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KANSERLI COCUKLARDA NOTROPENIK ATES AMPIRIK
TEDAVISINDE SEFOPERAZON/SULBAKTAM VE
MEROPENEMIN ETKINLIK VE MALIYET ANALIZI

Dr. Yilmaz KOR
Uzmanlik Tezi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tez Yoneticisi: Dog. Dr. Elif GULER
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Gaziantep Universitesi Onkoloji Hastanesi Pediatrik Onkoloji Boliimii’nde izlenen
kanserli ¢ocuklarda notropenik ates ataklarinda sefoperazon/sulbaktam ve meropenemin
etkinliginin ve maliyetlerinin karsilastirilarak gelecek yillar i¢in yerlesik bir tedavi
protokolii olusturulmasina katkida bulunmaktir.

1 Haziran 2007-28 Subat 2008 tarihleri arasinda 51 hastada gelisen 97 nétropenik
ates atagi prospektif olarak incelendi. Biitliin ataklar; birincil tiimor tipi, enfeksiyon
odaklar1 ve dokiimantasyonlari, etken mikroorganizmalar, tedavi modifikasyonlari,
tedavi toksisitesi ve maliyeti agisindan degerlendirilerek, tedavi basarisi ve maliyeti
belirlendi.

Ampirik tedavi gruplarindaki ataklarin demografik oOzellikleri ve laboratuar
verileri arasinda fark yoktu. Ataklarin %63°l lenfoproliferatif, %37’si solid tiimorlii
gruptaydi.  Ataklarin  %35’inde  enfeksiyon odagi bulunmazken, %34’iinde
mikrobiyolojik, %31’inde klinik enfeksiyon saptandi. Oral kavite ve gastrointestinal
sistem en sik saptanan enfeksiyon odaklariydi. Gram (+) bakteriler %72.5, Gram (-)
%35 ve fungal etkenler %10 siklikta goriildi. Ataklarin 49’unda (%50.5)
sefoperazon/sulbaktam, 48’inde (%49.5) meropenem kullanildi. Modifikasyonsuz
tedavi basarist her iki grupta sirasiyla %73.4 ve %89.5, genel tedavi basaristysa %98 ve
%98 bulundu. Iki grupta da birer hasta ndtropenik sepsis nedeniyle kaybedildi. Tedavi
yanitlart ve maliyet acisindan gruplar arasinda fark bulunmadi. Derin nétropenik
ataklarda ates kontrol siiresi, hastanede yatis siiresi meropenem verilen ataklarda daha
kisa olurken, toplam maliyet agisindan fark yoktu. GCSF kullaniminin tedaviye yaniti
degistirmedigi, tedavi maliyetini arttirdigt goriildii.

Sefoperazon/sulbaktam notropenik atesin ampirik tedavisinde meropenem ile
benzer etkinlige sahiptir ve giivenle kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢agi kanserleri, Notropenik ates, Sefoperazon/sulbaktam,
Meropenem.



ABSTRACT

THE EFFECT OF CEFOPERAZONE/SULBACTAM AND
MEROPENEM AMPIRIC THERAPY IN NEUTROPENIC FEVER
OF CANCER AND THE COST ANALYSES

Dr. Yilmaz KOR
Residency Thesis, Department of Pediatrics
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Elif GULER
November 2008, 94 Pages

Our aim is to compare the cefaperazone/sulbactam and meropenem effect with the
cost analyses in neutropenic fever in Gaziantep University, Department of Pediatric
Oncology and to constitute a therapy protocol for following years.

We examined 97 neutropenic fever attack of 51 patients, between 1 June 2007-28
February 2008, prospectively. All attacks were evaluated for; primer tumor type,
localisation and the data of the infections, the microorganisms, therapy modifications,
toxicity and the cost of the therapies, and finally determined the therapy success.

There were no differences between the demographic and laboratuary datas of the
attacks in ampiric therapy groups, 63% of them were in lenfoproliferative and 37% of
the attacks were in solid tumor groups. We could not find the localisation of the
infection in 35% of the attacks but 34% of them were determined for microbiological
and 31% are for clinical data. Oral cavity and the gastrointestinal tract were the most
responsible for infections, 72.5% Gram (+), 35% Gram (-) and 10% of fungal. We used
cefoperazone/sulbactam in 49 attacks (50.5%), and meropenem in 48 (49.5%). The
success of the therapy without modification was 73.4% and 89.5% respectively, while
the general success was 98% and 98%. In each group a patient died because of
neutropenic septicemia. There were no differences between the groups when compared
about the cost and response to the therapy. The duration of hospitalization and the
controlling time of the fever is less in groups treated with meropenem, but no difference
for total cost. Using the GCSF is non-effective and is not cost-effective, except in
serious neutropenic attacks.

Cefoperazone/sulbactam is effective as meropenem in the treatment of neutropenic
fever and can be used safely.

Key words: Childhood cancer, Neutropenic fever, Cefoperazone/sulbactam, Meropenem
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SEKIL LIiSTESI

Sekil 1. Notropenik Ates Atagi Degerlendirme



1. GIRIS VE AMAC

Son yillarda ¢ocukluk c¢ag1 kanserlerinde kullanilan yogun kemoterapi
protokolleriyle saglanan kiir oranlarina paralel olarak notropenik enfeksiyon riski
artmigtir. Birincil hastalifa ve 0Ozellikle kemoterapiye ikincil gelisen ndtropenik
enfeksiyon ataklari, onkoloji hastalarinda yasami tehdit eden ve tedavi basarisini
sinirlayan en dnemli nedenlerden biri olmustur (1).

Gegmis yillarda nétropenik ates tedavisinde genis spektrumlu B-laktam antibiyotik
ile bir aminoglikozit kombinasyonu, gram (-) bakterilere karsi sinerjist etkilerinden
dolay1 standart tedavi rejimi olarak kabul edilmistir (2). Son yillarda ise gerek tedavi
basarilarinin ayni olmasi, gerekse yan etkilerinin ve maliyetin daha az olmasi1 nedeniyle
kombinasyon tedavileri yerine genis spektrumlu sefalosporinler (Seftazidim, Sefepim)
veya karbapenemler (meropenem) ile monoterapi tercih edilmektedir (3,4,5).

Sefoperazon/sulbaktam {igiincii kusak sefalosporin grubu olup Gram (+) ve Gram (-)
etkinligi vardir. Sefoperazon/sulbaktamin nétropenik ates tedavisinde etkinligi ile ilgili
1990’1 yillarda erigkin hasta grubunda yapilmis az sayida calisma bulunmaktadir.
Cocuklarda nétropenik ates tedavisinde CPZ/SUL kullanimi ile ilgili ¢alisma cok
nadirdir. Meropenem genis etki spektrumu nedeniyle ¢ocuklarda nétropenik ates atak
tedavisinde etkinligi kanitlanmis bir antibiyotiktir (6-10).

Notropenik atesli hastalarda sefoperazon/sulbaktam ile meropenem tedavisinin
karsilastirilmast ile ilgili eriskin hasta grubunda sinirli sayida ¢alisma olup, c¢ocuk
ndtropenik hastalarda sefoperazon/sulbaktam ile meropenemin etkinligini karsilastiran
caligma bulunmamaktadir.

Bu calismanin amaci; Gaziantep Universitesi Onkoloji Hastanesinde izlenen
kanserli ¢ocuklarda noétropenik ates ataklarinda meropenem ve sefoperazon/sulbaktam
etkinligi ve tedavi maliyetlerinin karsilastirilarak gelecek yillar i¢in yerlesik bir tedavi

protokolii olusturulmasina katkida bulunmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Cocuklarda Kanser
2.1.1. Tamm

Kanser kelimesi tiim malign tiimérleri tanimlamak igin kullanmilir. Latincede anlam
yengeg olan ‘cancer’ kelimesinden gelmektedir. Ulkemizde mortalite istatistiklerinde kanser
bati tilkelerine gore biraz daha alt siralarda yer almakla birlikte, hayat: tehdit eden 6nemli bir
hastalik grubunu olusturur (1).

Kanserli hastalarda enfeksiyonlar; gerek primer hastaliga ve gerekse uygulanan anti-
kanser tedaviye bagli immunosupresyon nedeniyle saglikli bireylere oranla ¢ok daha ciddi
seyretmektedir. Cocuklarda kombine onkolojik tedavilerin uygulanmaya baslanmasindan
sonra enfeksiyon 6liim nedenleri arasinda ilk siray1 almistir. Son yillarda yeni antibiyotik ve
destek tedavilerdeki biiylik gelismelere karsin 6zellikle lenfoproliferatif malignitelerde en
onemli morbidite ve mortalite nedeni enfeksiyonlardir (11-13). Bu nedenle kanserli
notropenik hastalarda enfeksiyon acil durum olarak kabul edilmektedir. Enfeksiyonun
neden oldugu yiiksek mortalite yaninda her enfeksiyon atagi antikanser tedavide aksamaya

neden olarak genel yasam oranlarin1 olumsuz yonde etkilemektedir (13-15).
2.1.2. Enfeksiyona Zemin Hazirlayan Faktorler

Kanserli hastalarda birincil hastalik ve tedaviye baglh ortaya ¢ikan enfeksiyona yatkmlik
durmunun temelinde immunosupresyon yatmaktadir. Bununla birlikte uygulanan tamsal ve
terapdtik girisimlerle anatomik bariyerlerin hasarlanmasi, tiimore baglh obstriiktif olaylar ve santral

sinir sistemi patolojileri, enfeksiyondan korunma amach genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun

stire kullamimlar1 da enfeksiyon gelisimine katkida bulunmaktadir (Tablo 1) (12,16-18).



Tablo 1. Kanserli ¢cocuklarda enfeksiyon gelisimini kolaylastiran faktorler (17)

A. Birincil hastaliga bagh nedenler
e  Losemilerde hastaliga bagl graniilositopeni
e Primer hastaliga bagli immun yetmezlikler ( Hodgkin hastaliginda hiicresel immun yetmezlik,
Langerhans hiicreli histiositozda immiin sistemde genel disregiilasyon, immun yetmezlikli
hastalarda ortaya ¢ikan tiimorler v.b.)
e Tiimorlerin neden oldugu obstriksiyonlar (iiriner, gastrointestinal ve solunum sistemlerinde
tlimorlerin yarattig1 tikamklik sonucu gelisen enfeksiyonlar)
e Mukoza ve deri biitlinliigiinii bozan tiimorler ( deri ve mukozada genis defekt ve {ilserasyon
olusturan tiimorler)
B. Tedaviye bagh nedenler
e Cerrahi tedavi
Post-operatif enfeksiyonlar (menenjit, pndmoni, tiriner enfeksiyon, sepsis v.b.)
Cerrahinin ge¢ komplikasyonlari (iiriner diversiyonun enfeksiy6z komplikasyonlari,
postsplenektomik enfeksiyonlar v.b.)
¢ Radyasyon tedavisi
Miyelosiipresyon ( genis alan 1ginlamalart)
Dogal bariyerde hasarlanmalar ( deri ve mukoza {ilserasyonlarr)
Obstriiksiyona bagl enfeksiydz komplikasyonlar
e  Kemoterapi
Graniilositopeni
Immiinosupresyon (hiicresel ve humoral)
Lokosit fonksiyon bozukluklari
Dogal bariyerlerde hasarlanmalar
Mukozit ve deri tilserasyonlari ( dermatolojik ve gastrointestinal sistem toksisitesi)
Kateterler ve yabanci cisim enfeksiyonlari
Kemik iligi transplantasyonunun (KiT) enfeksiydz komplikasyonlart

2.1.2.1. Kanserli Hastalarda Immiin Sistem Patolojileri

Konagin enfeksiyonlara karsi savunmasinda deri, mukoza, normal flora,

makrofajlar, sitokinler, hiicresel immiinite, 6zgiil antikorlar ve opsoninler rol oynar (19).

Enfeksiyona kars1 savunmada yer alan epidermal ve mukozal bariyer, kemoterapi ve
radyoterapi etkisiyle bozulabilmektedir. Enfeksiyonun birincil anatomik giris yerleri ise
yogun kemoterapiye bagli mukozal hasar gelisen sindirim sistemi kisimlaridir (15).

Mukozal epitelyal hiicrelerin baz1 6zel fonksiyonlari da enfeksiyondan korunmada
rol oynamaktadir. Bunlar solunum sisteminde siliyer aktivite, okstiriik refleksi ve normal
ventilasyonun sagladig tiirbiilans, mide ve ince barsagin {ist kisminda bakteriyel tiremeyi

engelleyen gastrik asidite, normal intestinal motilite ve iiriner sistemde idrar akimu,



bayanlarin genital sisteminde de glikojenin laktik aside ¢evrilmesiyle olusan asidik ortam
gibi faktorlerdir (20).

Ter ve tiikrikkte bulunan lizozim, laktoferrin gibi sekretuar iiriinler de non spesifik
olarak bakteriyel iiremeyi engeller. Sekretuar Immiinglobulin A (IgA) bakteriyel
baglanmayi, motiliteyi ve agregasyonu engellerken aym1 zamanda mekanik olarak

bakterilerin daha kolay uzaklagtirilmasini da saglar (20-22).

Spesifik olmayan humoral immiin yanitin 6nemli bir komponenti ise kompleman
yoludur. Kompleman sistemi opsonizasyon, litik aktivite ve notrofil kemotaksisini

saglayarak bakteriyel enfeksiyonlar1 6nlemede rol alir (23,24).

Spesifik immiin yanitt ise immiinoglobulinler ve sitokinler olusturur.
Immiinoglobulinlerin  genel godrevleri antijenlerin nétralizasyonu, aglutinasyonu,

komplemana baglanma ve kompleman aktivasyonudur (23).

Sitokinler; monositler, makrofajlar, endotelyal hiicreler, fibroblastlar ve T
lenfositleri tarafindan salgilanan bir ¢esit polipeptitdirler. Kanser hastalarinda 6zellikle
koloni stimulan faktorler ve interlokinler en 6nemli sitokinlerdir (20).

Koloni stimulan faktoérler hematopoezi uyaran bir grup proteinlerdir ve her hiicre
grubunu uyaran ayri bir koloni stimulan fakér vardir. Bunlar eritropoetin, graniilosit-
makrofaj koloni stimulan faktdr, graniilosit koloni stimulan faktoér, makrofaj koloni
stimiilan faktor ve interldkin-3’tiir (15,25). interlokinler de T ve B lenfositlerini aktive
ederek immiin yamiti saglarlar. Interlokinlerin immiin yanittaki rolleri oldukga
komplekstir. IL-2, T lenfositleri icin biiyiime faktérii rolii oynarken IL-4, B lenfositleri
icin biiylime faktori rolii oynar (20).

Hiicresel immiinitenin diger bir komponentini olusturan monosit fagositik sistem
hiicreleri ise Ozellikle fungal, viral, protozoal ve intraselliiler bakteriyel (Listeria,
Legionella, Mycobacterium) patojenlerden korunmada etkilidir. Kemik iligi
monoblastlarindan koken alan bu hiicreler, Kuppfer hiicreleri, Langerhans hiicreleri,
plevral, pulmoner, peritoneal, doku makrofajlart ve rezidiiel kemik iligi makrofajlart
seklinde diferansiye olurlar. Bu hiicreler hem fagositozda hem de antijen sunumunda
etkilidirler. T lenfositleri antijen taninmasindan, B lenfositleri de antikor iiretiminden
sorumludurlar. Bunun yaninda lenfositler immiin sistemin yoneticisi konumundadirlar.

Kanser hastalarinda bu savunma hatlarinda birden fazla bozukluk vardir (20).



2.1.2.1.1. Hiicresel ve Humoral Immiinite Bozukluklart

Kanserli hastalarda altta yatan hastaliga ya da antikanser tedaviye ikincil gelisen
hiicresel ve humoral immunite bozukluklar1 goriilebilir. Immiin yanitin effektor hiicreleri;
polimorfoniikleer 16kosit (PMNL), T ve B lenfositler, dogal 6ldiiriici (‘natural killer’)
lenfositler, monositler ve sabit doku makrofajlaridir. Hodgkin hastaligi ya da non-hodgkin
lenfomada (NHL) goriilen hiicresel immiinite bozuklugunun, viral ve fungal enfeksiyon
riskinin artmasi gibi bazi malign tiimorlerde immiin sistemdeki bozukluklar hastay1 belirli
enfeksiy6z etkenlere duyarli kilmaktadir (12). Hiicresel immiinite bozuklugu olan
hastalarda fungal, viral ve Listeria monocytogenes, Salmonella tiirleri gibi hiicre iginde
cogalma oOzelligi gosteren bakterilerle enfeksiyon riski artmaktadir. Polimorfoniikleer
l6kositlerin nitel ve nicel bozukluklar1 bakteriyel ve 6zellikle candida ve aspercillus gibi
fungal etkenlere duyarliligi artirmaktadir. Cytomegaloviriis enfeksiyonu gibi viral
enfeksiyonlar immiin baskilanmay1 daha da arttirarak bakteriyel ve fungal siiper
enfeksiyonlara zemin hazirlayabilmektedir. Splenektomi enfeksiyona yatkinlik saglayan
ayr1 bir risk faktoriidiir. Humoral immiinite bozukluklarinda 6zellikle S. pneumoniae, H.
influenzae, N. meningitidis gibi kapsiillii bakterilerle olusan enfeksiyonlara yatkinlik artar

(16-18,20-22).
2.1.2.2. Tikayict Olaylar

Safra yollari, gastrointestinal sistem (GIS), genitoiiriner sistem (GUS), solunum
sistemi pasajlarmin birincil ya da metastatik tiimor kitleleri tarafindan tikanmalar1 bakteri
ve mantarlarin kolonizasyonunu kolaylagtiran faktorlerdir. Sitostatik ilaglar barsak
epitelinin tiimor infiltrasyonuyla zedelendigi durumlarda biiyiik tehlike olusturmaktadirlar

(12,26,27).
2.1.2.3. Genis Spektrumlu Antibiyotiklerin Uzun Siire Kullanimi

Oral antimikrobiyal ajanlarla enfeksiyon profilaksisi uygulanan hastalarda normal
floranin bozulacagi, yine hastanede uzun siire yatma sonucu endojen floranin yerini
nozokomial patojenlerle kolonizasyonun alacagi bilinmektedir (12,26,28). Notropenik
enfeksiyonlar sirasinda genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun siire kullanimi fungal ya da

direncli bakteriyel etkenlerle sliperenfeksiyonlara yol agabilmektedir (28).



2.1.2.4. Santral Sinir Sistemi Fonksiyon Bozuklugu

Ogiirme refleksinin lokal néral infiltrasyona ikincil olarak ya da biling bozuklugu
sonucu azalmasi ya da kaybi ile aspire edilen faringeal floradaki Gram (-) aeroplar gibi
etkenler pulmoner odakta kolonize olarak aspirasyon pndmonisi riskini arttirirken

antikanser tedaviye ikincil mukoza hasarida katkida bulunmaktadir (12).
2.2. Notropeni

Notropeni kanserli hastalarda enfeksiyona zemin hazirlayan en 6nemli faktordiir.
Hastaliga bagli ya da siklikla kemoterapi ve radyoterapiye ikincil olarak gelismektedir
(29,30).

2.2.1. Notropeninin Tanimi

Notropeni tanimi igin  Immunocompromised Host Society (IHS) kriterleri
kullanilmaktadir (31). Antikanser tedavi ya da altta yatan malign hastaliga bagl olarak
mutlak noétrofil  sayisimmm (MNS)  1000/mm?®  altinda olmasi n&tropeni  olarak
tanimlanmaktadir (periferik yaymadaki % PMNL + %bant). Mutlak nétrofil sayisinin 500-
1000/mm? arasinda olmasi hafif, 100-499/mm? arasinda olmast orta ve <100/mm? olmasi
agir notropeni olarak kabul edilir. Notrofil sayisinin 1000/mm?®’ nin altinda olmasi
enfeksiyon riskini arttirmaktadir (12,31). Potansiyel ndtropeni; antikanser tedavi
uygulanmakta olan hastalarda kemoterapi uygulandiktan sonra MNS nin enfeksiyon riskini
arttiran diizeylere inmesine kadar gegen siire potansiyel notropeni seklinde tanimlanir.
Mutlak nétrofil sayis1 500-1000\mm? bulunan ancak 6nceden uygulanan antikanser tedavi
nedeniyle 24-48 saat icerisinde MNS<500/mm?® olmas1 beklenen enfeksiyon riski yiiksek
olan hastalar1 kapsamaktadir. Potansiyel nétropeni siiresi uygulanan tedaviye gore
degigsmektedir. Ates nedeniyle basvuran kanserli bir hasta basvuru aninda potansiyel
notropeni  doneminde bulunuyorsa nétropenik olmamasma karsin, ndétropenik ates
ilkelerine gore izlenmektedir (2,11,13). Beklenen notropeni siiresi; uygulanan antikanser
tedaviye bagl degismek iizere son kemoterapi siklusunun ilk giiniinden itibaren MNS’nin
en digik diizeylerde saptanmasi beklenen giindiir (2,12,31-33). Bu siire indiiksiyon
kemoterapileri gibi yogun tedavi alan hastalarda bir sonraki kiiriin sonuna kadar devam

etmektedir. Notropeninin siiresi enfeksiyon gelisme riski ve prognozu etkileyen en 6nemli



parametreler olarak bildirilmektedir (12). Mutlak nétrofil sayisinin hizla 500/mm?’ iin
altina diigmesi ve 10 giinden uzun siirmesi enfeksiyon gelismesinde en biiyiik risk
faktoriinii  olusturmaktadir (12,27). Mutlak nétrofil sayist  500/mm?*’iin  altina
diistiigiinde enfeksiyon orani belirgin bicimde artmakta, bu sayr 100/mm?*’iin altina
indiginde ise ciddi enfeksiyon sikligi c¢ok yiikselmektedir. Mutlak nétrofil sayisi
<100/mm? olan hastalarin %20’sinde bakteriyemi s6z konusudur (34). Bir haftadan kisa
siiredir notropenisi olan hastalarin %30’unda enfeksiyon goriiliirken, bir haftadan uzun
siire notropenisi olanlarda %100’e yakin oranda enfeksiyon goriilmektedir. Febril
ndtropenik hastalarin  %60’mmda klinik veya mikrobiyolojik olarak kanitlanmis
enfeksiyon saptanmaktadir. Notropenisi olmayan kanser hastalarinda ise enfeksiyon
orani %20’dir (15). Losemilerde nétropenik ates gelisme riski, yaygin kemik iligi
tutulumu olmas1 ve yogun kemoterapi (KT) protokollerinin uygulanmasi nedeniyle,
solid tiimdr grubuna gore daha yiiksek ve prognoz daha koétiidiir. Losemili notropenik
atesli hastalarda prognoz ayni zamanda altta yatan hastaligin remisyon durumuyla iliski
gostermektedir (35). Remisyondaki hastalarda enfeksiyon acisindan prognoz, relaps ve

direngli hastalik grubuna gore daha iyidir (12,35).

2.2.2. Notropenik Hastada Ates Tanim

Kanserli hastalarda ates enfeksiyon disinda birincil hastalik, tiimor nekrozu ve
kanamasi, kemoterapi, radyoterapi (RT) ve kan iiriinlerinin yan etkisi veya santral sinir
sistemi metastazi olan hastalarda santral sinir sisteminden salinan pirojenlere bagl olabilirse
de aksi ispat edilene kadar enfeksiyon yoniinde bir bulgu olarak kabul edilmelidir. Tablo
2’de kanserli noétropenik hastalarda ates nedenleri goriilmektedir. Notropenik atesli
hastalarin %80’inde enfeksiyon mevcut oldugu halde %48-60’inda enfeksiyon odagi
tanimlanamaz (33,36,37). Kanserli hastada ates dort saat aralarla 6l¢iilmek kosuluyla, 12
saatlik periyodda oral viicut 1s1smin iki veya daha fazla 6l¢glimde 38-38.5°C ya da bir kez
38.5°C’nin istiinde saptanmasidir (2,13). Son yillarda Infectious Disease Society of
America’nin (IDSA) kriterlerine gore oral viicut 1sisinin bir kez 38.3°C’nin iizerinde
Olglilmesi veya bir saat siireyle 38°C’nin tlizerinde seyretmesi de ates olarak kabul
edilmektedir (2). Bununla birlikte The International Antimicrobial Therapy Cooperative
Group of the European Organization for Research and Treatment of Cancer’in (EORTC-
IATCG) ozellikle cocukluk yas grubu icin kabul gdren ates tanimi; aksiler dl¢iimle bir kez



38.5°C’nin tlizerinde veya 12 saatlik periyodda iki veya daha fazla dl¢iimde 38°C’nin
tizerinde saptanmasidir (36).

Tiirk Pediatrik Febril Notropeni klavuzunda, MNS<500/mm? olan veya MNS 500-
1000/mm? arasinda olup 24-48 saat icinde MNS’nin 500/mm?*’lin altina diismesi beklenen
hastalarda, atesin aksiller yoldan bir kez >38°C veya en az bir saat siireyle >37.5°C olmast
olarak tanimlanmustir (38). Notropenik olan ancak atesi olmadigi halde, siddetli karin
agrisi, ciddi mukozit, rektal apse, sepsis, sok ya da kateteri olup tiinel enfeksiyonu olan

hastalar da atesli ndtropeni tanimina girerler (38).

