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1. GIRIS

Giintimiizde ¢ocukluk c¢ag1 kanserlerinin tan1 ve tedavilerinde meydana gelen
olumlu gelismeler hastalarin prognozunda dramatik bir iyilesme saglamistir. Bununla
birlikte bu hasta populasyonunda enfeksiyonlar dnemli morbidite ve mortalite nedeni
olmaya devam etmektedir [1-3]. Nétrofiller birgok bakteriyel ve fungal patojenlere
kars1 koruma saglamaktadir. Herhangi bir nedenle olusan nétropeni bu
organizmalarin neden oldugu enfeksiyon sikligi ve siddetinde bir artisa yol
acmaktadir. Notropenik kanserli hastalarda goriilen enfeksiyon insidansi ve siddeti
mutlak notrofil sayisinin (MNS) 500/mm?’iin altina inmesi ile artmaya baslamakta ve
100/mm**iin altina indiginde ise bu artis daha da belirgin olmaktadir [1, 4, 5].
Kemoterapinin indiikledigi nétropeni esnasinda gelisen ates, inflamasyona ait olan
semptom ve bulgularin genellikle azalmis olmasi nedeniyle, altta yatan ciddi bir
enfeksiyonun tek gostergesi olabilir [6, 7]. Notropenik hastalarda tek bir dlgiim ile
atesin aksiller yoldan 38.0°C’nin iistiinde olmasi veya en az bir saat siire ile

37.5°C’nin lizerinde seyretmesi febril nétropeni (FN) olarak adlandirilmaktadir [8].

Notrofil diizeyinin hizli diisiisii, ndtropeni siiresinin 10 giinden uzun olmasi
ve derin nétropeni (notrofil diizeyinin 100/mm?*’lin altina diismesi) notropenik
hastada enfeksiyon gelisme olasiligini belirgin olarak arttiran faktorlerdir [9].
Enfeksiyon gelisen febril nétropenik hastalarin  yaklagik yarisinda Klinik ve
mikrobiyolojik olarak enfeksiyon kanitlanmayabilir [7, 8]. Buna ragmen enfeksiyon
hizli seyirliyse ve tedavisiz birakildiginda oliimciil olabilir, bu nedenle kiltiir
sonuglart beklenmeden genis spektrumlu antibiyotikler ile ampirik olarak tedavi

baglanilmalidir [10].

Geg¢misten bugiine, ¢ocukluk ¢ag1 kanserlerinde kemoterapiye ikincil gelisen
ates ve notropeninin tedavisini belirlemek ve daha iyi bir yasam kalitesi sunabilmek
icin, yiiksek ve diisiik riskli gruplara ayirmak amaciyla subjektif ve objektif
parametreler kullanilmigtir. Risk degerlendirme parametreleriyle olusturulan
stratejiler, hastalarin tedavi rejimlerinin erken kesilmesiyle ve hatta hastalarin

hastaneye yatirilmadan oral anitibiyotikle, ayaktan takibi ile sonuglanmistir [11].

Notrofili ve lenfositopeni immiin cevabin strese neden olan ¢esitli saldirilara
tipik bir cevabidir [12]. Nétrofillerin mutlak sayisinin lenfositlerin mutlak sayisina

boliinmesiyle hesaplanan notrofil lenfosit orani1 (NLR), sistemik inflamatuar cevabin
1



izlenmesi ve degerlendirilmesinde giivenilir bir parametredir. Tam kan sayimindan
kolaylikla elde edilebilen bir inflamasyon indeksi olan NLR, giinliik klinik pratikte
rutin olarak kullanilabilmektedir [13]. Notrofil lenfosit orani ve trombositlerin
mutlak sayisinin lenfositlerin mutlak sayisina boliinmesiyle hesaplanan trombosit
lenfosit oran1 (PLR) birgok hastalikta prognostik faktorler olarak kullanilan yeni
inflamatuar belirteclerdir [14-16]. Literatiire bakildiginda, c¢ocuklarda, NLR ile
iliskili bir¢ok calisma gerceklestirilmistir. Yakin zamanli ¢alismalarda, anormal NLR
ile ailevi akdeniz atesi, merkezi sinir sistemi tiimorleri, Henoch-Schoénlein purpurasi,
febril nobetler, solid tiimorler ve Kawasaki hastaligi arasinda bir iligki oldugu
bildirilmistir [17-22]. Yiiksek PLR’nin de, kanserler ve koroner arter hastaligi gibi,
cesitli hastaliklarda kotii prognostik sonuglarla iliskili oldugu bildirilmistir [14, 23-
25].

Literatiire bakildiginda ¢ocukluk ¢agi FN hastalarinda, NLR ile ilgili herhangi
bir klinik calisma bulunmamaktadir. Bu c¢alismada, hastanemize basvuran ve
sonrasinda takip edilen ¢ocukluk ¢agi FN hastalarinda, rutin olarak bakilan tam kan
sayiminda mevcut olan, NLR degerinin, objektif bir risk parametresi olarak
kullanilabilirliginin  arastirilmast  amaclanmistir.  Calismamiz  pediatrik  FN

hastalarinda NLR’nin degerlendirildigi ilk klinik ¢alisma olma 6zelligi tasimaktadir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. FEBRIL NOTROPENI

Febril nétropeni, kanser kemoterapisi alan ¢ocuk hastalarda yaygin olarak
goriilen bir komplikasyondur [26]. Periferik kanda MNS’nin 500/mm?’iin altina
diismesi enfeksiyon gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir ve MNS’nin 0-100/mm3

oldugu durumlarda ise ciddi 6liimciil enfeksiyonlar goriilebilmektedir [27].

Enfeksiyon gelisen cogu vakada bakteriler ve funguslar en sik etkenlerdir.
Atagin bagslangicinda etkenler siklikla bakteriler iken, uzun siireli genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi sonrasi sekonder enfeksiyonlardan mantarlar sorumludur. Buna
ragmen mantarlar primer enfeksiyona da neden olabilmektedir [10]. Ayrica FN
epizodlarinin  gelisiminde viral enfeksiyon, kemoterapotik ilaglar ve kan

transfiizyonlar gibi diger inflamasyon nedenleri tetikleyici olabilmektedir [11].
2.1.1. Tanimlamalar

Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi (IDSA) 2010 kilavuzuna gore
ates; viicut sicakliginin oral yoldan bir kez 38.3°C ve iistiinde olmasi veya en az bir
saat 38.0°C ve istiinde seyretmesi seklinde tanimlanmistir [6]. N&tropeni, 16kosit
sayisinin notrofil ve gomak yiizdesi ile ¢arpilmasi ile elde edilen MNS’nin normal
ortalamadan iki standart sapmadan daha fazla diisiik olmasidir. N6trofil sayimi igin
normalin alt sinirt 1500/uL olarak kabul edilmektedir. MNS'nin 1000-1500/uL
oldugu hafif nétropeni; MNS'nin 500-1000/uL oldugu orta diizeyde nétropeni; ya da
MNS'nin <500/uL oldugu agir nétropeni seklinde smiflandirilir. Bu simiflandirma
piyojenik enfeksiyon riskini dngdrmeye yardimci olur; sadece agir nétropenisi olan
hastalarda yasami tehdit edici enfeksiyonlar i¢in duyarlilik anlamli olarak artmistir
[28, 29]. Amerikan Enfeksiyon Hastaliklart Dernegi 2010 kilavuzuna gore notropeni
ise. MNS’nin 500/mm*iin altinda olmasi1 veya takip eden 48 saat boyunca

500/mm?’iin altina diismesi beklenen bir durum olarak tanimlanmaktadir [6].

Ulkemizde 2004 yilinda yayimlanan pediatrik FN kilavuzuna gére ndtropeni;
MNS’nin 500/mm?*’iin altinda olmas1 ya da MNS 500-1000/mm? arasinda olup 24-48
saat i¢ginde 500/mm?’lin altina diismesi beklenen durum olarak tanimlanmustir. Febril
nétropeni ise notropenik hastalarda, tilkemiz kosullarinda en sik aksiller 6lgiim

yapildig1 g6z Oniine alinarak, atesin aksiller yoldan bir kez 38.0°C’nin {istiinde
3



olmasi veya en az bir saat 37.5°C’nin lizerinde seyretmesi seklinde tanimlanmistir

[8].
2.1.2. Febril Notropenide Enfeksiyon Kategorileri

Febril nétropenik hastalarda ataklar iic grupta degerlendirilmektedir. Bu

gruplar ile ilgili tanimlar asagida belirtilmistir [30].

a) Nedeni bilinmeyen ates: KIlinik ve laboratuvar olarak kanitlanmis
enfeksiyon bulgusu olmayan, izole ates olarak tanimlanmustir.

b) Klinik olarak tammmlanmis enfeksiyon: Klinik olarak gosterilmis (6rnegin;
pnoémoni, deri enfeksiyonu, selliilit gibi.) ancak mikrobiyolojik olarak etken
patojenin kanitlanmadig1 enfeksiyon olarak tanimlanmustir.

c) Mikrobiyolojik olarak tammmlanmis enfeksiyon: Klinik odak olmamasina
ragmen kan kiiltiirinde etkenin belirlendigi veya kan kiiltiirii pozitif olsun ya
da olmasmn Kklinik odakta mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi

enfeksiyon olarak tanimlanmuistir.
2.2. FEBRIL NOTROPENIK HASTALARDA RiSK BELIiRLENMESI

Febril nétropenik hastalarin  izleminde tiim hastalar gelisebilecek
komplikasyonlar agisindan ayni siddette risk tasimamaktadirlar [9]. Bu hastalarda
diisiik de olsa 6liim veya ciddi komplikasyon riski bulunmaktadir [31]. Bu nedenle
son yillarda, hastane izlemi gereksinimi ve secilecek antibiyotiklerin cins ve verilis
yolu agisindan farkli yaklagimlara olanak saglayacak sekilde, bu hastalar diigiik veya
yiiksek riskli olmak iizere iki smifa ayirma egilimleri giiclenmistir [9]. Ozellikle
yetiskinlerde diisiik riskli hastayr belirleyebilmek icin MASCC kriterleri (The
Multinational Association for Supportive Care in Cancer) adi verilen bir skorlama
sistemi gelistirilmistir. Bu skorlamaya gore en yiiksek skor 26’dir. Skorunun >21

olmasi durumunda hasta diisiik riskli olarak kabul edilir (Tablo 1) [31].



Tablo 1. MASCC skorlama sistemi

Ozellik Skor

Hastaligin yaygmhigi’
Yok veya hafif semptomatik
Orta derecede semptomatik
Hipotansiyon olmamasi
Kronik obstriiktif pulmoner hastaligin olmamasi
Solid timor varlig1 veya oncesinde fungal enfeksiyon olmamasi
Dehidratasyon olmamast
Ates basladiginda hastane disinda olma
Yas < 60"

N W W b~ B~ O W Ol

* o o e .
sadece birini segin,

" 16 yas ve alt1 icin gegerli degildir.

Hastaligin yayginligi hastanin FN atagi ile basvurdugu andaki genel klinik
durumunu anlatmaktadir. Eger hasta asemptomatik veya hafif semptomatikse 5 puan,
orta siddette semptomatikse 3 puan, semptomlar1 ciddi ve hayati tehdit edici ise O
puan olarak degerlendirilmelidir. Kronik obstriiktif pulmoner hastalik; aktif kronik
bronsit, amfizem, zorlu ekspiratuar voliimlerde azalma, oksijen tedavisine, ve/veya
steroidlere ve/veya bronkodilatatdrlere ihtiya¢ duyulan tedavi gereksinimi anlamina

gelmektedir.

Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi 2010 kilavuzuna goére ciddi
enfeksiyon gelisimi ac¢isindan risk degerlendirmesi ates ile basvuru aninda
yapilmalidir. Risk degerlendirmesi ampirik antibiyotik tedavisinin tipini, tedavinin
verilecegi yeri ve antibiyotik tedavi siiresini belirlemektedir. Bu kilavuza goére

yiiksek riskli kabul edilen durumlar;

1. Notropeni siiresinin (=7 giin) uzun olmasi
2. Notropeninin siddetli (MNS <100/mm?®) olmas1
3. Eslik eden hastaliklarin varligi
-Hemodinamik instabilite,
-Yutmay: engelleyen veya siddetli ishale neden olan oral veya

gastrointestinal mukozit,



-Karin agrisi, bulanti ve kusma, veya ishali iceren gastrointestinal
semptomlar,

-Yeni baslangi¢li norolojik veya mental-durum degisiklikleri

-Ozellikle kateter tiinel enfeksiyonu olmak iizere, intravaskiiler kateter
enfeksiyonu

-Yeni pulmoner infiltrat veya hipoksemi, veya altta yatan kronik akciger

hastalig1

Ayrica bu kilavuza gore, MASCC skoru <21 olan hastalar yiiksek riskli
olarak kabul edilir. Yiiksek riskli hastalar hemen ampirik tedavi baslanilmasi igin

hastaneye yatirilmalidir. Diisiik riskli olarak kabul edilen durumlar ise;

1. Notropeni siiresinin (<7 giin) kisa olmas1
2. Eslik eden hastaligin olmamasi veya cok hafif diizeyde olmasi
3. Stabil ve yeterli hepatik fonksiyon ve renal fonksiyon

Ayrica MASCC skoru >21 olan hastalar diisiik riskli olarak kabul edilir.
Disiik riskli hastalar oral ve/veya ayaktan ampirik antibiyotikler ile tedavi
edilebilirler [6].

