
2. Floranin kolonizasyonunun dnlenmesi
- Total mikrobiyal supresyon (oral absorbe edilmeyen antibiyotikler verilmesi, sa¢ ve
tirnak bakwmina dikkat edilmesi)
- Selektif mikrobiyal supresyon (kolonizasyon rezistansimn korunmasi)
1. Trimetoprim-sulfametaksazol
2. Nalidiksik asit + nistatin veya oral amfoterisin B
3. Polimiksin + nistatin veya oral amfoterisin B
Tropikal veya orifisyal antibiyotikier
Deri hijyeni
1. Klorheksidin banyolari
2. Povidon-iyodin aksillar losyonlari
3. Perianal bakim

- uygulama ve monitorizasyon licretleri
- tedavi basansiziigi nedeniyle yapilan modifikasyonlarin maliyeti
- ilaca bagh yan etkilerin tedavi maliyeti

- tarusal testler

- hekim hizmetleri
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- hemsire hizmetleri
- diger kaynaklarin kullanimi

- sitokinler

- kan drunleri

- beslenme destegi
- tedavi sirasinda kullanilan malzemeler

- enjektdr, serum seti, igne, braniil
- medikal ve paramedikal servisler ve destekler
- yemek ve gamasir yikkama servisleri
- ayaktan izlem maliyeti

ingiitere’de yapilan bir galigmada toplam maliyetin %62'sini hastanede yatis maliyetinin
olusturdugu, ortalama antibiyotik maliyetinin 297 sterlin hastanede yatig maliyetinin 960 Sterlin
oldugu bildirilmistir (81). Montero ve arkadaglar’'nin (82) c¢alismalannda atak bagina diisen
ortalama antibiyotik maliyeti 318 USD, toplam maliyet 2893 USD bulunmustur.

Geligmis llkelerde nétropenik gocuklarda risk gruplarina gére intravendz ve oral ardigik
tedaviler, evde tedavi ve oral antibiyotik tedavisi gibi uygulamalaria yagam kalitesinin arttinimasi
ve maliyetin azaltiimasina yonelik gahsmalar sirdiriilmektedir. Bedel-etkinlik analizlerinde 6zellikie
yiiksek maliyetli bilyiime faktorleri ve profilaktik ilaglarin kullanimianmn nétropenik ates ataklannmin
énlenmesi ve yagam kalitesi (izerine rasyonel etkilerinin olup - olmadig arastiniimaktadir (83).

Fedede
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3. HASTALAR ve YONTEM

Bu gahisma 1 Ocak- 31 Mayis 2001 tarihleri arasinda Dokuz Eyliit Universitesi Onkoloji
Enstitisii Pediatrik Onkoloji Bilim Dali'nda yapilmistir. Calisma retrospektif* olarak yuriitiiimistar.

3.1.  Gahgma Grubunun Segimi

Pediatrik Onkoloji Bilim Dah Arsivi incelenerek 1 Ocak 1996- 31 Mayis 2001 tarihleri arasinda
Pediatrik Onkoloji Bilim Dal’'nda izlem ve tedavisi siirdiiriilen hasta dosyalan belirlendi. S6z konusu
sire iginde izlemde olan toplam 245 maliyn timdrlli hastanin onkoloji dosya kayitlan incelendi ve
notropenik ates tanist ile yatiniarak tedavi edilen hastalar belirlenerek galisma grubunun 6n segimi
yapildi. Galisma periyodunda nétropenik ates atadi nedeniyle izlenen kanserli gocuklarda;

- Yas ve cinsiyet

- Tumdr tipi ve evresi kaydedildi.

Asagida belirtilen nétropeni ve ates kriterlerini tamamlayan ataklar galismaya alind..

thropehi: ANS’nIn<1000/mm’ olmasi ya da hastanin bagvuru aninda potansiyel notropeni

déneminde buiunmasi

Ates: Viicut 1sisinin aksiller éigiimie bir kez 38,5 C° ‘nin Gistiinde veya 12 saatlik periyodda iki

veya daha fazla dlgimde ya da 24 saatlik periyodda ii¢ veya daha fazia diglimde 38 ¢’ ‘nin

izerinde saptanmasi

3.2. Notropenik Ates Atakiannin Degerlendirilmesi
3.2.1. Notropenik Ates Ataklarinin Genel Ozelliklerinin Degerlendiriimesi

Notropenik ates ataklan agagidaki dzellikler yéniinden degerlendirildi;

- atak bagvurusu sirasinda kaydedilen en yiiksek ates,

- atak sirasinda hastanin bulundugu ortam (ev veya hastane),

- atesin saptandidi andan ampirik anti-mikrobiyal tedavi baglanmasina kadar gegen sire,

- atak 6ncesindeki son bir haftada kullanilan ilaglar, dozlan ve sireleri,

- atak sirasinda santral venéz kateter varligi, kateteri bulunan hastalarda kateterin tipi ve
uygulanim siiresi belirlendi.

*Degerlendirme retrospektif oimakla birlikte tedavi edilen ataklarin %40'1 bizzat tarafimdan izlenmigtir. Oturmus tedavi
protokolleri nedeniyle galisma blyik oranda praspektif, ancak verilerin analizi retrospektiftir.
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Notropenik ates nedeniyle bagvuru sirasinda hastalara ait asagidaki ozellikler degerlendirildi;

- atak sirasinda maliynensinin durumu (remisyon ve aktif hastalik varig),

- atak 6ncesi uygulanan kemoterapi protokoli,

- atak éncesi son iki ay iginde uygulanan radyoterapi alani ve dozu,

- son kemoterapi kiriinden itibaren gegen siire,

- uygulanan kemoterapdétiklere bagh olarak son kemoterapi siklusunun ilk glintinden itibaren
ANS’nin en diisilk diizeylerde saptanmasi beklenen giin belidenerek potansiyel nétropeni
siiresi hesaplandi. Atesin saptandigi giinden itibaren potansiyel nétropeni ddneminin
sonuna kadar gegen siire hesaplanarak beklenen nétropeni siiresi belirlendi. Indiksiyon
kemoterapisi alan hastalarda potansiyel nétropeni doneminin yeni tedavi kurunin
basladigi giine kadar siirmesi nedeniyle beklenen ndétropeni siiresinin; son kemoterapi
siklusunun ilk giiniinden bir sonraki tedavi siklusunun ilk giiniine kadar gegen siireye
esdeger oldugu kabul edildi.

3.2.2. Notropenik Ates Ataklarinda Fizik inceleme Bulgularinin Degerlendirilmesi

Hastalann nétropenik ates atadi basvurusunda kan basinci, nabiz ve solunum sayilari
kaydedilerek yasamsal fonksiyonlar yoniinden degeriendirildiler. Atak strasinda Klinik infeksiyon
odaklar yoniinden kulak-burun-siniis, (st ve ait solunum yolu, gastrointestinal sistem, genitolriner
sistemn, santral sinir sistemi ve santral vendz kateterlerde saptanan muayene bulgularn kaydedildi.

3.2.3. Notropenik Ateg Ataklarinda Laboratuvar Galigmalarimin Degerlendirilmesi

Her atak igin hastaneye basvuru sirasinda hastalann beyaz kure, ANS, hemoglobin ve
trombosit degerleri, karaciger fonksiyon testleri (SGOT, SGPT, total ve direkt bilirubin diizeyleri),
bobrek fonksiyon testled (BUN, kreatinin), idrar analizleri ve radyolojik tetkikleri degerlendirildi.
Hastalardan alinan mikrobiyolojik kiiltirlerde ilk 72 saatte tanimlanan etken ve ilag duyariliklan
beliendi. incelenen hasta grubunun notropenik olmasi nedeniyle tum kiltir galismalarinda izole
edilen 10° koloni / ml ve istiindeki bakteri Gremeleri anlamh kabul edildi. Ayrica etken tamimlamaya
yonelik yapilan diger mikrobiyolojik testler de kaydedildi.

3.2.4. Notropenik Ateg Ataklarinda infeksiyonun Dokiimantasyon Seklinin Belirlenmesi

Klinik ve laboratuvar verilerin 151inda infeksiyonun dokimantasyon sekli agagida belirtilen
tanimiamalara goére gruplandinidi;
1. Mikrobiyolojik d6kidmantasyon: Infeksiyon odaginin mikrobiyolojik ve / veya kiinik olarak
kanitlanmasi



44
a. Bakteriyemi-fungemi: Infeksiyon odaginin var olup - olmamasina bakilmaksizin etkenin

kanda izolasyonu olarak tanimlandi. Bakteriyemi ile birlikte farkli odaklarda farkli etkenlerin

b. Kateter iligkili infeksiyonlar

i) Kateter iligkili bakteriyemi-fungemi: Kateterden elde edilen kan kiiltiirinde

mikrobiyolojik olarak ddékiimante edilen infeksiyonun varigina karsihk, periferik kan
kultiirinde ireme saptanmamasi olarak tanimlandi. Bununla birlikte kateterden alinan kan
kultiirlinde iireme saptanmasina ragmen es zamanl kan kiltiriiniin ahinamadidi durumiar
ile - merkezimizde kantitatif degierledirmenin yapilamamasi nedeniyle - gerek kateterden ve
gerekse kandan ayni etkenin izole edilmesi durumunda kateter iliskili olasi infeksiyon
(bakteriyemi) tarum kullaniidi.

ii) Kateter ¢ikis yeri infeksiyonu: Kateterin yerlestirildigi bélgedeki eritem, duyarlilik ve

{ veya plriilan akintinin klinik olarak saptanmast olasi kateter ¢ikig yeri infeksiyohu olarak
tamimlandi. Bu bolgeden alinan kiiltirde mikrobiyolojik dékiimantasyonla etkenin
gosterilmesi kateter gikig yeri infeksiyonu olarak adlandiriidi.

iii) Kateter tinel infeksiyonu: Kateter tiineli boyunca eritem ve / veya duyarhligin varhg

¢. Bakteriyemi-fungemi digi d6kdmante infeksiyon, bu grup altinda farkhi odaklarda farkli
etkenlerin izolasyonu durumunda gok odakl bakteriyemi disi infeksiyon tanimi kullanldi.
Aynt atakta farkh odaklarda aym etkenin izolasyonu durumunda monomikrobiyal
infeksiyon, birden fazla etkenin izolasyonu durumunda ise polimikrobiyal infeksiyon
terimleni kullanildr.

2. Klinik dbtkiimantasyon. Mikrobiyolojik dokiimantasyon olmaksizin lokalize infeksiyon
bulgulaninin saptanmas: olarak tanimlandi.

3. Olasi infeksiyon (odai bilinmeyen ateg): Klinik ve mikrobiyolojik ddkimantasyon
yapilamayan infeksiyon ataklan olarak kabul edildi.

4. Infeksiyon digt ateg: Primer onkolojik hastaliya veya uygulanan tedaviye bagh ates olarak
tanimlandt.

3.2.5. Notropenik Ateg Ataklarinda Tedavi Degerlendirmesi

3.2.5.1. Ampirik Anti-mikrobiyal Tedavinin Dederlendirilmesi

Hastalann nétropenik ates nedeniyle hastaneye yatislaninin ilk 24 saatinde baslanan tim
antibiyotik ve anti-fungal tedaviler ampirik tedavi kapsaminda degerlendirildi. Anti-viral ilaglar
uygulamim endikasyonlarinin Klinik bulgulara dayanmas) nedeniyle sadece diger ilaglarla ortak
semalarda kullanilmalari durumunda ampirk tedavi (semast) kapsaminda incelendiler. Ampirik
tedavide baslanan her ilacin uygulama dozu, uygulama sekli ve siiresi kaydedildi. Her atakta
baslangigta uygulanan anti-mikrobiyal tedavide modifikasyon yapilip yapimadigi, modifikasyon
gereken hastalarda modifikasyon endikasyonu, yapildigt giin ve modifikasyon sirasinda yeni klinik,
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radyolojik ve mikrobiyolojik parametreler kaydedildi. llag degisikligi veya ilavesi asaidaki baghklar

altinda gruplandinids;
- ampirik kombinasyonda degisiklik
- glikopeptid ilavesi
- anti-fungal ilavesi
- anti-viral ilavesi

3.2.5.2. Notropenik Ates Atadi Periyodunda Uygulanan Destek Tedavilerin Degerlendirilmesi

Hastalara her atakta uygulanan hematopoetik biiyiime faktoreri, kullamm endikasyonlan ve
uygulama siireleri, kan ve kan iriinleri destedi gereken hastalarde transfiize edilen triiniin miktan,
beslenme destedinde ise kullanilan enteral veya parenteral triiniin uygulandidy siire kaydedildi.

3.2.5.3. Tedavi Yanitinin Degedendiriimesi

Notropeni ve Atesin Kontrol Siresi

Antibiyotik tedasinin baglandi§ saatten itibaren sayilarak her 24 saat bir tedavi giinii
kabul edildi. Tedavi periyodunda ANS'min 1000/mm>iin dstiinde saptandiyi ilk tedavi giini
nétropeninin son giinii kabul edilerek atesin saptandigi giinden ndtropeninin son giiniine kadar gegen
siire ndtropeni siresi olarak tanimiandi. Tedavi altindaki hastalarda yedi giin iginde tekrarlamamasi
kosuluyla viicut 1sisinin normal sinitarda seyrettigi ilk tedavi giini ise atesin kontrol siiresi olarak
degerlendirildi.

Yatis ve Anti-mikrobiyal Tedavi Suresi

Yatis suiresi hastalann ndtropenik ates nedeniyle hastanede kaldiklan giin, itag kullanim siiresi
ise hastanede yatis periyodunda uygulanan intravendz ve taburcu olmalarindan sonra oral antibiyotik
kullanim giinlerinin toplarmi olarak tanmmlandi.

Tedavi Bagarisinin Degerlendirilmesi

Ampirik tedavi basansini degerlendirmede;
Modifikasyonsuz basari; ampirik anti-mikrobiyal kombinasyonda degisiklik yapiimaksizin

infeksiyon bulgularninin timiiyle diizelmesi
Modifikasyonlu basari; ampirik kombinasyon degisikligi ile infeksiyon bulgularnnin timiyle

diizelmesi,

Genel tedavi basarisi; baglangi¢ anti-mikrobiyal kombinasyona bagka bir ilag eklenmeden ya
da eklenerek atesin normal diizeylere inmesi ve notropeninin dizelmesi, atesin bu ndétropeni
periyodunda en az yedi giin sireyle ortaya ¢gtkmamasi,
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Tedavi basarisizhdi; baslangig tedavisinde modifikasyon yapiimasina ragmen infeksiyonun

kontrol altina alinamamasi ve primer infeksiyon veya tedavi toksisitesine bagli olim seklinde
tanimlandi.

Infeksiyonun yenilemesi; modifikasyonsuz veya modifikasyonlu tedavi uygulamalarinda tedavi

kesiminden sonra ilk yedi giin iginde aymi infeksiyonun yeniden ortaya gikmasi seklinde tanimiand..
Siper-infeksiyon; tedavi sirasinda aymi infeksiyon odaginda ya da ampirik anti-bakteriyal

tedavi baslandiktan iig giin sonra farkh bir alanda farkh bir etkenie olﬁ§an infeksiyon olarak
degerlendirildi.

3.2.6. Tedaviye Bagh Yan Etkilerin Degerlendirilmesi

Anti-mikrobiyal tedavide kullamlan ilaglar disinda ortaya ¢ikan yan etkileri agiklayacak basgka
bir neden yoksa ve ilaglar kesildiginde bulgular diizeliyorsa ilag yan etkisi olarak kabul edildi. llaca
bagh nefrotoksisite tanimlamasinda hipotansiyon, hipovolemi gibi renal fonksiyon bozukluguna yol
acan diger faktorlerin bulunmadigt ya da sisplatin, amfoterisin-B gibi dijer nefrotoksik ilag tedavisi
uygulanmayan atakiarda BUN ve kreatinin dedererinin yas igin normal sinirlarin iistine yiikselmesi ve
{ veya idrar dansitesinde diisiiklik ve proteiniirinin varhg1 esas alindi. Benzer bulgulara neden
olabilecek ek patoloji olmamas! durumunda serum elektrolit ve albiimin diizeylerindeki degisikliklerin
anti-mikrobiyal ilaglara bagh oldugu kabul edildi. Antibiyotiklere bagh hepatotoksisite, bagka
hepatotoksik ilag kullanimi ya da diger hepatotoksik nedenler olmaksizin transaminaz ve / veya
bilirubin degerterinin normal sinirlann iizerine yikselmesi olarak tammlandi.

