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OZET

Amacg: Cocukluk c¢agi kanserlerinde febril notropeni (FN), hastalarin kemoterapi
donemleri disindaki hastane yatislarinin en sik sebebidir ve ciddi mortalite ile
morbiditeye yol acan onkolojik bir acildir. Ozellikle gelismis iilkelerde pediatrik
hastalarda FN’de antibiyotigin ilk bir saat i¢inde baslanmasi saglik hizmetlerinin
kalitesinin bir Ol¢iitii olarak kullanilmaktadir. Bu calismada birincil amag, kanser
tedavisi goren gocuklarda antibiyotik baslama stiresinin (ABS) FN prognozu iizerine
etkisinin degerlendirilmesidir. Ikincil amag ise diinyanin en yogun trafigine sahip 10

sehrinden biri olan Istanbul’da gercek hayat verisinin arastirilmasidir.

Gere¢c ve Yontem: Calismamiz, tek merkezli prospektif klinik arastirma olarak
gerceklestirildi. Caligmaya Saglhik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim
ve Arastirma Hastanesi Nisan 2022 ile Eyliil 2023 tarihleri arasinda Cocuk Hematoloji
ve Onkoloji Kliniginde, Polikliniginde veya Cocuk Acilde FN tablosu saptanan 1 ay-
18 yas grubunda kanser tedavisi goren tiim hastalar ve ataklar dahil edildi. ABS’ nin
belirlenmesi i¢cin FN bulgularinin bagladig: saat, hastaneye basvuru saati ve ilk doz
antibiyotigin uygulandigi saat kaydedildi. Hastalarin demografik o6zellikleri, ilk
basvuru anindaki vital bulgulari, laboratuvar sonuglari, radyolojik goriintiileme
sonuglari, enfeksiyon kaynaklari, kullandig1 antibiyotikler, farkli tedavi
gereksinimleri, ates, hastanede yatis, antibiyotik uygulanma ve nétropeniden ¢ikis
stireleri takip edildi. Ayrica ABS’nin tedavi basarisizlig1 (antibiyotik modifikasyonu,
cocuk yogun bakim iinitesi ihtiyaci olmasi ve mortalite), sepsis ve septik sok ile iligkisi

karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya ortanca yas1 6,45 yil (0,8-17,1) olan 13 kiz (%32,5) ve 27 erkek
(%67,5) olmak {lizere toplam 40 hastanin 81 FN atagi dahil edildi. Hastaneye
bagvuruya kadar gegen ortanca siire 176 dk (min-maks: 10-4129), hastanede
antibiyotik baslama siiresi ortanca 120 dakika (min-maks:15-728), FN bulgularinin
baslangicindan antibiyotik baslangi¢ zamanina kadar gecen ortanca siire 195 dakika

(min-maks: 15-4320 dk) bulundu. Ataklarin sadece %16’sinda ABS’nin < 60 dk



oldugu saptand1. Yatan hastalarda ya da klinik, mikrobiyolojik veya radyolojik olarak
dokiimante edilmis olas1 enfeksiyon odagi olmayan ataklarda ilk bir saat i¢inde
antibiyotik baglanma oraninin anlamli sekilde daha fazla oldugu goriildii. Annenin
egitim durumu, ailenin aracinin olma durumu, bagvuru zamani, basgvuru giinii ile ABS
arasinda anlamli iligki bulunmadi. Ataklarin 37’sinde (%45,7) tedavi basarisizlig
gbzlendi. Tedavi basarisizlig1 olan ataklarda ABS’nin ortanca degeri anlamli olarak
daha diisiik bulundu. ABS ile sepsis, septik sok, 6liim, ¢ocuk yogun bakim iinitesi
ihtiyact arasinda anlamli iliski bulunmadi. Radyoterapi alma Oykiisii olanlarin, ilk
basvuruda sistolik ve diyastolik tansiyon degeri, lenfosit, monosit ve trombosit sayisi

ve fosfor degeri diisiik olanlarin daha fazla tedavi basarisizligi oldugu saptandi.

Sonug: Calismamizda FN bulgularinin baslangicindan antibiyotik baslangi¢ zamanina
kadar gecen siire tedavi basarisizlig1 olanlarda daha kisa bulundu. FN’de antibiyotik
baglama siiresinin oOnerilenden daha uzun oldugu saptandi. Kalabalik metropol
sehirlerindeki trafik faktorii nedeniyle gergek hayat verilerinin ideal verilerden gozle
goriiliir sekilde farkli oldugu goriildii. Ideal hedeflere ulasilmast igin ailelere ve saglik
personeline yonelik FN konusunda egitim programlarinin gelistirilmesi gerektigi

kanaatine varildu.

Anahtar kelimeler: febril nétropeni, ¢ocuk, kanser, antibiyotik baglama siiresi



ABSTRACT

Purpose: Febrile neutropenia (FN) is a common reason for hospital admissions in
pediatric cancer patients during non-chemotherapy periods, and it represents an
oncological emergency associated with significant morbidity and mortality.
Particularly in developed countries, antibiotic administration to FN patients within an
hour is an increasingly important quality-of-care measure for children with cancer. The
primary objective of this study is to evaluate the impact of time to antibiotic (TTA)
administration on the prognosis of pediatric cancer patients. The secondary objective

IS to investigate real-world data from Istanbul, one of the world's most congested cities.

Materials and Methods: Our study was conducted as a single-center prospective
clinical research. It included all pediatric patients and FN episodes between the ages
of 1 month to 18 years undergoing cancer treatment who were diagnosed with febrile
neutropenia (FN) at the Pediatric Hematology and Oncology Clinic, Polyclinic, or
Pediatric Emergency Department of Sisli Hamidiye Etfal Training and Research
Hospital, affiliated with University of Health Sciences, between April 2022 and
September 2023. To determine the time to antibiotic initiation (TTA), we recorded the
time when FN symptoms started, the time of hospital admission, and the time of
administration of the first dose of antibiotics. Patients' demographic characteristics,
vital signs at initial presentation, laboratory results, radiological findings, sources of
infection, antibiotics administered, different treatment requirements, fever duration,
hospitalization, duration until antibiotic administration, and time to recovery from
neutropenia were monitored. Additionally, we compared TTA according to presence
of treatment failure (antibiotic modification, need for pediatric intensive care unit

admission, and mortality), sepsis, and septic shock.

Results: The study included a total of 40 patients, with a median age of 6.45 years
(range: 0.8-17.1), including 13 girls (32.5%) and 27 boys (67.5%), and comprising a
total of 81 FN episodes. The median time from the onset of FN symptoms to hospital

admission was 176 minutes (range: 10-4129), while the median time from hospital

Xi



admission to the initiation of antibiotics was 120 minutes (range: 15-728). The median
duration from the onset of FN symptoms to the initiation of antibiotics was 195
minutes (range: 15-4320 minutes). It was observed that in 16% of the episodes, the
time from symptom onset to antibiotic initiation was less than or equal to 60 minutes.
The rate of antibiotic initiation within the first hour was significantly higher in
episodes where patients were hospitalized or in cases without an identified or
documented focus of infection. There was no significant relationship found between
the mother's educational level, family's vehicle ownership, time of admission,
admission day, and the time to antibiotic initiation. Treatment failure was observed in
37 episodes (45.7%). In episodes with treatment failure, the median time to antibiotic
initiation was significantly shorter. No significant associations were found between
time to antibiotic initiation and sepsis, septic shock, death, or the need for pediatric
intensive care unit admission. It was observed that patients with a history of
radiotherapy, lower systolic and diastolic blood pressure values at the first
presentation, lower lymphocyte, monocyte, and platelet counts, and lower phosphorus

levels had a higher rate of treatment failure.

Conclusion: In our study, the time from the onset of FN symptoms to the initiation of
antibiotics was found to be shorter in those with treatment failure. It was observed that
the time to antibiotic initiation in FN was longer than recommended. This discrepancy
was attributed to the significant traffic-related delays in large metropolitan cities,
leading to notable differences between real-life data and idealized scenarios. As a
result, it was concluded that there is a need to develop educational programs on FN for

both families and healthcare personnel to achieve the desired ideal targets.

Keywords: febrile neutropenia, pediatric, cancer, time to antibiotic
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser hastalig1 diinya ¢apinda giderek artan siklikla karsilasilan bir saglik
sorunudur. Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu ve Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi’nin
kayitlarina gore iilkemizde her yil yaklasik 2000 yeni pediatrik kanser vakasi
bildirilmistir. (1). Son yillarda kanser tedavisindeki gelismelerle gocukluk cagi
kanserlerinde bes yillik sag kalim hiz1 %80°e ulasmis olsa da, bes ile 14 yas arasindaki
cocuk Oliim sebepleri arasinda kanser ikinci siradadir (2). Gelismekte olan bir iilke

olan Tiirkiye’de ise cocuk oliimlerinin dordiincii sebebini kanser olusturmaktadir (1).

Cocukluk cag1 kanserlerinde febril notropeni (FN), hastalarin kemoterapi
donemleri disindaki hastane yatislarinin en sik sebebidir ve ciddi mortalite ile
morbiditeye yol agan onkolojik bir acildir (3). Sag kalimi artirmak i¢in kullanilan
yogunlastirilmis kemoterapi protokolleri, viicutta kanserli hiicreleri yok ederken,
kemik iligini baskilayarak kan hiicrelerinin iiretilip olgunlagsmasini engellemektedir.
Dolayisiyla nétrofillerin sayisi azalmakta, infeksiyon riski artmaktadir. Notropeni
nedeniyle inflamasyon bulgular1 sinirlandigi i¢in infeksiyon Dbelirtileri de
maskelenebilir (4). Kanser tedavilerinin yogunlugu, tiirli, sliresi, hastalarin yetersiz
beslenmesi, mukoz membran bozukluklari, kalic1 kataterlerin olmasi da infeksiyon
riskini artirir (5). FN’li hastalar i¢in yayinlanan kilavuzlarda kisa siirede uygun ampirik
antibiyotik tedavisinin baglanmasi 6nerilmektedir (6-10) ve FN’li hastalar i¢in 6nerilen
standart antibiyotik tedavisine baslama zamani ilk 60 dakikadir (7, 8). Farkli
calismalarda ise FN’de antibiyotik tedavisinin baslanmasindaki gecikmelerin sepsis
riskinde ve yogun bakim ihtiyacinda artisa sebep oldugu bildirilmistir (11). Bununla
birlikte Koenig ve ark.’nin 2022°de yaptiklar bir ¢alismanin sonucunda ytiksek riskli
hastalig1 olmayan FN’li pediatrik kanser hastalarinda antibiyotik baslama siiresi ile
sepsis, yogun bakim ihtiyaci ve Olim gibi olumsuz sonuglar arasinda iligki
goriilmemistir (12). Calismalara dahil edilen hasta/hastalik gruplar1 ve ¢alisma ¢iktis
kriterlerindeki farkliliklar, calisma merkezlerinin alt yapisal olanaklar1 sonuglarin
karsilastirilmasini zorlastirmaktadir. Zamaninda antibiyotik tedavisine baslanmasi
genellikle yiiksek geliri olan iilkelerdeki kanser tedavisi veren birimlerin saglik

hizmetlerinin kalitesinin 6l¢iisiine esdegerdir (13).



Calismamizda; ulasimm zorlu oldugu Istanbul metropoliinde hastalarin
hastaneye ulasiminda yasanabilen gecikmeler de gbzoniinde bulundurularak kanser
tanili ¢cocuklarda antibiyotik baslanma siiresinin febril nétropeni tedavi basarisina

etkisinin arastirilmasi1 amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. FEBRIL NOTROPENI TANIMI

Nétrofil diizeyinin <500/mm? olan ya da nétrofil degeri 500-1000/mm?3 iken
24-48 saat i¢inde notrofil degerinin 500/mm®’iin altina diismesi beklenilen hasta grubu
notropenik hasta olarak degerlendirilir (14, 15, 16, 17). “Tirk Pediatrik Febril
Notropeni Kilavuzu” na gore FN, notropeniyle birlikte atesin koltuk altindan bir defa
38 °C’nin tlizerinde dlgiilmesi ya da en az bir saatten daha fazla siireyle 37,5 °C’nin

izerinde seyretmesi seklinde tanimlanmaktadir (18).

Ates olmadan sistemik ya da lokal infeksiyonun belirti ve bulgularinin (ciddi
derecede karin agrisi, rektal bolgede apse, siddetli mukozit, klinik anlamda sepsis,

katater iligkili infeksiyon, sok) olmasi da febril n6tropeni olarak degerlendirilir (19,

20).

2.2.FEBRIL NOTROPENIDE RiSK GRUPLARININ BELIRLENMESI
Pediatrik solid tiimdrlerde ve hematolojik malignitelerin tedavisinde sikligi
giderek artan yiiksek dozda kemoterapi uygulamalari, enfeksiyon riskini, siddetini ve
sikligimi arttirmaktadir (21). Kanser hastalarinda ndtropeninin siiresi ve derinligi
enfeksiyonlarin riskini artiran 6nemli etkenlerdendir. Enfeksiyona yakalanma riski
notrofil diizeyi diistiikce artmakta, ndtropeni siiresi uzadikga fungal enfeksiyonlar gibi

cesitli agir enfeksiyonlarin meydana geldigi goriilmektedir (22-27).

Eriskinlerde riske baglit FN yonetimi konusunda ¢ok sayida kilavuz ve yayin
olmakla birlikte, cocuklarda bu konuda kanit diizeyi yiiksek caligmalar nispeten azdir.
“The National Comprehensive Cancer Network” (NCCN), “Tiirk Pediatrik Febril
Notropeni Kilavuzu”, “Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi” (IDSA) FN
kilavuzlarinda kilavuzlarinda komplikasyonlari 6nleyebilmek ve uygun tedaviyi
secebilmek i¢in bircok prognostik faktor tanimlanmistir (18, 27-29, 30). Risk
degerlendirmesinde: ndtropeninin siiresi, derinligi, hastaligin durumu (remisyon,
progresyon, niiks), kanserin tipi (solid tiimor, lenfoma, 16semi), tedavinin tiiri
(geleneksel kemoterapi, hematopoetik kok hiicre nakli), ek saglik sorunlar

(solunumsal, norolojik sorunlar, hipoksi, hipotansiyon vs) g6z Oniinde



bulundurulmaktadir (9, 10, 23, 28, 29, 31-36). Cocuk hastalar i¢in “Tiirk Pediatrik
Febril Notropeni Kilavuzu”nda tanimlanan yliksek risk kriterleri Tablo 1’de

gosterilmistir (37).

Erigkin hastalarda diisiik risk ve yiiksek risk gruplarint belirlemek icin
Klastersky ve ark. tarafindan olusturulan “Multinational Association for Supportive
Care in Cancer” (MASCC) risk belirleme sistemi giliniimiizde yaygin olarak
kullanilmaktadir (27). Klastersky ve arkadaslarinin ¢alismasinda MASCC skorunun
hematolojik malignitelerde solid tiimoérlere gore daha az faydali oldugu goriilmiistiir
(27, 38). Cocuklarda en ¢ok karsilasilan kanser tiirinlin hematolojik maligniteler
olmasi, cocuk hastalara daha agresif kemoterapi rejimleri uygulanmasi gibi
farkliliklardan dolay1 bu risk belirleme sisteminin ¢ocuklarda kullanilmasinin uygun
olmadig1 goriilmektedir. Ayrica IDSA’nin da Onermesiyle kullanilan erigkin yas
grubundaki hastalar i¢in olusturulmus MASCC risk belirleme sistemine gore hastanin
yasinin 60’1n altinda olmasi, kronik obstriiktif akciger hastaliginin bulunmamas1 gibi
cocuklarda kullanilmasi zor olan belirtecler, ¢ocuklara 6zgii yeni bir risk belirleme
yonteminin olusturulmasini gerekli kilmaktadir (39). Bu yonde son yillarda 6nemli
caligmalar yapilmasina ragmen halen ¢ocuk hastalar i¢in uygulanabilir standardize

edilmis bir risk skorlamas1 mevcut degildir.

Tablo 1. Febril notropenide yiiksek riskli kabul edilen durumlar (37)
Mutlak nétrofil sayist (MNS) <100/mm?

Beklenen nétropeni siiresinin 10 giinden uzun olmasi

Birincil hastalikta remisyon saglananamamast ya da niiks varlig
Remisyonda olmayan 16semi tanisi

Yiiksek doz kemoterapi uygulamalari (sitozin arabinozid gibi)
Ciddi mukozit varlig

Derin doku veya organ enfeksiyonlarinin varligi (pndmoni, apse vs.)
Organ disfonksiyonu (kardiyak, karaciger, bobrek)

Mental durum degisiklikleri

Sok ve / veya hipotansiyon varlig1

Solunum sikintis1 / ventilator destegine ihtiya¢ duyulmasi
Tiflitin varligt



2.3.FEBRIL NOTROPENININ EPIDEMiYOLOJiSI VE ETIYOLOJISi
Kanser hastalarinda ates genellikle kemoterapiye ikincil gelisen nodtropeni
doneminde saptanir. Solid tiimorii olan hastalarin %10 ila %50’si, hematolojik
malignitesi olan hastalarin %80’den fazlasinda bir veya birden fazla kemoterapi
doneminden sonra notropenik ates gelisebilmektedir (40). En iyi teknik olanaklara
ragmen atesli notropenik hastalarin  sadece %10-30’unda mikrobiyolojik

incelemelerde etken patojen gosterilebilmistir (28).

Febril ndtropenili hastalarda tespit edilebilen patojenler bakteri, viriis, mantar
ya da protozoalardir. Infeksiyonun kaynagi ise %80 oraninda gastrointestinal sistemin
(GIS) florasinda bulunan Gram negatif aerob basiller ve Candida’lardir (17, 41).
Kemoterapdtiklerin yeni gelistirildigi 1960-1970°1i yillarda FN’1i hastalardan elde
edilen izolatlarda Gram negatif bakteriler bildirilmisken, 1980-1990’11 yillardan sonra
artan santral venoz katater kullanimi1 sonucunda cilt florasindaki kolonizasyondan
dolay1, Gram pozitif bakteri siklig1 artig gostermistir (42-44). Giincel ¢calismalarda kan
kiiltiirtinde en sik koagiilaz negatif stafilokoklarin iiredigi bildirilmekte iken (45)
(Tablo 2), non-fermantatif Gram negatif basiller (Stenotrophomonas tiirleri ve
Psédomonas aeruginosa) ve enterobakterler (Enterobakter tiirleri, Klebsiella tiirleri,
Escherichia coli) daha az siklikla izole edilmektedir (28).

Son yillarda tanimlanan Gram pozitif bakterilerin metisilin dahil -laktam
grubu antibiyotiklere diren¢ (MRSA) gelismesi 6nemli bir sorun olarak karsimiza
cikmaktadir ve tedavide bazen tek segenek glikopeptid antibiyotikler olabilmektedir.
Bunun yaninda vankomisin diregli enterekok (VRE) infeksiyonlarinin siklig1 giderek
artan bir saglik tehtidi yaratmaktadir (28, 46, 47). Baz1 merkezlerde direngli izolatlarin
%20'sini MRSA, >%50'sini VRE olusturdugu bildirilmistir (48, 49).

Klebsiella tiirleri ve Escherichia coli’deki kazanilmis genisletilmis spektrumlu
B-laktamaz (GSBL) genleri B-laktam antibiyotiklerine olan direnci gostermektedir. Bu
GSBL tasiyan patojenler genellikle imipenem ve meropenem gibi karbapenemlere
duyarlidir (42, 43). Bu nedenle komorbid durumu olan pediatrik kanser hastalarinda
FN ataklarinda etken olarak direncli gram negatif bakteriler 6n goriiliiyorsa tedavide

meropenem veya imipenem tercih edilebilir (9, 50).



Fungal etkenler FN’li ¢ocuk hastalarda hayati tehdit eden ciddi infeksiyon
sebeplerindendir. Ozellikle ampirik antibiyoterapiye ragmen 7 giinden uzun siireli ates
ve uzamis nétropeni mantar infeksiyonlarini akla getirmelidir ve tedavi plani yeniden
diizenlenmelidir. Uzun siire hastanede yatmak, yiiksek doz / uzun siire steroid tedavisi
almak, hastalik relapsi, kateter kullanimi, kok hiicre transplantasyonundan sonra
kronik immunsupresyon durumu, insaat ¢alismasinin oldugu bir ¢evrede bulunmak
fungal infeksiyonlar i¢in risk faktoriidiir (28, 51). Notropenik hastalarda oncelikle %60
oraninda Candida tiirleri ve %30 oraninda Aspergillus tiirleri goriilmektedir.
Kemoterapiye bagli mukozit sonucunda mukozal sinirin bozulmasi nedeniyle 6zellikle

kandida infeksiyonlarina (basta Candida albicans) daha sik rastlanmaktadir (46, 51).