Pediatrik FN kilavuzuna gore yiiksek riskli kabul edilen durumlar Tablo 2’de

verilmistir [8].

Tablo 2. Yiiksek riskli kabul edilen durumlar

e MNS <100/mm? olmast

e Beklenen notropeni siiresinin (>10 gilin) uzun olmasi

e Primer hastalifin I6semi olmasi (6zellikle indiiksiyon tedavisi
sirasinda)

e Hastaligin remisyonda olmamasi

e Yiiksek doz kemoterapi alan hastalar

e Agir mukozit varlig

e Renal, kardiyak ve hepatik fonksiyon bozukluklar

e Sok, hipotansiyon, solunum sikintis1 ve mental durum degisikligi

e Pndémoni

o Tiflitis




2.3. FEBRIL NOTROPENIK HASTALARDA ENFEKSiYON ETKENLERI
2.3.1. Bakteriler

Febril notropenik hastalarin en az yarisinda kanitlanmis veya gizli bir
enfeksiyon vardir. Ozellikle derin ndtropenisi (<100/mm3) olan hastalarin 1/5’inde
bakteriyemi goriiliir [10]. Cogu hastada herhangi bir enfeksiyoz etyoloji
belirlenemez. Klinik olarak belirlenebilen enfeksiyonlar febril ataklarin %20-
%30’unu olusturur ve siklikla akciger, deri ve gastrointestinal sistemden

kaynaklanmaktadir [6].

Son 40 yilda febril ndtropenik hastalarin kanindan izole edilen epidemiyolojik
etkenlerin spektrumunda bariz bir dalgalanma gozlenmistir. Gram negatif patojenler,
sitotoksik kemoterapinin gelistirildigi 1960 ve 1970’lerde daha baskinken, Gram-
pozitif mikroorganizmalar, 1980 ve 1990’larda, deri florasinin kolonizasyonuna ve
viicuda girigine izin veren kalict plastik vendz kateter kullanimindaki artisa bagh
olarak daha yaygin bir hal almistir [6]. Wisplinghoff ve arkadaslarinin [32], Amerika
Birlesik Devletleri’nde 49 hastaneyi kapsayan Surveillance and Control of Pathogens
of Epidemiologic Importance (SCOPE) projesi igin olusturulmus prospektif bir veri
taban1 ile Mart 1995-Subat 2001 tarihleri arasinda kanserli hastalardaki (n=2420)
toplam 22,631 adet kan dolasimi enfeksiyonu vakasini incelenmislerdir. Calismanin
bagladigr yil olan 1995°te Gram pozitif etkenler tiim enfeksiyonlarin %62’sini
olustururken, 2000 yilinda ise %76’sin1 olusturdugunu, Gram negatiflerin ise ayni
yillarda sirast ile %22 ile %14’iini olusturdugunu saptamislardir. Giiniimiizde,
koagiilaz negatif stafilokoklar cogu merkezde kandan en sik izole edilen etkenlerdir;
Enterobakterler (6r. Enterobakter tiirleri, Escherichia coli ve Klebsiella tiirleri) ve
non-fermenter Gram negatif basiller (6r. Pseudomones aeruginosa ve
Stenotrophomonas tiirleri) daha nadir izole edilmektedir [6]. Sik goriilen bakteriyel

etkenler Tablo 3’de verilmistir.



Tablo 3. Febril nétropenik hastalarda enfeksiyon etkeni bakteriler [8]

Sik rastlananlar Seyrek rastlananlar

Gram pozitif bakteriler e Corynebacterium spp.
e Staphylococcus aureus e Bacillus spp.
e Koagiilaz negatif stafilokoklar ¢ Clostridium difficile
e Streptokoklar (alfa-hemolitik ve * Streptococcus bovis

e Aeromonas

D .
grup e Pleisiomonas
e Enterokoklar e Salmonella
Gram negatif bakteriler Campylobacter
e Escherichia coli Capnocytophaga

e Kilebsiella spp. Haemophilus influenza

e Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas spp. (P.

e Enterobacter spp. aeruginosa dis)
Anaerop bakteriler Listeria monocytogenes

Acinetobacter spp.
. Peptos_tr_eptokoklar Stenotrophomonas maltophilia
e Clostridium spp.

Mycobacterium spp.
e Bacteroides spp.

Gram negatif ve anaerobik enfeksiyonlar genellikle gastrointestinal floradan
kaynaklanirken, Gram pozitif enfeksiyonlar daha ¢ok cilt ve respiratuar floradan
kaynaklanir. Ampirik antibiyotik tedavisi planlanirken, metisilin direncli
Staphylococcus aureus (MRSA) ve vankomisin direngli Enterococcus’u (VRE) da
iceren antibiyotik direnci de g6z Oniinde bulundurulmalidir [33]. Ayrica, D
Greenberg ve ark., 2005°te yaptiklar1 bir ¢alismanin son donemlerinde enfeksiyon
etkeni olarak genislemis-spektrum B-laktamaz (ESBL) pozitif Klebsiella tiirleri ve

Escherichia coli’de bir artis oldugunu gostermislerdir [34]

Anaerobik bakteriler de nadiren nétropenik hastalarda enfeksiyon etkeni
olabilir. Bu bakteriler normal flora elemanidir ve mukozal yiizeylerde bulunur.
Ozellikle yiiksek doz kanser kemoterapisi alan hastalarda, gastrointestinal sistem

biitiinligiinde bir bozulma oldugunda enfeksiyona neden olabilirler [35].
2.3.2. Fungal etkenler

Febril notropenik hastalarda atagin baslangicinda en sik goriilen etkenler
bakteriler olmasina ragmen, funguslar da primer enfeksiyona yol agabilir. Bununla

birlikte uzamis noétropeni siiresi ve genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun siire
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kullanim1 sonucunda, funguslar sekonder enfeksiyona daha sik neden olur [8, 10]. En
sik etken olan funguslar, candida ve aspergillus tur. Candida tiirleri, pamukguk gibi
mukozal yiizeylerin  siiperfisyal enfeksiyonlarma neden olurken; ayrica
kemoterapinin  indiikledigi mukozit sonrasi, cilt bariyerinin  biitiinligi
bozuldugundan candida kan akimina da girebilmektedir. Nadiren hepatik veya
hepatosplenik hastalik, 6zefajit, veya endokardit gibi derin doku kandidiyazisleri de
goriilebilmektedir. Aspergillus, genellikle iki haftanin tizerinde siiren notropenilerde,
sinlislerin ve akcigerlerin yasami tehdit eden enfeksiyonlarina neden olabilmektedir
[6]. Genis spektrumlu antibiyotik kullanimina ragmen 3-6 giinden uzun siiren
aciklanamayan ates olmasi, baslangigta atesin diismesi sonrasi tekrarlayan ates
ataklar1 veya antibiyotik tedavisi sirasinda pulmoner infiltratlarin goriilmesi fungal

enfeksiyonun gostergesi olabilir [36].

Febril notropenik hastalarda enfeksiyon etkeni funguslar Tablo 4’de

gosterilmektedir.

Tablo 4. Febril notropenik hastalarda enfeksiyon etkeni funguslar [8]

Mantarlar

e Candida spp.
C. albicans, C. krusei, C. tropicalis, C. glabrata
e Aspergillus spp.
A. fumigatus, A. flavus
e Criptococcus neoformans
e Histoplasma capsulatum
e Alternaria
e Fusarium
e Trichosporon
e Pnuemocytis carinii

2.3.3. Virusler

Viriisler, febril nétropenik hastalarda enfeksiyon etkeni olabilmektedir ve
viral etkenler i¢inde en 6nemlisi herpesviriis grubudur. Herpes simpleks viriis ‘e
(HSV) bagli olusan deri ve mukoza lezyonlari, orofaringodzofajitler, Varicella-
zoster virilis (VZV) ile gelisen dissemine enfeksiyonlar sik goriilen klinik tablolardir
[27]. Ayrica, influenza, adenoviriis, parainfluenza gibi solunum sistemini etkileyen

diger viriisler de febril nétropenik hastalarda bildirilmistir [8, 37, 38].




Febril nétropenik hastalarda enfeksiyon etkeni viriisler Tablo 5’de

gosterilmektedir.

Tablo 5. Febril notropenik hastalarda enfeksiyon etkeni viriisler

DNA viriisleri RNA viriisleri

e Herpesviris grubu o Influenza

- HSV e Parainfluenza
- VzZV e Enterovirtisler
- Sitomegaloviriis e  Kizamik
- Epstein-Barr viriis e Hepatit A
o Adenoviriis e Respiratuar sinsityal viriis

e Papovaviriis
e Hepatit B

2.3.4. Parazitler

Febril nétropenik hastalarda, paraziter enfeksiyonlar nadir olarak enfeksiyona
neden olabilirler [27]. Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi 2010 kilavuzuna
gore, hastaneye yatirilan FN hastalarinda, ishal olmasi halinde digki tahlilinde
parazit incelemesi rutin olarak Onerilmemektedir, ancak endemik bolgelere yakin
zamanda seyahat etmis olan veya o bolgelerde kalan hastalarda parazit incelemesinin
degerli oldugu bildirilmektedir [6].

2.4. FEBRIL NOTROPENIK HASTAYA YAKLASIM

Her merkez febril notropenik hastalara yaklasimda belirli kilavuzlar
kullanmaktadir. Uluslararast veya ulusal olarak hazirlanmis birgok FN Kklavuzu

mevcuttur [6, 8, 9, 26, 39].
2.4.1. Anamnez

Notropenik hastalarda inflamasyonun semptom ve bulgulari genellikle yoktur
veya ¢ok azalmistir. Dolayisiyla, nétropenik hastalarda endurasyon, eritem, 1s1 artigi
veya pistiilasyon olmaksizin cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari, radyografide fark
edilebilir bir infiltrasyon olmaksizin pulmoner enfeksiyon, beyin omurilik sivisinda

(BOS) pleositozun olmadigi menenjit ve 16kositiirinin ¢ok az oldugu veya olmadigi

10



idrar yolu enfeksiyonu (IYE) goriilebilmektedir. Ates genellikle altta yatan ciddi bir
enfeksiyonun tek bulgusudur [6]. Oykii almirken ates disinda eslik edebilecek
semptomlarin varligi agisindan da hasta detayli bir sekilde degerlendirilmelidir.
Lokalize agri, odinofaji, perinede agri, karin agrisi, oksiiriik, deri dokiintiisii, ilag
alerjisi, ishal sorgulanmasi gereken diger semptomlardir [8, 9]. Ayrica, kullanilan
antibiyotik  profilaksisi, enfeksiyona maruziyet, daha Onceki kaydedilmis
enfeksiyonlart veya patojen kolonizasyonlari, diyabet gibi altta yatan ko-morbid
durumlar, yakin zamanda cerrahi girisim Oykiisii, kemoterapi protokolii, eslik eden
steroid kullanimi, allerji dykiisii ve kan {irlinii verilmesi gibi atese neden olabilecek

non-enfeksiy6z nedenlerin olup olmadigi sorgulanmalidir [6, 39].
2.4.2. Fizik Muayene

Febril notropenik hastalarda fizik muayene en sik enfekte olan bolgeler olarak
karsilagilan; 6zellikle daha 6nce girisim yapilmis, kateter giris ve ¢ikis yerleri veya
kemik iligi aspirasyon bolgeleri gibi ciltteki, periodonteum dahil orofarenksteki,
sindirim yolundaki, akcigerlerde ve perineumundaki hemen gbéze ¢arpmayan
semptom ve bulgularin belirlenmesi amagl dikkatli bir inceleme gerektirmektedir [6,
39]. Fizik muayenede ozellikle perioral bolge, tirnak c¢evresi ve goz dibi de
degerlendirilmelidir [8, 9].