Tablo 2. Kanserli nétropenik hastada ates nedenleri (26,37)

1. Enfeksiyon
e Bakteriyel enfeksiyon
Bakteriyemi
Bakteriyemi dis1 mikrobiyolojik dokiimantasyon yapilan
Klinik dékiimantasyon yapilan
e  Bakteriyel olmayan enfeksiyonlar
Fungal
Viral
2. Enfeksiyon disi nedenler
e  Timore ikincil nedenler
e Diger nedenler
Kemoterapi yan etkisi
Kan iirtinleri transfiizyonu
Ilag reaksiyonu
Santral sinir sistemi metastazi
Radyoterapi yan etkileri

2.2.3. Notropenik Hastada Enfeksiyon

Mikrobiyolojik ~ dokiimantasyon; enfeksiyon odagmi klinik olarak gosterilip
mikrobiyolojik olarak kanitlanmasi durumudur. Bakteriyemi; enfeksiyon odagi olsun ya da
olmasin etkenin kan kiiltiirlerinde iiretilmesidir. Klinik dokiimantasyon, mikrobiyolojik
olarak etken gosterilmeksizin lokalize enfeksiyon bulgulariin saptanmasidir. Olas:
enfeksiyon; klinik ve mikrobiyolojik dokiimantasyon yapilamayan atesli ndtropeni
durumudur (35,39-41).

Kanserli notropenik hastalarda ates ataklarmm yaklasik %60-80’inde altta yatan
neden bakteriyel bir enfeksiyondur. Ancak nétropenik enfeksiyonlarda hastanin bozulmus

inflamatuvar yaniti nedeniyle agri, eritem, sislik gibi enfeksiyonun belirti ve bulgular



olmadan ates enfeksiyonun tek belirtisi olabilmektedir (12,35). Atesli notropenik hastalarin
%20-30’unda bakteriyemi, %20’sinde bakteriyemi dis1 mikrobiyolojik olarak kanitlanmig
enfeksiyon, %20’sinde klinik olarak gosterilmis enfeksiyonlar ve geri kalan %30-40’inda
nedeni bilinmeyen ates saptanir (26,37). Nedeni bilinmeyen atesli hastalarin biiylik bir
kism1 ampirik olarak baglanan antibiyotik tedavisine yamt verdiginden her nétropenik
hastada ates, tersi ispatlanincaya kadar enfeksiyona bagli kabul edilerek ampirik antibiyotik

tedavisine baglanir (42).

2.2.4. Notropenik Hastada Enfeksiyon Nedenleri
2.2.4.1. Bakteriyel Etkenler

Notropenik hastalardaki enfeksiyonlardan sorumlu etkenler yillara gore degisiklik
gostermigtir. 1970’11 yillarin sonlarma kadar bakteriyemilerin 2/3’tinden fazlasinda sorumlu
patojenler olarak P. aeruginosa, E. coli, K. pneumoniae gibi Gram (-) etkenler izole
edilirken, 1980’11 yillardan itibaren Koagiilaz (-) Stafilokoklar, S.aureus ve S. viridans gibi
Gram (+) etkenlerin goriilme sikliginda belirgin artis saptanmustir (11-13,43). EORTC-
IATCG’nin 1990 yili kayitlarinda Gram (+) etkenlere bagl bakteriyemi oranlar1 %60
olarak bildirilmektedir (30). Ulkemizde de 1995-1996 yillarinda Hacettepe, Ankara,
Marmara ve Dokuz Eyliil Universiteleri Tip Fakiiltelerinde eriskin yas grubundaki
notropenik hastalarda yapilan cok merkezli bir calismada bakteriyemi etkenlerinin
%69’unda Gram (+) etkenler saptanmistir (44). Gliniimiizde atesli nétropenik hastalarda
saptanan bakteriyemilerin yaklagik 2/3’tinde Gram (+) bakteriler etken olarak izole
edilmektedir (42). Bu degisikligin sebepleri arasinda kalici intravendz kataterlerin artan
oranda kullanimi, baslangictaki ampirik tedavi rejimlerindeki antibiyotiklerin Gram
(+)’lere karst zayif etki gostermeleri, yogun kemoterapotik protokollerinin kullanilmasi
sonucu ortaya ¢ikan agir mukozitler, 6zellikle erigkinlerde profilaktik kinolonlarin yaygin
kullanim1 sonucu gastrointestinal floranin degismesi sayilabilir. Gram (+) bakteriler
arasinda Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Bacillus spp., Corynebacterium jeikum.
yer almaktadir. Ozellikle viridans grubu streptokoklar sitozin arabinozid kullamlan
hastalarda septik sok, dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve yetigkin solunum sikintisi

sendromuna yol agarak %20-30 oraninda mortaliteye neden olmaktadirlar (45).
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Gram (+) mikroorganizmalarla olan enfeksiyonlarda koagiilaz (-) stafilokoklarla
enfeksiyon orani yiikselirken S.aureus ile enfeksiyon oram azalmustir. Koagiilaz (-)
stafilokoklarin %70’1 S. epidermitis , %30’u S. hemolyticus’tur (15,46). Ge¢mis yillarda
nadir goriilen Corynebacterium jeikum, Bacillus spp. ve Enterococcus spp. gibi bazt Gram
(+) etkenlerin siklig1 artmustir. Atesli ntropenik hastalarda Gram (+) etkenlerle olusan
enfeksiyonlarin sikliginin artis1, vankomisin ve teikoplanin gibi glikopeptid antibiyotiklerin
kullanimini arttirmastir (42).

Notropenik hastalardaki enfeksiyonlarmm 1/3-1/2°sinden Gram (-) bakteriler
sorumludur. Bu grupta en Onemli enfeksiyon etkenleri E. coli, K. pneumonia ve P.
aeruginosa’dir (46). Son yillarda Acinetobacter spp., Alcaligenes spp., Citrobacter spp,
Enterobacter spp. gibi firsatgt Gram (-) basillerle olan enfeksiyonlarda da artis
goriilmektedir (47). Bu mikroorganizmalarin ¢ogu aminoglikozidlere, genis spektrumlu
sefalosporinlere, antipseudomonal penisilinlere ve nadiren karbepenem ve kinolonlara
direnglidirler. K.pneumonia’da genis spektrumlu B-laktamaz sentezi nedeniyle genis
spektrumlu penisilinlere ve tim {glincii kusak sefalosporinlere direng gelisimi
sozkonusudur (48).

Atesli notropenik hastalarda anaerob etkenler siklikla klinikte perianal selliilit ve
nekrotizan gingivit gibi miks enfeksiyonlara yol a¢maktadirlar. En Onemli etkenler
Bacteroides fragilis ve diger bacteroides cinsi bakterilerdir. Bakteriyemilerde %1 oraninda
izole edilmektedirler (12,26). Bu bakterilerin de ¢ogunlugu B-laktamaz iirettiginden tedavi
acisindan dikkatli olunmalidir. Mikobakteriyel enfeksiyonlar nadir goriilmekle beraber
siklikla uzun siireli intravendz kateterlerin giris yerinde ve cilt altindaki tiinel boyunca
enfeksiyona yol agar (42). Notropenik hastalarda bakteriyel enfeksiyon etkenleri Tablo 3’te
belirtilmistir (38).

2.2.4.2. Fungal Etkenler

Kanserli hastalarda genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun siire kullanimi, santral
vendz kateter varligi, parenteral beslenme, hastanede uzun siireli yatiglar, altta yatan
hastaligin kontrol altinda olmamasi, derin ve uzamis nétropeni fungal enfeksiyon
gelismesini kolaylastirir (11,29,49,50). Amerika Birlesik Devletleri’nde (A.B.D.) Ulusal
Nozokomiyal Enfeksiyon Izleme sistemi verilerine gore 1980-1990 yillari arasinda

nozokomiyal fungal enfeksiyon goriilme oraninin %2’den %#4.3’e yiikseldigi bildirilmistir
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(49). Ozellikle kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalarda fungal enfeksiyon siklig1 %
30 olarak bildirilmektedir (26). Kanserli hastalarda yapilan otopsi serilerinde
lenfoproliferatif hastalik grubunda %12-15 oraninda 6nceden tani1 almamig derin mikotik
enfeksiyon rapor edilmistir (26).

Kanserli ¢ocuklarda en sik goriilen nozokomial mikotik enfeksiyon kandidiyazistir.
Gustav Roussy Enstitiisii’nde 1983-1987 yillar1 arasinda kandidiyazis sikliginin ¢ kat
arttig1 ve bu artisin 6zellikle akut lenfoblastik 16semi’li (ALL) hastalarda vancomisin ve
imipenem kullanimi sonucu gastrointestinal sistemde kandidalarin asir1 ¢ogalmasiyla ilgili
oldugunu bildirmistir (51). Gegmiste kandida enfeksiyonlarinin %80’inde etken C. albicans
iken bu oran giintimiizde %45-60 olarak degismistir. Cocuklarda ikinci siklikta saptanan
kandida tiirii C. parapsilosistir (49,50). Aspergillus spp, Zygomycetes, Fusarium spp,
Trichosporon spp gibi mikotik etkenler sistemik antifungal tedaviye direngli olmalar
nedeniyle 6nemli patojenlerdir. Aspergillus tiirleri igerisinde A. fumigatus ve A. flavus en

stk goriilen etkenler olup siklikla solunum sistemi enfeksiyonlarina yol agarlar (51).

Tablo 3. Notropenik hastada enfeksiyonun bakteriyel nedenleri

Seyrek rastlananlar
Corynebacterium spp.

Gram (+)ler

Stafilococcus aureus

Koagiilaz negatif (Stafilococcus
epidermitis ve digerleri )
Streptokoklar (alfa hemolitik ve grup
D)

Enterokoklar

Gram (-)ler

Escherichia coli
Klebsiella spp.
Pseudomonas aeruginosa
Enterobacter spp.

Bacillus spp

Clostridium spp
Streptokokkus bovis
Aeromonas, Pleisimonas,
Salmonella
Campylobacter
Capnocytophaga
Haemophilus influenza
Pseudomonas spp. (P.
aeruginosa dis1)

Listeria monocytogenes
Acinetobacter spp.
Stenotrophomonas maltophilia
Mycobacterium spp.

Daha onceleri protozoon olarak kabul edilen Pneumocystis carini, genetik
ozelliklerine dayanilarak giiniimiizde mantar olarak kabul edilmektedir. Immun sistemi

baskilanmig hastalarda pndmoni etkeni olarak karsimiza ¢ikabilmektedir (15,52).
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2.2.4.3. Viral Etkenler

Viral etkenler notropenik hastalarda goriilen enfeksiyonlarin dortte birini olustururlar.
Genellikle ¢ok ciddi enfeksiyona yol agmamakla birlikte febril notropenik hastalarda
antibiyotik tedavisi kullanimini arttirmakta ve hastaneye yatis nedeni olmaktadir. Birincil
Herpes simpleks virlis (HSV) enfeksiyonu nadir olup genellikle reaktivasyon seklinde
goriilmektedir. Klinikte oral kavite enfeksiyonu ve Ozefajit seklinde ortaya ¢ikmaktadir.
Herpes simpleks enfeksiyonlari mukozada hasar yaparak, ikincil bakteriyel ve fungal
enfeksiyon gelisimini kolaylagtirmaktadir. Hiicresel immunite bozuklugu olan kanserli
cocuklarda Varisella virus zoster enfeksiyonlari sugigegi veya zona seklinde goriilmektedir.
Asiklovirin tedavide kullanilmaya baslamasindan dnceki yillarda sugigcegine bagli mortalite
%7-20 arasinda iken, giliniimiizde asiklovir tedavisiyle sifira yaklasmistir (52).
Sitomegaloviriis kemik iligi transplantasyonundan sonra hastalarin %17’sinde interstisyel

pnomoniye yol acarak %85 oraninda mortaliteye neden olmaktadir (15,52).
2.2.5. Notropenik Hastalarda Enfeksiyon Odaklari

Kanserli hastalarda birincil enfeksiyon yerleri KT ye bagli mukozal hasarin ve firsatci
etkenlerin invazyonuna olanak tamiyan sindirim kanalidir. Immun sistemi baskilanmus
hastalarda sik goriilen enfeksiyon odaklari Tablo 4’te 6zetlenmektedir (11,12). En sik
goriilen enfeksiyon odaklar1 agiz boslugu ve gastrointestinal sistemdir. Ancak siklik
siralamalart merkezden merkeze birincil hastaliga ve uygulanan tedavilere gore
degisiklikler gosterebilir (36).

Bakteriyemi; bakterinin gegici olarak kanda bulunmasi, septisemi; bakterinin kanda
aktif ¢ogalmasi ve buna bagli olarak ortaya cikan sistemik belirtileri tanimlamaktadir.
Notropenik atesli hastalarin %20-30 kadarinda bakteriyemi sdzkonusudur. Bakteriyemiler
genellikle akciger enfeksiyonu (%25), perioral selliilit (%10), gastrointestinal sistem (%5)
ve giderek artan siklikta da damar igi kateterden kaynaklanmaktadir. Uretral kateter varligt
disinda, tirogenital sistem nadiren bakteriyemi kaynagi olmaktadir (15,53). Enfeksiyon
odag1 gosterilemeyen bakteriyemilerde, enfeksiyon etkenlerinin gastrointestinal sistemde
anti kanser kemoterapi sonucu gelisen mukozal {ilserasyonlar yoluyla bakteriyemiye yol
actiklar1 One stiriilmektedir (12,26).

Bakteriyemilere neden olan mikroorganizmalar yillar i¢inde degisiklik

gostermektedir. Gegmiste Gram (-) aerob bakteriler saptanirken, giinlimiizde Gram (+)
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mikroorganizmalar daha sik karsimiza g¢ikmaktadir. Bunlar Staphylococcus aureus,
koaglilaz negatif stafilokoklar, Streptococcus spp., Corynebacterium ve bacillus spp.’tir.
Artan koagiilaz negatif stafilokok enfeksiyonlarmin muhtemel nedeni kalici katater

kullaniminin artmasidir (53).

Tablo 4. Notropenik hastalarda goriilen enfeksiyon odaklari (11,36)

Bakteriyemi, fungemi, viremi
Kateter iligkili enfeksiyonlar
Kulak, burun ve siniis enfeksyonlari

Alt solunum yolu enfeksiyonlari

A

Gastrointestinal sistem enfeksiyonlar
Oral kavite infeksiyonlar1
Ozefajit
Hepatit
Karm boslugu enfeksiyonlart
Perianal enfeksiyonlar

6. Santral sinir sistemi enfeksiyonlar

Sant enfeksiyonlari
Meningoensefalit ve menenjit
Ensefalit
Beyin absesi
7. Genitotiriner sistem enfeksiyonlart
Kardiyovaskiiler sistem enfeksiyonlari

9. Deri ve yumusak doku enfeksiyonlar

Genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanimi nedeniyle, giiniimiizde
antibiyotiklere daha diren¢li Gram (-) mikroorganizmalar goriilmektedir. Bunlar non
aeruginosa Pseudomonas spp., Serratia marcescens, Enterobacter spp., Citrobacter spp. gibi
ajanlardir (15,54). Ugiincii kusak sefalosporinlerin yaygmn kullanimi nedeniyle genis
spektrumlu B-laktamazlar yiiksek miktarda {ireten mikroorganizmalar ortaya ¢ikmaktadir
(15,48). Bu tip B-laktamaz i¢eren mikroorganizmalar seftazidimi ve diger iigiincli kusak
sefalosporinleri hidrolize etmektedirler. Bu nedenle hastalar ani gelisen bir septik sok

tablosuyla kaybedilmektedirler (15). Bu enfeksiyonlarda genellikle Enterobacter spp.,
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Citrobacter freundii, Serratia marcescens ve Morganella morganii en sik saptanan
mikroorganizmalardir. P. aeruginosa nadiren bu tarz bir sepsise neden olur (15).

Bakteriyemilerde  ampirik  antibiyotik  tedavisi  genellikle ~ Gram  (-)
mikroorganizmalara, Ozellikle de yiiksek morbidite ve mortalitesi nedeniyle P.
aeruginosa’ya yonelik olmaktadir. Gram (-) bakterilere ek olarak Gram (+)
mikroorganizmalar Ozellikle koagiilaz (-) stafilokoklarla sekonder enfeksiyonlar
goriilmekte ancak Gram (+)’lerin yol agtigi sekonder enfeksiyonlar daha kolay kontrol
altma alinmaktadir. Bu enfeksiyonlarda yaklagik %10 oraninda vankomisin kullanimi
gerekmektedir. Vankomisine direngli enterokoklarin ortaya ¢ikmasi da bakteriyemilerde
ampirik vankomisin kullanimini sinirlamaktadir (15,55).

Pnomokoklarin neden oldugu bakteriyemilerin %80’1 notropenik ¢ocuklarda
goriilmekle birlikte, S. pneumonia ve H. influenza bakteriyemileri kanserli cocuklarda diger
cocuklardan daha sik degildir. Ancak splenektomili cocuklarda bu patojenlerle sepsis riski
artmaktadir (15,56).

Eritem, siglik, hassasiyet gibi enflamasyon belirtileri ndtropenik hastalarda nadiren
goriilmektedir. Cogu kez ates tek belirti olmaktadir. Bu nedenle bakteriyemi odagimi tespit
etmek acisindan ayrintili ve dikkatli fizik muayene sarttir. Kateter ¢ikis yerinde minimal
eritem ve serdz akinti tiinel enfeksiyonunu gosterebilir. Minimal perirektal eritem ise
antianaerobik ve belki de antienterokokkal tedaviyi gerektirebilir. Spesifik muayene
bulgularinin olmayisi ciddi bakteriyemiyi ekarte ettirmez. Ciinkili bakteriyemik hastalarin
yaridan fazlasinda fizik muayene bulgusu yoktur (42).

Kateter Iliskili Enfeksiyonlar: Santral vendz kateter kullanmu ozellikle ¢ocuk
hastalarda kemoterapi, kan ve kan tiriinleri, parenteral beslenme preparatlarinin uygulama
kolayliklarmin yani sira kan orneklerinin alinmasinda da kolaylik saglamis, fizik ve
psikolojik travmay1 azaltmistir. Santral vendz yol olusturmada eksternal liimen igine
yerlestirilen kateterlerin yan sira tlinel olmaksizin periferik vene yerlestirilen kateterler ve
tlimiiyle giris kismu cilt altinda bulunan portlar kullanilabilirse de tiinelsiz kateterler kanserli
hastalarda uygulama zorlugu ve komplikasyonlari nedeniyle tercih edilmemektedir (57).

Santral vendz kateterlerin dezavantajlari; kanserli ndtropenik hastalarda kateterle
iligkili enfeksiyonlarda morbidite ve mortalite oranlarinin yiliksek olmasidir (58). Katetere
bagli enfeksiyon oranlar1 %2.7-60 oraninda bildirilmektedir (58). Kateter enfeksiyonlarinin

sikligr kateter takilmasindan sonraki ilk bir haftada yiiksektir. Kateter iliskili
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enfeksiyonlarda; ndtropeni siiresi ve derecesi, uygulanan profilaksinin tipi, kateter bakimi
sirasinda hijyenik kosullara uyulmamasi, hastanin yasi ve hastalik durumu, kateter tipi,
kateter uzunlugu, tiinel uzunlugu ve kateterden lipit iceren parenteral beslenme {irlinlerinin
uygulanmasi enfeksiyon sikligini etkileyen risk faktorleri olarak belirlenmistir. Kateterin
tam veya kismi tikanmasi durumlarinda, ¢ok liimenli kateterlerde, femoral ven yerlesimli
kateterlerde, kateter limeninden Etoposid, heparin ile es zamanli Amikasin, kalsiyum-
fosfor tuzlari uygulanmasi durumlarinda da kateter enfeksiyonu riskinin arttig
bildirilmektedir (2,11,12,57,58).

Pediatrik yas grubundaki kanserli hastalarda yapilan ¢aligmada vankomisin, heparin
ve siprofloksasin i¢eren yikama soliisyonlarinin kateter enfeksiyon riskini ve tikanma
oranini azalttig1 gosterilmistir (57).

A. Kateter iligkili bakteriyemi; kateterden elde edilen kan kiiltiiriinde mikrobiyolojik

olarak dokiimente edilen enfeksiyona karsilik periferal kan kiiltiiriinde iireme
saptanmamasidir. Kantitatif degerlendirme yapilan merkezlerde katetere bagl bakteriyemi
tanis1 i¢in etkenin kateterden elde edilen kan 6rnegindeki koloni sayisinin periferal kandaki
koloniden 10 kat fazla olmasi tanimi kullanilmaktadir (12,57,58).
Kateter iliskili olas1 enfeksiyon tanimi1 kapsaminda ise;
a. Kateterden alinan kan kiiltiiriinde {ireme saptanmasina ragmen es zamanli periferal
kan kiiltiirtiniin alinamadigi durumlar,
b. Gerek kateterden ve gerekse periferal kandan alman kan kiiltiiriinde aym etken
iiretilmesine ragmen kantitatif degerlendirmenin yapilamadigi durumlar,

B. Kateter cikis yeri enfeksiyonu; kateterin yerlestirildigi bolgedeki eritem, duyarlilik

ve/veya piiriilan akintinin klinik olarak saptanmasi ve bulgularin antimikrobiyal tedavi ile
gerilemesi durumu olas1 kateter ¢ikis yeri enfeksiyonu olarak tanimlanmakta, bu bolgeden
alinan kiiltirde mikrobiyolojik dokiimantasyonla etkenin gosterilmesi kateter ¢ikis yeri
enfeksiyonu seklinde adlandiriimaktadir (58).

C. Kateter tiinel enfeksiyonu; kateter tlineli boyunca eritem ve/veya hassasiyetin

varhigidir.

Kateter iliskili enfeksiyonda etken %50 oraninda Gram (+) mikroorganizmalar ve
ozellikle de koagiilaz negatif staphylococcus’dur. Gram (-) mikroorganizmalar ise kateter
iligkili enfeksiyonlarmm %28’inden sorumlu bulunmaktadir. Tiim katetere bagh

enfeksiyonlarin %5’inde anaerob, %5-7’sinden fungal etkenler sorumludur (12,57,58).
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Kateter ¢ikarma endikasyonlari; antibiyotik baslandiktan 24 saat sonra hala kan kiiltiir
pozitifligi devam ediyorsa, tiinel enfeksiyonu varsa, septik emboli sézkonusuysa, kateter
tikaliysa veya kateter ¢ikarilmadan tedavide pek sonug elde edilemeyen bacillus spp, C.
jeikium, vankomisine direncgli enterokok (VRE), Candida spp, Aspergillus fumigatus ve
mycobacterium spp. enfeksiyonlari sdzkonusuysa kateter cikarilmali, 6zellikle atipik
mikobakteriyel enfeksiyonlarda enfekte cilt debride edilmeli ve uygun antibiyotik tedavisi

baslanmalidir (34,53).
2.2.5.1. Kulak, Burun ve Siniis Enfeksiyonlart

Notropenik atesli hastalarda kulak, burun ve siniislerin ayrmtili muayenesi ve atesin
devam etmesi durumunda bu muayenenin tekrar1 krittk Onem tagimaktadir (12).
Rabdomiyosarkom gibi primer tiimore ya da radyoterapiye bagl dis ve orta kulak ya da
oOstaki kanalinda olusan anatomik degisiklikler sik yineleyen enfeksiyonlara neden
olmaktadir. Orta kulak enfeksiyonlarinda klinik bulgular, nétropeni derecesine gore hafif
timpanik eritemden, agri, akinti, ates, huzursuzluk gibi ciddi belirtilere dek
degisebilmektedir. S.pneumoniae, H.influenzae gibi etkenler disinda orofarenks ve
nazofarenkste kolonize olmus Gram (+) ya da Gr (-) etkenler de saptanabilmektedir.
(11,12).

Losemili hastalar ve uzamis nétropeni durumlarinda ozellikle Aspergillus, C.

albicans, mucormycosis gibi fungal siniis enfeksiyonarina yatkinlik goriilmektedir (12).
2.2.5.2. Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlar:

Immiin baskili hastalarda {ist solunum yollarindaki kolonizasyon paterninin
degismesi, silier fonksiyonlarin azalmasi, mukozal ve salgisal immiinoglobulinlerin
azalmasi gibi hiimoral immiin sistemdeki degisiklikler, fagositik hiicre fonksiyonlarindaki
bozukluklar lokal enfeksiyonlara yatkinlig1 arttirmakta ve mikroorganizmalarin hematojen
yayitlimimi kolaylagtirmaktadir. Erigkin notropenik hastalarin  %30’undan fazlasinda
dinleme bulgular1 ya da konsolidasyon belirtileri saptanamadig1 ve bakteriyel pndmonilerin
%350’sinin bakteriyemi ile birlikte goriildiigii bildirilmistir (37). Notropenik hastalarda
saptanan pulmoner infiltrasyonlar enfeksiyona ya da enfeksiyon dist nedenlere bagli olarak

gelisebilmektedir (12,35).
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Notropenik hastalarda lokalize pulmoner infiltrasyona yol acan etkenler; Gram (+) ve
Gram (-) bakteriler, virlisler, fungal ajanlar, parazitik etkenler, mikoplazma ve
mikobakterilerdir (27). Notropeninin erken dénemi olan ilk 7 giin boyunca saptanan
pulmoner infiltrasyonda genellikle Gram (+) kok ve Gram (-) basil enfeksiyonuna baglidir
(53). Bu bakteriler genellikle endojen flora kaynakli ancak uzun siiredir hastanede
yatanlarda nozokomiyal flora (6zellikle Gram (-) ajanlar) normal endojen floranin yerini
almaktadirlar. En sik saptanan ajanlar Klebsiella spp., P. aeruginosa ve diger
enterobakterilerdir (53). Bu nedenle nétropeninin erken doneminde, lokalize veya yaygin
pulmoner infiltrasyonu olan g¢ocuklarda ampirik olarak genis spektrumlu antibiyotik
tedavisi baglanmalidir. Hasta stabilize olduktan sonra 10-14 giin kadar antibiyotik
tedavisine devam etmek gerekir.