3.2.7. Notropenik Ateg Ataklarinda Tedavi Maliyetinin Degerlendirilmesi

Tum ataklar igin agagidaki parametreler degeriendirilerek elde edilen degerler 31 Mayis 2001
tarihli doviz kurunda belifenmis USD karsiiina gevrilerek her parametrenin ve tedavinin toplam
maliyeti hesaplandi,

a. Hastane vyatis maliyeti; Dokuz Eylil Universitesi Muzaffer Mifit Kayhan Onkoloji
Hastanesi'nde tek kisilik odalarda bir gecelik yatak maliyeti, giinlik yatis maliyeti olarak
hesaplandi. Giinlik yatis maliyetinin yatig giini ile garpimi ile toplam yatis maliyeti elde
edildi.

b. llag tedavi maliyeti; llaglara ait maliyet degeriendirmesinde ilgili ilacin hastamin kilosuna

uygun doz basina dilsen miktan hesaplandi. Parenteral ilaglar igin her doz uygulamasinda
iflacin bir birm formunun tiketildigi kabul edildi. Oral ilaglar igin gunlik maliyet
degeriendirmesinde hastanin  kilosuna uygun ilag miktan, toplam ilag maliyeti
degerlendirmesinde ise kutu sayisi esas ahindi. llag fiyatiari hastane eczanesinde bulunan
ticari firma formlaninin ortalama birim fiyat tizerinden belirlendi.
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i. Anti-mikrobiyal ilag tedavisi maliyeti; Hastalarnin nétropenik ates periyodunda almis

oldukian antibiyotik, anti-fungal ve antiviral ilaglarin her hasta igin giinliik miktarlan
hesaplandi. Atak periyodunca uyguianan toplam miktar, giinliik miktann ilag gini ile
garpimiyla elde edildi

ii. Hematopoetik biyime fakttrii maliyeti; Anti-mikrobiyal ila¢ tedavi maliyetine benzer
esaslarla hesaplandi. Her hasta igin giinliik ve atak periyodunda uygulanan toplam
miktarlar belirlendi.

iii. Toplam ilag maliyeti; Notropenik ates periyodunda uygulanan anti-mikrobiyal ilaglar
ve hematopoetik bityiime faktorlerinin ginliik ve toplam fiyatlannin toplami ile gimnlisk
ve toplam ilag maliyeti hesapland.

c. Toplam tedavi maliyeti

i. Ginliik toplam tedavi maliyeti, Her atak igin bir giinlik yatis ve ilag tedavi
maliyetlerinin tutar olarak hesapland..

ii. Toplam tedavi maliyeti; Her atak igin tedavi periyodu siiresince toplam yatis ve ilag
maliyetlerinin toplami ile elde edildi.

3.3. Verilerin Toplanmas: ve istatistiksel Degerlendirme

Galisma grubunu olusturan hasta ve ataklara iliskin veriler Ek-1a‘'da verilen veri toplama formu
kapsaminda kaydedildi. Bu veriler Ek-1b'de ayrintisi verilen kodlama diizeni kullanilarak “SPSS for
Windows Release 6.0” programina yiiklendi (93). Tablo ve grafiklerin giziminde *MICROSOFT
OFFICE'95 Excel” programlan kullamidi.

Sayisal degiskenlerin degerlendirilmesinde merkezi egilim olgiitii olarak ortalama, degerlerin

dagihm araligs igin ortalamalarin yaninda standart sapma (+ SD) degedleri belirlendi. Degigkenlerdeki
asin ug degerlerin varhiginda merkezi egilim olgiitii olarak ortanca kullaniidi.
Kategorik degisken sikhklan arasinda farklar Ki-kare (X% ve Fisher'in kesin Ki-kare testi ile aragtinldi.
Surekli degiskenler igin iki grup arasindaki dagilim Kruskal Wallis testi, nommal dagiim
gostermeyenlerde Mann-Whitney U testi ile karsilagtinidi. Ampirik tedavi bagansi ve tedavi yamtini
etkileyen faktérler ve tedavi maliyetini belifeyen faktorler korelasyon ve regresyon analizi
yontemleriyle belidendi. Istatistiksel degerlendinrmede eide edilen “p” dederi; “p<0,05" olmas: halinde
istatistiksel olarak anlamh kabu! edildi (84).
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4. BULGULAR

1 Ocak 1996-31 Mayis 2001 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Onkoloji Enstitiisii
Pediatrik Onkoloji Bilim Dalr'nda izlem ve tedavisi surdiriilen 38 kanserli gocukta toplam 96 notropenik
ates atagi* degeriendirildi. Calisma grubundaki hastalara ait bazi 6zellikler ve timor tiplerine gére
dagihim Tablo 7'de verilmigtir.

Tablo 7
Notropenik ates atad) nedeniyle izlenen hastalara ait dzellikler
Toplam hasta sayisi 38
Yas ortalamasit £SD (yil) 9,545,9
Yas sinirlari 2,5 ay-18 yas
Cinsiyet (E/K) 20/18
Tamor tiplerine gére hastalann dagilimi
Lenfoproliferatif timérler 16 (42)*
Hodgkin hastahg 1
Non-Hodgkin lenfoma 15
Solid timorier 22 (58)
Noroblastom 6
Yumusak doku timaorteri** 5
Santral sinir sistemi timorleri 4
Kemik timérderi*** 3
Wilms timdorii 1
Retinoblastom 1
Germ hiicreli timdrier 1

Karaciger timorii 1

* %: **:Rabdomiyosarkom 4, “clear cell “sarkom 1; *** Ostecsarkom 2, ekstra-ossetz Ewing sarkomu 1

4.1. N6tropenik Ateg Ataklaninin Degerlendirilmesi

4.1.1. Notropenik Ateg Ataklarimin Genel Ozellikleri

Gahgma periyodu kapsaminda degerlendiriten 86 notropenik ates atagina ait bazi 6zellikler
Tablo 8'de, ataklarin yiliara ve timdr tiplerine gére dagihmi $ekil 3'de verilmistir. Bes yildan uzun

* Belirtilen tarihler arasinda 39 kanserli gocukta toplam 98 notropenik ates atadinin tamimlandigi ancak ilk 48 saatlik iziem
strecinde iki atakta ates nedeninin primer onkolofik hastahk oldutjunun saptanmasi ve onkolojik tedavisi 6nceden kesilmis
stz konusu iki hastanin progresif onkolojik hastaliklarina bagh olarak kaybedlimesi nedeniyle iki atak galisma grubu
diginda birakimgtir,
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Tablo 8
Notropenik ates ataklanina ait bazi 6zellikler
Toplam atak sayisi 96
Ortalama atak sayisiSD (simirlan) 2,5+1,6 (1-7)
Atak sayilannin dagilimi
1 atak 14
2 atak 8
3 atak 7
4 atak 4
5 atak 2
6 atak 2
7 atak 1
Yas gruplanna gdére ataklarnn dagilimi
0-5 yas 29 (30)*
6-10 yas 19 (20)
11-15 yas 21 (22)
>15 yas 27 (28)
Tamor tiplerine gore ataklarnin dagiim
Lenfopraliferatif tumdrler 48 (50)
Hodgkin hastali§ 2
Non-Hodgkin lenfoma 46
Solid tumdrer 48 (50)
Noroblastom 17
Yumugak doku tiimorleri 10
Santral sinir sistemi timorleri 4
Kemik timérleri 8
Wilms timérii 4
Retinoblastom 2
Gemn hiicreli timorler 2
Karaciger timori 1
Primer maliyn hastahk durumuna gore ataklarin dagiimi
Aktif hastalik 64 (67)
Remisyon 32 (33)

a‘. % O O .

sureli galisma periyodunda, en fazia nétropenik ates atagi 2000 yiinda izlenmigtir. 1996 yilindan
sonraki siiregte solid timorii grupta notropenik ates ataklarimin sayisindaki goéreceli artig anlamb
bulunmustur (p=0,004).
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$ekil 3: Notropenik ates ataklarmin yillara ve tiimor tiplerine gore dagihm

*1 Ocak-31 Mayis 2001 tarihleri arasindaki streyi kapsamaktadir

Tablo 9
Notropenik ateg ataklarinda beyaz kiire ve absolii notrofil sayilan

Bagvuruda ortalama beyaz kiire sayisi+SD (/mm3) (simirari) 941,05+887,20 (100-7400)
Basvuruda ortanca ANS (/mm”) (sinirian) 0 (0-1000)
ANS'na gére ataklann dagihimi (fmm?)

<100 59 atak

100-500 25 atak

>500 12 atak

Nétropenik ates nedeniyle izlenen hastalarin hastaneye basvurularindaki beyaz kiire ve ANS
degerleri Tablo 9'da verilmistir. Ataklarin %87'sinde ANS 500/mm>iin altinda olup 53 atakta ANS “0”
saptanmigtir, Lenfoproliferatif timérii grupta 30 atakta, solid tiimorii grupta 29 atakta ANS 100/mm™in
altinda olup tiimor tipine gére ANS'da farklilik saptanmamistir (p=0,722). Beyaz kiire sayisi 7400/mm’
olan solid timorla bir hastada, klinik bulgular viral st solunum yolu infeksiyonu ile uyumtu olmakia
birlikte ANS'nin 140/mm° olmast nedeniyle ndtropenik ateg ilkelerine gore tedavi edildigi belirlendi.

Notropenik ates ataklarimin tim hastalar igin son kemoterapi kiriinin bitiminden ortalama
7,7+4.4 (0-28) giin sonra goriildiigii, bu siirenin ataklarin %46'sinda (45 atak) kemoterapi sonrasi 1-7
giin, %43'liinde (42 atak) 8-14 giin, %4'linde (4 atak) 15-21 giin ve 1 atakta 28 giin oldugu. 4 atakta ise
kemoterapi periyodunda nétropenik ates kriterlerinin tamamianarak kemoterapinin kesildigi ve anti-
mikrobiyal tedavinin baglandidi belidendi.
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Notropenik ates atagy 6ncesinde hastalarin almig olduklan kemoterapi semalarimin ayrintisi Ek-

3'de verilmigtir. Her atak igin potansiyel nétropeni siiresi ve beklenen nétropeni siiresi hesaplandi. Tam
ataklar igin ortalama beklenen nétropeni stiresi 7,845,2 (0-21) giin olarak belidendi. Beklenen noétropeni
siresi 47 atakta 7 giinden kisa, 41 atakta 7-15 gin, sekiz atakta 15 giinden uzundu. Beklenen
ndtropeni siiresi solid timorili grupta (ortalama 9,6+4,9 giin) lenfoproliferatif tiimorlii gruba (ortalama
6,1+5,0 giin) oranla uzun bulundu (p=0,002).

Notropenik ates atagi oncesindeki iki aylik siirede dokuz gtakta radyoterapi uygulanim
mevcuttu. Solid timdérii hastalarda gorilen alti atakta radyoterapi uygulama alanlari; kranial ve sag
orbital, kraniospinal, paranazal bdlge, servikal bolge, sag hemitoraks ve tiim batindi. Paraspinal
noroblastomlu bir olguda T,- L, vertabralara radyoterapi uygulanimini izleyen iki ay iginde iki notropenik
ates atagi gozlendi. Non-Hodgkin lenfomali bir olguda ise; notropenik ates atagi oncesindeki iki ay
iginde tiim kranium ve testis 15inlamasi yapildi. Dort atakta radyoterapi dozunun 3000 cGy'in iizerinde
oldugu belirlendi.

Hastalann bagvuruda ates kriterleri degeriendirildi. 78 hastada ates bir kez 38,5 C”nin iizerinde,
16 hastada 12 saatlik periyodda iki kez 38 C%nin iizerinde ve iki hastada ise 24 saatlik periyodda iig kez
38 C%nin iizerinde saptanarak tedaviye baglandigi belirlendi.

Otuz bir atakta hastanede yatis periyodunda nétropenik ates ataginin saptandig), 65 atakta ise
hastalann hastane disinda bulunup ates nedeniyle bagvurdugu beliflendi. Hastane disindan bagvuran
hastalar igin, atesin saptandidy andan hastaneye bagvuruya kadar gegen ates-basvuru siresi; 11
hastada 6 saat, 20 hastada 6-12 saat, 29 hastada 12-24 saat, bes hastada 24 saatten sonraki
periyoddu. Ataklann %94'linde hastaneye bagvuru siiresinin atesin baglangicindan sonraki ilk 24 saat
icinde oldugu belirlendi.

Calisma grubundaki hastalarin hig birinde nétropenik ates profilaksisindeki endikasyonlarla anti-
bakteriyel profilaksi uygulanmamisti. Atak dncesindeki periyodda nétropeni siresini kisaltmaya yonelik
olarak 23 atakta hematopoelik biiylime faktorleri ve {i¢ atakta steroid kullanitdigi belidendi.

4.1.2. Notropenik Ates Ataklarinda infeksiyon Odaklarinin Degerlendirilmesi

Notropenik ates nedeniyle yatinlan hastalarda bagvuruda yapilan fizik incelemede 36 atakta
klinik infeksiyon odagi bulunamadi. Oral mukoziti ve gastroenteriti bulunan iki hastada bagvuruda
hipotansiyon ve tasikardi ile karakterize hemodinamik bozukluklar ve bir hastada dehidratasyona ikincil
gelisen prerenal azotemi mevcuttu. Diger ataklar sirasinda hastalarda organ disfonksiyonununa ait klinik
ve laboratuvar 6zellikler saptanmadi.

Tim hastalardan bagvuru sirasinda postero-anterior akciger grafisi, siiregen atesi olan bes
hastada batin ultrasonografisi ve bir hastada batin ultrasonografisi ile birlikte ekokardiyografi yapiidig
belirlendi. Caligma grubu icinde klinik olarak akciger infeksiyonu bulgulan mevcut olan Ug hastadan.
sadece birinde radyolojik bulgular klinik infeksiyon odagini desteklier nitelikteydi. Diger radyolojik
tetkiklerde infeksiyon odagini tanimiayici herhangi bir bulgu saptanmad:.

Tani aninda ANS 100/mm™in altinda olan hastalarda %64 oraninda, 100/mm>iin istiindeki
hastalarda %62 oraninda klinik infeksiyon odadi mevcuttu. ANS “0” olan 53 atagin 20'sinde klinik
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Tablo 10
Absolii ntrofil sayisina gore klinik infeksiyon odaklarimin dagilim
Bagsvuruda ANS (mm>)
Kiinik infeksiyon odagi <100 100-500 >500
infeksiyon odagi bulunmayanlar 23 7 6
Infeksiyon odag bulunanlar 36 18 6
Oral kavite 19 9 2
Gastrointestinal sistern 5 2 1
(oral kavite harig)
Alt solunum yolu 2 1 -
Deri ve yumugak doku 1 2 1
Uriner sistem 1 3 -
Cok odakir* 8 1 2
Toplam 59 25 12

sistem infeksiyonu (4 anal ve oral mukozit, 1 mukozit ve bzefajit, 1 oral mukozit ve diyare, 2 oral mukozit ve perianal selllit, 1

atakta oral mukozit, rektit ve perianal sellglit)

Tablo

1

Absolii notrofil sayisina gore infeksiyonun dokiimantasyonu

Atak Basvuruda ANS (/mm’)

Infeksiyonun dékiimantasyon sekli Say! % <100 100-500 >500
Mikrobiyolojik dokiimantasyon 15 15 7 5 3

Bakteriyemi 5 - 3 ) 1

Bakteriyemi digi 10 - 4 4 2
Klinik infeksiyon 49 51 32 13 4
Olas: infeksiyon 32 34 20 7 5
Toplam 96 100 59 25 12

infeksiyon odagi bulunmazken, 18 hastada oral mukozit, ii¢ hastada gastrointestinal sistem, bir hastada
alt solunum yolu, bir hastada deri ve yumusgak doku, bir hastada idrar yolu infeksiyonu ve yedi hastada
birden ¢ok kiinik infeksiyon odagi mevcuttu. ANS'na gore klinik infeksiyon odaklan arasinda farklitk

saptanmad (p=0,706) [Tablo 10].