FN’li hastalarda viral infeksiyonlar diger etkenlere oranla daha az goriilmekle
birlikte Herpes Simplex Viriis (“HSV”) en sik goriilen viral etkendir (Tablo 2) ve
ozellikle mukozal yiizeylerde ve deride iilseratif lezyonlara yol agmaktadir. Losemi
tanil1 hastalarda ve kok hiicre transplantasyonundan sonra Varicella Zoster Viriis
(“VZV™) ve Sitomegaloviriis (“CMV”) akciger ve diger organlarin tutulumuna yol

acmakta ve ciddi, 6liimciil infeksiyonlara neden olabilmektedir (51-53).



Tablo 2. Febril nétropenili hastalarda infeksiyona yol acan etkenler (28, 45)

BAKTERILER

MANTARLAR

Sik Rastlanan Etkenler

Daha Nadir Rastlanan
Etkenler

Candida spp.
(C. albicans, C. glabrata,
C. tropicalis, C. krusei )

Gram pozitif

Corynebacterium spp.

Aspergillus spp.
(A. Flavus, A. Fumigatus)

Staphylococcus aureus

Clostridium difficile

Cryptococcus neoformans

KNS! tiirleri

Bacillus spp.

Histoplasma capsulatum

Streptokoklar (alfa-hemolitik
ve grup D)

Streptococcus bovis

Pneumocystis carinii

Salmonella

Trichosporon

Enterekoklar

Campylobacter

Alternaria, Fusarium,

Aeromonas

VIiRUSLER

Gram negatif

Haemophilus influenzae

Herpes simplex virus (1,2)

Escherichia coli

Listeria monocytogenes

Varicella zoster virus (VZV)

Klebsiella spp.

Stenotrophomonas
maltophilia

Cytomegalovirus (CMV)

Pseudomonas spp.

Acinetobacter spp.

Epstein Barr virus (EBV)

Enterobacter spp.

Mycobacterium spp.

Human herpes virus 6 (HPV 6)

Enterovirusler

Anaeroplar

Respiratory syncytial virus

Peptostreptokoklar

Influenza/Parainfluenza virus

Bacteroides spp.

Adenoviriis

Clostridium spp.

Hepatit A/B viriis

PARAZITLER

Toxoplasma gondii

Strongyloides stercoralis

IKNS: Koagiilaz-negatif stafilokoklar

2.4 FEBRIL NOTROPENILI HASTAYA YAKLASIM

Febril notropenili pediatrik kanserli hastalardan ayrintili oykii alinmasi,
dikkatli bir sekilde fizik muayenelerini yapilmasi ve uygun tetkiklerin planlanmasi
basarili bir febril nétropeni yonetimi igin en dnemli basamaklardir (28,54). Buna gore

ataklarin baglangicinda ve sonrasinda hastalarin degerlendirmeleri ii¢ asamada

yapilmaktadir (28, 54).




2.4.1. Febril Notropenili Hastanin Ik Degerlendirmesi (Anamnez ve
Fizik Muayene)

Anamnezde hastanin primer tanisi, sikayetleri, hastaligina iligkin risk
faktorleri, 6nceki FN atagini ne zaman gecirdigi ve en son FN atagi sirasinda aldigi
antibiyotik tedavisinin icerigi ayrintili olarak sorgulanmalidir. Hastanin sikayetleri ve
buna yonelik bulgular1 degerlendirilerek tiim sistem muayeneleri yapilmalidir.
Hastanin tiim yasamsal bulgular1 (viicut 1s1s1, kalp tepe atimi, solunum sayisi, kan
basinci, kapiller dolum zamani) kayit altina alinmali, patolojik saptanan bulgulara gore
ilk miidahaleler yapilmalidir Ayrica nétropeni varliginda inflamasyon/infeksiyon
bulgu ve belirtilerin hi¢ olmayabilecegi ya da net olmayabilecegi de gdz Oniinde

bulundurulmalidir. (28, 55, 56).

2.4.2. Febril Notropenili Hastada Bakilmasi Gereken Temel
Laboratuvar Tetkikleri

a. Tam Kan Sayimi (TKS) ve Biyokimyasal Tetkikler

Febril nétropeni ile bagvuran hastalarda, hasta ayirt etmeksizin tam kan sayima,
periferik yayma (PY), rutin kan biyokimya tetkikleri [tiim elektrolitler (sodyum,
potasyum, Klor, kalsiyum, magnezyum, fosfor) kan iire azotu (BUN), kreatinin, alanin
amino transferaz (ALT), aspartat amino transferaz (AST)] bakilmalidir (18). Akut faz
reaktanlar1 olan ve prokalsitonin (PCT) ve C-reaktif protein (CRP) de bakilabilir.
Ancak sepsisi diger inflamatuar siireclerden ayirmada, hastaligin prognozunu
belirlemede diisiintildiigii kadar etkili degildir (57).

b. Mikrobiyolojik tetkikler

Kiiltiirler (Kan, idrar, katater ve diger Kiiltiirler)

Hastalarin antibiyotik tedavisi baglanmadan once tiim hastalardan periferik kan
kiiltiirli, varsa kan kiiltiiriiyle es zamanli katater kiiltiirii ve idrar kiiltlirii alinmalidir.
Eger hastanin santral venoz kateter (SVK) varsa kataterin her liimeninden ve periferik
venden olmak {izere toplam en az iki kan kiiltiirii alinmali, SVK yoksa farkli iki

periferik venden kan kiiltiirii alinmalidir (28, 37).



Solunum Yolu Viral Etkenlere Yonelik incelemeleri

Antineoplastik tedavi alan ¢ocuklarda febril ndtropeni sirasinda solunum yolu
viriisleri siklikla etken olabilmektedir (58). Alt solunum yolu (ASYE) ya da USYE
semptomlari olan veya bunu destekleyecek sekilde radyolojik bulgular: saptanan FN’li
hastalardan eger miimkiinse nazofaringeal siiriintii o6rnegi alinarak direk antijene

yonelik testler, polimeraz zincir reaksiyon (PCR) testleri yapilmalidir (28, 58).

Diger Mikrobiyolojik Tetkikler

Hastalarin bagvuru sirasindaki semptom ve bulgulara gore ek tetkikler ve
diger mikrobiyolojik incelemeler i¢in kiiltiir 6rnekleri (gaita, yara yeri, bogaz, trakea,
balgam, beyin omurilik sivisi, kateter giris yeri, solunum yolu paneli vb.) alinmalidir
(28, 37). ishali olan hastalarda diski kiiltiiriiniin yan1 sira Clostridium difficile igin
Toksin A ve Toksin B ve diger ishal etkenlerinin de (rotavirus/adenovirus antijeni,

parazit, 10kosit) de arastirilmasi onerilmektedir.

2.4.3. Radyolojik Goriintiilemeler

Giincel ¢aligmalarda FN’li her hastaya rutin akciger grafisinin ¢ekilmesinin
gerekmedigi belirtilmektedir (18, 37). Eger FN’li hastada USYE ya da ASYE ile ilgili
bulgular varsa akciger grafisi (AC grafisi) c¢ekilebilir ancak 16kosit sayisindaki
diisiikliik nedeniyle infeksiyon bulgularinin silik olabilecegi unutulmamalidir (59, 60).
Hastanin akciger grafisinde solunum yolu enfeksiyonlari ile ilgili bulgular saptanmis
ancak hastada mevcut tedavi ile diizelme saglanamiyorsa bilgisayarli tomografi (BT)
¢ekilmelidir. Tiflitten siiphe ediliyorsa batin ultrasonografisi (USG) ¢ekilebilir (59).
Ancak ultrasonografinin tifliti gostermede duyarliliginin diisiik olmasi nedeniyle
klinik siiphenin devam etmesi durumunda oral ve intravendz kontrastli BT tercih
edilebilir. Diger goriintiileme yontemleri hastanin klinik durumuna ve tedaviye

yanitina gore gereklilik halinde kullanilmalidir.

25.FEBRIL NOTROPENILi HASTADA INFEKSiYONUN ALT
TIiPLERI
Febril notropenili hastalarin klinik tablosu; bagvuru anamnezi, fizik muayene

ve tetkik sonuglarina gore ii¢ ana grupta incelenmektedir (28, 54).



1. Nedeni aciklanamayan / bilinmeyen ates (FUO): Klinik ve laboratuvar

infeksiyon gostergesi bulunmayan, izole atestir.

2. Klinik olarak tanmmlanms infeksiyon: Klinik olarak infeksiyon
belirtilerinin oldugu (seliilit, pndmoni, perianal infeksiyon gibi) ancak mikrobiyolojik

incelemelerde etken patojenin gosterilemedigi infeksiyondur.

3. Mikrobiyolojik kamith infeksiyon: Kan kiiltiiriinde etken patojenin
tiretilebildigi ancak klinik olarak odak saptanmayan ya da kan kiiltiiriindeki iremeden
bagimsiz olarak klinik odakta mikrobiyolojik incelemelerde etken patojeninin

saptandig1 infeksiyondur.

Katater ile iliskili infeksivonlarin Tammmlamalari: FN’li hastalarin

izlemlerinde kataterle iligkili infeksiyonlarla siklikla karsilagilmaktadir. Bu

infeksiyonlara iliskin tanimlamalar asagida belirtilmistir (37).

Kolonize olmus katater: Klinik bulgu olmaksizin kataterin ucuna veya cilt alt1
katater segmentine ait kiiltiirlerde >15 “colony-forming unit” (CFU) (semi kantitatif
kiltirde) ya da >10* CFU (kantitatif kiiltiirde) seklinde iiremenin olmasi ya da

kataterin birlesme noktasinda iiremenin olmasidir.

Katater ¢ikis yeri infeksiyonu: Kataterin ¢ikis yerinin <2 cm’lik ¢evresindeki
cilt ylizeyinde hassasiyet, eritem, endurasyon ya da piiriilan akintinin olmasidir. Klinik
ya da mikrobiyolojik degerlendirmede saptanabilen katater ¢ikis yeri infeksiyonuna

ates ve kan kiiltiiriinde tireme de eslik edebilir.

Cep infeksiyonu: Port kataterin rezervuar kisminin istiindeki cilt bolgesinde

eritemle birlikte nekroz ya da portun etrafinda piiriilan eksiidatif alanin olmasidir.
Tiinel infeksiyonu: Kataterinin ¢ikis yerinden baslanarak katater boyunca 2

cm’den daha fazla uzaklikta ya da katater trasesi iizerinde bulunan dokularda

hassasiyet, eritem veya endurasyonun olmasidir.

10



Katater ile iligkili kan akimu infeksiyonu (Catheter-related bloodstream
infection (CLABSI)): Sepsis belirtileri  olup baska infeksiyon odagi
belirlenemediginde periferik vende ve kataterde ayni etken iiremesinin olmasidir.
Etken mikrobiyolojik olarak elde edilemediginde katater cikarildiginda sepsis
belirlilerinin gerilemesi de katater ile iliskili infeksiyon olarak kabul edilebilir.

Febril notropenide atesin _infeksivon dis1_nedenleri: Febril ndétropenili

hastalarda ates her zaman enfeksiyona bagli olmayabilir. Kan ve kan fiiriinleri
transfiizyonu, bazi kemoterapi ilaglar1 (Ozellikle sitarabin) sonrasinda da ates
gozlenebilir. Bu durumda atesin nedenini agiklayacak bir infeksiyon bulgusu yoksa ve
hastanin durumu stabil ise beklenebilir ancak bu sirada hastanin dikkatle izlenmesi
gerekir. Kanserin kendisine bagli olarak da ates olabilir. Fakat bu hastalarda infeksiyon
dislanmasi miimkiin olamadigindan olasi infeksiyonlara yonelik tedavi yine de

baslanmalidir (18, 37).

2.6. KANSERLI COCUKLARDA FEBRIL NOTROPENI
ATAKLARINDA ANTIBIiYOTIK BASLAMA SURESININ ONEMI
Giliniimlizde modern multimodal tedavi yontemlerinin gelistirilmesiyle ¢ocuk
kanserlerinde gelismis olan iilkelerde sag kalim orani %80’ler diizeyine ulagmistir
Tedavi basarisinin ylikselmesindeki diger bir etmen, destek tedavinin Oneminin

anlasilmasi ve bu konudaki gelismelerdir (61).

Enfeksiyonlarin etkin ve siiratle tedavi edilmesiyle mortalite oranlar1 azalirken,
birgok komplikasyon da engellenebilir (62). Bu nedenle ¢ocukluk ¢ag1 kanserlerinde
FN’nin dogru yonetilmesi, 6zellikle kanserli ¢cocuklarda infeksiyonlara ikincil olan
6lim oranlarinin yiiksek gelirli iilkelere kiyasla daha fazla oldugu gelismekte olan

tilkelerde 6nemli bir husustur (10, 63).

Febril notropeninin seyrinde mortalite ve morbidite agisindan riskler
incelendiginde kemoterapi fazi, enfeksiyon odagi, atesin siiresi gibi ¢esitli faktorlere
gore degismekle birlikte tlim diinyada yapilan ¢alismalarda da gosterildigi iizere ilk
doz antibiyotik tedavisinin zamaninda uygulanmasiyla sepsis, yogun bakim ihtiyaci ve

6liim 6nemli 6l¢iide 6nlenebilmektedir (10-12, 28, 64-66).
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FN’li hastalarda infeksiyonun hizla ilerleme potansiyeli oldugundan global
kilavuzlara gore hem eriskinlerde hem ¢ocuklarda ampirik antibiyoterapiye en kisa
siirede baslanmas1 dnerilmektedir (8, 13, 29). Ozellikle gelismis iilkelerde pediatrik
hastalarda antibiyotik baglama zamani1 saglik hizmetlerinin kalitesinin bir 6l¢iitli olarak
kullanilmaktadir (67). NCCN, IDSA ve “American Society of Clinical Oncology”
(ASCO) kilavuzlarinda notropenik atesli hastalarda ilk doz ampirik intravendz
antibiyotigin hastaneye basvuru sirasinda triyaj degerlendirmesinden sonraki ilk 60

dakika i¢inde kiiltiirler alinir alinmaz baslanmasi 6nerilmektedir (28, 68, 69).

Antibiyotik tedavisinin erken baglamasinin genel olarak sag kalima ve FN
yonetimine olumlu katkida bulundugu bildirilse de ¢ocuk kanser hastalarinda yapilan
calismalarda farkli hasta gruplarinin dahil edilmesi, tedavi basar1 degiskenlerinin farkli
olmasi ¢alisma sonuglarinin tiim kanserli hastalar i¢in gecerli olup olmadig1 sorusunu

dogurmaktadir.

Diisiik ve orta gelirli iilkelerdeki pediatrik kanser merkezlerinde yapilan
calismalarda ilk doz antibiyotik yapilma zamanindaki gecikmenin bircok nedeni
oldugu bildirilmistir (70). Geleneksel tip uygulamalari, diisiik sosyoekonomik durum,
ulasim yetersizligi, saghk calisanlarinin yetersizligi, ebeveynlerin okuryazarlik
seviyesinin diisiik olmasi gibi faktorler bu nedenlerden bazilaridir (70, 71). Ulasimin
zorlu oldugu metropol sehirlerinde trafikte gegen siirenin uzamasi sonucu antibiyotik
baglama siiresinde gecikmeler daha fazla olabilir. Diger yandan yiiksek gelirli
tilkelerdeki pediatrik kanser kliniklerinde ilk doz antibiyotik uygulama zamanindaki
gecikmeleri Onlemek i¢in ¢esitli merkezlerde kalite gelistirme projeleri uygulanmistir
(67). Bu amagla yapilan FN uyar1 kartlari, elektronik saglik kaydi uygulamalari, FN
kilavuz uygulamasi ve personele performansla ilgili geri bildirim yapilmasi gibi saglik
calisanlarinin tutumlarint hedefleyen uygulamalarin antibiyotik uygulamasindaki

gecikmeleri azalttigi deneyimlenmistir (65, 72-74).

Rosa ve arkadaslarinin FN’li hastalarin ilk FN giinlinden itibaren 28 giinliik
stirecteki oliimleri inceledigi bir ¢calismada, antibiyotigin ilk dozunun 31 ile 60 dakika
icinde baslanan hastalarda 6liim oranlarini (%18,1) antibiyotik ilk dozunun 30 dakika

icinde baslananlarin 6liim oranlarma (%3) gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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Ayrica antibiyotik baglama siiresindeki her bir saatlik gecikme ile 6liim riskinde %18

oraninda bir artis oldugu iligkilendirilmistir (74).

Gonzalez ve ark. tarafindan Meksika’da yapilan bir baska calismada kanser
tedavisi alan febril notropenili ¢ocuklarda antibiyotik tedavisinin hastane
basvurusundan sonra 60 dakika i¢inde baslananlarin ilk 24 saat i¢inde sepsise girme

riskinin daha az oldugu tespit edilmistir (75).

Koenig ve ark.’nin 2022’de katildiklar1 bir ¢alismada kemoterapi alan kanserli
cocuklardaki antibiyotik baglama siiresinin olumsuz sonuglarla iligkisi incelenmis,
sadece siddetli hastaligi olan hastalarda erken antibiyotik baslama siiresi ile

bakteriyemi ve/veya ciddi komplikasyonlar arasinda anlamli iliski bulunmustur (76).

Glinlimiize kadar yapilan febril nétropenili pediatrik kanser hastalarinda
antibiyotik baslama siiresinin farkli sekillerde analiz edildigi ¢alismalar ve bunlarin

sonuglar1 Tablo 3’te derlenmistir (11, 12, 71, 75, 77-79).

Gelismislik diizeyi farkli olan iilkelerdeki pediatrik ve eriskin kanser
hastalarinda FN sirasinda antibiyotik baslama siiresiyle ilgili yapilan bazi ¢aligmalar
incelenmistir. Pediatrik FN ¢aligmalarda ilk bir saat i¢inde antibiyotik baglanma orani
%12-88 arasinda degismektedir. incelenen eriskin ¢alismalarinda ise bu oran %7-9
arasindadir. Pediatrik ¢alismalarda ortanca ABS ise 35 dk ile 2,31 giin arasinda
degismekte olup genis bir dagilim géstermektedir (11-13, 70, 71, 75, 77-84) (Tablo 4).
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Tablo 3: Pediatrik kanser hastalarinda FN ataklarinda ABS ile iligkili calismalar

Yazarlar (Yil)

Gavidia ve ark.
(2012)

Fletcher ve
ark. (2013)

De la Maza ve
ark. (2015)

Salstrom ve
ark. (2015)

Caliymadan elde
edilen sonuglar

(")lﬁm.,. sepsis,
CYBU ihtiyaci,
invaziv enfeksiyon

-Olumsuz olaylar:
hastanede 6lim
ve/veya CYBU
ihtiyaci ve/veya
bagvurudan 24 saat
icinde > 40 ml/kg
s1v1 resisilitasyon
ihtiyac1

-CYBU ihtiyaci,
yatig siiresi

Olim, CYBU
ihtiyaci, sepsis,
hipotansiyon, ates
siiresi, hastanede
yatig siiresi

Oliim, CYBU
ihtiyaci, yatis siiresi,
ateg siiresi,
bakteriyemi, gizli
enfeksiyonu
arastirmak icin
goriintiileme
ihtiyact

Tanimmlanmis birincil
sonuclar

-Giivenlik: Oliim,
sepsis, CYBU ihtiyaci
-Tedavi yeterliligi:
bilgi verilmemis

-Giivenlik: Olim,
CYBU ihtiyaci
-Tedavi yeterliligi:
bilgi verilmemis

-Guvenlik: 6lim,
CYBU ihtiyaci, sepsis
-Tedavi yeterliligi:
bilgi verilmemis

-Giivenlik: Oliim,
CYBU ihtiyact
-Tedavi yeterliligi:
bilgi verilmemis

Tanmimlanmis
ikincil sonuglar
-Invaziv
enfeksiyon

-Yatis stiresi
-Bakteriyemi

-Ates siiresi
-Yatis siiresi

-Ates siiresi
-Yatis stiresi
-Bakteriyemi

Karsilastirilan veriler

Siirekli degisken olarak
antibiyotik baglama
siiresi

-60< dk vs. 61-120 dk
-ABS’nin 60 dk’lik
araliklari

-Siirekli degisken olarak

antibiyotik baslama
stiresi

>60 dk vs. <60 dk

>60 dk vs. <60 dk
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Calisma sonuglar:

-ABS, hastaneye ulagma siiresi sepsis veya mortaliteyi ongdren
faktorler olarak bulunmadi.

-Sepsisi olan hastalarda ABS anlamli olarak daha kisa bulundu.
-Ates baslangicindan antibiyotik baslangicina kadar gecen siire ve
sepsis arasinda iliskili bulunmadi.

