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OZET

Ustiin, C., Kanserli Cocuklarda Febril Nétropeni Risk Grubunu Belirleyen
Faktorler ve Giivenli Taburculuk Siiresi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saghg1 ve Hastahklari, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2019. Febril nétropeni
kanserli ¢ocuklarda tedavi sirasinda ortaya ¢ikan en Onemli tedavi
komplikasyonlarindan ve en sik hastaneye yatis nedenlerinden biridir. Febril
notropenik hastalarin izleminde tiim hastalar gelisebilecek komplikasyonlar ac¢isindan
aynt riski tasimazlar. Son yillarda, hastane izlemi gereksinimi ve secilecek
antibiyotiklerin cinsi ve verilis yolu agisindan farkli yaklasimlara olanak verecek
sekilde bu hastalar1 diisiik veya yiiksek risk gruplarina ayirma egilimi giiclenmistir.
Risk gruplamasina gore yaklasim hastanede yatis siiresinin de ongoriilmesine katki
saglayabilir. Cocuk hasta grubunda, hastanede yatis siiresi ve glivenli taburculuk karar1
konusunda kisith sayida ¢aligma mevcuttur. Bu ¢alismada Haziran 2018 - Haziran 2019
arasinda Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi Cocuk Onkoloji servisinde febril
notropeni nedeniyle yatirilan lenfoma ve solid timor tanili gocuk hastalarn ilk
muayene ve takiplerine ait klinik, laboratuvar parametrelerin risk gruplamasina ve
giivenli taburculuk siiresine etkisinin arastirilmasi amaglandi. Calisma kapsaminda
prospektif degerlendirilen 88 hastanin 142 febril nétropenik atagi incelendi. Calismaya
dahil olan hastalarin ortanca yas1 6.8 (0.4-17.4) olup %19,3’1i lenfoma, %80,7’si solid
tiimdrlerden olugmaktaydi. Febril notropenik ataklarda basvuru aninda ortanca ates
38.6 ‘C (38-40.2) olup hastalarin %31’inde ates 39 ‘C ve iistiinde idi. Ataklarin
%?21’inde hastalarin genel goriiniimii kotii, % 11°inde ise hipotansiyon ve kapiller
dolum zaman uzunlugu mevcuttu. Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon orani
%17.6, klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon orani %40.1°di. Hastalarin atesli giin
stiresi ortanca 2 giin (1-16), notropenik donem siiresi ortanca 3 giin (1-12), taburculuk
sliresi ise ortanca 7 giin (3-25) idi. Lenfoma tanis1 (p=0.008), komorbid durum varlig
(p=0.013), kemik iligi tutulumu (p=0.006), hastanede yatis1 doneminde febril
ndtropenisi (p<0.001) olan hastalarda taburculuk stiresinin daha uzun oldugu goriildii.
Basvuru aninda atesi >39°C olan, genel gériiniimii kotii, hipotansif, kapiller dolum
zamani uzun ve ciddi enfeksiyon bulgular1 olan hastalarin yatis siiresi daha uzun

saptand1 (p<0.001). Febril ndétropenik ataklarda mutlak monosit sayisinin 100



hiicre/mm®¥ten diisiik olmas1 (p<0.001), trombosit sayisinin 50.000 /mm?ten diisiik
olmast (p=0.046) ve uzamis notropeni (p<0.001) varliginda taburculugun geciktigi
gorildii. Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyonu olan grubun en ge¢ taburcu
edildigi, ozellikle de kateter kiiltiir tiremesinin bu durumda etkili oldugu goriildi
(p<0.001). Cok degiskenli regresyon analizi sonucunda lenfoma tanisi, bagvuru aninda
atesin >39 °C olmasi, hipotansiyon, mikrobiyolojik olarak tanimlanmig enfeksiyon
varligi, mutlak noétrofil sayist yiikselme siiresinin uzun olmasi, uzamis ates siiresi
hastalarin tedavi stiresini belirlemede ve taburculuk zamanini 6ngérmede en kiymetli
bulgular olmustur. Kanserli febril nétropenik ¢ocuklardan elde edilen bu bulgular;
febril ndtropeni riskinin belirlenmesinde, tedavi zamaninin 6ngoriilmesinde ve glivenli

taburculuk zamanina karar verilmesinde faydali olacaktir.

Anahtar kelime: febril nétropeni, pediatrik, risk skorlamasi, taburculuk zamani



ABSTRACT

Ustiin C., Variables Determining Febrile Neutropenia Risk Group of Children
with Cancer and Time for Safe Discharge, Hacettepe University Faculty Of
Medicine, Child Health and Diseases, Thesis, Ankara, 2019. Neutropenic fever, as
one of the most common causes of hospitalization in children with cancer, is an
important complication due to treatment. Individuals face different set of
complications during the follow-up period of febrile neutropenia. In recent years, to
facilitate a differential approach on a personal basis in terms of need for hospitalization
and route for antibiotics, dividing these patients into risk groups has been proposed.
Scoring systems has been created to predict the duration of antibiotic usage and
hospitalization. There are limited number of studies in the pediatric patient group
regarding the duration of hospital stay and the decision for safe patient discharge from
hospital. The aim of this study was to investigate the effect of clinical and laboratory
parameters on risk grouping and safe discharge time. Pediatric patients with lymphoma
and solid tumors presented with neutopenic fever and hospitalized in the Pediatric
Oncology Department of Hacettepe University Oncology Hospital between June 2018
and June 2019 were included in this study. A total of 142 neutropenic fever attacks of
88 consecutive patients were examined. Median age of the study group was 6.8 (0.4-
17.4) years. Of all cases, 19.3% were lymphoma and 80.7% were solid tumors. In
febrile neutropenic episodes, the median fever at the time of admission was 38.6 °© C
(38-40.2) and it was over 39 °C in 31% of the patients. Febrile period duration median
value was 2 (1-16) days, neutropenic period median value was 3 days (1-12) and
median discharge time was 7 days (3-25). Lymphoma diagnosis (p = 0.008), presence
of comorbid condition (p = 0.013), bone marrow involvement (p = 0.006), febrile
neutropenic period during hospitalization (p <0.001) were associated with longer
hospitalization periods. Patients with fever >39 °C at presentation, poor general
appearance, hypotension, long capillary filling time and severe signs of infection were
found to have longer hospitalization periods (p <0.001). In febrile neutropenic
episodes, absolute monocyte count < 100 cells / mm? (p <0.001), platelet count <
50.000 / mm?® (p = 0.046) and prolonged neutropenia (p <0.001) delayed discharge

time. It was shown that group with microbiologically defined infection, especially with



positive catheter cultures, was discharged later (p <0.001). Results of multivariate
regression analysis shows the diagnosis of lymphoma, fever > 39 ° C at admission,
hypotension, presence of microbiologically defined infection, prolonged absolute
neutrophil count elevation period, prolonged fever duration were the most valuable
findings in determining the duration of treatment and predicting the discharge time.
These parameters may help determining the risk of febrile neutropenia, predicting

hospital stay and deciding safe discharge time in febrile neutropenic pediatric patients.

Keywords: febrile neutropenia, pediatric, risk scoring, safe discharge time
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1. GIRIS

Febril noétropeni, kanser kemoterapisi alan ¢ocuklarda sik goriilen bir
komplikasyondur. Kanserli ¢ocuklarin immiin sistemi kanser kemoterapisi ve zaman
zaman kanserin kendisinin dogrudan etkisi ile zayiflar. Antikanser tedavinin tiri,
stiresi ve yogunlugu, bu cocuklarda enfeksiyonlar i¢in ana risk faktorleridir ve cogu
zaman immiin sistemin birden fazla kolunu etkiler. Miik6z membran anormallikleri,
kalic1 kateter varligi, yetersiz beslenme, uzun siire antibiyotiklere maruz kalma ve sik
hastaneye yatis enfeksiyon riskini artirir (1). Notropenik donemde ortaya ¢ikan
enfeksiyonlar oldukga hizli seyirli ve sonuglar1 6liimciil olabilecegi i¢in onkolojik acil
durum olarak degerlendirilir. Febril notropenik hastalarda tedavi ampirik antibiyotik
tedavisinin baglanmasi ve yakin gozlemden olusur. Bu hastalarda artan antibiyotik
direnci, kateter disfonksiyonu, hastane enfeksiyonlari, hastanin yasam kalitesinin
diismesi ve tedavi maliyetlerinin artis1 onemli sorunlardir ve yatis siiresi uzadikg¢a bu
sorunlarin sikligi da artar (2). Bu nedenle nétropenik atesli hastanin tedavisini
planlarken yiiksek enfeksiyon riski ve acil miidahale geregi tasiyan hastalari, erken
taburcu edilebilecek veya hig¢ yatis1 gerekmeyen hastalardan ayirt etmek ve tedaviyi
buna gore planlamak 6nem tasimaktadir. Bu karar1 vermek icin elde olan hasta
serilerinin bulgu ve sonuglarindan yola ¢ikarak hazirlanan birden fazla kilavuz
yayinlanmistir (3-5). Kilavuzlarin 6nemli kismi eriskin hastalara yoneliktir, gocuklari
iceren ¢alismalar hem azdir, hem de daha az hasta sayis1 igermektedir (6, 7). Bu alanda
ozellikle cocuklar i¢in, mevcut literatlir verilerinin tiimiinii kapsayict prospektif

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu caligmada febril nétropeni nedeniyle hastaneye yatisi yapilan kanserli
hastalarin, ilk muayene ve takip esnasindaki verilerinin kaydedilerek risk grubunun
belirlenmesi ve bu verilerin giivenli taburculuk siiresine etkisinin aragtirilmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ATES TANIMI

Ates viicut 1sisinin normal diizeyinin iizerine ¢ikmasidir. Oral, aksiller,
timpanik ve rektal yollardan termometre ile dlgiilebilir. Oral termometre, ates 6lgmek
icin diinyada en sik kullanilan ydntemdir. Ancak mukozit gelisen notropenik
hastalarda oral termometre agrili olabilir ve timpanik termometre ile
karsilastirildiginda viicut 1s1sinm1 yiiksek gosterebilir. Timpanik termometre ile 6l¢iim
girisimsel olmayan ve kullanigh bir yontemdir (8). Son yillarda timpanik 6l¢iimiin oral
termometreye esdeger sekilde kullanilabilecegi belirtilmektedir (9). Aksiller
termometre yanlis diisiik ya da hatali yiiksek Ol¢limlere neden olabildigi igin genel
olarak bu yolla ates 6l¢timii onerilmemektedir (3). Notropenik hastalarda kolonize olan
bagirsak organizmalarinin ¢evre mukozaya ve yumusak dokulara girisinin
engellenmesi i¢in notropenik ates sirasinda rektal termometre ile viicut 1sis1 Slglim

yapilmasindan kaginilmalidir (10).

Ates tanimi, smr1 ve Ol¢iim teknikleri de kilavuzlara gore farklilik
gostermektedir. En sik kullanilan tanimlardan Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar
Dernegi (IDSA) kilavuzuna gore oral yolla 6l¢iimle tek sefer 38.3 °C ve listii veya bir
saatten uzun siiren 38.0 — 38.2 °C aras1 sicaklik 6l¢iimii ates olarak tanimlamistir (3).
Avrupa Medikal Onkoloji Dernegi (ESMO) ise atesi oral yolla dl¢timle bir kez 38.5
°C ve listli deger veya 2 saatten uzun siiren 38 °C ve iistii viicut 1s1s1 olarak tanimlar
(4). Ulkemiz kosullarinda en sik aksiller dlgiim yapildig1 géz oniine almarak 2004’te
olusturulan Tiirk Febril Notropeni Kilavuzu’na gore ates, aksiller yoldan bir kez 38 °C

ve {istii veya en az bir saat siireyle 37.5 °C lizerinde seyretmesi olarak tanimlanir (11).

2.2. NOTROPENI TANIMI

Notropeninin tanimlanmasinda absolii n6trofil sayis1 (ANS) veya diger bir
ifade sekli ile mutlak nétrofil sayis1 (MNS) degerlendirilir. Absolii nétrofil sayisi

toplam lokosit sayisi i¢indeki notrofil ve gomak yiizde oranindan hesaplanir (ANS=



Toplam Lokosit Sayist x [% notrofil + % ¢omak]) (12). Notropeni; ANS’nin 500
hiicre/mm®’iin altinda olmas1 veya nétrofil diizeyi 500-1000 hiicre/mm? arasinda olup
48 saat icinde 500 hiicre/mm®iin altina diismesi beklenen durumlar olarak

tanimlanmaktadir (3,4,8).

Enfeksiyon riski agisindan nétropeni derinligi onem tasimaktadir. ANS
diistiik¢ce notropeni derinligi artmaktadir. Notropeninin derecelendirmesi ANS’ye gore

3 oldugu durumlar agir nétropeni, 100-500

yapilir. ANS’nin <100 hiicre/mm
hiicre/mm® arasindaki degerler orta dereceli nétropeni, 500-1000 hiicre/mm®
arasindaki degerler hafif nétropeni kabul edilir (10, 13). Ancak, ndtropeninin
derecelendirmesi agisindan literatiirde tam bir fikir birligi bulunmamaktadir. Bazi
kaynaklarda ANS 1000-1500 hiicre/mm? hafif nétropeni, 500-1000 hiicre/mm? orta
dereceli notropeni ve <500 hiicre/mm?3 agir nétropeni olarak da degerlendirilmektedir

(14). Bakteriyel ve fungal enfeksiyon riski ANS 500 hiicre/mm®iin altinda olan
hastalarda artar; bu risk ANS 100 hiicre/mm?®’ {in altinda olanlarda daha yiiksektir (10).

Enfeksiyon riski acisindan onem tasiyan bir diger belirleyici de nétropeni
siiresidir. Notropeni siiresi; ANS’nin 500 hiicre/mm?® ve altina diistiigii giin ile bu
sayiya tekrar ulastig giin arasinda gecen siiredir, nétropeni siiresi uzadik¢a enfeksiyon

riski artar (3, 7).

2.3. FEBRIL NOTROPENIi TANIMI

Febril notropeni tanimi farkli kilavuzlara gore degisiklikler gdstermektedir.
IDSA kilavuzuna gére kemoterapi sonrast ANS 500 hiicre/mm?®’iin altinda olan veya
500 ile 1000 hiicre/mm? arasinda olup 48 saat i¢inde 500 hiicre/mm?3¢iin altina diismesi
beklenen kanser hastalarinda kan iiriinleri veya sitotoksik tedavi gibi herhangi bir dis
nedenin yoklugunda oral viicut 1s1sinin 38.3 °C ve {istii olmasi1 veya bir saatten uzun
stire 38 °C’nin lizerinde seyretmesi febril nétropeni olarak tanimlanmaktadir (3).
ESMO kilavuzuna gére ANS 500 hiicre/mm®’iin altinda olan kanser hastalarinda oral
viicut 1s1s1nin bir kez 38.5 °C ve iistii deger veya 2 saatten uzun siiren 38 °C ve iizerinde

seyretmesi febril nétropeni olarak tanimlanir (4). Tiirk Febril Notropeni Kilavuzu’na



gore febril nétropeni ANS 500 hiicre/mm3 altinda olan veya ANS 500 ile 1000
hiicre/mm? arasinda olup 48 saat icinde ANS’nin 500 hiicre/mm?®’iin altma diismesi
beklenen hastalarda; atesin aksiller yoldan bir kez 38 °C ve {istii veya en az bir saat

stireyle 37.5 °C tizerinde seyretmesi olarak tanimlanir (11) (Tablo 2.1).

Atesi olmadig1 halde siddetli karin agrisi, ciddi mukozit, rektal apse, klinik
sepsis, hipotansiyon, hipotermi, kateter tiinel enfeksiyonu gibi fokal ya da sistemik
enfeksiyon belirti ve bulgularinin oldugu hastalar da nétropenik ates tanimi altinda ele
alinmalidir (11). Notropenik hastalarda enfeksiyon dist ates nedenlerinin diglanmasi
onemlidir. Kemoterapotikler, diger ilag yan etkileri veya kan {iriinleri transfiizyonu
yaninda kanserin kendisi de atese neden olabileceginden, diger nedenlerin olup

olmadig1 daima akilda tutulmalidir (12).

Tablo 2.1. Febril nétropeni tanimi

Ates Notropeni (ANS)

<500 hiicre/mm?® olan veya
500-1000 hiicre/mm?
arasinda olup, 24-48 saat

icinde 500 hiicre/mm?®’iin
altina diismesi beklenen

Aksiller yoldan
Tiirk Febril Notropeni bir kez > 38 °C veya

Kilavuzu en az bir saat > 37.5 °C

olmasi

<500 hiicre/mm?® olan veya

500-1000 hiicre/mm?
arasinda olup,

48 saat i¢inde 500/
hiicre/mm®’un altina

Oral yoldan bir kez > 38.3 °C
IDSA veya en az bir saat > 38 °C
olmasi

diismesi beklenen

Oral yoldan bir kez > 38.5 °C
ESMO ve iki saat i¢inde ardisik iki 500 hiicre/mm? veya alt1
kez > 38 °C olmasi

2.4. FEBRIL NOTROPENIDE ETiYOLOJi VE EPIDEMiYOLOJi

Ates, siklikla kemoterapiye bagli gelisen nétropeni doneminde ortaya cikar.
Solid tiimorlii hastalarin %10-50’s1, hematolojik kanserli hastalarin ise %80°den daha
fazlas1 bir veya daha fazla kemoterapi donemi sirasinda nétropeniyle iliskili ates

gelistirmektedir ~ (15-17).  Hastalarin  ¢ogunda  (~%60) atesin  nedeni



aciklanamamaktadir.  Febril nétropeni  vakalarinin, sadece %10-30’unda
mikrobiyolojik olarak etken gosterilebilmektedir (3). Febril notropenik hastalarda
gosterilebilen enfeksiyon etkenleri bakteriler, mantarlar, viriisler veya protozoalardir
ve c¢ogu hastanin endojen bakteriyel florasindan kaynaklanir. Erken doénemlerde
siklikla enfeksiyonlardan sorumlu olan patojenler bakterilerdir. Febril notropenik
hastalarin kan kiltiirlerinde son 50-60 yil igerisinde cok degisik spektrumda
mikroorganizmalar izole edilmistir. Sitotoksik kemoterapinin gelistigi 1960 ve 1970’11
yillarda gram negatif bakteriler daha sik bildirilmisken, 1980 ve 1990’11 yillardan
itibaren limen i¢i vendz kateter kullaniminin artmasi ile gram pozitif bakteri siklig
artmistir (18-20). Giiniimiizde yapilan ¢aligmalarda kan kiiltiirii izolatlarinda en sik
koagiilaz negatif stafilokoklar goriilmektedir (Tablo 2.2). Enterobakteriler
(enterobakter tiirleri, escherichia coli, klebsiella tiirleri) ve non-fermanter gram negatif
basiller (psédomonas aeruginosa ve stenotrophomonas tiirleri) daha az siklikta izole

edilir.