Fokal veya yaygin pulmoner infiltrasyonu olan ve ampirik antibiyotik tedavisine
yanit vermeyen nétropenik hastalarda ve nétropeninin ge¢ doneminde (>7giin) yeni bir
fokal veya yaygin infiltrasyonla basvuran hastalarda, diger potansiyel ajanlardan
Legionella, Nocardia, Mycobacteria ve oOzellikle de funguslar (Aspergillus, Mucor,
Rhizopus, Histoplazma) agisindan ileri tetkik yapilmalidir (53,59).

Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi fungal kaynakli infiltrasyonlarin erken
tanmmasinda faydali olabilir (60). Ozellikle mikrobiyolojik tam agisindan fiberoptik
bronkoskopi ve bronkoalveolar lavaj ile 6rnek alinmasi denenebilir. Diigiikk morbiditesi
nedeniyle bronkoalveolar lavaj tanida tercih edilmektedir. Fungal enfeksiyonlarin ciddi
seyretmesi nedeni ile tanisal tetkiklerde agresif davramilmali, noninvaziv yontemlerle tani
konamazsa agik akciger biyopsisi almmalidir (53). Ancak hastanin klinigi invaziv tanisal
girisimlere uygun degilse, ampirik olarak yiiksek doz konvansiyonel amfoterisin-B veya
amfoterisin-B’nin lipit formulasyonlar tedaviye eklenmelidir (61).

Yaygin pulmoner infiltrasyonla seyreden pnémoniler P. Carini, Cytomegaloviriis
(CMV), Gram (+) ve Gram (-) bakteriler ve fungal etkenler tarafindan olusturulur (53).
Notropenik hastada yaygin ya da interstisyel infiltrasyon, 6zellikle L. Pneumonia, P. carinii,
CMYV gibi ajanlar diistiniilmelidir (53). Hematolojik malignitesi olan ve ozellikle yogun
kemoterapi uygulanan ¢ocuklar, P. carinii pndmonisi (PCP) agisindan risk altindadirlar.
Hafif dispne, ates, non prodiiktif 6ksiiriik ve minimal akciger infiltrasyonunu izleyen birkag
giin i¢inde agir dispne, hipoksemi ve diffiiz pulmoner infiltrasyon tablosu gelisir. P. carinii

pnomonisi akut ve fulminan seyreder. Bronkoalveolar lavaj (BAL) PCP vakalarinin
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%80’inde tan1 koydurucudur (62). Profilaktik trimetoprim-sulfometoksazol (TMP-SMZ)
kullanimu ile siklig1 oldukga azalmustir (53,63).

Kanserli cocuklarda CMV pndmonisi genellikle kemik iligi transplantasyonu (KiT)
sonrasinda goriilmektedir. Agir dispne, hipoksemi ve akciger filminde yaygin infiltrasyona
ragmen sadece inspiryum sonunda seyrek raller duyulabilir. Tedavisinde gansiklovir ve

anti-CMV immiinglobulinler kullanilmaktadir (15).
2.2.5.3. Gastrointestinal Sistem Enfeksiyonlart

Lokal tiimér invazyonu, cerrahi girisim, kemoterapi ve radyoterapi gibi nedenlerle
gastrointestinal sistem mukoza biitiinliigliniin bozulmasi; safra yollari, gastrointestinal
sistem pasajinin primer ya da metastatik kitleler tarafindan tikanmasi ve genis spektrumlu
antibiyotiklerin uzun siire kullanilmasi, bakteri ve funguslarin kolonizasyonuna zemin
hazirlayarak enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Ozellikle sitozin arabinozid ve metotreksat
gibi sitostatik ilaglar ya da tiimor infiltrasyonuyla barsak epitelinin zedelendigi hastalar
yiiksek risk grubunu olusturmaktadir (27).

Immiin sistemi baskilanmis hastalarda sik goriilen yiizeyel kandida enfeksiyonlar:
sistemik yayilim i¢in kaynak olustururken ayn1 zamanda agr1 ve yutma giicliigii nedeniyle
beslenme bozukluklarina yol agmaktadirlar (12,35,64). Oral kavite enfeksiyonlarinda agiz
mukozasinda deriden hafif kabarik, beyaz renkli, sinirlar1 belirgin, birlesmeye egilimli,
boyutlar1 birkag milimetreden birkag santimetreye varan plaklar goriiliir (35).

Herpetik stomatit immiin sistemi baskilanmis hastalarda en sik goriilen viral mukozal
enfeksiyondur. Klinikte eritemli zeminde gruplar olusturan seffaf vezikiiler lezyonlar, agr
ve yutma gilicligli saptanmaktadir. Herpetik stomatit zemininde bakteriyel
stiperenfeksiyonlar geligebilmektedir. Lezyonlar atipik oldugunda kemoterapi toksisitesi ile
karisabilmekte ve ayirici tanida tanisal testlerin destegi gerekmektedir (12).

Notropenik hastalarda candida, HSV, Gram (+) bakteriler, CMV ile enfeksiyoz
Ozefajit goriilebilmektedir (53). Enfeksiydz kaynakli olmayan 6zefajit, kemoterapiye veya
radyoterapiye bagli olarak gelisebilir. Ozefagoskopi etkeni belirlemede yeterli
olmadigindan, endoskopik biyopsi, kiiltiir ve histolojik inceleme gereklidir. Ancak bu
islemler trombositopenik hastalarda risklidir. Bir diger yaklasim, Candida ve HSV
enfeksiyonuna yonelik ampirik tedavi baslamaktir. Kandidiyazis tedavisinde flukonazol,

diisiik doz amfoterisin-B ve HSV’e yonelik de asiklovir kullanilabilir (62,65,66).
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Kanserli hastalarda hepatik enfeksiyonlar ve bagisiklama énemli sorunlardan biridir.
Hepatik kandidiyazis, immiin sistemi baskilanmig hastalarin yedi giinden uzun siiren
notropeni ataklarinin diizelme donemlerinde ortaya c¢ikan enfeksiyon tablosudur. Klinikte
ndtropeniden ¢ikan hastada inatci ates, bulanti, sag list kadranda duyarlilik ile kendini
gosterir (12,26,67).

Notropenik hastalarda apandisit ya da enfeksiyoz gastroenteritler farkli tablolar
seklinde ortaya ¢ikabilmektedir. Lenfomaya bagli barsak tikanmasi, rabdomiyosarkoma
bagh safra kanali tikaniklig1 ya da malign hastaligin barsak duvarimi infiltre etmesiyle,
kronik karmn agrist ve ishaller goriilebilmektedir. Intraabdominal yakmmalari olan
hastalarin ayrintili abdominal, pulmoner ve rektal muayene, rutin hematolojik ve
biyokimyasal incelemeler, direkt batin grafileri, ultrasonografi, abdominal bilgisayarl
tomografi (BT) gibi gerekli goriintiilleme yoOntemleri kullanilarak degerlendirilmesi
onerilmektedir (12,68).

(Cekum ve c¢ikan kolonun selliiliti olarak tanimlanan tiflitis, siklikla uzun siire genis
spektrumlu antibiyotik kullanan notropenik hastalarda goriilmektedir. Etiyolojisinde
ozellikle Clostridia tiirleri gibi anaeroblar ve P. aeruginosa gibi Gram (-) etkenler rol
oynamaktadir (12,35). Klinik bulgular sag alt kadranda agri, ates ve ishal seklinde ortaya
cikmakta ve mortalite %30-50 arasinda degismektedir (12,53).

Notropenik hastalarda daha az siklikta colostridialara bagl peritonit ve bakteriyemi
goriilebilir. C. perfringes ve C. septicum en sik izole edilen etkenlerdir. Uzun siire genis
spektrumlu antibiyotik kullanan nétropenik hastalar risk grubunu olusturmaktadir. Ates,
tagikardi, karin duvarinda ekimoz ve krepitasyonla bulgu veren fulminan bir seyir
gortilmektedir (12).

Antibiyotik kullanimu ile iliskili kolit daha ¢ok klindamisin, ampisilin ve genis
spektrumlu beta-laktamlarin barsak florasint olumsuz etkilemesi sonucu Clostridium
difficile kolonizasyonu ve toksin iiretimine bagli olarak gelismektedir. Kemoterapide
kullanilan ilaglar C. difficile’nin yol agtig1 kolit riskini arttirmaktadir (69). Akut baslayan
karm agrisi, ates ve ishal goriiliir. Ancak benzer bulgularin kemoterapi ya da radyoterapi
uygulanan hastalarda da goriilebilecegi unutulmamalidir (70).

Perianal selliilit kemoterapinin erken dénemlerinde nadir goriilmekle birlikte, uzamis
ve derin nétropenisi olan ¢ocuklarda sorun olabilir. Uzun siire ndtropenik kalan (>7 giin) ve

agir notropenide (<100/mm?) olan hastalarda, perianal selliilit riski yiiksektir (61).
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Notropenik donemde inflamasyon bulgular1 ge¢ ortaya ¢ikacagi icin perianal agri ve
hassasiyet, genellikle enfeksiyonun ilk ve tek bulgulari olabilir. Antibiyotik tedavisine
erken baglanmali ve uygulanan antibiyotik tedavisi aerobik Gram (-) basilleri, anaeroblari
ve grup D streptokoklar1 kapsamalidir. Oturma banyosu ve lokal antiseptiklerle bakim da

onerilmektedir (15).

2.2.5.4. Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlari

Febril nétropenik cocuklarda santral sinir sistemi enfeksiyonlari olduk¢a nadir
gortiliir. Ancak rezervuar varliginda safilokoklar, Corynebacterium spp., Propionibacterium
acnes ve nadiren enterokoklar, Gram (-) basiller ve Candida spp. santral sinir sistemi
enfeksiyonlarina neden olabilirler. Hastalar asemptomatik olabilecegi gibi ates, bas agrisi,

artmis kafa ici basinci bulgulan goriilebilir (53).

2.2.5.5. Genitoiiriner Sistem Enfeksiyonlar

Bagisikligi baskilanmig hastalarda genitotiriner sistem enfeksiyonlar1 sik degildir.
Ancak tiimoriin neden oldugu tikaniklik, mesaneye sonda uygulanmasi, kord basis1 veya
vinkristin gibi ilaglara bagli nérolojik bozukluk, lokal cerrahi islemler veya radyoterapi gibi
durumlar genitoiiriner enfeksiyon riskini arttirir. Hastalarda ates, idrar yapma sirasinda agri
ve sik idrar yapma goriilebilir (12,26).

Gram (-) aerobik basiller ve enterokoklar sik goriilen etkenlerdir. Notropenik
hastalarda piyliri goriilmeyebilir. Kandidiiri tanis1 ve tedavisi de tartigmalidir. Ciinkii
mesaneye sonda uygulanan ve genis spektrumlu antibiyotik tedavisi alan hastalarda,
siklikla invazyon olmaksizin kolonizasyon olur. Ancak idrar kiiltiirtinde iki veya daha ¢ok
defa kandida tiremesi, ates ve iiremi olmasi {ist iiriner sistem enfeksiyonunu diisiindiirtir.
Bu durumda sistemik antifungal tedavi baglanmalidir. Tedavide intraven6z amfoterisin-B
ve flukonazol birlikte verilebilir. Kandidiiriye ragmen klinik bulgu yoksa sistit diigiiniilmeli

ve izole edilen kandida tipinin hassasiyetine gore uygun tedavi verilmelidir (15).
2.2.5.6 Kardiyovaskiiler Sistem Enfeksiyonlart

Kanserli hastalarda kardiyovaskiiler sistem enfeksiyonlar1 nadir goriilmektedir. Dis

abseleri, kardiyak anormalliklerin bulunmasi enfeksiyona yatkinlik yaratan nedenlerdir.



21

Kateterli hastalarda endovaskiiler enfeksiyonlar daha sik goriilmektedir. Enterokoklar, S.
viridans, B-hemolitik streptokoklar, S.aureus gibi Gram (+) bakteriler, Gram (-) basiller ve
funguslar sik goriilen etkenlerdir. Bagisikligi baskilanmis hastalarda endokardit ates,
iistime, titreme, halsizlik, gece terlemesi, kilo kaybi, kardiyak tifiiriimler, splenomegali gibi
klinik bulgularla seyretmektedir. Kapak yetmezlikleri ve bobrek yetmezligi en onemli

komplikasyonlardir. Fungal endokarditte biiyiik damar embolisi goriilebildigi bildirilmistir
(12).

2.2.5.7. Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlar

Bagisikligin baskilanmasi yaninda, cilt ve mukoza biitlinliigli gibi primer savunma
mekanizmalarinin da zarar gormesi nedeniyle, pediatrik kanser hastalarinda cilt ve
yumusak doku enfeksiyonlar sik goriiliir. Bakteri, fungus ve viriisler etken olabilir. Ayni
zamanda sistemik enfeksiyonlarda cilt bulgulariyla karsimiza ¢ikabilmektedir (15,61).

Bakteriyel cilt enfeksiyonlart genellikle Gram (+) etkenlerle olusur. Cilt
enfeksiyonlar1 genellikle invazif cihaz bdlgesinden, ciltteki ¢izik, yara, yanik ve fronkiil
alanindan baglar. Gram (-) etkenlerden oOzellikle P. aeruginosa ise fulminan seyirli
“pyoderma gangrenosum” olarak bilinen, lokal enfeksiyona neden olur (71). Aeromonas
hydrofilus, Corynebacterium equi, S. marcascens ve P.aeruginosa bakteriyemilerinde de
embolik ve vaskiilitik gorliniimlii lezyonlar olabilir. Bu nedenle fark edilen lezyondan
kiiltiir ve biyopsi 0rnegi alindiktan sonra, Gram (+) ve Gram (-) etkinligi olan genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi baglanmalidir (15).

Genis spektrumlu antibiyotik tedavisi almakta olan febril ndtropenik hastada, yeni bir
cilt lezyonu ortaya ¢ikarsa fungemi mutlaka diisiiniilmelidir. Fungemiler de embolik cilt
lezyonlarina neden olabilir. Bunlar 6zellikle ekstremitelerde nodiiler, eritematdz lezyonlar
seklindedir. Elektrot baglanma noktasi, santral ve periferik venodz kateter giris yerleri gibi
cilt laserasyonu olan bolgelerde kutandz aspergillozis gelisebilir (15,72).

Pediyatrik kanser hastalarinda en ciddi vezikiiler dokiintii primer varicella’dir.
Varicella enfeksiyonu 16semi ve lenfoma taml hastalarda daha sik gériilmektedir. Ozellikle
kemoterapi almakta olan ve lenfopenik (<500/mm?) hastalarda viseral yayilma ve mortalite
yiiksektir. Tedavi edilmeyen hastalarda mortalite %7-20 arasindadir (62). Bu nedenle
hastalar 1iyi egitilmeli, sucicegi ve herpes zoster enfeksiyonu olan kisilerden uzak

durmalidir. Eger hasta bulasict donemde sugicegine maruz kalirsa, 72 saat iginde varicella
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hiperimmiinglobulini verilmeli ve 21 giin boyunca immiinsupresif tedavi almamalidir.
Enfekte olma ihtimali olan hasta bu donemde hastaneye yatirilirsa, 21 giin diger

hastalardan izole edilmelidir (62,73).
2.2.6. Atesli Notropenik Hastaya Tamisal Yaklasim
2.2.6.1. Fizik Muayene

Notropenik ates nedeniyle bagvuran her hastada ayrintili Oykii alinmali ve
enfeksiyona 6zel fizik muayene yapilmalidir. Enfeksiyon odagi acisindan derideki girisim
bolgeleri, alt solunum sistemi, agiz i¢i ve aniis ¢evresi dikkatlice incelenmelidir. Atesli
notropenik hastalarin  yarisindan azinda ilk muayene sirasinda enfeksiyon odagi
saptanabilmektedir. Notropenik hastalarda enfeksiyonun klasik klinik  bulgular
beklenmeyeceginden hafif perirektal eritem, kateter ¢evresindeki deride hafif eritem ve
akint1 enfeksiyon belirtileri olarak kabul edilmektedir (12,26,27). Kan 6rnekleri alinirken
olusturulan travmalar deri florasinda bulunan stafilokoklar ya da nozokomiyal ¢evredeki
C.jeikum., Enterobacteriaceae, P.aeruginosa gibi etkenlerle olusan bakteriyemilere yol
acabilmektedir. Bagisikligi baskilanmis erigkin hastalarda P.aeruginosa bakteriyemisi
sirasinda siklikla koltuk alti, kalcalar ve genital bolgelerde Ecthyma gangrenosum adi
verilen lezyonlar goriilmektedir. Mukormikoz ya da aspergilloz gibi mikotik
enfeksiyonlarda damakta ya da nazal mukozada goriilen siyah renkli kabuklanma gosteren
lezyonlar altta yatan kanama diyatezi ile ayirici tan1 giicliigii yaratabilmektedir. Notropenik
hastalarda goriilen fungal enfeksiyonlar deride papiiller ve deri alt1 nodiiler lezyonlara yol

acabilmektedir (26).
2.2.6.2. Tanisal incelemeler
2.2.6.2.1. Mikrobiyolojik incelemeler

Ampirik antibiyotik tedavisine baglanmadan once her hastadan kan, idrar, balgam
cikartabiliyorsa balgam, gayta aspirasyon materyali kiiltiirleri gibi klinik olarak olas1
enfeksiyon odaklarmdan kiiltiir 6rneklerinin alinmasi onerilmektedir (74). Kan kiiltiirleri
icin iki ayn periferik venden iki kan 6rnegi, vendz kateter kiiltiirleri igin kateterin tiim
limenlerinden kiiltiir 6rnekleri alinmasi, bakteriyel ve fungal kiiltiirlerin yapilmasi, izole

edilen etkenlerin invitro duyarlilik testlerinin yapilmasi gerekmektedir (75-83). Eger kateter
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cikisinda akinti varsa alimacak materyalin gram boyama ile incelenmesi, bakteriyel ve
fungal Kkiiltiirlerin yapilmasi, lezyonlar persistan ya da kronik karakter kazanirsa
mikobakteri kiiltlirlerinin alinmas1 ve gerekli boyamalarin yapilmasi onerilmektedir (84).
Bagisikligi baskilanmis ¢ocuklarda bakteriyemi ile seyreden enfeksiyonlarin tani ve
takibinde akut faz reaktanlan (C-reaktif protein’in (CRP), IL6, IL8, prokalsitonin) yararl
olabilir ancak rutin olarak 6nerilmez (34,85-87).

Mikrobiyolojik olarak dokiimante edilen ndétropenik enfeksiyonlarda bir kan
kiiltiirlinde etkenin izole edilmesi, koagiilaz-negatif stafilokok ya da Jeikium dis
korinobakteri tiirleri gibi sik karsilagilan deri kontaminantlarinin izole edildigi ataklarda en
az iki kan kiiltiirlinde ayni1 etkenin izole edilmesi bakteriyemi olarak degerlendirilmektedir.
Ancak bir kiiltiirde bile tirerse hastanin klinigi ile beraber degerlendirilmelidir. Yaygin
kandida enfeksiyonlarmin yalmzca %35’inde etkenin kandan izole edilebildigi
gosterilebilmektedir (88).

Bogaz salgisi rutin olarak oOnerilmez. Klinik bulgu varsa kiiltiir yapilir.
Kolonizasyon diislindiiren tiremeler (E. coli, S. viridans, Candida, P. aeruginosa vb.)
patojen olarak ele alinmamali, hastanin klinigi ile birlikte degerlendirilmeli, gereksiz
antimikrobiyal tedaviye yol agmamalidir. Idrar tetkiki ve kiiltiirii nétropenik atesi olan
her hastadan Onerilir. Kiiltiir i¢cin 6rnek alinmadan Once perine/iiretra agzi serum
fizyolojik ile temizlenir (38).

Prediktif degeri az olmakla birlikte, Metisiline direngli stafilokokkus aureus (MRSA)
ya da Aspergillus spp. enfeksiyon riski yiiksek olan merkezlerde MRSA ya da Aspergillus
spp. kolonizasyonunu gostermek i¢cin burun, P. aeruginosa, ¢oklu-direncli
Enterobacteriaceae, Candida spp. ve salmonella spp. i¢in rektum kiiltlirlerinin alinmasi
onerilmektedir (26,74,84). Bagisiklig1 baskilanmig ya da ndtropenik hastalarda alinan idrar
kiiltiirlerinin sonuglar1 degerlendirilirken patojen ve kolonize olmus etkenin ayrilmasi
onemlidir. Idrar kiiltiirlerinin iiriner sistem enfeksiyon belirti ve bulgulari olan, iiriner
kateteri olan ya da rutin idrar incelemesinde anormallik olan hastalarda yapilmasi gerektigi
ileri siiriilmektedir (2). Notropenik hastalarda agrili idrar yapma, sik idrara ¢ikma, ates gibi
belirtiler varsa tek etken icin koloni sayimi 1000/ml’nin iizerinde bulundugunda iiriner
enfeksiyon tanist koyulabilmektedir. Eger hasta ndtropenik ve koloni saymu
100000/mI’nin {izerinde ise hastamin agrili idrar yapma, sik idrara ¢ikma, ates gibi

semptomlarina bakilmaksizin hemen antimikrobiyal tedavi baslanmasi 6nerilmektedir(2).
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Idrarda 18kosit olup olmamasi nétropenik hastalarda tamsal deger tasimamaktadir
(2,11,12).

Pnomonili hastalarda arteriyel kan gazlarmin ve serolojik testler i¢in akut donem
serum Orneklerinin alinmasi, PPD yapilmas1 gerekmektedir. Notropenik ates tanisi alan
cocuklar genellikle balgam ¢ikaramamaktadirlar. Pulmoner infiltrasyonu olan notropenik
hastalardan ¢ok azinda invaziv olmayan yontemlerle tam1 koyulabilmektedir (12). Pndmoni
tan1 ve tedavisi sirasinda endikasyona gore bronkoalveolar lavaj, transtrakeal ya da
transtorasik aspirasyon ve agik akciger biyopsisi gibi tanisal yontemler uygulanmaktadir.
Bronkoalveolar lavaj ile tan1 koyulamayan hastalarda sonraki tan1 yontemi agik akciger
biyopsisidir. Pnomosistis carini pnémoni tanist i¢in elde edilen materyalde Gomori
methenamine silver nitrate ya da toluidine blue boyamasi yapilarak kist ya da trofozoitlerin
gosterilmesi gerekmektedir. Sitomegaloviriis pndmonisi diisliniilen hastalarda kan, idrar ya
da solunum sistemi sekresyon kiiltiirlerinde etkenin {iretilmesi tan1 i¢in yeterli olmamakta;
BAL, agik akciger biyopsisi gibi yontemlerle aliman 6rneklerde shell vial kiiltiirleri insitu
niikleik asit hibridizasyon ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi hizli tam
yontemlerinin uygulanmasi gerekmektedir (49). Aspergillus siniiziti ve pndmonisi gibi
enfeksiyonlarin tamisinda doku biyopsisi ve kiiltiirii yapilmas1 gerekmektedir (51).
Legionella enfeksiyonlarmin tanisinda balgam ya da BAL ile elde edilen materyal kiiltiirii
ya da direk floresan antikor testi, serum antikorlar1 ve idrarda antijen saptanmasi gibi
yontemler kullanilmaktadir (37).

Invaziv aspergillosis serolojik tamisinda en sik serumda galaktomannan antijeni
saptanmas1 kullanilmaktadir. Galaktomannan, Aspergillus tiirlerinde hiicre duvarinda
bulunan ve ayrica ekzo-antijen olarak da salgilanabilen bir maddedir. Nonimmiinojenik
mannan i¢yap1 ve ¢esitli uzunluklardaki immiinojenik yan galaktofuranozil tinitelerden
meydana gelmistir. Lateks agliitinasyonu, radyoimmiinoessey, enzim immiinoessey ve
sandvi¢g ELISA yontemleri ile antijen saptanabilir. Galaktomannan antijeni hastaligin 5-
8. (ortalama) giinlerinde saptanabilir. Bu nedenle galaktomannan antijeni saptanmasi
invaziv aspergillosis i¢in yiiksek risk kabul edilen hastalarda rutin olarak yapilmasi
onerilmektedir (89).

Invaziv kandidiyazis tamisinda mannan, D arabinitol, enolaz antijeninin serumda
saptanmasina dayanan testler tanimlanmaktadir. Yaygin kandidiyaziste bile etkenin kan

kiiltiirlerinde izole edilememesi tanida giiclilk yaratmaktadir. C. albicans pndmonilerinde
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balgam kiiltliriiniin pozitif olmasmin tanisal degerinin olmadigr belirtilmektedir. Tani
etkenin histopatolojik olarak gosterilmesine dayanmaktadir (89).

Son yillarda, serum ya da plazmada (1,3)-s-D glukan duzeyinin saptanmasinin,
invaziv mantar infeksiyonlarinin serolojik tanisindaki yeri de arastirilmaktadir. Glukan,
zygomycetes sinifi hari¢ diger mantarlarin ve bazi bakterilerin duvarinda bulunan bir
glikoz polimeridir. Fungal glukanin saptanmasi amaciyla gelistirilmis hazir kit ile
yapilan bazi ¢alismalarda, bu testin invaziv mantar infeksiyonlarinin tanisina yardimeci
olabilecek, negatif prediktif degeri yiiksek bir test olduguna iliskin veriler elde
edilmistir. Ote yandan bir calismada, bu kit ile mantar infeksiyonlarinin yam sira
bakteriyel infeksiyonlarda da serum glukan diizeyinin yiliksek saptanabildigi
gosterilmistir (90,91).