Notropenik ates ataklarinda olasi ve dokiimante infeksiyon oranlan sirasiyla %34 ve %66
bulundu. ANS<500/mm3 olan atakiarin 12'sinde mikrobiyolojik, 8'inde kiinik dokiimantasyon yapildi.
Basvurudaki ANS’'na gore infeksiyon dokiimantasyon oranlan arasindaki fark anlamii bulunmad

(p=0,937) [Tablo 11].
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Tablo 12
infeksiyon odaklarimin altta yatan hastalik ve dékiimantasyona gore dagihimlar
" Solid fiméi
Bakteriyemi Ureme Bakteriyemi Ureme
_‘Klinik infeksiyon odaZL Bakteriyemi disi Ureme olmayan  Bakteriyemi digt dreme olmayan
infeksiyon odag: yok - - 16 2 1 17
Oral kavite 1 1 12 - o1 15
Gastrointestinal sistem - - 6 - - 2
(oral kavite harig)
Alt solunum yolu - - - - 1 2
Deri ve yumugak doku - - 1 - 2 1
idrar yolu - 1 - - 2 1
Gok odakh 2 1 7 - - 1
Toplam 3 3 42 2 7 39

Lenfoproliferatif timorlii grupta mikrobiyolojik dokiimantasyon orani %12, bakteriyemi orani %6
iken, solid timérlii grupta bu oranlar sirasiyla %18 ve %4 bulundu. Hastalann tiimér tiplerine gore klinik
infeksiyon odaklan ve infeksiyon dokiimantasyon oranlan arasinda farklilik saptanmadi (sirasiyla
p=0,547, 0,647) [Tablo 12}).

infeksiyon dokiimantasyon oranlarimn yas gruplanna gore degerlendirmesinde bes yagin
altindaki hastalarda mikrobiyolojik dékiimantasyon ve bakteriyemi oranlan (sirastyla %13 ve %3) ile beg
yasindan biiyiik hastalara (%16 ve %6) gére anlaml farkhlik gostermedi (sirasiyla p=0,630, 0,611).

Notropenik ates atagi sirasinda 10 hastada subklavian yerlesimli santral vendz kateter
mevcuttu. Ug atakta agik uglu gift limenli kateter, yedi atakta tek limenli port vardi. Tum santral
kateterlerin ntropenik ates atagindan ortanca 63 (2-362) giin dnce yerlegtirildikieri belirlendi. Kateterin
yerlestirildigi giinden itibaren nétropenik ates ataginin saptandigi giine dek gegen stire kateter giini
olarak hesapland:. Bu siire iig¢ atakta 0-30 giin, iki atakta 31-60 giin ve beg atakta 60 giinden uzundu.
Kateter glinii; agik uglu kateterler igin median 19 (2-36) giin, portiar igin ortalama 129,0+113,7 (16-362)
giin saptandi. Notropenik ateg atagy sirasinda kateteri bulunan hastalarda klinik infeksiyon odagt iki
atakta oral mukozit, bir atakta gastrointestinal sistem, iki atakta gok odakh infeksiyon olup bes atakta
klinik infeksiyon odadi tamimlanamadi. Olgularda kateter iligkili infeksiyonlara ait kiinik infeksiyon
bulgulan yoktu. Kateterden alinan kan kiiltirlerinden (tim agik uglu kateterlerde her limenden kaitiir
alindi) ikisinde mikrobiyolojik dokiimantasyon yapildi. Santral vendz kateteri bulunan hastalarda
bakteriyemi oram (2/10), kateteri olmayan hastalara (3/86) gore yilksek saptanmakla birlikte farkhiik
anlamh bulunmamstir (p=0,113).

Mikrobiyolojik dokiimantasyon yapilan 15 notropenik ates ataginda 20 farkh etken izole edildi
(Tablo 13). Bakteriyel etkenler arasinda E. coli ve K. pneumonia en sik saptanan Gram (-) etkenlerdi.
E. Colide 1999 yilinda, K. pneumonia'da ise; 2000 yilinda, 6nceki yillardan farkh olarak amikasin direnci

saptandi.
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Tablo 13
Doksan alti notropenik ates ataginda mikrobiyolojik olarak dokiimante edilen etkenler
Etken tipi Monomikrobiyal ~ Polimikrobiyal Bakteriyemi /  Bakteriyemi digt Toplam
infeksiyon infeksiyon fungemi infeksiyon atak sayisi
Gram (+) bakteriler 6 2 3 5 8
Enterococcus 1 1 1 1 2
Staphylococcus 4 - 2 2 4
S. aureus 3 - 1 2 3
Koagulaz (-) Staphylococcus 1 - 1 - 1
Streptococcus 1 1 - 2 2
A grubu Streptococcus 1 - 1 1
A grubu disi Streptococcus - 1 - 1 1
Gram (-) bakteriler 8 2 2 8 10
Pseudomonas aeruginosa 1 1 1 1 2
Klebsiella pneumonia 2 1 1" 2 3
E. coli 3 - - 3 3
Enterobacter 1 - - 1 1
Shigella flexinerii 1 - - 1 1
Fungal - 2 2 - 2
Candida albicans - 1 1 1- 1
Candida non-albicans - 1 1* - 1

*; Kateter iligkili infeksiyon

Iki notropenik ates ataginda farkls odaklarda bakteriyel ve fungal, bir atakta ise farkli odaklarda
farklh  bakterilerin mikrobiyolojik olarak dokimante edimesi nedeniyle ¢ atakia etken tammi
polimikrobiyal olarak yapidi. Fungal infeksiyonlarin bakteriyemi veya bakteriyemi digi dokimante
infeksiyonlara eslik ettigi saptandi. Fungal infeksiyonun mikrobiyolojik olarak dokumante edildigi iki
atakta nétropeni stresinin 10 giinden uzun oldugu belirlendi.

4.2. Notropenik Ates Ataklarninda Tedavi Degerlendirmesi

4.2.1. Baglangig Ampirik Anti-Mikrobiyal Tedavinin Degerlendirilmesi

Bolimiimizde nétropenik ategli ataklarda standart olarak uygulanan baglangig ampirik
antibiyotik semasi seftazidim ve amikasin kombinasyonu olmasina ragmen Ocak 1996-Mayis 2001
tarihleri arasindaki bes yih askin siirede anti-mikrobiyal tedavi semalan kapsaminda bes farkh tedavi
semasinin uygulandidi beliriendi. Galismanin bundan sonraki bélimiinde tedavi semalan Tabio 14'de
verilen gruplandirma sistemi dogrultusunda degerlendirilmigtir.
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Notropenik ates ataklarinda uygulanan tedavi gemalan
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Tedavi semasi Anti-mikrobiyal tedavi Atakosay15|

Sema | Monoterapi T 6( ?6))
Semala Sefepim monoterapisi 4
Sema Ib Meropenem monoterapisi 2

Semali Kombine ikili antibiyotik tedavisi 67 (70)
Sema lla Karbapenem ve amikasin 18
Sema lib Seftazidim ve aikasin 44
Sema llc Diger* 5

Sema lll Glikopeptid ilaveli tedavi semalarn** 34)

Sema IV Anti-fungat ilag ilaveli tedavi semalar™** 18 (18)

Sema V Diger 2(2)

Sema Va Anti-viral ilag ilaveli tedavi gemalari 1
Sema Vb Anti-fungal ve anti-viral ilag ilaveli tedavi gemalari 1
‘Birer atakta piperasilin ve amikasin, piperasiln ve ornidazol, sulbaktam-ampisilin ve seftazidim ve 2 atakta seftazidim, amikasin
ve ornidazol uygulands; **lki atakta vankomisin ve bir atakta teikoplanin uygulands; ***Tumtnde flukonazol uyguland:.
Tablo 15
Klinik infeksiyon odaklar ile ampirik tedavi gemalarinin iligkisi
B Ampirik tedavi semas|”

Klinik infeksiyon odag Semal Semall (llaflb) Sema lll Sema |V Sema V
infeksiyon odagi yok 0 32 (9/23) 2 - - -
Oral kavite 3 14 (1/10) - 12 1
Gastrointestinal sistem 1 5(1/3) 1 1 -

(Oral kavite harig}
Alt solunum yoiu - 3(0/3) - - -
Deri ve yumusak doku - 4 (2/2) - - -
Uriner sistem - 4 (3/1) - - -
Cok odakh - 5(2/2) - 5 1

® Agiklama igin Tablo 14'e bakmiz

Seftazidim amikasin kombinasyonundan farkh tedavi semalannin baslanma gerekgeleri klinik

infeksiyon odaklart yoniinden degeriendirildi. Karbapenem ve amikasin tedavisi baglanan grup iginde

klinik infeksiyon odaklannin; iki atakta yumugak doku, ii¢ atakta gastrointestinal sistem oldugu, 13

atakla ise gerekgenin kaydedilmedi§i saptandi. Glikopeptid ilaveli tedavi kombinasyonlan uygulanan

ataklarda; iki atakta santral vendz kateter ve bir atakta ventrikillo-peritoneal sant bulundugu, ornidazol

eklenen Ug atakta ise anal seliilit, anal fissiir ve rektit ile uyumlu klinik infeksiyon bulgularinmin var oldugu

belirlendi. Baglangig tedavisine flukonazol eklenen tim ataklarda fungal mukozit ve / veya Ozefajiti

diisiindiiren klinik bulgu ve yakinmalar mevcuttu.
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Doksan alti notropenik ates ataginda ampirik anti-mikrobiyal tedavi semalarinin uygulanim
oranlanmn klinik infeksiyon odaklarina gére dagilimi Tablo 15'de verilmistir. Bagvuruda saptanan klinik
infeksiyon odaklarina gére ampirik tedavi segiminde gruplar arasinda anlamh farkliik saptanmamgtir
(p=0,338). Kombine ikili antibiyotik tedavisi uygulanan grupta Kklinik infeksiyon odaklartnin dagthmi
yoniinden karbapenem ve amikasin ile seftazidim ve amikasin uygulanan hastalar arasinda da farkliik
saptanmadi (p=0,120).

Baglangig tedavi semasi glikopeptid grubu antibiyotik igeren ii¢ atakian ikisinde mikrobiyolojik
dokimantasyon yapilamamas: nedeniyle glikopeptid tedavisinin kesildigi belirlendi. Kateteri olan bir
hastada mevcut semaya devam edildi. Nétropenik ates atad) sirasinda santral vendz kateteri bulunan
on hasta ayn bir grup olarak degerlendirildiinde; ampirik anti-mikrobiyal tedavide bes atakta ikili
kombine tedavi, ikiger atakta anti-fungal ve glikopeptid ilaveli tedavi semalannin ve bir atakta
monoterapinin uygulandidi belirlendi. Ampirik anti-mikrobiyal tedavi segiminde santral vendz kateterin

varhigina gbre gruplar arasinda anlamli farkhhik saptanmadi (p=0,982).

4.2.2. Tedavi Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Tum ataklar igin genel tedavi bagarisi %100 olup galisma periyodunda infeksiyon veya tedavi

yan etkisine ikincil 6lum gérillmedi.

4.2.2 1. Ampirik Anti-Mikrobiyal Tedavide Yapilan Modifikasyonlar

Kirk yedi atakta (%49) baslangi¢ tedavisinde gesitli sekillerde olmak iizere toplam 64
modifikasyon uygulandiy  belidendi. Tedavi modifikasyonlarinin  anti-mikrobiyal tedavinin
baslangicindan ortalama 3,84+2,0 giin (2-12) sonra yapildij) saptandi. Altrmus doért modifikasyon iginde
ampirik tedavinin ilk iig gini iginde tedavi modifikasyon oramnin %14, ilkk 72 saat tamamlandifinda
yapilmig olan modifikasyon oraninin ise %64 oldugu belinendi.

Galisma grubunda uygulanan tedavi modifikasyonlarinin zaman; ve endikasyonlar Tablo 16'da

veriimigtir.
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Tablo 17

Ampirik tedavi gemalarina’ gére modifikasyon oranlan

Semal Semall (la/llb) Semalll $emalV SemaV Top. ataks.

Modifikasyonun tiirii - _(n=6) (n=67) (n=3) (n=18) (n=2) {n= 96)
Ampirik kombinasyonda degisiklik 2 16 (5/9) 2 6 1 27
Glikopeptid ilavesi - 15 (2/13) - 1 20
Anti-fungal ilag ifavesi - 11 (4/5) 1 - 2 14
Anti-viral ilag ilavesi - 3(1/2) - - - 3
ﬁc:klama igin Tablo 14'e bakiniz
Tablo 18

Galisma grubundaki hastalarin bazi 6zelliklerine gbre tedavi modifikasyon oraniar
Atak sayisi Ampirik tedavi modifikasyon orani (%) P

Tuamaor tipi
Lenfoproliferatif 48 31 (64) 0,002
Solid 48 16 (33)
Ates
<38,5 78 39 (50) 0,723
>38,5 18 10 (55)
Ates-basvuru siiresi
<24 saat 91 46 (50) 0,416
>24 saat 5 3 (60)
ANS (/mm?)
<100 59 27 (46) 0,431
>100 37 10 (27)
Profilaktik h. b. f.* uygulanimi 23 15 (66) 0,120
Infeksiyonun dékiimantasyonu
Mikrobiyolojik dokimantasyon 15 7 (47)
Bakteriyemi 5 1(20) 0,189
Bakteriyemi digt 10 6 (60)
Klinik 49 22 (45)
Olasi 32 20 (63)

*. hematopoetik byame faktort

$ema | uygulanan hastalarda modifikasyon orani %44, Sema ll'de %48, Sema lll'de %74,
$ema IV'de %50 ve Sema V'de %100 bulundu. Doksan alti nétropenik ates ataginda baglangig ampirik
tedavileri arasinda modifikasyon oranlar yoniinden anlamh farkhilik saptanmadi (p=0,522).

$ema | ve Il'de tedavi modifikasyonu oraniari diger tedavi gruplarina orania disiik olmakla
birlikte fark antamh bulunmad) (p=0,284). Sema II'de karbapenem ve amikasin uygulanan grupta tedavi
modifikasyonu orani (%50) ile seftazidim ve amikasin alan grubun tedavi modifikasyonu orani (%45)
arasindaki fark anlamh bulunmad: (p=0,405). Baslangig ampirik tedavi semalarina gore yapilan tedavi
modifikasyonlan Tablo 17'de verilmistir. Ampirik tedavide seftazidim ve amikasin, karbapenem ve
amikasin ile seftazidim, amikasin ve flukonazoliin kombine baslandi§: {i¢ atakta ornidazol eklenmis olup
modifikasyon endikasyonu iki atakta anal selillit ve bir atakta dis eti absesinin vari§ idi.

Galisma grubundaki hastalarin baz 6zelliklerine gére tedavi modifikasyon oranlan Tablo 18'de
verilmistir. Solid tiimordi grupta ampirik tedavi modifikasyon orani lenfoproliferatif timdrii gruba oranla
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digiiktd. Bununla birlikte ateg-bagvuru siiresinin, ANS'nin, atak 6ncesi hematopoetik biiyiime faktorii
kullaniminin ve infeksiyonun dékiimantasyon seklinin ampirik tedavi modifikasyon orani iizerine anlamli
etkisi saptanmad.

Kateteri bulunan 10 hastanin beginde tedavi modifikasyonu yapidig: belidendi. Modifikasyon
oramnin kateteri bulunmayan hastalara gore farkhihk géstermedigi goziendi (p= 0,260). Kateteri olan
hastalann iigiinde ampirik kombinasyonda degisiklik, bir atakta anti-fungal ilavesi, bir atakta ise ampirik
kombinasyon degisikligi, anti-fungal ve glikopeptid ilavesi yapildig) saptandi.

4.2.2.2. Nétropenik Ates Ataklarinda Tedavi Yanitinin Degerlendiriimesi

Tum grupta atesin kontrol siiresi ortalama 4,413,7 (1-24) giin olarak belifendi. Ates 52 (%54)
atakta ampirik tedavinin ilk {i¢ giiniinde, 74 (%77) atakta ilk bes giinde kontrol edildi. Ampirik tedavi
semasinda modifikasyon yapiimayan grupta (49 atak) atesin kontrol siiresi 2,6+1,1 (1-8) giin ve ilk ii¢
ve besinci ginde ates kontrolii saglanan atak sayisi sirasiyla 45 ve 48 bulundu. Tedavi modifikasyonu
yapilanlarda (47 atak) ates kontrol siiresi 6,3+4,5 (2-24) giindii. Bu grup iginde ampirik tedavinin ilk 3
giiniinde 12 atakta, ilk 5 giiniinde ise 29 atakta ategin kontrol edildigi belifendi.