Degisen mikroorganizma spektrumuyla beraber antibiyotiklere direng gelisimi
de tedavide gz Oniinde bulundurulmasi gereken bir durumdur. Febril nétropenik
hastalarda ilaca direngli gram negatif bakteri tiirleri yiiksek riskli grupta tedavi edilir.
Klebsiella ve E. Coli tiirlerinde goriilen kazanilmig GSBL (genisletilmis spektrumlu
beta—laktamaz) genleri genis bir aralikta 3-laktam antibiyotik direnci gostermektedir.
Bu GSBL tasiyan patojenler genellikle imipenem ve meropenem gibi karbapenemlere
duyarlidir (18, 19). MRSA (metisilin direngli stafilokok aureus) gibi direngli gram
pozitif patojenler ve VRE (vankomisin direngli enterokok) goriilmesi de son
zamanlarda daha yaygin hale gelmistir; baz1 merkezlerde direngli izolatlarin prevalansi
%20°den %50 seviyesine yiikselmistir (21, 22). Akilc1 antibiyotik kullanimu,
enfeksiyon kontrol dnlemlerinin iyi uygulanmasi ve gereksiz veya uzun yatiglarin
azaltilmas1 bu bakterilerle enfeksiyonun kontrol altina alinmasi ve direncin artmasini

Onlemede ¢ok 6nemlidir.



Tablo 2.2. Febril nétropenide en sik saptanan bakteriyel patojenler (3)

Sik goriilen gram pozitif patojenler Sik goriilen gram negatif patojenler
Koagiilaz negatif Staphylococcus Eschericia coli
Staphylococcus aureus (Metisilin Pseudomonas aeruginosa
direncli) Klebsiella tiirleri
Enterococcus species (Vankomisin Enterobacter tiirleri
direncli) Citrobacter tiirleri
Streptococcus viridans Acinetobacter tiirleri
(Streptococcus pneumoniae, Stenotrophomonas maltophilia
Streptococcus pyogenes)

Fungal enfeksiyonlar nétropeninin erken doneminde nadiren atese neden
olurlar. Ampirik antibiyotik tedavisi altinda bir haftadan uzun siiren atesi ve uzamis
notropenisi olan hastalarda fungal enfeksiyonlar akla gelmektedir (6). Kemoterapi
iligkili mukozit nedeniyle mukozal bariyer bozuldugundan baslica kandida
enfeksiyonlar1 sik goriilmektedir. Aspergillus enfeksiyonu siniis ve akciger kaynakli
hayat1 tehdit eden enfeksiyonlara neden olabilmekte, tipik olarak notropeni siiresi 2

haftadan uzun siiren hastalarda goriilmektedir (23).

Febril notropenik hastalarda en sik goriilen viral etkenler DNA viriislerinden;
Herpes Simplex Viriis, Varicella Zoster Viriis, Sitomegaloviriis, Ebstein Barr viriis ve
Adenoviriistiir. RNA viriislerinden ise, Influenza, Parainfluenza, Enteroviriis, Hepatit

A ve Respiratuar Sinsityal Viriis’diir (24).

2.5. FEBRIL NOTROPENIDE ENFEKSiYON KATEGORILERI

Febril nétropenik hastalarin degerlendirilmesinde, baglangi¢ ve izlem sirasinda
ataklar baglica ili¢ grupta degerlendirilmektedir. Bunlarla ilgili tanimlar asagida

belirtilmistir (11).



2.5.1. FUO (Nedeni Ac¢iklanamayan Ates)

Gosterilebilmis klinik ve laboratuvar enfeksiyon bulgusu olmayan yalnizca

ates ile tanimlanan klnik durumdur.

2.5.2. Klinik Olarak Tamimlanms Enfeksiyon

Klinik olarak belirlenmis ancak mikrobiyolojik olarak enfeksiyon etkeninin

tanimlanamadig1 enfeksiyondur (pndmoni, perianal enfeksiyon gibi).

2.5.3. Mikrobiyolojik Olarak Tanimlanmis Enfeksiyon

Kan dolasimi enfeksiyonlart ve kan disindaki kiiltiirlerden ispatlanmig
enfeksiyonlar olarak iki ayr1 sekilde degerlendirilmelidir. Kan kiiltiiriinde etkenin
iretilebildigi, ancak klinik odak tanimlanmayan veya kan kiiltiiriinde iireme olmasa da

klinik odakta mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi enfeksiyondur.

Hastalarin ¢ogunda atesin nedeni bulunamamaktadir. Klinik olarak
tanimlanmis enfeksiyonlar, febril ndtropenik ataklarin %20-30’unda goriilmektedir.
Doku kaynakli enfeksiyon bolgeleri siklik sirasina gore bagirsaklar, akcigerler ve
cilttir. Febril n6tropeni vakalarinin, sadece %10-30’unda mikrobiyolojik olarak etken

tanimlanabilir.
Kateter ile iliskili enfeksiyon:

Febril notropeni seyrinde kateter iligkili enfeksiyonlara siklikla
rastlanmaktadir. Bu hastalarin degerlendirilmesinde kullanilan kateter enfeksiyonu ile

ilgili tanimlar asagida belirtilmistir (11).

Kateter kolonizasyonu: Klinik bulgu olmadan kateter ucu veya cilt alt1 kateter
segmentinden alinan kiiltiirlerde >15 cfu (colony-forming unit) (semikantitatif kiiltiir)

veya >103 cfu (kantitatif kiiltiir) iireme veya kateter birlesme yerinde iireme olmasidir.



Kateter ¢ikis yeri enfeksiyonu: Kateter ¢ikis yerinin 2 cm ¢evresindeki ciltte
eritem, hassasiyet, endurasyon veya pirilan akinti varligi kateter ¢ikis yeri
enfeksiyonu olarak tanimlanir. Ates ve kan kiiltiiriinde iireme olabilir. Cikis yeri

enfeksiyonu klinik veya mikrobiyolojik olarak gosterilebilir.

Cep enfeksiyonu: Portlu kateter rezervuari lizerindeki ciltte eritem ve nekroz

veya port ¢evresinde piiriilan eksuda olmasidir.

Tiinel enfeksiyonu: Kateter ¢ikis yerinden itibaren kateter boyunca >2 cm

uzaklikta veya kateter iizerindeki dokularda eritem, hassasiyet, endurasyon varligidir.

Kateter iligkili sistemik enfeksiyon: Sepsis bulgulari olan ve baska klinik
enfeksiyon kaynagi saptanmayan hastada periferik ven ve kateterden ayni etkenin

uremesidir.

2.6. FEBRIL NOTROPENIK HASTAYA YAKLASIM
2.6.1. Febril Notropenide ilk Degerlendirme ve Fizik Muayene

Oykiide altta yatan hastalik, daha 6nce notropenik ates atagi varligi, alinan
antimikrobiyal profilaksi ve tedavi, risk faktorleri ile ilgili konular sorgulanmalidir. Olast
enfeksiyon yerlesimlerine yonelik belirtiler de gdzden gegirilmelidir. ilk degerlendirme
belirti ve bulgulara yonelik yapilmalidir. Ancak notropenik hastalarda, belirti ve
bulgularin silik olabilecegini veya hi¢ olmayabilecegini de akilda tutmak gerekir (3, 5, 25).
Notropenik hastalarda cilt ve yumusak dokunun bakteriyel enfeksiyonunda endurasyon,
sicaklik veya eritem olmayabilir. Akciger enfeksiyonunda gogiis grafisinde goriilebilir
infiltrasyon ve iiriner sistem enfeksiyonunda piyiiri olmayabilir. Ates genellikle ciddi

enfeksiyonun tek isaretidir (3, 26).



2.6.2. Febril Notropenide Laboratuvar Tetkikleri
2.6.2.1. Tam Kan Saymm ve Biyokimya

Hastalarin baslangi¢ degerlendirme tetkikleri tam kan sayimi (CBC), periferik
yayma ve serum biyokimyasini (kreatinin, kan iire azotu, elektrolitler, karaciger enzimleri
ve total bilirlibin) igermelidir. Serum kreatinin ve {iire diizeyleri destek tedavinin
planlanmasi ve olasi ilag toksisitelerini izlemek i¢in 6nemlidir, yogun antibiyotik tedavisi

alan hastalarda tedavi boyunca en az 3 giinde bir tekrarlanmalidir (11).

2.6.2.2. Akut Faz Reaktanlari

Febril notropeni tanili hastalarin ilk degerlendirme ve takiplerinde C-reaktif
protein (CRP), prokalsitonin (PCT) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) gibi
enfeksiyon gostergesi olan biyokimyasal testler yapilabilir. CRP ve PCT en sik
kullanilan biyobelirtegler olmalarina ragmen sepsisi diger inflamatuar olaylardan
ayirmada 0zgiil degildirler, risk gruplarin1 ve prognozu belirlemede beklendigi kadar
etkili olamamaktadirlar (27). 1980°1i yillarin baginda CRP, 1990’11 yillarin baginda ise
PCT ile ilgili c¢aligmalar yapilmaya baslanmis ve bu belirteglerin bakteriyel
enfeksiyonu olan hastalarda yiikseldigi gosterilmistir (28). PCT diizeyi 2-4 saat iginde
5000 kata kadar yiikselebilir, 6-8 saat i¢inde diizeyi pik yapar ve 24 saatte plato gizer
(29). Biyolojik yart dmrii 22-26 saat kadardir, bu nedenle CRP ve diger akut faz
reaktanlarina gore ustiinligi vardir (30). PCT hem bakteriyel hem de fungal
enfeksiyonlarda yiikselir, fakat viral enfeksiyonlarda PCT diizeyi artmaz. CRP
enfeksiyon ve diger inflamatuar uyaranlara yanit olarak sentezlenen akut faz
reaktanidir. CRP, inflamasyondan sonra 24-48 saat igerisinde yiikselir. Altta yatan
kanser ve doku hasarindan etkilenmesi dezavantajdir (31). Proinflamatuar sitokinler
(TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8) enfeksiyon ve inflamasyon siiresince primer olarak
tiretilen polipeptitlerdir. TNF-alfa ve IL-1 inflamasyon yanitinda ana rol oynar,
sinerjistik etki yapar. Her ikisi de IL-6’y1 uyarir, hepatositlerden akut faz reaktanlari
sentez edilir. IL-8 ise notropenik hastalarda enfeksiyon doneminde ndtrofillerin

aktivitesi ile olusan giliclii kemotaktik sitokindir. IL-8 agir septisemide yiikselir (32).



Notropenik hastalarda enfeksiyon bulgusu tespit edilemezken serumda IL-8 tespit
edilebilir. IL-8, CRP diizeyinden daha erken yiikselir (33). Ancak kanserli nétropenik
hastalarda yapilan ¢alismalarda CRP, IL-6, IL-8 ve PCT gibi inflamasyon
belirte¢lerinin kullanimina iliskin tutarli olmayan bulgular mevcuttur. Giincel veriler
antimikrobiyal kullanima iligkin kararlara yon vermede bu testlerin rutin kullanimini

onermek icin yeterli degildir.

2.6.2.3. Kan ve Diger Kiiltiirler

Hastalarin klinik olarak saptanabilen bulgular silik olabileceginden tedaviye
baslamadan Once tiim hastalardan periferik kan kiiltlirii ve eger varsa birlikte es
zamanl kateter kiiltlirii alimmalidir (3). Kemoterapi alan kanserli ¢ocuklarin biiyiik
cogunlugunun bir santral vendz kateteri (SVK) mevcuttur. Bu c¢ocuklarin
degerlendirmesinde SVK’nin her liimeninden ve bir periferik ven bolgesinden es
zamanli olarak kan alindiginda, en az iki set kan kiiltiirii elde edilmesi 6nerilmektedir.
Eger SVK yoksa ayr1 ven girislerinden iki kan kiiltiirii 6rnegi gonderilmelidir. Yeterli
hacimde kan alinmas1 6nemlidir. IDSA kilavuzu eger varsa santral vendz kateterin her
bir limeninden ve periferik bir venden olacak sekilde en az iki kan kiiltiirii alinmasini;
SVK yoksa iki ayr1 periferik venden iki ayri kan kiiltiirii alinmasin1 6nermektedir (3).
Kan kiiltiirii hacimlerinin ise agirlig1 40 kg’dan az olan hastalarda toplam kan hacminin
(genellikle ~70 ml/kg) %1 ’inden daha aziyla sinirlandirilmas: 6nerilmistir. Avrupa
Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (ESCMID)’in kilavuzunda
da mantarlarin da tespitini kolaylastirmak i¢in tek bir seferde 3 (2-4) adet olmak lizere,
en az 2 set halinde, toplam hacim olarak 2 kg’nin altindaki ¢ocuklar i¢in 2-4 ml, 2-12
kg c¢ocuklar icin 6 ml ve 12-36 kg ¢ocuklar i¢cin 20 ml kan kiiltiirii alinmasi
onerilmektedir (34).

Klinik semptom ve bulgularin varligina gore klinik mikrobiyolojik inceleme
i¢in diger kiltiir 6rnekleri (balgam, kateter giris yeri, diski, beyin-omurilik s1vis1 vb.)
alinmalidir. Ishali olan hastalarda Clostridium difficile toksin degerlendirmek amaglh
diski kiiltiirii alinabilir. Menenjitten siipheleniliyorsa beyin-omurilik sivisindan (BOS)

kiltiir alinmas1 Onerilir, ancak trombositopeni varsa lomber ponksiyondan once
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trombosit transflizyonu yapilmalidir. Enfekte cilt lezyonlarinda cilt biyopsi veya
aspirasyon Orneklemesinden gram boyama, kiiltir ve sitolojik inceleme

degerlendirilmesi Onerilir.

2.6.2.4. idrar Tetkiki ve idrar Kiiltiirii

Cocuklarda febril ndtropeninin baslangicinda rutin idrar tetkiki ve kiiltiiri
tartismalidir. Notropenik hastanin, idrar tetkikinde l6kosit goriilmeyebilecegi ve
cocuklarin semptomlari yeterince ifade edemeyecegi akilda tutulmalidir. Bu nedenle
idrar kiiltlirlinliin sadece semptomu ve anormal idrar tetkiki olanlarla sinirlanmasi,
cocuklarda kabul goren bir uygulama degildir. Notropenik olmayan kanserli hastalarla

karsilastirildiginda piyiiri nétropeni siiresince oldukga diisiik saptanir (%68 ve %4) (6).

2.6.2.5. Solunum Yolu Viriis incelemesi

Akut viral list solunum yolu enfeksiyonlari, antineoplastik tedavi almakta olan
bes yasindan kiiciik hastalarin febril ndtropeni dénemlerinde en sik 6liim nedenidir
(35). Oksiiriik, burun tikaniklig1, burun akintist gibi iist ve alt solunum yoluna ait
semptomlar1 olan ve akciger goriintiilemesinde infiltrasyonu olan febril nétropenik
hasta grubunda nazofaringeal siiriintii 6rnegi gonderilmesi 6nerilmektedir (3, 24). Bu
ornekler ile solunum yolu viriisleri (Influenza, Parainfluenza, Adenoviriis, RSV gibi)
i¢in polimeraz zincir reaksiyon (PCR), direkt antijen tayini veya kiiltiir incelemesi

yapilmalidir.

2.6.2.6. Akciger Grafisi

Akciger grafisi solunum sistemi ile ilgili bulgusu olan her hastaya ¢ekilmelidir.
Pnomoni klinigi nétropenik hastalarda belirsiz veya atipik olabilir. Semptomu olmayan
hastalarda da daha sonra geligebilecek olan bulgularin veya ortaya ¢ikan infiltrasyonlarin

degerlendirilmesi i¢in elde bir akciger grafisinin bulunmasi yararhdir (3).
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2.6.3. Atesi Diismeyen Hastalarda Yaklasim

Ilk 72 saat iginde atesi diismeyen hastalarda baslangictaki tiim
degerlendirmeler tekrarlanmalidir. Ates devam ettigi stirece giinliik fizik muayene ve
kan kiiltiirii izlemleri ile enfeksiyon dislindiiren bdlgelerden mikrobiyolojik ve
histopatolojik incelemeler i¢in O6rnekler alinmali, fizik muayene bulgularina gore ek

goriintiileme yontemlerine bagvurulmalidir (11).

2.7. FEBRIL NOTROPENIK HASTADA PROFILAKSI
2.7.1. Antimikrobiyal Profilaksi

Notropenik hastalarda rutin antibakteriyel profilaksi onerilmemektedir. Bu
amagcla en sik kullanilan ajanlar trimetoprim-siilfometoksazol (TMP-SMX) ve kinolon
tirevleridir. Her iki ajanin da yaygin kullanildigi durumlarda direngli
mikroorganizmalarla enfeksiyon sikliginda artma bildirilmistir (10). IDSA 2010
kilavuzuna gore, antibiyotik diren¢ gelisimine neden olabilecegi i¢in 7 giinden kisa bir
slire boyunca notropenik kalmasi beklenen diisiik riskli hastalar i¢in profilaktik olarak
rutin antibiyotik kullanimi 6nerilmemektedir. P. Jirovecii enfeksiyonu igin yiiksek risk
tasiyan hastalarda TMP-SMX ile profilaksi tavsiye edilir. Buna karsilik, NCNN
kilavuzunda nétropeni siiresi 7 glinden uzun olan hastalara kinolon ve P. jirovecii i¢in

TMP-SMX profilaksisi yapilabilecegi ifade edilmektedir (3, 36).

2.7.2. Koloni Stimiile Edici Ajanlar ile Profilaksi

Koloni stimiile edici ajanlarin (CSF) profilaktik olarak kullanimi ile
myelosiipresif ajanlara bagli ndtropeninin siddetinden korunmaya ¢alisilir. Bu amacla
filgrastim, pegfilgrastim, graniilasit-makrofaj CSF kullanilmaktadir. Her tic CSF’de
kemoterapiden 24-72 saat sonra baslanir (26, 37). Bu ajanlar hastanin hastanede kalma
ve antibiyotik tedavisinin siiresini kisaltabilir, nétropeni ve ates siiresi tizerine olumlu
etkisi tartismalidir (37). Solid tiimor veya lenfoma tedavisinde uygulanacak olan

kemoterapiden beklenen febril nétropeni sikliginin %40'tan fazla oldugu durumlarda
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kemoterapi ardindan profilaktik CSF uygulamasi febril notropeni oranini %50
azaltmaktadir. Beklenen febril ndtropeni oraninin daha diisiik oldugu durumlarda CSF

kullaniminin faydas1 gosterilememistir (11).

2.8. FEBRIL NOTROPENIK HASTADA RiSK DEGERLENDIRILMESI

Hematolojik malignensi ve solid tiimdrlerde son yillarda gittik¢e yaygin olarak
kullanilan yiliksek doz kemoterapi uygulamalar: hastalarda enfeksiyon sikligi, riski ve
siddetini artirmistir (38). Enfeksiyon riskini artiran en énemli iki faktor nétropeninin
derinligi ve siiresidir. Notrofil sayist diistiikce hastada enfeksiyon goriilme riski
artmaktadir (39-43). Bununla birlikte nétropeni siiresi uzayan hastalarda daha sik ve
agir enfeksiyon ataklar1 go6zlenmektedir. No6tropeni siiresinin  uzamasi farklh
enfeksiyonlarin da gelismesine neden olmaktadir. Yedi giinden kisa siiren
ndtropenilerde bakteriyel enfeksiyonlar 6n planda iken nétropeni siiresi uzadikca

fungal enfeksiyonlarin ortaya ¢iktig1 goriilmektedir (44).