Ozefajit bulgular1 olan, ampirik tedaviye yanit vermeyen ya da renal yetmezlik gibi
nedenlerle ampirik amfoterisin-B kullanilamayan hastalarda endoskopik biyopsi yapilmasi
onerilmektedir (51). Gastroenteritli ndtropenik hastalarda Clostridum difficile toksini ve
bakteriyel, viral ve protozoal etkenlerin arastirilmasi gerekmektedir (84).

Santral sinir sistemi enfeksiyonu diisiiniilen hastalarda alinan BOS 6rneklerinden
bakteriyel ve fungal kiiltiirler, gram boyama, viral ve mikotik enfeksiyonlar i¢in testler,
sitolojik ve biyokimyasal incelemeler yapilir (11,12).

Enfekte oldugu diistiniilen deri lezyonlarindan sitolojik inceleme ve kiiltiir icin
aspirasyon ya da biyopsi yapilabilecegi belirtilmektedir (84). Vezikiiler lezyonlardan tabani
kazinarak ornek alinmasi, alinan 6rneklerden yayma ve boyama, kiiltiir gibi incelemeler

yapilmasi 6nerilmektedir.
2.2.6.2.2. Radyolojik Incelemeler

Atesli nétropenik hastalarda akciger grafilerinin ¢ekilmesi ilk 24 saat i¢inde pulmoner
lezyonlarin arastirilmasi ve daha sonraki incelemeler i¢in baz olusturmasi agisindan
onerilmektedir (84). Baz1 arastirmacilar klinik bulgusu olmayan hastalarda akciger grafisi
cekilmesini  Onermemektedirler (26,27). Segilmis hastalarda enfeksiyon odaginin
saptanmas1 i¢in abdominal ultrosonografi, bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans
goriintiileme (MRI), sintigrafik incelemeler gibi goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir
(12,26,27,84). Yiizde agr1 ya da sislik ve burun tikaniklig1 gibi siniiziti diistindiiren bulgular

varsa siniis grafilerinin ¢ekilmesi dnerilmektedir (84). Bir yasindan biiyiik cocuklarda akut
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siniizit tanisinda siniis opasitesi, hava-sivi seviyesi, mukozal kalinlagma gibi bulgularin
saptandig1 direk grafilerin degeri biiyiiktiir. Ozellikle sessiz fungal siniis enfeksiyonlar:
sirasinda olusabilecek kemik erozyonlari, mastoidit ve kronik siniizitin goriintiilenmesinde
BT gibi ek radyolojik incelemeler gerekebilmektedir. Ampirik antimikrobiyal tedavi
altinda 72 saat sonunda atesi ve siniis duyarliligi devam eden nétropenik cocuklarda
ayrintili nazofarenks muayenesi yapilmasi, siniis grafileri, gerekirse siniis BT ya da MRI,
siniis aspirasyonu ya da biyopsi gibi tanisal yontemlerin uygulanmasi Onerilmektedir.
Lokalize eritem, sislik, duyarlilik gibi mastoiditi diisiindiiren bulgular saptanan hastalarda
mastoit kemik grafileri ve BT gibi radyolojik incelemelerle enfeksiyon odagmm
goriintiilenmesi gerekmektedir (12). Yineleyen ya da persistan atesi olan, klinik olarak
solunum sistemi enfeksiyonu diisiiniilen, akciger grafileri normal nétropenik hastalarda
pnomoni tanist agisindan toraks BT ¢ekilmesi Onerilmektedir. Pneumocystis carinii
pnomonisinde radyolojik incelemelerde hiluslardan perifere yayilan iki yanli alveolar
infiltrasyonlar saptanmaktadir. Legionella pndmonisi radyolojik incelemelerde genellikle
yama seklinde, tek lobu igeren infiltrasyon saptanmaktadir (12,84).

Hepatik kandidiyazis tanist serum alkalen fosfataz diizeyinde artis, yapilan batin
ultrosonografisi, abdominal BT de “6kiiz gozli” (bull’s eye) lezyonlarinin saptanmasina
dayanmaktadir. Lezyonlar, yangisal hiicre reaksiyonuyla ¢evrelenmis nekroz alanlari ve en
dista yer alan fibroz halkadan olusan graniilomlardir. Bu lezyonlarin nétropenik donemde
goriinmedigi, notrofil sayis1 artarken ortaya ciktiklar1 ve tedaviyle kalsifiye olduklar
bildirilmektedir. Lezyonlar her zaman goriintiilenemeyebilir bu nedenle yiiksek riskli

hastalarda karaciger biyopsisi yapilmas1 gerekebilir (12).
2.2.6.2.3. Diger Incelemeler

Destek tedavinin planlanmasi ve olasi ilag toksisitelerinin saptanmasi igin tedaviye
baslamadan 6nce tam kan sayimi, serum elektrolitleri, serum iire, kreatinin, total protein,
albumin, total bilirubin, alkalen fosfataz, laktik dehidrogenaz, aspartat, alanin/ amino
transferaz protrombin zamani aktive tromboplastin zamani degerlerinin saptanmasi ve
tedavi sirasinda haftada iki kez yinelenmesi Onerilmektedir (84). Ampirik antibiyotik
tedavisine yanitsiz, atesi devam eden hastalarda kan kiiltiirlerinin her giin yinelenmesi, 48

saatte bir akciger grafilerinin ¢ekilmesi gerektigi belirtilmektedir (38).
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2.2.7. Ampirik Antimikrobiyal Tedavi

Kanserli hastalarda ortaya ¢ikan ve enfeksiyon dist nedenlerin ayr tutuldugu atesli
notropeni ataklarinda standart yaklasim; erken donemde goriilen Oliimleri Onlemek
amaciyla en kisa siirede ampirik antibiyotik tedavisinin baglanmasidir. 1970°1i yillarm
baslarinda Schimpff ve ark. (92) nétropenik hastalarda Gram (-) bakteriyemilere ikincil
olim oranlarmin %90’a ulasmasi nedeniyle enfeksiyondan kugkulanildiginda zaman
kaybetmeden ampirik antibiyotik tedavisine baglanmasi gerektigini belirtmislerdir. Son
yillarda tanisal incelemelerden hemen sonra birimde en sik goriilen etkenleri kapsayacak,
genis spektrumlu antibiyotiklerin baglanmasiyla Gram (-) etkenlere bagl mortalite oranlari

%10-20 diizeylerine indirilmistir (26,30).
2.2.7.1. Ampirik Antimikrobiyal Tedavi Protokolleri

Ampirik tedavide secilecek antibiyotikler bakterisidal, genis spektrumlu, diisiik
toksisiteli ve kolay uygulanabilir olmalidir. Baslangictaki ampirik antibakteriyel tedavi
seciminde IDSA ve EORTC tarafindan esas olarak ii¢ alternatif rejim onerilmektedir. Bu
iki kurulusun onerileri arasinda bazi farkliliklar olmakla birlikte dayandigi temel noktalar

benzerdir(2,13,16).
2.2.7.1.1. Duoterapi

Bir aminoglikozit grubu antibiyotikle B-laktam antibiyotiklerden birinin kombine
olarak kullanilmasidir. En sik kullanilan ampirik tedavi rejimi; antipsddomonal etkili B-
laktamlar ya da tglincii kusak sefalosporinlerle aminoglikozitlerin kombinasyonudur. Bu
tedavinin avantajlart; genis etki spektrumu olmasi, yliksek bakterisidal aktivite ve sinerjistik
etki gdstermesi, P.aeruginosa enfeksiyonlarinda etkili olmasi, direng gelisimini ve siiper-
enfeksiyon goriilme sikligim azaltmasidir. Dezavantajlar1 ise penisilin direngli viridans
streptokok ve B-laktam direngli Gram (-) bakterilerdeki sikligin artmasidir (2,12,16,36).

Imipenem ve meropenem gibi karbapenem grubu antibiyotikler febril ndtropenik
ataklarda monoterapi veya kombinasyon tedavilerinde etkinligi gosterilmis ilaclardir. Gram
(-) bakterilere, koagiilaz (-) stafilokoklara ve anaeroblara etkilidirler. Karbapenemlerin
baslangi¢ tedavisinde bagarili bir sekilde kullanilabildikleri gésterilmis olmasina ragmen

diger tedavilerle karsilagtirldiklarinda genis spektrumlart nedeniyle beklenen daha az
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modifikasyon ihtiyacini saglamadiklar1 gosterilmistir. Bu nedenle daha ¢ok modifikasyona
ihtiya¢ duyulan rejimlerde kullanilmaktadir (16). Hastane patojenlerindeki direng gelisimi
de goz Oniine alindiginda baslangi¢ tedavisi yerine modifikasyon tedavisinde kullanilmalari
uygun olmaktadir. Imipenemin bulanti, kusma ve konviilziyona yol a¢tigi, meropenemde
bu yan etkilerin daha az oldugu bildirilmektedir (2,16,36).

EORTC-IATCG’un ¢ocukluk c¢agindaki hastalari da igeren ¢ok merkezli
calismasinda; kanserli notropenik atesli hastalarda ampirik tedavi igin tek doz amikasin ve
seftriakson kombinasyonunun {i¢ doz amikasin ve seftazidim kadar etkili oldugu
bildirilmistir. Sonugta; bu kombinasyonun agir mukoziti ya da P.aeruginosa kolonizasyonu
olan hastalar gibi P.aeruginosa bakteriyemisi gelisme riski yiiksek ataklarda kullanilmasi

onerilmektedir (93).
2.2.7.1.2. Monoterapi

Bir¢ok calisma, enfeksiyonun etyolojisi heniiz belli degilken, ndtropenik hastalardaki
komplikasyonsuz atesli ataklarin tedavisine yonelik baslangic antibiyotik tedavi
diizenlemeleri bakimindan tekli tedavi ile ¢ogul ila¢ kombinasyonlar1 arasinda kesin
farkliliklar olmadigii ve monoterapinin standart tedavi olarak kabul edilebilecegini
gostermistir (2,19). Monoterapinin avantajlari; uygulama kolayligi, diisiik tedavi maliyeti
ve toksisite riskinin az olmasidir. 1980’lerin ortalarindan itibaren enfeksiyon etkenleri
arasinda Gram (+)’lerin daha c¢ok yer almaya baglamasina ragmen, yapilan ¢aligmalarda
tedavinin baglangicinda ampirik ilacin stafilokoklar1 kapsamasinin sart olmadigi, tedavinin
gerekirse etken gosterildikten sonra modifiye edilmesinin mortaliteyi arttirmaksizin iyi
sonuclandigini gostermistir (2,11,16).

IDSA’nin kilavuzunda seftazidim, sefepim, imipenem ve meropenemin monoterapide
kombinasyon tedavisine alternatif olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir (2).
Sefoperazon/sulbaktam, sefpirom, piperasilin-tazobaktam ve yliksek doz siprofloksasinin
de bu amacla kullanilabilecegini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (3-5). Diisiik ve orta
riskli hastalarda monoterapinin yeterli oldugu kabul edilmekle birlikte, KIT yapilmus,
siddetli mukoziti olan, viridans streptokoklarla gelisen bakteriyemi riski tasiyan ve dnceden
antibiyotik tedavisi veye profilaksisi almig olup direngli mikroorganizma ile gelisen
enfeksiyon riski olan hastalarda monoterapi seceneginin ¢ok dikkatle kullanilmasi

onerilmektedir (2).



29

Ucgiincii kusak sefalosporinler iginde yalmzca seftazidim ve sefoperazon yeterli
antipsodomonal etkiye sahiptir (94). Cesitli calismalarda seftazidim monoterapisinin
kombinasyon tedavileri kadar etkin oldugu gosterilmistir (26,95,96). De Pauw ve ark. (96)
nitropenik enfeksiyonlarda seftazidim monoterapisi ile piperasilin ve tobramisin
kombinasyonunun yanit oranlarini sirasiyla %62 ve %61 olarak bildirmislerdir.

Imipenem monoterapisi ile diger antibiyotik kombinasyonlarinin karsilastirilmasinda
imipenem monoterapisinin yiiksek klinik etkinligine dikkat c¢ekilmis, ancak MRSA,
metsiline direngli stafilokok epidermitis (MRSE), Pseudomonas spp., Xanthomonas
maltophilia ve fungal etkenlerle gelisen siiper enfeksiyonlar tanimlanmigtir (97).

Notropenik c¢ocuklarda ciddi Gram (-) enfeksiyonlarin tedavisinde imipenem ve
aminoglikozit kombinasyonunun 1iyi tolere edilen etkin bir tedavi oldugu ileri
siiriilmektedir. Imipenem ve seftazidim ile yapilan en genis calismada, imipenem,
seftazidim, impenem/amikasin, seftazidim/amikasin etkinligi karsilastirilmis, genel yanit
oranlart swrastyla imipenem/amikasin ve imipenem grubunda %76 ve %72,
seftazidim/amikasin ve seftazidim grubunda %71 ve %59 bulunmustur. Sonugta; ampirik
tedavide imipenem monoterapisinin kombinasyon tedavileri kadar etkili oldugu, amikasin
eklenmesinin yalnizca seftazidim grubunda yanit oranlarim arttirdigi vurgulanmistir (98).

Meropenem ve seftazidim karsilastirilan bir ¢aligmada; tedavi sonunda degisiklik
yapilmadan elde edilen basari oranlart sirasiyla %48 ve %38, degisiklik yapilarak elde
edilen basari oranlar1 %39 ve %50 olarak bildirilmistir. Degisiklik gerektiren atak oraninin
yiiksek olmasina karsin nétropenik atesli hastalarda meropenem monoterapisinin uygun
ampirik tedavi oldugu ileri siiriilmiistiir (26).

Pediyatrik yas grubunda notopenik enfeksiyonlarda inhibitorlerin kullanimiyla ilgili
yeterli c¢alisma bulunmamaktadir. Erigskin yas grubunda sefoperazon/sulbaktam,
piperasilin/tazobaktam ile yapilan calismalarda B-laktamaz inhibitoriin eklenmesiyla B3-
laktamazlarla ortaya ¢ikan direncin Onlendigi savunulmaktadir (99,100). Sefoperazon
antipsodomonal etkili ii¢lincli kusak sefalosporindir. B-laktamaz sentezlemeyen enterik
Gram (-)’lere ve P.aeruginosa’ya kars1 yiiksek aktivite gosterir. Ancak bu
mikroorganizmalar ¢ogunlukla c¢esitli B-laktamazlar sentezleyerek sefoperazona karsi
direng gelistirirler. Sefoperazon, sulbaktam ile kombine edildikten sonra B-laktamaz iireten
bircok mikroorganizmaya karst yeniden etkin hale gegmektedir (101). Ayn1 zamanda etkin

bir anti-anaerobik spektrum da saglamaktadir. Ulkemizde degisik merkezlerde yapilan
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caligmalarda Gram (-) enterik bakterilerde bu kombinasyona direng %4 olarak bulunmustur
(102).  Sefoperazon/sulbaktam ile seftazidim kullanilan ndétropenik  hastalarin
karsilastirlldigi bir ¢alismada tedavi basarisi, yan etkiler ve tedavi maliyetinin benzer
oldugu, sefoperazon/sulbaktam grubunda modifikasyon oraninin daha diisiikk oldugu
bildirilmistir (102).

2.2.7.1.3. Baslangi¢ Tedavisine Glikopeptid Eklenmesi

Ampirik tedavi protokollerine glikopeptid antibiyotik (vankomisin ya da teikoplanin)
eklenmesinin mortaliteyi etkilemedigi gosterilmistir. Notropenik ates baslangic tedavisinde

glikopeptid ekleme endikasyonlar1 Tablo 5’te gosterilmistir (34,42).

Tablo 5. Notropenik ates baslangig tedavisinde glikopeptid ekleme endikasyonlari

Beklenen agir nétropeni siiresi 10 giinden fazla olan hastalarda,

Akut solunum yolu yetmezlik sendromu (ARDS),

Intravendz (IV) kateter giris yerinde enflamasyon veya tiinel enfeksiyonu,

Tekrarlayan febril nétropenik atak,

Agir mukozit,

Kinolon profilaksisi kullanimu,

Penisilin veye sefalosporine direngli pnomokok veya metisiline direngli stafilokok
kolonizasyonu varsa glikopeptid antibiyotigin eklenmesi gereklidir.

Bu tiir bir yaklasim ozellikle ciddi mortalite ile seyreden streptokokal enfeksiyonlarin
Onlenmesinde yararlidir. Ancak glikopeptid antibiyotiklerinin  uygunsuz, asiri
kullanimidan kagimilmasi gerek stafilokok gerekse streptokoklarda glikopeptid direngli
suslarin ortaya ¢ikmasini engelleyecektir (34).

Vankomisin ve teikoplanin etki spektrumu benzer olmakla birlikte, yapilan
calismalarda alerjik cilt dokiintiisii, nefrotoksisite, ototoksisite, ilaca bagl ates ve
hipotansiyon gibi yan etkilerin teikoplanin kullanan grupta daha az oldugu bildirilmektedir.
Teikoplaninin birim fiyat bazinda yiiksek maliyetine ragmen tedavi yan etkilerine yonelik
maliyetler de goz Oniline alindiginda iki ilag arasinda belirgin bir maliyet farki olmadigi

savunulmaktadir (103).

2.2.7.1.4. Ampirik Antifungal Tedavi

Mutlak nétrofil sayist 500/mm?®’e ulasan hastalarda genis spektrumlu antibakteriyel

tedaviye ragmen atesin devam etmesi fungal enfeksiyonu diisindiirmektedir (2,38). Uzun
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stireli nétropeni, cerrahi girigsimler, santral venoz kateter uygulamalari, kortikosteroid alimu,
parenteral beslenme iirtinlerinin kullanimi ve genis spektrumlu antibakteriyel ajanlar fungal
enfeksiyonlara yatkinlik yaratmaktadir (11). Notropenik ¢ocuklarda invaziv fungal
enfeksiyonlarin erken tanisinin giic oldugu, atesin enfeksiyonun tek belirtisi olabilecegi
bilinmektedir. Uluslararast otopsi calisma raporunda l6semili ve lenfomali hastalarda
sirastyla %25 ve %12 oraninda, transplantasyon yapilan hastalarda %25 oraninda fungal
enfeksiyon saptandigi bildirilmistir (67). Ampirik antibiyotik tedavisi uygulanan hastalarda
yedi glinden uzun siiren ates ve notropeni varliginda invaziv fungal enfeksiyon oram %33
civarindadir (50). Tablo 6’ da ampirik antifungal tedavi endikasyonlar1 gosterilmistir (50).
EORTC’nin ¢aligma sonuglarina gore; antibiyotiklere yanit alinamayan, ozellikle
mutlak nétrofil sayist <1000/mm? olan, antifungal oral profilaksi almayan ya da fungal
enfeksiyonun klinik kanitlar1 olan hastalarda 4. giinde ampirik amfoterisin-B tedavisine
baslanmasi 6nerilmektedir (104). Pizzo ve arkadaslar1 (105) antifungal tedavinin yedinci
giinde atesi ve nétropenisi devam eden hastalarda eklenmesini 6nermekte, bu sekilde

toksisite riski ve maliyetin azaltilacagini ileri siirmektedirler.

Tablo 6. Atesli notropenik hastada ampirik amfoterisin B ekleme endikasyonlar (50)

e Bir haftadan uzun siiren ates,
e Uzun siireli notropenisi olan hastada bir hafta ya da daha sonra atesin yinelenmesi,

e Notropeninin diizelmesi sirasinda siiregen ya da yineleyen ates (hepatosplenik kandidiyazis
olasiligr),

e Siniis duyarlilig1 ve yiizde sislik,
e Nazal mukozada siyah kabuklu, iilseratif lezyonlar (aspergillus ya da mukor tiirleri).
e Agzollerle kontrol edilemeyen mukozal kandidiyazis,

e Antibiyotik kullanimina ragmen devam eden pulmoner infiltrasyonlar ya da yeni fokal
lezyonlar.

Ampirik antifungal tedaviye baslanmadan once, sistemik fungal enfeksiyonu ekerte
etmemizi saglayacak lezyon biyopsisi, akciger grafisi, siniis grafisi, nazal endoskopi,
abdominal ve toraks BT gibi tiim incelemeler yapilmalidir. Ampirik tedaviye baslamak
kadar sonlandirmak da zordur. Tedavi baslangicinda yapilan tetkikler, tedavi kesimi
kararin1 da daha kolay vermemizi saglar (15).

Konvansiyonel amfoterisin-B ile lipozomal amfoterisin-B, klinik olarak
karsilagtirildiklarinda basar1 oranlari birbirine yakindir. Ancak konvansiyonel amfoterisin-

B’nin yan etkileri daha fazladir. Konvansiyonel amfoterisin-B tedavisi almakta iken



32

tabloya daha sik fungal siiperenfeksiyon eklenmektedir (62). Lipozomal amfoterisin-B ile
konvansiyonel amfoterisin-B’nin karsilastirildigi bir ¢alismada, yasam siireleri ve atesin
diisme siiresi benzer bulunmustur (106). Lipozomal amfoterisin-B kullanimi1 esnasinda,
inflizyonla ilgili reaksiyonlar (ates, titreme gibi) ve kardiyovaskiiler yan etkiler (dispne,
hipotansiyon, tasikardi, hipertansiyon), konvansiyonel amfoterisin-B kullanimina gore daha
az gozlenmektedir. Ayrica lipozomal amfoterisin-B kullanimi sirasinda kreatinin
seviyesinde daha az yiikselme olmaktadir. Bu ¢alismada sonug olarak ampirik antifungal
tedavide lipozomal ve konvansiyonel antifungal tedavi basarilarinin benzer oldugu, ancak
kanitlanmig  fungal enfeksiyonlarin tedavisinde, infiizyona bagli toksisitenin ve
nefrotoksisitenin azaltilmasinda lipozomal amfoterisin-B’nin daha basarili oldugu
gosterilmigtir (106). Bir baska calismada ise lipozomal amfoterisin-B kullaniminda,
karaciger fonksiyon testlerinde daha ¢ok etkilenme oldugu bildirilmistir (34).

Konvansiyonel amfoterisin-B hemen daima renal bozukluk yapar. Renal toksisite
total dozla dogru orantilidir. Bobrek kan akimini ve idrar yapimini azaltir. Renal tiibiiler
hiicreler tlizerine direkt etki ile tiibiiler nekroz olusturabilir. Tiibiiler toksisite nedeniyle
hayat1 tehdit edecek diizeyde hipopotasemi gelisebilir. Ates, halsizlik, titreme, bulanti,
kusma, ishal ve genel agri yakinmalari ortaya cikabilir. Tedavi Oncesi prostoglandin
inhibitorii analjeziklerin kullanimiyla bu yan etkiler engellenebilir (42).

Flukonazol, aspergillus enfeksiyonlarinin ve direngli Candida spp. gibi
enfeksiyonlarmm stk rastlanmadigi  kliniklerde, ampirik antifungal tedavi olarak
kullanilabilir. Ancak siniizit semptomlar1 olan veya pulmoner enfeksiyonun radyolojik
bulgulart olan hastalara, ampirik flukonazol tedavisi baslanmamalidir. Pulmoner
enfeksiyonu ve siniiziti olan hastalarda, aspergillus ihtimali yiiksektir. Amfoterisin-B,
flukonazolden daha genis spektrumludur. Ancak aspergillus gelisimini de engellemez (34).
Kanserli nétropenik hastalar {izerinde yapilan bir ¢alismada, itrakonazol ve amfoterisin-
B’nin de ampirik antifungal tedavide esit etkinlikleri oldugu ve itrakonazoliin daha az
toksisiteye neden oldugu gézlenmistir (34,107).

Kaspofungin, vorikonazol ve echinokandin, amfoterisin B ve itrakonazole direngli
aspergilloz igin Amerikan Gida ve Ilag Kontrolii Birimi (FDA) tarafindan kullanim
onaylanmis antifungal ajanlardir (34,108).

Notopeniden ¢ikildiginda ve radyolojik goriintiilemelerde fungal enfeksiyon

diistindiirecek bulgu yoksa, amfoterisin-B tedavisi kesilebilir. Uzamis notropenisi olan
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hastalarda da, iki haftalik amfoterisin-B tedavisi sonrasi goriintiileme bulgular1 ve klinik
olarak fungal enfeksiyon diisiindiirecek bulgu yoksa, antifungal ila¢ kesilebilir. Yiiksek risk
grubunda tedaviye nétropenik donem siiresince edilmesi 6nerilir (34,42).