-Tekli analizde: Olumsuz olaylarda hastalarin ABS’nin daha
yiiksek ortanca siireye sahip olduklart goriildii.

-Coklu analizde: ABS ile olumsuz olaylar arasinda iliski
bulunmadi.

-ABS’nde 60 dk’lik araliklar, olumsuz olay goriilme olasiliginin
artmasiyla bagimsiz olarak iligkilendirildi.

-Acil servis bagvurular1 olumsuz olaylar i¢in risk faktorii olarak
bulundu.

-Hafta sonu bagvuran hastalarda hafta i¢i bagvuran hastalara gore
daha fazla olumsuz olay saptandi.

-CYBU ihtiyaci ile hastane yats siiresi arasinda iliski saptanmadi.
-ABS >60 dk olmas: ates siiresi, hipotansiyon sikligi, CYBU
ihtiyaci veya mortalite artistyla iliskili bulunmadi.

-ABS <60 dk olan hastalarda yatis siiresi ve sepsis sikliginda
anlamlr artig saptandi.

-Acil servise bagvuranlarin ABS en uzun saptandi.

-Farkl1 hastanelerin ABS arasinda anlamli farklilik saptandi.

-ABS <60 dk olmas1 azalmig mortalite ile iligkilendirildi.

- Bakim faz1 dahil edildiginde, ABS<60 dk icin CYBU istatistiksel
olarak anlaml bir azalma gosterildi.

-Oliim, yatis siiresi, ates siiresi, goriintiileme ihtiyaci ve
bakteriyemi sonuglari ile ABS<60 dk arasinda iliski bulunmadi.



Tablo 3'iin devami

Yazarlar (Yil)

Gonzalez ve
ark. (2021)

Todurkar ve
ark. (2021)

Koenig ve ark.

(2022)

Caliymadan
elde edilen
sonuglar

Yatis siiresi,
CYBU ihtiyaci,
sepsis, septik
sok, 6lim

Olumsuz
sonuglar: Oliim,
yatig siiresi,
hastane
bagvurusundan
24 saat iginde
CYBU ihtiyaci

Olim, CYBU
ihtiyaci, ciddi
Sepsis,
bakteriyemi

Tammlanmis
birincil sonuc¢lar

Giivenlik: Yatig
siiresi, CYBU
ihtiyaci, sepsis,
septik sok, 6lim
-Tedavi
yeterliligi: bilgi
verilmemis

Giivenlik: Oliim,
antibiyotik
gecikmesi,
triyajdan sonraki
ilk 60 dk iginde
antibiyotik
baglanmasi

Giivenlik iligkili
olaylar: Oliim,
CYBU ihtiyaci,
ciddi sepsis
(septik sok dahil),
bakteriyemi

Tanimlanmis ikincil
sonuclar

-Yatis stiresi
-Siirdiirtilebilirlik
-ABS’ndeki degisim

-Yats siiresi, CYBU
ihtiyaci, 6lim

-Yatis siiresi
-Triyaj dnyargist
-Bakteriyemi

-38.5 °C veya 39.0 °C
’ye atesten ABS’ ne
kadar gegen siire
-38,5 °C atesten
hastaneye varis siiresi
-Hastaneye varistan

ABS’na kadar gegen siire

Karsilastirilan veriler

-Ug asamali iyilestirme
asamalari

(Faz I: uygulama, Faz
1I: konsolidasyon, Faz
III: siirdiirtilebilirlik)

-Siirekli degisken olarak

antibiyotik baslama
siiresi

<60 dk

>60 dk

<30 dk, 31-60 dk, 61—
120dk, 121-180 dk,
181-240 dk, > 240 dk

<15 dk, 16-150 dk,
151-180 dk, 181-240
dk, > 240 dk

<60 dk vs.> 60 dk
(ciddi hastalik olma
durumuna gore)

Calisma sonuglar:

-ABS’nin ortanca siiresinde bazal gruba gére Faz I ve Faz II’de
belirgin bir azalma bulundu.

-ABS’ndeki iyilesme yatan/ayaktan hastalarda miidahalenin her
asamasinda anlamli bulundu.

-lyilestirme agamalari ile basvuru sonras ilk 24 saat iginde sepsis
gelisen hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir azalma goriildii.
-ABS<60 dk olan hastalarda sepsis anlamli olarak azaldig1 goriildi
-ABS<60 dk ile CYBU ihtiyac1 ve 6liim arasinda iliski bulunmadi.
-ABS’nda gecikme olasili1 giindiiz saatlerinde aksam ve geceye
gore anlamli olmamakla beraber daha uzun bulundu.

-Gece bagvuran hastalarda ABS’nde gecikme diger zaman
dilimlerine gore daha az bulundu (ama anlaml degildi).

- ABS’nde gecikme olasilig1 poliklinige bagvuranlarda diger
basvuru yerlerine gore anlamli olmamakla beraber daha yiiksek
bulundu.

-Enfeksiyon odagi olan hastalarin ABS’nin odak olmayanlara gére
daha erken oldugu goriildii ancak anlamli bulunmadi.

-ABS’nin gecikmesi ile olumsuz olaylar (6liim, yatis siiresi,
CYBU ihtiyac1) arasinda anlaml iliski saptanmadi.

-GIO olan vakalarda ortanca ABS (94 dk) GIO olmayanlara (125
dk) gore daha kisa bulundu.

-ABS ile GIO arasinda anlamli  bir iliski bulunamada.

-Sadece ABS daha uzun olanlarm daha diisiik GIO riskine egilimi
oldugu goriildii.

-Ciddi hastalig1 olanlarda ABS daha fazla olanlarin daha az
olasilikla GIO gegirme egiliminde oldugu saptand.

ABS: Antibiyotik baglama siiresi, CYBU: Cocuk yogun bakim {initesi
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Tablo 4: Kanser tanih ¢cocuklarda FN ataklarinda ABS’nin degerlendirilmesi

11k Bir Saat icinde

E:ﬁgﬁ; gzza‘gg‘glke’ Antibiyotik Baslama 8::/":22?@“) Antibiyotik
Yih) Sehir Siiresi (ABS) Tamimi (IQRY) gzs)lanma Orani
Kanser Tanih Cocuklarda FN Ataklar
Fletcher ve  ABD?, Triyaj—> Antibiyotik 114 dk %20
ark. (2013)  Dallas ilk doz (71-167)
Gonzalez Meksika, Hekimin ilact 67,5 dk > 35dk %50 > %88
ve ark. Tijuana yazmasi—> (miidahale oncesi—>sonrast)  (miidahale
(2021) Antibiyotik ilk doz (IQR belirtilmemis) Oncesi—>sonrast)
Koenig ve Isvigre? Ates baslangici> 120 dk %20
ark. (2022) Antibiyotik ilk doz (49-180)
Ucgak ve Tiirkiye, Ates baslangic1~> 60 dk %47,8
ark. (2021)  Kocaeli Hastaneye varig (IQR belirtilmemis)
Todurkar Hindistan, Triyaj—> Antibiyotik 60 dk %66
ve ark. Chandigarh ilk doz (30-120)
(2021)
Mccavitve  ABD?, Hastaneye varig > Belirtilmemis %75 (yatan hasta)
ark. (2012)  Teksas* Antibiyotik ilk doz %45 (acil servis)
Geerlinkss  Kanada, Triyaj—>Antibiyotik 99 dk (72-132)> %12->%47
ve ark. Halifax ilk doz 59 dk (38,5-77,5) (miidahale
(2020) (miidahale oncesi>sonrasi)  Oncesi—>sonrasi)
De la Maza  Sili, Hastaneye varig > 132 dk %25
ve ark. Santiago Antibiyotik ilk doz (60-246)
(2015)
Gavidiave  El Salvador, -Hastaneye varis > -3,5 saat Belirtilmemis
ark. (2012)  San Salvador  Antibiyotik ilk doz (2,5-5,5)

-Ates baslangic1> -16,0 saat (8,3-26,0) (Ayaktan

Hastaneye varig hasta)
Salstromve ABD?, Hastaneye varig > 134 dk->43 dk %19->%74
ark. Denver Antibiyotik ilk doz (mtiidahale
(2015) Oncesi—>sonrast)
Kirby ve Filipinler, Ates baglangici> 2,31 giin Belirtilmemis
ark. (2014) Davao Antibiyotik ilk doz (2,89)

YIQR: Interquartile range, 2ABD: Amerika Birlesik Devletleri

3Caligmaya Isvigre Pediatrik Onkoloji Grubu (SPOG)’nun 6 {iyesi katilmigtir

4Caligmaya Cocuk Onkoloji Grubu iiyesi yedi pediatrik kanser merkezi katilmistir.
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Tablo 4’iin devami

Yazarlar Calismanin Antibiyotik Baslama Siiresi Ortanca 11k Bir Saat icinde

(Calisma Yapildigi Ulke, (ABS) Tammm (dk/saat/giin) Antibiyotik

Yih) Sehir (IQRY) Baglanma Oram
(%)

Kanser Tanili Eriskinlerde FN Ataklar:

Ko ve ark. Kore, Triyaj—> Antibiyotik ilk doz 140 dk %7

(2015) Seul (110-180)

Perron ve Kanada, Triyaj=> Antibiyotik ilk doz 2,5 saat %9

ark. Saskatoon (0,03-50)

(2014)

Johannesm  ABD? Hastaneye varig > Antibiyotik 3,7 saat Belirtilmemis

eyer ve ark.  Teksas ilk doz (2,32-6,27)

(2019)

LIQR: Interguartile range, 2ABD: Amerika Birlesik Devletleri

2.7. FEBRIL NOTROPENi TANILI HASTALARDA TEDAVi
YONETIMI

Kanser hastalarinda FN ataklarinda antibiyotik baslama siiresi geciktiginde
mortalite oranlarinin arttig1 bilinmektedir. Hastanin bagvurusundan itibaren hizli ve
ayrintili degerlendirmeden sonra kurumun ve iilkenin enfeksiyon etkenleri ve
antibiyotik direnci de g6z oniinde bulundurularak uygun ampirik antibiyotik se¢imi
yapilir (85). Direng gelismesini 6nlemek i¢in hastaya en son FN ataginda uygulanan
antibiyotikler ve hastanin alerjik durumu da gdz Oniline alinarak en uygun genis
spektrumlu antibiyotik miimkiin olan en kisa siirede, en ge¢ 60 ile 120 dakika i¢inde
gerekli tiim kiiltiirler alindiktan sonra hastanin kilosuna uygun dozda baglanmalidir
(85, 86). Penisilinlere alerjisi olan ¢ogu hastada sefalosporin grubu antibiyotikler
kullanilabilir. Ancak Tip 1 hipersensitivitesi gec¢irmis olan ¢ocuklarda karbapenem ve
B-laktamlar kullanilmamali, vankomisin ve aztreonam ya da siprofloksasin ve

klindamisin kombinasyonlarindan biri tercih edilmelidir (28).

2.7.1. Febril Notropenili Hastalarda Ampirik Antibiyoterapi Secimi

Hastanin FN atagina sepsis, hipotansiyon, organ disfonksiyonu gibi ciddi
komorbid durumlar eslik etmiyorsa FN’li pediatrik kanser hastalarinda monoterapi
olarak penisilin grubundan piperasilin-tazobaktam, antipsddomonal etkinligi olan

sefalosporinlerden sefaperazon-sulbaktam ya da sefepim antibiyotiklerinden biri tercih
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edilir. Monoterapi, ek risk faktorii olmayan hastalarda yeterlidir. Febril notropeni
etkeni olarak direngli Gram negatif bakteriler 6n goriilityorsa tedavide meropenem
veya imipenem tercih edilebilir veya antipsddomonal ve aminoglikozid seklinde ¢coklu
ilag kombinasyonu segilebilir. Gram negatif etkenlerin neden oldugu sepsis ya da
septik sok durumunda aminoglikozidli ilag kombinasyonu 6n planda diisiiniiliir (9, 28,
87).

Klinik durumunda bozulma olan, ciddi mukozit saptanan, katater iliskili
infeksiyondan siiphelenilen ve enfeksiyon etkeni olarak MRSA diisiiniilen hastalarin
baslangi¢ tedavisinde, normalde standart ampirik tedavide tercih edilmeyen
glikopeptit ajanlar (vankomisin ya da teikoplanin) febril ndtropeni tedavisine
eklenebilir. Etken olarak GSBL diisiiniiliiyorsa meropenem, VRE diisiiniiliiyorsa
linezolid, karbapenem direngli Klebsiella tiirleri disiiniiliiyorsa tigesiklin ya da
kolistin antibiyotiklerinden biri ampirik tedavide tercih edilebilir. Ayrica her merkez
kendi verilerini ve infeksiyon etkeni olarak en sik saptanan mikroorganizmalarin
antibiyotiklere duyarliliklar1 géz 6niinde bulundurarak ampirik antibiyotik tedavisini
belirlenmelidir (88-90).

2.7.2. Febril Notropenili Hastalarda Tedavi Modifikasyonu
Febril nétropenide baslangictaki ampirik tedavi siiresi hastalarin klinik durumu
ve mikrobiyolojik olarak kanitli bir infeksiyon olup olmadigina goére degerlendirilip

karar verilmelidir (9).

Hastanin 24-72 saat sonraki izlemlerinde kombinasyon tedavisine devam
etmeyi gerektiren spesifik bir mikroorganizma izole edilememisse, hastanin genel
durumu iyi ve ampirik antibiyotik tedavisine yanit veriyorsa ampirik kombinasyon
tedavisi olarak baglanan gram-negatiflere yonelik tedavinin veya ampirik olarak
glikopeptid baslandiysa glikopeptidin kesilmesi Onerilmektedir. Kombinasyon
tedavinin erken donemde kesilmesi, ampirik glikopeptid veya aminoglikozid
eklenmeden olan baslangigtaki monoterapi rejimini  destekleyen verilere
dayanmaktadir (76).

Sadece klinik izlemlerinde stabil olan hastalarda atesin devamlilifina

dayanarak ampirik baslanan antibakteriyel tedavi genisletilmemelidir (76).
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Inatc1 atesi olup hipotansiyon gibi klinik olarak stabilitenin bozuldugu
hastalarda ampirik baglanan antibakteriyel tedavinin direngli gram-pozitif, gram-
negatif ve anaerob bakterileri de kapsayacak sekilde genisletilmesi veya mikrobiyoloji
sonuglarina gore izole edilen patojene yonelik modifiye edilmesi gerekmektedir (76).

Ornegin:

-MRSA etkeni i¢in; vankomisin, linezolid veya teikoplanin,
-VRE etkeni i¢in: linezolid,
-Karbapenem direngli Klebsiella tiirleri i¢in: tigesiklin ya da polimiksin-

kolistin tedavilerinden biri segilebilir (28).

Notropenisi olan fakat ates saptanmayan hastalar, infeksiyonu diisiindiiren yeni
bulgularin saptanmas1 halinde yiiksek risk grubundaki hastalar gibi diistiniilmeli ve

tedavileri klinik bulgularina gore diizenlenmelidir (28).

Ikinci olarak baslanan glikopeptid ya da antipsddomonal tedavi varsa
kiiltiirlerde tireme olmamasi, hastanin atesinin diismesi, yeni saptanan bir infeksiyon

odaginin olmamasi ve hastanin genel durumunun iyi olmasi1 durumlarinda kesilir (28).

2.7.3. Febril Notropenili Hastalarda Antifungal Tedaviler

Febril notropenili hastalarda nétropenik siirecin uzamasi, invaziv fungal
enfeksiyon (IFE) goriilme riskini arttirmaktadir. Relaps ALL, AML, yiiksek doz kemik
iligi baskilayici ajan tedavisi alan malignite hastalarinda ve allojenik transplant
alicilarinda IFE goriilme riski daha fazladir. Yedi giinden uzun siirecegi dngériilen
notropenik hastalarda, dort-yedi gilinlik antibiyotik tedavisine ragmen atesi
tekrarlayan ya da devam eden yiiksek riskli olgularda ampirik olarak antifungal

tedavinin baglanmasi ve IFE kanitinin arastirilmas: gerekmektedir.

Siire dikkate alinmadan genis spektrumlu antibiyotiklere ragmen atesin hala
devam etmesi durumunda asagidaki seceneklerden en az birinin pozitif olmasi,

antifungal tedavi baglamay1 gerektirmektedir.
-Invaziv fungal enfeksiyonla ilgili yapilan serolojik testler

-Mantar enfeksiyonuyla iligkili klinik bulgu ve belirtiler
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-Mantar enfeksiyonuyla iligkili akciger ve/veya siniis bilgisayarli tomografisi

bulgular

-Viicudun herhangi bir yerinde Aspergillus ya da Candida gibi bir mantarin

uretilmesi

Klinik izlem tedavi siirecinin karar verilmesinde etkilidir. N6tropeniden ¢ikan,
genel durumunda iyilesme olan ve klinik, laboratuvar ya da radyolojik IFE bulgusu

saptanmayan hastalarin antifungal tedavisi kesilebilir (9, 28, 87).

2.7.4. Febril Notropenili Hastalarda Antibiyotik Tedavisinin Kesilmesi

Febril notropeni i¢in ideal tedavi siiresi hala tam olarak netlik kazanmayan
konulardan birisidir. Antibiyoterapinin siiresi; klinik ya da mikrobiyolojik olarak
dokiimante edilmis infeksiyon varligi, notrofil sayisi, tedaviye verilen cevap ve
hastanin bagisikliginin baskilanma durumu g6z 6niine alinarak belirlenmelidir. Giincel

kilavuzlara gore bu konudaki 6neriler su sekildedir:

-Klinik ya da mikrobiyolojik olarak belgelenmis infeksiyon yoksa, son 48 saat
icinde ates sebat etmediyse ve kemik iliginin aplaziden ¢ikma evresindeyken nétrofil

sayisinin 500/mm3’den biiyiik olmasi durumunda antibiyotik tedavileri kesilebilir.

-Kanith infeksiyon varliginda, diger kriterler diizeldiyse, etken ve infeksiyona

gore antibiyotik diizenlemesi yapilir.

-Hastanin atesi diismiis ancak ndtropenisi hala varsa antibiyotikler kesilmez.
Notrofil sayis1 diizelirse antibiyotikler kesilebilir ancak nétrofil sayisinda diizelme

yoksa risk faktorleri g6z oniine alinarak antibiyoterapiye devam edilir (9, 28).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.CALISMANIN AMACI VE YONTEMI

Bu calismada kanser tedavisi sirasinda febril notropeni gelisen ¢ocuklarda
febril nétropeninin baslangicindan antibiyotik baslanana kadar gegen siirenin febril
notropeni prognozuna etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Diinyanin en yogun
trafigine sahip 10 sehrinden biri olan ve denizle ayrilan iki kita iizerinde yerlesen
Istanbul’da gercek hayat verisinin arastirilmasi ikincil amagtir. Calisma tek merkezli,

kesitsel ve prospektif klinik ¢alisma olarak tasarlanmustir.

3.2.0LGU SECIiMi

Calisamaya Nisan 2022-Eyliill 2023 tarihleri arasinda Saghk Bilimleri
Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi cocuk hematoloji ve
onkoloji kliniginde, polikliniginde veya ¢ocuk acil serviste FN tablosu saptanan, daha
onceden hematolojik ve onkolojik malignite tanisi olan ve kanser tedavisi alan 1 ay-

18 yas grubundaki tiim hastalar ve tiim FN ataklar1 dahil edildi.

3.3.0RNEKLEM BUYUKLUGU

Literatiirdeki FN tanili hastalarda antibiyotik baslama siiresinin prognoza
(sepsis olma durumu vs.) etkisini arastiran ¢aligmalar incelenmistir. Bu ¢alismalar ve
hastanemize basvuran onceki FN tanili hasta sayilari baz alinarak etki biyiikligi
hesaplanmis ve 0,6163987 olarak tespit edilmistir. Bu nedenle Pearson ki kare testi
i¢in biiyiik etki biiyiikliigii degeri olan 0,5 kullanilmistir. Tip 1 hata diizeyi 0,05, gii¢
0,90 alinmis, df (degrees of freedom: serbestlik derecesi) 5 alinarak Orneklem
biiyiikliigii 66 kisi hesaplanmistir. Orneklem biiyiikliigii hesabi G*Power 3.1 programi
ile yapilmistir (Faul et al., 2011.)