Febril noétropenik hastalarin  izleminde tiim hastalar gelisebilecek
komplikasyonlar agisindan ayni risk altinda degildir. Son yillarda, hastane izlemi
gereksinimi ve segilecek antibiyotiklerin cins ve verilis yolu agisindan (oral veya
intravendz, tek ila¢ veya ¢oklu ila¢ kombinasyonu) farkli yaklasimlara olanak verecek
sekilde bu hastalar diisiik veya yiiksek risk gruplarina ayirma egilimleri giigclenmistir.
Febril notropenik hastalar igin hazirlanan kilavuzlarda (IDSA, ‘The National
Comprehensive Cancer Network’ (NCCN), Tiirk Febril Noétropeni Kilavuzu) risk
faktorleri; enfeksiyonun tipi, antibiyotik duyarliligi ve nétropeni siiresi goz oniinde
bulundurulmustur (3, 4, 11, 36, 44). Bu kilavuzlar febril nétropenik hastalar1 diisiik ve
yiiksek riskli hasta gruplarina ayirmaktadir. Riskli durumlari belirlemek i¢in yapilan
calismalarda kesin ve sayisal kriterlerin bulunmamasi bu degerlendirmenin oldukga
zor hale gelmesine neden olmaktadir. Bu sebepten 6tiirii diistik riskli hastalar1 ayirt
etmede 2000 yilindan itibaren Klastersky ve ark. tarafindan 6nerilen ‘Multinational
Association for Supportive Care in Cancer’ (MASCC) risk skorlamasi oldukga yaygin
bir sekilde kullanilmaktadir (44) (Tablo 2.4). Eriskinler i¢in hazirlanan bu kriterler
daha sonra IDSA ve NCCN kilavuzlar ile glincellenmistir(3, 45). IDSA 2010 yilinda
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giincellenen kilavuza gore nétropenik hastada ates saptandiginda oncelikli olarak risk
smiflamasinin  yapilmasi: gerektigi belirtilmektedir (3). Hastanin semptom ve
bulgular, altta yatan kanserin tipi ve diger eslik eden medikal sorunlar hastanin risk
siniflamasinin ve tedavi algoritmasinin belirlenmesinde 6nemlidir. Febril notropeni
kilavuzlarinda tedavi algoritmalart igin Onerilerin kuvveti ve kanitlarin kalitesini
degerlendiren sistematik bir derecelendirme kullaniimaktadir(45). Tablo 2.3,
kilavuzlarda yer alan oOnerilerin kuvvet ve kanit diizeylerinin derecelendirilmesini

gostermektedir.

Tablo 2.3. Oneri kuvveti ve kanit kalitesi (3)

Kategori / Derece | Tanim

Onerinin Kuvveti

Bir Onerinin kullanilmas1 veya kullanilmamasini destekleyen iyi

A kanit

B Bir onerinin kullanilmasi veya kullanilmamasini destekleyen orta
derecede kuvvetli kanit

Cc Bir oneriyi destekleyen zayif kanit

Kamt Kalitesi

| En az bir randomize, kontrollii ¢alismadan elde edilmis kanit

En az bir randomize olmayan veya olgu kontrol veya kontrolsiiz
caligma

Saygi duyulan otoritelerin klinik deneyime dayanan fikirlerinden,
Il tanmimlayici ¢alismalar veya uzman komitelerin raporlarindan elde
edilmis kanit

Bu kanit ve kuvvet diizeyi g6z Oniinde bulundurularak hazirlanan IDSA
kilavuzundaki 6nerilere gore notropenik hastada ates ortaya ¢iktiginda oncelikle risk
degerlendirmesi yapilmalidir (AIl). Risk grubu hastanin ampirik antibiyotik se¢iminde
(oral veya parenteral), hastanin hastaneye yatirilarak veya ayaktan takip edilmesinde

ve antibiyotik tedavisinin siiresinin belirlenmesinde énemlidir (AII).
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v' Yedi giinden uzun siiren nétropeni; sitotoksik kemoterapiyi takiben
ANS’nin <100/mm? olmasi; hipotansiyon, pnémoni, yeni baslayan karin
agrisi, norolojik degisiklikler gibi eslik eden sorunlarin olmasi durumunda

hastalar yiiksek riskli kabul edilir.

v' Notropenisi 7 giinden daha kisa siiren ve ek sorunu olmayan hastalar diisiik

risk grubuna dahil edilir.

Febril notropeni risk siniflamasinda en genis kullanilan skorlama sistemi
MASCC tarafindan 6nerilen skorlama sistemidir (44). Tablo 2.4’te MASCC skorlama

sisteminde kullanilan kriterler gosterilmektedir.

Tablo 2.4. Noétropenik hastalarda risk belirlemeye yonelik MASCC skorlama sistemi

kriterleri

OZELLIK SKOR
Hastaligin yayginlig1 (yalnizca biri segilecek)

-semptomsuz veya hafif semptomlu 5

-orta derece semptomlu 5

-agir derece semptomlu 3
Hipotansiyon yok 5
Kronik obstriiktif akciger hastalig1 yok 4
Gegmiste mantar enfeksiyonu olmayan solid tiimor veya 4
hematolojik malignite
Parenteral sivilar gerektiren dehidratasyon yok 3
Ates basladiginda hastane disinda olma 3
Yas <60 2

Eriskin hastalarda siklikla kullanilan MASCC skoru, ANS 500 hiicre/mm?

altinda olmak sarti ile notropeni derinligi ve siiresinden bagimsizdir. Burada
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maksimum skor 26’dir. Yirmi bir puanin iizerindeki puanlar diigiik risk ve altindaki
puanlar yiiksek risk grubundaki hastalar1 gosterir (Tablo 2.4). Skor arttikca morbidite
ve komplikasyonlar azalir. MASCC skoru > 21 olan hastalarda toplam komplikasyon
ve Olim orani sirastyla %18 ve %3, MASCC skoru < 21 olan hastalarda ise %49 ve
%19 bulunmustur. Ozellikle solid tiimorlii hastalarda MASCC skoru kullaniminin
hematolojik kanseri olanlara gore daha yararli oldugu goriilmistiir (44). Dustik riskli
hastalarda ciddi komplikasyon gelisme riski %10°dan disiiktiir. Ciddi
komplikasyonlar; hipotansiyon, solunum yetmezligi, yogun bakim iinitesine yatma
ihtiyaci, yaygin damar i¢i pihtilasma, konfiizyon veya mental fonksiyonlarda bozulma,
transfiizyon gerektiren kanama, tedavi gerektiren konjestif kalp yetmezligi, kardiyak

aritmi ve bobrek yetmezligi olarak tanimlanmaktadir.

Febril notropenik hastalarda kilavuzlarda belirtilen diisiik ve yiiksek risk
kriterleri Tablo 2.5’te 6zetlenmistir. Mevcut risk siniflamalart hematopoetik kok hiicre
nakli (HKHN) yapilmis daha agir kemik iligi supresyonu olan hastalari, direkt olarak
diisiik risk degerlendirmelerinin diginda birakip yiiksek riskli hasta olarak

degerlendirilmistir (6).
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Tablo 2.5. IDSA ve NCCN kilavuzunda febril ndtropenik hastalarda diisiik ve yiiksek

risk kriterleri

Diisiik risk kriterleri

Yiiksek risk kriterleri

-ANS > 100 hiicre/mm®

-AMS > 100 hiicre/mm?®
-Notropeni siiresi < 7 giin
-Akciger grafisinin normal olmast

-Kateter giris yeri, tlinel ve cep
enfeksiyonu olmamasi

-Kemik iligi supresyonunun
diizelecegine iligkin verilerin
olmasi

-Remisyonda kanser

-ANS < 100 hiicre/mm?

-AMS < 100 hiicre/mm?®
-Notropeni siiresi > 7 gilin
-Hemodinamik bozukluk olmasi

-Oral veya gastrointestinal
mukozit, agir diare varligt

-Abdominal agr1, bulanti, kusma

gibi gastrointensinal
semptomlarin olmasi

-Performans durumunun iyi olmasi

-Hepatik ve renal fonksiyonunlarin
iyi olmasi

IDSA kilavuzu | g morbidite komplikasyonlarinin v . T
olmamas -Yeni gelisen norolojik ve
W L dosiiEy mental durumda degisiklik
“Norolojik veya mental degisikl: -Intravaskiiler kateter
olmamasi .
enfeksiyonu
-Karin agris1 olmamast .
i ) -Yeni gelisen pulmoner
-Organ disfonksiyonu olmamasi infiltrasyon veya hipoksemi ya
-Sok, hipotansiyon, pnémoni, da altta yatan kronik akciger
mukozit, diare, perianal hastalig1
enfeksiyon, yaygin seliilit veya
diger organ enfeksiyonlari, bulanti
ve kusma olmamasi
-Ates gelisiminde hastanin
hastanede olmasi
-Komorbidite varlig1 ya da klinik
instabilite
-Atesi ¢iktiginda hastanin -Agir nétropeninin (ANS <100
hastanede yatmiyor olmasi hﬁcre/mm3) 7 gﬁnden uzun
-Komorbidite yoklugu olmasi
NCCN -Agir nétropeninin (ANS <100 -Hepatik yetmezlik (karaciger
kilavuzu hiicre/mm?) 7 giinden az olmasi enzimlerinde 5 kat artig olmasi)

-Renal yetmezlik (kreatinin
klirensi < 30 ml/dk)

-Progresif ve kontrolsiiz hastalik

olmasi
-Grade 3-4 mukozit varlig

-Pnémoni veya diger kompleks
enfeksiyon olmasi
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Erigkin hastalarda IDSA’nin da oOnerisiyle kullanilan MASCC skorlama
sisteminde hastanin kronik obstriiktif akciger hastaliginin olmamasi ve yaginin 60 yas
altinda olmasi maddeleri yer aldig1 i¢in bu skorlama sisteminin c¢ocuklarda
uygulanmasinin saglikli sonu¢ vermeyecegi agiktir(46). Cocuklarda en sik goriilen
kanser tiplerinin hematolojik maligniteler olmasi; ¢ocuklarda daha yogun kemoterapi
rejimlerinin kullanilmasi; enfeksiyon tipi olarak iist solunum yolu enfeksiyonlari ve
Ozellikle viral enfeksiyonlarin daha siklikla goriilmesi gibi farkliliklar nedeniyle
cocuklara 6zel skorlama sistemleri gelistirilmesi gerekmektedir (46). Son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda biitlin febril nétropenik ¢ocuk hastalarin da ayni risk altinda
olmadigi, bir¢ok degisken risk faktoriiniin de prognoza etkisi oldugu gosterilmistir (40,
47, 48). Bu yiizden ¢ocuklara 6zgii skorlama sistemi gelistirme ¢abalar1 halen devam

etmektedir.

Kanserli ¢ocuk hastalarda febril ndtropenide risk siniflamasi yas, kanser tipi ve
hastaligin durumu gibi hastaya 6zgiil faktorler, kemoterapinin tipi ve zamani gibi
tedaviye 0zgiil faktorler ve basvuru anindaki ates derecesi, hipotansiyon, mukozit, kan
sayimi bulgular1 ve CRP gibi ataga 6zgiil faktorleri igermektedir (6). Mevcut risk
siiflamalarinda hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) yapilmis daha agir kemik iligi
baskilanmasi olan ¢ocuk hastalar diisiik risk degerlendirmelerinin disinda birakilip
yiiksek riskli hasta olarak degerlendirilmistir. Eriskin odakli IDSA kilavuzunda
belirtilen risk siniflamasi gocuk hastalarda biiyiik oranda tutarlidir, ancak pediatrik
caligmalarda yiiksek riskli hastalarda komplikasyonlar1 6ngorebilmede 16kopeni veya
trombositopeni derinligi, uzamis nétropeni siiresinden daha fazla degerlendirilmistir
(48, 49). 2012 yilinda yayinlanan ve 2017°de giincellenen Uluslararas1 Pediatrik Ates
ve Notropeni Kilavuzu'nda farkli pediatrik hasta gruplari iizerinde tanimlanmis alti
diistik risk tabakalandirma semasina yer verilmistir (6, 7) (Tablo 2.6). Bu g¢alismalar
incelendiginde; tek bir diisiik risk 6ngérme belirtecinin 6ne ¢ikarilmasinin miimkiin
olmadigi, herhangi bir belirtecin diger belirteglerden daha giivenilir ve isabetli
olmadig1 goriilmektedir (34). Olas1 sonuglart 6ngormek i¢in gerekli kurallarin
olusturulmas: siirecinin uygulamada karsiliginin kisitli olabilecegi akilda tutulmalidir.
Elde edilen kurallarin pratikte uygulanmast ve dogrulanmast biiylik Onem
tasimaktadir. Bunun yaninda, cografi dogrulama da oOnemlidir. Ciinkii yerel

uygulamalardaki  sistemlerdeki ve yaklagimlardaki farkliliklar  kurallarin
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yeterliligi/gecerliligi tizerine her iki yonde etki edebilir. Bu nedenle, yereldeki hasta
gruplarindan elde edilen ve benzer calismalarla da desteklenen veriler, uygulamada

her zaman daha uygun ve kullanighdir.

Febril nétropenik ¢ocuk hastalarda klinik risk faktorlerini degerlendiren ve
pediatrik febril ndtropeni kilavuzunda belirtilen alti1 ¢alismanin birinde febril nétropeni
ataklarnda AMS’nin 100/mm® den kii¢ciik olmas1 ciddi bakteriyel enfeksiyon riski
acisindan yiiksek risk kategorisine dahil edilmistir (50). Alexander ve ark.’nin yaptigi
bir ¢alismada febril nétropenik ataklarda hipotansiyon, takipne, hipoksi, akciger
grafisinde yeni ortaya ¢ikan infiltrasyon, mental durum degisiklikleri, ciddi mukozit,
kusma veya karin agrisi, fokal enfeksiyon, hastanede yatmayi gerektirecek diger klinik
nedenlerin varlig1 hastay1 ciddi medikal komplikasyonlar gelismesi acgisindan yiiksek
risk grubuna dahil etmektedir (47). Rondinelli ve ark.’min ¢alismasinda febril
notropenik ¢ocuklarin 5 yasindan kiiglik olmasi, santral venoz kateter varligi, atesin
>38.5 °C olmasi, Hb diizeyinin 7 gr/dl‘den kiigiik olmasi, iist solunum yolu enfeksiyon
bulgularinin olmamasi ciddi enfeksiyon komplikasyonlari acisindan yiiksek risk
faktorleri olarak saptanmistir (51). Santolaya ve ark. 'mn yaptigi bagka bir ¢alismada
da ilk 24 saatte CRP diizeyinin 90 mg/I’den biiyiik olmasi, hipotansiyon, trombosit
sayistin 50.000/mm?® den diisiik olmasi, son kemoterapiden sonra gegen siirenin 7
giinden uzun olmasi ve 16semi tanisinin invazif bakteriyel enfeksiyon riskini artirdig
saptanmugtir (48). Ammann ve ark.‘nin ¢alismasinda ise kemik iligi tutulumu olmast,
pre-B ALL, viral enfeksiyon bulgusu olmamasi, CRP diizeyinin 50 mg/l’den biiyiik
olmasi, WBC’ nin 500/mm?den ve Hb’in 7 gr/dl’den kii¢iik olmasi, santral vendz
kateter varligi agir enfeksiyon komplikasyonlarini arttirmistir (40). Febril nétropenik
cocuk hastalarda klinik risk faktorlerini degerlendiren bu calismalar Tablo 2.6’da

gosterilmistir.
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Tablo 2.6. Febril nétropenik ¢ocuk hastalarda klinik risk faktorlerini degerlendiren

caligmalar
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Cocuk yas grubunda yapilan genis bir meta-analizde ¢ocuk ve geng eriskin yas
grubundaki febril ndtropenik hastalarda yapilan tiim ¢alismalar incelenmis ve klinik
kriterleri degerlendiren [Clinical Desicion Rules (CDR)] ¢alismalarin verileri analiz
edilmistir. Bu meta-analizde yaslar1 2 ay ile 22 yas arasinda degisen ¢ocuk ve geng
eriskin hastalara ait toplam 2.591 febril nétropeni atagi; ciddi bakteriyel veya fungal
enfeksiyon gelismesi, organ destek tedavilerine (oksijen, pozitif inotrop ajan veya
diyaliz gereksinimi) ihtiyag duyulmasi, yogun bakim gereksinimi, ciddi medikal
komplikasyonlar, klinik bakim gereksinimi, bakteriyemi ve Oliim agisindan
incelenmistir. CDR’nin yaygin kullanilmasindan once yerel dogrulamanin olmasi
gerektigi her popiilasyonda kullanilacak en etkili kural iizerinde kayda deger
belirsizligin devam ettigi, tedaviyi optimize etmek icin daha giivenilir CDR
kriterlerinin gelistirilmesi gerektigi belirtilmistir (52). Yapilan baska bir meta-analizde
3504 hastanin 5127 febril nétropeni ataginda c¢oklu analizlerde enfeksiyon riskini
ongormede alt1 farkli degisken 6ne ¢ikmaktadir. Bunlar tiimor tipi, viicut sicakligi,
hastanin genel durum bozuklugu, hemoglobin (Hb), ANS ve AMS diizeyleridir. Bu
kriterlere gore olusturulan modele ‘Predicting Infectious Complications in Children
with Cancer’ (PICNICC) adi verilmistir ve amag¢ kanserli ¢ocuklarda enfeksiyon
komplikasyonlarint 6ngérmek ve kiiresel isbirligi icerisinde hastalara yaklasim
saglamaktir (53). Diger bir meta-analizde ise hastalarin 1 yasindan kiiglik olmasi,
16semi tanisi, hastaligin kontrolsiiz olmas1 (direngli veya tekrarlayan), komorbidite
varlig1 ve tedaviye uyumu veya hastaneye ulagimi zor olan hastalar yliksek riskli
degerlendirilmis, bunlar disindakilerin ¢ogu diisiik riskli bulunmus ve diisiik riskli
hastalarin 24-96 saat iginde diizeldikleri gosterilmistir (54). Hakim ve ark.’nin yaptigi
calismada lenfoma tanisi, hastanin genel goriinlimiiniin kotii olmast, atesin 39 °C ve
iistii ve ANS’nin 100 hiicre/mm?®den diisiik olmas1 bakteriyel enfeksiyon riskini
arttirmistir (41). Agyeman ve ark.’nin ¢alismasinda titreyerek yiikselen ates, Hb’in 9
gr/dl’den biiyiik olmasi, trombosit sayisinin 50.000/mm?> den diisiik olmasi, yogun
bakim ihtiyact bakteriyemi agisindan yiiksek riskli bulunmustur (55). Badiei ve
ark.’nin calismasinda ise hastada trombosit sayisinin 20.000/mm® den diisiik olmast,
ANS‘nin 500 hiicre/mm® den diisiik olmas1, >39°C ates varlig1, mukozit saptanmast,
akciger grafisinde anormal bulgularin saptanmasi hayati tehdit eden enfeksiyon

gelismesi agisindan riski artiran faktorler olarak saptanmstir (43). Ulkemizde Giilhan
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ve ark’nin yaptig1 bir caligmada akut myeloid 16semi, trombositopeni, CRP’nin 9
mg/dl’den yiiksek olmas1 ve pndmoni varliginda invaziv bakteriyel enfeksiyon riskinin
arttig1 gosterilmistir (56). Retrospektif yapilan baska bir ¢alismada ise 16kopeni, agir
notropeni, kan ve kateter kiiltiiriinde tireme varligi, hipotansiyon, tasikardi ve takipne
belirtilerinin bakteriyemi riskini arttirdigi bulunmustur (57). Yapilan tiim bu
calismalar kiymetli veriler sunmalarina ragmen hentiz ¢ocuk hastalara 6zgii standart

bir risk skorlama sistemi bulunmamaktadir.