Nétropeninin diizelme siiresi tim grupta 7,743,7 (2-20) giin saptandi. Bir haftadan uzun siiren
nétropeni oram %36, 14 giinden uzun siiren nétropeni orani %6 bulundu. Sekiz atakta ilk ii¢ giinde, 24
atakta ilk beg giinde ve 60 atakta ilk yedi giinde ANS'min 1000/mm™in izerindeki degerlere ulastig
beliriendi.

Galhigsma grubunda tiim ataklar icin hastanede yatig siresi 10,416,3 (3-54) giin, Gi¢ atakta 21
giinden, 59 atakta ise yedi giinden uzun oldugu belirlendi. Toplam ilag uygulama stiresi 10,7+6,0 (3-54)
giindii.

On bir atakta hematopoetik bilyiime faktorii kultanildig) saptandi. Hematopoetik biiyime faktérii
uygulamasina tedavi baglangicindan ortalama 7,3+4,0 (0-13) giin sonra baglanarak 6,8+4,5 (2-15)
gun sireyle devam edildi. Tium ataklarda uygulanim endikasyonu uzamis nétropeni idi. Hematopoetik
biiyiime faktérii uygulanan grupta median ANS't “0” (0-700) ve notropeni siiresi 8,346,2 (3-20) giin
saptandi. Notropeni siiresinin hematopoetik bilyiime faktorii kullanilmayan ataklara gére [7,7+ 5,1 (2-
20)] giin farkhhik gostermedigi belidendi (p=0,995). Calisma siirecinde nétropenik ates ataklarinda 1998-
2000 yillaninda hematopoetik biiyiime faktéri uygulanim oram diger yillara oranla daha diisiiktii (Tablo

19).
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Tablo 19
Yillara gore hematopoetik biiyime faktérii kullamm oranlan
VT T
Hematopoetik biiyime faktorii 1996 1997 1998 1999 2000 2001
“Uygulanan atak sayisi 4 - 1 3
Uygulanmayan atak sayisi 12 11 26 12
Toplam 12 11 27 15
Tablo 20
Tedavi yanit kirterlerinin baz faktorlere gore degerlendiriimesi
Atesin kontrol siiresi Nétropeni siresi Yatis suresi  Antibiyotik suresi
Tamor tipi
Lenfoproliferatif 5,644,6 (1-24)* 8,643,8 (3-20)  12,247,5(5-54) 12,2474 (7-54)
Solid 3,2+1,9 (1-12) 6,8+3,5 (2-18) 8,513,9 (3-24) 9,243,5 (3-24)
p 0,001 : 0,007 <0,001 <0,001
Hastalik durumu
Aktif 4,7+4,1 (1-24) 8,144,0 (2-20) 10,746,9 (3-54) 10,746,9 (3-54)
Remisyonda 3,742,6 (1-12) 7,031 (3-14) 9,544 5 (3-21)  10,643,6 (5-21)
P 0,118 0,118 0,401 0,454
Profilaktik h. b. f.**.
Uygulananlar 3,41+1,8 (1-8) 7,844,3 (2-18) 9,243,7 (3-16)  9,743,1 (5-16)
Uygulanmayanlar 4,7+4,1 (1-24) 7.743,6 (2-20)  10,746,8 (3-54) 11,046,6 (3-54)
p 0,235 0.684 0,547 0,622
H. b. f. kullanimi
Uygulananlar 5,616,2 (2-24) 10,615,0 (4-20)  13,645,3 (4-20) 13,4152 (7-27)
Uygulanmayaniar 4,2+3,3 (1-24) 7,313,4 (2-20) 9,846,2 (2-20)  10,318,0 (3-54)
p 0,607 0,053 0,060 0,937
Ampirik tedavi gemas) *
Sema | 3,0£1,6 (1-5) 6,3+2,3 (3-10) 7,614,8 (3-16) 9,5+3,3 (5-15)
Sema il 3,824 (1-12) 7,243,1 (2-18) 9,514,0 (3-24) 9,943,8 (3-24)
Sema lii 11,6411,2 (2-24) 9,319,.2 (4-20) 15,3410,1(9-  15,31£10,1 (9-27)
27)
Sema IV 4,812 2 (2-9) 9,3+4,0 (4-17) 11,243,6 (7-20) 11,1£3,1 (7-16)
Sema V 13,5+12,8 (3-24) 14,048,4 (8-20) 30 (7-54) 30 (7-54)
p 0,104 0,115 0,155 0,937

. (Silan), ** hematopoetik blytume faktéro, T;Agiklama igin Tablo 14'e bakmniz
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Sekil 4. Ates kontrol siiresi ve notropeni siiresi arasindaki iligki

Hastalara ve ataklara ait bazi 6zelliklere gore notropeni siiresi, atesin kontrol siiresi, yatis ve
ilag uygularmim siireleri Tablo 20'de verilmistir. Lenfoproliferatif timérli hastalarda atesin kontrol siiresi,
notropeni siresi, hastanede yatis ve antibiyotik kullanim siireleri solid tiimérlii gruba oranla uzundu.
Atak oncesi ve sirasinda hematopoetik biiyume faktorii uygulaniminin, ampirik anti-mikrobiyal tedavi
semalanmn ve onkolojik hastaligin durumunun atesin kontrol siiresi, nétropeni siiresi, hastanede yalis
ve antibiyotik kullanim siireleri yoniinden farklilik olusturmadidy belirlendi. $Sema I’'de karbapenem ve
amikasin ile seftazidim ve amikasin uygulanan hastalarin ates, nétropeni, yatis ve ilag kullanim siireleri
arasinda da farkhilk saptanmadi (sirasiyla p= 0,554, 0,539, 0,728, 0,742). Atesin kontrol siiresi ile
notropeni suresi arasinda anlamii korelasyon saptandi (r=0,534, p< 0,001) [Sekil 4]. Timor tipi, hastalik
durumu, baslangic ampirik tedavi gsemasi ve noétropeni suresinin multivariat analizie
degerlendiriimesinde nétropeni stiresinin ve timor tipinin atesin kontrol siresi, hastanede yatis ve
antibiyotik kullamim siireleri igin en dnemli belireyici fakidrier oldugu saptandi (sirasiyla p=0,015,
0,0341).

T.Co YﬁﬁSﬂu"bSnE ; i KURDLD
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Tablo 21
Tedaviye bagh yan etkiler

Yan etki Sema’ | Semalll Semalll Sema IV SemaV
“Norotoksisite - 2 - o I
Hepatotoksisite - - - - 1
Nefrotoksisite - 1 2 - 1

Ates - - - 1 -

Deri dokiintiisii - - 1 - -

¥ Agiklama igin Tablo 14'e bakumz
4.3. Tedaviye Bagh Yan Etkilerin Degerlendirilmesi

Tablo 21'de uygulanan anti-mikrobiyal tedavi gemalarina gore ilag yan etkileri verilmigtir. Sema |
uygulanan ataklarda yan etki saptanmazken, en fazla yan etki Sema li ve IlI'de gorildii. Norotoksisite
saptanan ataklarda; imipenem ve amikasin uygulanan bir hastada parestezi, seftazidim ve amikasin
uygulanan bir hastada ise igitme kaybi saptandi. Hastalarin atak oncesinde sirasiyla yiiksek doz
metotreksat ve karboplatin + etoposidden olusan kombine kemoterapi semalanns aldiklart belirlendi.
Nefrotoksisite saptanan iki hastada hipopotasemi ile birlikte hipoalbiiminemi, iki hastada ise sadece
hipoalbiiminemi gézlendi. Nefrotoksisite saptanan hastalarda atak dncesinde; birer hastada yiiksek doz
metotreksat ve topotekan + sisplatin, iki atakta ise ifosfamid tedavisinin uygulandig beliriendi
Sema 1V'de liposomal amfoterisin-B uygulanan bir hastada ates ve $ema liI'de vankomisin uygulanan
bir hastada deri dokiintiisii gozlendi. Atak 6ncesi periyodda yiiksek doz metotreksat tedavisi alan ve
atesli epizod sirasinda meropenem, amikasin ve asiklovir tedavisi uygulanan bir hastada hepatotoksisite

saptand.

4.4, Destek Tedaviler

Notropenik ates ataklannda kan ve kan drinleri ile beslenme destegi gereksinimleri
degerlendirildi. Otuz ii¢ atakta (%34) eritrosit siispansiyonu tranfiizyonu yapildigi, otuz atakta birer tinite
ve li¢ atakta ikiser tnite eritrosit sispansiyonu ihtiyaci oldugu belirlendi. Transfiizyon éncesi hemoglobin
konsantrasyonu ortalama 6,93+0,62 (4,8-7,9) g/dl saptandi. Eritrosit sispansiyonlan febril atak
baslangicindan ortanca 2 (1-8) giin sonra verildi.

Yirmi sekiz atakta (%29) trombosit siispansiyonu tranfiizyonu uygulandigi belirlendi.
Transfiizyon ©ncesi trombosit sayisi ortalama 13,7546,346 x10%mm® (3-30 x10%mm’) saptand:.
Trombosit siispansiyoniari febril atak baslangicindan ortanca 2 (1-11) giin sonra verildi. Trombosit
siispansiyonu temin edilemeyen yedi atakta birer tinite tam kan transfiizyonunun, febril atagin 2,7+1,7
giiniinde verildigi saptand.

Enteral yiiksek kalorili formilasyon uygulanan yedi atak ve parenteral beslenme destegi
gerektiren ii¢ atakta, tedavilerin uygulamim zamani ortanca i¢ giin olup, iki giin siireyle verildiler.
Parenteral beslenme desteginde aminoasit soliisyonian disinda ek tedavi verilmedigi belirlendi.
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Tablo 22
Tedavi maliyet* parametreleri lGizerine gegitli faktorlerin etkisi
llag maliyeti Yatak maliyeti Toplam maliyet

Tumor tipi

Lenfoproliferatif 1811 116 1932

Solid 982 81 1080

p 0,002 0,001 ' 0,001
Infeksiyon dékiimantasyonu

Bakteriyemi 4059 155 4214

Bakteriyemi dig1 iireme 684 83 767

Klinik infeksiyon 1452 107 1570

Olasi infeksiyon 1111 82 1215

p 0,0056 0,0173 0,0093
Ampirik tedavi”

Semall 504 73 577

Sema ll 1239 91 1345

Sema lla/ilb 2787/522 103/85 2981/630
(p) (<0,001) (0,2462) (<0,001)

Sema i 1438 146 1584

Sema IV 2018 107 2126

Sema V 3707 291 3999

p 0,0111 0,1894 0,0127

* USD olarak ortanca dederter verilmistir, % Agiklama igin Tablo 14'e bakiniz

4.5. Notropenik Ateg Ataklarinda Tedavi Maliyeti

Noétropenik ates ataklarinin maliyet degerlendirmesinde atak basina diigen anti-mikrobiyal ilag
tutan ortanca 1295 USD, yatak maliyeti 99 USD ve toplam tedavi maliyeti 1506 USD bulundu.
Hematopoetik biyiime fakt6rii uygulanan hastalarda atak basina diisen biiylime faktorii maliyeti 888
USD saptandi. Toplam tedavi maliyeti hematopoetik biiyime faktérii kullaniimayan ataklarda 1379
USD, kullanilanlarda 2490 USD bulundu (p<0.001). Nétropenik ates periyodunda uygulanan kan ve kan
tirinlerinin maliyeti, galismanin retrospektif nitelikte olmas) ve bu nedenle nétropenik olan galisma
grubunda transfiizyon 6ncesi yapilan hazirliklara ait (radyoterapi uygulammi, lokosit filtresi kuilanimi
gibi) yeterli kayit bulunmamasi nedeniyle analiz kapsam disinda tutuldu.

Tium grupta toplam maliyetin %86'simi anti-mikrobiyal tedavinin, %7'sini hematopoetik biyume
faktérerinin ve %7'sini yatak maliyetinin olusturdugu belidendi. Altta yatan hastaiik, infeksiyon
dékiimantasyonu ve ampirik tedavi semasina gore tedavi maliyet parametreleri Tablo 22'de verilmigtir.

Nétropenik ates atakiarinda timor tipi, infeksiyon dékimantasyonu, ampirik tedavi semasinin
toplam tedavi maliyeti lizerine etkisinin multivariat analizde degerlendirilmesinde timor tipinin toplam
tedavi maliyelin.i belirleyici faktor oldugu saptandi (p=0,003).

d A
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5. TARTISMA

Kanserli gocukiarda dénemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan nétropenik infeksiyonlarda
temel yaklasim ve tedavi prensipleri belirenmekle birlikte infeksiyon etkenlerinin merkeze bagl
degisiklik gostermesi ve her merkezin hasla izlem sartlannin farkh olmasi nedeniyle onkoloji
initelerinin belidi periyodlarla kendi verilerini gbézden gegirerek tedavi yaklasimlarinda gerekii
degisiklikleri yapmasi zorunludur (5).

Lenfoproliferatif timoriii hastalarda gerek primer hastalia ve gerekse uygulanan yogun ve
¢ogu zaman kortikosteroid igeren tedavi semalarina bagl ortaya gtkan immiin sistem disfonksiyonu,
nétropenik infeksiyon riskini arttirmakta ve seyrini olumsuz y6nde etkilemektedir (2). Solid timdorli
hastalarda ciddi notropenik infeksiyon riski lenfoproliferatif timorili gruba oranla diigiiktiir. Solid
timorii grupta uygulanan kemoterapi rejimlerine bagh olarak nétropeni siiresi ve derinliginin daha az
oldugu bildiriimektedir (37). Merkezimizde 1993-1995 yillarinda yapilan 117 notropenik ates ataginin
degerlendirildi§i tez gahigmasinda 117 ataktan %82,9’'unun I6semi ve lenfomaly hastalarda, %17,1’inin
solid tiimorli hastalarda goérildiigi belirlenmistir (27). Bu galismada lenfomah hastalarda gérilen atak
orani %24,7 olup lenfoproliferatif tiimaérlii grubun biyiik kismini I6semili hastalar olusturmaktadir.

Bizim gahismamizda 5 yih askin siirede galisma grubundaki hastalarin %58'ini ve ataklann
%50'sini solid tiimorlii hasta grubunun olusturdugu ve son yillarda solid tiimdrlii grupta nétropenik
infeksiyon sikh@inda arti oldugu belirlendi. Bu tablo, solid timérii hastalarda giderek uygulamm orani
artan yogun kemoterapi semalariyla iligkilendirilebilir (p<0,05). Galisma grubunda nétropeni donemiyle
iliskilendirilebilecek siiregte radyoterapi uygulanan hastalarin énemli bir kisminin solid tamorli grupta
yer almasi radyoterapinin de miyelosupresyona katkida bulundugunu disiindiirmektedir. Fakat hasta
sayimiz bu konuda yorum yapmak igin yetersizdir. Solid timori hastalarda lenfomali hastalara gore
atak sirasinda ANS'nda anlamli farkhhk gozlenmemekle birlikte, beklenen nétropeni siiresi uzun
bulundu (p<0,05).

Nétropenik ates nedeniyle degerlendirilen hastalann ilk fizik incelemesinde %50'sinden azinda
klinik infeksiyon bulgularinin saptandidi ve en sik klinik infeksiyon bdlgelerinin sindirim kanal ve
ozellikle mukozalar oldugu bilinmektedir (1,2,13). EORTC'nin ¢alismalarinda agiz ve farinks, ait
solunum yolu ve gastrointestinal sistemin infeksiyonlarin en sik goriildiigii odaklar oldugu
bildirilmektedir (16). Bizim galigmamizda dokiimante infeksiyon orant %66 olup en sik Klinik infeksiyon
bulgulan saptanan bélgelerin mukozalar ve sindirim kanal oldugu belidendi. Bununla birlikte
kemoterapi toksisitesine bagh gelisen mukozal lezyonlarin, infeksiyonlar icin giris kapisi oldugu
diisiiniilebilirse de her zaman infeksiyon odagi olduklann Kklinik olarak kamitlamak gugtur.
Cahgmamizda Klinik infeksiyon odaklarimin timdr gruplan ve nétropeni derecesine gore farkhilik
gostermedigi saptanmigtir (p>0,05).

Notropenik hastalarda itk 24 saat iginde, klinik izlem periyodu igin temel olmasi yOniiyle rutin
olarak akciger grafisi cekilmesi oOnerilmekle birlikte bazi g¢ahgmalarda kKlinik bulgusu olmayan
hastalarda tamsal anlamiigi olmadi§i savunulmaktadir (2,46). Galigmamizda orta ve agir nétropenisi
olan alt solunum yolu infeksiyon bulgulan saptanan ii¢ hastanin sadece birinde radyolojik bulgularin



65
klinik infeksiyonu desteklemis olmasi ve diger ataklann tiimiinde radyolojik tetkiklerin normal olmast

nedeniyle tim radyolojik tetkiklerin klinik bulgu varidinda istenmesinin uygun olacag distiniimiistiir.