3.4.CALISMANIN PLANI
Calismaya dahil edilen tiim hastalarin verileri Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
klinigine ait hasta dosyalar1 ve hastanemizin PANATES bilgisayar isletim sistemi

kullanilarak olusturulan hasta degerlendirme formlarina kaydedilmistir.
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3.4.1 Cahsmada Dahil Edilme Kriterleri:

a) Oral veya aksiller yolla 6lgiilen atesin >38 °C ya da >37.5 °C olup bir
saatten uzun siire devam eden ve nétrofil diizeyi 500/mm®*iin altinda olan veya néotrofil
sayisinin 500- 1000/mm3 araliginda olup 48 saat i¢inde <500/mm? altina diismesinin
beklendigi 1 ay-18 yas arasi , hematolojik ya da onkolojik malignite tanili hastalar

b) Ates olmadan gelisen enfeksiyonla uyumlu klinik tablo saptanan (idrar
yaparken yanma veya siddetli karin agris1 veya odakli bir enfeksiyon varlig1 gibi) ve
nétrofil diizeyi 500/mm®iin altinda olan veya nétrofil sayisinin 500-1000/mm?
araliginda olup 48 saat i¢inde 500/mm? altina diismesinin beklendigi 1 ay-18 yas aras,

hematolojik ya da onkolojik malignite tanil1 hastalar

3.4.2 Cahismada Hari¢ Tutma Kriterleri:

a) Yeni tan1 hematolojik ya da onkolojik malignite hastalari

b) Nétrofil sayis1 >1000 /mm?3 olan hastalar

c) Notrofil sayist 500-1000/mm? araliginda olup 48 saat iginde <500/mm?®
altina diismesinin beklenmeyen hastalar

d) <1 ay hastalar ile >18 yas hastalar

e) Bilinen primer immun yetersizlik hastalar

f) Kayait bilgileri eksik olanlar

3.4.3 FN Atak Bilgilerinin ve Hasta Verilerinin Toplanmasi

Hasta degerlendirme formlar su 6zellikler igermektedir:

e Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet) ve primer tanilari,

e Hastalarin primer tanilarina iliski 6zellikler; niiks/refrakter hastalik varligi,
kemik iligi transplantasyonu olma durumu, radyoterapi alma durumu, solid timor
tanist olan hastalarin kemik iligi tutulumu olma durumu, FN atag1 sirasinda biiyiime
faktorii kullanma durumu,

e FN ataklarina ait 6zellikler; atak sirasinda basvurulan yer [cocuk acil servis,
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji poliklinigi, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji servisi,
Cocuk Yogun Bakim Unitesi (CYBU)], haftanin giinlerine gore basvuru dagilimi
(hafta i¢i/hafta sonu), bagvuru zamani [giindiiz (08:00-16:00), aksam (16:00-00:00),

ve gece (00:00-08-00)], son kemoterapi tarihi ile febril nétropeni atagi arasinda gegen

22



siire (hematolojik maligniteler i¢in kemoterapinin ilk giinii, solid tiimorler igin
kemoterapinin son giinii baz alinmistir), enfeksiyon odagi, ilk basvuru anindaki vital
bulgular1 (ates, kan basinci, nabiz, dakikadaki solunum sayisi, oksijen saturasyonu,
kapiller dolum zamani), tam1 anmindaki ilk tam kan sayimi ve birinci basamak
biyokimyasal testler, FN ataginda ilk bakilan nétrofil diizeylerine gore ndtropeni
derinligi, radyolojik goriintiileme sonuglari, kullanilan antibiyotikler, farkli tedavi
gereksinimi, FN sonug degiskenleri (ates siiresi, hastanede yatis siiresi, CYBU ihtiyaci
olduysa CYBU’de yatis siiresi, toplam antibiyotik uygulanma siiresi, nétropeniden
¢ikis siiresi) hasta degerlendirme formlarina kaydedildi.
e Antibiyotik baglama siiresi (ABS) (dakika)ii¢ farkl sekilde ele alinds;

1. Hastaneye basvuruya kadar gecen siire: Ates ya da ates olmadan febril
notropeni ile uyumlu klinik bulgularin baglangic zamani ile hastaneye bagvuru zamani
arasinda gecen siire olarak tanimlandi.

2. Hastanede antibiyotik baslama siiresi: Hastaneye bagvuru zaman ile
antibiyotik baslangi¢c zamani arasinda gecen siire olarak tanimlandi.

3. Febril ndtropeni baslangicindan antibiyotik baslangi¢ zamanina kadar gegen
stire (ABS) olarak tanimlandi. Hastalarin klinik bulgularmin ilk basladig1 saat hastanin
ebeveynlerine sorularak, hastalarin hastaneye basvuru saati ise hastane PANATES
sistemindeki kayit zamanma bakilarak numerik olarak kaydedildi. ilk baslanan
antibiyotigin adi1 ve antibiyotigin ilk dozunun uygulandigi saat hemsire goézlem
dosyalar1 incelenerek kaydedildi.

Ayrica tanimlanan bu ti¢ farkli zaman dilimi, literatiirde daha 6nce tanimlanan

prognostik siire dnerilerine gore gruplara (<60 dk, 60-120 dk, >120 dk) ayrildi.

e Annenin egitim durumu (ilkokul/lise/ytiiksekokul) ve ailenin kendi arac1 olma
durumu hastalarin ailelerinden alinan bilgiye gore kaydedildi.

e Hastanin ikamet adresi ile hastane arasindaki mesafe (dakika ve kilometre
olarak) trafigin orta yogun oldugu saatlerde “Google Maps” araciligi ile kaydedildi.

e (Cocukluk ¢agi kanserlerine yonelik tedavi protokolleri arasinda tedavi
yogunlugunu karsilastirmak, kemoterapinin yogunluk derecesini gostermek, tedavinin
yan etkileri hakkinda tahminde bulunulmasmi saglamak i¢in pediatrist onkoloji

uzmanlari i¢in gelistirilen bir 6lgek olan Intensity of Treatment Rate (ITR, Tedavi
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Yogunlugu Derecelendirme Olgegi) gruplamasini ve revize edilmis versiyonu ITR 3.0

(Tablo 5) kullanild1 (91).

3.4.4 Ataklara Iliskin Laboratuvar ve Radyolojik Verilerinin Diizeni

Tiim hastalardan FN atag1 sirasindan rutin olarak alinan tam kan sayimi, kan
biyokimyasi, kan kiiltiirii, idrar kiiltiirii, katater varsa katater kiiltiirii, klinik bulgulara
gore viral, fungal ve diger mikrobiyolojik testler (gaita tetkikleri, bronkoalveolar lavaj,
serum galaktomannan diizeyi, trakeal aspirat kiiltiirii, solunum yolu enfeksiyon paneli)
hastanemiz Sariyer Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi merkez biyokimya
ve mikrobiyoloji laboratuvarinda bakildi. Yasa gore degiskenlik gosteren parametreler
saglikli cocuklarin yasa gore belirlenen referans degerlerine goére hastalarimizin

laboratuvar degerleri gruplandirildi.

Hastalarin klinik durumuna gore istenen radyolojik goriintiileme yontemleri
[posterioanterior akciger grafisi (PAAC), Ultrasonografi (USG), manyetik rezonans
goriintiileme (MRQ), bilgisayarli tomografi (BT)] Sariyer Hamidiye Etfal Egitim ve

Arastirma Hastanesi radyoloji birimlerinde ¢alisildi.

3.4.5. Ataklardaki Tedavi Plam
Dahil edilen hastalarin hepsine kilavuzlara uygun sekilde monoterapi baslandi.
Kiilttirlerdeki antibiyotik duyarliklarina, klinik bulgulara ve giincel kilavuz 6nerilerine

gore tedavi modifikasyonlart yapildi.

3.5.TEDAVI BASARISIZLIK KRITERLERI

Hastalarda uygulanan tedavi sonucunda tek antibiyotik ile sifa saglanamamasi
ve antibiyotik degisikligine gidilmesi (antibiyotik revizyonu veya eklenmesi), CYBU
ihtiyaci olmasi ya da dliimle sonuglanmasi tedavi i¢in basarisizlik kriteri olarak kabul

edildi.

3.6.ISTATISTIKSEL ANALIZ
Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows programi kullanild:.
Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler

i¢in ortalama, standart sapma, minimum, maksimum olarak verildi. Gruplarda oranlar
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Ki Kare Testi ile karsilagtirildi. Sayisal degiskenlerin bagimsiz iki grup
karsilastirmalart normal dagilim kosulu saglanmadigindan Mann Whitney U testi ile
yapildi. Belirleyici faktorler Lojistik Regresyon Analizi ile incelendi. Istatistiksel alfa
anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi. Alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak
kabul edildi.

3.7.TEZ ONAMI VE ETiK KURUL ONAYI

Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Klinik Aragtirmalar Etik Kurul
Bagkanlig1 tarafindan 10.05.2022 tarihinde onaylanmistir (Sayi: 3549). Saghk
Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip Fakiiltesi akademik kurulunda 19.05.2022

tarthinde tez konusu onaylanmaistir.
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Tablo 5: Tedavi Yogunlugu Derecelendirme Olcegi gruplamas: (Intensity of
Treatment Rate, ITR ) (91)

Diizey 1: En Diisiik Yogukluklu Tedavi

= Sadece cerrahi tedavi- Tim timor tirleri
(Beyin tiimori harig )

= Retinablastom - Eniikleasyon (tek tarafli
hastalik) /kemoterapisiz

=  Wilm’s Timori (Evre 1, 2)

= Kronik Myeloid Lésemi (KML)- Tirozin
kinaz inhibitorleri dahil herhangi bir
kemoterapi

= Langerhans Hiicreli Histiyositoz (LCH)-
Cerrahi veya sadece steroid enjeksiyonu

Diizey 2: Orta Yogunluklu Tedavi

= Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)
(Diistik / Standart ya da Orta risk; prekiirsor B

hiicreli)

* Hodgin Lenfoma (HL) (Disiik risk/ Orta
risk: evre 3B, 4B disindaki tiim evreler)

= Non-Hodgin Lenfoma (NHL) (Evre 1, 2, 3
ve Grup A, B)

=  Beyin timorii- Tek tedavi modeli

= (biyopsi igermeyen)

= Noroblastom / Gangliondroblastom

(Evre 1, 2 kemoterapi alan ve evre 4S)

= Germ hiicreli timér- Radyasyon veya
kemoterapi alan

= Hepatoblastom-  Cerrahi  rezeksiyon
yapilan ya da kemoterapi alan (Metastatik
olmayan hastalik)

= LCH- Kemoterapi alan

= Rabdomyosarkom (Evre 1, 2)

= Retinoblastom- Kemoterapi alan

= Tiroit kanseri

= Diger Timorler- Sadece kemoterapi veya
radyasyon alan

Diizey 3: Yiiksek Yogunluklu Tedavi

Sadece Hodgin / Wilm’s Tiimorii i¢in Relaps
Protokolii (ilk relaps i¢in)

ALL (T-hiicreli, Yiiksek Risk, Cok Yiiksek
Risk)

Akut myeloid Losemi (AML) ve Down
Sendromu

Bifenotipik 16semi- ALL gibi degerlendirilir
Akut Promyelositik Losemi (APL)

HL- (Evre 3B ya da 4 / Yiiksek Risk)

NHL- (Grup C veya Evre 4)

Beyin tiimorii- ki ya da daha fazla tedavi
yontemi kullanilanlar

Noroblastom / Gangliyonéroblastom (Evre
3,4)- Transplant olmayan
Hepatoblastom — Metastatik hastalik
Hemofagositik  lenfohistiyositoz
sadece kemoterapi alan

Ewing Sarkomu

Juvenil Miyelomonositik Losemi (JMML)-
Transplant 6ncesi / sadece kemoterapi alanlar
Nazofarinks Kanseri

Rabdomyosarkom (evre 3,4)

Osteosarkom

Wilms Tiimérii (Evre 3, 4)-Ug tedavi yontemi
kullanilan

Yumusak Doku Tiimérii- iki veya daha fazla
tedavi yontemi kullanilan

Diger tiimorler- 2 veya 3 tedavi yOntemi
kullanilan

(HLH)-

Diizey 4: Cok Yiiksek Yogunluklu Tedavi

Relaps olan hastaliklar- (ilk relaps olan Wilms
Timori, HL, sitemik tedavi uygulanan LCH
veya farkli bir tirozin kinaz inhibitorii alan
KML disinda)
Bifenotipik Losemi
edilenler)

AML

Hematopoetik kok hiicre transplanti olan tiim
hastaliklar

Beyin Tiimori- Hematopoetik kok hiicre
transplant1 yapilanlar

JMML- Transplant olanlar

(AML gibi tedavi
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4. BULGULAR

Calismamiza 13’1 (%32,5) kiz, 27’si (%67,5) erkek olmak iizere toplam 40
hastanin 81 FN atagi dahil edildi. Hastalarin atak sirasindaki ortanca yasi 6,45
(minimum 0,8, maksimum 17,1) yil olarak saptandi. Calismamiza dahil edilen
hastalarin primer tanilart incelendiginde 24’iiniin (%60) hematolojik malignite,
13’liniin (%32,5) ekstrakranial solid tiimorler ve 3’linilin (%7,5) santral sinir sistemi
tiimorii oldugu goriildii. Hastalarin kanser tiirleri ve bunlarin dahil oldugu ITR gruplari

Tablo 6°da goriilmektedir.

Tablo 6: Hastalarin primer tamilari, kanser tiirleri ve ITR gruplarimin

dagilimlan
Tedavi Yogunluk Derecesi
Primer (Intensity of Treatment Rating
Tamilar n (%) Kanserin tiirii n (%) (ITR), n (%)
ITR-2 ITR-3 ITR-4
Hematolojik 24 Losemi 17 (42,5) 11(27,5) 4(10,0) 2 (5,0)
Malignite (60.0) Lenfoma 7175  4(10) 2(50)  1(25)
Ewing Sarkom 4 (10,0) 0 (0) 2 (5,0 2 (5,0
Noroblastom 6 (15,0 0(0 2 (50 4 (10,0
Ekstrakranial 13 150) © 60 (10.0)
Solid (32,5) Osteosarkom 1(2,5) 0(0) 0(0,0) 1(2,5)
Tiimorler
Rabdomyosarkom 1 (2,5) 0 (0) 0 (0) 1(2,5)
Pankreatoblastom 1(2,5) 0 (0) 0 (0) 1(2,5)
Santral Sinir Medulloblastom 1(2,5) 0(0) 0(0) 1(2,5)
Sistemi (SSS) Ependimom 1(2,5) 0(0) 1(2,9) 0(0)
B 3(7,9)
Tiimorleri Atinik Teratoid
ipik Teratoi
Rabdoid Tamer 1+ @9 00 1(25) 000
Toplam 40 Toplam 40 15375 12(30) 13 (32.5)

(100,0) (100,0)

Hastalarin FN atak sayist incelendiginde hasta basina ortanca atak sayisi 1
(minimum 1, maksimum 5) olarak bulundu. Hastalarin primer tanilarina gére FN atak

sayis1 incelendiginde ataklarin ¢ogunu hematolojik maligniteli (%49,4) hastalarda
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gozlendigi saptandi. Ancak hasta bagina atak sayisinin (ortanca atak sayisi:3) en fazla

oldugu grup ekstrakranial solid tiimdrler olarak saptandi (Tablo 7).

Tablo 7: Hastalarin primer tanilarina gore FN atak dagilimlar:

Primer Tamlar Hasta sayisi Atak Sayisi Ortanca Atak Sayisi
n (%) n (%) (min-maks)
Hematolojik Malignite 24 (60) 40 (49,4) 1(1-5)
Ekstrakranial Solid 13 (32,5) 37 (45,7) 3 (1-5)
Tiimorler
Santral Sinir Sistemi 3(7.,5) 4 (4,9) 1(1-2)
(SSS) Tiimorleri

Febril notropeni ataklar1 sirasinda hastalarin primer kanser tanilariyla iliskili
durumlar incelendiginde; 30 atagin (%37) en yogun tedavi grubunda oldugu (ITR-4),
27 atakta (%33,3) niiks hastalik oldugu, 9 atakta (%]11,1) kemik iligi transplantasyonu
oldugu, 34 atakta (%42) hastalarin radyoterapi aldig1, hematolojik maligniteli hastalar
disinda kalanlarin 16 atakta (%33,3) kemik iligi tutulumu oldugu, 24 atakta (%29,6)
biiytime faktort kullandigi goriildii (Tablo 8).

Tablo 8: FN ataklarinda hastalarin primer hastahklariyla iliskili durumlar

n (%) Toplam: 81

(100,0)
ITR-1 -
Tedavi Yogunluk Derecesi (Intencity of Treatment ITR-2 26 (32,1)
Rating (ITR) ITR-3 25 (30,9)
ITR-4 30 (37,0)
. Yok 54 (66,7)
Niiks / Refrakter Hastalik Var 27 (33.3)
. Olmadi 72 (88,9)
Kemik 1ligi Transplantasyonu oldu 9 (11,1)
. Almadi 47 (58,0)
Radyoterapi Alds 34 (42.0)
Kemik iligi Tutulumu Yok 32 (66,7)
(I.Dr.zme.r Tar.zls.l. E.l'cs{mkmal solid tiimor veya Santral Var 16 (33.3)
sinir sistemi tiimorii olanlarda)
o - - Yok 57 (70,4)
FN Atag: Sirasinda Biiyiime Faktorii Kullanimi Var 24 (29.6)
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Calismaya dahil edilen hastalarin annelerinin 22’sinin (%55) egitim diizeyinin
ilkokul, 4’tintin (%10) egitim diizeyinin yiiksekokul oldugu saptandi (Sekil 1).
Ataklarin 53’iinde (%65.4) ailelerin kendi araci ile hastaneye geldigi goriildii (Tablo
9). Hastalarin evlerinin hastaneye bireysel tasitla olan uzakliginin ortanca siiresi 26
dakika (minimum 9, maksimum 87) ve ortanca mesafesi 19 kilometre (minimum 4,

maksimum 110) olarak hesaplandi.

Tablo 9: Hastalarin ailelerin araclarinin olma durumunun degerlendirilmesi

n (%)
Ataklarda ailenin kendi Yok 53 (65,4)
aracinin olma durumu Var 28 (34,6)
Toplam 81 (100)
60,00% 55,00%
i 40,00% 35,00%
=
=§ 20,00% . 10,00%
0,000 — s M | |
ILKOKUL LISE YUKSEKOKUL

W Hastalarin annelerinin egitim diizeyi

Sekil 1: Hastalarin annelerinin egitim diizeylerinin dagilimi

Hastalarin FN atagi sirasinda basvurduklar1 yerler incelendiginde 41’inin
(%50,6) acil serviste, 26’s1mnin (%32,1) Cocuk Hematoloji ve Onkoloji servisimizde ya
da c¢ocuk yogun bakim iinitemizde (CYBU) yatarken tami aldigi goriildii. FN
ataklarinin en sik 65 atak (%80,2) ile hafta i¢i ve 38 (%46,9) atak ile aksam (16.00-
00.00) oldugu saptandi. FN ataklarinda basvuru iliskili diger karakteristik 6zellikler
Tablo 10°da gosterilmistir.
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Tablo 10: FN ataklarinda basvuru iliskili karakteristik ozellikler

n (%)
Acil Servis 41 (50,6)
FN Tams1 Sirasinda Poliklinik 14 (17,3)
Basvurulan yer Yatan Hasta
(Servis veya CYBUY) 26 (32.1)
Haftanin Giinlerine Hafta ici 65 (80,2)
Gore Basvurulan
Giinii Hafta sonu 16 (19,8)
Giindiiz (08.00-16.00) 36 (44,4)
Basvuru Zamam Aksam (16.00-00.00) 38 (46,9)
Gece (00.00-08.00) 7(8,7)
Son Kemoterapi Ortalama (SD)  Ortanca (min-maks)
Tarihi ile Febril Losemiler 7,9 (4,9) 7 (1-21)
Z;’;rs?:;:l(i tz:f: Siire Ekstrakranial Solid
¢ Tiimorler, SSS Tiimorleri 9,8 (16,1) 6 (1-89)

(Giin)

veya Lenfomalar

!1CYBU: Cocuk yogun bakim iinitesi

Hastalarin bagvuru aninda dlgiilen ilk yasamsal bulgular1 degerlendirildiginde

hastalarin 76’sinin (%93,8) kalp tepe atiminin yasa gore yiiksek oldugu goriildii.

Basvuru anindaki ilk ates degeri ortalama 38,3 = 0,8 °C (min 36,5, maks 40,2) olarak

ol¢iildii. Diger bulgular Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11: Hastalarin basvuru aninda ilk o6lciillen vital bulgularinin
degerlendirilmesi
Ortalama (SD) Ortanca (min-maks)
Ates (°C) (aksiller) 38,3 (0,8) 38,2 (36,5-40,2)
n (%)
. <38,5 58 (71,6)
Ates (°C) (aksiller)
>38,5 23 (28,4)
. Normal < 2 sn) 75 (92,6)
Kapiller Dolum Zamani (sn)
Uzamisg (>2 sn) 6 (7,4)
.. > %94 77 (95,1)
Oksijen Saturasyonu (%)
< %94 4(4,9)

Diisiik, n (%)

Normal, n (%) Yiiksek, n (%)

Kalp Tepe atim (/dk)! - 5(6,2) 76 (93,8)
Solunum Sayis1 (/dk)! - 38 (46,9) 43 (53,1)
Sistolik Tansiyon (mmHg)* 32(39,5) 45 (55,6) 4 (4,9)
Diastolik Tansiyon (mmHg)* 34 (42,0) 42 (51,9) 5(6,2)

!Her deger yasa gore belirlenmistir.
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FN ataginda basvuru anindaki ortanca nétrofil degeri 140/mm? (min-maks:0-
950), ortanca hemoglobin degeri 8,3 g/dL (min-maks:2,8-15,2), ortanca lenfosit degeri
360/mm? (min-maks:0-1590), ortanca trombosit degeri 53000/mm? (min-maks: 2000-
490000) oldugu goriildii.