2.9. FEBRIL NOTROPENIK HASTADA TEDAVIi
2.9.1. Ampirik Antibiyotik Tedavisi

Notropenik hastalarda enfeksiyonun tek belirtisi genellikle ates olmaktadir.
Febril nétropenik hastalarda atesin nedeni olarak enfeksiydz ve enfeksiyon dist
nedenleri gilivenilir bir bigimde birbirinden ayirt etmek gerekir. Bu hastalarda
enfeksiyonun seyri son derece hizli olabilir ve yiiksek mortalite ile seyredebilir. Bu
gerekcelerle notropenik hastalarda ates saptanmasi halinde, enfeksiyon kaynagim
saptamaya yoOnelik muayene ve islemler tamamlandiktan sonra derhal ampirik
antibiyotik tedavisi baglanmalidir (3, 11, 12). Febril ntropenik hastalarda parenteral
uygulanan birinci basamak ampirik antibiyotik tedavisinin amaci, kan kiiltiiri
sonuglart elde edilene kadar gegen siirede olasi patojen bakteriler nedeniyle ciddi
morbiditenin ve mortalitenin dnlenmesidir. Ampirik tedavinin se¢imi her merkezin
kendi verilerine gore, en sik enfeksiyon etkeni olan bakterilerin antibiyotik

duyarlhliklar1 dikkate alinarak belirlenmelidir.

2.9.2.Febril Notropenik Hastalarda Risk Grubuna Goére Tedavi
Yaklasimi

Yayinlanan kilavuzlarda zaman igerisinde gelisen goriislere gore hastalarin

enfeksiyon komplikasyonlarinin diisiik ve yiiksek riskli olarak iki ayri kategoride
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degerlendirmesi ve her grup icin farkli ampirik tedavi yaklagimlarinin uygulanmasinin

etkili oldugu belirtilmistir (3, 4, 6, 23).

IDSA Kilavuzu’'nda diistik ve yiiksek riskli hastalarda tedavi yaklasimi Sekil
2.1’de gosterilmistir (3). Yiiksek risk grubu olarak smiflandirilan hastalar hastaneye
yatirtlmali ve ampirik intravendz antibiyotik tedavisi baglanmalidir. Bu tedavide, tek
basina sefepim gibi bir anti-psédomonal beta-laktam veya bir karbapenem veya
piperasilin/tazobaktam se¢ilebilir  (A-1). Tekli baslangic rejimi aliyorken,
komplikasyonlar (hipotansiyon, pndmoni gibi) olmasi durumunda veya
stipheli/kesinlesmis antimikrobiyal diren¢ s6z konusu ise diger antibiyotikler
(aminoglikozidler, florokinolonlar ve/veya vankomisin) eklenebilir (B-1II).
Vankomisin veya aerobik gram-pozitif koklara etkili olan diger antibiyotiklerin,
baslangi¢c ampirik rejiminde yer almasi 6nerilmemektedir (A-I). Klinik olarak stabil
olan bir hastada atesin agiklanamayan bir sekilde siirmesi, baslangi¢ antibiyotik
rejiminde ampirik bir degisiklik yapilmasini1 nadiren gerektirir. Eger bir enfeksiyon
odag tespit edilirse antibiyotikler buna uygun sekilde diizenlenmelidir (A-l).
Hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarin antimikrobiyal tedavileri direngli
gram-negatif, gram-pozitif, anaerobik bakterileri ve mantarlar1 kapsayacak sekilde
genisletilmelidir (A-111). Diisiik risk grubu olarak siniflandirilan febril nétropenik
hastalarda ise eger agizdan alabiliyor ve gastrointestinal emilim sorunu yoksa oral
amoksisilin/klavulanat ve oral siprofloksasin ile ayaktan tedavi uygulanabilir. Ancak
ayaktan tedavi baglanmadan dnce ampirik antibiyotiklerin alinabildiginden ve hastanin
klinik olarak stabil oldugundan emin olmak i¢in 4-24 saat boyunca hastanin hastanede

gozlenmesi onerilmektedir.

Febril nétropenik hastalarda ampirik antibiyotik tedavi sonrasi 2-4. giinlerde

degerlendirilmesi ve tedavi yaklasimi ise Sekil 2.2°de gosterilmistir.

Antibiyotik rejiminde yapilacak modifikasyonlar, hastanin klinigine ve
mikrobiyolojik  olarak  kamtlanmis  enfeksiyon odagmma ve izole edilmis
mikroorganizmanin duyarlilik sonuglarma uygun olarak yapilmalidir (A-l) (3, 4, 58).
Antibiyotikler kiiltiir sonuglarina ve/veya enfeksiyon bolgesine gore degistirilmesine
ragmen eger tedaviye yanit alinamazsa, yeni veya kotiilesen enfeksiyon odaklart agisindan

degerlendirilip goriintiileme tekrari, kotiilesen enfeksiyon odaklarindan bakteriyel, viral
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ve fungal patojenler igin tekrar 6rnekleme ve kiiltiir yapilmalidir. Hemodinamik stabil

olmayan hastalarda antimikrobiyal tedavi spektrumu genisletilmelidir. Ampirik antifungal

tedaviye hangi hastalarda, ne zaman baslanmasi gerektigi konusunda kesin bir goriis

birligi olmamakla birlikte 4-7 giinliik antibakteriyel tedaviye yanit vermeyen, bagka bir

enfeksiyon odagi saptanmayan yliksek riskli febril notropenik hastalar ampirik antifungal
tedavi almaya adaydir (A-11) (3).

Ales (> 38.3°C) ve Nétropeni (<500 h /mm?)

i

l

DUSUK RiSK
v" Beklenen derin nitropeni
(£100 h/ mm’*) siiresi < 7 giin
v Klinik olarak stabil
v Komorbidite yok

1

h 4

YUKSEK RISK
v Beklenen derin nétropeni
(<100 h/ mm?) siiresi > 7 giin
v" Klinik olarak stabil degil
v Komorbidite var

4

Ayaktan antibiyotik

v Eger tolere edebiliyor ve
emilim sorunu yok ise oral
tedavi

¥ Ailenin ulasilabilir ve
ulagtirabilir olmasi

¥" Hasta ve doktor karari

*

Hastanede antibiyotik

v IV tedavi gerektiren
enfeksiyonun gosterilmesi

v' Gastrointestinal tolerans
problemi

v' Hasta ve doktor karari

_ 1

v

Oral siprofloksasin  +
amoksisilin/klavulanat

Hastanede antibiyotik

ampirik monoterapi
(asagidakilerden herhangi biri)
v Piperasilin/tazobaktam
v' Karbapenem

v Seftazidim

v Sefepim

v | 2

Eger vyanit veriyor ve
ayaktan tedavi kriterlerini
kargiliyorsa

A 4

Ayaktan tedavi ile gondermeden ‘

once, ampirik antibiyotiklerin tolere
edildiginden ve klinik olarak stabil
oldugundan emin olmak igin
hastanede 4-24 saat boyunca gézle

Antibiyotikleri klinik, radyolojik ve

/veya kiltir verilerine gére diizenle

v Seliilit veya pnémoni igin
Vankomisin veya Linezolid ekle

¥ Pnémoni veya Gram negatif
bakteriyemi igin Aminoglikozid
ekle veya Karbapeneme geg

v C. difficile diisindiiren abdominal
semptomlar varsa metronidazol

Sekil 2.1. IDSA kilavuzunda risk grubuna gore tedavi yaklagimi
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| | Amgirik antibrvotik tedawi sonres 2-4, Eanler | |

f Wiksak Risk

1 .. | 1

¥ Sebateden ¥ ey diigtd — ¥ Gehat eden v Mbag diigtd
atey v Killtiirler E;f!_kﬂ'rw atey v Kiltiirler
*  Klinik alarak negati | o ¥ Klini negati
stabil deil gisterilmesi o olarsk =
Ayaktzn hasta ise Oral veya iv tedaviye ANS Antibiyotideri kiltr Amgirik tedavide Oral veya v tedaviys ANS
?’“'F ‘P"‘f"_“"“l_” » 300 hfmm' oclana we sonuclanna  vefveya degizikik yapma » 500 h/mm' olana ve
;.d . antibiypotic yukselimeye d=vam enfeksivon bilgesine Enfaksiyon odaf yikselmeys dzvam
izl icin yahir adene dek devam et gire degisti aragtir adene dek devamiat
1 Yamth Yanitse l
v
— — Sabar ecen
Antibiyotikderi kil Antibiypotik , wedavisine ¥ Yeni wveya kitidegen enfeksion notropeni ue
sonuglanna  vefveya =nfekziyan ‘:“_:!‘5”“ wygLun odaklan ap=mindan degedendic ve tekrartayan ates
nfeksiyon bElgasine alarak 7-14 gin veys daha gEninsilame tekran yap | BT, MRI|
gare degiztic uzan siire [ANS <500 hymem v Kotilegen enfeksiyon odaklarnndan T
alana ve yllselmeye devam Smekleme yap e
edenz dek| devam et baktariyelfiral/funesl  patojenler

apmindan degedendir
v Antibiyatik  tedavisini kapsadi@
spektrum ve doz yeterliligi apmindan

yeniden degerlandir

¥ Ampirik antifungal tedavi eldemey
digin

¥ Hemodinamik instakilire
durumunda antimikrabyal
spektrumunu genighet

Sekil 2.2. IDSA kilavuzuna gore 2-4. giinliik antibiyotik tedavisi sonrast yeniden

degerlendirme

2.9.2.1. Yiiksek Riskli Febril Notropenik Cocuklarda Tedavi Yaklasim

Glinlimiizde, pediatrik  yiiksek riskli ~ febril nédtropeni vakalarinda
antipsddomonal etkinligi olan B-laktam antibiyotik veya antipsddomonal etkinligi olan
bir karbapenemle monoterapi dnerilir (A-1) (6, 7, 59, 60). Ikinci bir gram-negatif etkili
ajan1 veya glikopeptidi (vankomisin) eklemeyi klinik olarak stabil olmayan, direngli
bir enfeksiyondan siiphelenilen hastalar veya yiiksek direngli patojen oranlarina sahip
merkezler i¢in saklamak bugiin i¢in kabul edilen yaklasimdir (B-I). Dérdiincii kusak
sefalosporin olan sefepim de febril nétropenik cocuklar i¢in uygun bir baslangi¢ tedavi
secenegi olabilir (61, 62). Ampirik antibiyotik se¢imleri merkezin mikrobiyal direng

paternlerinin 1s18inda yapilmalidir. Monoterapi, yliksek diren¢ oranlarina sahip
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merkezlerde uygun olmayabilir. Tedavinin 24-72. saatinden sonra atesi devam eden
ancak klinik olarak stabil olup, klinik bulgular1 diizelme egiliminde olan ¢ocuklarda
baslangi¢ tedavisinde degisiklik yapilmasi tercih edilmemektedir (C-1). Bununla
beraber, yeterli klinik diizelmesi olmayan veya klinik olarak stabil olmayan ¢ocuklarda
ise ampirik antibiyotik tedavisinin gram-negatif, gram-pozitif ve anaerob bakterileri

kapsayacak sekilde genisletilmesi 6nerilmektedir (C-1) (59).

2.9.2.2. Diisiik Riskli Febril Notropenik Cocuklarda Tedavi Yaklasim

Diisiik riskli febril nétropenik ¢ocuklarda eger cocuk uygulanan antibiyotigi
giivenilir bir sekilde alabilecekse ve kusmuyorsa, gilinliik ¢ok yakin takip
edilebilecekse oral antibiyotik uygulamasi diisiintilebilir (6). Ampirik tedavi olarak
oral tedavinin tercih edilmesi maliyeti diisiiriir, hastane enfeksiyonu riskini azaltir,
kateter kullanim1 ve kateterle iligkili enfeksiyon olasiligini azaltir. Oral antibiyotik
tedavisi aym1 zamanda hastane dis1 tedavi sansi vererek hastalarin hastanede yatis
stiresini de azaltir. Dislik riskli febril notropenik ¢ocuk hastalarda tedavinin
baslangicindan itibaren 24 saat i¢inde baglanan parenteral ve oral tedaviyi karsilastiran
prospektif calismalarda kullanilan oral ajanlar tek basina florokinolon (yedi ¢aligsma,
n=851), florokinolon ve amoksisilin-klavulanat birlikte (ii¢ ¢alisma, n=159) ve
sefiksim (bir ¢calisma, n=45) olmustur. Oral antibiyotik verilen 676 ¢ocuk arasinda
tedavi basarisizlig1 agisindan (tedavi degisikligi dahil) herhangi bir fark bulunmamais
ve hi¢ enfeksiyon iliskili 6lim olmamistir (63). Diger bir ¢alismada 169 ¢ocuk
hastadan diisiik riskli febril nétropenik olan c¢ocuklar (n=41) hastane disinda oral
levofloksasin ile tedavi edilmis olup 38 vakada basari elde edilmis, bu grupta hig
mortalite ve yogun bakim ihtiyaci olmamustir (64). Ulkemizde ekonomik ve sosyal
sorunlar nedeniyle hastalarin hastaneye ulasmasinda ve tedaviye uyumda giigliiklerle
karsilagilabileceginden diisiik riskli pediatrik febril notropenik hastalarin ayaktan

takibi az sayida se¢ilmis hastada uygulanabilir.
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2.9.3. Kateter Tliskili Enfeksiyonlarda Tedavi ve Yaklagim

2.9.3.1. Kateter Cikarilma Endikasyonlar:

Standart kateter kiiltiir yontemi, kateter ucunun 5-7 cm’lik segmentinin

semikantitatif veya kantitatif yontemlerle ekilmesi esasina dayanir. Bunun dezavantaji

kateterin ¢ikartilmasi nedeniyle kullanilmakta olan damar yolu erisiminin kaybidir.

Kateterleri ¢ikartmadan taniya gitmek icin yontemler gelistirilmektedir. Kateter

liimeninden ve venden alinan kan kiiltiirlerinde koloni sayimi sonucu 5/1 veya 10/1

oraninin saptanmasi katetere bagl sepsis tanisinda anlamli bulunmustur (3, 10). Tiinel

ya da subkiitan tiinel enfeksiyonu tekrarliyorsa, 2-3 giinliik tedaviye yanitsizsa, septik

emboli, hipotansiyon varsa, kateter tikanmigsa, atipik mikobakteri enfeksiyonu ve

Bacillus spp., P. Aeruginosa, S. Maltophilia, C. Jeikeium, VRE {iiremesi varliginda,

Candida spp., Acinetobacter spp. bagli kandidemi durumlarinda kateterin ¢ikarilmasi

uygundur (65).

Uzun dénem SVK veya port kateter (bakteriyemi veya fungemi iliskili)

Komplike olmayan

Komplike
(ttinel
apsesi,

enfeksiyonu,
septik
endokardit)

port
tromboz,

Gram pozitif/ gram
negatif organizma
(koaglilaz  negatif
Staphylococcus,
Enterocccus, gram
negatif basil)

S. aureus

Candida spp.

SVK veya portu cikar ve 4-6
hafta antibiyotik tedavisi ver

SVK veya portu ¢ikar ve

v Sistemik antibiyotik tedavisi ver ve kateteri ¢ikar
v' Kurtarma tedavisi: 7-14 giin sistemik antibiyotik
tedavisi ver ilave olarak 7-14 giin antibiyotik

kapatma tedavisi ver

ilk negatif kan
kalturinden sonra 14
glin antifungal tedavi
ver

SVK ve portu
¢tkar  Sistemik
antibiyotik ver

Sekil 2.3. IDSA kilavuzuna gore kateter enfeksiyonlarinda tedavi yaklagim algoritmasi
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2.9.3.2. Kateter Enfeksiyonlarinda Antibiyotik Kilit Tedavisi

Antibiyotik kilit tedavisi, kateter enfeksiyonunda kateter liimeni i¢ine yiiksek
konsantrasyonda antibiyotik verilmesini igeren bir sterilizasyon yontemidir. Bu tedavi
yontemi monoterapi olarak kullanilmamalidir, sistemik antimikrobiyal tedavi ile
birlikte verilmesi onerilir. Antibiyotik kilit tedavisinde verilen antibiyotigin 48 saatten

fazla beklememesi, tercihen 12-24 saatte bir verilmesi onerilir (3).

2.10. FEBRIL NOTROPENIK HASTADA TEDAVi SURESi VE
TABURCULUK ZAMANI

Febril nétropenik hastalarda ampirik tedavinin siiresi hastanin klinik durumuna
ve ndtropeni siiresine baglidir. IDSA kilavuzuna gore febril nétropenik hasta ampirik
tedavi baslandiktan sonra her giin yakin takip edilmeli, 72. saatte tedavi plani i¢in
yeniden degerlendirilmelidir. Yetmis ikinci saatte atesi diismiis, enfeksiyon etkeni
bulunamamis, genel durumu iyi ve enfeksiyon tablosu diizelmis ise oral antibiyotige
gecilebilir. Hasta yiiksek risk grubunda ise ayni antibiyotik tedavisi ile devam
edilmelidir. Enfeksiyon etkeni bulundu ise etkene yonelik antimikrobiyal tedavi
diizenlenmeli ve klinik tablosu diizeltilip tekrarlayan kiiltiirlerde ireme olmayana dek

en az 10-14 giin antibiyoterapisine devam edilmelidir (10).