2.4.3. Temel Laboratuar Tetkikleri

Febril notropenik hasta izleminde rutin olarak tam kan saymmi, periferik
yayma, rutin biyokimya testleri (iire, kreatinin, transaminaz, elektrolitler), C-reaktif
protein (CRP), prokalsitonin, tam idrar tetkiki, koagiilasyon testleri, mikrobiyolojik
incelemeler (kan kiiltiirli, varsa es zamanli kateter/port kiiltiiri ve idrar kiiltiirii)
yaptlmalidir [8, 9, 39]. Hastanin semptom ve bulgularina gore klinik mikrobiyolojik

inceleme igin kiiltiir 6rnekleri (balgam, kateter giris yeri, diski, BOS) de alinmalidir

[9].
2.4.3.1. Kan Kiiltirleri

Febril nétropenik hastalarda enfeksiyon etkeninin belirlenmesi ig¢in en dnemli
tetkiklerden biri kan kiiltiridiir. Bu amagla periferik kandan miimkiinse iki ayri
venden ve varsa kateterin her liimeninden ayri ayr1 kan kiiltiirii 6rnekleri alinmalidir

[6, 8, 39]. Eger ampirik antibiyotik tedavisine ragmen ates devam ederse ve belirli
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bir etken izole edilemediginde, diger giinlerde kiiltiirler tekrarlanmalidir. Amerikan
Enfeksiyon Hastaliklart Dernegi 2010 kilavuzuna gore takip eden iki giin i¢in hergiin
bir kan kiiltiirii alinmasi 6nerilirken, tilkemizde 2004 yilinda yayinlanan pediatrik FN
kilavuzuna gore ti¢ giin tist iiste kan kiiltiirlerinin tekrarlanmasi 6nerilmektedir [6, 8].
Ates devam ettiginde diger giinlerde ise glin asir1 alinmasinin diisiliniilebilecegi
bildirilmektedir [8]. Buna ragmen, ¢ogu klinisyen hastanin kliniginde bir degisiklik
olmadikga persistan ates nedenli giinliilk kan kiltiirii alimina devam etmemektedir

[6].
2.4.3.2. Kateter Kiiltiirleri

Kateter enfeksiyonunu diger enfeksiyonlardan ayirmada giivenilir herhangi
bir klinik bulgu bulunmamaktadir [40]. Kateter enfeksiyonu tanisi koymanin
geleneksel yolu kateter kiiltiiriidiir ve kateter ucunun kiiltiire ekilmesi esasina dayanir
[9, 40, 41]. Ancak vaskiiler giris yerlerinin sinirli olmasi, tekrar kateter veya
damaryolu acilmasi esnasinda olusabilecek ciddi komplikasyonlar ve riskler
nedeniyle tedavi uygulamalarinda biiyiik kolaylik saglayan kateterin ¢ikarilmasi
tercih edilmemektedir [9, 40]. Bu nedenle kateter ¢ikarilmasini gerektirmeyen birkag
tanisal yontem gelistirilmistir [6, 8, 9, 39-43]. Kateter ¢ikarilmadan kateterden alinan
kan oOrneginin kiltir yapildiktan sonra yapilan Gram boyama ve akridin oranj
uygulamalari, hizli tani i¢in Onerilen kateteri koruyucu yontemlerden biridir [9, 40,
42, 43]

2.4.3.3. idrar Kiiltiirleri

Idrar yolu enfeksiyonlari, febril ntropenik ¢ocuklarda sik goériilmektedir [26,
44]. Febril notropenili gocuklarda rutin olarak idrar kiiltiirii gonderilmesi tartigmali
bir konudur [26]. Ulkemizde yaymlanan pediatrik FN kilavuzlarma gore her olgudan
idrar tetkiki ve kiiltiirii génderilmesi 6nerilirken, IDSA 2010 kilavuzuna gore [IYE na
ait semptom ve bulgular bulunuyorsa, idrar sondasi takiliysa veya tam idrar
tetkiginde anormal laboratuar bulgulart mevcutsa idrar kiiltiirti 6nerilmektedir [6, 8,
9]. Ampirik antibiyoterapi baslanilmadan idrar kiiltiiri tahlilinin, sadece
semptomatik veya tam idrar tetkikinde anormal bulgular1 olan ¢ocuklarla sinirlamak
dogru goziikmemektedir. Idrar numunesi mevcut olan ¢ocuklarda idrar tahlilleri
gonderilmesi, ancak idrar numunesi i¢in antibiyoterapinin geciktirilmemesi

onerilmektedir [26]. Avrupa Tibbi Onkoloji Cemiyeti (ESMO) 2016 kilavuzunda,
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IYE’ndan siiphenelilen hastalarda idrar kiiltiirii onerilirken, daha 6nce 1YE &ykiisii

olan asemptomatik hastalarda bile siiphelenilmesi gerektigini vurgulamaktadir [39].
2.4.3.4. Diger Kiiltiirler

Hastada saptanan her cilt lezyonundan kiiltiir i¢in 6rnek alinmali, hastada
klinik semptom ve bulgulara gore digki kiiltliri, bogaz kiiltirii, BOS kiiltiirii
yapilmalidir [8, 39]. Yakin zamanlarda endemik bdlgelere seyahat etmemis olan
veya o bdlgelerde yasamayan hastalarin c¢ogunlugunda gaita kiiltiirii tetkiki
gonderilmesinin faydasi1 smurlidir. Prodiiktif oksiirigi olan hastalarda balgam
kiiltiirti  gonderilmesi, akciger grafisinde etyolojisi belirlenemeyen bir infiltrat

goriilen hastalarda bronkoalveolar lavaj (BAL) ile 6rnekleme onerilmektedir [6].
2.4.4. Radyolojik Incelemeler

Febril notropenik hastalarda akciger grafisi ¢ekilmesi rutin olarak
onerilmektedir [39, 45]. Notropenik ¢ocuklarin, bagisiklik sistemi saglam gocuklara
kiyasla pndmoni semptom ve bulgularini1 daha az siklikta gosterdigine dair bir goriis
bulunmaktayken, son yapilan c¢alismalar bunun aksini bildirmekte ve febril
notropenili asemptomatik ¢ocuklarda rutin gogiis grafisi dnermemektedir [26, 46].
Solunum sistemi enfeksiyonu diisiiniilen, akciger grafisinde enfeksiyon lehine bulgu
olup, tedaviye ragmen diizelmeyen, fungal enfeksiyon diisiiniilen hastalarda
bilgisayarli toraks tomografisi gekilmesi onerilmektedir [8]. Ates uygun tedaviye
ragmen 72 saat icinde diizelmezse yiiksek rezoliisyonlu toraks bilgisayarli
tomografisi Onerilmektedir [39]. Atesin devam etmesi veya genel durumun
kotlilesmesi halinde tiflit agisindan ayakta direkt batin grafisi, hepatosplenik
kandidiyazis siiphesinde abdominal ultrasonografi, 6zellikle mantara bagli siniis

enfeksiyonu yoniinden de siniis tomografisi ¢ekilmesi gerekebilir [8].
2.4.5. Diger

Febril notropenik hastalarda, molekiiler tani yontemlerinin rutin olarak
kullanilmast o6nerilmemektedir, ancak bazi enfeksiyonlarin tanisinda serum ve
BOS’da serolojik tetkikler yardimct olabilir [8]. Serum &rnegi ile gerceklestirilen iki
mantarlara yonelik tani testi, f(1-3)-D glukan testi ve galaktomamnan testi, yaygin
invaziv mantar enfeksiyonlarinin saptanmasina yardimci olabilir [6]. Akciger

grafisinde etyolojisi belirsiz bir infiltrati olan hastalarda ve P. jirovecii
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pnomonisinden siiphelenilen hastalarda tan1 amagli BAL sivisindan etkenin

saptanmasina yonelik tetkikler gonderilebilir [6, 8, 39].
2.5. FEBRIL NOTROPENIK HASTADA TEDAVI

Febril notropenik hastalarda ampirik antibiyotik tedavisi hizla, zaman
gecirmeden, renal ve karaciger fonksiyonlarina gore, Kiiltiirler alindiktan sonra
hemen baglanilmalidir [8, 9]. Yiiksek riskli FN hastalarinin intravendz antibiyotik
tedavisi amaclh hastaneye yatirilmalar1; ve sefepim, karbapenem, veya piperasilin-
tazobaktam gibi, bir anti-psodomonal B laktam ajan ile monoterapi baslanilmasi
onerilmektedir [6, 8, 9, 26, 47]. Komplikasyonlar (6r., hipotansiyon ve pnomoni)
geligirse veya antibiyotik direnci siiphesi veya kaniti halinde, baglangi¢ tedavi
rejimine diger antimikrobiyaller (aminoglikozidler, florokinolonlar, ve/veya

vankomisin) eklenebilir [6, 26, 48].

Vankomisin (veya aerobik Gram pozitif koklara kars1 etkili diger ajanlar)
febril noétropenide baslangic antibiyotik tedavisinin  bir standartt olarak
onerilmemektedir [6]. Bu ajanlar, siipheli kateter enfeksiyonu, cilt veya yumusak
doku enfeksiyonu, pndmoni veya hemodinamik instabiliteyi i¢eren spesifik klinik

endikasyonlar i¢in diisiiniilmelidir [6, 8, 39].

Eger hastanin durumu stabil degilse veya hastanin daha onceki kan kiiltiirii
sonuglarinda, ozellikle MRSA, VRE, ESBL-ireten Gram-negatif bakteriler, ve
karbapenemaz-iireten  organizmalar  (Klebsiella pneumoniae) olmak iizere
antibiyotik-direngli ~ organizmalar  pozitifse, baslangigta ampirik terapide
modifikasyonlar g6z Oniinde bulundurulmalidir [6, 8]. Metisilin direncgli
Staphylococcus aureus i¢in vankomisin, linezolid veya daptomisinin, VRE igin
linezolid veya daptomisinin erkenden eklenilmesi diigiiniilmeli, ESBL’ler i¢in
kabapenemin erkenden kullanimi, Klebsiella pneumoniae karbapenemazlari igin

polimiksin-kolistinin erkenden kullanimi diisiiniilmelidir [6, 8, 9].

Penisilin alerjisi olan hastalarin gogu sefalosporinleri tolere etmektedir, ancak
erken tip asir1 duyarlilik reaksiyonu (Or. iirtiker ve bronkospazm) dykiisii olanlarda
B-laktamlar ve karbapenemlerden kaginilmali ve siprofloksasin + klindamisin veya

aztreonam + vankomisin gibi bir kombinasyon ile tedavi edilmelidir [6].
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Febril notropenik hastalarda afebrilken gelisen yeni enfeksiyon bulgular: ve

semptomlar yiiksek riskli olarak degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir [6].

Diisiik riskli FN hastalar1 hastane ortamindayken hemen oral veya intravendz
ampirik antibiyotik tedavisi almalidir ve sonrasinda spesifik klinik Kriterleri
karsilarlarsa oral veya intravenoz tedavi seklinde ayaktan tedavi alabilirler [6, 9, 26].
Ancak iilkemiz kosullarinda hasta ailesinin tedaviye uyumlulugu, ulasim mesafesi
gibi faktorler g6z Oniinde tutulmalidir [8, 9]. Oral ampirik tedavi olarak
siprofloksasin + amoksisilin-klavulanat kombinasyonu Onerilmektedir [6, 8].
Levofloksasin veya siprofloksasin monoterapisi veya siprofloksasin + klindamisin
gibi, diger oral tedavi rejimlerine yonelik daha az calisma ve veri bulunmaktadir,
ancak bu rejimler siklikla kullanilmaktadirlar [6, 9]. Florokinolon profilaksisi
almakta olan hastalar oral ampirik tedavi olarak bir florokinolon almamalidirlar [6,
39]. Atesin devam etmesi veya enfeksiyonun kétiilestigine dair semptom ve bulgular

halinde hastaneye tekrar bagvurulmasi gereklidir [6].

Febril notropeni seyrinde baslangic antibiyotik tedavi rejiminin ne zaman ve
nasil modifiye edilebilecegine elde edilen klinik ve mikrobiyolojik veriler 1s1ginda
karar verilmelidir [6]. Agiklanamayan inat¢i atesi disinda durumu stabil seyreden
hastalarda nadiren baslangic antibiyotik rejiminde ampirik bir degisime gidilmektedir
[6, 26]. Eger enfeksiyon tanimlandiysa, antibiyotikler de ona gore diizenlenmelidir
[6, 8, 9]. Klinik ve/veya mikrobiyolojik olarak kaydedilmis olan enfeksiyonlar
enfeksiyon bolgesine ve izole edilmis olan organizmalarin duyarliliklarina uygun

antibiyotiklerle tedavi edilmelidirler [6].

Eger Gram pozitiflerin neden oldugu bir enfeksiyona yonelik herhangi bir
kanit bulunmuyorsa ve vankomisin veya Gram pozitif organizmlar1 kapsayan diger
bir antibiyotik hastaligin baglangicinda baglanilmissa, iki giin sonrasinda tedavi

sonlandirilmalhidir [6, 9, 26].

Febril notropeniye yonelik standart ajanlarla baslangic dozlarimi aldiktan
sonra hemodinamik olarak anstabil seyretmeye devam eden hastalarda
antimikrobiyal tedavi rejimleri direngli Gram negatifleri, Gram pozitifleri ve

anaerobik bakterileri ve mantarlari kapsayacak sekilde genisletilmelidir [6, 26].
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Hastanede intravendz veya oral antibiyotikler ile tedavileri baslanilmis olan
diisiik riskli FN hastalar1 klinik olarak stabillerse, hastalarin tedavi yaklagimlari
kolaylastirtlmalidir [6, 39]. Eger hastalar klinik olarak stabilse ve gastrointestinal
absorpsiyonun yeterli olacagi diisiiniiliiyorsa intraventz tedaviden oral bir tedavi
rejimine gegis gergeklestirilebilir [6, 9, 26, 49]. Hastanede yatmakta olan segili diisiik
risk kriterlerini karsilayan hastalarda, gilinliik takiplere gelmesi elverisli ise ve
saglanabilecekse, tedavilerini intravendz veya oral olarak alacak sekilde ayaktan
takibe alinabilirler [6, 9]. Eger ayaktan takip edilen hastalarda ates yliksekligi 48 saat
stiresince devam ederse veya 48 saat iginde tekrarlarsa hastaneye tekrar basvurmalari

onerilmektedir ve bu hastalar yiiksek riskli hasta olarak kabul edilmelidirler [6].

Ates yiiksekligi genis spektrum bir antibakteriyel tedavi rejimi ile 4-7 giin
sonrasinda halen devam ediyorsa ve ates odagi bulunamamigsa ampirik antifungal

tedavi géz 6nlinde bulundurulmalidir [6, 9, 39].

Febril ndtropeni hastalarinda, enfeksiyonun yeri ve olasi organizmaya yonelik
baslanilmis olan uygun antibiyoterapiye en azindan nétropeni siiresince (MNS > 500
hiicre/mm?® olana kadar) devam edilmelidir ve klinik olarak gereklilik halinde bu siire

uzatilmalidir [6, 39].

Aciklanamayan atesi olan FN hastalarinda baslangi¢ tedavi rejimine kemik
iligi 1iyilesmesini goOsteren bariz bulgular goriilene kadar devam edilmelidir;
geleneksel olarak 500 hiicre/ mm? degerini asan bir MNS artig1 beklenmektedir [6, 9,
26, 39].