Notropenik atesli hastalarda infeksiyonlarin  %40"1 mikrobiyolojik olarak ddkiimante
edilebilmekte, %20'sinde bakteriyemi, %20'sinde bakteriyemi disi infeksiyonlar tammianmaktadir (4,5).
Hastanemiz Pediatrik Hematoloji Bilim Dali'nda yapilan 37 ALL ve 10 AML tanih hastada izlenen 133
notropenik ates ataginda mikrobiyolojik dékiimantasyon orani %28, bakteriyemi oram %18'dir (85).
Boliimiizde 1993-1995 yillarinda yapilan degerlendirmede etken izolasyon orani %24, bakteriyemi
orani %8 bulunmugstur. Bakteriyemi orani ANS'nin 100/mm>iin altinda oldugju lenfoproliferatif timarlii
hastalarda yiiksektir (27).

GCahsmamizda nétropenik ates ataklarinin sadece %15'inde etken gosterildi. Kan kiltirinde
ireme orani %5 butundu. Tumor tipi, yas, Kklinik infeksiyon odaklari ve ANS'min bakteriyemi riski
Uzerine anlamh etkisi bulunmad..

Nétropenik infeksiyonlarda sorumlu etkenler merkezden merkeze degismektedir. 1970
yillarda notropenik infeksiyonlarda Gram (-) bakteriler ilk siradayken 1980'den itibaren Gram (+)
bakterlerin sikhiginda artig saptanmistir. Gram (+) bakterilerin notropenik infeksiyonlarda etken olma
oranlarindaki artisin en 6nemli nedenleri; mukozal hasar yaratan yiikksek doz kemoterapi uygulamalari,
vendz kateterlerin kullamm sikhklanindaki artis ve ozellikle erigkin yas grubunda dgiinci kusak
sefalosporinlerin ve kinolon profilaksisinin uygulanmasidir (4,16). Kiipesiz ve arkadaglarimin (86)
kanserli gocuklarda 184 notropenik ateg atagini degeriendirdikleri caligmasinda Gram (+) bakteriyemi
orani %76, Gram (-) bakteriyemi orani %20,3'diir. Gram (+) etkenlerin %79'unda stafilokoklar izole
edilmis olup bu sonug sik kullanilan santral vendz kateterlerin Gram (+) etkenlerin kolonizasyonu
kolaylastirmasina baglanmaktadir. Bununia birlikte EORTC-IATCG'nin 1990 yih kayitlarinda Gram (+)
etkenlere bagh bakteriyemi oram %60 iken XIV. ¢alismasinin 6n sonuglannda Gram (-) bakteriyemi
oraninin %50 artig gosterdigi bildiriimektedir. Bélumimiiziin 5 yil 6ncesine ait verilerinde mikrobiyolojik
dokiimante edilen bakteriyel infeksiyonlann %52'sinde Gram (-) bakterilerin etken olmasina karsilik,
bakteriyemilerin %60'inda Gram (+) bakterilerin sorumlu oldugu saptanmistir (27).

Bizim c¢ahgmamizda mikrobiyolojik olarak dokiimante edilen bakteriyel infeksiyonlarin
%56'sinda Gram (-), %44'liinde Gram (+) bakteriler sorumlu olup bakteriyemi saptanan bes ataktan
iginde Gram (+), iki atakta Gram (-) bakteri izolasyonu yapilmigtir. Merkezimizde santral venoz
kateter uygulamasina son yillarda baglanmis olmasi ve profilaktif antibiyotik uygulamalannin olmayigi
Gram (+) bakteriyel infeksiyon oranimin diisiik oimasini agiklayabilirse de mikrobiyolojik dokimante
atak oraninin aziigi yorum yapmayi giiglestirmektedir. Bununla birlikte 1993'den itibaren sekiz yidan
uzun zaman periyodunda bolimiimiizde izlenen nétropenik ateg ataklannda infeksiyon etkenlerinin ve
sikhklarimin belirgin bir degisiklik gostermedigi dugiiniilebilir. Santral vendz kateteri bulunan 10
hastanin birinde kateter iliski bakteriyemi saptanmig olup etken Gram (-)'dir.

Nétropenik hastalarda fungal infeksiyon sikhgr giderek artmaktadir. 1980-1990 yillannda
kanserli ndtropenik hastalarda fungal infeksiyon goriilme sikhd %2-4,3 iken son yillarda bu oran %5'e
¢tkmig olup erigkin yas grubundaki bazi I6semili hastalarda %11 oraminda bildiriimektedir (22). En sik
rastlanan etken Candida albicans olmakla birlikte son yillarda albicans disi kandida tirleri de giderek
artan oranlarda bildiriimektedir (22-24).
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Calismamizda 10 giinden uzun siire nétropenik olan iki hastada fungemi saptanmis olup, bir

atakta Candida albicans izolasyonu yapian fungemi, bir atakta ise albicans disi kandidaya bagl
kateter iliskili fungemi tanimlanmgtir.

Calismamizda saptanan infeksiyon etkenlerinin iilkemizdeki bazi gocuk onkoloji merkezieriyle
kargilastirmasi Tablo 23'de verilmigtir.

Tablo 23
Boéliimumuizde gdriilen infeksiyon etkenlerinin diger merkezlerle kargilagtiriimasi
Merkez Gram (+) % Gram ()%  Fungus%  Kaynak no
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi 60 35 5 87
Lésemili Cocuklar Vakfi 50 50 - 88
Gazi Tip Fakiiltesi 67 30 - 3 89
Akdeniz Tip Fakiiltesi 76 20 4 86
Uludag Tip Fakuiltesi 26 70 4 90
Dokuz Eyliit Univ. Gocuk Onkoloji B.D. 52 45 3 27
(1993-1995)
Dokuz Eyliil Univ. Cocuk Onkoloji B.D. 44 56 (2/120)

(1996-2001)

Son yillarda Gram (-) bakterilerde aminoglikozidlere kargi direng geligimi 6énemli bir sorundur.
Direngli bakterilerde aminoglikozidleri modifiye eden enzimlerin gegit ve sikhgi her merkezde kullanilan
aminoglikozid ile dogrudan iligkilidir. Bu nedenle, her hastanede kullanilacak aminoglikozidlerin segimi,
o merkezde sik gozlenen aminoglikozid direng paternleri g6z oniine alinarak yaptimaldir (21). Son
yillarda hastanemizde Gram (-) hastane infeksiyonlannda giderek artan oranda aminoglikozid
antibiyotiklere ve ozellikle de amikasine direng gelistigi bildirimektedir (91). Gahgmamizda
mikrobiyolojik olarak izole edilen Gram (-) etkenler iginde, farkh yillarda antibiyotik duyarhihgi bilinen K.
pneumonia ve E. coli bakterilerinde énceki yillardan farkh olarak 1999-2000 yillannda aminoglikozid
direnci saptanmgtir, Bununla birlikte galismarmizda mikrobiyolojik dokimantasyon oraninin disiikligi
ve tammianan etkenlerde antibiyogram duyarliik testlerinin spektrumunun yetersizlii nedeniyle
etkenlerin antibiyotik direng paternleri konusunda yorum yapilmasi gigtiir.

Nétropenik ates ataklarinin tedavisinde belilenmis ideal bir anti-mikrobiyal tedavi gemasi
bulunmamaktadir. Bununia birlikte her merkez kendi bakteriyel etkenlerinin sikhdi ve tipini goz oniuinde
bulundurarak en uygun tedavi protokolini olusturmalidir. Tedavi segiminde en dnemli faktor hasta
grubunun ozellikleridir. Notropenik atesli gocuklarda risk faktdrierinin belirlenmesi anti-mikrobiyal
tedavinin segiminde ve y6nlendiriimesinde yol gdsterici oimaktadir (3,34). Baglangigta segilecek olan
tedavi semasinda ANS, notropeni suresinin uzunlugu ve ek komplikasyoniann varligr dikkate
alinmaktadir. Gocukluk gaginda son yillarda yapilan galismalarda AMS ve AFS'nin da bakteriyemi
riskini belirleyici oldugu, nétropeni siiresi 10 giinden kisa, solid timorlii ve remisyondaki hastalarda,
bakteriyemi riskinin diisiik oldugu gerekgesiyle kisa siireli intravendz tedavi veya tek doz intravenoz
tedaviyi takiben oral antibiyotik tedavisi ile ayaktan izienebilecegi bildirimektedir (34-36,38,71). Bu
secilmis grupta oral kinolon tedavisi uygulanan hastalarda modifikasyonsuz bagan orani %71-84,
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sefalosporin tedavisi uygulanan hastalarda ise %72 olarak biidirimektedir (37) Bununla birlikte ayaktan

tedavi segeneginin uygulanabilirigini savunan galigmalarda hastalarin gunliik fizik inceleme, tam kan
sayimlari ve bazi galigmalarda kan Kkiiltirierinin tekraranarak yakin klinik ve laboratuvar izlemin
saglandid) bildirimektedir (38,61,62,68).

Ulkemiz ve merkezimiz kosullannda ayaktan antibiyotik tedavisinin uygulanabiliriginin sorun
oldugunun diisiiniilmesi nedeniyle tiim hastalar yatirilarak intravendz yolla tedavi edilmektedir.

Nétropenik ates ataklarinda en sik kullanilan ampirik tedavi rejimi anti-pseudomonal etkili -
laktam antibiyotikler ya da Ugiinci) kusak sefalosporinlerle bir aminoglikozid grubu antibiyotigin
kombinasyonudur (48). Ureidopenisilinleﬂe aminoglikozidlerin kombine uygulandi§ rejimlerde basan
orammin  disiik  oldugu  bildiimektedir.  Bolimimiizin  1993-1995  yillannda  yapilan
degerlendirmesinde mezlosilin ve aminoglikozid kombinasyonu uygulanan grupta bagan oraninmn %34
saptanmasi ve bir atakta fatal seyirli P. aeruginosa sepsisinin goriimesi nedeniyle 1995 yiindan
itibaren standart tedavi protokolii seftazidim ve amikasin kombinasyonu olmugtur (27).

Bununla birlikte merkezimizde bes yildan uzun siireyi kapsayan cgalisma periyodunda
baslangig anti-mikrobiyal tedavi segiminde bes farkh tedavi semasinin uygulandigi belilendi. Ataklann
%70'inde ikili kombine antibiyotik tedavisi verildi. Bu semada %66 oraninda seftazidim ve amikasin,
%27 oraminda karbapenem grubu antibiyotikler ve amikasin kombinasyonun yer aldig1 gorildii.
Ataklann sadece %6'sinda monoterapinin tercih edildigi belifendi. Baslangi¢ tedavisine glikopeptid
ilavesinin, ataklann %4'inde Klinik risk faktorlerinin varligina gore yapildigi gdzlendi. Anti-fungal ilaveli
tedavi kombinasyonlarinin uygulanma orani %18 olup bu gruptaki hastalann oral mukozit ve / veya
ozefajitle uyumlu bulgu veya yakinmalarnnin oldugu belirlendi.

GCocukluk yas grubunda benzer hasta gruplaninda yapilan galigmalarda karbapenem ve
aminoglikozid ile seftazidim ve aminoglikozid kullanan hastalarda genel bagan orani %92 ve %84, her
iki grup igin de modifikasyonsuz basan oranlanmn %50-61 oldugu bildiriimektedir. Notropenik
gocuklarda ciddi Gram (-) infeksiyonlarin tedavisinde karbapenem ve aminoglikozid kombinasyonunun
en iyi tolere edilen etkin bir rejim oldugu savunulmaktadir (92). Bununla birikte bu kombinasyonun
diger rejimlede kargilastinimasinda modifikasyon oranlarinda anlamh azalma salanamadit
gortuimiigtiir.

Gahsmamizda ampirik tedavi modifikasyon oranm (%49) tim tedavi gemalarinda benzer
bulunmustur (p>0,05). Ikili kombine antibiyotik semasinda karbapenem ve aminoglikozid kullanan
grupla seftazidim ve aminoglikozid kullanan hastalarda da modifikasyon oranlar (sirasiyla %50 ve
%45) farklilik gostermemistir (p>0,05). Tiim semalar igin genel bagari oran1 %100 olup infeksiyon veya
tedavi yan etkisine ikincil 6liim gériilmemigtir.

Glikopeptidier baslangig tedavi gemasinin zorunlu bir pargasi oimayip, Gram (+) bakteriyemi
riski yilksek segilmis hasta gruplarinda uygulanarak kiiltir sonuglarina gére kesilmelidir. Bu sekilde
glikopeptid direngli Gram (+) bakterilerin sikhginin azalacag: diigiiniiimektedir (9,67-69,70).

Calisma grubunda baglangig tedavisine glikopeptid eklenmis 2 atakta  mikrobiyolojik
dokiimantasyonun olmamasi nedeniyle tedavi kesiimis, bununla birlikte kateteri olan bir hastada
mevcut rejime devam edilmigtir.
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Ampirik tedavide bagan oramni belirleyen en 6nemli faktorlerin infeksiyon dékiimantasyonu ve
nétropeni siiresi oldudu bildirimektedir. Dokimante infeksiyonlarda ve bir haftadan uzun siiren
ndtropeni varliinda tedavi modifikasyon oranlan artmaktadir (27).

Caligmamizda lenfoproliferatif tiimérli hastalarda tedavi modifikasyon orani (%64) solid
timériti gruba oranla (%33) yiiksektir (p<0,05). Bu galismada infeksiyonun dokiimantasyonunun
modifikasyon oranlan iizerine anlamh katkisi saptanmarmg oimakla birlikte dokiimante infeksiyon
oramnin diigitk olmast yorum yapmayi giiglestirmektedir.

Yetmis ikinci saatte atesi kontrol edilen hastalarda antibiyotik tedavisi, etken izolasyonu
yapilanlarda eradikasyon gosterilip tiim infeksiyon bulgulan diizelinceye kadar en az yedi giin siireyle,
kultiinerinde etken izole edilmeyen hastalarda ise yedi giin siireyle veya ANS 500/mm° oluncaya
kadar siirdirilmelidir. Yetmis ikinci saatte atesi devam eden hastalarda klinik bulgulann varligina gire
ampirik antibiyotik tedavisinin degistirilmesi veya Gram (-) spektrumlu antibiyotik tedavisi altindaki ve
Gram (+) infeksiyonlar igin riskli hastalarda glikopeptid ilavesi yapilmasi onerilmektedir (70). Ampirik
amfoterisin-B ilavesi genellikle 7 giinden uzun siiren ateg variginda endike goriiimekle birlikte bazi
yayinlarda 96. saatte eklenmesi gerektigi savunulmaktadir (16,72).

GCalismanwzda ampirik kombinasyon degisikligi %28 oraninda, glikopeptid ilavesi %21
oraninda, anti-fungal ilag ilavesi %15 ve anti-viral ilag ilavesi %4 oraninda yapimigtir. Tedavi
modifikasyonlarinin %14 oraninda baglangig ampirik tedavisinin ilk 72 saatinde, %64 oramnda ise 72
saat tamamlandiinda yapildi§y saptanmigtir. Erken dénemde yapilan tedavi modifikasyonlarinda
modifikasyon nedenleri biiyilk oranda yeni klinik bulgularin varhd: idi. Yant sira g¢aligma grubumuzda
yogun kemoterapi uygulamalanna ikincil gelisen oral kavite ve gastrointestinal sistem infeksiyonlarimin
yilksek oranda goériilmesi, giderek artan sayida santral ventz kateter kullaniminin olmasi gibi risk
faktorerinin varh@ da erken dénemde yapilan tedavi degisikliklerinde géz éniinde bulunduruimugtur.
llk 72 saat tamamlandiktan sonra yapilan tedavi modifikasyonlari; siiregen ates ve Aeya dokiimante
infeksiyonlar nedeniyle literatiir verilerine uygun olarak yapilmigtir.

Tedavi yamitimi deerlendirmede nétropeni ve ategin kontrol siiresinin lenfoproliferatif timorli
hastalarda uzun oldugu belirlendi (p<0,05). Infeksiyon kontrolinin lenfoproliferatif maliynensili
hastalarda daha uzun siirede saglanmasi, hastaligin dogasi geregi mevcut olan immiin sistem
disfonksiyonu ile iligkilendirilebilir. Ategin kontrol siiresini belirleyici en énemli faktériin nétropeni siiresi
oldugu belirlenmistir (p<0,05).