Giliniimiizde febril ndtropeni tedavisinde en az 24 saattir atessiz izlenen, 48.
saatte kan kiiltlirlinde tireme olmayan ve kemik iligi iyilesmesi bulgular1 olan tiim
cocuk hastalarda ampirik antibiyoterapinin kesilmesi 6nerilmektedir (7). Diisiik riskli
febril nétropenik ¢ocuklarda daha kisa tedavi siireleri ve erken taburculuk miimkiin
olabilir (40, 66). En az >72 saat boyunca intravendz antibiyotik tedavisi almis, >24
saat boyunca atessiz izlenen ve enfeksiyon kaynagi bulunamayan diigiik riskli hasta
gurubunda kemik iligi iyilesmesine bakilmaksizin yakin takip saglanabiliyorsa
antibiyotik tedavisi kesilerek taburcu edilebilir (7). Retrospektif yapilan bir ¢alismada
56 hastanin 84 febril nétropeni atagi FUO olarak degerlendirilip hastalar en az 24 saat
atessiz izlem ve 72 saat intravendz antibiyoterapi sonunda ANS’den bagimsiz olarak

taburcu edilmistir. Hastalarin hicbirinde tekrar hastaneye yatig, 6liim ve major

28



komplikasyon goriilmemistir (67). Literatiirdeki diger bir ¢alismada nétropenisi 7
giinden fazla siiren 33 hasta, ANS 500 /mm®'e ulasmasi beklenmeden taburcu edilmis,
yalnizca iki hasta ates nedeniyle yeniden hastaneye yatirilmistir. Her iki hastada da
oral antibiyotiklere ragmen koétiilesen bir lokal enfeksiyon kaynagi mevcut olup tekrar
hastaneye yatislarinda lokal enfeksiyonun diizelmesiyle taburcu edilmistir. Bu
calisma, dikkatli secilmis diisiik riskli febril nétropenik grubunda uzamis ndtropeni
varliginda nétropeniden c¢ikmasi beklenmeden gilivenle taburculugun miimkiin
olabilecegini dogrulamaktadir (68). Prospektif bir ¢alismada 30 hastanin 88 febril
ndtropeni ataginda, klinik ve mikrobiyolojik enfeksiyon tanimlanmamis ataklarda
hastalar ortanca siiresi 3 giinde taburcu edilmis, iki hasta tekrar febril ndtropeni
atagiyla hastaneye yatirilmis ve komplikasyonsuz taburcu edilmistir. Kemoterapi
iligkili febril nétropenide, ates odagi olmayan ¢ocuklarda genel durumu iyi ve atessiz
24 saat izleniyorsa kemik iligi iyilesmesine bakilmaksizin taburculugun
planlanabilecegi gosterilmistir (69). Cocuk hasta grubunda yapilan diger bir prospektif
calismada bakteriyel etken saptanamayan febril nétropenik ataklarda tedavi ortanca ii¢
giinde kesilmis ve tedavi kesilmeyen ataklarla yas, cinsiyet, onkolojik tani, kemoterapi
durumu ve baglangigctaki notrofil sayilart karsilastirildiginda  semptomlarin
diizelmesinde iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir. Santoloya ve ark.’nin
yaptig1 bu calismayla da bakteriyel etken saptanamayan febril notropenik ataklarda
tiglincii glinde antibiyotik tedavisini kesmenin giivenli oldugu dogrulanmistir (70).
Hodgson ve ark.’nin yaptig1 calismada ise febril notropenik ¢ocuklarda taburculuk i¢in
standart kriterler kullanilmamasina ragmen klinisyenlerin secilmis disiik riskli
hastalarda ANS <500/mm? olsa bile intravendz antimikrobiyal tedaviyi kesebilecegi

onerilmistir (71).

Oral alabilen ve yeterli gastrointestinal emilimi olan ¢ocuklarda intravendz
tedaviden oral tedaviye gecis ve hastaneden taburcu olma karar1 hastanin klinik
durumuna gore verilmelidir. Hastaneden taburcu edildikten sonra oral tedavinin
baslamasindan 48 saat sonra tekrarlayan atesi olan ¢ocuklar tekrar hastaneye
yatirilmali ve yiiksek riskli hasta olarak yonetilmelidir (5). Literatiirdeki ¢aligmalarda
intravendz tedaviden oral tedaviye gecmek i¢in asagidaki kriterler giivenle

kullanilmistir (68, 72-75).
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- Hastanin 24 saatten fazla atessiz izlenmesi

- Hastanin en az 48-72 saat intravendz antibiyotik tedavi almasi

- Klinik durumun stabil olmas1 ve iyi goriiniim

- Kan kiiltiiriinde iireme olmamasi

- Kontrol altinda olan lokal enfeksiyon varlig

—  ANS > 100 hiicre/mm? olmas1 ve kemik iligi iyilesme bulgular1 (ANS,

AMS veya trombosit sayisinda siirekli artis olmasi)

Mikrobiyolojik veya klinik olarak tanimlanmis enfeksiyonu olan ¢ocuklar igin
enfeksiyon bolgesinden alinan kiiltiir sonucu duyarliligina gore oral tedavi rejimi
belirlenir. Tanimlanmis enfeksiyonu olmayip oral tedaviye gecilen ¢ocuk hastalarda
sefiksim, siprofloksasin (ve/veya amoksisilin-klavulanat ile birlikte) veya

levofloksasin antibiyotiklerden birinin kullanilmasi 6nerilmektedir (76, 77).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA PLANI

Bu c¢alisma, Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi, Cocuk Onkolojisi
Servisi’nde Haziran 2018 ile Haziran 2019 tarihleri arasinda yliriitiilmiistiir. Calismaya
lenfoma ve solid tiimér tanis1 olan ve febril nétropeni nedeniyle Hacettepe Universitesi
Onkoloji Hastanesi Bolim 92 Cocuk Onkoloji servisinde izlenen ¢ocuk hastalar
alinarak bu hastalarin febril notropenik ataklarina ait 6zellikler prospektif olarak

incelenmistir.

3.2. CALISMA GRUBU
3.2.1. Cahismaya Dahil Etme Kriterleri

- 1 aydan biiyiik, 18 yasindan kiiciik,

- Lenfoma ve solid tiimor tanisi ile kemoterapi almakta olan,

~ Bagvuru aninda ANS 500 hiicre/mm®iin altinda olan veya 500-1000
hiicre/mm?® arasinda olup, 48 saat i¢inde 500 hiicre/mm®’iin altina diismesi
beklenen,

- Timpanik yolla bir kez 38.3 °C veya lizerinde veya 1 saatten uzun bir siire
38 °C veya lizerinde atesi olan,

— Ayaktan basvurusunda febril nétropeni tanis1 alarak Hacettepe Universitesi
Onkoloji Hastanesi Boliim 92 Cocuk Onkolojisi servisine yatirilan veya
kemoterapi aldiktan sonra yatarak izlenmekte iken febril nétropeni gelisen

hastalar calismamiza dahil edilmistir.
3.2.2. Calisma Dis1 Birakma Kriterleri

- 18 yasindan biiyiik,

- Losemi ve benzer hematolojik malignensi tanisi olanlar,
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- Kendisinin veya ailesinin calismaya katilmama istegi olan hastalar

caligmaya dahil edilmemistir.

3.3. CALISMA DiZAYNI VE HASTA ORNEKLERININ TOPLANMASI

Lenfoma ve solid timér tanis1 olan ¢ocuk hastalar Hacettepe Universitesi
Onkoloji Hastanesi Cocuk Onkolojisi Poliklinigi’ne bagvurduklar1 sirada veya
Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi Cocuk Onkolojisi Servisi'nde yatmakta
iken nétropenik (ANS < 500 hiicre/mm?) olduklar1 veya ANS 500-1000 hiicre/mm?®
arasinda olup, 48 saat i¢inde 500 hiicre/mm®{in altina diismesi beklenen donemde en
az 1 saat slireyle >38 °C veya bir kez >38.3 °C atesleri oldugunda bu vakalara en az
birer kan ve kateter kiiltiirii alindiktan sonra genis spektrumlu antibiyotik tedavileri
(piperasilin-tazobaktam, meropenem, sefepim veya odaga yonelik) baslandi. Atesin
48-72. saatte devam etmesiyle birlikte veya atagin baslangicinda klinik durum
kotiiliigl, direngli patojen siiphesi veya kateter enfeksiyonu siiphesi oldugunda uygun
tedavi degisikligi yapildi. Hasta basina bir veya daha fazla febril nétropenik atak
calismaya dahil edildi.

Calismada veri toplama araci olarak hasta takip formu kullanilmis olup Ek-
1°de gosterilmistir. Bu formda febril ndtropeni atagindaki hastalarla 1lgili demografik
ozellikler (ad-soyad, yas, cinsiyet), atesin nerede ¢iktig1 (ev, hastane), primer
onkolojik tani, primer hastalik durumu (remisyon, tekrarlayan/direncli), komorbid
durumlar, uygulanan kemoterapi protokolii ve kiir sayisi, son kiir bitiminden sonra
gegen siire, onceki nétropenik ates atak sayisi, G-CSF ve antimikrobiyal profilaksi
kullanimi, port kateter varligi, enfeksiyon tipi (nedeni bilinmeyen ates, klinik veya
mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon), atak baslangicindaki ates degeri, fizik
muayene bulgular1 (genel durum, hipotansiyon/sok varligi, kapiller dolum zamant,

mukozit, anal lilserasyon), en yiiksek ates degeri, atesli giin sayis1 ve notropeni siiresi
kaydedildi.

Hastalarin atak baslangicindaki hemoglobin, 16kosit, mutlak nétrofil ve

monosit sayilari, trombosit sayisi, CRP, ESH gibi laboratuvar parametreleri, kan
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kiiltiirli, kateter kiiltiirii, idrar kiiltiirli, solunum yolu siiriintlisiinden viral PCR
inceleme sonucu, ataklarda kullanilan antibiyotikler, modifikasyon siiresi, antibiyotik
kesilme ve taburculuk siireleri hasta takip formuna kaydedildi. Calisma siiresince hasta
takip formunda yer alan parametreler ayni hastaya ait farkli febril notropeni ataklari

oldugu i¢in her bir atak i¢in ayr1 olarak dolduruldu.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizlerde SPSS for Windows version 22.0 programi kullanilds.
Sayisal degiskenler ortalama =+ standart sapma veya ortanca (dagilim aralig1) ile nitel
degiskenler ise say1 ve yiizde ile gosterildi. Nitel degiskenler bakimindan gruplar
arasinda farklilik olup olmadig ki kare testi ile arastirildi. Iki bagimsiz grup arasinda
sayisal degiskenler bakimindan farklilik olup olmadigi Mann Whitney U testi ile
degerlendirildi. Ikiden fazla bagimsiz grup arasinda sayisal veriler Kruskall-Wallis
non-parametrik varyant analizi ile karsilastirildi. Febril nétropenik ataklarda
taburculuk siiresini bagimsiz olarak belirleyen parametrelerin tespiti i¢in oncelikle tek
degiskenli lineer regresyon analizi yapildi. Anlamli bulunan degerler daha sonra ¢cok
degiskenli lineer regresyon modeline konularak backword yontemi ile nihai regresyon
modeli tespit edildi. Lineer regresyon modeli kurulurken test varsayimlar1 kontrol

edildi. Tiim analizlerde anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak belirlendi.

2.5. ETiK KURUL ONAYI

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (No: GO 18/445).
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4. BULGULAR

Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi Cocuk Onkoloji servisinde Haziran
2018 ile Haziran 2019 tarihleri arasinda takip ve tedavi edilen toplam 88 lenfoma ve

solid tlimorlii ¢ocuk hastanin 142 febril nétropenik atagi ¢alismaya alinmastir.

4.1. DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Calismaya alinan 88 hastanin tan1 aninda ortalama yas1 7.3 yil (+4.7), ortanca
yasi 6.8 (0.4-17.2) yil olup, hastalarin %81 1 yas altinda, %41°i 5 yas altinda idi.
Hastalarin %54.5’1 erkek, %45.5’1 kiz olup erkek/kiz orani 1.2 (48/40) idi (Tablo 4.1).
Calismaya dahil edilen hastalarin %60.2°si Ankara disinda ikamet ediyordu.

Febril notropenik atak aninda hastalarin %19.3’i lenfoma, %80.7’si solid
timor tanisiyla izlenmekte idi. Lenfomalardan en sik non-Hodgkin lenfoma, solid
tiimorlerden en sik ndroblastom ve yumusak doku sarkomlarinin febril ndtropenik atak
ile izlendigi goriildi. Diger tiimor tanilar1 Tablo 4.2°de verilmistir. Hastalardan biri
ALL’ye sekonder osteosarkom, digeri ise AML’ye sekonder rabdomiyosarkom
nedeniyle tedavi edilmekte idi. Hastalarin 9%20.4’linde tanida kemik iligi tutulumu
vardi. Degerlendirmeye alinan hastalarin %80.7’si remisyonda izlenmekte olup,
%19.3’1i tekrarlayan/direngli tiimor nedeniyle tedavi edilmekte idi. Calismaya dahil
edilen hastalardan % 54.5’inin port kateteri vardi, %45.5’inin herhangi bir santral

damar yolu bulunmamakta idi.

Tablo 4.1. Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellik n (%)
Hasta sayisi 88
Cinsiyet (K1z/Erkek) 40 (45.5) / 48 (54.5)
Yas

Ortalama + SD 7.37+4.7

Ortanca (aralik) 6.8 (0.4-17.2)
Onkolojik tam

Lenfoma 17 (19.3)

Solid tiimor 71 (80.7)
Hastalik durumu

Remisyon 71 (80.7)

Tekrarlayan/direncli hastalik 17 (19.3)
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Tablo 4.2. Hastalarin primer timdr tanilarina gore dagilimi

n %
Lenfoma 17 19.3
Non-Hodgkin lenfoma 16 18.1
Hodgkin lenfoma 1 1.1
Solid tiimorler 71 80.7
Noroblastom 17 19.3
Rabdomiyosarkom 14 15.9
Ewing sarkom 9 10.2
Santral sinir sistemi timorii 8 9
Osteosarkom 7 7.9
Germ hiicreli tiimorler 4 4.5
Retinoblastom 3 3.4
Hepatoblastom 2 2.2
Wilms tiimorii 2 2.2
Digerleri 5 5.6

Febril notropenik hastalarin 18’inde (%20.5) komorbid durum mevcuttu.
Bunlar arasinda en sik tedavilere sekonder gelisen nefrotoksisite (5 hasta, %27.7)
saptand1. Diger hastalarda hepatotoksisite, solunum yetmezligi, pihtilasma bozuklugu

ve immiin yetmezlik gibi eslik eden hastaliklar mevcuttu (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Eslik eden hastaliklar

Komorbid durum n %

Nefrotoksisite 5 27.7
Hepatotoksisite 4 22.2
Solunum yetmezligi 3 16.6
Pihtilagsma bozuklugu 3 16.6
Immiin yetmezlik 3 16.6
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Calismaya alinan febril ndtropenik ataklarda hasta bagina atak sayist 1-5
(ortanca 1) arasinda degismekteydi. Hastalarin % 59.1°1 yalnizca bir febril nétropenik
atak verisiyle caligsmaya dahil edilirken, %27.2°si (24 hasta) iki febril nétropenik atak,
%7.9’u (7 hasta) ti¢ febril nétropenik atak, %4.5°1 (4 hasta) dort febril notropenik atak
ve bir hasta bes febril nétropenik atak ile ¢alismaya dahil edildi. Febril ntropeni
ataklarindan 111’inde (%78.2) hastalar hastane disinda, 31‘inde (%21.8) hastanede

yatmakta iken tani aldi.

Hastalarin aldiklar1 son kemoterapiden febril ndtropenik atak baslangicina
kadar gecen siire ortanca 7 giindii. Hastalarin 54°{ (%38) doksorubisin ve alkilleyici
ajanlart birlikte iceren tedavi almisti. Takibinde siklik sirasina gore ataklarin
%22.5‘inde platin ve alkilleyici ajanlari birlikte igeren, %10,4’tinde platin agirlikli,
%9.2’sinde alkilleyici, %6.3 tinde doksorubisin ve platin grubu ajanlar: birlikte igeren,
%13.4’linde ise diger kemoterapotik ajanlar kullanilmisti. Febril nétropenik atak
basvurusunda hastalarin 60’inda (%42) profilaktik G-CSF kullanilmakta idi.
Antimikrobiyal profilaksi alan hasta yoktu.

Febril nétropenik ataklarda hastalarin atesli izlem siiresi ortanca 2 (1-16) giin,
nétropeni siiresi ortanca 3 giin (1-12) idi. Febril nétropenik hastalar ortanca 7 giin (3-
25 giin) antibiyotik tedavisi aldiktan sonra taburcu edildi (Tablo 4.4). izleminde ilk
48-72 saat sonunda atesi devam eden, hemodinamik olarak stabil olmayan veya
kiiltiirlinde tireme saptanan 67 hastada (%47) ortanca ikinci giinde (1-12 giin)
antibiyotik degisikligi yapildi. Taburcu edildikten sonra tekrar 24-48 saat iginde
tekrarlayan ates nedeniyle yatirilan yalniz bir hasta (%0.7) oldu. Bu yatisinda yiiksek
riskli olarak degerlendirilen hasta yeniden antibiyoterapi sonrasinda komplikasyon
gelismeden taburcu edildi. Izlemde antibiyotik rejim degisikligi yapilan hastalar
ortanca 10 giinde, degisiklik ihtiyac1 olmayan ve monoterapi ile tedavisine devam

edilen hastalar ortanca 5 giinde taburcu edildi (p< 0.001).
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Tablo 4.4. Febril nétropenik ataklarin 6zellikleri

Ozellik Ortanca (aralik)
Hasta basina diigen atak sayisi 1(1-5)
Kemoterapi bitiminden sonra gegen siire (giin) 7 (0-22)
Atesli izlem siiresi (giin) 2 (1-16)
Notropeni siiresi (giin) 3(1-12)
Taburculuk siiresi (giin) 7 (3-25)

4.1.1. Demografik Veriler ile Taburculuk Zamam Arasinda iliski

Febril notropenik ataklarda hastalarin demografik verileri ile taburculuk
zaman arasindaki iliski Tablo 4.5’te gosterilmistir. Lenfoma tanili hastalarda solid
timorli hastalara gore yatis siiresi daha uzun olarak saptandi (p=0.008). Lenfomali
hastalar febril nétropeni ataklarinda ortanca 8.5 giinde (4-25) taburcu edilirken, solid
timor tanist olan hastalar ortanca 6 giinde (3-21) taburcu edildi. Kanserle beraber eslik
eden hastalig1 olan hastalarin taburculuk siiresi daha uzundu (p=0.013). Komorbid
durumu olan hastalar ortanca 10 giinde (4-25), komorbid durumu olmayan hastalar ise
ortanca 7 gilinde (3-21) taburcu edildi. Febril nétropeni ataklarinda kateteri olmayan
hastalarin daha erken taburcu edildikleri kateteri olan hastalarda ise hastanede yatis
stiresinin uzadig goriildii (p=0.039). Kemik iligi tutulumu olan hastalarda olmayanlara
gore hastanede yatis siiresi daha uzun olarak saptandi (p=0.006). Febril nétropenik
atagl hastanede yatist doneminde olan hastalar ortanca 11 giinde (5-18) taburcu
edilirken, hastane diginda ateslenen hastalar ortanca 6 giinde (3-25) taburcu edildi.
Atak doneminde hastanede olmanin taburculuk siiresini istatistiksel olarak anlamli
diizeyde uzattig1 saptandi (p<0.001). Tekrarlayan ve direncli hastalig1 olan hastalarda,
remisyonda hastaligi olanlara gére febril n6tropeni ataklarinda daha uzun siireli yatis
oldugu ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriildi
(p=0.185). Hastalarin cinsiyetine gore taburculuk zamani degerlendirildiginde kizlar
ve erkekler arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.67). Atak doneminde 1 yas altinda
ve 1 yas iistiinde olan hastalar ortanca 7 giinde taburcu edildi, iki yas grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.66). Hastalarin aldiklar1 kemoterapi
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tipine gore taburculuk zamani iliskisine bakildiginda ise istatistiksel anlamli fark

saptanmadi (p=0.123).