Ayrica, eger uygun tedavi siireci tamamlanmis ve enfeksiyona yonelik tiim
semptom ve bulgular1 diizelmis, ancak ndtropenisi devam eden hastalarda kemik iligi

iyilesmesi gerceklesene kadar oral florokinolon profilaksisine devam edilmelidir [6].

Uzamus siirelerde ve derin ndtropeni (7 giin siiresince MNS <100 hiicre/mm®)
beklenen yiiksek rikli FN hastalarinda florokinolon profilaksisi géz Oniinde
bulundurulmalidir.  Levofloksasin ve siprofloksasin en ayrmtili  sekilde
degerlendirilmis ve kabaca birbirine esdeger bulunmus olsa da, oral mukozit ile
iligkili invaziv viridans streptokok grubu enfeksiyon riskindeki artig gibi durumlar
nedeniyle levofloksasin tercih edilmektedir. Florokinolon profilaksisine Gram

pozitiflere yonelik bir ajan eklenilmesi 6nerilmemektedir. Antibakteriyel profilaksi 7
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giin siiresince notropenik kalacaklar1 tahmin edilen diisiik riskli hastalarda rutin

olarak onerilmemektedir [6].

Dort-yedi giinliik antibiyotik tedavisi sonrasi atesi devam eden veya
tekrarlayan ve notropenik kalma siiresinin 7 gilinden daha fazla siirecegi tahmin
edilen yiiksek riskli febril n&tropenik hastalarda invaziv fungal enfeksiyon
aragtirtlmali ve ampirik antifungal tedavi géz 6niinde bulundurulmalidir [6, 9, 26,
50]. Hali hazirda kiif mantarlarina yonelik bir profilaksi alan hastalarda spesifik bir
ampirik antifungal ajan 6nermek i¢in veriler yeterli degildir, ancak intravendz olarak

verilebilen bagka bir sinif antifungale gecilmesi dikkate alinmalidir [6].

Preemptif antifungal tedavi yiiksek riskli notropenik hastalarda ampirik
antifungal tedaviye bir alternatif olarak kabul edilmektedir [6]. Dort-yedi giinliik
genis spektrum antibiyotik tedavisi sonrasi atesi devam eden fakat klinik olarak stabil
olan, klinik olarak veya gogiis ve siniis bilgisayarli tomografilerinde fungal
enfeksiyon bulgusu olmayan, invaziv fungal enfeksiyonu gosteren serolojik tetkik
sonuglar1 negatif olan, ve herhangi bir viicut bolgesinden mantar (Candida veya
Aspergillus tiirleri gibi) iiretilmemis olan hastalarda antifungal tedavi kesilmelidir [6,
9]. Eger olast invaziv fungal enfeksiyonun bu gostergelerinden herhangi biri

belirlendiyse antifungal tedaviye baslanilmalidir [6].

Diisiik riskli febril nétropenik hastalarda, invaziv fungal enfeksiyon riski

diigiiktiir ve bu nedenle ampirik antifungal tedavi rutin olarak onerilmemektedir [6].

Allojenik kok hiicre nakli yapilmis olanlar veya akut l6semi i¢in yogun
remisyon-indiiksiyon tedavisi veya kurtarma-indiiksiyon tedavisi alanlar gibi invaziv
kandidal enfeksiyon riski varolan yiiksek riskli FN hastalarinda candida
enfeksiyonuna yonelik profilaksi onerilmektedir [6, 9]. Flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol, mikafungin ve kaspofungin olmak {izere tiimii kabul

edilebilir alternatiflerdir [6].

Profilaksi olmaksizin 6nemli oranda invaziv aspergilloz riski olan, akut
myeloid 16semi veya myelodisplastik sendrom nedenli yogun kemoterapi alan 13
yasindan biiytlik segili hastalarda posakonazol ile invaziv aspergillus enfeksiyonuna
yonelik profilaksi gbéz Onlinde bulundurulmalidir. Pre-engraftman (Engraftmana

kadar) allojenik veya otolog transplant alicilarinda aspergillus enfeksiyonuna yonelik
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profilaksinin etkili oldugu gosterilmemistir [6]. Ancak, daha Oncesinde invaziv
aspergilloz Oykiisii olan, en az 2 hafta siirecek noétropenik donem beklenen veya
hematopoetik kok hiicre naklinden hemen once uzamis notropenisi olan hastalarda

kiif mantarina yonelik bir ajan ile profilaksi onerilmektedir [6, 9].

Notropeni siiresinin 7 giinden daha az olmasi beklenilen diisiik riskli febril

notropenik hastalarda, antifungal profilaksi dnerilmemektedir [6].

Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli olacak olan veya l6semi indiiksiyon
tedavisi alacak olan HSV-seropozitif hastalar asiklovir ile antiviral profilaksisi
almalidirlar [6].

Herpes simpleks viriis veya VZV enfeksiyonuna yonelik antiviral tedavi,
sadece aktif viral hastaliga dair klinik veya laboratuar bulgular1 mevcutsa endikedir
[6, 9]. Uygun sekilde ornekler alindiktan sonra, asiklovir tedavisi baglanilmalidir.
Gansiklovir (veya foskarnet) sadece yiiksek oranda invaziv sitomegaloviriis

enfeksiyonu siiphesi varsa baslanilmalidir [39].

Ust solunum yolu semptomlar1 (&r, burun akintis1) ve/veya oksiiriik sikayeti
olan hastalarda respiratuar viriis testleri (solunum yolu paneli) (influenza,
parainfluenza, adenovirus, respiratuar sinsityal viris (RSV) ve insan

metapnémoviriisii testlerini igeren) ve akciger grafisi endikedir [6].

Influenza viriis enfeksiyonu, eger enfekte eden sus duyarliysa noraminidaz
inhibitorleri ile tedavi edilmelidir. Influenzaya maruziyet veya bir influenza salgini
durumunda, grip-benzeri hastalik ile bagvuran nétropenik hastalar ampirik olarak

tedavi almalidirlar [6].

Ust solunum yolu enfeksiyonu olan ndtropenik hastalarda RSV

enfeksiyonuna yonelik tedavi rutin olarak verilmemelidir [6].

Febril nétropeni riski >%20 olarak tahmin edilen hastalarda myeloid koloni-
stimiile edici faktorlerin profilaktik kullanimi1 g6z 6niinde bulundurulmalidir [6, 39].
Mevcut olan febril nétropeninin tedavisinde koloni-stimiile edici faktorler genel
olarak onerilmemektedir [6, 8]. Febril notropeni tedavisinde koloni-stimiile edici

faktorlerin tedaviye eklenmesinin nétropeni siiresini kisalttigi, ancak morbidite, ates
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siiresi, IV antibiyotik kullanimi ve tedavi maliyetine olumlu etkisi olmadigi

gosterilmistir [9].
2.6. NOTROFIL LENFOSIT ORANI

Inflamatuar cevaba neden olan sok, tavma, major cerrahi veya sepsis gibi
olaylar, inflamatuar hiicreler tarafindan hasarli alanin taninmasi, spesifik 16kosit
subgruplarinin dokuya gocli ve zarar veren etkenin ortadan kaldirilmasi ile
karakterizedir. Arastirmacilar stresin ve sistemik inflamasyonun ciddiyetini
yansitabilecek kolay 6l¢iilebilir ve ulasilabilir parametreler arayisi i¢indedirler [13,
51, 52]. Sistemik inflamatuar cevabi 6lgmek igin kullanilabilen, sitokin seviyeleri,
modifiye Glasgow Prognostik Skoru (mGPS, CRP ve albumini kombine eder), PLR,
lenfosit monosit orani ve NLR gibi, ¢ok sayida parametre bulunmaktadir [53-55]. Bu
parametreler arasinda NLR, hastanin inflamatuar durumunun kolay bir sekilde

hesaplanmasini saglayan basit bir parametre olarak goze ¢carpmaktadir [56, 57].

Kalp hastaliklarinda bir prediktor olarak [52, 58] ve major kardiyak olaylarda
mortalitenin siniflandirilmasinda [59, 60], bir¢ok kanser tipinde gii¢lii bir prognostik
faktor olarak [61-63] ya da inflamatuar veya enfeksiy6z patolojilerin (¢ocuklarda
apandisit gibi) ve post-operatif komplikasyonlarin bir prediktorii ve belirteci olarak

kullaniminin faydali oldugu kanitlanmistir [64, 65].

Bakteriyel enfeksiyonlar ile 16kositoz, ve viral enfeksiyonlar ile lenfositoz
arasindaki kesin olmayan, ancak sik olarak gozlenen bir iligki oldugu uzun zamandir
bilinmektedir [66]. Notrofil lenfosit oraninin bu tip enfeksiyonlarin ayriminda [67,
68] ve enfeksiyonun sonucunu predikte etmede [69] kullanish oldugu bildirilmistir.
Endotoksemiye karsi immiin cevap olarak dolagimdaki noétrofillerde bir artis ve

lenfositlerde azalma oldugu da gosterilmistir [70].

Ayrica, yiiksek NLR diizeylerinin ateroskleroz, akut koroner sendrom,
diabetes mellitus, metabolik sendrom, akut pankreatit ve tlseratif kolit gibi birgok
non-enfeksiy6z hastaliktaki inflamasyon ile korelasyon gosterdigine dair yayinlar da

mevcuttur [71-75].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu geriye doniik ¢alisma, Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Onkolojisi
servisinde 05.02.2014 — 10.11.2017 tarihleri arasinda hastanemize basvuran ve takip

edilen hastalarda yapilmistir.

Calisma icin, Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 13.09.2017 tarihli 70632468/ sayili etik kurul izni alinmistir. Caligsma,

‘Diinya T1p Birligi Helsinki Bildirgesi’ esaslarina uygun olarak yapilmustir.

3.1. HASTALARIN CALISMAYA ALINMA KRITERLERI

- Daha once kanser tanis1 almig, hikayesinde kemoterapi almis ve ndtropenisi olanlar

- Ates hikayesi ile bagvuran ve acil serviste veya ¢ocuk onkoloji servisinde ateslenip
FN tanis1 almis hastalar

- 18 yas alt1 hastalar

3.2. HASTALARIN CALISMADAN DISLANMA KRITERLERI

- Febril nétropeni kriterlerini karsilamayan hastalar

- Malignite dis1 tanis1 olan hastalar

- Hastanemizde tedavisi ve izlemi yapilmayan, dis merkez takipli hastalar

- 18 yas ve tstii hastalar

- Son 10 giin igerisinde antibiyotik alan hastalar

3.3. VERILERIN TOPLANMASI

Hastalarin acil servise veya ¢ocuk hematolojisi ve onkolojisi poliklinigine
basvurularinda hasta veya yakinlar1 tarafindan belirtilen demografik bilgiler ile
hastalarin primer onkolojik tanilari, son kemoterapiden sonra gecen siire, fizik
muayene bulgulari, eslik eden mukozit varligi, hastalarin klinigi (septik olup
olmadiklar1), gastrointestinal semptomlar, klinik odak, port/kateter varligi,

antibiyoterapi Oncesi ve sonrasi alinan kiiltiirlerin sonuglari, hastanedeyken FN
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tanis1 konulma durumu, arka-6n akciger grafisi sonuglari, tam idrar tetkigi sonuglari,
notropeni siddeti, notropeni stiresi, tedavi, tedavi revizyonu, antifungal kullanimu,
antiviral kullanimi, tedavi siiresi, hastanede yatis siiresi, CRP’nin baslangi¢ ve
kontrol degerleri, prokalsitonin’in baslangi¢ ve kontrol degerleri, tam kan sayiminda
16kosit, hemoglobin, trombosit, MNS, mutlak lenfosit sayis1t ve NLR degerleri, PLR
degerleri, ilk giinkii viicut sicakligi calisma i¢in kaydedildi. Hastalardan mevcut
hastaliginin tam1 ve tedavisi amacgli gergeklestirilen tetkikler disinda ek tahlil

istenmedi.

Cocukluk ¢agindaki hastalarda, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kilavuzlarina
uygun olarak, yasa gore hemoglobin konsantrasyonlarina bakilarak anemi tanisi

konuldu [76].
3.4. VERI ANALIZi - iISTATISTIKSEL YONTEM

Tim veriler bilgisayar sistemine Microsoft Excel 97-2003 ile girilmis ve
International Business Machines (IBM) Statistical Packet for Social Science (SPSS)
Statistics for Mac 22.0 (SPSS Inc., Chicago, Amerika) programina kayit edilerek
istatistiksel analizleri yapilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, ortanca, frekans, oran, minimum,
maksimum) kullanilmistir. Normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanilmistir. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda Fisher’s Exact test kullanilmistir. Parametreler arasi iliskilerin
degerlendirilmesinde de Spearman’s Korelasyon Analizi kullanilmistir. Esik deger
hesaplamalarinda Receiver operating characteristic (ROC) analizi kullanilmistir.
Eslestirilmis orantilar1 karsilastirmada Mc Nemar testi kullanilmistir. Anlamlilik

p<0.05 diizeylerinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. HASTALARIN KLIiNiK VE EPIDEMiYOLOJIK OZELLIKLERI

Calismamiz Selguk Tip Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigi’ne 05.02.2014
— 10.11.2017 tarihleri arasinda basvuru yapmis, Onceden kanser tanisi almis,
kemoterapi alma hikayesi olan, ates hikayesi ile hastanemiz ¢ocuk onkolojisi
poliklinigine veya acil servise basvuran, veya serviste ateslenip FN tanis1 almis olan
toplam 99 hastada retrospektif olarak ger¢eklesmistir. Calismaya 99 hastada 212 FN
atag1 dahil edilmistir.