Antifugal tedavi sirasinda antibiyotiklerin kesilmemesi gerektigi, aksi halde fatal
bakteriyemilerin goriilebilecegi unutulmamalidir. Ampirik tedaviye yanit alindiktan sonra
hasta nétropenik kaldig: siirece tedaviye devam edilmesi gerekmektedir (12). Atesin devam
etmesi ya da yeniden ortaya ¢ikmasi bakteriyel, viral siiper-enfeksiyonlar ya da aspergillus,
trichosporon, fusarium, mucormycoses gibi amfoterisin-B’nin ampirik tedavide kullanilan
dozlarina direngli fungal etkenlerin arastirilmasini gerektirmektedir (12). Sitokinlerle
kemik iligi aktivasyonunun saglanmasiyla fungal enfeksiyon sikligt ve morbiditesinin

azalabilecegi ileri siiriilmektedir (109).
2.2.7.1.5. Antiviral Tedavi

Mukozal lezyonlar1 ve viral hastalik kanitlar1 olmayan atesli ndtropenik hastalarda
ampirik antiviral tedavi uygulanmasi 6nerilmemektedir. Burun mukozasi, dudaklar ve agiz
mukozasinda vezikiiler ya da {ilseratif lezyonlarm varlii, antifungal ajanlara yanit
vermeyen retrosternal yanma ve agri1 varligi herpes virus enfeksiyonlarini diistindiirmelidir.
HSV ya da varisella zoster viriis’e bagl deri ve mukoza lezyonlar: saptanan hastalarda

ampirik antiviral tedavi olarak asiklovir baglanmasi 6nerilmektedir (12,27,68).
2.2.7.2. Ampirik Antimikrobiyal Tedavi Secimi ve Degisiklikler

Antibiyotik se¢iminde; ndtropeni derecesi, altta yatan primer hastalik, saptanan
enfeksiyon odagi, dnceden kullanilan antibiyotik ya da antibiyotik profilaksisi, birimde
karsilagilan etkenler ve diren¢ durumu, organ fonksiyon bozuklugu olup olmamasi gibi
faktorler gdz oniinde bulundurulmalidir. Izole edilen etkenler ve antibiyotik direng
paternlerindeki farkliliklar ampirik antimikrobiyal tedavide secilecek kombinasyonlarin her
merkezin kendi kosullar1 g6z 6niine alinarak belirlenmesini gerektirmektedir (110,111).

Enfeksiyona yonelik tedavi yaklasimi belirlenirken yetiskin febril nétropenik hastalar,
yiiksek riskli ve diistik riskli olarak iki gruba ayrilirlar. Altta yatan hematolojik kanseri
olan, yogun kemoterapi almig veya almasi planlanan, beklenen nétropeni siiresi 10 giin
veya daha uzun olan ve bu dénemin biiyiik kisminda MNS<100/mm? olan hastalar yiiksek

riskli grup olarak degerlendirilir. Bu gruptaki hastalarda ¢ogu kez ciddi mukozit, ishal,
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perianal enfeksiyon, yaygin selliilit ve pndmoni gibi asil tabloya eslik eden hastaliklar,
bazen de kardiyopulmoner yetersizlik, hipotansiyon veya organ disfonksiyonuna isaret
eden bulgular bulgular mevcuttur (38,42,112).

Tiirk Pediatrik FNP kilavuzunda ¢ocuklar i¢in yiiksek riskli kabul edilen durumlar
Tablo 7°de goriilmektedir (38).

Altta yatan hastaligi remisyonda olan veya son aldigi kemoterapiden bu yana
notropeninin diizelmesi i¢in yeterince zaman gegmis, klinik olarak genel gériiniimii 1yi ve
kemik iligi baskilanmasmin diizelecegine dair verilerin (MNS>100/mm?, trombosit
say1s1>75000/mm?) oldugu hastalar diigiik riskli grup olarak degerlendirilmektedir. Eger
risk yiiksekse IV antibiyotik tedavisi, diisiikse IV veya oral antibiyotik tedavisi
uygulanmahdir (42). Cocuklarda bazi caligmalar bulunmakla birlikte oral antibiyotik
tedavisi kullammi &nerilmemektedir. Ancak, bazi diisiik risklilerde 1V tedavinin 3.
giiniinde ates diistiikten sonra tedavi evde oral sefiksim ile tamamlanabilir. Ulkemiz
kosullarinda hasta ailesinin tedaviye uyumlulugu ve hastaneye ulasim mesafesi gibi

faktorler goz onlinde bulundurulmalidir (38).

Tablo 7. Tiirk Pediatrik FNP kilavuzunda ¢ocuklar i¢in yiiksek riskli kabul edilen durumlar
e Mutlak nétrofil say1s1<100/mm? olmasi,

Beklenen nétropeni siiresinin 10 glinden uzun olmast,

Birincil hastaligin 16semi olmasi (6zellikle indiiksiyon fazinda),

Hastaligin remisyonda olmamasi,

Yiiksek doz kemoterapi alan hastalar,

Agir mukozit varlig,

Renal, kardiyak ve hepatik fonksiyon bozukluklari,

Sok, hipotansiyon, solunum sikintist ve mental durum degisikligi,

Pnémoni,

Tiflitis,

Endikasyonsuz profilaktik antibiyotik kullanimu,

Oral alim yetersizligi ve dehidratasyon.

Tedavide genis spektrumlu, Ozellikle antipsddomonal etkili, serumda yiiksek
bakterisidal konsantrasyonlara ulagabilen, iyi tolere edilebilen, kolay uygulanan ampirik
antibakteriyel kombinasyonlar se¢ilmektedir (113-117).

Hasta ve merkezin 6zelliklerine uygun ampirik antibiyotik tedavi protokollerinin

secilmesi ve izlem plani Sekil 1°de 6zetlenmektedir (84,118).

Tedaviye yanitin degerlendirilebilmesi i¢in, baslanan antibiyotik tedavisi en az ii¢ giin

uygulanmahidir. Tedaviye devam karart hastanin durumunun stirekli degerlendirilmesine
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gore verilir. Ug giinden dnce genel durumu bozulur ise ampirik tedavi yeniden gozden
gecirilerek degisiklik yapilabilir. Stabil olan ve kiiltiir sonuglarina gore tedavi degisikligi
gerekmeyen hastalarda antimikrobiyal tedavi degisikligi i¢in bes giin beklenebilir. Etyoloji
saptanmis hastalarda, kullanilmakta olan tedavinin spektrumu gozden gegirilerek gerekli
degisiklikler yapilir (75,76,87). Uzun siireli notropenilerde bakteriyel ve bakteri dist
etkenlerle ikincil enfeksiyon riski artmakta ve baglangig antibiyotik tedavisinde

modifikasyon gerekebilmektedir (119).

Dikkat edilecek noktalar

Renal fonksiyon bozuklugu/ - + + -
Nefrotoksik ilaglar
S.aureus enfeksiyon riski - - - +
Koag. neg. staf. enf. riski - - - +
P.aeruginosa enf. riski + - - +
Hastane enfeksiyonu - - - +
Kateter enfeksiyonu - - - +
MNS 500-1000/mm? - + + -
MNS<100/mm? + - - +
! ! ! !
sksksk sksksk sk skskesk
Aminoglikozid+ | Ikibeta- Tek | Vankomisin+
Antipsddomonal laktam Ilag | Aminoglikozid+
Beta laktam Antibiyotik Antipsddomonal
Beta-laktam
! ! ! !
° ° ° °
72. saatte degerlendirme
Ates (-) Ates (1)
' Sa
Kan kiiltiiri (-) Kan kiiltiirii(+)
! ! !
Aminoglikozid kesilir Antibiyotik tedavisine Hasta yeniden
diger antibiyotiklere 7giin devam edilir. Degerlendirilir.

7 giin devam edilir.

Sekil 1 .Empirik tedavi se¢imi ve izlem plani. (e) enfeksiyon etkeni saptanmigsa genis spektrum
korunarak en uygun tedavi secilir. Yildizlar IDSA’nin dnerilerini gostermektedir; (**) kullanilmasi
konusunda yeterli veri olmayan, (***) kullanilmas1 6nerilen antibiyotikler. Klastersky J.’nin izniyle
degistirilerek alinmgtir (30).
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Etken izole edilen ve yetmisikinci saatte atesi diisen hastalarda tedavi: Eger
enfeksiyon etkeni mikroorganizma izole edilirse tedavi uygun sekilde degistirilebilir.
Hastanin genis spektrumlu bir antibiyotik tedavisi almasi saglanmali ve tedaviye en az 7
giin veya mikroorganizma ekarte edilene, enfeksiyon bulgular1 gerileyene kadar devam
edilmelidir. Tedavi kesiminden 6nce MNS>500/mm? olmast tercih edilir. Ancak ndtropeni
devam ettigi halde, yukarida bahsedilen klinik yanit alindiysa, hasta notropenik iken de
antibiyotik tedavisi kesilebilir. Bu durumda dikkatli bir fizik muayene ile mukozit,
iilserasyon olmadigi, kateter bolgesi enfeksiyonu olmadigi saptanmalidir. Ayrica hastaya
yakin dénemde invaziv islem veya yakin donemde kemoterapi planlanmiyor olmasi
gerekmektedir (34).

Etken izole edilemeyen yetmisikinci saatte atesi diisen hastalarda: Etken izole
edilmeyen, enfeksiyon odagi saptanmayan hastalarda, ates diismiisse hastanin genel
durumu degerlendirilir. Genel durumu iyi ve nétropenisi diizelme egiliminde ise,
yetiskinlerde parenteral tedavinin baslanmasindan 48-72 saat sonra IV antibiyotik
tedavisi kesilerek oral kinolon veya oral amoksisilint+klavulonat baslanabilir. Bagvuruda
sepsis bulgular1 (titreme, hipotansiyon, dehidratasyon) ve ciddi mukoziti olmayan ve
MNS>100/mm? olan ¢ocuklarda da benzer yaklasim s6z konusudur. Ancak pediatrik
hastalarda kinolon grubu antibiyotikler tercih edilmediginden oral sefiksim ile devam
edilmesi uygun olur (120,121).

Eger hasta atessiz olmasina ragmen hala yiiksek risk grubunun o6zelliklerini
tasiyorsa, genel durumunun iyi olmasi halinde IV antibiyotik tedavisi 7-14 giin
siirdiiriiliir. Genel durumu bozuk olan hastalarda ise IV tedavi siiresi hasta ntropeniden
¢ikincaya kadar uzatilir (42).

Ilk 72 saatin sonunda atesi siiren, atese neden olabilecek enfeksiyon etkeninin
saptanamadigr hastalarda; bakteri dis1 ajanlarla enfeksiyon veya kullanilan antibiyotik
tedavisine yavas yanitli enfeksiyon, sekonder enfeksiyon gelisimi, antibiyotiklerin yetersiz
doku ve serum diizeyi, ilag atesi gibi durumlar sézkonusudur. Bu faktorlerin olup olmadigi
dikkatli degerlendirilmelidir. Ancak etken izole edilse bile bazi1 bakteriyel enfeksiyonlarda
atesin diismesi i¢in > 5 giin ge¢mesi gerekebilmektedir (34).

Atesi devam eden hasta yeniden degerlendirilmeli; onceki kiiltiir sonuglar1 kontrol
edilmeli, dikkatli fizik muayene, akciger grafisi, yeniden kan ve diger kiiltiirler alinmali,

stiphelenilen bir odak varsa uygun goriintiileme yontemleri ile degerlendirilmesi gerekir.
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Miimkiinse aminoglikozid antibiyotiklerin serum diizeyine bakilmalidir. Bu tetkikler
sonucunda, eger enfeksiyon odagi veya enfeksiyon odagini diisiindiiren bulgular varsa,
kullanilan antibiyotik tedavisi etkeni kapsamiyorsa modifikasyon yapilmalidir (34).

Progresif hastalig1 olan veya komplikasyon gelisen (enterokolit veye tiflitise bagl
karin agrisi, yeni veya kotiilesen mukozit, kateter bolgesinde akinti veya kizariklik,
pulmoner infiltrasyon, ilag toksisite veya yan etkisi, mukozal alanlarda yeni bakteri
saptanmasi) hastalarda, uygun antibiyotik eklenmesi veya antibiyotik tedavisinin
degistirilmesi diistintilmelidir (42).

Kan veya bagka kiiltiirlerde mikroorganizma saptandiysa, genis spektrumlu, uygun
antibiyotik tedavisi kullanilmalidir. Eger baslangigtaki kombinasyonda vankomisin varsa
ve kiiltiirde vankomisin kullanimin1 gerektirecek iireme yoksa, vankomisin direng
gelisimini Onlemek amaciyla kesilmelidir. Hastalik ilerlemiyorsa ve hasta diisiik risk
grubuna dahilse, baslangigtaki antibiyotiklere devam edilebilir. Eger baslangigta
sefalosporin kullanilmigsa bunun yerine karbapenem grubu antibiyotik kullanilabilir.
Bununla beraber hastalik durumu uygunsa ve hasta yiiksek risk grubundaysa koloni uyarici
faktor kulanilmasi 6nerilmektedir (42,122).

Diger bir secenek de tedaviye ampirik olarak antifungal eklenmesidir. Ciinkii bir
haftadir hala atesi olan nétropenik hastalarin yaklasik iicte birinde, 6zellikle Candida spp.
veya Aspergillus spp. etken olduklart bir sistemik fungal enfeksiyon sézkonusudur. Ayrica
mikobakteriyel ve viral enfeksiyonlar da diistiniilmelidir (34,42,122).

Yiiksek riskli notropenik hastalar yakindan izlenmelidir. Izlem sirasinda bu
hastalarda 6nemli bir sorun olan akciger infiltrasyonu saptanirsa, balgamin mikroskopik
incelenmesi, balgam c¢ikartamayan hastalarda bronkoalveolar lavaj yapilmasi ve/veya
transbronsiyal biyopsi yapilmasi planlanmalidir. Infiltrasyon lokal yama tarzinda ise
oncelikle Aspergillus enfeksiyonu diisiiniilmelidir. Invaziv islemler yapilamayacaksa,
zaman kaybetmeden amfoterisin-B baslanmalidir. Akciger filmi interstisyel pndmoni
tablosunu diistindiiriirse PCP diigiiniilmeli ve TMP-SMZ tedaviye eklenmelidir. Ancak her
iki durumda da benzer bulgularin birincil hastalifa ve/veya verilen antikanser ilaglara bagh
olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu nedenle pulmoner enfeksiyonu olan hastalarda taniya
yonelik miimkiin olan her tiirlii girisim yapilmalidir. ilk 4 giinde ampirik tedaviye yanitsiz
kalan ve genel durumu giderek bozulmakta olan hastalarda akciger biyopsisi planlanabilir.

Fungal siniizit agisindan 6rnek alinmali, goriintiileme ve nazal endoskopi yapilmalidir.
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Ayrica toraks ve batin BT ¢ekilmelidir (12,34).

2.2.77.3. Antimikrobiyal Tedaviye Devam Siiresi

Son kilavuza gore {i¢ giiniin sonunda enfeksiyon odagi bulunamayan, 2 gilindiir
MNS>500/mm? olan ve > 48 saattir ategsiz olan hastalarda antibiyotik tedavisi kesilebilir.
Febril nétropeni ataklarinda antimikrobiyal tedavi ilkelerine gore antibiyotik tedavisi siiresi
en az yedi giindiir (34,123).

Atesi diisen, klinigi iyi olan, ancak notropenik hasta, diisiik risk grubundaysa, klinik
ve laboratuar yontemlerle enfeksiyon odagi saptanamiyorsa, 5-7 giin atessiz donem
sonunda veya hematolojik diizelme bulgular goriiliince antibiyotik tedavisi kesilebilir.

Agir notropenik, mukozal lezyonu olan, vital bulgular: stabil olmayan hastalarda ise
antibiyotik tedavisine notropenik dénem boyunca devam edilmelidir. Ancak enfeksiyon
odag1 saptanamayan agir ntropenik bir hastada, hematolojik iyilesme bulgular1 olmasa da
yakindan izlenmek kosuluyla antibiyotik tedavisi 14. giinde kesilebilir (34).

Antibiyotik tedavisine fungal enfeksiyon saptanip amfoterisin-B eklenen hastalarda,
tedavi siiresi etken ajana, hastalifin ciddiyetine ve lokalizasyona gore degisebilir.
Tedavisine antifungal eklenen hastada fungal enfeksiyon odagi saptanmadiysa,
notropeniden ¢ikmugsa, klinik olarak iyiyse, abdominal ve toraks BT incelemelerinde
fungal enfeksiyon siiphesi yoksa, amfoterisin-B kesilebilir. Febril ndtropeni ataklarinda
antimikrobiyal tedavi ilkelerine gore ise, amfoterisin-B kullaniminin en az iki hafta olmasi
onerilmistir (34,123).

Antibiyotik tedavisine amfoterisin-B eklenen hasta ndtropenikse, genel durumu iyi
degilse ve yliksek risk grubundaysa, antibiyotik tedavisi ve antifungal tedavisi nétropenik
donem boyunca devam etmelidir (34).

Mutlak nétrofil sayist >500/mm? olan ve antibiyotik tedavisi altinda atesi devam
eden hastalarda, fungal, mikobakteriyel ve wviral enfeksiyonlar agisindan tekrar
degerlendirme yapilmalidir. Fizik muayene ve laboratuar tetkikleri sonucunda enfeksiyon
odag1 saptanamayan hastalarda, ates devam etse de MNS >500/mm? olduktan 4-5 giin
sonra antibiyotik tedavisi kesilebilir (34).

Atesi devam eden, genel durumu 1yi olan hastalarda bir diger yaklasim da dordiincii
giin antibiyotik tedavisinin kesilmesi ve enfeksiyon bulgular1 agisindan ¢ok yakin takip

edilmesidir. Antibiyotik tedavisi kesilip izlenen bu hastalarda baslangi¢c antibiyotik
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tedavisinin 5-7. giliniinde yiiksek ates devam ediyorsa, ampirik olarak amfoterisin-B
baslanmasi diistiniilmelidir (34).

Antibiyotik tedavisine devam siiresi, hastanin klinigine, nétropeni durumuna ve risk
grubuna gore degisebilmektedir. Bununla beraber uzun siireli antibiyotik ve antifungal
kullaniminin asir1 duyarlilik reaksiyonlari, hematolojik, renal yan etkiler, elektrolit
dengesizligi, direngli mikrobiyal flora gelisimi ve siiperenfeksiyon riskini arttirdigi

unutulmamalidir (124).
2.2.7.4. Antibiyotik Profilaksisi

Son yillarda yapilan prospektif, randomize ¢alismalarda oral emilimleri iyi, etkili ve
tolere edilebilir olan, trimetoprim-sulfometoksazol ve kinolon grubu antibiyotikler
enfeksiyon profilaksisinde onerilmektedir (34).

Pndmosistis carini pndmonisi agisindan risk altinda olan 16semi, bazi solid tiimorler,
histiyositoz veya AIDS tanili ¢ocuklarin, nétropenik olup olmamalarina bakilmaksizin
pnomoniyi ve bazi bakteriyel enfeksiyonlar1 onlemek amaciyla devamli TMP-SMZ
kullanmalar1 gerekir. Baz1 vakalarda sulfonamid grubu ilaglara bagli olarak gelisen
miyelosiipresyon goriilebilir. Baz1 bakteriler ilaca direng gelistirebilirler ve uzun siireli

antibiyotik kullanimina bagli olarak oral kandidiyazis goriilebilir (34).
2.2.7.5. Antiviral Profilaksi

Bagisiklig1 baskilanmis hastalarda varisella enfeksiyonlarindan korunma énemlidir.
Sugicegi veya zona ile temastan kagmilmasi konusunda aile bilgilendirilmelidir. Buna
ragmen bir temas olursa, seropozitif hastalarda daha diisiik olmakla birlikte, serolojik
durumdan bagimsiz olarak 28 giin siire ile enfeksiyon riski vardir. Bu durumda hastalik
oykiisii olan veya seropozitif hastalar yakindan izlenir. Diger hastalarda asiklovir kullanimi
80 mg/kg/gilin oral 4 dozda, temasin 7. giliniinden itibaren en az 7 giin siireyle Onerilir.
Profilaksinin ilk 2-3 giinii 30-45 mg/kg/giin, IV 3 dozda verilebilir. Bir diger alternatif ise
Varicella Zoster hiperimmiinglobulini kullanimidir. Temastan ilk 72-96 saat i¢inde, 12.5-
25 Ulkg dozda (en fazla 625 U) kas i¢i enjeksiyonla uygulanir. Varicella
hiperimmiinglobulini bulunmazsa intravenéz immiinglobulin (IVIG) 400 mg/kg dozda
aynt antikor titresini saglar. Antiviral ilaglarm bunun diginda kullanimi, IDSA 2002

Kilavuzunda sadece bir viral enfeksiyonun klinik veya mikrobiyolojik bulgularinin
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varliginda, tedavi amagl olarak onerilmistir. Ancak ¢ok agir kemoterapi protokolleri alan,
yiiksek riskli hematolojik kanserli, tekrarlayan herpes enfeksiyonu gelisen veya atesli ve
notropenik seronegatif hastalarda, herpes enfeksiyonlarmi baskilamak amaciyla asiklovir
kullanilabilir. Bu durumda verilis sekli 2 yas altinda 400 mg/giin 4 dozda; 2 yas {lizerinde
800-1600 mg/giin, 4 dozdadir (38).

2.2.7.6. Konak savunmasin giiclendirmek

2.2.7.6.1. Biiyiime faktorleri

Biiyiime faktorlerinin, ndtropeni gelismesini 6nlemek, ndtropeni gelismis hastalarda
nodtropeni siiresini kisaltmak, enfeksiyon sikligin1 azaltmak; ates siiresi, hastanede yatma
stiresi, antibiyotik kullanimin1 ve tedavi maliyetini azaltmak, sonugta sitostatik
kemoterapinin devamliligin1 saglamak ve doz yogunlugunu arttirabilmek amaciyla
erigkinlerde yapilmis ¢calismalar bulunmaktadir (125).

Cocukluk yas grubunda nétropenik ates ataklari sirasinda antibiyotik tedavisine ek
olarak hematopoetik biiylime faktorlerinin rutin kulanimi Onerilmemektedir. Bazi
calismalarda biiylime faktorlerinin kullanimiyla nétropeni siiresinin  kisaltilabildigi,
notropenik ates atak sayisinin azaltilabildigi, hastanede yatis siiresinin kisaldig1 ve sonucta
tedavi maliyetinin azaldigina dair veriler bildirilmistir (126,127). Ancak genel sagkalim
oranlar tizerine etkileri heniiz agik olmayan bu sitokinler i¢in Amerikan Klinik Onkoloji

Dernegi’nin (ASCO) kullanim endikasyonlar1 Tablo 8’de goriilmektedir (128).

Tablo 8.ASCO’nun hematopoetik biiytime faktorleri i¢in 6nerdigi kullanim endikasyonlart

1. Uygulanan kemoterapi protokoliinde beklenen ndtropenik ates riskinin %40’ iizerinde
olmasi,

2. Onceki kemoterapi siklusundan sonra dékiimante edilmis notropenik ates atagi varlig ve
KT dozlarinda azaltma yapilmasinin uygun olmamast,

Otolog kemik iligi transplantasyonundan sonra hematolojik diizelmenin saglanmasi,
Periferik kan progenitdr hiicre mobilizasyonu,
5. Septik komplikasyon riski yiiksek notropenik atesli hastalar.

Graniilosit koloni stimulan faktér (G-CSF)/ Graniilosit-makrofaj koloni stimulan

faktor’iin (GM-CSF) Sug/kg/giin (250 pg/m*giin) dozunda kullanilmasi, kemoterapiden
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sonra uygulanacak hastalarda kemoterapiden en az 24 saat sonra baglanmasi

onerilmektedir (128).

2.2.7.6.2. Graniilosit Transfiizyonu

Son yillarda daha etkili antibiyotikler, intravendz gammaglobulin ve biiylime
faktorlerinden olusan alternatif tedavilerin uygulamaya girmesiyle graniilosit
transfiizyonlariin kullaniminin kisitlandigr goriilmektedir (2,129). Agir ve uzun siireli
ndtropenisi olan, antibiyotiklere yanmit alinamayan sepsisli hastalarda, antibiyotiklerin
degistirilmesi, biiylime faktorlerinin uygulanmasina ragmen ilerleyen bakteriyel ya da
fungal enfeksiyon varhiginda  graniilosit transfiizyonlarmin  uygulanabilecegi

bildirilmektedir (129).

2.2.8. Notropenik Ates Ataklarinda Tedavi Maliyeti

Notopenik ates ataklarinda standart tedavi yaklasimi hastanin hastaneye yatirilarak
tedavi edilmesidir. Etkinlik-maliyet degerlendirmeleri son yillarda 6énem kazanmis olup,
biliytime faktorleri kullanimi ile hastaneye yatis siiresinin kisaltilmasi, antibiyotik tedavisi
ve maliyetin azaltilmasi planlanmaktadir. Maliyet her zaman i¢in etkinlik ve toksisiteden
sonra degerlendirilmektedir. Tedavi maliyetini etkileyen baglica faktdrler Tablo 9’da

verilmistir (130).

Tablo 9. Notopenik enfeksiyonlarda tedavi maliyetini etkileyen faktorler

e Hastanede yatis maliyeti

Antibiyotik tedavi maliyeti

Tanisal testler

Hemsire hizmetleri

Destek tedaviler

Tedavi sirasinda kullanilan malzemeler
Medikal ve paramedikal servisler ve destekler
Yemek ve ¢amasir yikama servisleri

Ayaktan izlem maliyeti

Ingilterede yapilan bir calismada toplam maliyetin %62’sini hastanede yatis
maliyetinin olusturdugu, ortalama antibiyotik maliyetinin 297 sterlin hastanede yatis

maliyetinin 960 sterlin oldugu bildirilmistir. GM-CSF kullanimiyla nétropenik
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enfeksiyonlarda tedavi maliyetinde %28 oraninda azalma saglandigini bildiren bir

caligmada GM-CSF maliyetinin degerlendirilmedigi saptanmigtir (131).