Tablo 4.5. Hastalarin demografik verilerinin taburculuk zamanina etkisi

Ortanca giin p
(arahik)

Cinsiyet
Kiz 7(3-21) 0.67
Erkek 7 (3-25)

Yas
<l yas 7 (3-14) 0.66
>1 yas 7 (3-25)

Komorbid durum
Var 10 (4-25) 0.013
Yok 7 (3-21)

Onkolojik Tani
Lenfoma 8.5 (4-25) 0.008
Solid timor 6 (3-21)

Kateter varlig1
Var 7 (3-25) 0.039
Yok 6 (3-15)

Hastalik durumu
Remisyon 7 (3-18) 0.185
Tekrarlayan / direngli 7.5 (4-25)

Kemik iligi tutulumu
Var 8.5 (4-25) 0.006
Yok 7 (3-18)

Yer
Hastane 11 (5-18) <0.001
Hastane dis1 6 (3-25)

Kemoterapi Tipi
Alkilleyici 4 (3-15)
Platin 7 (3-14)
Doksorubisin + Alkilleyici 7 (4-17) 0.123
Platin + Alkilleyici 7(3-21)
Doksorubisin + Platin 6 (4-12)
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4.2. KLINIiK BELIiRTi VE BULGULAR

Febril notropenik ataklarda hastalarin bagvuru ates degeri 38.6 °C (38-40.2)
idi. Ataklarin %31’inde hastalarin basvuru aninda atesi 39 °C ve istiindeydi.
Hastalarin %21’inde genel durum kétiiliigii, %11°inde hipotansiyon ve kapiller dolum
zaman uzunlugu birlikte mevcuttu. Hastalarin %10 unda takipne goriiliirken oksiiriik
ataklara en sik eslik eden belirtiydi (%17.6). Kemoterapiye bagli oral mukozit 39
(%27.4) atakta, anal iilserasyon ise 11 (%?7) atakta mevcuttu. Febril nodtropeni
ataklarinda mukozitlerin cogunlugu (%66.6) 2-4. derece mukozitti. Hastalarin 38‘inde
(%26.7) ciddi enfeksiyon bulgulari mevcuttu (Tablo 4.6). Ciddi enfeksiyonu olan
hastalarin 18’inde (%46.5) kateter iliskili enfeksiyon, 10’unda (%25) pnémoni, 5‘inde
(%12.8) sepsis, ikisinde (%5) port cebi enfeksiyonu, ikisinde (%5) tifilit, birinde
menenjit saptandi. Santral sinir sistemi timorii olan hastalardan biri ilerleyici
hastaligina bagli solunum yetmezliginden dolayr mekanik ventilator altinda solunum

destegiyle izlendi.

Tablo 4.6. Ataklarda hastalarin klinik belirti ve bulgularinin dagilimi

Belirtiler n %
Ates > 39°C 45 31.2
Genel durum kétiliigi 31 21.8
Oksiiriik 25 17.6
Takipne 15 10.5
Kapiller dolum zamani uzunlugu (>2 sn) 16 11.2
Hipotansiyon 16 11.2
Oral mukozit 39 27.4
Anal tilserasyon 11 7

4.2.1. Klinik Belirti ve Bulgularin Taburculuk Zaman ile liskisi

Febril nétropeni ataklarda bagvuru aninda atesi >39°C olan hastalar ortanca 10
giinde (4-25), atesi <39°C olan hastalar ortanca 6 giinde (3-21) taburcu edildi. Bagvuru
atesinin yiiksekligi ile taburculuk zamani uzamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p<0.001). Genel durumu iyi olan hastalar ortanca 6 giinde (3-17), genel

durumu kotii ve diiskiin olan hastalar ortanca 13 giinde (7-25) taburcu edildi.
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Hipotansiyon ve kapiller dolum zamani uzun olan febril ndtropeni ataklarinda hastalar
ortanca 12 giinde (7-25), normotansif ve kapiller dolum zamani normal olan hastalar
ise ortanca 6 giinde (3-21) taburcu edildi. Genel durumu kétii, hipotansif ve kapiller
dolum zamani uzun olan hastalarda hastanede yatis siiresinin uzadig istatistiksel
olarak anlamli bulundu (Tablo 4.7). Ciddi enfeksiyon bulgulari (sepsis, menenjit,
pndémoni, kateter iliskili enfeksiyon, port cebi enfeksiyonu, tifilit) olan hastalar ortanca
12 giinde (7-25), ciddi enfeksiyon bulgulari olmayan hastalar ortanca 6 giinde (3-17)
taburcu edildi (p<0.001). Febril notropeni ataklarinda 1. derece mukoziti olan
hastalarin 2-4. derece mukoziti olanlara gére daha erken taburcu edildigi istatistiksel
anlamli bulundu (p=0.02). Anal {ilserasyon olanlar ve olmayanlar arasinda taburculuk

zamani agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.11).

Tablo 4.7. Febril notropeni ataklarinda klinik belirti ve bulgularin taburculuk

zamanina etkisi

Belirti ve Bulgular Ortanca (aralik) (giin) p

Ates
<39°C 6 (3-21) <0.001
>39 °C 10 (4-25)

Genel durum
Iyi 6 (3-17) <0.001
Kot 13 (7-25)

Hipotansiyon
Yok 6 (3-21) <0.001
Var 12 (7-25)

Kapiller dolum zamani
Normal 6 (3-21) <0.001
Uzun (>2sn) 12 (7-25)

Ciddi enfeksiyon bulgulari
Yok 6 (3-17) <0.001
Var 12 (7-25)

Mukozit
1. derece 5 (3-14) 0.02
2-4. derece 8 (5-25)

Anal iilserasyon
Yok 7(3-21) 0.11
Var 7 (4-25)
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4.3. ENFEKSIiYON TiPi

Tim ataklarin 60’inda (%42.3) atesin odagi tespit edilemezken, 82’sinde
(%57.7) enfeksiyon varlig: klinik (57 hasta, %40.1) ve mikrobiyolojik (25 hasta,

%17.6) olarak tanimlanabildi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Febril nétropenik ataklarin enfeksiyon tipine gore dagilimi

Enfeksiyon Tipi n %

Nedeni tanimlanmamig (FUO) 60 42.3
Klinik olarak tanimlanmig 57 40.1
Mikrobiyolojik olarak tanimlanmig 25 17.6

Klinik olarak tanimlanmis enfeksiyonlarda toplam 57 atagin 23 {inde (%40) {ist

solunum yolu enfeksiyonu, 12’sinde (%21) gastroenterit, 10’unda (%17) alt solunum

yolu enfeksiyonu saptandi, diger enfeksiyonlar siklik sirasina goére Tablo 4.9’da

gosterildi. Ust veya alt solunum yolu enfeksiyonu olan 25 hastadan alman

nazofaringeal siiriintli 6rneklerinin 12’sinde (%48) herhangi bir etken saptanamazken,

9 (%36) hastada human rhinovirus, iki (%8) hastada metapnomovirus, bir hastada

influenza, bir hastada bocavirus izole edildi.

Tablo 4.9. Klinik olarak tanimlanmis enfeksiyonlarin ataklara gore dagilimi

Klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon tipleri n %
Ust solunum yolu enfeksiyonu 23 40
Gastroenterit 12 21
Alt solunum yolu enfeksiyonu 10 17
Sepsis 5 8
Idrar yolu enfeksiyonu 4 7
Tifilit 2 3.5
Menenjit 1 1
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Mikrobiyolojik olarak tanimlanmig 25 atagin 9‘unda (%36) hem kan hem
kateter kiiltiiriinde, 8’inde (%32) yalnizca Kateter kiiltiiriinde, 4’tinde (%16) yalnizca
idrar kiltliriinde, ikisinde (%8) yalnizca kan kiiltiiriinde, ikisinde (%8) hem kan hem
idrar kiiltiirtinde tireme mevcuttu. Ataklarda en ¢ok kateter kiiltiiriinde ireme (17 atak)
saptand1. Kan ve Kateter kiiltiir iiremelerinde en stk MRSE iiremesi mevcuttu (Tablo
4.10). Idrar kiiltiiriinde {ireme olan ataklarin 4’iinde Escherichia coli, ikisinde Candida

albicans iiremesi saptandi.

Tablo 4.10. Kan ve kateter kiiltiir iremelerinin ataklara gére dagilimi

Kan Kkiiltiirii (n) Kateter Kkiiltiirii (n)
Metisiline Direngli S.Aureus 1 3
Metisiline Direngli S.Epidermidis 4 6
Pseudomonas aeruginosa 2 1
Escherichia coli 1 0
Enterococcus faecalis 2 1
Enterocccus faecium 0 3
Acinetobacter pitti 1 0
Hesbaspirullum aquaticum 1 0
Klebsiella oxycota 1 1
Candida kefyr 0 2

Port kateter iliskili enfeksiyonu olan 17 atagmn 8‘inde (%47) sistemik
antibiyotik tedavisiyle birlikte antibiyotik Kilit tedavisi yapildi. Bunlar etken
mikroorganizmaya gore Tablo 4.11°de gosterilmistir. Antibiyotik Kilit tedavisi
uygulanan 5 hastada kontrol kateter kiiltiriinde lireme saptanmadigi icin kateter
cikarilmasina gerek kalmadi. Tedaviye ragmen klinik bulgulari diizelmeyen ve
tiremenin tekrarlamasi nedeniyle port kateteri ¢ikarilan 3 hastanin birinde kan ve
kateterde Enterococcus faecalis (vankomisin direngli), ikincisinde kan ve kateterde
MRSE ve son hastada yalnizca kateterde Enterocccus faecalis (vankomisin duyarli)
tiremesi saptandi. Kateter kiiltiiriinde Candida keyfr tiremesi olup kateter gikarilmasi
planlanan bir hasta genel durum kotiiliigii, sepsis ve sok bulgular1 nedeniyle opere

edilemedi; sepsis, ilerleyici ve tedaviye direngli tiimorii nedeniyle kaybedildi.
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Tablo 4.11. Antibiyotik  kilit tedavisi

mikroorganizma

yapilan ataklarda

kultirde

ureyen

Kiiltiirde iireyen mikroorganizma

MRSE

MRSA

Enterococcus faecalis (vankomisin direngli)

Enterococcus faecalis (vankomisin duyarli)

Pseudomonas aeruginosa

Y=

4.3.1. Enfeksiyon Tipi ile Taburculuk Zamam Arasindaki iliski

Febril notropeni ataklarinda enfeksiyon tipine goére taburculuk zamanina

bakildiginda mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyonu olan grubun en geg

taburcu edildigi (ortanca 12 giin) saptandi. Ataklarda kan kiiltiiriinde iireme olan

hastalar ortanca 12 giinde, kateter kiiltiiriinde iireme olan hastalar ise ortanca 13 giinde

taburcu edildi. Kiiltiirde tireme olan hastalarin yatis siiresi daha uzundu (p<0.001).

Idrar kiiltiirinde iireme olup olmamasimin ise taburculuk zamanini etkilemedigi

gosterildi. Yatis stiresi en kisa olan hastalar klinik ve mikrobiyolojik enfeksiyon odag:

olmayan hastalardi (p<0.001) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Enfeksiyon tipi ve kiiltiir tiremelerine gore taburculuk zamani

Ortanca (aralik) p
Enfeksiyon tipi
FUO 5(3-12)
Klinik olarak tanimlanmig 7 (3-25) <0.001
Mikrobiyolojik olarak tanimlanmig 12 (5-21)
Kan kiiltiiriinde {ireme
Yok 6 (3-25) <0.001
Var 12 (7-21)
Kateter kiiltiiriinde {ireme
Yok 6 (3-25) <0.001
Var 13 (7-20)
Idrar kiiltiiriinde iireme
Yok 7 (3-25) 0.877
Var 8 (3-14)
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4.4. ATAKLARDA LABORATUVAR PARAMETRELERI

Febril nétropenik ataklarda beyaz kiire sayis1 ortanca 500 /mm3, ANS ise

ortanca 50 /mm? saptands, diger parametreler Tablo 4.13’te gosterilmistir.

Tablo 4.13. Ataklarda hematolojik parametreler ve akut faz reaktanlarinin dagilimi

Parametre Ortanca (aralik)
Hb (gr/dI) 8.8 (6.3-13.5)
WBC (/mmd) 500 (0-6.000)
ANS (/mm3) 50 (0-900)

AMS (/mmd) 0 (0-1.500)
Trombosit (/mm3) 69.500 (3.000-623.000)
CRP (mg/dl) 4.05 (0.2-46.6)
ESH (mm/saat) 22 (2-96)

Yiiksek riskli nétropenik ates kriterleri arasinda degerlendirilen hemoglobin 7
gr/d’nin altinda oldugu atak sayist 14 (tiim ataklarin %10), ANS’nin 100
hiicre/mm®’{in altinda oldugu atak sayis1 102 (%71.8’i), AMS’nin 100 hiicre/mm®’iin
altinda oldugu atak sayis1 100 (%70.4) ve trombosit sayisinin 50.000 /mm®*iin altinda
oldugu atak sayis1 61 (%43) idi.

4.4.1. Laboratuvar Parametleri ile Taburculuk Zamam Arasindaki liski

Hastalarin febril ndtropeni ataklarinda basvuru aninda bakilan tetkikleri ile
taburculuk zamani arasinda iliski incelendiginde AMS < 100 /mm® ve trombosit <
50.000 /ul olmasi hastanede yatis siiresini uzattigi goriildi (p<0.001 ve p=0.046)
(Tablo 4.14). Ancak hemoglobin < 7gr/dl ve agir nétropeni (ANS<100/mm?) olmas1
ile taburculuk zamani arasindaki iligki incelendiginde istatistiksel agidan anlamli fark

saptanmadi (p=0.12 ve p=0.65).
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Tablo 4.14. Febril noétropeni ataklarinda baglangic laboratuvar parametrelerinin

taburculuk zamanima etkisi

Ortanca (aralik) (giin) p
Hemoglobin (gr/dl)
<7 9 (4-25) 0.120
>7 7(3-21)
ANS (/mm?3)
<100 7(3-21) 0.655
>100 7 (3-25)
AMS (/mmd)
<100 7 (3-25) <0.001
>100 5 (3-16)
Trombosit (/mm?)
<50.000 7 (4-25) 0.046
>50.000 6 (3-17)

Febril nétropeni ataginda basvuru aninda bakilan hematolojik parametreler ve

akut faz reaktanlar1 lineer analizde incelendiginde ise hemoglobin, 16kosit sayist,

AMS, trombosit sayist diisiikliigii ve CRP yiiksekligi olan hastalarda yatis siiresinin

uzadig: saptandi. Bagvuru ANS ve sedimentasyon diizeyinin ise taburculuk siiresine

etki etmedigi gosterildi (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Ataklardaki laboratuvar parametreleri ve taburculuk zamani

OR p
Hemoglobin -0.223 0.008
Lokosit sayist -0.32 <0.001
ANS -0.018 0.835
AMS -0.371 <0.001
Trombosit -0.211 0.012
Sedimentasyon 0.018 0.831
CRP 0.191 0.024
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4.5. GUVENLI TABURCULUK ZAMANINI ETKILEYEN FAKTORLER

Hastalarin taburculuk kararini etkileyen en onemli faktorlerden biri atesli

izlendigi siire oldu. Atesi uzun siiren hastalarin taburculuk zamaninin gec¢ oldugu,

hastanede kalisin uzadig: istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0.001). Lenfoma

tanisi, bagvuru aninda atesin >39°C olmasi, genel durumu koétiiliigii, hipotansiyon,

kapiller dolum zaman uzunlugu ve ciddi enfeksiyon varliginda hastalarin atesli izlem

siresinin daha uzun oldugu saptandi. Bagvuru aninda derin nétropeni ve AMS < 100

/mm?3 olan hastalarda da atesli izlem siiresi uzundu (p=0.032, p<0.001) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Hastalarin taburculuk Oncesi atesli izlendigi giin sayisini etkileyen

faktorler
Ortanca (arahk) p
Onkolojik tan
Lenfoma 2 (1-16) 0.049
Solid tiimorler 2 (1-5)
Ates
<39 °C 1(1-16) <0.001
=39 °C 2(1-9
Genel durum
Iyi 1(1-9) <0.001
Koti 2 (1-16)
Hipotansiyon
Yok 2 (1-9) <0.001
Var 2 (1-16)
Kapiller dolum zamani
Normal 2(1-9) <0.001
Uzun 2 (1-16)
Ciddi enfeksiyon bulgulari
Yok 1(1-9) <0.001
Var 2 (1-16)
Notropeni derinligi
ANS > 100 /mm? 1(1-5) 0.032
ANS <100 /mm® 2 (1-16)
AMS
AMS > 100 /mm3 1(1-9) <0.001
AMS <100 /mm?® 2 (1-16)
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Febril notropeni ataklarinda mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyonu
olan hastalarda atesli izlem siiresi, gosterilebilen enfeksiyon etkeni olmayan hastalara
gore daha uzun saptandi (p<0.001). Kan ve/veya kateter kiiltliriinde iiremesi olan
hastalarin izleminde ates daha uzun stirdii (Tablo 4.17). Kiiltiir iiremesi olan hastalarin
antibiyotik tedavi sonrasinda taburculuk oncesi kontrol bakilan kan ve/veya kateter

kiiltiirlerinde herhangi bir ireme saptanmadi.

Tablo 4.17. Kiiltiir tiremelerine gore hastalarin atesli izlem siresi (giin)

Ortanca (arahik) p
Kan kiiltiiriinde iireme
Yok 2 (1-9) 0.001
Var 2 (1-16)
Kateter kiiltiiriinde iireme
Yok 1 (1-16) 0.002
Var 2 (1-6)

Calismamizda taburculuk siiresini etkileyen bir diger faktor ise nodtropeni
stiresiydi. Notropeni siiresi uzayan hastalarda atesli izlem ve yatig siiresi uzun saptandi
(p<0.001). Benzer sekilde AMS’nin de oOnemli oldugu gosterildi. Notropeni
(ANS<500/mm?®) devam etse de ANS ve AMS hizli yiikselen hastalarda taburculuk
stiresi kisa saptandi (p<0.001) (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Ataklardaki nétropeni siiresiyle atesli izlem ve taburculuk zaman

arasindaki iliskinin sayisal olarak istatiksel analizi

Taburculuk zamam Atesli izlem

OR p OR p
ANS yiikselme 0.456 <0.001 0.334 <0.001
stiresi
Notropeni stiresi 0.512 <0.001 0.386 <0.001
(ANS < 500 /mm?d)
AMS yiikselme 0.462 <0.001 0.327 <0.001
stiresi
AMS < 500 /mm3 0.578 <0.001 0.454 <0.001
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4.5.1. Tek Degiskenli Regresyon Analizi

Febril notropenik hastalarin tek degiskenli regresyon analizinde yatis siiresi
uzunlugu ile en kuvvetli iligkisi olan klinik 6zelliklerin bagvuru aninda atesin 39 °C ve
iistii olmasi, genel durum kotiiliigii, hipotansiyon, kapiller dolum zaman uzunlugu,
ciddi enfeksiyon varlig1 ve uzamis ates siiresi iken; laboratuvar ve mikrobiyolojik
ozelliklerin ise uzamis ndtropeni siiresi, kan ve/veya kateter kiiltiirde iireme oldugu
goriildii (p<0.001). Lenfoma, komorbid durumun eslik etmesi, kateter varligi,
kemoterapi bitiminden sonra gegen siirenin kisa olmasi da yatis siiresinin uzamasiyla
iligkili bulundu (Tablo 4.19). Febril nétropenik ataklarinin baslangicinda bakilan Hb,
16kosit sayisi, ANS, ESH ve CRP degerleriyle taburculuk zamanu iligkili goriinse de
tek degiskenli regresyon analizinde iliski saptanmadi. Ancak AMS < 100 hiicre/mm?
ve trombosit < 50.000 /mm?® olan hastalarda yatis siiresi uzun saptand: (p=0.07,
p=0.04).