Pediatrik yag grubunda febril nétropenik epizodlarda rutin olarak hematopoetik biiyiime faktérii
kultanimi  6neriimemektedir (9). Bazi galismalarda biiyume faktérerinin uygulaniminin  nétropeni
siiresi, hastanede yatig siiresi ve maliyeti azalttigi savunulmakta ise de mortalite oranlan izerine
anlamh etkisi bulunmamigtir. Biiyiime faktérerinin gocukluk gaginda ézellikle losemili hastalarda ve
uygun risk gruplarinda kullaniimasi 6nerilmektedir (77,78).

Galigma grubunda atakiarin %24'iinde profilaktik ve az sayida atakta (%12) uzamig notropeni
nedeniyle ikincil amagh hematopoetik bilyiime faktorii kullamimigtir. Biyiime faktorii uygulanimimin
nétropeni, ateg kontrol siiresi ve tedavi surelerinde belirgin farkhiik saglamadig: belifenmigtir (p>0,05).
Bu nedenle gocuklarda géoriilen nétropenik ates ataklarinda hematopoetik bilyiime faktorierinin rutin
olarak uygulaniminin gerekli oimadig diigtiniiimektedir. Bununia birlikte bu gruptaki ilaglann uygulama
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zamanlar, siireleri ve dozlariyla ilgili detayh analiz gahgmanin retrospsektif nitelikte olmasi nedeniyle
yapilamamistir.

Galismamzda nétropenik ates yiiksek risk kriterleri gogunlukia olan hasta grubunda tedavi
basan oranimin %100 olmasi ve infeksiyon veya tedaviye sekonder mortalite goérilmemesinde;
hastalarnn %95'inin ateg saptandiktan sonraki ilk 24 saat iginde hastaneye bagvurarak erken dénemde
antibiyotik tedavilerine baglanmasinin ve gerekli kan ve kan iriinleri desteginin verilmesinin katkida
bulundugu gériigiindeyiz.

Notropenik ateg ataklarinda tedaviye bagh toksisitenin degerlendiriimesi, hasta grubunun
yodun kemoterapi olan gocuklardan olugmasi nedeniyle giigtiir. Karbapenem grubu antibiyotiklerin en
sik gbzlenen yan etkileri bulanti-kusma, norotoksisite ve hepatotoksisite olup aminoglikozidlerie
kombine uygulandiklan rejimlerde nérotoksisite riski artmaktadir. Ugiincii kugak sefalosporinlerin en
sik gorillen yan etkileri hepatotoksisite ve nefrotoksisitedir. Nefrotoksisite orani aminoglikozidlerle
kombine uygulanmalannda yiiksektir. Anti-fungal ilaglarin nefrotoksik etkileri lipozomal amfoterisin-B
uyguiamalan ile azalmigtir (72,92).

Galisma grubumuzda tedaviye bagh yan etki oram %9'dur. Imipenem ve aminoglikozid
kombinasyonu uygulanan bir hastada parestezi saptanmasi nedeniyle ampirik kombinasyon
degistiriimistir. Seftazidim ve aminoglikozid tedavisi alan bir hastada tedavi kesiminde ototoksisite
bulgulari ortaya gikmigtir. Mevcut periferik ndrotoksisite bulgularina hastalann atak 6ncesinde aldiklan
metotreksat ve VP-16'nin olasi norotoksik yan etkileri de katkida bulunmus olabilir. Nefrotoksisite
saptanan olgularda atak &ncesinde sisplatin ve ifosfamid igeren kemoterapi semalannin uygulanmig
olmasi nedeniyle mevcut renal hasann aminoglikozid kullanimiyla belirgin hale geldidi, hepatotoksisite
saptanan atakta ise, kemoterapi protokoliinde uygulanan yiiksek doz metotreksatin neden oldugu
hepatik hasann meropenem ve asiklovirin hepatotoksisitesine katkida bulundugu dusginiilmektedir.

Son yilarda nétropenik ates ataklarinda ayaktan tedavi segenekleri izerinde yapilan
galhismalardaki ana hedeflerden biri de tedavi maliyetini azaltmaktir. Gegitli aragtirmalarda notropenik
ates periyodunda hasta bagina diigen antibiyotik maliyeti 300-500 USD, yatak maliyeti 1500-3000
USD arasinda degismektedir. Toplam tedavi maliyeti timor gruplanina gére farklik gistermekte olup
lenfoproliferatif timoriii hastalarda 1300-18.000 USD, solid timéri hastalarda 2000-8000 USD'dir
(82). Merkezimizde gocukluk ¢agi kanserlerinin tedavi maliyeti ile ilgili yapilan bir tez gahgmasinda
onkolojik tedavi maliyetinin %33'init nétropenik ates tedavi maliyetinin olusturdugu saptanmgtir.
Ldésemili gocuklarda atak bagina diigen tedavi maliyeti 3143 USD, lenfomali hastalarda 828 USD, solid
tiimérlii grupta 983 USD bulunmustur (93). Kanserli hastalarda nétropenik ataklann tedavi maliyetinin
degerlendirmesinde hastanede yatis maliyeti, antibiyotik tedavi maliyeti, ilaca bagh ortaya ¢ikan yan
etkilerin tedavi maliyeti, tanisal testlerin maliyeti, hekim ve hemsire hizmetlerinin maliyeti, destek
tedavilerin maliyeti, her tiili tibbi malzeme, yemek ve ¢amagir yikama servisleri dahil tiim
parametrelerin hesaplanarak toplam maliyetin saptanmasi ile en dogru bedel-etkinlik ¢alismalan
yaptimasi miimkiindiir (80). Codu cahgmada bu parametrelerin bilyiik bir kisi analiz kapsamt disinda
tutuimakta ve bu nedenle optimal maliyet analizlerinin yapilamadig: vurgulanmaktadir.

Bizim ¢galigmamizda analizin retrospekdtif nitelikte olmasi nedeniyle maliyet analizi kapsaminda
antibiyotik maliyeti, hastane yatis maliyeti, hematopoetik bilyiime faktdrii maliyeti hesaplanarak toplam
maliyet degerendirilmis olup ideal bir bedel—etkinlik analizi yapilamamstir,
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Ampirik anti-mikrobiyal tedavi semalan degerlendirildiginde en yiiksek ilag ve toplam tedavi
maliyetinin anti-fungal ve anti-viral ilag tedavilerinin uygulandiy grupta saptandi§i belirlenmigtir
(p<0.05). Karbapenem ve amikasin uygulanan hastalarda toplam tedavi ve ilag maliyeti, seftazidim ve
amikasin alan gruba oranla belirgin olarak yiiksek olup en yiiksek maliyetli ikinci tedavi semasi olma
ozelligindedir (p<0.05). Ampirik tedavi bagarn orami diger semalara gore farkii oilmayan karbapenemli
ilag kombinasyonlarinin yilksek maliyeti nedeniyle tercih edilmemesi gerektigi diisiiniilmektedir. liag,
yatak ve toplam tedavi maliyetleri lenfoproliferatif timérlii hastalarda, bakteriyemi saptananlarda ve
hematopoetik bilyiime faktdrii uygulananiarda belirgin olarak yiiksektir (p<0.05). Gelismis {ilkelerinin
aksine yatak maliyeti toplam tedavi maliyetinin sadece %7'sini olusturmakta olup atak bagina diisen
yatak maliyeti 99 USD, anti-mikrobiyal ila¢ maliyeti 1295 USD, hematopoetik bilyiime faktorii maliyeti
888 USD ve toplam maliyet 1508 USD saptanmugtir. Nétropenik ates ataklarinda toplam tedavi
maliyetini belirleyici en dnemii faktériin timér tipi oldugdu belirlenmistir (p<0.05).

Sonug olarak beg yillik periyodda 96 nbtropenik ates ataginin izlendigi merkezimizde genel
tedavi bagsan oranmimin %100 olmasi — nétropenik ates siirecinde hasta kaybedilmemis olmasi -
nedeniyle nétropenik ategli hastaya yaklagimda temel prensipler yoniinden basarih olundugu
digiiniilmektedir. Bedel-etkinlik bakis agisinin giderek énem kazandi§: gunimiiz sartlannda ampirik
tedavinin ve tedavi degisikliklerinin hasta risk kriterlerinin tamimianarak planlanmasi ile tedavi
maliyetleri digiriilebilir. Bununia birdikte noétropenik kanserli gocuklarda ilk 72 saat icinde risk
kriterlerinin giivenie tanimianmasinin ve izlenmesinin tilkemiz kosullarinda kolay olmadig bir gergekdir.
Bu noktada merkezimizin tedavi bagansinin yiiksek olmasinda saghk personelinin yakin izleminin

dnemli katkisi oldugu diisiiniiimektedir.

it
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6. SONUGCLAR

Solid timdrtii gocuklarda nbtropenik ates ataklarinin sikhg: artmaktadir.

Bolimiimiizde Gram (-) bakterilerle olugan infeksiyonlar daha yiiksek oranda goriilmektedir.

Ampirik antibiyotik tedavisi segiminde etkinliginin diger tedavilere egdeger ve maliyetinin diigiik
olmasi nedeniyle seftazidim ve amikasin kombinasyonu bugiin igin uygun bir kombinasyon olarak

goriiimektedir.

Lenfoproliferatif tomdrii hastalarda ndtropeni ve atesin kontrol siiresi uzun, tedavi maliyeti

yiiksekdtir.

Merkezimizde baglangig ampirik tedavisiyle saglanan modifikasyonsuz tedavi yanit oram %51 ve
genel tedavi yaniti sifir mortalite ile birlikte degeriendirildiginde %100 olup nétropenik atesli

hastaya yaklagimda ve tedavide basarh olundugu saptanmistir,

Hematopoetik biiyime faktorerinin nétropenik ates ataklarinda kullanilmalan nétropeni,
hastanede yatis ve antibiyotik uygulama siirelerini kisaltmamakta, tedavi maliyetini artirmaktadir.

Ndtropenik ates nedeniyle izienen hastalar igin olugsturulacak detayl gizelgelerie hasta takibinin en
iyi sekilde yapilmasi ve uygulanacak tedavi degisikliklerinin daha kolay izlenmesi saglanabilir.



10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

72
7. KAYNAKCA

Quadri TL, Brown AE. Infectious complications in the critically ill patient with cancer. Semin Oncol
2000; 27(3): 335-346.

Freifeld AG, Wiash TJ, Pizzo PA. Infectious complications in the pediatric cancer patient. In: Pizzo
PA, Poplack DG, eds. Principles and Practise of Pediatric Oncology. Philadelphia: Lippincott-
Raven Publishers; 1997. P. 1069-1114.

Gaya H. Empirical therapy of infections in neutropenic patients. Br J Hematol; 101(1): 5-9.

Sanalioglu F, Bilyiikpamukgu M, Kanra G. Kanserli gocuklarda infeksiyon |. Katki Pediatri Dergisi
1988; 9:103-116.

Sarialioglu F, Kanra G, Bilyilkpamukgu M. Kanserli hastalarda infeksiyon |I. Katki Pediatri Dergisi
1988; 9:117-126.

Lembecher T, Foster C, Vazquez N, Mackall C, Chanock S. Therapy-induced alterations in host
defense in children receiving therapy for cancer. J Pediatr Hematol Oncol 1997; 19(5): 3998-417.

Bodey GP, Buceley M, Sathe YS, Freireich EJ. Quantitative relationship between circulating
leucocytes and infection in patients with acute leukemia. Ann Intern Med 1966; 64(2): 328-340.

Klastersky J. Empirical antibiotic therapy in neutropenic cancer patients. Eur J Cancer 1993,
29(1): 6-10.

Infections Diseases Society of America. Guidlines for the use of antimicrobial agents in
neutropenic patients with unexplained fever. Clin Infect Dis 1997; 25: 651-573.

Immuncompromised Host Society. The design, analysis and reporting of clinical trials on the
empirical antibiotic management of the neutropenic patient. J Infect Dis 1990; 161. 397-401.

Talcott JA, Siegel RD, Finberg R, Goldman L. Risk assessment in cancer patients with fever and
neutropenia: A prospective, two-center validation of a prediction rule. J Clin Oncol 1992; 10(2):
316-322.

Chanock SJ, Pizzo PA. Fever in the neutropenic host. Infect Dis Clin North Am 1996; 10(4):777-
796.

Hann |, Viscoli C, Paesmans M, Gaya H, Glauser M. A comprasion of outcome from febrile
neutropenic episodes in children compared with adults: Results from four EORTC studies. Br J
Hematol 1997, 99: 580-588.

Klastersky J. Therapy of infections in cancer patients. In: Klastersky J, Schimpff SC, Senn H, eds.
Handbook of Supportive Care in Cancer. New York: Marcel Dekker Press; 1995. P. 1-44.

The EORTC International Antimicrobial Therapy Project Group. Three antibiotic regimens in the
treatment of infection in febrile granulocytopenic patients with cancer. J Infect Dis 1978; 137(1):
14-29.

Viscoli C, Castagnola C. Planned progressive antimicrobial therapy in neutropenic patients. Br J
Hematol 1998; 102: 879-888.

Akova M, Akan H, Korten V, Biberoglu K, Hayran M, Unal S, Kars A, Kansu E. Comparison of
meronem with amikasin plus ceftazidim in the empirical treatment of febrile neutropenia: A
prospective multicenter trial in patients without previous prophylactic antibiotics. Meronem Study
Group of Turkey. Int J Antimicrob Agents 1999; 13: 15-9.



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

73

Aguino VM, Pappo A, Buchanan GR, Ikaczevski |, Mustafa MM. The changing epidemiology of
bacteraemia in neutropenic children with cancer. Pediatr Infect Dis J 1995; 14: 140-143,

Reig R, Roy C, Hermido M, Tervel D, Coria A. A survey of beta-lactamases from 618 isolates of
Klebsiella spp. J Antimicrob Chemother 1993; 31: 29-35.

Liu PP, Gir D, Hall LMC, Livermore DM. Survey of prevalance of beta-lactamases amongst 1000
gram-negative bacilli isolated consecutively at the Royal London Hospital. J Antimic Chemother
1992; 30: 429-447.

Ozsoy MF, Onciil O, Yildinm A, Pahsa A. Genigletilmis spektrumiu beta-laktamazlar: Klinik énemi
ve getirdigi sorunlar. Flora 2001; 6(1): 3-23.

Meunier F. Infections in patients with acute leukemia and lymphoma. In: Mandeill GL, Douglas RG,
Bennett JE, eds. Principles and Practice of Infectious Diseases. 3th ed. New York: Churchil
Livingstone Press; 1990. P. 2265-2275.

Kirkpatrick CH. Host factors in defence againts fungal infections. Am J Med 1984; 30: 1-12.

Pizzo PA, Rubin M, Freifeld A, Walsh TJ. The child with cancer and infection Il. Nonbacterial
infections. J Pediatr 1991; 119: 845-857.

Pizzo PA, Robichaud KJ, Wesley R, et al. Fever in the pediatric and young adult patient with
cancer. A prospective study of 1001 episodes. Medicine 1982; 161: 153-165.

Giamarellou H. Empiric therapy for infections in febrile neutropenic compromised host. Med Clin
North Am 1995; 79(2): 559-580.

Diizovah Q. Kanserli gocuklarda febril notropeni, 117 atakta klinik ozellikler ve tedavi maliyeti.
Uzmanlik tezi. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklan Anabilim Dali
Gocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dah, lzmir 1996.

Henrickson KJ, Axtell RA, Hoover SM, Kuhn SM, Pritchett J, Kehl SC, Klein JP. Prevention of
central venous catheter-related infections and thrombotic events in immuncompromised children
by the use of vancomycin / ciprofloxasin / heparin flush solution: a randomized, multicenter,
double-blind trial. J Clin Oncol 2000; 18(6):1269-1278.

29.Raad I, Bodey GP. Infectious complications of indwelling vascular catheters. Clin Infect Dis
1992; 15: 197-210.

Pizzo PA, Rubin M, Freifeld A, Walsh TJ. The child with cancer and infection I. Empiric therapy for
fever and neutropenia and preventive strategies. J Pediatr 1991; 119: 679-695.

Trier JS, Bjorkman DJ. Esophageal, gastric and intestinal candidiasis. Am J Med 1984; 30: 39-43.