3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma 1 Haziran 2007-28 Subat 2008 tarihleri arasinda Gaziantep
Universitesi Onkoloji Hastanesi Pediatrik Onkoloji Béliimii'nde prospektif randomize
olarak yapildi. Calisma igin Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
28.05.2007 tarihinde 05-2007/21 karar numarasiyla onay alindi. Aileler uygulanacak
tedavi hakkinda bilgilendirildi ve yazili onay alindi.

3.1. Hasta Gruplariin Se¢imi

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Onkoloji poliklinigine
bagvuran veya servisinde yatan, yaslar1 1-18 arasinda olan ve atesli ndtropeni tanisi alan
hastalar alindi. Viicut 1s1sinin koltuk altinda 1 kez > 38.5 °C, 12 saat i¢inde 4 saat arayla
en az iki kez 38-38.5°C ya da en az bir saat siireyle > 38°C oldugu anda MNS <500/mm?
olan veya MNS: 500-1000/mm? arasinda olup 24-48 saat i¢cinde 500/mm?*in altina
diismesi beklenen hastalar atesli ndtropeni olarak kabul edildi (2,13). Atesin birincil
hastaliga, transfiize edilen kan ve kan triinleri veya diger ilaclara bagl oldugu diisiiniilen,
son li¢ gin icinde sistemik antibiyotik kullanimi olan, sefalosporin ve/veya
karbapenemlere karsi bilinen alerjisi bulunan, karaciger ve/veya bobrek yetmezligi olan
hastalar ¢alisma disinda birakildi. Caligmaya dahil edilen hastalarin verileri Form 1’e

kaydedildi (Ek-1).
3.2. Notropenik Ates Ataklarinda Laboratuar Degerlendirilmesi

Antimikrobiyal tedaviye baglanmadan 6nce her hastanin ayrintili fizik muayenesi
yapildi. Hematolojik degerlendirme, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, CRP, periferik
yayma, periferik kan kiiltiirli, port kateteri olan hastalardan kateter kiiltiirti, idrar tetkiki ve
idrar kiiltiirii yapildi. Kan kiiltiir 6rnekleri tedavi boyunca atesi devam eden hastalarda,
atesi oldugu giinlerde bir defa olmak {izere tekrar edildi. G-CSF kullanan hastalarda
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hematolojik degerlendirme giinasiri, kullanmayan hastalarda haftada iki kez tekrar edildi.
Biyokimyasal degerlendirme hastalarin durumuna gore degismek iizere ortalama haftada
iki kez yapildi. Santral sinir sistemi enfeksiyon bulgusu olan hastalardan lomber ponksiyon
ve sitosantrifllj ile hiicre sayimi, gram ve asit direngli bakteri (ARB) boyama ve BOS
kiiltiirti, miikbz membran ve deri lezyonlar1 bulunan hastalarda aspirasyon, yayma, gram
boyama ve aspirat kiiltiirii, bulgusu olan hastalardan bogaz kiiltiirii, ishali olan hastalardan
gaita yaymasi ve kiiltiirii yapildi. Solunum yolu enfeksiyon bulgusu veya yakinmasi olan
hastalardan akciger grafisi ¢ekildi. Gerekmesi durumunda batin ultrasonografisi, beyin,

toraks ve batin tomografisi, manyetik rezonans goriintiileme yapildi.

3.3. Tedavi Gruplarinin Belirlenmesi

Tedavi gruplart ardisik randomizasyonla belirlendi. Eger ayni hasta birden fazla
ndtropenik ates atagi gecirmisse ve daha Onceki antibiyotik tedavisinin iizerinden 2
haftadan uzun siire gecmigse randomizasyon sirasi degistirilmeden tedavisi diizenlendi.
Tedavi gruplarindan birine meropenem 60mg/kg/giin 3 dozda intravendz infiizyon,
digerine ise sefoperazon/sulbaktam (80mg/kg/glin+ 80mg/kg/giin) 3 dozda intravendz
infiizyon seklinde verildi.

3.4. Enfeksiyon Odaklarinin Tanimlanmasi

Her hastanin bagvuru aninda ayrmtili fizik muayene ve kiiltiir sonuglar ¢iktiginda
enfeksiyon odaklar1 tanimlandi. Oral kavite enfeksiyonlarina tonsillit, faranjit ve oral
mukozit dahil edildi. Akciger enfeksiyonu hastanin klinik bulgulart temel alinarak
radyolojik bulgularla beraber degerlendirildi. Gastrointestinal sistem enfeksiyonlarinda
yutma giicligii, agrilhi yutmayla birlikte sternum arkasinda gogiis agris1 tarif eden
hastalarda ozefajit diistiniildii. Gastroenterit, gaytanin mikroskopik olarak incelenmesi,
kiiltlir sonuglar1 enterit tablosunu aciklamasa da hastanin ishalinin say1 ve miktari, eslik
eden kusma sayis1 dikkate alinarak belirlendi. Genitoiiriner sistem enfeksiyonlar1 dort
yasindan kiiglik cocuklarda laboratuvar, dort yasindan biiylik ¢ocuklarda ise klinik ve
laboratuvar bulgulartyla birlikte degerlendirildi. Rektit ve anogenital dermatit perianal
mukozit olarak kabul edildi. Yumusak doku enfeksiyonlar ciltte dokiintiilii hastalik olarak

belirlendi.
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3.5. Ampirik Antimikrobiyal Tedavinin Degerlendirilmesi

Ampirik antibiyotik tedavisi baslanan biitlin hastalarin vital bulgularn 2 saat
araliklarla kaydedildi. Vital bulgular1 stabil olmayan hastalar daha yakin takip edildi.
Genel durumunda bozulma olan hastalar da modifikasyon 96. saatten once yapildi.
Durumu iyi olan ancak atesi devam eden hastalarda tedavi modifikasyonu 96-120.
saatlerde degerlendirildi. Doksanaltinci saatte atesin devam etmesi durumunda tedaviye
vankomisin 10 mg/kg/doz, 4 dozda IV inflizyon eklendi. Tedavi baslangicindan 5 giin
(120 saat) veya daha sonrasi ates ve notropeninin devam etmesi durumunda tedaviye
konvansiyonel amfoterisin-B 1 mg/kg/giin tek dozda IV infiizyon olarak eklendi.

Tedavi altinda akciger enfeksiyonu bulgular gerilemeyen veya ilerleyen hastalara,
TMP-SMZ 20mg/kg/giin (TMP’ye gore) 2 dozda IV inflizyon seklinde eklendi. Ciltte
herpes virus enfeksiyonu tespit edilen hastalara asiklovir 30 mg/kg/giin 3 dozda IV verildi.
Agir gastroenteriti olan hastalara ornidazol 30mg/kg/giin 3dozda IV verildi.

3.6. Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

Antibiyotik tedavisinin baglandig1 saatten itibaren her 24 saat bir tedavi giinii kabul
edildi. MNS > 500/ mm?® olan ve enfeksiyon kaynagi saptanamayan hastalarda atessiz
ardisik iki giinden sonra, tedavi siiresi 7 giinden az olmamak iizere antibiyotik tedavisi
sonlandirildi. Klinik ve mikrobiyolojik olarak dokiimante enfeksiyonu olan hastalarda
antibiyotik tedavisine gereken siire devam edildi. Yatis siiresi; hastalarin notropenik ates
nedeniyle hastanede kaldiklar giin, ila¢ kullanim siiresi ise hastanede yatis periyodunda
uygulanan [V antibiyotik giin sayisi olarak tanimlandi.

Ampirik antibiyotik tedavisine yamtin degerlendirilmesinde bazi tanimlamalar
kullanild.

Modifikasyonsuz basari; kombinasyonda degisiklik yapilmaksizin  enfeksiyon
bulgularinin tiimiiyle diizelmesi,

Modifikasyonlu basari; ampirik kombinasyon degisikligi ile enfeksiyon bulgularmimn
timiiyle diizelmesi,

Genel tedavi basarist; baslangi¢ antimikrobiyal kombinasyona bagka bir ila¢ eklemeden ya
da eklenerek atesin normal diizeylere inmesi ve notropeninin diizelmesi, atesin bu

nodtropeni periyodunda en az 7 giin siireyle ortaya ¢ikmamasi,



46

Tedavi basarisizhgi; baslangic tedavisinde de modifikasyon yapilmasina ragmen
enfeksiyonun kontrol altina alinamamasi ve primer enfeksiyon veya tedavi toksisitesine

bagli 6liim olarak tanimlandi.

3.7. Notropenik Ates Ataklarinda Enfeksiyonun Dokiimantasyon Seklinin

Belirlenmesi

Klinik ve laboratuar verileri degerlendirilerek enfeksiyonun dokiimantasyon sekli
asagida belirtilen tanimlamalara gore gruplandirilds;
Mikrobiyolojik  dokiimantasyon; enfeksiyon odagimin  klinik olarak — gosterilip
mikrobiyolojik olarak kanitlanmasi,
Bakteriyemis; enfeksiyon odagi olsun ya da olmasin etkenin kan kiiltiirlerinde iiretilmesi,
Klinik dokiimantasyon; mikrobiyolojik olarak etken gosterilmeksizin lokalize enfeksiyon
bulgularinin saptanmasi,
Olast enfeksiyon; klinik ve mikrobiyolojik dokiimantasyon yapilamayan atesli nétropeni
durumu olarak tanimlandi.
Kateter enfeksiyonlari;

e Kateter iliskili bakteriyemi,; kateterden elde edilen kan kiiltiirinde mikrobiyolojik
olarak dokiimente edilen enfeksiyona karsilik periferal kan kiiltiiriinde {ireme
saptanmamasidir.

o Kateter iliskili olasi enfeksiyon ;

Kateterden alinan kan kiiltiirlinde iireme saptanmasina ragmen es zamanl periferal
kan kiiltiiriiniin alinamadig1 durumlar,

Gerek kateterden ve gerekse periferal kandan alinan kan kiiltiiriinde ayni etken
iretilmesine ragmen kantitatif degerlendirmenin yapilamadigi durumlar,

o Kateter ¢ikis yeri enfeksiyonu; kateterin yerlestirildigi bolgedeki eritem, duyarlilik
ve/veya piriilan akintinin klinik olarak saptanmasi ve bulgularin antimikrobiyal tedavi ile
gerilemesi durumu olasi kateter ¢ikis yeri enfeksiyonu olarak tanimlanmakta, bu bolgeden
alinan kiiltirde mikrobiyolojik dokiimantasyonla etkenin gdsterilmesi kateter ¢ikis yeri
enfeksiyonu seklinde adlandirilmaktadir.

e Kateter tiinel enfeksiyonu; kateter tiineli boyunca eritem ve/veya hassasiyetin

varligidir.
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3.8. Notropenik Ates Ataklarinda Tedaviye Bagh Yan Etkilerin Degerlendirilmesi

Ortaya cikan yan etkiler, antimikrobiyal tedavide kullamlan ilaglar diginda
aciklayacak bagka bir neden yoksa ve ilaglar kesildiginde bulgular diizeliyorsa ilag yan
etkisi olarak kabul edildi. Ilaca baghi nefrotoksisite tammlamasinda hipotansiyon,
hipovolemi gibi renal fonksiyon bozukluguna yol acan diger faktorlerin bulunmadigi ya da
sisplatin gibi nefrotoksik ila¢ tedavisi uygulanmayan ataklarda kan iire azot diizeyi (BUN)
ve kreatinin degerlerinin yas i¢in normal simirlarin {stiine yiikselmesi ve/veya idrar
dansitesinde diistikliik ve proteiniirinin varli§i esas alindi. Benzer bulgulara neden
olabilecek ek patoloji olmamasi durumunda serum elektrolit ve albumin diizeylerindeki
degisikliklerin antimikrobiyal ilaglara bagl oldugu kabul edildi. Baska hepatotoksik ilag
kullanim1 ya da diger hepatotoksik durumlar olmaksizin serum alanin amino transferaz
(ALT), aspartat amino transferaz (AST) ve/veya bilirubin degerlerinin normal simirlarin

iizerine yiikselmesi hepatotoksisite olarak tanimlandi.
3.9. Notropenik Ates Ataklarinda Tedavi Maliyetinin Hesaplanmasi

Tim ataklar icin asagidaki parametreler degerlendirilerek her parametrenin ve

tedavinin toplam maliyeti hesaplandi.

1. Hastane yatis maliyeti: Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Pediyatrik
Onkoloji servisinde standart odalarda bir gecelik yatak maliyeti, gilinliik yatis
maliyeti olarak hesaplandi. Toplam yatis siiresi ve giinliik yatig maliyetinin
carpimi ile toplam yatis maliyeti elde edildi.

2. llag tedavi maliyeti: Kullanlan ilaglarin hastamin kilosuna uygun doz basma
diisen miktar1 hesaplandi. Paranteral ilaglar i¢in her doz uygulamasinda ilacin
bir birim formunun tiiketildigi kabul edildi. Ila¢ fiyatlar1 hastane eczanesinde
bulunan ticari firma formlarinin ortalama birim fiyati {izerinden belirlendi.

e Antimikrobiyal tedavi maliyeti: Hastalarin ndtropenik ates periyodunda
almis olduklar antibiyotik, antifungal ve antiviral ilaglarin her hasta icin
giinliik miktarlar1 belirlenip kullanilan siire ile ¢arpimiyla toplam maliyeti

elde edildi.
e Hematopoetik biiyiime faktorii maliyeti: GCSF kullanan hastalarin
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notropenik ates periyodunda giinliik aldigi miktarlar belirlenip kullanilan
stire ile garpimiyla toplam GCSF maliyeti belirlendi.

e Toplam ilag maliyeti: Notropenik ates periyodunda uygulanan
antimikrobiyal ilaglar ve hematopoetik biiylime faktorlerinin giinlik ve
toplam fiyatlarinin toplamu ile giinliik ve toplam ila¢ maliyeti hesaplandi.

3. Hemsirelik hizmetlerinin maliyeti: N6tropenik ates periyodunda her bir hasta
icin giinliik ag1z bakimi, kullanilan serum seti ve braniil (birer adet olarak kabul
edildi) fiyatlarmin toplam yatis siiresi ile carpilmasiyla elde edildi.

4.  Toplam tedavi maliyeti: Hastanede yatis maliyeti, toplam ila¢ maliyeti ve

hemsirelik hizmetleri maliyetlerinin toplamiyla her atak icin hesaplandi.
3.10. Verilerin Toplanmas ve Istatistiksel Degerlendirme

Calisma grubunu olusturan hasta ve ataklara iligkin veriler Ek 1°de kaydedildi. Bu
veriler SPSS The Statistical Package for the Social Sciences 11.0 (SPSS, Inc., Chicago,
IL, USA) (Microsoft, USA) programina yiiklendi.

Sayisal degiskenlerin degerlendirilmesinde merkezi egilim Olglitii  olarak
ortalama, degerlerin dagilim aralig1 i¢in ortalamalarin yaninda standart sapma (+SD)
degerleri belirlendi. Grup oranlarmin karsilastirilmasinda Ki-kare (x?) ve Fisher’in
kesin olasilik testi kullanildi. Grup ortalamalar1 student’s-t ve Mann Whitney U testi ile
karsilastirildi. Coklu grup ortalamalarinin karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi
kullamldi. Istatistiksel degerlendirmede elde edilen p degeri 0.05’in altinda olan

sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Gaziantep Universitesi Onkoloji Hastanesi Pediatrik Onkoloji Boliimii'nde 1

Haziran 2007-28 Subat 2008 tarihleri arasinda izlem ve tedavisi siirdiiriilen 51 kanserli

cocukta toplam 97 ndtropenik ates atagi prospektif olarak degerlendirildi.

Caligmaya alinan hastalarin 29°u (%57) erkek, 22’si (%43) kiz, ortalama tan1 yas1 8.5
(1.08-17.58) idi. Hastalarin 29’u (%57) lenfoproliferatif, 22’si (%43) solid tiimor nedeniyle

kemoterapi almaktaydi. Notropenik ates ataklarmin 61°1 (%63) birincil timori

remisyonda olan, 36°s1 (%37) birincil tiimorii aktif veya relaps olan hastalarda goriildii.

(Calisma grubunda yer alan hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 10°da goriilmektedir.

Tablo 10. Notropenik ates ataklarinda izlenen hastalarin klinik 6zellikleri

Toplam hasta sayisi
Ortalama yas (y1l)
Cinsiyet
Erkek
Kiz
Tiimor tiplerine gore hastalarin dagilimi
Lenfoproliferatif timorler
Akut lenfoblastik 16semi
Non-Hodgkin lenfoma
Akut myeloblastik 16semi
Langerhans hiicreli histiyositoz
Solid tiimorler
Noroblastom
Ewing sarkom
Osteosarkom
Rabdomyosarkom
Wilms tiimorii
Primitif néroektodermal tiimor
Leiomyosarkom
Timoma
Medullablastom
Disgerminom
Nazofarenks karsinomu
Birincil hastalik durumu
Remisyon var
Remisyon yok
Ortalama MNS sayisi (mm?)

51
8.57 (1.08-17.58)

29 (%57)
22 (%43)

29 (%57)
20

5

3

1

22 (%43)

(9]

— e e e = = RO N WO N

61 (%63)
36 (%37)
179.73 (0-480)
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Tedavi gruplarindaki 51 hastanin 22’sinde (%43) 1 atak, 20’sinde (%39) 2 atak,
4’tinde (%8) 3 atak, 2’sinde (%4) 4 atak, 3’linde (%6) 5 atak gelistigi goriildii.
Lenfoproliferatif tiimorlii hastalarda ortalama atak sayisi 2.1, solid tiimorlii hasalarda ise
1.6 olarak bulundu. Lenfoproliferatif ve solid tiimorlerin ortalama atak sayilari arasinda
anlamli istatistiksel fark saptanmadi (p=0.14). Calisma kapsaminda degerlendirilen 97
notropenik ates ataginin birincil timorlere ve atak sikligina gore dagilimi Tablo 11°de

gosterilmektedir.

Tablo 11. Nétropenik ates ataklarinin birincil timorlere ve atak sikligina gore dagilimi

Toplam atak sayist 97
Ortalama atak sayis1 1.9 (1-5)
Atak sayilarinin dagilimi
1 atak 22 (%A43)
2 atak 20 (%39)
3 atak 4 (%38)
4 atak 2 (%4)
5 atak 3 (%6)
Tiimor tiplerine gore hastalarin dagilimi
Lenfoproliferatif timorler 61 (%63)
Akut lenfoblastik 16semi 45
Non-Hodgkin lenfoma 10
Akut myeloblastik 16semi 4
Langerhans hiicreli histiyositoz 2
Solid tiimorler 36 (%37)
Noroblastom 8
Ewing sarkom 7
Osteosarkom 6
Rabdomyosarkom 6
Wilms tiimorii 1
Primitif néroektodermal tiimor 1
Leiomyosarkom 1
Timoma 1
Medullablastom 1
Disgerminom 1
Nazofarenks karsinomu 1

Notropenik ates ataklarinda birincil tiimor tipine gére MNS dagilimlar1 Tablo
12°de goriilmektedir. Lenfoproliferatif tiimor grubundaki ataklarin 22°sinde (%36) MNS
<100/mm?, 39’unda (%64) 101-500/mm? arasindaydi. Solid tiimor grubundaki ataklarin
21’inde (%58) MNS <100/mm?, 15’inde (%42) 101-500/mm?* arasindaydi. MNS 101-
500/mm? arasinda olan atak sayisi1 lenfoproliferatif tiimorlii grupta istatistiksel olarak

anlaml1 yiiksek bulundu (p=0.03).
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Tablo 12. Notropenik ates ataklarinda birincil tiimdr tipine gére MNS dagilimi

Toplam  Lenfoproliferatif Solid p
Mutlak nétrofil sayist 0.03
<100/mm? 43 22 (%36) 21 (%58)
101-500mm? 54 39 (%64) 15 (%42)
Toplam 97 61 (%100) 36 (%100)

Notropenik ates tanisi ile ¢alismaya alinan hastalara ardisik randomizasyonla 49
atakta (%50.5) sefoperazon/sulbaktam, 48 atakta (%49.5) meropenem tedavisi
uygulandi. Notropenik ates atak tedavisinde uygulanan antibiyotik tiirline gore

hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 13’te goriilmektedir.

Tablo 13. Notropenik ates atak tedavisinde uygulanan antibiyotik tiirline gore hastalarin klinik
ozellikleri

Ampirik antibiyotik Sefoperazon/sulbaktam Meropenem p
Atak sayis1 49 (%50.5) 48 (%49.5)
Cinsiyet 0.06
Erkek 23 (%A47) 32 (%67)
Kiz 26 (%53) 16 (%33)
Tlmor tipi 1
Lenfoproliferatif 31 (%63) 30 (%62.5)
Solid 18 (%37) 18 (%37.5)
Ortalama yas (y1l) 8.0£4.9 9.16£5.0 0.26
Ortalama agirlik (kg) 25.39+14.02 28.47+15.5 0.30
Kateter durumu 0.67
Var 20 (%41) 17 (%35.5)
Yok 29 (%59) 31 (9%64.5)
Birincil hastalik durumu 1
Remisyon var 31 (%63) 30 (%62.5)
Remisyon yok 18 (%37) 18 (%37.5)
Son KT’den sonra gegen
siire (giin) 5.77£3.9 5.83+4.5 0.94
Profilaktik antibiyotik
kullanimi1 0.11
Var 28 (%57) 20 (%41.6)
Yok 21 (%43) 28 (%58.4)
Hemoglobin (g/dl) 8.56=*1.5 8.79+£2.0 0.53
Beyaz kiire (/mm?) 931.39£1190.5 1047.92+1323.2 0.64
Ortalama MNS (/mm?) 162.31+£160.3 197.52+180.9 0.31
MNS’ye gore 0.68
MNS<100/ mm? (n) 23 (%23.7) 20 (9%20.6)
MNS 100-500/ mm? (n) 26 (%26.8) 28 (%28.9)
Trombosit (/mm?3) 98408+99105 93625100008 0.81
CRP (mg/l) 46.1+43.7 63.8+£54.4 0.08
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Sefoperazon/sulbaktam ve meropenem tedavisi alan hastalarin cinsiyet, timor
tipi, hasta yasi, agirlik, kateter varligi, remisyon durumu, son kemoterapi tarihi ile
notropenik ates atagi arasinda gegen siire, profilaktik antibiyotik kullanimi, hemoglobin,
beyaz kiire, ortalama MNS, trombosit sayilar1 ve C-reaktif protein degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Agir ndtropenisi olan 43 atagin
(%44.3) 23’1 (%23.7) CPZ/SUL tedavisi verilen grupta, 20’si (%20.6) meropenem
uygulanan gruptaydi. Agir notropenik atak sayisi agisindan da her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0.68). Tedavi gruplan klinik ve demografik
ozellikler a¢isindan homojendi.

Notropenik ates nedeniyle takip edilen 97 atagin 33’iinde (%34) atesin hastanede
yatarken, 64’linde (%66) ise evde basladigi saptandi. Atesin evde basladig ataklarin
61’inde (%95.3) hastalarin ilk 24 saatte, iiclinde (%4.7) 24 saatten sonra hastaneye
basvurdugu goriildii (Tablo 14). Her iki tedavi grubunda evdeyken ateslenen hastalarin

hastaneye bagvuru siireleri arasinda istatistiksel farklilik goriilmedi (p=0.17)

Tablo 14. Notropenik ates ataklarinin ates baslangiciyla hastaneye basvuru arasindaki zaman
iliskisi

CPZ/SUL Meropenem p
Ates bagvuru zamani 0.17
[k 6 saat 14 18
6-12 saat 6 11
12-24 saat 5
>24 saat 2 1
Toplam 27 37

Antibiyotik baslanmasi ile ates arasindaki iligki bir kez >38.5°C, 12 saat iginde 2
kez 38-38.5 °C, 24 saat i¢inde 4 kez 38-38.5°C olarak gruplandirildi. Notropenik ates

ataklarinda hastalarin ampirik antibiyotik oncesi ates 6zellikleri Tablo 15°te verilmistir.

Tablo 15. Notropenik ates ataklarinda hastalarin ampirik antibiyotik 6ncesi ates 6zellikleri

CPZ/SUL  Meropenem Toplam p
Ates durumu 0.6
Bir kez >38.5°C 23 (%23.7) 24 (%24.7) 47 (%48.4)
12 saat iginde 2 kez 38-38.5°C 23 (%23.7) 23 (%23.7) 46 (%47.4)
24 saat iginde 4 kez 38-38.5°C 3 (%3.2) 1 (%1) 4 (%4.2)

Toplam 49 (%50.5) 48 (%49.5) 97 (%100)
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Ataklarin 47’sinde (%48.4) bir kez 38.5 °C ve {stii, diger ataklarda (%51.6) ise
38-38.5 °C arasinda en az iki kez ates saptandiktan sonra antibiyotik tedavisi baglandig1
gorlildii. Meropenem tedavi grubunda yer alan ataklarin 37’sinde (%77.1), CPZ/SUL
alan ataklarin 27’sinde (%55.1) atesin hastane disindayken basladigi ve aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptand1 (p=0.03).