Tablo 4.19. Taburculuk zamanin etkileyen degiskenlerin tekli regresyon analizi

Degiskenler RR %95 GA p
Lenfoma 2 0.4-3.7 0.017
Komorbid durum 2.1 0.5-3.8 0.013
Kateter varligi 18 0.5-3.2 0.012
Kemoterapi bitiminden sonra gegen stire -0.4 -0.6-(-0.2) <0.001
Ates > 39 °C 2.5 1.2-4 <0.001
Genel durum kotiiligi 6.5 5.3-7.8 <0.001
Hipotansiyon 5.7 3.8-7.7 <0.001
Kapiller dolum zaman uzunlugu (>2sn) 5.7 3.8-7.7 <0.001
Ciddi enfeksiyon varlig 6.2 51-74 <0.001
AMS < 100 hiicre/mm?® 0.9 0.7-1.2 0.001
Trombosit < 50.000 /mm?® -14 -2.8-(-0.1) 0.04
Kan kiiltliriinde iireme 5.7 3.6-7.9 <0.001
Kateter kiiltiiriinde tireme 5 2.9-7.2 <0.001
Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon 15 0.8-2.2 <0.001
Uzamis ndtropeni (>7giin) 11 0.8-14 <0.001
Uzamus ates siiresi 15 1.3-1.8 <0.001
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4.5.2. Cok Degiskenli Regresyon Analizi

Cok degiskenli regresyon analizlerde taburculuk zamaninin en Onemli
etkileyen faktorler incelendiginde ise lenfoma tanisi, hipotansiyon, kateter kiiltiiriinde
tireme olmasi, mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon varligi, bagvuru aninda
atesin > 39 °C olmasi, ANS yiikselme siiresinin uzun olmasi, uzamis ates stiresi

istatistiksel anlamli saptandi (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Taburculuk zamanin1 etkileyen degiskenlerin ¢oklu regresyon analizi

Degiskenler RR %95 GA p

Lenfoma 1.9 0.7-3.2 0.004
Hipotansiyon 2.8 1.1-47 0.002
Kateter kiiltiiriinde tireme olmasi 3.7 2.5-5 <0.001
Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon 0.8 0.3-15 0.006
Ates > 39 °C 1.1 0.1-2.2 0.036
ANS yiikselme siiresi 0.4 0.1-0.7 0.013
Uzamis ates siiresi 1.1 0.8-1.5 <0.001
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5. TARTISMA

Kanserli ¢ocuklarda tedavi sirasinda ndtropeniye bagli ates sik goriilen bir
komplikasyondur ve hastaneye yatisin en sik nedenlerinden biridir. Notropenik ates
nedeniyle hastaneye yatan tiim cocuklara genis spektrumlu antibiyotik tedavisinin
ivedilikle baslanmasi bu hasta grubunda 6liim oranini1 6nemli dlgiide azaltmistir (59,
77, 78). Ancak febril nétropenik hastalarda gereksiz toksisiteden kaginilmasi, direng
gelisiminin  Onlenmesi, maliyetin azaltilmasi, tedavi sirasinda hastanin yasam
kalitesinin artirilmasi, prognozun Ongoriilebilmesi, antibiyotik ve yatis siiresinin
kisaltilabilmesi i¢in risk gruplart tanimlanmistir. Erigkin hastalar i¢in hazirlanan
kilavuzlarda yiliksek ve disiik riskli febril ndtropenik hastalara gore tedavi
algoritmalar1 olusturulmustur (3, 9, 37, 75). Cocuk hasta grubunda risk
simiflandirmalar1 ve tedavi algoritmalar1 {izerindeki ¢aligmalar halen devam

etmektedir.

Cocuk hastalarda yapilan ¢alismalarda febril notropeni riski belirlenmesiyle
iligskilendirilen en 6nemli faktorler kanser tipi, ndtropeni siiresi, ndtropeni derinligi,
hastaligin remisyon durumu, kemik iligi tutulumu, tedavi tipi ve komorbidite varligidir
(7, 40, 41, 47, 49, 59, 79). Bu veriler 1s1g8inda giincellenen son pediatrik febril
notropeni kilavuzunda diisiik riskli febril nétropenik hastalar yakin izlenebilecek ise
ayaktan tedavi verilebilecegi veya bu hastalarin erken taburcu edilebilecegi
belirtilmektedir (7, 64). Ayaktan tedavi veya erken taburculuk kararmni, hastaneye
ulasimda ve tedaviye uyumda oldukca Onemli etkisi olan sosyoekonomik diizey
etkilemektedir. Bu nedenle, risk degerlendirmesi sonucunda diisiik riskli gruba dahil

edilen hastalarda bile ayaktan takip ancak secilmis hastalara uygulanabilmektedir.

Kanserli cocuk hastalarda febril notropeni tedavisinde risk faktorlerinin
belirlenmesinde, hasta ve hastalik ile iliskili faktorlerin analizinde, 16semi tanisi (40,
47, 48), lenfoma tanis1 (47), ilerleyici hastalik (47), kemik iligi tutulumu (40, 47) ve
santral vendz kateter varligi (51) gibi faktorlerin kotii prognoz belirtisi oldugu
literatlirde bildirilmistir. Klinigimizde 16semi takibi ve tedavisi yapilmadigindan
hastalarimizin biiylik bir boliimiinii solid timoérler ve lenfomalar olusturmustur.

Noroblastom en sik (tiim grubun %19.3’1) febril nétropenik atak goriilen solid tiimor
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olmustur. Cocukluk cagi kanserlerinde (<15 yas) ldsemiler dislandiginda vakalarin
%10.9’unu noroblastomlar olusturmaktadir (80). Noroblastomun genel hasta grubunda
tan1 siklig1 nispeten daha diisiikken, febril notropenik atak gegiren hastalarda daha sik
olarak saptanmasi ilgi ¢ekici bir veridir. Bu durum noéroblastomlu hastalara daha yogun
kemoterapi rejimleri verilmesine baglanmistir (81). Yatis siireleri agisindan
incelendiginde, ¢alismamizda en uzun siire hastanede yatan hasta grubu lenfoma tanili
hastalar olmustur. Lenfomal1 hastalarin yatis siirelerinin de benzer sekilde yogun
kemoterapétik rejimler nedeniyle uzayabildigi bilinmektedir (42, 53, 82). Yine
bununla uyumlu olarak prospektif yapilan bir kohort c¢alismasinda hematolojik
malignitesi olan hastalarin solid tiimorlii hastalara gore ciddi enfeksiyon agisindan
daha ytiksek risk altinda oldugu ve yogun bakim ihtiyacinin fazla oldugu, bunun da
yogun kemoterapiyle iliskili olabilecegi sdylenmektedir (79). Daha evvel yaymlanmig
bu verilerin 15181nda hastanin aldig1 kemoterapétik rejimin, hastalik prognozunda ve
febril notropeninin ortaya ¢ikisinda rol oynayacagi disiiniilebilir. Fakat, c¢alisma
grubumuzda alinan kemoterapi rejimi ile febril nétropeni prognozu ve taburculuk
sliresi arasinda iliski saptanmamustir. Calisma grubunda hasta sayisinin1 az olusu, bu
gruba verilen myelosiipresif ajanlarin febril nétropeni risk grubuna ve taburculuk

stiresine etkisinin gosterilmesine engel olmus olabilir.

Ammann ve ark.’nin yaptigi calismada kanserli febril noétropenik c¢ocuk
hastalarda kemik iligi tutulumunun ciddi enfeksiyon riskini arttirdigi belirtilmektedir
(49). Bizim g¢aligmamizda da kemik iligi tutulumu olan hastalar daha yiiksek riskli
olarak degerlendirilmis, bu hastalarin tedavi siirelerinin de diger hastalardan daha uzun
oldugu, daha gec¢ taburcu olduklar1 dikkat ¢ekmistir. Kemik iligi tutulumunun
myelosupresyona neden olabilecegi ve myelosupresyon siiresini uzatabilecegi
diistiniilebilir. Alexander ve ark.’nin g¢alismasinda kemik iligi relapsi, ilerleyici
hastalik varligi, komorbid durum febril ndtropenik hastalarda ciddi medikal
komplikasyonlarin ~ gelismesinde riski artiran faktorlerden olmustur (47).
Tekrarlayan/direncli hastalik varliginda kemoterapi siiresinin uzamasinin da benzer
sekilde myelosupresif etki yapacagi agiktir. Ancak calismamizda muhtemelen
remisyonda hasta sayisinin ¢ogunlukta (%80.7) olmasi nedeniyle hastane yatis siiresi
acisindan tekrarlayan/direngli hastaligi olanlara gore anlamli bir fark saptanamamastir.

Kose ve ark’nin yaptigi retrospektif bir calismada remisyonda hastaligi olmayan febril

51



notropenik hastalarin prognozunun daha kétii oldugu ve bu hastalarin yiiksek riskli
grupta degerlendirilmesinin 6nemi vurgulanmistir (83). Bunun yani sira komorbid
durumu olan hastalarda febril nétropenik ataklarda yatis siiresinin uzun saptanmasi

literatiirdeki benzer ¢alisma sonuglarini desteklemektedir (3, 44).

Literatiir verilerine gore hastanede yatmakta iken febril ndtropenik olan eriskin
hastalarda nozokomiyal ve kateter iliskili enfeksiyon riski daha fazla olup direngli
mikroorganizmaya bagli enfeksiyonlar siklikla goriilmektedir ve bu durum hastalarin
tedavi ve yatis siiresini uzatmaktadir. NCCN kilavuzunda da hastanede yatmakta iken
notropenik ates gelistiren hastalarin  yiiksek riskli olarak degerlendirilmesi
onerilmektedir (45, 84). Fakat pediatrik febril notropeni kilavuzunda tani aninda
semptomlarin hastanede veya hastane disinda gelismesinin enfeksiyon riski ve
taburculuk zamanina etkisi yoniinden bir veri bulunmamaktadir. Caligsma grubumuzda
hastane yatis1 doneminde febril ndtropeni gelisen hastalarin, hastane disinda febril
notropeni gelisenlere gore daha uzun siireli antibiyotik tedavisi aldigi ve geg taburcu
edildigi gosterilmistir. Cocuk hasta grubunda da hastanede yatmaktayken febril
notropeni  gelistiginde yiiksek riskli grupta degerlendirilerek tedavi planlarinin
yapilmast ve erken taburculuk planlanmamasinin uygun olabilecegi sonucu

cikarilabilir.

Hastalarin febril nétropeni ataklarinda basvuru aninda fizik muayene bulgulari
da tedavi zamani ve hastanin seyrini ongorebilmeyi saglamaktadir. Caligmamizda
febril notropeni tan1 aninda atesi > 39 °C, genel durumu kotii, hipotansif, kapiller
dolum zamani uzun ve ciddi enfeksiyon bulgusu olan hastalarin febril ndtropeni
ataklarinda atesin tan1 anindan itibaren daha direncli ve uzun seyrettigi, antibiyotik
verilme stirelerinin daha uzun oldugu gosterilmistir. Hasta muayene bulgularinin
prognozla iliskisine dair literatiir verileri incelendiginde, hastalarin genel
gOriinlimiiniin 1yi ve vital bulgularin stabil olmasinin ciddi enfeksiyon olmadiginin iyi
bir gostergesi olmasinin yaninda yliksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugu, atesin
>38,5 °C olmast, kapiller dolum zaman1 uzunlugu ve takipnenin agir enfeksiyon riskini
arttirdig gosterilmistir. Fizik muayene bulgularinin agirligi ve genel durum bozuklugu
sadece calismamiza konu edilen febril nétropenik hastalarda degil, tiim hasta

gruplarinda hastalik ciddiyetini gosteren bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir (42, 85).
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Calismamizda ates (=39 °C), genel durum bozuklugu, kapiller dolum zamaninin
uzamast ve hipotansiyon gibi semptomlarin varligi daha uzun tedavi siiresi ve
taburculukta gecikmeye neden olmustur. Bu noktada 6nemli olan, hangi muayene
bulgularmin digerlerine gore daha yiiksek prediktif degere sahip oldugunu
belirlemektir. Ates (>39 °C), uzamis ates ve hipotansiyon varligi hem tekli hem de
coklu regresyon analizinde yatis siiresi iizerinde etkili iken, uzamig kapiller dolum ve
genel durum bozuklugu gibi faktorler ¢oklu regresyon analizinde anlamli diizeye
erisememistir. Calismamiz verilerine gore fizik muayenede ates (=39 °C), uzamis ates
ve hipotansiyon yatis siiresini 6ngérmede daha kiymetli bulgular olarak goéze

carpmaktadir. Bu hastalar gereginden erken taburcu edilmemelidir.

Febril nétropenili hasta basvurularinda fizik muayeneyi takiben yapilan
laboratuvar tetkikleri de hasta degerlendirmesinde 6nemli yer tutmaktadir. Tam kan
sayimi, enfeksiyon belirtecleri ve Kkiiltiirler rutin laboratuvar tetkikleridir. Bu
laboratuvar tetkiklerinin de prediktif degerinin saptanmasi gerek mevcut ¢alismalarin,
gerekse caligmamizin ayri bir boyutunu olusturmaktadir (39, 54). Bu parametreler
igerisinde ilk goze carpan febril nétropeni tanisinin konmasinda da yeri olan nétrofil
sayisidir. Calismamizda febril nétropenik ataklarin biiyliik bir kisminda (%71)
hastalarin agir nétropenisi (ANS < 100 /mm?®) mevcuttu. Literatiire bakildiginda
calismamiza benzer sekilde ANS < 1000 /mm?® olan hastalarda nétropenik ates gelisme
riskinin arttig1, ANS < 500 hiicre/mm?ve ANS < 100 /mm? olanlarda ise bu riskin daha
yiksek oldugu bildirilmektedir. Bu hastalarin en az yarisinda (%50-80) febril
nétropeni gelisme riski oldugu bilinmektedir (39, 86). Ancak ¢alismamizda ndtropeni
derinliginin hastanin antibiyotik alma ve taburculuk siiresine olumsuz bir etkisi
olmadig1 gosterilmistir. Calismamizda ANS i¢in bir esik deger (cut-off)
saptanmamasina karsin AMS < 100 /mm? olan febril ndtropenik hastalarda hastane
yatisinin belirgin uzun oldugu dikkat ¢ekmistir. Trombosit sayisinm < 50.000/mm?®
olmas1 da hastanede yatisin uzamasinda etkili olan diger bir laboratuvar
parametresidir. Amman ve ark. da ¢alismamiza benzer sekilde trombosit sayisinin
50.000/mm3‘ten diisiik, AMS’nin 100/mm®*den diisiik olmasmi febril nétropenik
hastalarda ciddi enfeksiyon riski ile iligkilendirilen laboratuvar parametreleri olarak
saptamistir (49). Rackoff ve ark.’nin ¢alismasinda ise AMS’nin 100/mm?®’den yiiksek
olmas: diisiik bakteriyemi riski ile iligkilendirilmistir (50). Ulkemizde yapilan bir
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calismada da AMS’nin 100/mm®’den diisiik olmasi, ndtropeni siiresinin uzamasi klinik
veya mikrobiyolojik olarak tanimlanan enfeksiyon ile iliskili bulunmustur (87). Derin
notropenisi olan hastalarda taburculuk zamanina etki saptanmamasina karsin AMS <
100 /mm? ve trombosit < 50.000/mm? ile basvuran hastalarin yiiksek riskli grupta
degerlendirilmesi ve buna gore tedavi yaklagimi yapilip erken taburcu edilmemesi

gerektigi diigiiniilmektedir.

Calismamizda Hb ve CRP degerleri i¢in esik deger bulunamamasina karsin Hb
diistikliigli ve CRP yiiksekligi olan hastalarin daha geg taburcu edildigi gosterilmistir.
Hb degeri i¢in esik deger saptanabilen bir ¢alisma Rontinelli ve ark.’nin yaptigi
calismadir. Bu ¢alismada Hb diizeyinin 7 gr/dl‘den kiiglik olmasi, ciddi enfeksiyon
komplikasyonlar1 agisindan yiiksek risk faktorii olarak saptanmistir (51). Ammann ve
ark.’nin ¢alismasinda ise CRP’nin 90 mg/L’den yliksek olmasi ciddi enfeksiyon riskini
artirmistir  (40). Prospektif yapilan baska bir g¢alismada da febril notropenik
cocuklarda CRP’nin 90 mg/L’den yiiksek, trombosit sayisinin 20.000/mm?ten diisiik
ve albliminin 2,5 gr/dl’den diisiik olmas1 komplikasyon ve mortalite i¢in yiiksek riskli
kabul edilmistir (88). Calismamizda CRP i¢in esik deger verilemese de febril
notropenik c¢ocuklarda basvuru aninda CRP yiiksekligi enfeksiyon ciddiyetini ve
taburculuk zamanini 6ngdrebilmeyi gosteren laboratuvar belirteci olarak kullanilabilir.
Secmeer ve ark.‘nin kendi merkezimizde yaptig1 prospektif bir ¢aligmada ise febril
ndtropenik ¢ocuk hastalarda PCT’ nin CRP’ye gore hem enfeksiyonun siddetini hem
de atesin siiresini tahmin etmede daha yararli bir inflamasyon parametresi oldugu
gosterilmistir (89). Ancak g¢alismamizda febril notropenik hastalarda PCT diizeyi
bakilmadigi i¢in PCT nin taburculuga olan etkisi gosterilememistir. Febril ndtropenik
hastalarda prognozu ve taburculuk siiresini inceleyen c¢alismalarin dogasi
incelendiginde, ayni hastada birden fazla laboratuvar parametresinin ve klinik
bulgunun olas1 prognoza etkisinin incelendigi calismalar olmasi; tekil parametrelerinin
etki diizeyinin ve etki esiginin saptanmasini zorlastirmaktadir. Literatiirdeki
caligmalarin sadece belirli verilere esik deger atayabilmesinin bu duruma bagh

olabilecegi diisiiniilebilir.