Hastalarin yaslar1 0,1-17 y1l arasinda degismekte olup, ortancast 7 yildir.

Calismamiza dahil edilen hastalardan 54’1 (%54,5) erkek, 45’1 (%45,5) kiz

hastalardan olusmaktadir.

Febril nétropeni tanili hastalarin cinsiyet dagilimi Sekil 1°de gosterilmektedir.

Sekil 1. Febril Notropeni tamili hastalarin Cinsiyet Dagilim

Calismamizda 212 FN atagi ile bagvuran 99 hastanin alta yatan primer kanser
tanis1 187 (%88,2) atakta solid kanserdi. Bu hastalarin tanilar1 iginde, santral sinir
sistemi (SSS) tiimori, kemik tiimorii, yumusak doku tiimorii, néroblastom, germ
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hiicreli timor, bobrek

retinoblastom,  histiyositoz,

mezotelyoma

bulunmaktadir. Yirmibes (%11,8) FN ataginda ise lenfoma saptanmistir. Hasta sayisi
olarak degerlendirildiginde ise 87 (%87,9) hastada solid tiimorken, 12 (%12,1)

hastada lenfomaydi.

Febril nétropeni tanili hastalarin primer kanser tiirlerinin dagilimi Tablo 6’da

gosterilmektedir.

Tablo 6. Febril Notropeni tanili hastalarin Primer Kanser Tiirlerinin Dagilimi

Primer Malignite Tanis1

Hasta sayis1

n (%)
SSS Timorii 21 (21,2)
Kemik Timorii 19 (19,2)
Yumusak Doku Timori 16 (16,2)
Noroblastoma 15 (15,2)
Lenfoma 12 (12,1)
Germ hiicreli TGmor 5(5,1)
Bobrek Timori 4 (4,0)
Retinoblastom 4 (4,0)
Histiyositoz 2 (2,0)
Mezotelyoma 1(1,0)
Toplam 99 (100,0)

Febril notropeni tanili hastalarin primer kanser tiirlerinin dagilimi Sekil 2°de

gosterilmektedir.
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SSS TUMORU

LENFOMA
NOROBLASTOM

BOBREK TUMORU
YUMUSAK DOKU TUMORU
KEMIK TUMORU
RETINOBLASTOM
HISTIYOSITOZ

GERM HUCRELI TUMOR
MEZOTELYOLMA

BEOOORCONCONN

Sekil 2. Febril Notropeni tanili hastalarin Primer Kanser Tiirlerinin Dagilim

4.2. ATAKLARDAKI BASVURU SIKAYETLERI VE FiZiK MUAYENE
BULGULARI

Calismamizdaki ataklardan 155’1 (%73,1) kendileri acil servise veya gocuk
onkolojisi poliklinigimize bagvurmuslar, 57’si (%26,9) onkoloji servisinde yatarken

FN tanis1 almistir.

Calismamizdaki hastalarin atak anindaki sikayetleri, siklik sirasina gore
degerlendirildiginde ¢alismamiza dahil edilen tiim ataklarin atesi evde olmus veya
servisimizde atesi tespit edilmis olup, 133 (%62,7) atakta atak sirasinda ates
yiiksekligi disinda bagka bir sikayet bulunmamaktaydi. Bunun yani sira 16 atakta
(%7,5) bulanti/kusma, 15 atakta (%7) okstiriik ve 13 (%6,1) atakta beslenme gii¢ligii

atak anindaki sikayetlerde ilk {i¢ siray1 olusturmaktadir.

Febril nétropeni ataklarinin atak anindaki sikayetlerine gore dagilimi Tablo

7’de gosterilmektedir.
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Tablo 7. Febril Notropeni Ataklarmin Atak Anindaki Sikayetlerine Gore

Dagilim
Sikayet Atak sayisi
n (%)

Bulanti/Kusma 16 (7.5)
Oksiiriik 15 (7
Beslenme giicliigii 13 (6.1)
Ishal 12 (5.6)
Karin agrisi 9(4.2)
Halsizlik 7(3.3)
Af1z ici vara 7(3.3)
Kabizlik 6(2.8)
Kulak agrisi 4(1.8)
Kizariklik. dokiintii 4(1.8)
Anal agri 3(1.4
Burun kanamasi 3(1.4)
Bogaz agrisi 2(0.,9)
Usiime/Titreme 2(0.9)
Istahsizlik 2(0.9)
Dis agrisi 2(0.9)
Eklem agrisi 2(0.9)
Burun akintisi 2(0.9)
Bas donmesi 2(0.,9)
Burun tikanmikligi 1(0.4)
Yara verinden akint 1(0.4)
Kulak akintist 1(0.4)
Nefes darlif 1(0.4)
Adet sancisi 1(0.4)
Anal akinti 1(0.4)
Huzursuzluk 1(0.4)
Idrar vapamama 1(0.4)
Idrar vaparken vanma 1(0.4)
Kollarda giicsiizliik 1(0.4)
Nobet 1(0.4)
Konusamama 1(0.4)
Yutma giicliigii 1(0.4)
Bas agrisi 1(0.4)
Kanli digskilama 1(0,4)

Hastalarin FN tanis1 aldiklarinda yapilan fizik muayenelerinde; 90 (%42,4)
atakta fizik muayenede enfeksiyon odagi saptanirken, 122 (%57,6) atakta fizik
muayene dogaldi. Klinik odak agisindan degerlendirildiklerinde ise, 94 (%44,3)
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atakta klinik olarak bir enfeksiyon odagi saptanirken, 118 (%55,7) atakta herhangi

bir odak saptanmadi.

Calismamizda dahil edilen hastalarin tamami FN tanisi almiglardir, odagi

belli olmayan FN ile bagvuran 118 (%55,7) atak ilk sirada yer almaktadir.

Calismamizda, FN hastalarinin aldiklari tanilara gore dagilimi Tablo 8’de

gosterilmistir.

Tablo 8. Febril Notropenili Hastalarin Aldiklar1 Tanilara Gore Dagilimi

Tam Atak sayisi
n (%)
Odagi belli olmayan febril nétropeni 118 (57,7)
Ust solunum yolu enfeksiyonu 68 (32,0)
Idrar yolu enfeksiyonu 16 (7,5)
Pnomoni 13 (6,1)
Akut gastroenterit 12 (5,6)
Yumusak doku enfeksiyonu 11 (5,1)
Lokal enfeksiyon 4 (1,8)
Dental enfeksiyon 2 (0,9
Kateter/port enfeksiyonu 1(0,4)

Eslik eden iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) acisindan toplam 68 (%32)
FN ataginda, 46 (%21,6) atakta orofarenkste hiperemi saptanirken, 18 (%8,4) atakta
tonsiller hiperemi, 17 (%8) atakta post-nazal akinti, 9 (%4,2) atakta timpanik

membranlarda hiperemi, 7 (%3,3) atakta dis kulak yollarinda hiperemi saptandi.

Febril nétropeni tamili hastalarn USYE agisindan muayene bulgular1 Tablo

9’da gosterilmektedir.
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Tablo 9. Febril Nétropeni tamili hastalarin USYE agisindan muayene bulgulari

Muayene Bulgulari FN atag sayisi
n (%)

Orofarenkste hiperemi 62 (30,0)

Post-nazal akinti 15 (7,2)

Timpanik membranlarda hiperemi 9(4,3)

Dis kulak yollarinda hiperemi 6 (2,9)

Bunu sirasiyla 16 (%7,5) atakta IYE, 13 (%6,1) atakta alt solunum yolu
enfeksiyonu (ASYE), 12 (%5,6) atakta akut gastroenterit, 11 (%5,1) atakta yumusak
doku enfeksiyonu, 4 (%1,8) atakta lokal enfeksiyon, 2 (%0,9) atakta dental
enfeksiyon ve 1 (%0,4) atakta kateter/port enfeksiyonu takip etti.

Febril nétropeni hastalarinda, ataklardan 175’1 (%82,5) tam idrar tetkigi
verebildi ve bu hastalarin bagvuru anindaki tam idrar tetkikleri degerlendirildiginde,
yirmi (%9,4) atakta lokositiiri mevcuttu ve bu ataklarin 6’sinda (%2,8) idrar
kiiltiiriinde mikrobiyal {ireme olmasi sonrasi IYE tanis1 aldilar. Idrar tetkiklerinde
16kositiiri olmayan 155 (%73,1) FN atagi hastasinin 10’unda (%4,7) idrar kiltiiriinde

tireme olmas1 sonrasi, bu hastalarda IYE tanis1 aldilar.

Hastalar bagvuru anindaki gastrointestinal sistem bulgular1 acisindan
degerlendirildiginde, 12 (%5,6) atakta ishal, 5 (%2,3) atakta kabizlik mevcuttu ve bu
12 (%5,6) atakta akut gastroenterit tanist konuldu. Onbir (%5,1) yumusak doku
enfeksiyonu ataginda, enfeksiyon kaynagi olabilecegi diisiiniilen genital/anal ve/veya
oral akintili olabilen yaralar, radyoterapi gérmiis olan bolgelerdeki yaralar, parmak
yaralar1 yumusak doku enfeksiyonu lehine degerlendirildi. Lokal enfeksiyon olarak,
periorbital enfeksiyonlar, lokalize yara yeri enfeksiyonlari, selliilit kabul edildi.
Dental enfeksiyon olarak, her iki (%0,9) vakada da dental abse dental enfeksiyon
olarak kabul edildi. Eslik eden mukozit agisindan degerlendirildiginde, 25 (%11,7)

atakta oral mukozit saptanirken, 11 (%35,1) atakta anal mukozit saptandi.

Klinik agidan sepsisi diisiindiirecek klinige sahip 2 (%0,9) hasta

bulunmaktaydi.
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Hastalarin kemoterapi sonrasi, tekrar hastaneye FN ile basvurma veya
hastanede yatarken FN tanisi alma siiresi irdelendiginde, hastalarin son alinan
kemoterapi ile FN atagi arasindaki siire, 1 ile 15 giin arasinda degismekte olup,

ortancasi 8 giin olarak saptanmaistir.

4.3. ATAKLARIN TANI ANINDAKI LABORATUAR BULGULARI

Cocuk onkolojisi poliklinigine, acile basvuran veya serviste FN tanisi alan
hastalarin tan1 konulmasi agisindan bakilmasi zorunlu olan tam kan sayimindaki kan

parametreleri ile ilgili veriler Tablo 10 ile verilmistir.

Tablo 10. Tam anindaki Tam Kan Sayim Parametreleri Ile Ilgili Degerler

Parametreler Minimum | Maksimum | Ortanca
Lakosit (/mm?) 2 7670 684
Hemaoglobin (gr/dL) 3,14 13,5 9,1
Trombosit (/mm?) 3000 500000 | 84650
Nétrofil (/mm®) 0 1000 58
Lenfosit (/mm°) 1 14000 369
NLR 0 21,6 0,165
PLR 2,31 5611,11 252,2

Hastalarda, DSO kilavuzlarina uygun olarak, yasa gére hemoglobin

konsantrasyonlarina bakilarak 194 (%91,5) hastada anemi tanis1 konuldu.

Hastalar notropeni siddeti agisindan degerlendirildiginde; 30 (%14,1) hastada
orta, 54 (%25,5) hastada agir, 128 (%60,4) hastada derin nétropeni mevcuttu.

Bagvuru anindaki ndtropeni siddeti Sekil 3°de gosterilmektedir.
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] pERIN

Sekil 3. Basvuru anindaki notropeni siddeti

4.4. ATAKLARIN TANI ANINDAKiI KULTURLERI

Antibiyoterapi  Oncesi 206 (%97,2) ataktan, kiiltirler alimmustir.
Antibiyoterapi 6ncesi alinan kiiltiirlerde ireme oranlari agisindan, 151 (%71,2) atakta
kiiltiirlerde Gireme saptanmazken, 55 (%25,9) atakta kiiltiirlerde iireme saptanmistir.
Antibiyoterapi Oncesi kiiltiirleri alinamayan 6 (%2,8) atagin 5’inde (%2,3) sadece
antibiyoterapi sonrasi kiiltlirler gonderilmis ve bu ataklarin 3’tinde (%1,4) kiiltiirlerde

tireme saptanmazken, 2’sinde (%0,9) kiiltiirlerde iireme saptanmistir.

Antibiyoterapi Oncesi 206 (%97,2) ataktan, 207 kan kiiltiirii, 171 idrar
kiiltiirti, 122 bogaz kiiltiirti, 16 port/kateter kiiltiirti, 7 disk: kiiltiirdi, 3 yara kiiltiiri, 2
BOS kiiltiirti, 1 drenaj kiiltiirii ve 1 kulak kiiltiirii 6rnegi alinmistir.

Ataklardan antibiyoterapi oncesi gonderilmis olan 207 kan kiiltiirii 6rneginden,
29’unda iireme saptanmistir. Kan kiiltiirleri, mikroorganizmalarin tireme siklig1
acisindan degerlendirildiginde, siklik sirasina gore Staphylococcus aureus, Koagiilaz
negatif stafilokok ve Streptococcus mitis/ Streptococcus oralis ilk ii¢ siray1

almaktadir. Febril nétropeni ataklarinda kaydedilen 63 mikroorganizma tiremesinde,
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Gram pozitif etkenlerin siklig1 géze carpmaktadir. Calismamizda Gram pozitif

etkenlerin siklig1 %63,4 (40/63 tireme) olarak saptanmustir. Ataklardan antibiyoterapi

oncesi alian kiiltlir 6rneklerindeki mikroorganizma iiremelerine ait veriler Tablo

11°de verilmektedir.