4.1. Notropenik Ates Ataklarinda Enfeksiyon Dokiimantasyonlarimin

Degerlendirilmesi

Ataklarin hepsinde bagvuru sirasinda hastalara PA-AC, izlemde atesi devam eden,
batin distansiyonu ve kusmalar1 gelisen yedi hastaya batin ultrasonografisi yapildi.
Batin ultrasonografilerinde enfeksiyon odagini tanimlayacak bulguya rastlanmadi. Fizik
muayenede akciger enfeksiyonu bulgulari olan dokuz hastanin dordiinde PAAC
grafilerinde de infiltratif goriintii tespit edildi. Klinik olarak pnémoni diisliniilen iki
hastaya ates cevabmin ve klinik diizelmenin olmamasi nedeniyle toraks bilgisayarl
tomografisi c¢ekildi. Toraks BT de her iki hastada da bilateral buzlu cam dansiteli
infiltratif alanlar tespit edildi, aspergillus diigiindiirecek bulguya rastlanmadi. Bagvuru
aninda ya da hastanede yatmakta iken gastroenterit gelisen hastalardan yapilan gaita
kiiltiirlerinde 6zgiil patojene rastlanmadi. Klinik bulgulara dayanilarak gastroenterit
tanimlandi.

Klinik, bakteriyemi ve bakteriyemi dis1 mikrobiyolojik ddkiimantasyonlarindan
birinin  olmast  durumunda  enfeksiyon odagi var olarak  tanimlandu.
Sefoperazon/sulbaktam grubunda enfeksiyon odagi 40 atakta (%81.7) meropenem
tedavi grubunda ise 32 atakta (%66.6) saptandi. Tedavi gruplar arasinda enfeksiyon
odagi saptanan atak oranlart agisindan anlamli istatistiksel fark yoktu (p=0.19).
Notropenik ates ataklarmin  33’iinde (%34) bakteriyemi dis1t mikrobiyolojik
dokiimantasyon, 32’sinde (%33) klinik enfeksiyon, 25’inde (9%25.8) olas1 enfeksiyon ve
yedisinde (%?7.2) bakteriyemi tespit edildi. Tedavi gruplar arasinda klinik enfeksiyon
(p=1), bakteriyemi dis1 mikrobiyolojik dokiimante enfeksiyon (p=0.15), bakteriyemi
(p=0.71) ve olas1 enfeksiyon (p=0.09) agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi.
Tablo 16’da ampirik antibiyotik gruplarina gore klinik, mikrobiyolojik dokiimante ve

olas1 enfeksiyonlarin dagilimi goriilmektedir.
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Tablo 16. Notropenik ates ataklarinda antibiyotik tedavi gruplarina gore enfeksiyon
dokiimantasyonunun dagilimi

Toplam CPZ/SUL Meropenem p
Klinik enfeksiyon 32 (%33) 16 (%32.7) 16 (%33.3) 1
Mikrobiyolojik dokiimantasyon 40 (%41.2) 24 (%49) 16 (%33.3)
Bakteriyemi dis1 33 (%34) 20 (%40.8) 13 (%27.1) 0.15
Bakteriyemi 7 (%7.2) 4 (%8.2) 3 (%6.3) 0.71
Olas1 enfeksiyon 25 (%25.8) 9 (%18.3) 16 (%33.3) 0.09
Toplam 97 (%100) 49 (%100) 48 (%100)

Notropenik ates ataklarindaki enfeksiyon dokiimantasyonlar1 MNS’ye gore
incelendiginde MNS <100/mm?* olan 43 atagin sekizinde (%18.6) olas1 enfeksiyon,
iciinde (%7) bakteriyemi, 20’sinde (%46.5) bakteriyemi dis1 mikrobiyolojik
dokiimantasyon, 12’sinde (%27.9) klinik enfeksiyon bulundu. Mutlak nétrofil sayisi
>100/mm?® olan 54 atagin 17’sinde (%31.5) olasi enfeksiyon, dordiinde (%7.5)
bakteriyemi, 13’{inde (%24) bakteriyemi dis1 mikrobiyolojik dokiimantasyon, 20’sinde
(%37) klinik enfeksiyon bulundu. Notropenik ates ataklarinin MNS ve antibiyotik
tedavi gruplarina gore enfeksiyon dokiimantasyonlarimin dagilimi Tablo 17°de

gorlilmektedir.

Tablo 17. Nétropenik ates ataklarinin MNS ve antibiyotik tedavi gruplarina gore enfeksiyon
dokiimantasyonlarinin dagilimi

Toplam CPZ/SUL Meropenem p

MNS 0-100
Klinik enfeksiyon 12 (%27.9) 4 8 0.07
Mikrobiyolojik dokiimantasyon 23 (%53.5) 15 8
Bakteriyemi dis1 20 3 7 0.15

Bakteriyemi 3 2 1 1
Olast enfeksiyon 8(%18.6) 4 4 1
MNS 100-500
Klinik enfeksiyon 20(%37) 12 8 0.10
Mikrobiyolojik  dokiimantasyon 17(%31.5) 9 8

Bakteriyemi dis1 13 7 6 0.63

Bakteriyemi 4 2 2 1
Olasi enfeksiyon 17(%31.5) 5 12 0.03

Mutlak nétrofil sayist <100/mm olan ataklarda CPZ/SUL ve meropenem gruplari
arasinda klinik enfeksiyon, mikrobiyolojik doékiimantasyon ve olast enfeksiyon
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Mutlak nétrofil sayist 101-
500/mm?* olan ataklarda ise her iki antibiyotik grubu arasinda klinik enfeksiyon ve
mikrobiyolojik dokiimante enfeksiyon acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmazken (p>0.05), olas1 enfeksiyonu olan atak sayist meropenem grubunda daha
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yiiksek bulundu (p=0.03). Mutlak nétrofil sayis1 <100/ mm?* olanlarda her iki grupta da
mikrobiyolojik dokiimantasyon oranlart MNS>100/mm?® olanlara goére daha fazla

goriiliirken, bakteriyemi diger dokiimantasyonlara gore daha az tespit edildi.
4.1.1. Enfeksiyon Odaklarinin Belirlenmesi

Klinik veya mikrobiyolojik enfeksiyon odagi saptanan 65 atagin (%67), 24’ilinde
(%24.8) oral kavite enfeksiyonlar1 goriildii. Yirmi iki atakta birden fazla enfeksiyon
odagr vardi. Biitiin ataklar degerlendirildiginde alt solunum yolu enfeksiyonlari
(ASYE) 9 (%09.3), idrar yolu enfeksiyonlar1 13 (%13.4), gastrointestinal sistem
enfeksiyonlarinin (6zefajit, gastroenterit, tiflit, perianal mukozit) 19 (%19.6) oraninda
gelistigi goriildii. Yumusak doku enfeksiyonu (YDE) tespit edilen yedi atagin ikisi
herpes zoster, ticii selliilit, ikisi akintili timor kitlesi seklindeydi. Ataklarin hig¢birinde
izole kateter enfeksiyonu goriilmedi. Kateter iliskili enfeksiyon saptanan dort atakta
buna ek olarak oral kavite, gastroenterit, alt solunum yolu ve idrar yolu enfeksiyon
(IYE) odaklari tespit edildi. Notropenik ates ataklarinda antibiyotik tedavi gruplarina

gore klinik enfeksiyon odaklarinin dagilimi Tablo 18’de goriilmektedir.

Tablo 18. Notropenik ates ataklarinda antibiyotik tedavi gruplarma gore klinik enfeksiyon
odaklarinin dagilimi

Toplam CPZ/SUL Meropenem

Enfeksiyon odagi bulunanlar 65 (%67) 36 29

Oral kavite, burun, siniis 24 (%24.8) 13 11

Alt solunum yolu 3 (%3.1) 2 1

Gastrointestinal sistem 5(%5.1) 4 1

Uriner sistem 5(%5.1) 2 3

Yumusak doku ve cilt 2 (%2.1) 1 1

Kateter 0 (%0) 0 0

Kateter enfeksiyonu+diger* 4 (%4.1) 3 1

Cok odakli** 22 (%22.7) 11 11

* 1 atakta oral kavite, gastroenterit, alt solunum yolu, idrar yolu ve kateter iligkili olas1
enfeksiyon, 1 atakta oral kavite, gastrointestinal sistem, idrar yolu, kateter enfeksiyonu, 1 atakta
oral kavite, idrar yolu, kateter enfeksiyonu, 1 atakta oral kavite, gastrointestinal sistem, kateter
iligkili olas1 enfeksiyon vardi.

** Cok odakli enfeksiyon bulgulari 10 farkli kombinasyon seklindeydi (Tablo 19).

Coklu odakli enfeksiyonlarin 5’inde oral kavite ve gastrointestinal sistem, 5’inde
oral kavite, GIS ve IYE, 4’iinde oral kavite ve ASYE, 2’sinde oral kavite ve YDE, kalan
6 atakta birer atak seklinde olmak iizere sirastyla; YDE- IYE, GIS- IYE, ASYE- GIS,
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GIS- YDE, oral kavite- GIS-YDE, oral kavite- ASYE- IYE oldugu saptandi. Coklu

enfeksiyon odaklarinin dagilimi Tablo 19°da goriilmektedir.

Tablo 19. Notropenik ates ataklarinda antibiyotik tedavi gruplarina gore ¢ok odakl klinik
enfeksiyon odaklarmin dagilim

Coklu odak Toplam CPZ/SUL Meropenem

n

Oral kavite+ GIS+ IYE 5 1
Oral kavite+ GIS

Oral kavite+ ASYE
Oral kavitet+ YDE
ASYE+ GIS

YDE+ IYE

GIS+1iYE

Oral kavite+ GIS+ YDE
GiS+ YDE

Oral kavite+ ASYE+ IYE 1 1

I Y=y S NG N NNV
S OO == = MNON
—_—_ 0 OO O kW

YDE: yumusak doku enfeksiyonu, GIS: gastroenterit, ASYE: alt solunum yolu enfeksiyonu,
IYE: idrar yolu enfeksiyonu.

Port kateteri olan 20 hastada gelisen 37 atagin dordiinde (%10.8) kateter iliskili
enfeksiyon mevcuttu. Kateter iligkili enfeksiyonlarin {i¢ii sefoperazon/sulbaktam verilen
gruptayken biri meropenem grubundaydi fakat tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel

anlamli fark yoktu (p=0.60).
4.1.2. Mikrobiyolojik Dokiimante Enfeksiyonlar ve Ureyen Mikroorganizmalar

Periferden alinan 333 kan kiiltliriiniin 40’1inda (%]12) iireme goriiliirken, port
kateterden alinan 97 kiiltiiriin sadece altisinda (%6.2) tireme goriildi. Ataklarin 33’iinde
(%34) monomikrobiyal, yedisinde (%7.2) polimikrobiyal = mikrobiyolojik
dokiimantasyon saptandi.

Mikrobiyolojik dokiimantasyon saptanan 40 atagin (%41.2) dokuzunda (%22.5)
Gram (-), 22’sinde (%55) Gram (+), ikisinde (%5) mantar, ikisinde (%35) mantarla
birlikte Gram (+) ve besinde (%12.5) Gram (+) ile birlikte Gram (-) etkenlerin tiredigi
goriildii. Mikrobiyolojik dokiimantasyon yapilan 40 atagin (%41.2) yedisinde (%17.5)
polimikrobiyal {ireme saptandi. Kan kiiltlirlerinde Gram (-) bakterilerin 14 atakta (%35),
Gram (+) bakterilerin 29 atakta (%72.5) ve mantarlarin dort atakta (%10) tredigi
goriildii. Notropenik ates ataklarinda mikrobiyolojik dokiimante edilen etkenlerin tedavi

gruplaria gore dagilimlar1 Tablo 20°de goriilmektedir.
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Tablo 20. Notropenik ates ataklarinda antibiyotik tedavi gruplarma goére mikrobiyolojik
dokiimante edilen etkenler

Toplam CPZ/SUL Meropenem
Gram (-) 9 (%22.5) 7 (%17.5) 2 (%5)
Gram (+) 22 (%55) 12 (%30) 10 (%25)
Mantar 2 (%5) 1 (%2.5) 1 (%2.5)
Gram (+) + mantar 2 (%5) 2 (%5) 0 (%0)
Gram (+) + Gram (-) 5 (%12.5) 2 (%5) 3 (%7.5)
Toplam 40 (%100) 24 (%60) 16 (%40)

Periferik kan kiiltlirlerinde en sik S. epidermitis’in dokuz atakta (%22.5) iiredigi
gorlildii. Gram (-) mikroorganizmalar i¢inde ise en sik K. pndmonia alt1 atakta (%15)
iiredi. Kateterden alinan hicbir kiiltiirde Gram (-) mikroorganizma {iremedi.

Periferik kan kiiltiirlerinin yedisinde ve kateter kiiltiirlerinin doérdiinde, toplam dort
atakta (%10) mantar iiredigi ve hepsinin kandida parapsilosis oldugu goriildi. Periferik
kan ve kateter Kkiiltiirlerinde tireyen mikroorganizmalarin dagilimi Tablo 21°de

gorlilmektedir.

Tablo 21. Notropenik ates ataklarinda kan ve kateter kiiltiirlerinde izole edilen etkenler

Kan Kateter
Gram (+)
S. epidermitis 9 (%22.5) 2
Alfa. H. Streptokok 3 (%7.5) -
S. aureus 2 (%5) -
Diger* 15(%37.5) -
Toplam 29 (%72.5) 2 (%33.3)
Gram (-)
K. pneumonia 6 (%15) -
A. baumanni 3 (%7.5) -
P. aeruginosa 2 (%5) -
P. species 2 (%5) -
E. coli 1 (%2.5) -
Toplam 14 (%35) -
Fungus
Candida parapsilosis 4 (%10) 4
Toplam 4 (%10) 4 (%66.7)

*S. hominis (2), S. hemolitikus (2), E. faecium (2), E. fecalis (2), M.luteus (2), R. Species (2),
B.species (2), C. species (1).

Ataklarin hepsinde hastalardan idrar kiiltiirii alindi. Alinan 97 idrar kiiltiirliniin
13’iinde (%13.4) iireme saptandi. Idrar kiiltiirlerinin dokuzunda (%69.2) Gram (-)
dordiinde (%30.8) ise Gram (+) bakteri iiredi. Notropenik ates ataklarinda tedavi
gruplarinda alinan idrar kiiltiirlerinde iireyen mikroorganizmalarin dagilimi1 Tablo 22°de

gorlilmektedir.
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Tablo 22. Notropenik ates ataklarinda tedavi gruplarina gore idrar kiiltlirlerinde iireyen
mikroorganizmalar

Toplam CPZ/SUL Meropenem

Gram (+)

Alfa. H. Streptokok 2 (%15.4) 1 (%7.7) 1 (%7.7)
Enterococcus faeccium 2 (%15.4) 1 (%7.7) 1 (%7.7)
Gram (-)

Proteus mirabilis 5 (%39) 3 (%23) 2 (%15.4)
Proteus species 2 (%15.4) 2 (%15.4) -
Klebsiella pneumonia 2 (%15.4) 1 (%7.7) 1 (%7.7)
Toplam 13 (%100) 8 (%61.5) 5 (%38.5)

Calismada degerlendirilen kiiltiir antibiyogramlarinda CPZ/SUL ve meropenem
tedavi gruplarinda antibiyotik duyarlt Gram (-) mikroorganizma oranlar1 sirasiyla %
88.9 ve %100, direncli %11.1 ve %0, antibiyotik duyarlt Gram (+) mikroorganizma
oranlar sirastyla %81.3 ve %92.3, direngli %18.7 ve %7.7 olarak bulundu (Tablo 23).

Meropenem tedavi grubunda antibiyotik direngli Gram (-) bakteri izole edilmedi.

Tablo 23. Noétropenik ates ataklarinda tedavi gruplarina gore antibiyotik duyarlilik oranlar

CPZ/SUL Meropenem p
Gram (-) 0.6
Antibiyotik duyarlt 8 (%88.9) 5 (%100)
Antibiyotik direngli 1 (%11.1) 0 (%0)
Gram (+) 1
Antibiyotik duyarlt 13 (%81.3) 12 (%92.3)
Antibiyotik direngli 3 (%18.7) 1 (%7.7)

Antibiyotik tedavisi baslandiktan sonra tekrarlanan kiiltiirlerde %8.2 (8 atakta)
oraninda mikrobiyolojik yeni dokiimantasyon elde edildi. Tedavi gruplar1 arasinda
mikrobiyolojik yeni dokiimantasyon agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p=0.26). Mikrobiyolojik yeni dokiimantasyonda sekiz mikroorganizmanin dordii (%50)
Gram (-), biri (%12.5) Gram (+) ve {i¢ii (%37.5) mantar idi. Notropenik ates ataklarinda
tedavi gruplarina goére  mikrobiyolojik yeni dokiimantasyon ve lireyen

mikroorganizmalarin dagilimi Tablo 24’te gériilmektedir.

Tablo 24. Notropenik ates ataklarinda tedavi gruplarina gére mikrobiyolojik yeni
dokiimantasyon ve iireyen mikroorganizmalar

Toplam CPZ/SUL Meropenem p
Gram (-) 4 (%4.1) 3 (%37.5) 1 (%12.5)
Gram (+) 1 (%1) 1 (%12.5) 0 (%0)

Mantar 3 (%3.1) 2 (%25) 1 (%12.5)
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4.2. Destek Tedavilerinin Degerlendirilmesi

Notropenik ates nedeniyle takip edilen 97 atagin 70’inde (%72) GCSF tedavisi
uygulandi. Ataklarin 50°sinde (%52) eritrosit slispansiyon, 46’sinda (%47.4) aferezle
hazirlanmis  veya standart trombosit siispansiyonu transfiizyonu yapildi.
Sefoperazon/sulbaktam ve meropenem tedavisi uygulanan ataklarda eritrosit ve
trombosit transfiizyonu ve GCSF kullanimi1 agisindan istatistiksel anlamli fark
bulunmadi (p>0.05). Tablo 25’te antibiyotik tedavi gruplarina gore yapilan destek

tedavilerin dagilimi yer almaktadir.

Tablo 25. Notropenik ates ataklarinda tedavi gruplarina gore kullanilan destek tedaviler

Toplam CPZ/SUL Meropenem p
GCSF Var 70 (%72) 37 (%38) 33 (%34) 0.45
Yok 27 (%28) 12 (%13) 15 (%15)
Eritrosit tx Var 50 (%52) 25 (%26) 25 (%26) 0.91
Yok 47 (%A48) 24 (%24.3) 23 (%23.7)
Trombosit tx Var 46 (%47.4) 23 (%23.7) 23 (%23.7) 0.92
Yok 51 (%52.6) 26 (%26.6) 25 (%26)

4.3. Tedavi Yamt1 ve Maliyetin Degerlendirilmesi

Ampirik antibiyotik tedavi basarisi; modifikasyonsuz, modifikasyonlu ve genel
basar1 seklinde tamimlandi. Sefoperazon/sulbaktam tedavisi uygulanan 49 atagin
36’sinda (%73.4) modifikasyonsuz, 12’sinde (%24.6) modifikasyonlu ve 48’inde (%98)
genel basar1 saptandi. Meropenem tedavisi uygulanan 48 atagin 43’tinde (%89.6)
modifikasyonsuz, dordiinde (%8.4) modifikasyonlu ve 47’sinde (%98) genel tedavi
basaris1 tespit edildi. Her iki antibiyotik tedavi grubu arasinda modifikasyonsuz,
modifikasyonlu ve genel basari oranlar1 arasinda istatistiksel olarak fark goriilmedi
(p=0.10). Notropenik ates ataklarinda tedavi gruplarina gore basar1 oranlar1 Tablo 26’da

gorlilmektedir.

Tablo 26. Notropenik ates ataklarinda tedavi gruplarina gore basari oranlari

CPZ/SUL Meropenem p
Tedavi basarisi 0.10
Modifikasyonsuz 36 (%73.4) 43 (%89.6)
Modifikasyonlu 12 (%24.6) 4 (%8.4)
Genel basari 48 (%98) 47 (%98)
Basarisizlik 1 (%2) 1 (%2)

Toplam 49 (%100) 48 (%100)
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Her iki tedavi grubunda birer hasta nétropenik sepsis nedeniyle kaybedildi.
Hastalardan biri 15 yasinda kiz olup relaps Ewing sarkom nedeniyle kemoterapi
almaktaydi. Notropenik ates atagi sirasinda CPZ/SUL grubunda yer alan hastada
pndmoni ve gastroenterit tablosu vardi. Postmortem kan kiiltiirlerinde CPZ/SUL direngli
K. pnémonia ve S.aureus iiredi. Diger hasta 3.5 yasinda erkek olup AML nedeniyle
indiiksiyon kemoterapisi almaktaydi. Meropenem tedavisi uygulanan grupta yer alan
hastanin tan1 aninda agir notropenisi ve yaygin oral kandidiyazisi vardi. Tedavi altinda
alinan kan kiiltlirlerinde meropenem duyarli K. pndmonia iiredi. Notropenik ates atak

tedavisi sirasinda kaybedilen hastalarin 6zellikleri Tablo 27°de goriilmektedir.

Tablo 27. Notropenik ates ataklarinda 6len hastalarin 6zellikleri

Yag/cins Tant MNS Hastalik Enfeksiyon Kiiltiirde Ampirik Sonug
(/mm?) durumu odag1 iireme antibiyotik
3.5/E AML <100 Indiiksiyon Oral Klebsiella Meropenem  12.giin
kandidiyazis pneumonia ex
15/K Ewing <100 Relaps ASYE, GIS  Polimikrobiyal =~ CPZ/SUL 12.glin
sarkom ex

Iki hastada da derin ve uzun siireli ndtropeni, ates, kiiltiirde {ireme olmasi, genel durum
kétiilesmesi nedeniyle ampirik antibiyotik tedavilerine glikopeptid, antifungal ve antianaerob
3,5,7. glinlerde verildi.

Mutlak nétrofil sayisinin tedavinin baslangicindan >500/ mm? oldugu giine kadar
olan siire, ndtropeni diizelme siiresi olarak tanimlandi. Sefoperazon/sulbaktam tedavisi
uygulanan grupta nétropeni diizelme siiresi 5.98+ 4.3 (2-17) giin, meropenem uygulanan
grupta ise 5.94+ 3.3 (2-17) giin olarak bulundu (p=0.95). CPZ/SUL uygulanan 49 atagin
34’ilinde (%69.5) ndtropeni diizelme siiresi < 7 giin, 14’linde (%28.5) 7 giinden uzundu,
meropenem tedavisi uygulanan 48 atagin 40°inda (%83.4) ndtropeni diizelme siiresi < 7
giin, 7’sinde (%14.6) 7 giinden uzundu. Her iki grupta da birer hasta ndtropenisi
diizelmeden kaybedildi. Notropenik ates ataklarinda tedavi gruplarina gore ndtropeni

diizelme siireleri arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 28).

Tablo 28. Notropenik ates ataklarinda tedavi gruplarina goére nétropeni diizelme siiresi

CPZ/SUL Meropenem p
Notropeni diizelme siiresi (giin) 5.98 +4.3 (2-17) 5.94+3.3 (2-17) 0.95
Notropeni diizelme siiresine gore 0.13
atak sayisi
<7 giin 34 (%69.5) 40 (%83.4)
>7giin 14 (%28.5) 7 (%14.6)

Toplam 48 (%98) 47 (%98)
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Ates kontrolii; atesin 48 saat siireyle 37°C’nin altinda seyretmesi ve uygulanan
antibiyotigin kesilmesine kadar gegen silirede tekrarlamamasi olarak tanimlandi.
Sefoperazon/sulbaktam tedavisi uygulanan 49 atagin 37’sinde (%75.5) atesin ilk 96
saatte, 11’inde (%22.5) ise 120. saatten sonra, meropenem tedavisi uygulanan 48 atagin
42’sinde (%87.6) atesin ilk 96 saatte, 1’inde (%2) 96-120. saatler arasinda, 4’iinde
(%8.4) ise 120. saatten sonra kontrol altina alindig1 goriildii. Kaybedilen her iki hastada
da ates kontrol altina alinamadi. N6tropenik ates ataklarinda CPZ/SUL ve meropeneme

gore ates kontrol stireleri arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (Tablo 29).

Tablo 29. Notropenik ates ataklarinda tedavi gruplarina gore ates kontrol saatleri

Ates kontrol siiresi CPZ/SUL Meropenem p
<96 saat 37 (%75.5) 42 (%87.6) 0.17
96-120 saat 0 (%0) 1 (%2) 0.49
>120 saat 11 (%22.5) 4 (%8.4) 0.08
Basarisiz 1 (%2) 1 (%2) 1
Toplam 49 (%100) 48 (%100)

Ampirik antibiyotik tedavilerinde modifikasyon 5 farkli durumda yapildi
CPZ/SUL tedavisi uygulanan 49 atagin 13’tinde (%26.6), meropenem tedavisi
uygulanan 48 atagin besinde (%10.5) modifikasyon yapildi. Notropenik ates ataklarinda
tedavi gruplarina goére ampirik antibiyotik tedavisinde modifikasyon endikasyonlari

Tablo 30°da gosterilmektedir.

Tablo 30. Notropenik ates ataklarinda tedavi gruplarina gére ampirik antibiyotik tedavisinde
degisiklik nedenleri

CPZ/SUL Meropenem p
Modifikasyon endikasyonu 0.29
Klinik kotiilesme 2 (%4.1) 0 (%0)
Kiiltiirde tireme 4 (%8.3) 0 (%0)
Pnémoni 1 (%2) 1 (%2)
Stiregen ates 3 (%6.1) 2 (%4.2)
Siiregen ates+ kiiltiirde {ireme 3 (%6.1) 2 (%4.2)

Ampirik antibiyotik tedavisinde modifikasyonlar glikopeptid, antifungal,
glikopeptid ve antifungal, glikopeptid, antifungal ve antianaerob eklenmesi seklinde
yapildi. Tedaviye glikopeptid eklenmesi dort atakta (%4.1), antifungal bir atakta (%1),
glikopeptid+ antifungal dokuz atakta (%9.3), glikopeptid+ antifungal+ antianaerob dort
atakta (%4.1) yapildi. Notropenik ates ataklarinin %14.4’tinde antifungal, %17.5’inde
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ise glikopeptid kullanildi. Amfoterisin-B dort atakta kiiltiirde mantar tiremesi, 10 atakta
ise uzamis nétropenik ates nedeniyle tedaviye eklendi. Notropenik ates ataklarinda

tedavi gruplarina gore yapilan modifikasyon tiirleri Tablo 31°de gosterilmistir.