Kanserli febril ndtropenik ¢ocuklarda taburculuk kararinda nétropenik olarak

gecirilen siire olduk¢a dnem arz etmektedir. Calisma grubumuzun nétropeni siireleri
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ve taburculuk zaman iligkisi incelendiginde ndtropeni siiresi kisa hastalarin erken
taburcu edildigi ve hastane yatis siirelerinin kisa oldugu goriilmektedir. Delebarre ve
ark.’nin yaptigi retrospektif bir galismada uzamis nétropeni siiresinin agir enfeksiyonu
ongoérmede en 6nemli parametre oldugu belirtilmektedir (42). Ancak febril ndtropenik
cocuk hastalarda taburculuk kararinda standart notrofil degeri yoktur; kilavuzlarda en
az >72 saat boyunca intravendz antibiyotik tedavisi almis, >24 saat boyunca atessiz
izlenen enfeksiyon kaynagi bulunamayan diistik riskli hastalarin nétropeni devam etse
de yakin takip saglanabiliyorsa taburcu edilebilecegi onerisi vardir (7). Calismamizda
kemik iligi iyilesme belirtileri olan ANS veya AMS’de erken donemde yiikselme
goriilen hastalarin hastanede yatis siiresinin daha kisa oldugu gosterilmistir. Sekiz
febril notropenik atakta hastalar en az ii¢ giin antibiyotik tedavisi alip, izlemlerinde
ortanca iki giin atessiz izledikten sonra ANS < 500 /mm?® olmasina ragmen yiikselme
seyrinde oldugu i¢in taburcu edilmis olup, yalnizca bir hasta tekrarlayan ates nedeniyle
hastaneye basvurmustur. Bu hastanin da tekrar yatirildiginda enfeksiyonu basariyla
tedavi edilmistir. Retrospektif yapilan bir ¢alismada 56 hastanin 84 febril nétropeni
atagl, nedeni bilinmeyen ates (FUO) olarak degerlendirilip hastalar en az 24 saat
atessiz izlem ve 72 saat intravendz antibiyoterapi sonunda ANS’den bagimsiz olarak
taburcu edilmistir. Hastalarin higcbirinde tekrar hastaneye yatis, 6liim ve major
komplikasyon goriilmemistir (67). Buna benzer olarak literatiirde yapilan diger bir
calismada 83 diisiik riskli febril nétropeni atagindan 37’°si 48 saat iv antibiyotik tedavi
aldiktan sonra kemik iligi iyilesmesine bakilmaksizin oral antibiyotikle erken taburcu
edilip, yalnizca biri ates tekrariyla bagvurmustur. Hastalarin taburculuk sonrasi izlemi
icin ebeveynlerden her giin ates, klinik durum, oral antibiyotik uyumu hakkinda
telefon goriismesi yapilmis, sorunlu bir durumda hastaneye en geg¢ iki saat icinde
intikal etmeleri saglanmistir (75). Bu ylizden erken taburculuk plani yapilabilmesi i¢in
ebeveynle iyi bir diyalog halinde olunmasi ve hastalarin kisa zamanda hastaneye
basvurabilecek konumda olmasi gerekmektedir. Bu kosullarin saglanamadigi diisiik
riskli febril ndtropenik hastalarda erken taburculuk uygulamasinin yapilmasi bizce

heniiz miimkiin degildir.

Febril ndtropenik hastalarda nétrofil fonksiyonlarindaki azalma ve mukozal
bariyerlerin ~ bozulmasiyla  gelisen  enfeksiyonlar  farkli  kategorilerle

siiflandirilmaktadir. Hastalarin ¢ogunda atesin odagi bulunamamaktadir. Klinik

55



olarak tanimlanmis enfeksiyonlar, febril nd&tropenik ataklarin  %20-30’unda
goriilmektedir, tiim hastalarin ise sadece %10-30’unda mikrobiyolojik olarak etken
tanimlanabilmektedir (3, 11, 55). Bizim ¢alismamizda ataklarin ¢ogunda atesin nedeni
saptanamazken %40.1’inde enfeksiyon klinik olarak tanimlanmis olup %17.6sinda
kiiltiirde etken {iiretilebilmistir. Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon orani
literatiire benzer sekilde olmasina karsin klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon
oraninin ¢alismamizda daha yiiksek oranda bulunmasi dikkat ¢ekici bir veri olmustur.
Bunun da gerek ¢alismamizin prospektif tasarimiyla kayitlarin giivenilirliginin yiiksek
olmast gerekse hastalarin fizik muayenelerinin ayrintili yapilmasiyla iligkili
olabilecegi diisiintilebilir. Literatiirde klinik olarak tanimlanmis enfeksiyonlar siklikla
iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlari, gastrointestinal sistem enfeksiyonlari, oral
mukozit ve yumusak doku enfeksiyonudur (87, 90). Calismamizda febril ndtropeni
ataklarinda siklik sirasina gére benzer sekilde en sik USYE ardindan gastroenterit
goriilmustiir. Mukozal bariyer bozuklugu iliskili oral mukozit ve anal iilserasyon da
febril nétropeni hastalarinda siklikla goriilmektedir. NCCN kilavuzunda belirtildigi
gibi ¢alismamizda da mukozit derecesi arttikga (2-4. derece) riskin yiikseldigi ve

hastalarin ge¢ taburcu edildigi saptanmistir (22).

Santral venoz kateter varliginin enfeksiyon riskini, morbiditeyi ve hastanede
kalis siiresini artirdigi birden fazla ¢alismada gosterilmistir (91-93). Calismamizda
enfeksiyon kategorilerine gore hastalarin taburculuk siiresi de farklilik gdstermistir.
Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyonu olan hastalarin hastanede yatis siiresi
klinik olarak tanimlanmis enfeksiyonu olan veya ates odagi tespit edilemeyen hastalara
gore daha uzun saptanmistir. Etkenler arasinda da IDSA kilavuzuna benzer sekilde
gram pozitif patojenlerden koagiilaz negatif Staphylococcus ve Staphylococcus aureus
(metisilin direngli); gram negatif patojenlerden de Eschericia coli ve Pseudomonas
aeruginosa daha sik saptanmistir. 2011 yilinda klinigimizde yapilan prospektif bir
calismada da kan ve kateter kiiltiiriinde en sik koagiilaz negatif Staphylococcus
tiremesi saptanmistir (94). Literatiirdeki caligmalarda da gosterildigi gibi son yillarda
liimen i¢i vendz kateter kullaniminin artmasiyla cilt florasindan bulasan gram pozitif
patojenlerin daha sik oldugu c¢alismamizda da gosterilmistir (95, 96). Bakteriyemi
disinda kemoterapi tedavisi altinda febril nétropeni atagi geciren cocuk hastalarda viral

etkenlerin de iist ve alt solunum yolu enfeksiyonuna neden oldugu ve morbidite ve
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mortaliteyi etkiledigi bilinmektedir. Kanserli febril ndtropenik ¢ocuklarin
nazofaringeal siirlintiilerinde ¢ogunlukla human rhinovirus, influenza, RSV ve
metapneumoviriis saptandi@i gosterilmistir (97, 98). Calismamizda da literatiire benzer
sekilde siklikla human rhinovirus saptandigi goriilmiistiir. Febril nétropenik hastalarin
takibinde bakteriyel etkenler kadar viral etkenlerin de 6nemi mevcuttur. Solunum yolu
enfeksiyonuna yonelik semptom varliginda erken zamanda solunum yolu viriislerinin

arastirilmasi hastanin klinik iyilesmesine fayda saglayabilir.

Ampirik tedaviden sonra antibiyotik degisikliginin, hastalarin klinik belirti ve
bulgular1 veya mikrobiyolojik sonuglara gére yapilmasi kilavuzlarda 6nerilmektedir (3,
6, 7). Bizim galismamizda 72 saat sonunda %57 hastada herhangi bir antibiyotik
degisikligi gerekmemistir, bu grup hastalar 5. giinde taburcu edilmistir. Geri kalan
hastalarda (% 43) kilavuzlara uygun olarak antibiyotik modifikasyonu yapilmigtir.
Tedavi degisikligi yapilan hastalar tedaviye monoterapiyle devam edilenlere gore daha
gec taburcu edilmistir. Arastiricilar atesi direngli seyreden ve buna bagl tedavi
modifikasyonu yapilan hastalar1 yiliksek riskli ndtropenik ates grubunda
degerlendirmektedir (42, 47). Ampirik tedaviye hastalarin yanit1 genellikle 48-72. saat
sonunda degerlendirilmektedir. Gerek olasi toksisite, gerek gelisebilecek antibiyotik
direnci goz oOniline alindiginda akilc1 antibiyotik kullanimi bu antibiyotik kullanim
semasini isaret etmektedir. Atesi direngli olan hastalarda direncli mikroorganizma
tiremesi veya fungal enfeksiyon diisiiniilmektedir, bu ylizden ampirik tedaviye yanit
vermeyen hastalarda enfeksiyon etkenine etkili antibiyoterapiye baslama siiresi de

uzadigindan, taburculuk siiresinin uzamasi dogaldir.

Bizim c¢alismamizda febril ndtropenik hastalarin hastane maliyetleri analiz
edilmemistir. Mueller ve ark.” nin yaptig1 bir ¢alismada febril nétropeni hastalarinin
% 40’1n1n hastanede yatis siiresinin kisa oldugu ve ciddi enfeksiyonlarin nadir oldugu
gosterilmistir (99). Bu yilizden finansal yiikiin azaltilmasi i¢in diisiik riskli febril
notropenik hastalarin erken taburcu edilmesi konusunda gesitli ¢alismalar vardir (75,
78). Fakat, literatiirde de vurgulandigi gibi, her pediatrik onkoloji merkezinde risk
siiflandirma puanlarinin o merkeze 6zel olarak degerlendirilmesi gerekir (6, 75). Her
bir bolgedeki hastalarin sosyoekonomik diizeyleri ve ulasim olanaklari, sosyal

giivenlik sisteminin  sundugu imkanlar ve kisithliklar birbirinden farklilik
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gostermektedir. Degerlendirmemize goére bu degiskenlerin her birisi de erken
taburculuk karar1 iizerinde etkili olmaktadir. Calismamizda pediatrik febril nétropeni
kilavuzuna uygun olarak diisiik riskli febril notropenik hasta grubunda hastanin
notropeniden ¢ikmasini beklemeden erken taburculuk planlanabilecegi diisiiniilse de
toplam 142 atagin yalnizca 8’inde uygulanabilmesinin en dnemli nedeninin hasta
poplilasyonunun biiylik bir kisminin (%60.2) tagradan gelmesine ve sosyoekonomik

diizeylerinin diisiik olmasina bagli oldugu kararina varilmistir.

Literatiirde ¢ocuklarda yapilan bir¢ok calisma retrospektif hasta serilerinden
yola cikilarak hazirlandig1 igin, c¢alisilan bulgular da o klinikte rutin olarak
degerlendirilen bulgular olup, tiim literatlirii kapsayict nitelik tagimamaktadir.
Calismalarin retrospektif dogasina uygun olarak; hasta muayenesinde degerlendirilen
fakat not edilmeyen bulgular, hafiza faktoriiniin yanilticiligr ile birlesince, yapilmis
olan birgok calismanin yalniz laboratuvar degerlerinin analiz edilmesi haline
indirgenmesine neden olmustur. Calismamizin prospektif tasarimi en giicli
yonlerinden biridir. Klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon oraninin literatiirden ytiksek
olmast hem prospektif kurgunun hem de titiz degerlendirmenin sonucu olabilir.
Calismamizin kisitl oldugu taraflar tek merkezli bir ¢alisma olusu ve hasta sayisinin

azlig1 olarak goriilebilir.

Sonug olarak, febril ndtropenik ataklarda mikrobiyolojik olarak tanimlanmis
enfeksiyon varligi, uzamis ates ve notropeni, bagvuruda atesin >39°C olmasi,
hipotansiyon, lenfoma tanis1 hastalarin tedavi siiresini belirlemede ve taburculuk
zamanini ongormede en kiymetli bulgulardir. Hastanede yatisin uzamasinda AMS <
100 hiicre/mm? ve trombosit < 50.000 /mm?® olmasinin, komorbid durum ve kateter
varliginin, kemik iligi tutulumunun, genel durum kétiiliigiiniin de 6nemli faktorler
oldugu goriilmiistiir. Bu faktorlerin, kanserli ¢ocuklarda febril notropeni riskinin
belirlenmesinde ve tedavi zamanin1 dngérmede 6nemli oldugu diisiiniilmiistiir. Her
pediatrik onkoloji merkezi kendi icinde risk skorlamasi belirleyebilir, ancak febril
notropenik hastalarda diisiik ve yiiksek risk gruplart i¢in diger merkezlerle valide
edilmis ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle lilkemizde bu alanda yapilacak
cok merkezli ¢caligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Notropenik ¢ocuk hastalarda ates saptandiginda oncelikli olarak risk
siniflamas1 yaparak tedavi yaklasimi yapmak Onemlidir, bdylelikle hastalarin

hastanede kalma siiresini 6ngérebilmek miimkiin olmaktadir.

Mevcut ¢alisma verilerine bakildiginda kanserli febril nétropenik cocuklarda
lenfoma tanisi, komorbid durum varligi, santral kateter kullanimi, kemik iligi tutulumu
ve hastanede yatarken febril nétropenik ataga girmesi hastalar1 yiiksek riskli grupta
degerlendirilmesine ve ge¢ taburculuguna neden olmustur. Febril ndtropenik atak
aninda atesi 39°C ve iistii olan, genel durumu kétii, hipotansif, kapiller dolum zamani
uzun ve ciddi enfeksiyon bulgulari olan hastalarda taburculuk zamaninin erken
olamayacag acikca gosterilmistir. Izlemi sirasinda atesi direngli seyreden, ndtropeni
siiresi uzayan hastalarda hastanede yatisin uzadigir saptanmistir. Febril nétropenik
ataklarda basvuru aninda hemoglobin, WBC, AMS ve trombosit sayis1 diistikliigi,
CRP yiiksekligi olan 6zellikle de AMS < 100 hiicre/mm?® ve trombosit < 50.000 /ul
olan hastalarin yatis siiresi uzadigi i¢in laboratuvar parametreleri degerlendirilirken bu
grup hastalar ytiksek riskli olarak degerlendirilip taburculuk icin acele edilmemelidir.
Kiiltiirde iireme varligr hastalarin taburculugunu 6nemli oranda geciktirdigi i¢in
ozellikle mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyonu olan grupta yatis siiresinin
uzayacag1 ongoriilmelidir. Kanserli ¢ocuklarda bu bulgular varliginda febril nétropeni
riskinin yiiksek degerlendirilmesi gerektigi ve taburculuk zamaninin buna gore

belirlenmesinin énemli oldugu diisiiniilmistiir.

Calismamizdan elde edilen bu sonuglar géz oniinde bulunduruldugunda,
hastalarin bagvurusunda oncelikle risk gruplar belirlenerek tedavi plani1 yapilmasi,
buna gore de taburculugun 6ngoérebilmesi miimkiin olmaktadir. Yiiksek riskli grubun
hastanede yatis siiresinin uzamasiyla beraber hastane maliyetlerinin de arttig1 ve hasta
yasam kalitesinin diistiigii gozlenmektedir. Bu yiizden diisiik riskli hasta grubunu
belirlemek de 6nem tasimaktadir. Diisiik riskli hastalarin daha erken taburcu edilmesi
hastane maliyetlerini azaltmakla birlikte hastanin yagsam kalitesini de belirgin
arttirmaktadir. Ulkemizde diisiik riskli febril nétropenik hastalarda oral antibiyotik

tedavisi ile yakin izlem heniiz uygulanmamaktadir. Calismamiz, febril nétropenik

59



hastalarda yiiksek risk kriterlerini ortaya koyarak, diisiik riskli hastalarin
saptanabilmesini olanakli kilmaktadir. Bu hastalarin ayaktan takibi veya erken

taburculugu durumunda, gerek hastalarin yasam kalitesi artacak, gerekse hastane

maliyetleri azalacaktir.
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EKLER

Ek-1: Veri Toplama Formu

KANSERLI COCUKLARDA
FEBRIL NOTROPENI RiSK GRUBUNU BELIiRLEYEN
FAKTORLER VE GUVENLIi TABURCULUK SURESI

Dr. Ceren Ustiin
Danigsman: Prof. Dr. G. Bur¢a Aydin

CALISMA PROTOKOLU

Onkoloji dosya numarasi
Hastane dosya numarasi
Hastanin ad1
Hastanin soyadi
Cinsiyet
Yas
Geldigi yer
Servise yatis tarihi
Notropenik ates tarihi
0. Onkolojik tan1 ( solid tiimor/lenfoma)
0) Ewing sarkom
1) Osteosarkom
2) Non- hodgkin lenfoma
3) Hodgkin lenfoma
4) Wilms timori
5) Noroblastom
6) Rabdomiyosarkom
7) Santral sinir sistemi tiimorleri
8) Hepatoblastom
9) Diger timorler(..................... )
11. Kemik iligi tutulumu
0) Yok
1) Var
12. Komorbid durumu (agiklama yazilacak)
13. Hastaligin durumu
1) Remisyon
2) Relaps
14. Kemoterapi protokolil
15. Aldig1 kemoterapi kiir sayis1
16. Son kiir sonras1 gegen siire
17. Tan1 aninda G-CSF kullanma durumu
18. Son 1 yilda gegirilen febril nétropenik atak sayisi

BoOoo~NoOR~WDNE



19. Santral vendz kateter
0) Yok
1) Port katater
20. Tan1 aninda ates diizeyi (°C)
21. Genel durum
0) lyi
1) Koti
22. Solunum bulgular1
0) Yok
1) Takipne
2) Dispne
3) Oksiiriik
23. Kapiller dolum zamani
0) <2sn
1) >2sn
24. Hipotansiyon/sok
0) Yok
1) Var
25. Lokal enfeksiyon bulgulari
0) Yok
1) Port cebi enfeksiyonu
2) Kateter enfeksiyonu
3) Pnomoni
4) Idrar yolu enfeksiyonu
5) Ust solunum yolu enfeksiyonu
6) Tifilit
7) Menenjit
8) Gastroenterit
26. Mukozit
0) Yok
1) Grade 1
2) Grade2
3) Grade3
4) Grade 4
27. Anal iilserasyon
0) Yok
1) Var
28. Hemoglobin
29. Whc
30. Absolii nétrofil sayisi
31. Absolii monosit sayist
32. Trombosit sayist
33.Crp
34. Sedimentasyon
35. Kan kiiltiirii pozitifligi (0. Yok / 1.var)
36. Kan kiiltiirtinde lireyen mikroorganizma adi
37. Kateter kiiltiiri pozitifligi (0. Yok / 1.var)
38. Kateter kiiltiiriinde {ireyen mikroorganizma adi



39.
40.
41.
42.
43.
44,
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.

Idrar kiiltiirii pozitifligi (0. Yok / 1.var)

Idrar kiiltiiriinde iireyen mikroorganizma ad
Solunum yolu viral panel sonucu

Kateter kilit tedavisi (0.yok / 1. Var)

Kateter ¢ikarilma (0.yok / 1. Var)

Tani1 sonrasi ates siiresi

Tani1 sonrasi absolii nétrofil sayisi yilikselme siiresi
Ans <500 /mm?3 oldugu siire

Tani1 sonrasi1 absolii monosit sayis1 yiikselme siiresi
Ams <500 /mm? oldugu siire

Ampirik antibiyotik tedavisi

Antibiyotik modifikasyon tarihi

Antibiyotik kesim tarihi

Taburcu tarihi
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