Ataklarin  %97,5’inde (79/81) hemoglobin, %97,5’inde (79/81) lo6kosit,
%92,6’sinda (75/81) lenfosit degerlerinin hastalarin yasa gore referans degerlerinden

diisiik olarak bulundu (Tablo 12).

Tablo 12: FN ataginda ilk bakilan tam kan sayiminin yasa gore dagilimlari

Diisiik, n (%) Normal, n (%)  Yiiksek, n (%)

Hemoglobin (g/dL)* 79 (97,5) 2 (2,5) 0(0,0)
Lokosit (/mm?)* 79 (97,5) 2 (2,5) 0(0,0)
Nétrofil (/fmm?)* 81 (100,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Lenfosit (/mm?)* 75 (92,6) 5 (6,2) 11,2
Monosit (/mm?)! 67 (82,7) 11 (13,6) 3(37)
Trombosit (/mm?)* 67 (82,7) 12 (14,8) 2 (2,5)

'Her deger yasa gore bakilan referans araligina gore belirlenmistir.

FN atag1 bagvurusundaki ndtropeni derinligine bakildiginda en sik 36 atakta
notrofil degerinin100-500/mm? arasinda (%44,44) oldugu goriildii (Sekil 2).

13; 16,00%

32; 39,60%
B >500/mm?

= 100-500/mm?

m<100/mm?

36; 44,40%

Sekil 2: FN ataginda ilk bakilan nétrofil degerlerine gore notropeni derinliginin

dagilim
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Ataklarda ilk bakilan biyokimya tetkiklerinin 20’sinde (%?24,7) fosforun (P),
51’inde (%63,0) sodyumun (Na) hastalarin yasa gore referans degerlerinden diisiik

oldugu saptandi.

Ataktaki ilk alinan laboratuvar tetkikleri incelendiginde 58 atakta (%71,6) C-
Reaktif protein (CRP) ve 11 atakta (%13,6) prokalsitonin bakildig: tespit edildi (Tablo
12). CRP bakilanlarin %94,8°1 (55/58), prokalsitonin bakilanlarin %81,8’inde (9/11)
degerlerin referans araligindan yiiksek oldugu goriildi (Tablo 13).

Tablo 13: FN ataginda ilk bakilan akut faz reaktanlarinin degerlendirilmesi

Ortalama (SD) Ortanca (min-maks)

Bakilmadi, n (%) 23 (28,4)

CRP (mg/L)

Bakalds, n (%) 58 (71,6) 76,4 (78,3) 59,1 (0,6-386,7)
Prokalsitonin Bakilmadi, n (%) 70 (86,4)
(ug/L) Bakaldi, n (%) 11 (13,6) 13,0 (29,8) 1,68 (0,23-100,0)

Ataklarin 51°inde (%63) FN sirasinda klinik, mikrobiyolojik ya da radyolojik
olarak dokiimante edilmis olas1 enfeksiyon odag1 saptandi. Tekli odakl
enfeksiyonlarda en sik enfeksiyon odaginin 11 atak (%13,6) ile gastrointestinal sistem
enfeksiyonu ve 10 atak (%12,4) ile iist solunum yolu enfeksiyonu oldugu goriildii.
Coklu odakta enfeksiyon varliginda ise en sik enfeksiyon odagi 4 atak (%4,9) ile kan
ve katater enfeksiyonu oldugu saptandi. Diger enfeksiyon odaklari Tablo 14’te

gosterilmistir.
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Tablo 14: FN sirasinda klinik, mikrobiyolojik ya da radyolojik olarak dokiimante
edilmis olas1 enfeksiyon odaklar1 ve dagilimlari

Yok 30 (37,0) n (%)
GISE. 11 (13,6)
USYE 10 (12,4)
Tek Odak  ASYE 7(87)
Enfeksiyon 40 (49,4) Katater E. 5(6,1)
g?;f)‘ Var 51 (63,0) USE 4(49)
Kan E. 33,7
Kan E.ve Katater E. 5(6,1)
Coklu Odak Kan E. ve USYE/ASYE/USE 3(37)
11 (13,6) Katater ve GIS E. 2(2,5)
Kan E., Katater E ve USYE 1(1,3)

USYE: Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu, ASYE: Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu, GIS E.:
Gastrointestinal Sistem Enfeksiyonu (Diyare/ Tifilit/ Mukozit/ Oral Kandidiyazis/ Anal Fissiir/
Herpes Ozofajiti), USE: Uriner Sistem Enfeksiyonu, Kan E.:Kan Enfeksiyonu, Katater E.: Katater
Enfeksiyonu

Kan, katater ve idrar kiiltiirlerinde lireyen mikroorganizmalarin gram boyamalarina

gore dagilimlart Sekil 3’te gosterilmistir.
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pozitif negatif pozitif negatif pozitif negatif

Kan Kiiltiirii Katater Kiiltiirii idrar Kiiltiirii

Kiiltiirlerde iireyen mikroorganizmalar

Sekil 3: Kiiltiirde iireyen mikroorganizmalarin dagilim
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Mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyon varligi ataklarin 41’inde
(%50,6) saptand1. On atakta (%12,3) kan, 12 atakta (%14,8) katater, 5 atakta (%6,2)

idrar kiiltiirtinde tireme oldugu goriildii (Tablo 15).

Tablo 15: Kiiltiirlerde iireme durumu ve iireyen mikroorganizmalarin

dagihimlar
Ureme n (%) n (%)
Yok 71 (87,7)
Escherichia coli 3(3,7)
Staphylococcus epidermidis 2(2,5)
Kan Staphylococcus hominis 1(1,2)
Kiiltiirii | var 10 (12,3) Staphylococcus haemolyticus 1(1,2)
Streptococcus mitis oralis 1(1,2)
Staphylococcus epidermidis ve 1(12)1
Staphylococcus hominis '
Pseudomonas aeruginosa 1(1,2)
Katater yok 34 (42,0)
Yok (85,2)
Katater var,ancak tireme yok 35 (43,2)
Staphylococcus epidermidis 2(2,5)
Klebsiella pneumoniae 2(2,5)
Staphylococcus haemolyticus 1(1,2)
Katater Staphylococcus hominis 1(1,2)
Kiiltiri Streptococcus parasanguinis 1(1,2)
Var 12 (14,8) ; .
Streptococcus vestibularis 1(1,2)
Pseudomonas aeruginosa 1(1,2)
Escherichia coli ve Candida parapsilosis 11,21
Campylobacter jejuni 1(1,2)
Candida parapsilosis 1(1,2)
Yok 76 (93,8)
idrar Escherichia coli 3(3,8)
Kiiltiirii | var 5(6,2) Proteus mirabialis 1(1,2)
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella 1
. 1(1,2)
pneumoniae ve Enterobacter aerogenes

'Bir hastada birden cok etken iiremesi olmustur.

Seili

olgularda yapilan ek tetkiklerde 2 atakta

(%2,5) gaitada

rotaviriis/adenoviriis pozitifligi, 2 atakta (%2,5) gaitada Clostridium difficile toksin A
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pozitifligi, 1 atakta (%]1,2) bronkoalveolar lavajda Pseudomonas aeruginosa ve
Klebsiella pneumoniae iiremesi, 1 atakta (%1,2) trakeal aspirat kiiltliriinde

Pseudomonas aeruginosa iiremesi saptandi.

Solunum yolu enfeksiyonu paneli bakilan 46 atak (%56,8) incelendiginde
sirasiyla en ¢ok 6 atakta (%7,4) COVID-19 (Coronovirus disease-19), 4 atakta (%4,9)
rinovirus/enterovirus ve 3 atakta (%3,7) influenza A/B pozitifligi oldugu saptandi.

Diger solunum yolu etkenleri Tablo 16’da gésterilmistir.

Tablo 16: Solunum yolu enfeksiyon paneli

n (%) n(%o)

Bakilmadi 35 (43,2)

Negatif 29 (35,8)

COVID-19 6 (7,5)

Influenza A/B 3(3,7)

Rhinoviriis/Enteroviriis 3(3,7)
Bakildi 46 (56,8)

Parainfluenza; Pozitif 2(2,5)

Respiratuvar Sinsityal Viriis (RSV) 1(1,2)

Bordetella Parapertussis 1(1,2)

Rhinoviriis/Enteroviriis ve Parainfluenza 1(1,2)!

1Bir hastada birden ¢ok etken pozitif saptanmigstir.

FN ataklarinda ilk bagvuruda ampirik olarak 56 atakta (%69,1) piperasilin-
tazobaktam antibiyoterapisi baslandi. Diger ampirik baslanan antibiyotiklerin dagilimi

Tablo 17°de sunulmustur.

Tablo 17: Ampirik baslanan antibiyotikler ve dagilimlar:

Ampirik olarak ilk tercih edilen antibiyotik dagilimlari, n (%)

Piperasilin tazobaktam 56 (69,1)
Sefaperazon siilbaktam 23 (28,4)
Meropenem 2(2,5)
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Hastalarin izleminde klinik ve mikrobiyolojik degerlendirilmeleri sonucu
ataklarin 17’sine (%21,0) antifungal tedavi baslandi, en sik 8 atakta (%9,9)
kaspofungin tercih edildi. Ataklarin 5’ine (%6,2) antiviral tedavi baslandi ve
mikrobiyolojik tetkikler sonucu ataklarin 3’tinde (%3,7) oseltamivir kullanildi (Tablo
18).

Tablo 18: Antifungal ve antiviral tedavi kullanim durumu ve dagilimlari

n (%) n (%)
Yok 64 (79,0)
. Kaspofungin 8(9,9)
Antifungal Kullanim —
Amfoterisin B 6(74)*
Var 17 (21,0)
Flukonazol 5(6,2)
Vorikonazol 1(1,2) **
Yok  76(93,8)
Antiviral Kullanim Oseltamivir 3(3,7)
Var 5(6,2) Asiklovir 2(2,4)
Valgansiklovir 1(1,2)

*Bir hastada hem amfoterisin B hem flukonazol kullanilmistir.
**Bir hastada hem amfoterisin B hem vorikonazol kullanilmigtir.

FN ataklarinda ortanca ates siiresi 2 giin (min-maks:1-14), hastanede yatis
sliresi ise ortanca 10 (min-maks:4-34) giin, olarak bulundu. Diger FN ile iliskili sonug

degiskenleri Tablo 19°da gosterilmistir.

Tablo 19: FN ile iliskili sonu¢ degiskenleri

Ortalama (SD) (rr?i:?rggis)
Ates siiresi (giin) 2,8 (2,4) 2 (1-14)
Antibiyotik uygulanma siiresi (giin) 10,9 (6,1) 9 (4-33)
Notropeniden ¢ikis siiresi (giin) 12,8 (8,1) 10 (2-40)
Hastanede yatis siiresi (giin) 11,4 (5,9) 10 (4-34)

FN ataklarinin 37’sinde (%45,7) tedavi basarisizlig1 saptandi. Bu basarisizligin
en sik nedeni 26 atak (%32,1) ile antibiyotik modifikasyonu olarak saptand: (Tablo
20).
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Tablo 20: Tedavi basar1 durumunun degerlendirilmesi

Basarisizlik Sebebi n (%)

Antibiyotik modifikasyonu 26 (32,1)
Tedavi Var 37 (45,7)  CYBU ihtiyaci olmast 8(9,9)
Basarisiziigi CYBU’de yatis ve sonrasinda 6liim 3(3,7)

Yok 44 (54,3)

Tedavi basarisizligi gozlenen ataklarda; son kemoterapi tarihi ile FN atagi
arasinda gecen ortanca silire (5 giin), tedavisi basarili olan gruba gore (7 giin)

istatistiksel anlamli olarak daha kisa bulundu (p=0,019) (Tablo 21).

Tablo 21: Tedavi basar1 durumu ile son kemoterapi tarihi ile FN atag arasinda
gecen siirenin karsilastirilmasi

Basarih Tedavi Basarisiz Tedavi
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) p*
Son Kemoterapi Tarihi ile FN Atag: 7 1-21) 5 (1-89) 0,019

Arasinda Gegen Siire (Giin)

£Mann Whitney U testi

FN baglangicindan antibiyotik baslangi¢c zamanina kadar gecgen siire (ABS)
ortanca 195 dakika (min-maks:15-4320), hastanede antibiyotik baglama siiresi ortanca
120 dakika (min-maks:15-728) olarak bulundu. Bu siirelerin zaman dilimlerine gore

siiflanmis hali Tablo 22’de sunulmustur.

Tablo 22: Zaman dilimlerine gore antibiyotik baslama siireleri

Zaman Dilimleri
Antibiyotik Baslama Siireleri Ortanca (dk)
(dk) (min-maks) <60 dk 60-120 dk >120 dk

n (%) n (%) n (%)

Hastaneye basvuruya kadar
gecen siire 176 (10-4129) 15 (27,3) 8 (14,5) 32 (58,2)

Hastanede antibiyotik baslama
siiresi 120 (15-728) 24 (29,6) 24 (29,6) 33 (40,8)

FN baslangicindan antibiyotik

baslangi¢ zamanina kadar 195 (15-4320) 13 (16,0) 17 (21,0) 51 (63,0)
gecen siire (ABS)
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Ayaktan basvuran hastalarin FN baslangicindan antibiyotik baslangi¢

zamanina kadar gecen siire (ABS) acil servis bagvurularinda ortanca 270 dakika (min-
maks: 45-2880), poliklinik bagvurularinda ortanca 500 dakika (min-maks: 90-4320),
yatan hastalarda ise ortanca 75 dakika (min-maks:15-460) hesaplandi (Tablo 23).

Tablo 23: Hasta basvuru sekline gore ABS’ni etkileyen zaman dilimlerinin

dagilimlan

Antibiyotik Baslama Siireleri (dk)

Hastalarin Bagvuru Sekli

Ayaktan hasta
Yatan hasta!

Acil servis Poliklinik (n:26)
(n:41) (n:14)
Hastaneye basvuruya kadar gecen siire, ) ) )
ortanca (min-maks) 141 (27-2152) 307,5 (10-4129)
Hastanede antibiyotik baslama siiresi, ) )
ortanca (min-maks) 83 (17-728) 165,5 (75-554)
75 (15-460)

FN baslangicindan antibiyotik baslangic
zamanina kadar gecen siire (ABS),
ortanca (min-maks)

270 (45-2880) 500 (90-4320)

Servis ya da CYBU’de yatan hastalar dahil edilmistir.

FN baslangicindan antibiyotik baslangic zamanina kadar gegen siirenin (ABS)

ortanca degeri tedavi basarisizlig1 olan hastalarda (150; min-maks: 20-1440), basarili
olanlara gore (253,5; min-maks:15-4320) anlamli olarak daha az bulundu (p=0,005)

(Tablo 24).
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Tablo 24: Tedavi basar1 durumu ile ABS’ni etkileyen zaman dilimlerinin

karsilastirilmasi

Tedavi Basar1 Durumu

Antibiyotik Baglama Siireleri (dk) p
Basarili Tedavi  Basarisiz Tedavi

n (%) 44 (%54,3) 37 (%45,7)
FN baslangicindan
antibiyotik baslangi¢
Ortalama (SD) 657,8+£937,2 233,14+276,6
zamanina kadar gecen
siire (ABS) ) 0,005
Ortanca (min-maks) 253,5 (15-4320) 150 (20-1440)
n (%) 37 (%62,8) 18 (%32,7)
Hastaneye basvuruya 01014 (sD) 480,4+632,2 203,0+220,5
kadar gecen siire
0,093
Ortanca (min-maks) 219 (26-2326) 107 (10-660)
n (%) 44 (%54,3) 37 (%45,7)
. Ortalama (SD) 155,9+164,3 202,4+336,6
Hastanede antibiyotik
baslama siiresi p
Ortanca (min-maks) 99 (17-728) 133 (30-1680) 0,386
Ortanca (min-maks) 253,5 (15-4320) 150 (20-1440)

£Mann Whitney U Testi ve ?Ki Kare Testi

FN baslangicindan antibiyotik baslangic zamanina kadar gegen siire (ABS) ilk
bagvurunun yapildig1 yere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli bulundu
(p<0,001). Yatan hastalarda 60 dakikadan kisa siirede antibiyotik baglanma orani1 daha
fazla iken, acil servis ve poliklinige bagvuranlarda ABS >120 dk olan ataklar fazla
bulundu (Tablo 25).

Hastalarin primer tanilari, tan1 aninda ilk basvurulan yer, giiniin saatlerine gore
basvuru zamani, haftanin giinlerine gére bagvuru sekli, annenin egitim diizeyi, ailenin
aracinin olma durumu, hastalarin radyoterapi almasi ve kemik iligi tutulumu olmasinin

ABS iizerine istatistiksel anlamli etkisi gozlenmedi (Tablo 25).
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Tablo 25: FN baslangicindan antibiyotik baslangic zamanina kadar gecen siireyi
(ABS) etkileyen faktorler

Antibiyotik baslama siiresi (ABS)
Parametre Parametrenin <60dk 60-120dk  >120dk  P°

ozellikleri
n (%) n:13 n(%)n:17 n(%)n:51

Hematolojik malignite 7 (53,8) 8 (47,1) 25 (49,0)
Ekstrakranial solid

Primer tani timérler 6 (46,2) 8 (47,1) 23 (45,1) 0,932
SSS tiimérleri 0(0,0) 1(5,9) 3(5,9)
Acil servis 1(7,7)  6(353)  34(66,6)
Tani aninda ilk Poliklinik 0(00) 4(235  10(196) <0,001
basvurulan yer
Yatan hasta 12(92,3) 7(41,2) 7(13,8)
Giindiiz (08.00-16.00)  7(53,8)  8(47,1)  21(41,2)
Basvuru zamani Aksam (16.00-00.00) 6 (46,2) 7(41,1) 25 (49,0) 0,741
Gece (00.00-08.00) 0(0,0) 2(118) 5(9,8)
Haftammn giinlerine g ici 11(84,6) 16 (94,1)  38(74,5)
gore basvuru 0,194
giinleri Hafta sonu 2(154)  1(59) 13 (25,5)
flkokul 7(538) 10(58,8)  31(60,8)
Annenin egitim :
diizeyi Lise 6(46,2)  5(29,4) 14 (275) 0,666
Yiiksekokul 0(0,0)  2(11,8) 6 (11,8)
Ailenin kendi Yok 9(69,2) 11(64,7)  33(64,7)
aracinin olma 0,952
durumu Var 4(308)  6(353) 18 (35,3)
_ Almadi 8(61,5 10(58,8) 29 (56,9)
Radyoterapi 0,952
Aldi 5(385) 7(41,2)  22(431)
Yok 3(42,9) 7(636)  22(73,3)
Kemik iligi
utolumus Var 4(57,1)  4(36,4) 8 (26,7) 0,297
Toplam (n:48) 7 (100,0) 11 (100,0) 30 (100,0)
Olas1 Enfeksiyon Yok 5 (38,5) 8 (47,0) 17 (33,3) 593
Odagy’ Var 8(615) 9(53,0)  34(66,7) ’

!Primer tanis1 ekstraknial solid tiimdr veya santral sinir sistemi tiimorii olanlar dahil edilmistir.
2FN sirasinda klinik, mikrobiyolojik ya da radyolojik olarak dokiimante edilmis olas1 enfeksiyon
odagi

9Ki Kare Testi

Hastaneye basvuruya kadar gecen siireyi etkileyen faktorlerden ataklar
sirasinda ABS <60 dk olan hastalarin ailelerinin yarisindan fazlasinin kendi aracinin

olmadigi goriildi ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 26).
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Tablo 26: Antibiyotik baslama siiresi (ABS) ile hastaneye basvuruya kadar gecen

siireyi etkileyen faktorlerin karsilagtirilmasi

Antibiyotik baslama siiresi (ABS)

H (%)
Parametre Parametrenin <60dk  60-120dk, >120dk, P

ozellikleri
n (%) n:15 n (%) n:8 n (%) n:32

Giindiiz (08.00-16.00) 8 (53,3) 2 (25,0) 14 (43,6)
Basvuru Zamam  Aksam (16.00-00.00) 5 (33,3) 5 (62,5) 15 (45,5) 0,710
Gece (00.00-08.00) 2 (13,3) 1(12,5) 3(10,9)
Evin hastaneye .
uzakh (dk) Ortanca (min-maks) 25(9-42)  23,5(12-45) 31(9-87) 0,200
Evin hastaneye .
uzakhg (km) Ortanca (min-maks) 19 (6-39) 16,5 (9-43) 21 (4-110) 0,635
Haftamin Hafta ici 11 (73,3) 7 (87,5) 26 (81,3)
giinlerine gore 0,694
basvuru giinleri ~ Hafta sonu 4 (26,7) 1(12,5) 6 (18,7)
Ilkokul 8 (53,3) 4 (50,0) 18 (56,3)
Annenin egitim .
diizeyi Lise 7 (46,7) 3 (37,5) 8(25,0) 0,248
Yiiksekokul 0 (0,0 1(12,5) 6 (18,8)
Ailenin kendi Yok 10 (66,7) 5 (62,5) 18 (56,3)
aracinin olma 0,784
durumu Var 5(33,3) 3(37,5) 14 (43,8)
Olast Enfeksiyon Yok 8 (53,3) 5 (62,5) 13 (40,6) 0536
- 1 y
Odagn Var 7(46.7) 3(375) 19 (59.4)

FN sirasinda klinik, mikrobiyolojik ya da radyolojik olarak dokiimante edilmis olas1 enfeksiyon
odagi

9Ki Kare Testi

Hastanede antibiyotik baslama siiresinin etkileyen faktorler incelendiginde,
ayaktan bagvuru sirasinda FN tamis1 alan hastalar (acil servis ve poliklinige
basvuranlar) arasinda ABS <60 dk olanlarin tamaminin acil servis basvurulari oldugu
goriildi. Bununla beraber yatan hasta grubunda ABS’nin acil servis ve poliklinik
basvurularina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha kisa oldugu goriildi

(p=0,042). Olas1 enfeksiyon odagi olan hastalarin hastane basvurusundan ABS’ne
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kadar gegen siire istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha uzun bulundu (p=0,048)
(Tablo 27).