Tablo 11. Ataklar sirasinda alinan kiiltiirler ve iireyen mikroorganizmalar

Mikroorganizmalar

Mikroorganizma Ureme Sayisi

Kan Idrar Bogaz | Port/Kateter | Yara | Toplam
(n=207) | (n=171) | (n=122) (n=16) (n=3)
Escherichia coli 1 11 1 13
Staphylococcus aureus 5 1 6
Streptococcus pyogenes 1 4 1 6
Koagiilaz negatif stafilokok 4 1 5
Enterococcus 5 5
Pseudomonaz aeruginosa 4 1 5
Streptococcus mitis/Str. oralis 4 4
Staphylococcus haemolyticus 3 3
Staphylococcus epidermidis 3 3
Klebsiella 1 2 3
Staphylococcus hominis 2 2
Proteus 2 2
Streptococcus salivarius 1 1
Streptococcus pseudoporcinus 1 1
Kocuria kritinae 1 1
Rothia mucilaginosa 1 1
Aerococcus viridans 1 1
Candida tropicalis 1 1
Toplam 29 25 4 1 4 63

Ataklardan antibiyoterapi oOncesi gonderilmis olan 171

idrar kiltiru

orneginden, 25’inde iireme saptanmustir. Idrar kiiltiirleri, mikroorganizmalarin iireme

siklig

acisindan degerlendirildiginde,

siklik sirasina gore Escherichia coli,

Enterococcus ve Pseudomonaz aeruginosa ilk {i¢ siray1 almaktadir.
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Ataklardan antibiyoterapi Oncesi gonderilmis olan 122 bogaz kiiltiirii
orneginden, 4’linde lireme saptanmistir. Bogaz kiiltlirlerinde A grubu beta hemolitik

streptokok (Streptococcus pyogenes) iiremesi gézlenmistir.

Ataklardan antibiyoterapi oncesi gonderilmis olan 16 port/kateter kiiltiirii
orneginden, sadece I1’inde {lireme saptanmistir. Bakteriyel {ireme saptanan

port/kateter kiiltiiriinde, koagiilaz negatif stafilokok tiremesi gozlenmistir.

Ug ataktan antibiyoterapi 6ncesi gonderilmis olan yara kiiltiirii rneginden, 2
atakta 4 lireme saptanmustir. Bir atakta Escherichia coli ve Pseudomonaz aeruginosa
tiremesi gozlenirken, diger atakta Staphylococcus aureus ve Streptococcus pyogenes

tiremesi gozlenmistir.

Antibiyoterapi oncesi gonderilmis olan 7 diski kiiltiirti, 2 BOS kiiltiiri, 1

drenaj kiiltiirii ve 1 kulak kiiltiiri 6rneklerinde lireme saptanmamustir.

4.5. TANI ANINDAKI RADYOLOJIK iNCELEME BULGULARI

Febril notropeni tanisi alan 212 ataktan 102’sinde (%48,1) arkadan One
akciger grafisi ile radyolojik inceleme gerceklestirilmistir. Ataklar sirasinda ¢ekilen
akciger grafileri degerlendirildiginde 10 (%4,7) atakta anlamli bulgu izlenirken, bu
10 atagin 5’1 (%2,3) enfeksiyon lehine degerlendirilip ASYE tanis1 almiglardir. Tani
alan ataklarin 4’tinde (%1,8) pnomonik konsolidasyonlar izlenirken, 1’inde (%0,4)
akciger tek tarafli Kkollabeydi, diger tarafa itilmisti, hava-sivi seviyesi veren
abse/kistik kitle goriiniimii, sag tist lobu mediale iten soliter lezyon/kitle goriiniimii
mevcuttu. Enfeksiyon lehine degerlendirilmemis olan ve akciger grafisinde bulgu
gozlenmis olan diger 5 (%2,3) atagin akciger grafilerini degerlendirdigimizde, 4
(%1,8) atakta konsolide alanlar izlenirken, 1 (%0,4) atakta plevral efiizyon ve tek

tarafli akcigerin kollabe oldugu gézlenmistir.
4.6. TEDAVILER

Cocuk onkolojisi poliklinigine, acile bagvuran veya serviste FN tanisi alan
ataklarin tedavilerinde; 180 (%84,9) atakta tekli antibiyotik tedavisi baglanirken, 32
(%15,1) atakta ¢oklu antibiyotik tedavisi baglanilmistir.
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Febril nétropeni hastalarinin aldiklar1 tedavilere ait veriler Tablo 12’de

gosterilmektedir.

Tablo 12. Febril notropeni hastalarinin aldiklar: tedavilere ait veriler

Kullamilan Tedaviler Atak sayisi
n (%)
Tekli Tedavi Alanlar 180 (84,9)
Sefepim 152 (71,6)
Piperasilin/Tazobaktam 18 (8,4)
Meropenem 7(3,3)
Imipenem 3(1,4)
Ikili Tedavi Alanlar 22 (10,3)
Baslangicta Glikopeptit Tedavisi Alanlar 21 (9,9)

Febril nétropeni ataklarinda kullanilan tekli tedavilerde siklik sirasinda gore,
152 (%71,6) atakta sefepim, 18 (%8,4) atakta piperasilin/tazobaktam ve 7 (%3,3)

atakta meropenem ilk {i¢ siray1 almaktadir.

Febril nétropeni ataklarinda kullanilan tedaviler acisindan, 169 (%79,7)
atakta sefepim, 22 (%10,3) atakta piperasilin/tazobaktam, 19 (%8,9) atakta
teikoplanin, 18 (%8,4) atakta meropenem, 6 (%2,8) atakta metronidazol, 5 (%2,3)
atakta flukonazol, 3 (%1,4) atakta klaritromisin, 3 (%1,4) atakta imipenem, 3 (%1,4)
atakta kaspofungin, 2 (%0,9) atakta vankomisin, 2 (%0,9) atakta
trimetoprim/siilfometoksazol, 2 (%0,9) atakta oseltamivir, 1 (%0,4) atakta sefazolin,
1 (%0,4) atakta vorikonazol, 1 (%0,4) atakta siprofloksasin, 1 (%0,4) atakta

azitromisin ve 1 (%0,4) atakta klindamisin kullanilmistir.

Baslangi¢ tedavisinde, glikopeptit tedavisi alan 21 (%9,9) atak

bulunmaktadir.

Ataklarin 140’inda (%66) tedavide revizyona gidilmezken, 72’sinde (%34)
tedavi revizyonuna gidilmistir. Febril nétropeni tedavisinde baglangigta glikopeptit
antibiyotik (vankomisin, teikoplanin) kullanilmamis olan ve tedavi revizyonuna
gidilen hastalarin 35’inde (%16,5) glikopeptit antibiyotikler tedaviye sonradan

eklenmis, revizyona gidilmistir.
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Ataklarin 9’unda (%4,2) baslangi¢ tedavisinde antifungaller kullanilmis ve
baslangigta antifungal tedavisi kullanilmamis olan 203 (%95,8) atagin 20’sinde

(%9,4) tedaviye antifungal eklenerck revizyona gidilmistir.

Ataklarin tedavi siireleri 3 ile 44 giin arasinda degismekte olup ortalamasi
10,63 giindiir. Hastanede kalig stireleri ise 3 ile 128 giin arasinda degismekte olup
ortalamasi 13,42 giindiir.

4.7. NOTROFIL LENFOSIT ORANI VE TROMBOSIT NOTROFIL
ORANININ TANI ANINDAKI PARAMETRELER ILE ILiSKiSI

Notrofil lenfosit oran1 degerinin; solid tiimorler ile solid olmayan timorlii
hastalar, normal bir fizik muayenesi olan ve olmayanlar, septik goriiniimii olan ve
olmayanlar, klinik odagi olan ve olmayanlar, kiiltiirlerde iiremesi olan ve olmayanlar,
glikopeptit revizyonu yapilan ve yapilmayanlar ve antifungal tedavi revizyonu
yapilan ve yapilmayanlar arasinda istatiktiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi
(swrasiyla, p= 0,45, p= 0,29, p= 0,472, p= 0,26, p= 0,98, p= 0,159, p= 0,161). Sadece,
NLR degerinin herhangi bir tedavi revizyonuna gidilen ve gidilmeyen hastalar

arasinda istatiksel anlamli bir fark saptand: (p=0,02).

Notrofil lenfosit orani degeri ile diger parametrelerin korelasyonu Tablo

13’de gosterilmektedir.
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Tablo 13. Notrofil lenfosit oran1 Degeri ile Diger Parametrelerin Korelasyonu

Parametreler

Atak sayis1 (n) Ortalama + SD P degeri
Solid tiimorler 187 0,69+1,17
Lenfoma 25 0,91+2,39 } 0.45
Fizik Muayene
- Normql_ 122 0,73 +1,63 } 029
- Patolojik 90 1,09 +2.94 '
Septik Goriiniim
- Yok 210 0,83+2,14
- Var 2 7,07 + 8,09 } 0.472
Klinik Odak
- Yok 118 0,73 + 1,63 } 0.6
- Var 94 1,08 £2.,89 '
Kiiltiirlerde Ureme
- Yok 145 0,84 + 2,45 } 0.98
- Var 61 0,84 +1,37 '
Notropeni Siddeti
- Orta 30 2.83 =434 }: 0,4
- Agrr 54 1,3+2,52 0,0001
- Derin 128 0,26 % 0,58 0,004
Tedavi Revizyonu
- Yapild 72 1,52 + 3,33 } 0,02
- Yapilmadi 140 0,56+ 1,39
Glikopeptit Revizyonu
- Yapild 35 1,76 = 4,13 } 0,159
- Yapilmadi 177 0,72 + 1,69
Antifungal Revizyonu
- Yapild 19 2,53 +5,36 } 0,161
- Yapilmadi 193 0,72 + 1,66
CRP
- Normal 22 1,06 + 1,69 0,99
- 5-10 mg/L 30 1,06 +3.91 0.62 0,59
- >10mg/L 151 0,83 + 1,96 ’
Prokalsitonin
- Normal 75 1,2+3,08 091
- 0,5-2ng/mL 16 1,29 + 1,45 ’
- 2-10ng/mL 11 0,34 + 0,39 10,35
- >10ng/mL 1 0,6

Notrofil lenfosit orani icin tedavi revizyonuna ydnelik ROC analizi

gerceklestiriliginde, 0,18’lik bir esik deger elde edildi. Notrofil lenfosit orant degeri
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0,18’in altinda olanlar tedavi revizyonuna gidilmeyenler ve {istiinde olanlar
revizyona gidilen hastalar olarak degerlendirildi. Ancak, NLR i¢in tedavi
revizyonuna yonelik Mc Nemar testi gerceklestirildiginde her iki degisken birbirini

desteklemedi ve istatiksel olarak anlamli degildi (p >0,05).

Notrofil lenfosit orani i¢in tedavi revizyonuna yonelik ROC analizi Sekil 4°de

gosterilmektedir.
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Sekil 4. Notrofil lenfosit oram i¢in tedavi revizyonuna yoénelik ROC analizi

Notrofil lenfosit orani, ndtropeni siddeti arasindaki iliski degerlendirildiginde,
orta notropenik hastalar ile derin nétropenik hastalarin ve agir nétropenik hastalar ile
derin notropenik hastalarin NLR degerleri arasinda istatistiksel bir anlamlilik
saptanirken, orta notropenik hastalar ile agir ndtropenik hastalarin NLR degerleri
arasinda istatistiksel bir anlamlilik saptanmadi (sirasiyla, p= 0,001, p= 0,004 ve p=
0,4).
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Notrofil lenfosit orani, CRP siddeti arasindaki iliski degerlendirildiginde,
CRP degeri normal (< 5 mg/L) olan hastalar ile CRP degeri 5-10 mg/L arasinda
olanlar arasinda ve yine CRP degeri normal olanlar ile CRP degeri >10 mg/L olan
hastalar arasinda, ayrica CRP degeri 5-10 mg/L arasinda olanlar ile CRP degeri >10
mg/L olan hastalar arasinda istatistiksel bir anlamlilik saptanmadi (sirastyla, p= 0,99,

p= 0,59 ve p=0,62).

Notrofil  lenfosit  orani, prokalsitonin  siddeti  arasindaki  iliski
degerlendirildiginde, prokalsitonin degeri normal (< 0,5 ng/mL) olan hastalar ile
prokalsitonin degeri 0,5-2 ng/mL arasinda olanlar arasinda, prokalsitonin degeri 0,5-
2 ng/mL arasinda olanlar ile prokalsitonin degeri 2-10 ng/mL arasinda olan hastalar

arasinda istatistiksel bir anlamlilik saptanmadi (sirasiyla, p= 0,91, p=0,35).

Bir baska biyokimyasal belirte¢ olan PLR degerinin; solid tiimorler ile solid
olmayan tiimorlii hastalar, normal bir fizik muayenesi olan ve olmayanlar, septik
goriiniimii olan ve olmayanlar, klinik odagi olan ve olmayanlar, kiiltiirlerde iiremesi
olan ve olmayanlar, herhangi bir tedavi revizyonu yapilan ve yapilmayanlar,
ozellikle glikopeptit revizyonu yapilan ve yapilmayanlar, antifungal tedavi revizyonu
yapilan ve yapilmayanlar ve anemisi olan ve olmayan hastalar arasinda istatiktiksel
olarak bir fark gézlenmedi (sirasiyla, p= 0,78, p= 0,48, p= 0,84, p= 0,32, p= 0,58, p=
0,184, p= 0,715, p= 0,128 ve p=0,5).