Peltola H, Jaakkola M. C-reactive protein in early detection of bacteriemic versus viral infections in
immunucompetent and compromised children. J Pediatr 1988; 113: 641-646.

Lee JW, Pizzo PA. Management of the cancer patient with fever and prolonged neutropenia.
Hematol Oncol Clin North Am 1993; 7(5): 937-960.

Rackoff WR, Gonin R, Robinson C, Kreisman S, Breitfeld PP. Predicting the risk of bacteremia in
children with fever and neutropenia. J Clin Oncol 1996; 14(3): 919-924.

Kiaassen RJ, Goodman TR, Pham B, Doyle JJ. “Low-risk” prediction rule for pediatric oncology
patients presenting with fever and neutropenia. J Clin Oncol 2000; 18(5): 1012-1019.



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42

43.

44.

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

74
Lucas KG, Brown AE, Ammstrong D, Chapman D, Heller G. The identification of febrile,

neutropenic children with neoplastic disease at low risk for bacteremia and complications of
sepsis. Cancer 1996; 77(4): 791-798.

Oppenheim BA, Anderson H. Management of febril neutropenia in low risk cancer patients. Thorax
2000, 55(1): 563-569.

Aquino VM, Herrera L, Sandler ES, Buchanan G. Feasibility of oral ciprofioxacin for the outpatient
management of febrile neutropenia in selected children with cancer. Cancer 2000; 88(7): 1710-
1714.

Heney D, Lewis IJ, Evans SW, Banks R, Bailey CC, Whicher JT. Interleukin-6 and its relationship
to C-reactive protein and fever in children with febrile neutropenia. J Infect Dis 1992; 165:886-890.

Jandula BM, Martino R, Gurgi M, Manteiga R, Sierra J. Treatment of febrile neutropenia with
cefepime monotherapy. Chemother 2001; 47(3): 226-231.

Kern WV, Cometta A, De Bock R, Langenaeken J, Paesmans M, Gaya H. Oral versus intravenous
emprical antimicrobial therapy for fever in patients with granulocytopenia who are receiving cancer
chemotherapy. N Engl J Med 1999; 341: 312-318.

Klastersky J. Science and pragmatism in the treatment and prevention of neutropenic infection.
J Antimicrob Chemother 1998; 41: 13-24.

Young LS. Ceftazidime in the treatment of nosocomial sepsis. Am J Med 1985; 79(2): 89-95.

Bucaneve G. Ceftriakson versus imipenem / cilastatin as emprical monotherapy for infections in
cancer patients. Chemotherapy 1989; 35(2): 10-15.

De Pauw BE, Deresinski SC, Feld R, Lane-Allman EF, Donnelly JP. Ceftazidime compared with
piperacillin and tobromycin for the empiric treatment of fever in neutropenic patients with cancer.
Ann Intern Med 1994; 120: 834-844,

Giamarellou H. Empric therapy for infections in the febrile, neutropenic, compromised host. Med
Clin North Am 1995; 79(2): 559-580.

Naumovski L, Quinn JP, Miyashiro D, Patel M, Bush K, Singer SB, Graves D, Palzkill T, Arvin AM.
Outbreak of ceftazidime resistance due to a novel extended-spectrum p-lactamase in isolates from
cancer patients. Antimicrob Agents Chemotherapy 1992; 36. 1991-1996.

Akova M. Kanser hastalarinda bakteriyel infeksiyonlara yaklagim ve empirik antimikrobiyal tedavi.
Flora 1998; 3(1): 3-13.

Rolston KVI, Bodey GP, Elting L. Aztreonam in the prevention and treatment of infection in
neutropenic cancer patients. Am J Med 1990; 88(3): 24-29.

Petrilli AS, Melaragno R. Fever and neutropenia in children with cancer; A therapeutic approach
related to the underlying disease. Pediatr Infect Dis J 1991; 12(11): 916-992.

Wade JC, Standiford HC, Drusano GL, Moody MR, et al. Potential of imipenem as single-agent
empric antibiotic therapy of febrile neutropenic patients with cancer. Am J Med 1985; 78 (5): 62-
72.

Miller JA, Butler T, Beveridge RA, Kales AN, Binder RA,Smith LJ, Ueno WM, Milkovich G,
Golwater S, Marion A, Eron L, Mangi R, Byrnes CA, Liss C, Pashko S. Efficacy and tolerability of
imipenem / cilastatin versus ceftazidime plus tobromycin as empric therapy presumed bacterial
infection in neutropenic cancer patients. Clin Therap 1993; 15(3): 486-499.



53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

75

Huijgens PC, Ossenkoppele GJ, Weijers TF, van Loenen AC, Simoons-Smit AM, Wijermans PW,
Pampus ECM, Langenhuijsen MMAC. Imipenem-cilastatin for emprical therapy in neutropenic
patients with fever: An open study in patients with hematologic malignancies. Eur J Haematol
1991; 46(1): 42-46.

Rolston KVI, Berkey P, Bodey GP, Anaisse Ej, Khardori NM, Joshi JH, Keating MJ, Holmes FA,
Cabanillas FF, Elting L. A comprasion of imipenem to ceftazidime with or without amikacin as
empric therapy in febrile neutropenic patients. Arch Intern Med 1992; 152(2); 283-291.

Bodey GP, Rolston K, Jones P, Alvarez ME, Fainstein V, Steethammer L. Imipenem / cilastatin as
secondary therapy for infections in cancer patients. J Antimicrob Chemother 1986; 18: 161-166.

Eng RHK. Seizure propensity with imipenem. Arch Intern Med 1989; 149: 1881-1883.

Akan H, Kog H, Aydogdu |, lihan O, Beksag M, Giirman G, Konuk N, Uysal A. Febril nétropenik
hastalarda tek merkezli randomize bir c¢alismada sulbaktam/sefoperazon+amikasin ile
seftazidim+amikasin etkinliginin karsilastinimasi. Mikrobiyo! Biilt 1995; 29: 131-135.

Griggs JJ, Blair EA, Norton JR, Rowe JM, Flesher WR, Betts RF. Ciprofioxacin plus piperacilin in
an equally effective regimen for empric therapy in febril neutropenic patients compared with
standart therapy. Am J Hematol 1998; 58: 293-297.

Akova M. Sulbaktam-sefoperazon: Mikrobiyolojik, farmakolojik 6zellikleri ve kiinik kullammi. Flora
2000; 5(4): 3-23.

Akova M, Unal S, Hayran M and Hacettepe Infection-Oncology Group. Sulperazone versus
ceflazidime in combination with amikacin for the initial emprical treatment of neutropenic cancer
patients with fever. 19" International Congress of Chemotherapy. 16-21 July 1995, Montreal-
Canada. Abst. No. 1082.

Giamarellou H, Bassaris HP, Petrikkos G, Busch W, Voulgarelis M, Antoniadou A, Grouzi E,
Zoumbos N. Monotherapy with intravenous follwed by oral high-dose ciprofioxacin versus
combination therapy with ceftazidime plus amikacin as initial empric therapy for granulocytopenic
patients with fever. Antimicrob Agents Chemother 2000;44(12): 3264-3271.

Freifeld A, Pizzo P. Use of fluorogquinolones for emprical management of febrile neutropenia in
pediatric cancer patients. Pediatr Infect Dis J 1997; 16: 140-146.

Meyer RD. Risk factors and comparasions of clinical nephrotoxicity of aminoglicosides. Am J Med
1986; 80(6): 119-126.

The International Antimicrobial Therapy Cooperative Group of the EORTC. Efficacy and toxicily of
single daily doses of amicasin and ceftriaxone versus multiple daily doses of amicasin and
seftazidime for infection in patients with cancer and granulocytopenia. Ann Intern Med 1993; 119:
584-593.

Tod M, Padoin C, Petitiean O. Clinical pharmacokinetics and pharmacodynamics of isepamicin.
Clin Pharmacokinet 2000; 38: 205-223.

Ulusoy S, Unal S. Teikoplanin. Flora 2000; 5(1): 3-15.

Elting LS, Bodey GP, Keefe BH. Septicemia and shock syndrome due to viridans streptococci: a
case control study of predisposing factors. Clin Infect Dis 1992; 14: 1201-1207.

Griineberg RN. Anti-gram-positive agents. What we have and what we would like. Drugs 1997,
54(8): 29-38.

Charbonneau P, Harding !, Garaud JJ, Aubertin J, Brunet F, Domart Y. Teicoplanin: A well-
tolerated and easily administered alternative to vancomycin for gram-positive infections in
intensive care patients. Intensive Care Med 1994, 20: 535-542.



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

76

Lundstrom TM, Sobel JD. Antibiotics for gram-positive bacterial infection. Vancomycin,
teikoplanin, Quinupristin / dalfopristin and linezolid. Infect Dis North Am 2000; 14(2)463-475.

Shenep JL, Flynn PM, Baker DK, Hetherington SV, Hudson MM, Hughes WT, Patrick CC,
Roberson PK, Sandiund JT, Santana VM, Sixbey JW, Slobad KS. Oral cefixime is similar to
continued intravenous antibiotics in the emprical treatment of febrile neutropenic children with
cancer. Clin Infect Dis 2001; 32: 36-43.

Anaissie EJ, Darouiche RO, Abi-Said D, Uzun O, Mera J, Gentry LO, Williams T, Kontoyiannis
DP, Karl CL, Bodey GP. Management of invasive candidal infections: results of a prospective,
randomized, multicenter study of fluconazole versus amphotericin-B and review of the literature.
Clin Infect Dis 1996; 23(5). 964-972.

Wingard JR, White MH, Anaissie E, Raffalli J, Goodman J, Antonia A and the L Amph / ABLC
Collobrorative Study Group. A randomized, double-blind comparative trial evaluating the safety of
liposomal amphotericin B versus amphotericin B lipid complex in the emprical treatment of febril
neutropenia. Clin infect Dis 2000; 31: 1155-1163.

Prentice HG, Hann IM, Herbrecht R, Aoun M, Kvaloy S, Catovsky D, Pinkerton CR, Schey SA,
Jacobs F, Oakhilt A, Stevens RF, Darbyshire PJ, Gibson ES. A randomised comparison of
liposomal versus conventional amphotericin B for the treatment of pyrexia of unknown origin in
neutropenic patients. Br J Hematol 1997; 98: 711-718.

Cohen KJ, Leamer K, Odom L, Greffe B, Stork L. Cessation of antibiotics regardless of ANC is
safe in children with febrile neutropenia. J Pediatr Hematol Oncol 1995; 17(4): 325-330.

Lifton R, Bennet JM. Clinical use of granulocyte-macrophage colony-stimulating factor and
granulocyte colony-stimulating factor in neutropenia associated with malignancy. Hematol Oncol
Clin North Am 1996; 10(4): 825—839.

From the American Society of Clinical Oncology. Update of recommendations for the use of
hematopoietic colony-stimulating factors: Evidence-based clinical practice guidelines. J Clin Oncol
1996; 14(6): 1957-1960.

Saarinen UM, Lanning M, Perkkié M, Makipernaa A, Salmi TT, Hovi L. Granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor supprt in therapy of high-risk acute lymphoblastic leukemia in children.
Med Pediatr Oncol 2000; 34: 319-327.

Strauss RG. Therapeutic granulocyte transfusion in 1993. Blood 1993; 81(7): 1675-1678.

Karthaus M, Boehme A, Ganser A, Juergens H. Important aspects of cost-effectiveness analysis
in febrile neutropenia. Infection 1999; 27(1): 23-27.

Leese B. The costs of treating febrile neutropenia in six U.K. hospitals. Eur J Cancer 1993; 29(7):
15-18.

Montero MC, Valdivia ML, Carvajal E, Montano A, Buenestado C, Liuch A, Atienza M. Economic
study of neutropenia induced by myelotoxic chemotherapy. Pharm World Sci 1994 16(4): 187-
192

Jonsson B, Karlsson G. Outcome measurement in economic evaluations of growth factors. Eur J
cancer 29(7): 19-22.

Hayran M, Ozdemir O. Bilgisayar Istatistik ve Tip. 2. Basks. Baski, Hekimler Yayin Birligi; Ankara,
1996. S. 347-362.

Oren H, Giilen H, Duman M, Ugar C, Atabay B, Irken G. Gocukluk ¢ag! febril nétropeni ataklarinin
degeriendiriimesi. 4. Febril Nétropeni Simpozyumu. 22-25 $ubat 2001, Antalya. Poster sunumu.
Kongre Kitabi, S. 115.



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

77

Kiipesiz OA, Oztiirk F, Hazar V, Yesilipek MA, Giiltekin M. Tek merkezde izlenen 184 notropenik
ates atagi ve etken mikroorganizmalar. 4. Febril N6tropeni Simpozyumu. 22-25 Subat 2001,
Antalya. Poster sunumu. Kongre Kitabi, S. 123.

Celkan T, Yiiksel L, Apak O, Diren S, Yildiz |. Kanserli gocuklarda bakteriyemiler. 4. Febril
Notropeni Simpozyumu. 22-25 $ubat 2001, Antalya. Poster sunumu. Kongre Kitabi, S. 114.

Agirbash H, Anak S, Yalman N, Goksan B, Eryiimaz E, Gedikoglu G. Febril ndtropenik
hastalardaki patojen mikroorganizmalar. 4. Febril Notropeni Simpozyumu. 22-25 Subat 2001,
Antalya. Poster sunumu. Kongre Kitabi, S. 116.

Oguz A, Karadeniz C, Pinarh G. Gazi Hastanesi'nde pediatrik solid tiimérlerde nétropenik ates
ataklannmin degerlendiriimesi. 4. Febril Notropeni Simpozyumu. 22-25 Subat 2001, Antalya. Poster
sunumu. Kongre Kitab1, S. 117.

Meral A, Sevinir B, Harmanai R, Giinay U, Gedikoglu S. Kanserli gocuklarda febril ntropeni tedavi
protokolimiiziin degeriendiriimesi. 4. Febril Notropeni Simpozyumu. 22-25 Subat 2001, Antalya.
Poster sunumu. Kongre Kitabi, S. 133.

Biberoglu K. Kisisel goriigmeler, Haziran 2001; [zmir.

Baruchel A, Hartman O, Andremont A, Tancrede A. Severe gram-negative infections in
neutropenic children cured by imipenem-cilastatin in combination with an aminoglycoside. J
Antimicrob Chemother 1986; 18: 167-173.

Gilen H. Gocukluk ¢adi kanserlerinde tedavi maliyetierinin degerlendiriimesi. Uzmanlik tezi.
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklan Anabilim Dali. 1zmir 1997.