Tablo 27: Hastanede antibiyotik baslama siiresini etkileyen faktorler

Antibiyotik baslama siiresi (ABS)

Parametrenin
Parametre zellikleri <60 dk 60-120 dk >120 dk p®

n(%)n:24 n(%)n:24 n(%)n:33

Acil servis 12 (50) 12 (50,0) 17 (51,5)
Tan Aninda
ilk Basvurulan  Poliklinik 0(0,0) 5 (20,8) 9(27,3) 0042
Yer

Yatan hasta 12 (50) 7(29,2) 7(21,2)

Giindiiz (08.00-16.00) 9 (37,5) 11 (45,8) 16 (48,5)
Basvuru . 0,935
Zamant Aksam (16.00-00.00) 13 (54,2)  11(458) 14 (42,4)

Gece (00.00-08.00) 2 (8,3) 2(8,3) 3(9,1)
Haftanin Hafta ici 19(79.2)  22(91,7)  24(72,7)
Giinlerine 0,205
Gore Basvuru
Giinii Hafta sonu 5 (20,8) 2 (8,3) 9 (27,3)
Olasi Yok 14 (58,3) 6 (25,0) 11 (33,3)
Enfeksiyon 0,045
Odag Var 10 (41,7)  18(75,0) 22 (66,7)

YFN swrasinda klinik, mikrobiyolojik ya da radyolojik olarak dokiimante edilmis olasi enfeksiyon
odagi

9Ki Kare Testi

Antibiyotik baslama siiresi ile olumsuz olaylar arasindaki iligki incelendiginde; tedavi
basarisizli1, antibiyotik modifikasyonu, sepsis, septik sok, CYBU ihtiyaci ve 6liim
varligi ile ABS’nin istatistiksel olarak anlamli iliskisi saptanmadi (Tablo 28).
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Tablo 28: Antibiyotik baslama siiresi ile olumsuz olaylar arasindaki iliski

. Antibiyotik baslama siiresi (ABS)
Parametrenin

Parametre p°
n(%)n:13 n(%)n:l7 n(%)n:51
Yok 4 (30,8) 9 (52,9) 31 (60,8)
Tedavi Basarisizhi@i 0,151
Var 9 (69,2) 8 (47,1) 20 (39,2)
Yok 4 (30,8 9 (52,9 32 (62,7
Antibiyotik (308) (52.9) (62.7) 0114
modifikasyonu '
Var 9 (69,2) 8 (47,1) 19 (37,3)
. Yok 12 (92,3) 13 (76,5) 44 (86,3)
Cocuk yogun bakim 0451
iinitesi ihtiyaci '
Var 1(7,7) 4(2,5) 7(13,7)
Yok 6 (46,2) 10 (58,8) 25 (49,0)
Sepsis 0,736
Var 7 (53,8) 7 (41,2) 26 (51,0)
Yok 13 (100) 14 (82,4) 48 (94,1)
Septik sok 0,189
Var 0(0,0) 3 (17,6) 3(59)
Yok 13 (100) 15 (88,2) 50 (98,0)
Oliim 0,173
Var 0(0,0) 2 (11,8) 1(2,0)

9Ki Kare Testi

Tedavi basari durumu ile hastalarin yasi, cinsiyeti, primer tanmilari, ITR
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi. Tedavi basarisizlig
olan ataklarda radyoterapi, kemik iligi tutulumu oranlari basarili olanlara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,043, p=0,002) (Tablo 29).
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Tablo 29: Tedavi basar1 durumu ile ataklar sirasinda hastalarin demografik

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Ataklar sirasinda

Tedavi Basar1 Durumu

p
hastalarin demografik ozellikleri Basarih Tedavi  Basarisiz Tedavi
Ortalama (SD) 8,3(5,2) 9,6 (6,0)
Yas 0,401
Ortanca (min-maks) 6,4 (1-17,4) 10,7 (0,8-17,9)
Kiz 24 (54,5) 20 (54,1)
Cinsiyet 0,965
Erkek 20 (45,5) 17 (45,9)
Basarih Tedavi  Basarisiz Tedavi
n (%) (n:44) n (%) (n:37)
Hematolojik malignite 25 (56,8) 15 (40,5)
Primer ERpElganidisolid 17 (38.6) 20 (54,1) 0,312
timorler
tanilar
SSS Tiimérleri 2(4,5) 2(5.4)
ITR-2 17 (38,6) 9 (24,3)
ITR diizeyleri ITR-3 13 (29,5) 12 (32,4) 0,360
ITR-4 14 (31,8) 16 (43,2)
Almad1 30 (68,2) 17 (45,9)
Radyoterapi 0,043
Aldi 14 (31,8) 20 (54,1)
Yok 21 (87,5) 11 (45,8)
Kemik iligi
Tutulumut Var 3(12,5) 13 (54,2) 0,002
Toplam 24 (100,0) 48 (100,0)

Primer tanisi ekstraknial solid tiimdr veya santral sinir sistemi timérii olanlar dahil edilmistir.

£Mann Whitney U Testi ve ?Ki Kare Testi

Yatan hastalarin tedavi basarisizlig1 acil servis ve poliklinik bagvurularina gore
anlamli olarak daha fazla bulundu (p=0,001). Febril nétropeni ataklar1 sirasinda tedavi
basart durumu ile bagvuru zamani, haftanin giinlerine gore basvuru giinli arasinda

anlamli iliski bulunmadi (Tablo 30).
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Tablo 30: Tedavi basar1 durumu ile atak sirasindaki basvuru yeri, zamani ve

giiniiniin karsilastirilmasi

Tedavi Basar1 Durumu

Bagvuru yeri, zamani ve giinii Basarih Tedavi Basarisiz Tedavi p
n (%) (n:44) n (%) (n:37)
Giindiiz (08.00-6.00) 19 (43,2) 17 (45,9)
Basvuru zamani Aksam (16.00-00.00) 22 (50,0) 16 (43,2) 0,740
Gece (00.00-08.00) 3(6,8) 4(10,8)
Acil servis 26 (59,1) 14 (37,8)
ilk bagvurulan yer  Poliklinik 11 (25,0) 3(8,1) 0,001
Yatan hasta 7 (15,9) 20 (54,1)
Haftanin Hafta ici 38 (86,4) 27 (73,0)
Giinlerine Gore 0,132
Basvuru Giinii Hafta sonu 6 (13,6) 10 (27,0)

9Ki Kare Testi

Hastalarin ilk dl¢tilen vital bulgularin tedavi basarisiyla iliskisi incelendiginde,
sistolik ve diastolik kan basinglar diisiik olan ataklarda tedavi basarisizlig1 daha sik

gozlendi. (p=0,028, p=0,013) (Tablo 31).

Tablo 31: Tedavi basar1 durumu ile ataklarda ilk oélgiilen vital bulgularin
karsilastirilmasi

Tedavi Basar1 Durumu

Ik Olgiilen Vital Bulgular Basarih Tedavi Basarisiz Tedavi p
n (%) (n:44) n (%) (n:37)

Kalp tepe Normal 1(2,3) 4(10,8) 0173
atimi (/dk)* Yiiksek 43 (97,7) 33(89,2) ’
Solunum Normal 20 (45,5) 18 (48,6)
sayisi* Yiiksek 24 (54,5) 19 (51,4) 0.774
Sistolik Diisiik 12 (27,3) 20 (54,1)
Tansiyon Normal 30 (68,2) 15 (40,5) 0,028
(mmHg)* Yiiksek 2 (4,5) 2 (5,4)
Diyastolik ~_ Diisiik 13 (29.5) 21 (56.8)
Tansiyon Normal 26 (59,1) 16 (43,2) 0,013
(mmHg)* Yiiksek 5 (11,4) 0(0,0)

'Her deger yasa gore belirlenmistir.

9Ki Kare Testi

45



Tedavi basar1 durumuyla tam kan sayimi degerlerinin iliskisine bakildiginda
lenfosit, monosit ve trombosit degerlerinin tedavinin basarisiz oldugu hasta grubunda
istatistiksel agidan anlamli olarak daha diisiik oldugu saptandi (p=0,026 p=0,001
p=0,026) (Tablo 32).

Tablo 32: Tedavi basar1 durumu ile tam kan sayimi parametrelerinin

karsilastirilmasi
Basarih Tedavi Basarisiz Tedavi
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca
(SD) (min-maks) (SD) (min-maks) P
Hemoglobin 8,60
(/L) 8,15 (1,65) 7,95 (4-11,1) 8,65 (1,98) (2,80-15.20) 0,212

Lokosit fmm?®) 11356 (1040,0) 700 (50-4790)  890,0 (1559,95) 480 (30-9,49) 0,061

Notrofil fmm®) 243,41 (249,31)  175(0-880) 226,76 (269,93) 130 (0-950) 0,728

Lenfosit fmm®) 627,50 (645,24) 435 (0-2760) 565,14 (1469,1) 160 (0-8,96) 0,026

Monosit (mm?®)  227,5(336,88) 60 (0-1590) 57,03 (121,93) 10 (0-550) 0,001

Trombosit 1025405,45 7100 63405,41 36,00

(fmm?) (10855402)  (4000-490000)  (83797.86)  (2,00-45400) O°2°

Bagimsiz t testi TMann Whitney U testi

Biyokimya degerlerinin tedavi basarisiyla iligkisine bakildiginda yasa gore
referans fosfor (P) ve klor (Cl) degerleri tedavi basarisizlig1 olan hastalarda anlamh

olarak daha diisiik bulundu (p=0,037, p=0,002) (Tablo 33).

Tedavisi basarisiz olan grupta akut faz reaktanlarindan olan CRP degerini
anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,012). Prokalsitonin degeri ile tedavi

basar1 durumu arasinda anlamli iliski bulunmadi (Tablo 33).
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Tablo 33: Tedavi basar1 durumu ile ataklarda ilk 6l¢iilen biyokimya degerlerinin

karsilastirilmasi
Tedavi Basar1 Durumu
Biyokimya Degerleri Basarili Tedavi  Basarisiz Tedavi P
n (%) (n:44) n (%) (n:37)
Diisiik 25 (56,8) 26 (70,3)
Sodyum
(mmol/L) Normal 19 (43,2) 10 (27,0) 0,160
Yiiksek 0(0,0) 1(2,7)
Diisiik 3(6,8) 8 (21,6)
Klor (CI)
(mmol/L): Normal 41 (93,2) 28 (75,7) 0,037
Yiiksek 0 (0,0) 1(2,7)
Diisiik 5 (11,4) 15 (40,5)
Fosfor (P)
(mg/dL)! Normal 39 (88,6) 22 (59,5) 0,002
Yiiksek 0 (0,0) 0 (0,0)
Ortalama (SD) 54,8 (51,5) 103,1 (96,6)
CRP (mg/dL) 0,012
Ortanca (min-maks) 40,2 (4,45-208) 73 (0,6-386,7)
Prokalsitonin ~ Ortalama (SD) 2,80 (3,63) 15,30 (32,84)
0,201

(ug/L)

Ortanca (min-maks) 2,80 (0,23-5,36) 1,68 (0,37-100)

Her deger yasa gore belirlenmistir.

£Mann Whitney U Testi ve ?Ki Kare Testi

Radyoterapi alma durumu tedavi basarisini etkiledigi i¢in radyoterapi alan ve
almayan gruplarin hemogram parametreleri karsilastirildi. Lokosit sayisi, lenfosit

say1s1 ve monosit sayisi radyoterapi alanlarda almayanlara gore istatistiksel anlamli

olarak daha diisiik bulundu (p=0,004, p=0,006, p=0,02) (Tablo 34).
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Tablo 34: Tam kan saymm parametrelerinin sayisal degerlerinin radyoterapi
alma durumuna gore karsilastirilmasi

Radyoterapi almayanlar Radyoterapi alanlar
Ortanca Ortalama Ortanca
Ortalama (SD) (min.-max.) (SD) (min.-max.) p

Hemoglobin 1335,5 8,55
(g/dL) 811D 8(28-109) (7736,0) (5,3-45117) 0,073
Lokosit 12719 940 (60-
(/mm) (1530.7) 9.490) 679,9 (788,8) 385 (30-3100) 0,004
Notrofil
(/mm?) 239,6 (207,1) 190 (0-700) 230,6 (317,5) 30 (0-950) 0,171
(L:;;o:t 803,6 (1368,0) 480 (0-8960) 316,2(385,7) 180 (0-1320) 0,006
Monosit
(/mm) 187,0 (309,0) 60 (0-1590) 97,9 (209,7) 10 (0-900) 0,020
(T/Ir;’gt)’os't 89000,0 ffoooooo- 78676,5 40500 Lo

(97098,1) 490000) (103646,2)  (2000-454000)

#Mann Whitney U Testi

Tedavi basarisizlig1 olanlarda ates siiresi, hastaneden yatis siiresi, ndtropeniden
¢ikis siiresi ve antibiyotik uygulanma siiresinin istatistiksel olarak anlamli ve uzun

oldugu goriildii (p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,019) (Tablo 35).

Tablo 35: Tedaviyle iliskili siirelerin tedavi basar1 durumuyla karsilastiriimasi

Basarih Tedavi Basarisiz Tedavi
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca P’
(SD) (min-maks) (SD) (min-maks
Ates siiresi (giin) 1,48 (0,76) 1(1-4) 4,32 (2,84) 4 (1-14) <0,001

Hastanede yatis siiresi

.. 7,75 (1,88 8 (4-11 15,70 (6,25 14 (5-34 <0,001
(ein) (188 8 (41) (625  14(534

Antibiyotik uygulanma

siiresi (giin) 730(1,89) 7(4-11)  1539(656) 14 (5-33)  <0,001

Notropeniden cikis siiresi

. 10,64 (6,04 10 (3-32 15,50 (9,54) 12,5(2-40 0,019
(et 604  10(332) (054 125 (2-40)

#Mann Whitney U Testi
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Tek degiskenli analizlerde hastanin radyoterapi almasi, kemik iligi tutulumu
olmasi, FN tanisinda ilk basvurulan yer, FN baslangicindan ABZ’na kadar gegen siire,
sistolik ve diastolik kan basinci diisiikliigii, fosfor degerinin, monosit sayisinin,
lenfosit sayisinin ve trombosit sayisinin diisiikliigii ile CRP yiiksekligi anlamli

(p<0,05) bulundu.

Bununla beraber bu parametrelerle tedavi basarisizligina etkisi igin ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi yapildiginda sadece yatan hasta olmak istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p=0,036) (Tablo 36).

Tablo 36: Tek degiskenli analizlerde p<0,05 saptanan degiskenlerin tedavi
basarisizh@ina cok degiskenli Lojistik Regresyon Analizi

p OR 95% C.1.
Radyoterapi (Ref:Yok) Var 0,751 1459 0,141 15,093
Kemik Higi Tutulumu (Ref:Yok) Var 0,713 1,686 0,104 27,318
Atesin ya da Ates Olmadan FN ile Uyumlu KB Baslama 0,304

Zamani ile Parenteral ABZ Arasinda Gegen Siire (Ref:<60)
60-120dk 0,286 5,019 0,260 97,000

>120dk 0,134 7,522 0,537 105,369
Tan1 Aninda {1k Basvurulan Yer (Ref:Acil Servis) 0,058
Poliklinik 0,303 0,191 0,008 4,468
Yatan Hasta (Servis ya da CYBU) 0,036 22,283 1,231 403,224
Bagvuru Aninda Ilk Olgiilen Sistolik Tansiyon (Ref:Normal) 0,869
Dusik 0,810 0,779 0,101 5,999

Yiiksek (Hipertansif) 0,672 2,828 0,023 348,547

Basvuru Aninda ilk Olgiilen Diastolik Tansiyon

(Ref:Normal) 1,000

Disik 0,996 0,995 0,140 7,053
Yiksek (Hipertansif) 0,999 0,000 0,000
Klor (Ref:Normal) 0,450
Disik 0,206 7,440 0,331 167,133
Yiiksek (Hipertansif) 1,000

Fosfor (Ref:Normal) Diisiik 0,984 1,024 0,102 10,248
Lenfosit mm? 0,398 1,000 0,999 1,000
Monosit mm? 0,298 0,997 0,992 1,003
CRP mg/L 0,221 0,253 0,028 2,289
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5. TARTISMA

Cocukluk c¢agi1 kanserlerinde zamanla gelisen yeni tedavi modelleriyle sag
kalim orani 6nemli Olgiide artmistir ancak kemoterapdtiklerin sebep oldugu kemik
iliginin baskilanmas1 sonucu bakteri, virlis ve fungus enfeksiyonlarinin sikligi
artmaktadir. Bu nedenle kanser tedavisi alan ¢ocuk hastalarda febril nétropeni halen

onemli bir mortalite ve morbidite sebebi olmaya devam etmektedir (28, 92).

Ulkemizde prospektif olarak yapilan 24 pediatrik hematoloji/onkoloji
merkezinin katildig1 bir calismada, alt1 aylik siirecte ortanca yasi alt1 olan 472 kanser
tanili ¢ocuk hastanin saptanmis ve 829 febril nétropeni atagi incelenmistir. Primer
tanilarina gore hastalarin %61,8’inin hematolojik malignite %38,1’inin solid timorlii
olgular oldugu goriilmistiir (93). Toplam 40 hastanin dahil oldugu 81 FN ataginin
incelendigi calismamizda hastalarin primer tanilarinin dagilimi ve atak sirasindaki

ortanca yaslar literatiir bilgileri ile uyumlu bulunmustur.

Ulkemizde yapilan pediatrik FN arastirmalarinda, klinik olarak gosterilmis
enfeksiyon odagi olan olgularda mukozit %27-33, USYE %12-33, pnomoni %14-24,
AGE %8-16 arasinda degisen oranlarda goriilmektedir (94-96). Diger iilkelerde
yapilan ¢alismalarda ise klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon odagi olarak mukozit
sikhiginm %13-37, USYE %10-49, pnémoni sikliginin %4-33, AGE sikligmin %10-
18 arasinda degistigi gosterilmistir (26, 34, 35, 97, 98). Arastirmamizda klinik,
mikrobiyolojik veya radyolojik enfeksiyon odaklari bir arada degerlendirilmistir. GIS
(mukozit dahil) %13,6, USYE %12,4, ASYE %8,7 olarak saptandig1 ve literatiir
verileriyle uyumlu oldugu gériilmiistiir. Ozellikle siklikta mukozitin goriilme sebebi

uygulanan kemoterapétiklerin primer mukozal hasara yol agmasit ve bagisiklik

sisteminin zayiflamasi sonucu enfeksiyonlara acik hale gelmesiyle agiklanabilir.