Trombosit lenfosit orani1 degeri ile diger parametrelerin korelasyonu Tablo

14°de gosterilmektedir.
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Tablo 14. Trombosit lenfosit oran1 Degeri ile Diger Parametrelerin Korelasyonu

Parametreler PLR
Atak sayist (n) Ortalama + SD P degeri
Solid tiimorler 187 463,82 + 629,01
Lenfoma 25 419,94 + 629,01 } 0.78
Fizik Muayene
- Normal 122 430,50 + 600,35 } 048
- Patolojik 20 496,79 + 791,28 ’
Septik Goriiniim
- Yok 210 457,72 + 689,84 }
0,84
- Var 2 555,48 + 286,87
Klinik Odak
- Yok 118 417,03 £ 590,25 }
0,32
- Var 94 510,89 + 792,02
Kiiltiirlerde Ureme
- Yok 145 439,34 + 562,97 }
0,58
- Var 61 496,28 + 924,99
Notropeni Siddeti
- Orta 30 367,41 + 418,67 }: ,
- Agr 54 436,71 + 624,97 0,39
- Derin 128 489.28+ 76013 |7 O
Tedavi Revizyonu
- Yapild 72 559,51 + 881,87 0,184
- Yapilmadi 140 406,77 + 557,72 }
Glikopeptit Revizyonu
- Yapild 35 498,67 + 754,56 0,715
- Yapilmad 177 448,47 + 675,94 }
Antifungal Revizyonu
- Yapild 19 915,72 + 1369,27 0,128
- Yapilmadi 193 410,59 + 565,63 }
CRP
- Normal 22 540,74 + 454,10 0,03
- 5-10 mg/L 30 306,78 + 269,06 10 02 }0,77
- >10mg/L 151 492,80 + 780,03 ’
Prokalsitonin
- Normal 75 426,00 + 778,81 0,14
- 0,5-2ng/mL 16 755,77 + 1006,51 }:0,80 }0,37
- 2-10ng/mL 11 659,74 + 982,45
- >10ng/mL 1
Anemi
- Var 194 468,28 + 699,66 } 0,5
- Yok 18 354,74 + 535,32
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Trombosit  lenfosit  orani, nétropeni  siddeti  arasindaki  iligki
degerlendirildiginde, orta notropenik hastalar ile agir ndtropenik hastalarin ve yine
orta notropenik hastalar ile derin nétropenik hastalarin PLR degerleri arasinda, ayrica
agir notropenik hastalar ile derin nétropenik hastalarin PLR degerleri arasinda

istatistiksel bir anlamlilik saptanmadi (sirastyla, p= 0,58, p= 0,39 ve p= 0,65).

Trombosit lenfosit orani, CRP siddeti arasindaki iliski degerlendirildiginde,
CRP degeri normal (< 5 mg/L) olan hastalar ile CRP degeri 5-10 mg/L arasinda
olanlar arasinda ve CRP degeri 5-10 mg/L arasinda olanlar ile CRP degeri >10 mg/L
olan hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanirken, CRP degeri
normal olanlar ile CRP degeri >10 mg/L. olan hastalar arasinda istatistiksel bir

anlamlilik saptanmadi (sirasiyla, p= 0,03, p= 0,02 ve p=0,77).

Trombosit lenfosit orani, prokalsitonin  siddeti arasindaki iliski
degerlendirildiginde, prokalsitonin degeri normal (< 0,5 ng/mL) olan hastalar ile
prokalsitonin degeri 0,5-2 mg/L arasinda olanlar arasinda ve yine prokalsitonin
degeri normal olan hastalar ile prokalsitonin degeri 2-10 ng/mL arasinda olanlar
arasinda, ayrica prokalsitonin degeri 0,5-2 ng/mL arasinda olanlar ile prokalsitonin
degeri 2-10 ng/mL arasinda olan hastalar arasinda istatistiksel bir anlamlilik

saptanmadi (sirasiyla, p= 0,14, p= 0,37 ve p=0,80).

Trombosit lenfosit orani i¢in diger parametrelere yonelik ROC analizi

gerceklestiriliginde, hicbir paremetrede, herhangi bir esik deger elde edilemedi.
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5. TARTISMA

Onkolojik hastalarin hastaneye basvurularinda son yillarda belirgin artis
olmustur. Bu durum acil servis, poliklinik hizmetlerinin daha kolay ulasilabilir
olmasina, erken tani ve tedavi imkanlarinin artmasi ile kanser tani sikliginin artisina,
yatis karari alinmis olup hastanede yer yoklugu nedeniyle ertelenen hastalarin

basvurularina bagli olabilir.

Giliniimiizde yogun ve yiiksek doz kemoterapi uygulamalar1 kanser
hastalarinda morbiditesi ve mortalitesi yiliksek enfeksiyoz komplikasyonlar
olusturmakta ve bu 6nemli bir klinik problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Febril
notropeni gelisen hastalarda iilkemizde onkoloji dalinda 6zellesmis hastanelerin
sayisinin azligi, onkoloji servis yatak sayisinin sinirh olusu bu tip hastalarin acil

servislerde tan1 ve tedavi almasina sebep olmaktadir.

Tiirkiye’de yapilmis olan iki ¢alismadan Kandemir O ve arkadaslarinin [77]
gerceklestirdikleri ¢alismada hastalarin %45,6’s1 kadin, %354,4’ti erkek olarak
belirlenmistir. Ulug M ve arkadaslarinin [78] gergeklestirdikleri ¢alismada hastalarin
%58,8’1 erkek, %41,2’si kadin olarak belirlenmistir. Bizim ¢alismamiza dahil edilen
hastalardan 54’1 (%54,5) erkek, 45’1 (%45,5) kiz hastalardan olugmaktadir.

Hastalarimizin erkek/kiz orani diger iki ¢calisma ile benzerdir.

Hastalarimiz bagvuru tanilarina gore irdelendiginde, %88,2’sinde solid kanser
saptanmistir.  Andre S ve arkadaglarinin, acile bagvuran FN hastalarinda
gerceklestirmis oldugu bir calismada basvuran hastalarda %56 solid kanser, %44
solid-olmayan kanser orani elde edilmistir [79]. Yine, Lynn J J ve arkadaslarinin acil
serviste yaptiklart bir baska calismada %80,3 solid kanser ve %19,9 solid olmayan
kanser orani elde edilmistir [80]. Bizim ¢alismamizda solid kanser/solid-olmayan
kanser orani solid kanser lehinedir. Bu durum hastanemizde onkoloji hastalarinin

agirlikli tedavi edildigi bir klinik olmamiz ile agiklanabilir.

Febril ndtropeni tanis1 almis olan ataklarin klinik tanilar1 irdelendiginde Lynn
JJ ve arkadaglarinin [80] ataklarmin %55’inde enfeksiyon odagi saptanmazken, en
sik klinik tanilar1 %19,8 atakta pndmoni olarak saptanmustir. Kandemir O. ve
arkadaglarinin [77] ¢alismasinda ise %41 atakta tani klinik olarak konulmus ve en sik

klinik tan1 %14,8 atakta ASYE olarak saptanmistir, %28’ine mikrobiyolojik olarak
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tan1 konulmus, %31’inde atesin odagi bulunamamistir. Bizim ¢aligmamizda da 118
(%55,7) atakta klinik olarak bir enfeksiyon odagi bulunamayip, en sik klinik tani 68
(%32) atakta USYE olarak saptanmistir. Bulgularimiz daha dnce gerceklestirilmis

olan ¢aligsmalar ve literatiir ile uyumludur

Calismamizda febril ndtropeni tanist almis hastalarin ilk bagvuru aninda
nétrofil ortancast 58/mm® bulunmustur. Innes H ve arkadaglarinin [81] yaptiklari
calismada ilk basvuru aninda notrofil sayis1 0.1x 10°9/L bulunmustur, Sammut S J ve
arkadaglarinin [82] yaptiklar1 ¢alismada ise basvuru aninda ortalama nétrofil sayisi

0,35x 10%/L bulunmustur. Bulgularimiz bu ¢alismalar ile benzerdir.

Glinlimiizde gelismis laboratuar tekniklerinin kullanilmasina ragmen FN
ataklarinda halen %15-79 oraninda enfeksiyon etkeni gésterilememektedir [83-85].
Enfeksiyon etkeninin mikrobiyolojik olarak FN hastalarinin sadece %10-30’luk
kisminda gosterilebildigi bilinmektedir [33, 86]. Mikrobiyolojik olarak dokiimente
edilebilen enfeksiyon sikligi ise bazi ¢alismalarda %17-28,7 arasinda degismektedir
[2, 87-89]. Calismamizda, antibiyoterapi oncesi 206 (%97,2) ataktan kiiltiirler
alimmistir. Antibiyoterapi 6ncesi alinan kiiltlirlerde iireme oranlar irdelendiginde,
151 (%71,2) atakta kiiltiirlerde lireme saptanmazken, 55 (%25,9) atakta kiiltlirlerde
lireme saptanmistir. Antibiyoterapi Oncesi kiiltlirleri alinamayan 6 (%2,8) atagin
5’inde (%2,3) sadece antibiyoterapi sonrasi kiiltiirler gonderilmis ve bu ataklarin
3’linde (%1,4) kiiltiirlerde lireme saptanmazken, 2’sinde (%0,9) kiiltiirlerde iireme
saptanmistir. Lynn JJ ve arkadaslarmin [80] gerceklestirdikleri ¢alismada kiiltiir
sonuglarina gore ataklarin  %81,5’inde {ireme yokken, %18,5’inde iireme
saptanmigtir. Ulug M ve arkadaslarinin [78] gergeklestirdikleri caligmada da
ataklarin  %87,5’inde {lireme yokken, %17,5’inde iireme saptanmistir. Kiiltiir
sonuglarina gore degerlendirildiginde, ¢alismamizda elde edilen sonuglar daha 6nce

gergeklestirilmis olan ¢aligsmalar ve literatiir ile uyumludur.

Bakteriler, etyolojisi belirlenebilen FN ataklarinda en sik enfeksiyon etkeni
olarak saptanmaktadir [33]. Etyolojisi belirlenemeyen FN ataklarinda ates, tani
konamayan enfeksiyonlara ek olarak bagisiklik sisteminin; mukozal hasarlanmaya,
virlislere, kan {riinleri transfiizyonlarina, farkli kemoterapotik ajanlara veya
malignensinin kendisine karsi bir inflamatuar yanitt olarak da meydana

gelebilmektedir [90]. Calismamizda daha oOncesinde literatiirdeki FN’li hastalarda
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yapilmis olan ¢aligmalara benzer olarak FN ataklarinda saptanan etken, kiiltiirlerde
tireme saptanan 55 (%25,9) atagin 54’iinde (%25,4) olacak sekilde bakterilerdir,

sadece 1 (9%0,4) atakta mantar etkeni saptanmustir.

Febril notropenide etken olan mikroorganizmalarin sikligi zaman igerisinde
degisiklik gdstermektedir. Ulkeden iilkeye hatta ayn1 iilkenin farkli bélgelerinde bile
farkliliklar gozlenebilmektedir. Ulkemizde gerceklestirilen bir ¢ok calismada Gram
pozitif etkenlerin daha sik izole edildigi bildirilmistir [91-93]. Gram pozitif
etkenlerin sikligi Baysallar ve arkadaslarinin [91] gergeklestirdikleri ¢alismada %69,
Ozdemir ve arkadaslarinin [92] ¢alismasinda %63,8, Akcay ve arkadaslarmin [93]
calismasinda ise %70 olarak bildirilmistir. Bir ¢alismada ise Gram pozitif ve Gram
negatif etkenlerin esit siklikta gozlendigi bildirilmistir [94]. Bizim g¢alismamizda
gram pozitif etkenlerin siklig1 %63,4 olarak saptanmistir. Caligmamizda elde edilen

sonuclar daha once gerceklestirilmis olan ¢aligmalar ve literatiir ile uyumludur.

Kandemir O ve arkadaslarmin [77] gerceklestirdikleri ¢alismada FN
ataklarinda baglanilan antibiyotik tedavisinde tekli tedavi olarak en sik ataklarin
%58’inde karbapenemler, %4’linde sefepim kullanilmis, ¢oklu tedavi ise ataklarin
%38’inde kullanilmistir. Lynn JJ ve arkadaslarinin [80] calismasinda ise ciddi
komplikasyonu olmayanlarda (%71,4) tekli tedavi uygulanmis, ¢oklu tedavi ise
ataklarin %28,6’sinda kullanilmistir. Tekli tedavide en sik %57,1 oranla sefepim, %
10,7 oranla pipersilin-tazobaktam baglanmistir. Calismamizda FN tanist alan
ataklarin tedavilerinde; 180 (%84,9) atakta tekli tedavi baslanirken, 32 (%15,1)
atakta ¢oklu ampirik tedavi baglanilmistir. Febril notropeni ataklarinda kullanilan
tekli tedavilerde siklik sirasinda gore, 152 (%71,6) atakta sefepim, 18 (%8,4) atakta
piperasilin/tazobaktam ve 7 (%3,3) atakta meropenem ilk {i¢ siray1 almaktadir.
Calismamizdaki ila¢ kullanimlarina ait veriler diger calismalardakinden farklilik
gostermektedir. Ilaglarin kullammimin hastaneye ve mikroorganizmaya spesifik

degerlendirilip yorumlanmasi gerekliligi nedeniyle farkliliklar olmus olabilir.