8. EKLER

Ek-1a. Veri Toplama Formu

Febril nétropeni atak no:

Onkoloji dosya no:

Hastanmin ad, soyad:

Yas / Cinsiyet:

Tan:

Evre:

Hastalik durumu:

Kemoterapi protokolii / fazi;

Son kemoterapi tarihinden itibaren gegen siire (giin):
Beklenen nétropeni siiresi (giin):

Son iki ay iginde uyguianan radyoterapi (siire, alan, doz, fraksiyon):
Ates kriteri:

Ales-bagvuru siiresi:

Febril atakta hastanin ortami: 0 Ev {1 Hastane
Febril atak dncesinde ilag kullanimi (1 hafta):
Kateter: 1Yok

[1Var Tipi: CAg¢ik uglu (! Port Lumen sayisi: Siire (giin):

Lokalizasyon:
Fizik inceleme bulgulan
A: N: SS: KB:
Genel durum:
Infeksiyon odad;
i1 Kateter:

.1 Oral kavite:

... Paranazal sinusler:

i i Gastrointestinal sistem:
“* Alt solunum sistemi:

i Deri ve yumugsak doku:

i SSS:
' Diger
Hematolojik bulgular:
Hb: BK: ANS: Trombosit:

Diger laboratuvar bulgular (patolojik olaniar’
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(devam edecek)



- Veri Toplama Formu (devam)

Radyolojik tetkikier:
Akciger grafisi:
1 iDiger; USG, BT, MRI v.b. belirtiniz
Mikrobiyolojik cahismalar
[1 Bogaz killtiiri

{1 Kan kiiltiirii:
{ | Kateter kiiltiri [11. Liimen I12. Lumen
11 idrar kiitiri
'} Gaita kiiltiirii
L1 Diger kiiltiirler (belirtiniz):
* | Diger mikrobiyolojik tetkikler (belirtiniz):
Infeksiyonun dékiimantasyon sekli '

.1 Bakteriyemi
7| Bakteriyemi digi dokiimente infeksiyon
(1 Klinik infeksiyon
I'i Olast infeksiyon
Non-infeksiydz ateg nedenleri
Tedavi ve izlem
Ampirik antibiyotik tedavisi
(1 Monoterapi
'} Kombine
i1 Kombine + glikopeptid
17 Antibiyotik + antifungal
1 Diger
Tedavi modifikasyonu: [ Yok []Var
Endikasyon:
Modifikasyon giinii:
Modifikasyon tiiru:
1 Ampirik kombinasyonda degigiklik
|1 Glikopeptid eklenmesi
{J Anti-anaerob eklenmesi
[J Anti-fungal eklenmesi
{1 Anti-viral eklenmesi
Ates yenilemesi nedeniyle tedavi modifikasyonu sirasinda:
Fizik inceleme bulgulannda degigiklik Mikrobiyolojik yeni dékiimantasyon
Ates kontrol siiresi (giin)
Notropeninin diizelme siiresi (>1000/mm®) (giin):

(devam edecek)



Veri Toplama Formu (devam)

80

Kontrol Hb BK: ANS: Trombosit:

Febril nétropeni periyodunda destek tedaviler
Hematopoetik bilyime faktorleri: (1 Yok  [1Var {IGCSF
i Eritrosit transfiizyonu (Unite sayisi, uygulandigi giin)
(1 Trombosit transfiizyonu (Unite sayisi, uygulandigi giin)
{ | Nutrisyonel destek: Miktar (giin):

Hastanede yatis siiresi (giin)

Tedavi basansi: [IModifikasyonsuz | IModifikasyonlu ! iBagarisiz

[ 1GMCSF Kultamim siiresi (gin):

Siire (giin)

Tedaviye bagl organ disfonksiyonu veya ilag yan etkileri: 1 | Yok ! \Var (Agiklayiniz)

Antibiyotik kuilanim siresi
Maliyet:
Antibiyotik ve diger
Destek tedaviler
Yatak maliyeti:
Toplam maliyet

dededr
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Ek-1b. Hastalara Ait Tamtici Ozellikler ve Kodlamalar
(SPSS For Windows Release 6.0 Programi Igin Hazirlanmigtir)

01. Onkoloji kart no
02. Atak no
03. Yas
(y1l olarak not edilecek, 2 yagin altindaki hastalarda ay yila doniistiirelcek-6 ay=0.5 yil gibi)
04. Cinsiyet
{1} erkek
[2] kiz _
05. Tam (onkolojik tanilar agagidaki sekilde kodlanacaktir)
[2] = Lenfomalar
[2.1] Hodgkin hastahg:.
{2.2] Non-Hodgkin lenfoma
{3] = Langerhans hiicreli histiositozis
[4] = Santral sinir sistemi timdderi (intrakranial germ hiicreli tiimorer harig)
[4.1] Mediilioblastoma
[4.2] Ependimoma / ependimoblastoma
[4.3] Astrositoma (beyin sapi, talamus ve optik sinir tiimd&rleri harig)
[4.4] Beyin sapi gliomu
[4.5] Optik glioma]
[4.6] Oligodentroglioma
[4.7]) Talamik tiimdrier
- [4.8] Kraniofarengioma
[4.9] Diger tiumarler (ek kayit tutunuz)
[5] = Noroblastoma
[5.1] Ndroblastoma
[5.2] Gangliondroblastoma
{6} = Bobrek tiimoreri
[6.1] Wilms timori
[6.2] “Clear-cell” sarkoma
[6.3] Rabdoid tiimor
[7] = Yumugak doku timérieri (eksta-6ssebz Ewing sarkoma harig)
[7.1] Rabdomiyosarkoma
[7.2] Maliyn mezankimal tiimor
(7.3] Sinovial sakroma.
[7.4] Fibrosarkoma
[7.5] Periferik “nerve-sheet” tiimor — PNET - Schwannoma
[7.6] Diger (ek kayit tutunuz)
[8] = Kemik tiimorieri (Ekstra-6ssedz Ewing sarkoma dahil)
[8.11] Ewing sarkomu
(8.12] Ekstra-6sse6z Ewing sarkomu
[8.2] Osteosarkoma
[8.3) Kondosarkoma
[2] = Retinoblastoma
[10] = Gocukluk gaginin diger timérler
{10.1] Germ hiicreli timdérier — GHT (intrakranial tiimdrier dahil)
[10.11] Sakrokoksigeal GHT
{10.12] Testikiller GHT
[10.13] Overian GHT
[10.14) Intrakranial germ hiicreli timérier
[10.15] Diger bolgelerde GHT (ek kayit tutunuz)
[10.2] Nazofarongeal karsinoma
[10.3] Tiikrilk bezi timdrleri
[10.4] Primer karaciger tiimorleri
[10.5] Gasto-intestinal sistem karsinomlan
[10.6] Diger timérler (ek kayit tutunuz)
[10.7] Siniflandinlamayan tiimorier
06. Evre

devam edecek



Hastalara Ait Tanitici Ozellikler ve Kodlamalar Formu (devam)

07. Hastallk durumu
(1) Aktif
(2) Remisyon
(3) Relaps
08. Kemoterapi protokolii/Fazi
BFM-90 B cell
BFM-90 non-B cell
BFM-90 LCA
BFM-95 Rezidii
IPOG'92
COPP
EVAIA
VAIA
ICE
10. Bebe-SFOP
11. Topotekan+sisplatin+adriamisin
12. Topotekan+adriamisin
13. BFM-90 Rez dii
14. IRS-IV
15. Diger
09. Son kemoterapi tarihinden itibaren gegen siire (giin)
10. Son kemoterapi tarihinden itibaren gegen siirenin gruplandirmasi
(0) kemoterapi sirasinda
(1) 1-7giin
2) 8-14 giin
(3) 15-21 gin
4) >21gin
11. Beklenen nbtropeni sliresi
12. Son 2 ay iginde RT uygulamalan
(0) Yok
(1) Var
13. Ates kriteri
(1) >38,5C°
(2) 12 saatte 2 kez 38-38,5 C°
(3) 24 saat iginde 4 kez 38-38,5 C°
14. Ates-bagvuru siiresi
(0) Hastanede yatmaktayken
(1) ik 6 saat iginde
(2) Ik 12 saat iginde
(3) lik 24 saat iginde
4) >24 saat
15. Febril atakta ortam
(1) Ev
(2) Hastane
16. Febril atak Oncesinde son bir haftada ita¢ kullanimi
0) Yok
(1) Prof. Antb
(2) Antibiyotik
(3) Steroid
(4) GCSF
(5) GMCSF
6) Diger
(7) Kombine
17. TPN / PE beslenme iirlnleri
0) Yok
(1) Var
18. Kateter
(0) Yok
(1) Port

LoNouhkON~
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Hastalara Ait Tanitici Ozellikler ve Kodlamalar Formu (devam)

(2) Acik uglu 1 ltmen
(3) Agik uglu 2 limen
19. Kateter guinii
20. Kateter giin kodu
(1) 0-4 hf
(2) 5-8 hf
(3)> 8 hf
21. Kateter lokalizasyonu
(1)Subklavian
(2) Diger
22, Kateterle ilgili diger ozellikler
23. Vital bulgularda bozukluk (Hipotansiyon, filiform nabiz)
(0) Normal
(1) Anormal
24 Klinik infeksiyon odagn
(0) Yok
(1) Kateter
(2) Mukozit 2,1. Oral
2,2 Anal
2,3 Her ikisi de
(3) Paranazal siniis
(4) Orofarinks
(5)Gls
(6) Alt solunum yolu
(7) Deri-yumusak doku
(8) SSS
9) IYE
(10) Diger
25, BK
26. ANS
27. ALS
28. Hb
29. Trombosit
30 Organ disfonksiyonu (infeksiyona bagh)
(0) Yok
(1) Hepatik
(2) Renal
(3) Diger
31. Akciger grafisi
(1) Normal
(2) Patolojik
32. Diger radyolojik tetkikler
(0) Yok
(1) Karin USG
(2) Diger
33. Bogaz kiiltiirt
(0) Anmadi
(1) Ureme yok
(2) Ureme var

34. Kan kultirii
(0) Ainmadi
(1) Ureme yok
(2) Ureme var
35.Kateter kiiltiirii
(0) Kateter yok
(1) Ahinmadi
(2) Ureme yok
(3) Ureme var (iireyeni kaydediniz)

devam edecek



Hastalara Ait Tanitict Ozellikler ve Kodlamalar Formu (devam)

36.idrar kultiru
(0) Alinmadi
(1) Ureme yok
(2) Ureme var
37. Gaita kiiltiirii
(0) Alinmadi
(1) Ureme yok
(2) Ureme var
38. Diger kdiltiirler
(0) Alinmadi
(1) Ureme yok
SZ) Ureme var
39. Infeksiyonun ddkiimantasyon sekli
(1) Bakteriyemi (kateter iligkili bakteriyemi igin 1,1)
(2) Bakteriyemi digi dok. Inf.
2.1 Kateter
2.2 Idrar
2.3 Gaita
2.4 Cilt
2.5 Diger
(3) Klinik bakteriyel infeksiyon
(4)Non-bakteriyel dokiimante infeksiyon
4.1 Viral
4.2 Fungal
(5) Non-bakteriyel klinik infeksiyon
5.1 Viral
5.2 Fungal
(6) Infeksiyon dig! ates
6.1 llag
6.2 Onkolojik hastalik
6.3 Diger
40. Ampirik Antibiyotik
(1) Monoterapi (belirtiniz)
(2)Duoterapi (belirtiniz)
(3)Kombine + Glikopeptid (belirtiniz)
(4) Antibiyotik + anti-fungal (belirtiniz)
41. Modifikasyon
(0) Yok
(1) Var
42. Modifikasyon nedeni
(1)Atesin siirmesi
(2) Klinik bulgu
(3) Mikrobiyolojik dokiimantasyon
(4) llag yan etkisi
(5) Diger
(6) Yukandakilerin birden faziasi (ek kayit tutunuz)
43. Modifikasyon glini
44, Modifikasyon tiirii
0. Modifikasyon yok
1. Ampirik kombinasyon degisikligi
2, Glikopeptid ilavesi;
2.1 Vankomisin, 2.2 Teikoplanin
3. Antianaerob ilavesi
4. Antifungal ilavesi;
4.1 Flukonazol, 4.2 Amfoterisin-B
5. Antifungal + glikopeptid ilavesi;

5.1 Vankomisin + flukonazol, 5.2 Vankomisin + Amfoterisin-B,
5.2 Teikoplanin + flukonazol, 5.4 Teikoplanin + Amfoterisin B
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Hastalara Ait Tanitici Ozellikler ve Kodlamalar Formu (devam)

45.

46.

47,
48.
49,

50.
51.
62.

53.

Antianaerob + antifungal ilavesi;
6.1 Oridazol+flukonazol, 6.2 Ornidazol + amfoterisin B
Ampirik kombinasyonda degisiklik + glikopeptid ilavesi
Antiviral ilavesi
Ampirik degisikligi + antifungal ilavesi;
9.1 Ampirik degisikligi + flukonazol, 9.2 Ampirik degisikligi + amfoterisin B
10.  Ampirik degisikligi + antifungal + antiviral ilag ilavesi
11.  Anaerob + antiviral ilag ilavesi
12.  Anaerob + glikopeptid ilavesi;
12.10midazol + vakomisin, 12.2 Ornidazol + teikoplanin
Ateg yenilemesinde fizik incelemede yeni bulgu
(0) Yok
(1)Var
Ates yenilemesinde yeni mikrobiyolojik dbkiimantasyon
(0)Yok
(1)Var
Ates kontrol siiresi
Notropeninin diizelme siiresi
Destek tedaviler
(0) Yok
(1) G-CSF
(2) G-MCSF
(3) Eritrosit
(4) Trombosit
(5) Enteral beslenme destegi
(6) PE beslenme destegi
Hastanede yatis siiresi (gun)
Toplam ilag uygulamim stiresi (giin)
Tedavi bagarisi
(1) Modifikasyonsuz
(2)Modifikasyoniu
(3)Otiim
Tedaviye bagli organ disfonksiyonu veya ila¢ yan etkisi
(0) Yok
(1) Var (ek kayit tutunuz)

I I
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Ek-2. Hastalara ve nitropenik ates ataklarina ait tanitici 6zellikler
(Aynr1 basun olarak verilmigtir)
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Ek 3. Kemoterapi protokolleri
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Kemoterapi Protokolleri Formu (devarm)

- EICESS 92 Kemoterapi protokolii

(EVAIA)

Etoposid. 1-3. giinler | 1|
150 mg/m2/giin (p.i. 1saat)

Vinkristin. 1. giin |
1.5 mg/m2 (puse)

Adriyamisin. 1-3. giinler | | |
20 mg/m2/giin (p.i. 4saat)

[fosfamid. 1-3. giinler 11
2000 mg/m2 (p.i. Isaat)

Mesna. 1-3. ginler P
2000 mg/m2 (p.i. 24saa1)
(Baslangtg dozu: + %30

Aktinomisin-D. 1-3. giinlcr
0.5 mg/m2 (puse)

(devam edecek)
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Kemoterapi Profokolleri Formu (devami)

VAI
\Y /]\ /I\ ,I\
A /]\ /I\/I\ /]\ /'\ /]\ /l\ 1'\ /I\II\ /I\ ,[\ ,]‘\ /I\ ,I\
I /I‘\ /|\/‘\ /r\ /]\ 4\ /T\/I\ /I\ /]\ 1‘\ A A /r\ ,I\
0 3 6 Hafta
V:Vinkristin Img/m2 i.v. 1.gin
A: Aktinomisin D 0.015 mg/m2i.v 1-3. giinler
I: ifosfamid 1800 mg/m2 i.v 1-5. giinler
VAC Tedavi Protokolii
v ) ! ;
A i l
C P I
0 3 6 Hafta

V:Vinkristin 1.5 mg/m2 i.v. l.giin
A:Adriyamisin 60 mg/m2 i.v. 1.giin
C:Siklofosfamid 600 mg/m2 i.v. 1.giin

{devam edecek)
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Kemoterapi Profokolleri Formu (devami) 90

Karboplatin igeren kemoterapi protokolleri

CEV
c | I I
EL L Forod I
v | | l
—_—— ’—_
0 3 6 Haflla
CE*
C l l |
1 I 1 I
S
0 3 6 Hafta
* Ifosfamid verilemeven kirlerde kullaminugnr.
ICE
i P o
C I I I
El L Il Pl
-»
0 3 6 Hafla

I: Hosfamid 1.5 g,/m2 1-3. giinler
C: Karboplatin 500 mg/m2 3. giin (CEV' de 1. giin)
E: Etoposid 100 mg/m2 1-3. giinler

V: Vinkiristin 1.5 mg/m2 1. giin
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Kemoterapi Protokolleri Formu (devami)

CCG-7921  Osteosarkom protokolii

POG-9351
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I :ifosfamid 1.8 gr/m2 0-4. giinler
D :Doksorubisin 20 mg/m2 0-2 giinler

M :Mctotreksat 12 g/m2
C :Sisplatin 120 mg/m2

Osteosarkom HDMTX protokolii (Cerrahi sonras idame)
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(devam edecek)

~1keztekrarlamr e Doxo: Doksorubisin, J0mgm2.1V
1 4 ~ CDDP: Sisplatin, 120mg'm2.1V Infizyon
Doxo Doxo BCD ) BCD: Bleomisin, 15mg'm2.1V
D D B :_ ! Siklofosfamid. 600mg/n2,1V
» E = Aktinomisin-D, 600mg/m2,1V
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Kemoterapi Protokolleri Formu (devami)

MOPP Tedavi Protokolu
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M- Mcklordtamin. 6 mpm’ 1V
0. Onkovin, 1.4 mgm’ (max2 mg, ) IV
P. Prokarbazin, 100 mg’m’,l‘()
M * * P: P'rednizolon, 40 mg/m2,PO
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COPP Tedavi Protokolu
C: Siklofosfamid. 600 mg m’ IV
0. Onkovin, 1.4 mgm’ (max.2mg )1V
P Proharbazin, 100 mg'm’.PO
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ABVD Tedavi Protokolu
A Adimvamising 25 mg m’ IV
B: Dleomisin, 10 nl[','m’.l\'
V: Vinblastin, 6 mg, m' v
A f ‘ + A D. Dakarbazin, 378 mg'm’ IV
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