Son yillarda yapilan calismalara gore kanserli cocuklarda FN’deki etken
spektrumunda gram pozitiflerin gram negatiflerin 6niine gegtigi goriilmektedir. Yogun
kemoterapoétiklere bagli mukozit gelismesi, kataterlerin daha sik ve daha uzun siire
kullanilmast gram pozitif enfeksiyonlar agisindan 6nemli risk faktorleridir. Kanser
tanil1 pediatrik hastalarda FN ataklar1 sirasinda yapilan diinya ¢apindaki ¢aligmalarda
%46-58 aras1 degisen oranda gram pozitif etken liremesi bildirilmistir (98-100).
Ulkemizdeki yapilan kanser tanili cocuklardaki FN calismalarinda ise %63-80 arasi
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degisen oranda gram pozitif mikroorganizma izole edilmistir (80, 101, 102). Bunun
yaninda izole edilen etkenlerden gram negatiflerin daha fazla oldugunu gosteren
calismalar da vardir. Bothra ve ark. (103) %78,2, Rondinelli ve ark. (34) %54, Kar ve
ark. (95) %47,2 orani ile en fazla gram negatif bakteri liremesi saptamiglardir. Etken
dagilimindaki farklilik dahil edilen hastalik gruplari, kemoterapiler ve katater
kullanimina bagh olarak degisiklik gosterebilir. Calismamizda da en fazla katater
kiltliriinde tireme saptanmis olup 12 atakta mikroorganizma izole edilmistir. Kan ve
katater kiiltiirlinden izole edilen mikroorganizmalarin ¢ogunu (%41,4) gram pozitif
bakterilerin olusturdugu goriildii. Literatiirlerle paralellik gostererek calismamizda
gram pozitif bakterilerden en sik Staphylococcus tiirleri, gram negatif bakterilerden en

sik Escherichia coli izole edilmistir.

Calismamizda febril notropenide sik gozlenebilen solunum yolu enfeksiyon
patojenlerini tanimlamak i¢in yapilan viral tarama testlerinde ataklarin %56,8’ine
solunum yolu enfeksiyon paneli bakilmistir Pozitif bulunan etkenler i¢inde en sik
COVID-19 viriisiiniin daha sonra influenza ve rinovirus/enterovirus’un oldugu
goriilmiistiir. FN’1i pediatrik kanser hastalarinda yapilan ¢aligmalarda solunum yolu
etken dagilimlarina bakildiginda 2021°de Bozkurt ve ark. (104) ile Hamdy ve ark.
(105) en sik coronovirus (sirasiyla %23,7 ve %29), 2016’da Séderman ve ark. (106)
ile Koker ve ark. (107) en sik rinovirus (sirasiyla %46,5 ve %33,1) etken olarak izole
edilmistir. Etkenlerin dagilimlarinin farkli olmasmin nedeni COVID-19 pandemisi
orneginde oldugu gibi o doneme ait enfeksiyonlarin epidemiyolojik dagilimindan ya
da 6rneklemin yapildigi mevsimden kaynaklanmasi olabilir. Tlk gériildiigii yillara gore
COVID-19 enfeksiyonun goriilme siklig1 azalmis olsa da risk grubundaki hastalarda
halen siklikla pozitif saptanabilmektedir.

Farkli tilkelerdeki pediatrik kanser hastalarinda FN sirasinda antibiyotik
baslama siiresiyle ilgili yapilan caligmalar incelenmistir. Hastaneye basvurudan
antibiyotik baslangic zamanina kadar gegen siireyi ABS olarak tanimlayan
caligmalarda ABS’nin altin standardi olan ilk 60 dk iginde antibiyotik baslama
oranlarinin %12-88 arasinda degistigi gorilmistir (11, 13, 75, 78, 80, 81). FN
baslangicindan antibiyotik baslangi¢ zamanina kadar gegen siireyi ABS olarak
tanimlayan caligmalarda ise ilk 60 dk’da antibiyotik baglama oraninin %20-47

e

arasinda degistigi saptanmistir (12, 79). Bizim hastanemizde FN baslangicinda
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antibiyotik baslangi¢ zamanina kadar ilk 60°dk’da antibiyotik baslama oran1 %16,04,
hastaneye bagvurudan antibiyotik baslangi¢ zamanina kadar ilk 60 dk’da antibiyotik
baslama oran1 %29,6 bulunmustur. Literatiirdeki bu konuyla ilgili yapilan ¢caligmalarda
ABS’nin ortanca degerinin 60-134 dk arasinda degistigi gorilmistir (11, 12, 75, 77,
78, 79-81). Gelismekte olan iilkeler iginde Filipinler’de ise ABS ortanca 2,31 giin (70),
El Salvador’da 3,5 giin (71) oldugu bildirilmistir. Caligmalardaki sonuglarin oldukca
genis bir aralikta dagilim gostermesinin sebebi iilkelerin farkli sosyoekonomik
diizeylerinin olmasi, iilkelerin saglik hizmeti kalitesinin degiskenlik gostermesi, ABS
taniminin  farkli yapilmasi gibi faktorlerden kaynaklaniyor olabilir. Bizim
calismamizda toplam ABS ortanca 195 dk, hastanede antibiyotik baslama siiresi
ortanca 120 dk bulunmugtur. Calismamiz sinirli sayida hasta katilimi ile yapilmis olsa
da kanser tamli ¢ocuklarda FN ataklarinda Istanbul i¢in ABS’ni yansitmada dnciil bir

calisma olabilir.

Diinyanin en kalabalik metropol sehirlerindeki siiriiciilerin y1l boyunca trafik
yogunlugu nedeniyle kaybettikleri siireyi karsilastirmak i¢in 2022 yilinda yapilan bir
aragtirmada yaklasik 600 milyon cihazdan (mobil telefonlar, kisisel navigasyon
cithazlar1 ve otomobil i¢i navigasyon sistemleri) alinan veriler kullanilmistir. Bunun
sonucunda Istanbul, siiriiciilerin y1l boyunca ortalama 84 saat kaybettigi diinyanin en
kalabalik sekizinci metropol sehri olarak listede ilk 10’a girmistir (108).
Aragtirmamizda trafigin orta yogun oldugu saatlerde Google Haritalar program ile
elde edilmis verilere gore hastalarin evlerinin hastaneye uzakliginin ortanca degeri 26
dakika (min-maks: 9-87) olarak bulunmustur. Gergek verilerde ise hastalarin FN
baglangicindan hastaneye basvuruya kadar gecen ortanca siire 176 dakika (min-maks:
10-4129) oldugu goriilmiistiir. Gergek hayat verilerinin ideal verilerden gozle goriiliir
sekilde farkli olmasinda kalabalik sehirlerdeki trafik sorununun onemli bir faktor
oldugu gozlenmistir. Bunun icin 6zellikle kanser hastaligi gibi ciddi saglik sorunlari
olan hastalarin trafik faktorii nedeniyle tedavilerindeki gecikmeleri azaltmak i¢in bu
hastalara hastane yakinlarinda konaklama imkanlar1 saglanabilecegi, ikamet
adreslerine yakin olan ¢evre hastanelerde acil tedavileri yapilarak sevk edilebilecekleri

distintiilmiistiir.

Ulasimin zorlu oldugu metropollerde antibiyotik baslama siiresindeki

gecikmenin nedeni ailelerin kendi aracinin olup olmama durumu olabilir. Ailelerin
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sosyoekonomik durumu ile FN tedavisinin baglanmasina kadar gecen siirenin sepsise
ve mortaliteye etkisini arastirmak i¢in Gavidia ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada FN’de
ates baglangicindan antibiyotik baslanmasina kadar gecen siiredeki gecikmenin
enfeksiydoz nedenli mortalite ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Bu gecikmenin
nedenlerinden biri de toplu tasimayla hastaneye ulasimin zor olmasidir (71).
Caligmamizdaki hastalarin ailelerinin yarisindan fazlasinin kendi aracinin olmadig:
(%65,4) goriilmiistir. ABS <60 dk olan ebeveynlerin de ¢ogunun kendi aracinin
olmadig1; hastaneye taksi, toplu tasima ya da 6zel ambulans gibi imkanlarla ulastigi
sozel olarak aileler tarafindan bildirilmistir. Bu duruma kendi araci olmayan
ebeveynlerin daha fazla endise ile hastaneye ulasmak i¢in daha hizli davranmalarinin

sebep oldugu diisiiniilebilir.

Febril noétropeni ile iliskili morbidite ve mortalite gelismekte olan iilkelerde
daha yiiksektir. Bunun sebebi saglik hizmetlerinin diizeni, ¢evre, sosyoekonomik
durum, ailelerin egitim diizeyi, 1tk ve etnik koken farkliliklari olabilir (62, 109). El
Salvador’da Gavidia ve ark.’min yaptig1 hastalarin annelerinin egitim diizeyi ele
alindig1 bir ¢caligmada sirasiyla en fazla %48,3’linilin ilkokul, %37,8’inin ortaokul ve
lise, %13,9’unun yiiksekokul oldugu bulunmustur ve egitim diizeyi diisiik ebeveyni
olan ALL’li ¢ocuklarin tedavi ile iliskili mortalite oranlar1 daha yiiksek saptanmistir
(71). Arastirmamizda FN atagi gecgiren annelerin egitim  diizeylerini
karsilastirdigimizda literatiirden farkli olarak ilkokul mezunu anne oran1 daha yiiksek
bulunurken (%59,3), yiiksekokul mezunu anne orami literatiirlere gore daha diisiik
oranda (%9,9) saptanmistir. Bunun nedeni ¢alismamizin kisith zamanda daha az veri
ile yapilmas1 ya da son yillarda artan dis goclerin egitim seviyesinde diismeye yol

agmasi olabilir.

Ucgak ve ark.’nin 2021°de yaymladiklar1 bir makalede lise ve yiiksek okul
egitimi almis annelerin evde FN atagi geciren cocuklarini hastaneye ulagtirma
siirelerinin, egitim diizeyleri daha diisiik olanlara gore istatistiksel olarak daha uzun
oldugu saptanmistir (p<0,01) (79). Calismamizda da benzer sekilde FN baslangicindan
antibiyotik baslangi¢ zamanina kadar gegen siirenin daha kisa (< 60 dk) oldugu
hastalarin annelerinin egitim diizeyi (ilkokul %53,8, yliksekokul 9%0,0) anlamh
olmamakla birlikte daha diisiik bulunmustur. Bunun sebebi ebeveynlerin atesi dnce

evde diisiirmeye ¢alismasi, ¢alisan annelerin yogunlugundan kaynaklanan gecikmeler
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ya da egitim diizeyi diisiik olan kesimin daha ¢ok korkmasi sonucu hastaneye daha

erken bagvurmasiyla iliskilendirilebilir.

Calismamizda ABS’sindeki gecikmeyi etkileyebilecek zamansal ve mekansal
tahmin edilebilir degiskenler, atak sirasinda bagvuru zamani (giindiiz, aksam, gece) ve
haftanin giinlerine gore bagvurulan giin (hafta ic¢i, hafta sonu) seklinde
karsilastirilmistir. Giindiiz degerlendirilen hastalarda ABS’ndeki gecikme (%58,3)
gece degerlendirilen hastalara (%71,4) gore daha fazla saptanirken, hafta sonu
degerlendirilen  hastalarda ~ ABS’ndeki  gecikmenin  (%81,2) hafta  i¢i
degerlendirilenlere (%58,4) kiyasla daha fazla oldugu goriilmiistiir, ancak istatistiksel
anlamli bulunmamustir. Gece saatlerinde basvuran hastalarda daha ciddi bir
hastaliginin olma ihtimalinin daha yiiksek oldugu algisi, hafta sonu daha az doktorun
gorevde, deneyimli uzmanlarin ya da pediatrik hematoloji-onkoloji uzmanlarinin
olmamasi bu durumun muhtemel nedeni olabilir. Ayrica ¢alismamizda tedavi basarisi
ile bagvuru zamani ve haftanin gilinlerine gore bagvurulan giin arasinda anlaml iligki
saptanmamustir. Literatiirdeki veriler de ¢alismamizla benzerlik géstermekle birlikte
(80). Fletcher ve ark.’nin ¢alismasinda hasta bagvurularinin hafta sonu olmasi daha
yluksek oranda olumsuz sonuglarin meydana gelmesiyle iligkili bulunmus ve

istatistiksel sekilde anlamli oldugu goriilmustiir (11).

Fletcher ve ark.’nin ¢alismasinda acil servise basvuran hastalarin ABS’nin
(ortanca 145 dk) yatan hasta (ortanca 60 dk) ve klinige basvuran hastalardan (ortanca
93 dk) anlaml olarak daha uzun oldugu goriilmiistiir (p=<0,0001). Ayrica ek olarak
acil servise bagvuran hastalarda olumsuz olaylarin (yogun bakim ihtiyaci, oliim,
uzamig hastane yatisi) anlamli olarak daha fazla oldugu saptanmistir (p<0,0001) (11).
Calismamizdaki acil servisimize bagvuran hastalarda FN baslangicindan antibiyotik
baslangi¢ zamanina kadar gecen siirenin (ABS) literatiirle paralellik gostererek diger
bagvuru yerlerine gore istatistiksel anlamli olarak daha ge¢ oldugu saptanmistir.
Literatiirden farkli olarak calismamizda atak sirasinda yatan hastalarin tedavi
basarisizlig1 acil servis ve poliklinik basvurularina gére anlamli olarak daha fazla
bulundu. Bunun sebebinin hastanin hastanede yatmasini gerektiren genel durum
bozuklugundan ya da taburcu olmasma engel klinik, laboratuvar sonuclarinin

olmasindan kaynaklaniyor olabilecegi diisliniilmiistiir. Yatan hastalarin yatis sebepleri
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ayrica analiz edilmedigi i¢in bu konuda kanita dayili bir yorumda bulunmak miimkiin

degildir.

Febril nétropenik hastalarda bagvuruda enfeksiyon odaginin olmasi prognostik
faktorlerden biridir. Calismamizda 81 hastanin %63’linde enfeksiyon odagi
saptanirken (klinik, mikrobiyolojik veya radyolojik olarak), %37 hastada enfeksiyon
odag1 bulunamamistir. Hastaneye basvurusunda enfeksiyon odagi olan FN’1i hastalara
enfeksiyon odagi olmayanlardan daha ge¢ antibiyotik ilk dozu uygulanmistir. Bunun
sebebi enfeksiyon odagi olan hastalara hastalik seyrinin daha iyi olacag: diisiincesiyle
daha gec miidahale edilmis olmasi olabilir. Literatiirde enfeksiyon odagi olmasinin

kot prognostik faktor oldugu goriilmiistiir (34, 97, 110).

Pediatrik FN’nin uygun ve zamaninda tedavi edilmemesi yasami tehdit eden
komplikasyonlara yol acabilecegi gibi atesli giin sayisi, hastanede yatig siiresi,
antibiyotik uygulanma siiresi ve CYBU ihtiyac1 parametrelerini olumsuz ydnde
etkileyebilir. Bahsi gecen bu parametreler birgok ¢alismada tedavi basari kriteri olarak
belirlenmistir. Kanserli ¢ocuklarda FN ataklarinda ABS ile FN prognozunu etkileyen
faktorlerin arasindaki iliskiyi inceleyen galismalarda cesitli sebeplerden dolay farkli
sonuclar ortaya ¢ikmistir. Yapilan bazi calismalarda sepsise giren ya da hastanede
yatis siliresi uzayan hastalarin ABS’nin beklenenin tam tersi daha erken oldugu
goriilmistiir (71, 77). Pediatrik kanser hastalarinda FN sirasinda ABS’ni etkileyen
faktorlerin degerlendirildigi 2012 ile 2022 yillar1 arasinda yapilmis sekiz ¢aligma
incelenmistir. Erken antibiyotik tedavisi baslamanin basarili tedaviyle sonu¢landigi
arastirmalar olmakla birlikte tam tersini iddia eden caligmalar da mevcuttur. Bu
caligmalarda antibiyotik baslama siiresi 60 dk ya da 120 dk gibi kategorize edilmis saat
dilimlerine gore belirlenmistir. Incelenen ¢alismalarda olumsuz olaylarin alt basliklar:
farkli olsa da arastirilmak istenen temel diisiince ortaktir. Calismalarda ABS ile
hastanede yatis siiresi, CYBU ihtiyaci, bakteriyemi, ciddi sepsis ve mortalite arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamustir (11, 12, 71, 77, 78, 79, 80, 111).
Bunun yaninda Gonzalez ve ark. ABS kisa olan hastalarin sepsise girme oraninin daha
az oldugunu, Fletcher ve ark. ABS uzun olanlarda olumsuz olaylarin daha sik
goriildiigiinii, Salstrom ve ark. ise ABS uzun olanlarin CYBU ihtiyacinin daha fazla
oldugunu bildirmislerdir (11, 75, 78). Her ne kadar kisa siirede antibiyotik

baslanmasinin febril nétropeni prognozu iizerine olumlu etkisi hakkinda ortak bir kanit

55



olugmasa da ge¢ basglanan antibiyotik siiresinin olumsuz etkisinin olmadigina dair de
kanit yoktur. Bu nedenle antibiyotik baglangi¢ zamaninin 60 dakikadan kisa olmasi

halen kabul goren kalite hedefi olmaya devam etmektedir.

Calismamizda antibiyotik baslama siiresini etkileyen zaman dilimleri;
hastaneye basvuruya kadar gecen siire, hastanede antibiyotik baslama siiresi, FN
baslangicindan antibiyotik baslangic zamanina kadar gecen siire (ABS) olarak tice
ayrilmistir. Prognostik faktérler bu zaman dilimlerine gore karsilastirilmistir.
Tanimlanan ABS’leri ile sepsis, septik sok, CYBU ihtiyaci, antibiyotik modifikasyonu
ve mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamustir. Literatiirdeki ve
bizim calismamizdaki tedavi basar1 kriterleri farkli olarak tanimlandig: i¢in ve hasta
poplilasyonlart da birbirinden farkli oldugu icin ¢ocukluk ¢aginda yapilmis FN
calismalar1 birebir birbirleriyle karsilastirmak miimkiin degildir. Farkli bir bakis agisi
ile bu sonu¢ degerlendirildiginde gelismis iilkelerde altyapisal, sosyokiiltiirel ve
hijyenik sorunlarin daha ¢6ziilmiis oldugu diisiiniildiiglinde antibiyotik baglama stiresi
tek degisken olarak FN {izerine daha etkili olabilir. Calismamizda ates siiresi,
hastanede yatis siiresi, antibiyotik uygulanma siiresi ve notropeniden ¢ikis siiresi
tedavisi basarili olan hastalarda basarisiz olanlara gore istatistiksel anlamli olarak daha
kisa bulunmustur. Tedavisi basarili olanlarda belirtilen parametrelerin kisa olmasi

beklenilen bir sonugtur.

Febril notropeniyi yonetirken basariy1 etkileyen en o6nemli faktorler
notropeninin  siiresi ve derinligidir. Kanser hastalarina uygulanan kemoterapi
tedavilerinin yogunlugunun nétrofil baskilanma siiresini 6n gormede ve risk
gruplarinin 6nceden belirlenmesinde ¢ocuklar i¢in uygulanan standardize edilmis bir
skorlama sistemi heniiz yoktur. Tedavi Yogunlugu Derecelendirme Olgegi (ITR) nin
revize edilmis versiyonu olan ITR 3.0 farkli kanser tiirlerine yonelik protokoller
arasinda tedavi yogunlugunun karsilastirilmasini saglamak amaciyla pediatrik
onkoloji hastalar1 i¢in gelistirilmistir. Hedman ve ark. ITR 3.0"1 geng¢ yetiskinlerde
kanser tedavisi sirasinda ve sonrasinda tedavi yogunlugunu degerlendirmeye
uyarlamak ic¢in bir calisma yapmuglardir (112). Bu c¢aligmaya katilan kanser
hastalariin %46 ile en yiiksek oranda ITR-3 (yiiksek yogunlukta kemoterapi tedavisi)
olan hastalar oldugu goriilmiistiir (102). Calismamizdaki hastalarin ITR diizeyleri

incelendiginde sirasiyla en sik ITR-Diizey 2 (%37,5) ile orta yogunlukta ve ITR-Diizey
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4 (%32,5) ile ¢ok yiiksek yogunlukta kemoterapi tedavisi aldiklart goriilmistiir.
Calismamizda ITR diizeyleri ile tedavi iliskisi anlamli iliski bulunmamistir.
Literatiirde kanserli ¢ocuklardaki ITR diizeylerinin FN prognozuna etkisiyle ilgili

yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamiz bu agidan 6nciil kabul edilebilir.