Notrofil lenfosit orani, sistemik inflamasyonun bir belirteci olarak yakin
zamanda giderek artan siklikta bildirilmektedir. NLR, sistemik inflamatuar cevabi
izlemede ve degerlendirmede giivenilir bir belirtegtir ve hastaliklarin klinik

sonuglarini tahmin etmede iyi bir prognostik degere sahip olabilir [13].
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Cocuklarda NLR’yi ele alan calismalar mevcuttur. Ornegin, bakteriyel
pnomonili hastalarda viral pndmonili olanlara oranla istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde NLR’nin daha yiiksek oldugu bulunmustur [95]. Ek olarak, Henoch-
Schonlein purpurali ¢ocuklarda NLR, gastrointestinal kanamayi1 onceden tahmin
etmede kullanish bir belirte¢ olarak goriilmektedir [96]. Kistik fibrozisli ¢ocuklarda,
artmig bir NLR daha diisiik bir viicut kitle indeksi ve 1 saniyedeki daha diisiik zorlu

ekspiratuar voliim ile iligkilidir [97].

Bizim ¢alismamizda, NLR degerinin ortancasi 0,165 (0-21,6) bulunmustur.
Notrofil lenfosit oran1 degerinin; solid tiimorler ile solid olmayan tiimdrlii hastalar,
normal bir fizik muayenesi olan ve olmayanlar, septik goriiniimii olan ve olmayanlar,
klinik odag1 olan ve olmayanlar, kiiltiirlerde iiremesi olan veya olmayan, glikopeptit
revizyonu yapilan ve yapilmayanlar ve antifungal tedavi revizyonu yapilan ve
yapilmayanlar arasinda istatiktiksel bir anlamli farklilik gdstermedigi gozlendi
(swrastyla, p= 0,45, p= 0,29, p= 0,472, p= 0,26, p= 0,98, p= 0,159, p= 0,161). Sadece,
NLR degerinin herhangi bir tedavi revizyonuna gidilen ve gidilmeyen hastalar
arasinda istatiksel anlamli bir farklilik gosterdigi gézlendi (p= 0,02). Nétrofil lenfosit
orani i¢in tedavi revizyonuna yonelik ROC analizi gergeklestiriliginde, 0,18’lik bir
esik deger elde edildi. Notrofil lenfosit orant degeri 0,18’in altinda olanlar tedavi
revizyonuna gidilmeyenler, ve istiinde olanlar revizyona gidilen hastalar olarak
degerlendirildi. Ancak, NLR i¢in tedavi revizyonuna yoOnelik Mc Nemar testi
gerceklestirildiginde her iki degisken birbirini desteklemedi, ve istatiksel olarak
anlamli degildi (p >0,05).

Febril nétropeni atagiyla bagvuran hastalarin hastaneye yatirildiktan sonra
hastanede kalig siireleri incelendiginde Lynn JJ ve arkadaslarmm [80]
gerceklestirdikleri ¢alismada ortanca kalis siiresi 10 giin olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda ataklarin hastanede kalis siireleri ise 3 ile 128 giin arasinda degismekte
olup ortalamas1 13,42 giindiir. Bizim ¢alismamizda hastanede yatis siiresinin uzun
olmasiin sebebi, ataklarin acil serviste kalig siiresinin kisa olmasi, servislerde FN
atag1 sonrasit kemoterapi zamani gelen hastalarin kemoterapilerini almalar1 nedenli,
yatis siiresinin uzun olmasina dolayisi ile hasta taburculuklarinin ge¢ olmasina bagh

olabilir.
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Bilgilerimiz 1s18inda, calismamizda elde ettigimiz farkliliklar her ne kadar
istatistiksel olarak anlamli olmasa da mevcut c¢alismamiz, febril ndtropenili

cocuklarda ilk ¢alisma 6zelligini tagimaktadir.
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6. SONUC

Febril ndtropeni atagmin tanisinda bakilan tam kan sayimi degerleri,
notropeninin siddeti, eslik eden trombositopeni, anemi hakkinda bilgi vermektedir.
Tam kan sayiminda bakilan nétrofil ve lenfosit degerlerinin orani olan NLR
degerinin, hastaligin siireci, mortalite veya enfeksiyonu gostermede belirli bir NLR
degeri miimkiin olmasa da, hastaligin gozleminde antibiyoterapi revizyonuna gidilip
gidilmeyecegini gostermede 0,18’lik bir esik deger elde edilmistir. Ancak
istatistiksel olarak anlamlilik arz etmemesi nedeniyle, bu durum, ileride yapilacak
farkli parametreli calismalarda prognostik degeri olabilecegini diisiindiirmektedir.
Febril notropeni hastalarinin tedavileri sonrast NLR degerlerinde degisiklikler
gozlenebilir. Tedaviye cevabin, enfeksiyonun ve mortalitenin degerlendirilmesinde
baslangic seviyelerine gore tedavi sonrast NLR degerlerinin ileri caligmalarda

degerlendirilmesi yararl olabilir.

Sonug olarak FN hastalarinda rutin olarak tani konmasi amagl istenilen tam
kan sayimmu tahlilindeki, NLR diizeylerini, etkinlik-maliyet agisindan uygun oldugu
diisiiniilerek hastalarin bagvuru aninda ates yiiksekligi ve ndtropeninin oldugu

donemde degerlendirdik.

Yakin zamanli ¢aligmalarda enfeksiyon ve inflamasyon gostergeleri arasinda
gosterilen NLR degerinin, ¢ocukluk cagi FN hastalarindaki diger gostergeler olan,
CRP ve prokalsitonin degerleri ile arasindaki korelasyonu inceledik. Sonug olarak;
febril notropenik hastalarimizda NLR degeri ile, CRP ve prokalsitonin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptandi. Ancak hastalarin
izleminde tedaviyle CRP ve prokalsitonin degerlerinin azalmasi beklenip ve bu
belirtecler daha Once belirlenmis olan referans esik degerlerine gore
degerlendirilebilmelerine olanak saglarken, NLR nin izlemde nasil bir degisiklik ile

seyredecegi ve bir esik degerinin olup olmadigi belirsizligini stirdiirmektedir.

Yine de NLR igin febril notropenide bilinen bir esik degerin olmayis1 ve
literatlirde cocukluk ¢agi FN hastalarinin FN ataklarinda yapilmis benzer bir ¢calisma
olmamasi calismamizda kisitlayici olmaktadir. Bu anlamda g¢alismamiz ¢ocukluk
cag1 FN hastalarinin FN ataklarinda NLR diizeylerinin altta yatan primer kanser
tanisi ve tiirdi, tan1 anindaki fizik muayene, klinik enfeksiyon odagi, tedavi revizyonu

durumlarina gore ve tani aninda alinan kan degerlerine gore karsilastirmasini yapan
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ilk c¢alisma oOzelligi kazanmaktadir. Daha Oncesine ait baska bir ¢alisma
bulunmadigindan ¢alismamizda yapmis oldugumuz Kkarsilagtirmalar, sonraki

calismalara 151k tutacak niteliktedir.
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OZET

COCUKLUK CAGI FEBRIL NOTROPENIiSINDE NOTROFIiL LENFOSIiT ORANI

AMAC: Giiniimiizde saglik hizmetlerinin kolay ulasilabilir olmasi, erken tani ve
tedavi imkanlarimin artmasi ile onkolojik hastalarin hastaneye basvurularinda artis
gbzlenmistir. Yogun ve yliksek doz kemoterapi uygulamalar1 kanser hastalarinda morbiditesi
ve mortalitesi yiiksek enfeksiy6z komplikasyonlara sebep olmaktadir. Mutlak nétrofil ve
lenfosit sayilarinin inflamatuar yanitta ve infeksiydz siirecte rol oynadigi bilinmektedir.
Notrofil lenfosit oran1 (NLR) seviyesindeki degisiklikler bir¢ok hastalikta hastalik siddeti ve
mortalite ile iliskilidir. Caligmamizda g¢ocukluk c¢agi febril noétropeni (FN) hastalarinda
NLR’nin tiimoér cinsi, fizik muayene, hastanin klinigi, laboratuar parametreleri ve tedavisi

tizerindeki etkisinin arastirilmasi amaglandi.

GEREC VE YONTEM: Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkolojisi
Servisi’nde yatirilarak tedavi edilen, FN tanis1 almis 99 hastada 212 FN atagi calismaya
alindi. Ataklarin tibbi kayitlari taranarak, demografik bilgileri, anamnez bilgileri, fizik
muayene bulgulari, eslik eden semptomlari, port/kateter varligi, arka-on akciger grafisi
sonuglar1, laboratuar sonuglari, kiltlirlerin sonuglari, notropeni siddeti, tedavisi, tedavi
revizyonu, antifungal/antiviral kullanimi, tedavi siiresi, hastanede yatis siiresi verileri
incelendi. Hastalarin FN atagi tanist aldiklart andaki tam kan sayimindaki NLR degerleri

hesaplanda.

BULGULAR: Calismamiza dahil edilenlerin 54’1 (%54,5) erkek, 45’1 (%45,5) kiz ve
yas ortancas1 7 yildi. Febril ntropeni hastalarinda NLR degeri ile tedavi revizyonu arasinda
istatiksel anlaml bir farklilik saptandi. Notrofil lenfosit orani igin tedavi revizyonuna yonelik
ROC analizi gergeklestiriliginde, 0,18’lik bir esik deger elde edildi. Notrofil lenfosit oran
degeri 0,18’in altinda olanlar tedavi revizyonuna gidilmeyenler ve iistiinde olanlar revizyona
gidilen hastalar olarak degerlendirildi. Ancak, NLR i¢in tedavi revizyonuna ydnelik Mc
Nemar testi gerceklestirildiginde her iki degisken birbirini desteklemedi ve istatiksel olarak

anlaml1 degildi (p >0,05).
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SONUCLAR: Febril Notropeni olgularinda NLR degerinin, hastaligin siireci,
mortalite veya enfeksiyonu gostermede belirli bir NLR degeri miimkiin olmasa da, hastaligin
gozleminde antibiyoterapi revizyonuna gidilip gidilmeyecegini gostermede 0,18’lik bir esik
deger elde edilmistir. Ancak istatistiksel olarak anlamlilik arz etmemesi nedeniyle, bu durum,
ileride yapilacak farkli parametreli caligmalarda prognostik degeri olabilecegini
diistindiirmektedir. Febril n6tropeni hastalarimin tedavileri sonrast NLR degerlerinde
degisiklikler  gozlenebilir.  Tedaviye  cevabin, enfeksiyonun ve  mortalitenin
degerlendirilmesinde baslangi¢ seviyelerine gore tedavi sonrasi NLR degerlerinin ileri

calismalarda degerlendirilmesi yararli olabilir.

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢agi, febril ndtropeni, nétrofil lenfosit orant
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SUMMARY

NEUTROPHIL LYMPHOCYTE RATIO IN CHILDHOOD FEBRILE
NEUTROPHENIA

AIM: Nowadays, an increase in the admission to hospitals by oncologic patients have
been observed due to the availability of health services, and the increase in the early diagnosis
and treatment possibilities. High-dose chemotherapy applications cause infectious
complications with a high morbidity and mortality in cancer patients. Absolute neutrophil and
lymphocyte counts are known to play a role in the inflammatory response and in the
infectious process. Alterations in the level of neutrophil lymphocyte ratio (NLR) are
associated with disease severity and mortality in many diseases. In our study, we aimed to
investigate the effect of NLR on tumor type, physical examination, patient's clinic, laboratory
parameters and treatment in childhood febrile neutropenia (FN) patients.

MATERIALS AND METHODS: 212 FN episodes in 99 patients with a FN
diagnosis who had been hospitalized and treated at Selguk University, Faculty of Medicine
Hospital, Children’s Oncology Service, were added to our study. The demographic data,
medical history, physical examination findings, accompanying symptoms, port/catheter
presence, posterior-anterior chest X-ray results, laboratory results, results of cultures,
neutropenia severity, treatment, treatment revision, antifungal/antiviral usage, duration of
treatment and duration of hospitalization were examined by patient medical records scanning.
NLR values were calculated from initial complete blood count analysis of FN patients at

diagnosis.

SIGNS: 54 (54.5%) males and 45 (45.5%) females were included in the study, with a
median age of 7 years. A statistically significant difference was found between NLR value
and treatment revision in febrile neutropenic patients. A threshold of 0.18 was obtained when
performing ROC analysis of the NLR for the treatment revision. Patients with a NLR greater
than 0.18 were considered as patients undergoing treatment revision, and vice versa.
However, when Mc Nemar test of NLR for treatment revision was performed, both variables
did not support each other and were not statistically significant (p >0,05).
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RESULTS: Although a specific NLR value in the case of FN is not indicative of
disease progression, mortality or infection, the NLR value has a threshold value of 0.18
indicating whether antibiotics should be revised during the follow-up of the disease. However,
because of the lack of statistical significance, this suggests that there may be a prognostic
value in future studies with different parameters. Alterations in NLR values can be observed
after the treatment of febrile neutropenic patients. In further studies, it may be useful to
evaluate post-treatment NLR values according to baseline levels, in terms of treatment

response, infection and mortality.

Keywords: Childhood, febrile neutrophenia, neutrophil lymphocyte ratio
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