Kanserli ¢ocuklarda FN’de inflamatuar yanit ciddi sekilde degisir ve
enfeksiyonlar1 teshis etmek zorlasir. Bu nedenle hastalarda enfeksiyonlara bagh
yuksek mortalite ve morbidite oranlarimi Onlemek i¢in ¢esitli risk faktorleri
tanimlanmistir. Hastalarin bagvuru anindaki vital bulgularinin degerlendirilmesinin
ileriye yonelik olumsuz sonuglart 6ngérmede etkili oldugu c¢esitli calismalarla
gosterilmistir. Ugak ve ark. bagvuru aninda atesi daha yiiksek olanlarin antibiyotik
degisikligi ihtiyacinin daha fazla oldugunu saptanmislardir (p=0,01) (79). FN’li
hastalarin ilk degerlendirmesinde cesitli klinik ve laboratuvar parametreleriyle invaziv
bakteriyel infeksiyon riskini belirlemek i¢in Santolaya ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada
CRP degerinin > 90 mg/L olmasit ve hipotansiyon varligi sistemik bakteriyel
enfeksiyonu dngormede en etkili parametreler olarak bulunmustur (35). Rondinelli ve
ark. (34) basvuru atesinin>38.5 °C olmasin1 septik sok i¢in, Das ve ark. (113) atesin
>39 °C olasmi mikrobiyolojik olarak dokiimante edilmis enfeksiyon varligi igin,
Villarroel ve ark. (114) hipotansiyon ve kapiller dolum zamaninin uzamasini invaziv
fungal enfeksiyonlar i¢in giiclii risk faktorleri olarak vurgulamislardir. Bakteriyemi
riski i¢in Bate ve ark. (115) hipotansiyon, tasikardi ve takipneyi, West ve ark. (116)
hipotansiyon kapiller dolum zamaninin uzamasini (>3 sn) ve atesin >39.5 °C olmasin,
Kara ve ark. (96) hipotansiyon, tasikardi ve takipneyi risk faktorii olarak
tanimlamislardir. Bizim ¢alismamizda da sistolik ve diyastolik kan basincinin diisiik
olmast ve CRP yiksekliginin olmast tedavi basarisizligini gostermede anlamli
bulunmustur. Febril nétropeni ataginda yagamsal bulgularin bagvuru sirasinda bozuk
olmasmin bu hastalarda enfeksiyon agisindan daha riskli gruplari temsil ettigini
diistindiirmektedir ve bu bulgu febril nétropeni prognozunu oOngdérmede ilk

degerlendirmenin 6nemini ortaya koymaktadir.

Atesli notropenisi olan kanserli pediatrik hastalarda sepsis riskini ve olumsuz
sonuclar1 6ngdrmek icin basvuru sirasinda son kemoterapinin lizerinden gecen siire,
radyoterapi tedavisi veya kemik iligi transplantasyon Oykiisii gibi etkenler

sorgulanmasi gereken Onemli risk faktorlerindendir (117). Santolaya ve ark.’nin
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yaptig1 ¢aligmada son kemoterapi zamanindan sonra gegen siirenin <7 gilin olmasi,
bakteriyel sepsisin artmasi igin anlamli bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (35).
Arjantin’den yapilan baska bir ¢calismada Paganini ve ark., FN atagi ile son kemoterapi
arasinda gegen siirenin daha kisa oldugu hastalarda (median 6,4 giin) siiperinfeksiyon
riskinin daha yiiksek oldugunu saptamistir (118). Das ve ark.’nin Hindistan’daki
caligmasinda son kemoterapinin ardindan ilk yedi giinde olan FN ataklarinin mortalite
ile iligkili oldugu goriilmiistiir (113). Calismamizda da literatiirle paralel olarak tedavi
basarisizligi olanlarin son kemoterapi tarihi ile FN atagi arasinda gegen siirenin ortanca
degeri (5 glin), basarili olanlarin ortanca siiresine (7 giin) gore istatistiksel anlamli

olarak daha yiiksek bulundu.

Radyoterapi sirasinda tedavi sahasinda bulunan lenfatik dokular ve kemikteki
kemik iligi kok hiicreleri radyasyondan etkilenir. Oliimciil olmayan dozlarda bile
kemik iligi zarar gorebilir ve hematopoetik hiicreler azalabilir veya Onciil hiicrelerin
maturasyonu olumsuz etkilenir ve sonucunda sitopeniler gozlenebilir (119).
Radyasyon kaynakli sitopeniyi bir prognostik faktdr olarak tahmin etmek, tedavileri
optimize etmek i¢in faydali olabilir (120, 121). Ayrica radyoterapi ve kemoterapi alan
cocuk kanser hastalarinda radyoterapi bittikten sonra dahi uzun siireli ve siddetli
lenfopeninin sik oldugu gorilmiistiir (122). Arastirmamiz sonucunda beklenildigi gibi
radyoterapi alma Oykiisii olanlarin tedavi basarisizliginin almayanlara gore anlaml
olarak daha yiiksek bulunmustur. Literatiire benzer olarak 16kosit sayisi, lenfosit sayisi
ve monosit sayisi radyoterapi alanlarda almayanlara gore istatistiksel anlamli olarak

daha diisiik bulunmustur.

Atesli notropenisi olan kanserli pediatrik hastalarda sepsis riskini, mortalite,
tedavi basarisizlig1 gibi olumsuz sonuglari 6ngérmeye ve bunlar1 azaltmaya yonelik
literatiirlere bakildiginda birgok laboratuvar parametresi arastirilmistir. Febril
notropeni ataklarinda ndétropeni siddeti ve siiresi, sepsis gelisimi ile dogrudan
iliskilidir, ancak bu konuda c¢alisma sonuclar ¢eliskilidir. Kanserli ¢cocuklarda FN
ataklarinda Kara ve ark. diisiik 16kosit say1s1 ve notrofil sayisinin 100/mm®ten diisiik
olmasinin bakteriyemi ile iligkili oldugunu gostermislerdir (96). Rondinelli ve ark.’nin
yaptig1 calismada FN hastalarinda nétrofil sayisinin < 500/mm?® olmasi ciddi

komplikasyonlar i¢in bir risk faktorii olarak bildirilmistir (34). Eriskin kanser

hastalarinda Ahn ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada nétrofil sayisin prognozla iliskili
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bulunmamustir (123). Vural ve ark. da ¢ocuklarda yaptiklari ¢alismada nétrofil sayisi
ile ampirik antibiyotik basarisi arasinda anlamli iliski saptamamistir (124).
Aragtirmamizda dogal immun sistemin bir eleman1 olan nétrofil sayilarinin diisiikligi
ile tedavi basarisi arasinda iligki saptanmamistir. Notrofil sayisit diisiik olan
katilimcilardan olusan ¢alismamizda zaten nétrofil sayisinin ortanca degerinin oldukca
diisiik olmasi, notrofil diistikliigii ile tedavi basarisi arasinda istatistiksel anlamli iliski
kurulamayacagini diisiindiirmiistiir. Notropeninin yaninda, mutlak monosit sayis1 da
yuksek bakteriyemi riski olan ¢ocuklar1 tanimlamada faydali olabilir. Rondinelli ve
ark.’nin ¢alismasida monosit sayisiin < 100 hiicre/mm?® ve trombosit sayisinin <
20,000/mm?® olmasmin artmis enfeksiyon riskiyle (34), Madsen ve ark.’nin
calismasinda basvurudaki yiiksek monosit sayisinin azalmis bakteriyemi riskiyle
iliskili oldugunu bildirilmistir (125). Ebrar ve ark.’nin ¢aligmasinda ise 16kosit sayisi,
lenfosit sayist ve esas olarak CD4 (+) lenfosit sayisinin basarisiz tedavi grubunda
istatiksel olarak anlamli sekilde diisik oldugu goriilmistiir (126). Trombositopeni,
kemik iligi baskilanmasinin ve sepsiste tiiketim artisinin i¢in bir isaret olarak kabul
edilir. Badiei ve ark.’1 (26) ile Das ve ark.’nim (113) trombosit say1sinin <20,000/mm?,
Santolaya ve ark.’ nin (35) trombosit sayisinin <50,000/ mm?, Rondinelli ve ark.’1 (1)
hemoglobin degerinin <7 g/dL, Amman ve ark.’1 (2) ise hemoglobin degerinin <9 gr/dl
olmasmin olumsuz risk faktorleriyle artisiyla iliskili oldugunu gdostermistir.
Calismamizda basvurudaki ilk olgiilen lenfosit sayisi, monosit sayisi ve trombosit
sayisi ile tedavi basarisi arasinda istatistiksel anlamli iligkisi saptanirken, hemoglobin

degerinin tedavi basarisiyla iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Hipofosfatemi kanser hastalarinda yaygin goriilen ve ciddi komplikasyonlara
neden olan bir elektrolit bozuklugudur. Kritik hastalik, beslenme durumu, kanserin
kendisi, kanser tedavileri gibi c¢esitli faktorler hipofosfatemi gelisimine katkida
bulunur (127). Pediatrik kanser hastalarinda goriilen hipofosfateminin sebebi ise oral
beslenme bozukluklarinin yani sira agir kemoterapi ajanlarina baghi gelisen
tibtilopatidir (128, 129). Sepsis tablosundaki kanserli FN hastalarmin %60 ile
%80’inde  hipofosfatemi  goriildiigii  bildirilmistir  (130). Sepsiste  goriilen
hipofosfateminin mekanizmasi; 6nceki fosfor eksikligi, olasi glukoz, insiilin ve
katekolamin inflizyonlarina bagl hiicreler arasi1 degisimler ve anaerobik glikolizin

artmasi ile agiklanabilir. Bu mekanizmalar sonucunda gelisen azalmis miyokard
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kasilmasi, vazopressor ajanlara yanitin bozulmasi ve dokulardaki oksijenizasyonun
azalmasi sonucu hemoliz, 16kosit ve trombosit islev bozuklugu, ensefalopati, ndbet,
aritmi, kardiyomiyopati, rabdomiyoliz ve koma gibi komplikasyonlar goriilebilir (127,
131). Ciddi hipofosfatemi (<1 mg/dl) varliginda graniilositlerdeki ATP’nin
azalmasinin, nétrofillerdeki kemotaktik fagositoz ve bakterisidal aktivitenin de %50
azalmasina yol ac¢tig1 gosterilmistir (132). Jeddi ve ark.’nin erigkin kanser hastalarinda
FN ataklarinda septik sok Oncesi sepsisi Ongorebilmek icin yaptiklar1 calisma
sonucunda hipofosfatemi (P<0.8 mmol/L=2,48 mg/dL) ile ciddi sepsis arasinda
anlamli bir iligki bulunmustur (130). Calismamizda tedavi basarisizligi olan hastalarin,
FN ataklarinda ilk bakilan fosfor (P) degerlerinin yasa gore belirlenen referans
araligindan istatistiksel anlamli olarak daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Literatiirde
kanserli ¢ocuklarda hipofosfateminin febril nétropeni prognozuna etkisini arastiran
calismaya rastlanmamistir. Bu yonden ¢alismamiz hipofosfateminin pediatrik kanser
hastalarinda FN sirasinda prognostik faktdr olarak kullanilmasinda bir referans
olabilir. Ayrica FN diisilinlilen hastanin ilk tedavi plani yapilirken secili hastalarda

idame sivilarina fosfor eklenmesi diistiintlebilir.

Calismamizda FN tedavi basarisi lizerine etki eden faktorler arasinda yapilan
tek degiskenli analizler sonucu; tedavi basar1 durumuyla hastanin radyoterapi almasi,
kemik iligi tutulumu olmasi, FN tanisinda ilk bagvurulan yer, ABS, sistolik ve diastolik
kan basinci, fosfor degeri, monosit sayisi, lenfosit sayis1 ve trombosit sayisi ile CRP
degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu parametrelerin tedavi
basarisizligina etkisi i¢in ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildiginda sadece
yatan hasta olmak istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Regresyon analizinde diger
degiskenlerin etkisiz olmasinin sebebi degiskenlerin birbiri ile iliskisinin olmasinin

yani sira hastaya ve hastaliga ait l¢iilemeyen bireysel biyolojik farklar olabilir.

Literatiirler incelendiginde kanser tanili ¢ocuklarda FN’de tedavi basarisizlig
ya da olumsuz olaylarin %11,1-38,7 arasinda degistigi goriilmektedir (11, 12, 79, 80).
Oliim oranlar1 ise %0,7-5 arasinda degismektedir (11, 70, 75, 77-79). Calismamizda
tedavinin basari kriterleri antibiyotik modifikasyonu, CYBU ihtiyact olmasi ve 6liim
olarak belirlenmistir. Tedavi basarisizlik oranimiz (%45,7) literatiire gore yiiksek,

mortalite oranimiz literatiirle benzer (%3,7) bulunmustur. Tedavi basarisizlig
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tanimlarinin ve hastalik gruplarinin caligmalar arasinda farkli olmast bu durumu

aciklayabilir.

Calismamizda ilk bir saati iginde antibiyotik baslanan ataklarin tedavi
basarisizliklarinin daha yiiksek (%69,2) oldugu goriilmiistiir ancak istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Bunun yaninda tedavi basarisizligi olan ataklarin ABS’nin
ortanca degerinin anlamli olarak daha kisa oldugu saptanmistir. Fletcher ve ark.’ nin
calismasinda ABS uzun olan (61-120 dk) hastalarda olumsuz olaylarin goriilme
ihtimali anlamli olarak daha fazla bulunmustur (p=0,048) (11). Gavidia ve ark. FN’li
pediatrik hastalarda atesin baslangicindan hastaneye basvuruya kadar gegen stire ile
enfeksiyon kaynakli 6liimler arasinda anlamli iliski olmadigini, ancak antibiyotik
baslama siiresi kisa olanlarin sepsis sikliginin fazla oldugunu saptamiglardir (71). De
la Maza ve ark.’nin ¢alismasinda ABS daha erken olan hastalarda (< 60 dk ) CYBU
ihtiyaci, sepsis ve mortalite oranlar1 daha ge¢ olan hastalardan (ABS >60 dk) daha
fazla bulunmustur ve ABS< 60 olanlar ile sepsis tablosunun gelismesi arasinda anlamli
iliski saptanmustir (p=0,022) (77). Tedavi basarisizligi olanlarda daha erken antibiyotik
baslanmasinin nedeni, bu hastalarin genel durumlarinin daha kétii olmasi sebebiyle
ailenin, triyaj ekibinin ve doktorlarin kritik durumdaki hastay1 daha kolay tanimalar

ve tedaviye daha erken baslamalar1 olabilir.

Calismamiz prospektif olarak yapilmis olup hastalarin bagvurdugu kliniklerde
calisanlarin kanser tanili FN’li ¢ocuklarda ABS konusunda duyarliliginin yiiksek
oldugu bir zamanda veriler toplanmigtir. Buna ragmen hastanemizde 728 dk’ya kadar
uzayan antibiyotik baslama siireleri saptanmis olup, ataklarin %70,3’linde ilk doz
antibiyotik literatiirde altin saat olarak adlandirilan 60 dk’dan sonra uygulanmistir.
Calismamizin amaci tedavi basar1 durumumuzu gostermeyi hedeflemekle birlikte, elde
edilen veriler kendi hastanemizde farkindaligin yiiksek oldugu donemdeki gercek
sonuclara ulagilmasini da saglamistir. Bununla birlikte ataklarin %72,7’sinde FN
baslangicindan hastaneye basvuruya kadar gecen siire 60 dakikadan fazla olup, 4129
dk’ya kadar uzayan hastaneye basvuru siireleri saptanmistir. Her ne kadar hem
ailelerin hem de saglik ¢alisanlarinin pediatrik FN konusunda belirli bir diizeyde
farkindalig1 olsa da Istanbul metropolii gibi sehirlerde ideal hedeflerin gergek hayat

verilerine uygulanabilirliginin ger¢ekei olmadigi anlagilmistir.
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Hem evden hastaneye kadar hem de hastanede antibiyotik baslayana kadar olan
olagandis1 gecikmelerin atessiz karin agrisiyla bagvuran nétropenik olgular oldugu
saptanmistir.  Calisma sorularindan birisi olmasa da bu asamada ailelerin ates
yuksekligi olmadan da FN gelisebilecegin farkinda olmadiklarini ve hastay1 ilk
degerlendiren hekimin tecriibesinin tedavi yonetiminde 6nemli bir faktér oldugunu
gbzlenmistir. Bu konuda hem ebeveynlere hem de hemsire, doktor, personel dahil
saglik calisanlarina FN’nin 6nemi ve yonetimiyle ilgili egitimlerin verilmesinin

faydal1 olacagini diistiniilmiistiir.
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10.

11.

12.

6. SONUCLAR

. Calismamiza Nisan 2022 ile Eyliil 2023 tarihleri hastanemize bagvuran ortanca

yast 6,45 yil olan 13’1 (%32,5) kiz, 27’s1 (%67,5) erkek olmak {izere toplam
40 hastanin 81 FN atagi1 dahil edildi.

Hastalarin primer tanilarina gére FN ataklarinin cogunu (%49,4) hematolojik
malignitelerin olusturdugu, hasta basina atak sayisinin en fazla olan grubun
ekstrakranial solid tiimorler oldugu ve hastalarin ¢ogunun orta yogunlukta

kemoterapi protokolleriyle (ITR-2) tedavi edildigi saptandi.

. Hastalarin evlerinin hastaneye bireysel tasitla olan ortanca uzakligi siire olarak

26 dakika ve mesafe olarak 19 kilometre olarak hesaplandi.

. Ataklarin en ¢ok %50,6’smin acil serviste, %80,2’sinin hafta i¢i, %46,9’unun

aksam saatlerinde (16.00-00.00) oldugu saptandi.

Ortanca notrofil sayist 140/mm? olup ataklarin %16’sinda nétrofil sayis1 100°
iin altinda oldugu goriildii.

Ataklarin %63’linde klinik, radyolojik ya da mikrobiyolojik dokiimante
enfeksiyon odagi izlendi. Odak olarak en sik GIS enfeksiyonu saptanirken, en
cok tiretilen etken Gram (+) mikroorganizmalardir.

Ates, antibiyotik uygulanma siiresi, notropeniden c¢ikis siiresi ve hastanede
ortanca yatis siireleri sirasiyla 2, 9, 10, 10 giin olarak bulundu.

FN ataklarinin %45,7’sinde tedavi basarisizlig1 gozlendi.

Son kemoterapi tarihi ile FN atagi arasinda gecen ortanca siire, tedavisi
basarisiz olan grupta istatistiksel anlamli olarak daha kisa bulundu.

Hastaneye basvuruya kadar gegen ortanca siire 176 dk, hastanede antibiyotik
baslama siiresi ortanca 120 dakika, FN bulgularinin baglangicindan antibiyotik
baslangi¢ zamanina kadar gegen ortanca siire 195 dakika bulundu.

Ataklarmm %16’sinda ABS’nin < 60 dk oldugu saptandi. ilk bir saat i¢inde
antibiyotik baslanan ataklarin yatan hasta grubunda anlamli sekilde daha fazla
oldugu goriildii.

Olas1 enfeksiyon odagi olmayan ataklarda ilk bir saat i¢inde antibiyotik

baglanma oraninin anlamli sekilde daha fazla oldugu saptandi.
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21.

Annenin egitim durumu, ailenin aracinin olma durumu, basvuru zamani,
basvuru giinii ile ABS arasinda anlamli iligki bulunmadi.

ABS ile sepsis, septik sok, 6liim, ¢ocuk yogun bakim {initesi ihtiyaci arasinda
anlaml iliski bulunmadi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, primer tanilari, ITR diizeylerinin tedavi basarisiyla
iligkisinin olmadig1 saptandi.

Radyoterapi alma Oykiisii olanlarin, ilk basvuruda sistolik ve diyastolik
tansiyon degeri, lenfosit, monosit ve trombosit sayisi ve fosfor degeri diisiik
olanlarin ve CRP degeri yliksek olanlarin tedavi basarisizliginin daha fazla
oldugu saptandi.

Tedavi basarisizlig1 olan ataklarda ABS’nin ortanca degeri anlamli olarak daha
az bulundu.

Tedavi basarisizligi arttikca ates, yatis ve antibiyotik kullanim siirelerinin
uzadig1 goriildii. Bu durum dogal bir sonug olarak degerlendirildi.

Gergek hayat verilerinin ideal verilerden gozle goriiliir sekilde farkli olmasinda
kalabalik sehirlerdeki trafik sorununun 6nemli bir faktér oldugunu goriildii.
Istanbul metropolii gibi sehirlerde ideal hedeflerin gercek hayat verilerine
uygulanabilirliginin gergek¢i olmadigi anlasildi. Trafik sorununun ideal
hedeflere ulasilmasini engelleyen 6nemli bir faktor oldugu goriildii.
Antibiyotik baslama siiresinde ideal hedeflere ulagilmasi i¢in hem ebeveynlere
hem de hemsire, doktor, personel dahil saglik ¢alisanlarina FN’nin 6nemi ve

yonetimiyle ilgili egitimlerin verilmesinin faydali olacag: diistintildii.
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