Tablo 31. Notropenik ates ataklarinda tedavi gruplarina gére ampirik antibiyotik tedavisinde
yapilan degisiklikler

Toplam CPZ/SUL Meropenem
Glikopeptid 4 (%4.1) 3 (%3.1) 1 (%]1)
Antifungal 1 (%1) 1 (%]1) 0 (%0)
Glikopeptid+ antifungal 9 (%9.3) 6 (%6.2) 3 (%3.1)
Glikopeptid+ antifungal+ antianaerob 4 (%4.1) 3 (%3.1) 1 (%1)
Toplam 18 (%18.5) 13 (%13.4) 5(%5.1)

Glikopeptid eklenen 17 atagin (%17.5) 12’si CPZ/SUL, besi ise meropenem
grubundaydi. Ortalama glikopeptid eklenme zamani 4.53 (4-9) giin olarak bulundu.
Antifungal eklenen 14 atagin (%14.4) 10’u CPZ/SUL, dordii meropenem grubundaydi.
Antifungal ekleme zamani ortalama 6.57 (5-10) giin oldugu goriildii

Ampirik antibiyotik tedavi gruplarma ve modifikasyon olup-olmamasina gore
gelisen yan etkiler Tablo 32’de goriilmektedir. CPZ/SUL grubunda organ fonksiyon
bozuklugu %16.3, meropenem grubunda %12.4 goriildii. Higbir atakta antibiyotik
tedavisini sonlandiracak ya da degistirmeyi gerektirecek derecede organ fonksiyon
bozuklugu ya da diger istenmeyen etkiler gelismedi. Biitiin ataklarda antibiyotik
tedavisi kesildikten sonra organ fonksiyonlarinin kisa siirede diizeldigi goriildii. Birinci
siklikta elektrolit bozuklugu goriiliirken ikinci siklikta karaciger fonksiyon bozuklugu
saptandi. Bu gegici fonksiyon bozukluklar1 modifikasyon yapilan ataklarda daha
fazlaydi.

Tablo 32. Noétropenik ates ataklarinda tedavi gruplarina gore organ fonksiyon bozukluklari

CPZ/SUL Meropenem p

Modifikasyonlu 0.84

Organ hasar1 yok 5(%10.2) 2 (%4.2)

Nefrotoksisite 7 (%14.3) 2 (%4.2)

Nefro+ hepatotoksisite 1 (%2) 1 (%2)
Modifikasyonsuz 0.27

Organ hasar1 yok 36 (%73.5) 40 (%83.4)

Nefrotoksisite 0 (%0) 2 (%4.2)

Nefro+ hepatotoksisite 0 (%0) 1 (%2)

Toplam 49 (%100) 48 (%100)
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Ampirik antibiyotik tedavisine gore ates kontrol siiresi, ndtropeni diizelme siiresi,
GCSF kullanim siiresi, antibiyotik kullanim siiresi, GCSF maliyeti, antibiyotik maliyeti
ve toplam maliyet arasinda anlamli istatistiksel fark goriilmezken (p>0.05), yatis siiresi,
hemsirelik hizmet maliyeti ve yatak maliyeti meropenem grubunda anlamli derecede
daha az gorildii (p<0.05) (Tablo 33). Sefoperazon/sulbaktam tedavisi uygulanan
ataklarda toplam maliyetin ortalama 2298.7 Yeni Tiirk Liras1 (YTL) oldugu ve bunun
%41.8’in1  kullanilan antibiyotiklerin, %34’tini GCSF’nin, %18.5’ini hemsirelik
hizmetlerinin, %5.7’sini de yatak maliyetinin olusturdugu belirlendi. Meropenem
tedavisi uygulanan ataklarda toplam maliyetin ortalama 2180.23 YTL oldugu ve bunun
%50.5’in1  kullanilan antibiyotiklerin, %28’ini GCSF’nin, %16.5’ini hemsirelik
hizmetlerinin %5’ini de yatak maliyetinin olusturdugu saptandi. Biitiin ataklar birlikte
degerlendirildiginde toplam maliyetin ortalama 2240.09 YTL oldugu ve bunun %46’sin1
kullanilan antibiyotiklerin, %31’ini GCSF’nin, %17.5’ini hemsirelik hizmetlerinin,

%S5.5’1ni yatak maliyetinin olusturdugu tespit edildi.

Tablo 33. Notropenik ates ataklarinda tedavi gruplarina gore bazi 6zellikler

CPZ/SUL Meropenem p
Ates kontrol siiresi (giin) 3.13+4.3 2.19+£3.3 0.23
Notropeni diizelme siiresi (giin) 5.98+4.3 5.94+3.3 0.95
GCSF siire (giin) 6.73+5.5 5.06+3.9 0.09
Antibiyotik kullanim siiresi (giin) 9.3+£3.3 8.3+2.8 0.10
Yatis siiresi (giin) 10.16+4.6 8.54+2.9 0.04
GCSF maliyeti 778.6+638.4 608.9+552.3 0.16
Hemsirelik hizmet maliyeti 426.85+196.1 358.75+£124.6 0.04
Antibiyotik maliyeti 961.09+675.2 1101.52+767.0 0.34
Yatak maliyeti 132.12+60.7 111.04+38.6 0.04
Toplam maliyet 2298.74£1351.5 2180.23+1141.2 0.64

Mutlak nétrofil sayist <100/mm? olan ataklar derin nétropeni olarak tanimlandi.
Notropenik ates tedavisi verilen 97 atagin 43’tinde (%44.3) derin ndtropeni vardi. Derin
notropenik ataklarin 23’14 (%23.7) CPZ/SUL, 20’si (%20.6) meropenem tedavisi
uygulanan grupta yer almaktaydi (p=0.68). Derin nétropenik ataklarda ampirik
antibiyotik gruplarina gore yatis siiresi (p=0.002), antibiyotik kullanim siiresi (p=0.004),
ates kontrol siiresi (p=0.01), yatak maliyeti (p=0.002) ve hemsirelik hizmetleri maliyeti
(p=0.002) meropenem grubunda istatistiksel olarak anlamli diisik bulunurken

antibiyotik maliyeti (p=0.28), destek tedavi maliyeti (p=0.23), nétropeni diizelme siiresi
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(p=0.12) ve toplam maliyet (p=0.10) acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(Tablo 34).

Tablo 34. Notropenik ates ataklarinda derin notropenide (MNS<100/mm?) tedavi gruplarinin
etkinlik ve maliyet karsilagtirmasi

CPZ/SUL Meropenem p

Atak sayisi (n) 23 20

Ates kontrol siiresi(giin) 4.8+5.5 1.7+1.4 0.01
Notropeni diizelme siiresi(giin) 8.0+4.7 6.1£3.1 0.12
Antibiyotik kullanim siiresi(giin) 11.26+3.8 8.15+2.6 0.004
Yatis siiresi(giin) 12.834£5.5 8.35+£2.6 0.002
GCSF maliyeti (YTL) 1065.7+£717.7 813.9+655.5 0.23
Hemsirelik hizmetleri maliyeti (YTL) 538.6+231.3 350.7+110.9 0.002
Yatak maliyeti (YTL) 166.7£71.5 108.5+£34.3 0.002
Antibiyotik maliyeti (YTL)* 1296.7+817.8 1031.3+762.8 0.28
Toplam maliyet (YTL) 3067.9+1539.4 2304.5+1448.6 0.10

* Antibiyotik maliyeti, ndtropenik ates atagi siiresinde uygulanan ve modifikasyona dahil edilen
diger antibiyotikler dahil edilerek hesaplandi.

Notropenik ates ataklarinin 54’tinde (%55.7) MNS 100-500/mm? arasindaydi.
Mutlak nétrofil sayist 100-500/mm? arasinda olan 54 atagin 26’s1 (%48.1) CPZ/SUL,
28’1 (%51.9) meropenem tedavisi uygulanan gruptaydi (p=0.68). Mutlak nétrofil sayist
100-500/mm? arasinda olan, CPZ/SUL ve meropenem tedavisi uygulanan ataklarda
yatis siiresi (p=0.22), antibiyotik kullanim siiresi (p=0.19), yatak maliyeti (p=0.22),
hemsirelik hizmetleri maliyeti (p=0.22), destek tedavi maliyeti (p=0.59), ndtropeni
diizelme stiresi (p=0.06) ve ates kontrol siiresi (p=0.34) agisindan istatistiksel anlamli
fark bulunmazken, antibiyotik maliyeti (p=0.004) ve toplam maliyet (p=0.02) CPZ/SUL
grubunda daha diisiik bulundu (Tablo 35).

Tablo 35. Notropenik ates ataklarin MNS 100-500/ mm? arasinda olanlarda antibiyotik
gruplarinin etkinlik ve maliyet karsilagtirmasi

CPZ/SUL Meropenem p
Ates kontrol siiresi(giin) 1.6£1.9 2.5+4.2 0.34
Notropeni diizelme siiresi(giin) 4.1£2.8 5.843.4 0.06
Antibiyotik kullanim stiresi(giin) 7.6£1.3 8.4+2.9 0.19
Yatis siiresi(giin) 7.8+1.6 8.6£3.2 0.22
GCSF maliyeti (YTL) 524.74431.6 462.4+418.6 0.59
Hemsirelik hizmetleri maliyeti (YTL) 327.92+71.2 364.5+135.2 0.22
Yatak maliyeti (YTL) 101.5422.0 112.8441.8 0.22
Antibiyotik maliyeti (YTL) 664.14+302.29 1151.6+£779.9 0.004

Toplam maliyet (YTL) 1618.3+628.9 2091.4+877.9 0.02
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Hematopoietik biiylime faktorii kullanilan ve kullanilmayan ataklarda ates kontrol
siiresi (p=0.24), antibiyotik kullanim stiresi (p=0.67), notropeni diizelme siiresi
(p=0.91), yatis siiresi (p=0.94) antibiyotik maliyeti (p=0.38), yatak maliyeti (p=0.94) ve
hemsirelik hizmetleri maliyeti (p=0.94) acisindan istatistiksel anlamli fark
bulunmazken, toplam maliyet GCSF kullanilan ataklarda daha yiiksek bulundu
(p=0.003). Nétropenik ates ataklarinda GCSF kullanimina gore bazi degiskenler Tablo
36’da goriilmektedir.

Tablo 36. Notropenik ates ataklarinda hematopoietik biiylime faktorii kullanimina goére bazi
degiskenler

GCSF kullanilmayan GCSF kullanilan p

Atak sayisi (n) 27 70

Ates kontrol siiresi (giin) 3.5+44.9 2.343.3 0.24
Antibiyotik kullanim siiresi (giin) 9.0£3.6 8.7£2.8 0.67
Antibiyotik maliyeti (YTL) 1133.6+836.8 990.8+674.6 0.38
Notropeni diizelme siiresi (giin) 5.8+4.1 5.9+3.7 0.91
Yatis stiresi (giin) 9.44+4.1 9.3£3.9 0.94
Yatak maliyeti (YTL) 122.2+54.4 121.4+51.1 0.94
Hemsirelik hizmetleri (YTL) 395.1+175.9 392.4+165.0 0.94
Toplam maliyet (YTL) 1651.0+£1017.9 2467.3+£1258.6 0.003

Birincil tiimor tipine gore ates kontrol siiresi, ndtropeni diizelme siiresi, antibiyotik
kullanim siiresi, hastanede yatis siiresi, antibiyotik maliyeti, yatak maliyeti ve toplam
atak maliyeti Tablo 37’de goriilmektedir Notropenik ates ataklarinda birincil tiimori
lenfoproliferatif ve solid olan gruplar arasinda notropeni diizelme siiresi (p=0.65), IV
antibiyotik kullanim siiresi (p=0.85), hastanede yatig siiresi (p=0.79), antibiyotik
maliyeti (p=0.90), yatak maliyeti (p=0.79) ve toplam maliyet (p=0.24) arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 37. Notropenik ates ataklarinda birincil timdr tipine gore bazi degiskenler

Lenfoproliferatif Solid p
Ates kontrol siiresi 2.9+4.1 2.1+£3.3 0.29
Notropeni siiresi 5.84£3.6 6.1+4.1 0.65
IV antibiyotik siiresi 8.843.1 8.7+3.2 0.85
Hastanede yatis siiresi 9.4+3.9 9.2+4.0 0.79
Antibiyotik maliyeti 1037.4+£741.4 1018.9+697.9 0.90
Yatak maliyeti 122.7+£51.8 119.8+52.4 0.79
Toplam maliyet 2126.9+1173.5 2431.8+1357.4 0.24

Enfeksiyon dokiimantasyonuna goére ates kontrol siiresi ve ndtropeni diizelme

stiresi en kisa olasi enfeksiyon grubunda goriilirken (ortalama 1 giin, 4.7 giin),
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bakteriyemi dis1 mikrobiyolojik dokiimantasyon yapilan grupta en uzun olarak goriildi
(ortalama 4.4 giin, 7.3 giin). Antibiyotik kullanim maliyeti bakteriyemi saptanan grupta
ortalama 815.7 YTL ile en diisiik iken mikrobiyolojik dokiimantasyon yapilan grupta
ortalama 1299.5 YTL ile en fazlaydi. Toplam maliyet ortalama 1884.6 YTL ile en
diistik, klinik dokiimante enfeksiyonlarda bulunurken, mikrobiyolojik dékiimantasyon

yapilan grupta ortalama 2894.4 YTL ile en yiiksek saptandi.



5. TARTISMA

Notropenik enfeksiyonlar kanserli ¢ocuklarda mortalite ve morbiditenin énemli bir
nedenidir. Bu enfeksiyonlarda temel yaklasim ve tedavi prensipleri belirlenmekle
beraber enfeksiyon etkenlerinin merkeze bagli farklilik gdstermesi ve her merkezin
hasta bakim ve izlem sartlarinin farkli olmasi nedeniyle, onkoloji {initelerinin belirli
zaman araliklarinda kendi verilerini gézden gecirerek tedavi yaklasimlarinda gerekli
degisiklikleri yapmasi zorunludur (17).

Lenfoproliferatif tiimorlii hastalarda gerek birincil hastaliga, gerekse uygulanan
yogun kemoterapi semalarina bagl ortaya ¢ikan immiin sistem fonksiyon bozuklugu,
noétropenik enfeksiyon riskini arttirmakta ve seyrini olumsuz yonde etkilemektedir (12).
Solid tiimorlii hastalarda agir ndtropenik enfeksiyon riski lenfoproliferatif tiimorlii
gruba oranla diisliktlir. Solid tiimdrlii grupta uygulanan kemoterapi rejimlerine baglh
olarak notropeni siiresi ve derinliginin daha az oldugu bildirilmektedir (132). Ulkemizde
yapilan 117 febril ndtropenik atagin incelendigi bir caligmada, ataklarin %82.9’unun
l6semi ve lenfomali hastalarda, %17.1’inin solid tiimorli hastalarda goriildiigii
bildirilmigtir (133). Petrilli ve ark. (97) ile Nahman ve ark. (134) tarafindan yapilan
caligmalarda lenfoproliferatif hastalik grubundaki notropenik ates atak oranlari sirasiyla
%67 ve %67.5 olarak rapor edilmistir. Bu ¢aligmadaki 51 hastanin 29 unun (%56.8)
lenfoproliferatif tiimorii ve 22’sinin (%43.2) solid tiimdrii vardi. Notropenik ates
ataklarinin beklendigi gibi lenfoproliferatif tiimorii olan grupta solid tiimdrli olanlara
gore daha yiiksek oldugu goriildii (%62.9, %37.1).

Tim notropenik ates ataklar1 degerlendirildiginde, ataklarin % 44.3’ilinlin agir
notropenik atak oldugu saptandi. Ortalama MNS 179.73/mm? (0-480) ve ortalama
16kosit sayist 989.05/mm? (30-8750) idi. Kebudi ve arkadaglarinin (135) genellikle

l6semi digindaki hastalarin tedavi edildigi merkezlerinde ataklarin  %59’unun
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agir notropenik atak oldugu, ortalama lokosit sayisinin 632+460/mm?® MNS’nin
ortalama 135+141/mm?® oldugu bildirilmistir. Calismamizda agir notropenik atak
oranlar1 daha az goriildii. Evdeyken ateslenen ataklarin %95’inin ilk 24 saatte hastaneye
bagvurdugu goriildii. Ataklarin %48’inde bir kez >38.6 °C ates olmasi ile antibiyotik
tedavisi baglandi. Calismamizdaki agir ndtropenik atak sayisinin diger ¢aligmalara gore
daha az olmasi hastalarin erken basvurusu ile iligkili olabilir.

Notropenik ates nedeniyle degerlendirilen hastalarin ilk fizik muayenelerinde
klinik enfeksiyon bulgularinin %50’sinden daha az saptandigi ve en sik klinik
enfeksiyon odaklarinin gastrointestinal sistem ve Ozellikle mukozalar oldugu
bilinmektedir (11,12,36). EORTC’nin ¢aligmalarinda agiz ve farenks, alt solunum yolu
ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlarin en sik gorildiigi odaklar olarak
bildirilmektedir (104). Bu calismada ataklarin %31’inde klinik enfeksiyon saptandi.
Enfeksiyon odaklar1 arasinda birinci sirada oral kavite ile iligkili enfeksiyonlar (%24.8),
ikinci sirada ise gastrointestinal enfeksiyonlar (%19) tespit edildi.

Notropenik atesli hastalarda mikrobiyolojik dokiimantasyon oranlari degisiklik
gostermektedir. Ulkemizde notropenik atesli hastalarda yapilan calismalarda klinik
dokiimante enfeksiyon orani %17-59, mikrobiyolojik dokiimante enfeksiyon %25-49,
bakteriyemi %6-8 ve olasi enfeksiyon oranlar1 %16-42 arasinda bildirilmistir (135-138).
Bu calismada olas1 enfeksiyon %?27.8, mikrobiyolojik dokiimantasyon oranlari
bakteriyemi %7.2, bakteriyemi dis1 %34, klinik enfeksiyon %31 bulundu. Klinik
enfeksiyon, mikrobiyolojik dokiimantasyon ve olasi enfeksiyon oranlari literatiirdeki
diger caligmalarla uyumlu goriilmektedir.

1970°1i yillarda noétropenik enfeksiyonlarda Gram (-) bakteriler ilk siradayken
1980°den itibaren Gram (+) bakterilerin sikliginda artis saptanmistir. Notropenik atesli
hastalarda yapilan ¢alismalarda Gram (+) bakteri lireme oranlart %30-76, Gram (-)
bakteri tireme oranlar1 da %20-67 olarak bildirilmistir (138-144). Gram (+) etkenlerin
%79’unda stafilokoklar izole edilmis olup bu sonu¢ sik kullanilan santral vendz
kateterlerin Gram (+) etkenlerin kolonizasyonunu kolaylastirmasina baglanmaktadir
(16,104,140). Bu calismada bakteriyemi ve bakteriyemi dis1 mikrobiyolojik dokiimante
enfeksiyon orant %41.2 bulundu. Kan kiiltiirlerinde patojen mikroorganizmalarin %12
oraninda iredigi, bunlarin %35’inin Gram (-), %72.5’inin Gram (+) ve %10’unun

mantar oldugu gorildii. Literatirde oldugu gibi bu calismada da iireyen
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mikroorganizmalarin ¢ogunlugunu Gram (+) bakteriler olusturmaktadir. Gram (+)
mikroorganizmalarin daha ¢ok iiremesinin nedeni ataklarin %38’inde hastalarda port
kateterin bulunmas: olabilir.

Port kateter kullaniminin ve uzamis nétropeninin fungal enfeksiyon gelisimini
kolaylastirdig1 bilinmektedir. Bu ¢alismada fungal enfeksiyon 4 atakta (%4.1) saptandi
ve bu hastalarin hepsinde port kateter mevcuttu. Fungal enfeksiyon goriilme sikligi
Peltola ve ark. (145)’nmin ¢aligmasinda %3, Kandemir ve ark. (141)’nin ¢aligmasinda ise
%19 olarak bildirilmistir.

Antibiyotik duyarlilik ve diren¢ oranlar1 merkezlerin florasina ve iireyen
mikroorganizmalarin cinsine gore degisebilmektedir. Ozyilkan ve ark (6)’larmin
imipenem-silastatin ve CPZ/SUL etkinligini karsilastirdiklar1 calismalarinda %73
mikrobiyolojik dokiimantasyon ve bunlarin %62’sinin Gram (+) mikroorganizma
oldugu gosterilmis. Her iki tedavi grubunda da baglangi¢ tedavisine yanit %60 olarak
bildirilmistir. Akalin ve ark. (146)’1 yaptiklar1 ¢alismada en sik karsilagilan ve en ¢ok
sorun yaratan Gram (-) bakteriler i¢in en etkili antibiyotiklerin imipenem ve CPZ/SUL
oldugunu bildirmislerdir. Yapilan degisik ¢alismalarda Gram (-) bakterilerin
CPZ/SUL’a  %49-100, Gram (+)’lerin %40-98 duyarli oldugu bildirilmistir
(7,8,146,147). Calismamizda degerlendirilen kiiltiir antibiyogramlarinda CPZ/SUL ve
meropenem tedavi gruplarinda antibiyotik (AB) duyarli Gram (-) mikroorganizma
oranlar1 sirastyla %88.9 ve %100, direngli %11.1 ve %0 olarak bulundu. Antibiyotik
duyarli Gram (+) mikroorganizma oranlar sirasiyla %81.3 ve %92.3, direngli %18.7 ve
%7.7 olarak bulundu. Meropenem tedavi grubunda antibiyotik direngli Gram (-) bakteri
goriilmedi. Her iki antibiyotik de Gram (+) mikroorganizmalara benzer etkinliktedir.
Ureyen Gram (-) mikroorganizma sayisinin ¢ok az olmasi nedeniyle antibiyotiklerin
Gram (-) mikroorganizmalara etkinligi konusunda yorum yapmak giictiir.

Son yillarda ndétropenik ates tedavisinde kombinasyon tedavileri kadar etkili
olmalar1 nedeniyle karbapenemler, iireidopenisilinler ve sefalosporinler (seftazidim,
sefepim) monoterapide kullanilmaktadir. Sefoperazon/sulbaktam {i¢iinci kusak
sefalosporin grubu olup Gram (+) ve Gram (-) etkinligi vardir. Sefoperazon/sulbaktamin
notropenik ates tedavisinde etkinligi ile ilgili erigkin hasta gruplarini igeren ¢ok az
sayida c¢alisma bulunmaktadir ve CPZ/SUL’un tedavi basarisi %48-88 olarak

bildirilmistir (6-8). Meropenem monoterapisi ile piperasilin-amikasin kombinasyon
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tedavisinin karsilastirildigi bir ¢calismada modifikasyonsuz tedavi basarist meropenemde
%76.6, piperasilin-amikasin kombinasyonunda %64.6 bulunmustur (10). Notropenik
atesli hastalarda sefepim ve meropenem monoterapisinin karsilastirildig1 ¢alismalarda,
modifikasyonsuz tedavi basarist sefepim verilen grupta %66.7-68, meropenem
grubunda ise %60.9-87.5, genel tedavi basarisini ise her iki grupta da %100 olarak
bildiriltir (9,148). Bu ¢alismada CPZ/SUL ve meropenemin modifikasyonsuz tedavi
basarisi sirasiyla %73 ve %89.5, genel tedavi basarisi ise her iki grupta da %98 olarak
bulundu.her iki antibiyotigin tedavi basaris1 arasinda fark saptanmadi. Meropenemin
modifikasyonsuz ve genel tedavi basarisi literatiirdeki diger ¢alismalarla uyumluydu.
Sefoperazon/sulbaktamda meropenem kadar etkili bulundu.

Her merkezin kendi kosullarina ve deneyimlerine gore yaptiklari modifikasyon
tirleri degisiklik gosterir. Yapilan ¢aligmalarda glikopeptid kullanma oranlar1 %8-37,
antifungal kullanimi %8-25 olarak bildirilmistir(133,135,142). Glikopeptid grubu
anibiyotiklerin modifikasyonlarda daha ¢ok kullanilmasinin nedeni olarak Gram (+)
bakteriyemi oraninin yiiksek oldugu diistiniilmiistiir (142). Bu ¢alismada modifikasyon
yapilan 18 atagin dordiinde (%22.2) glikopeptid, birinde (%5.6) antifungal, dokuzunda
(%50) glikopeptid + antifungal, dordiinde (%?22.2) de glikopeptid + antifungal +
antianaerob seklindeydi. Biitiin ataklarda antifungal kullanimi %14.4, glikopeptid
kullanim1 %17.5°ti. Antifungal kullanimi1 dort atakta kiiltiirde tireme nedeniyle 10 atakta
da uzamis nétropeni nedeniyle ampirik olarak yapildi.

Winston ve arkadaslarinin (8) ¢alismasinda CPZ/SUL kullanimiyla iligkili %4 cilt
dokiintiileri, %1 bulanti, %31 ishal ve %10 koagiilopati gelistigi bildirilmistir. Sefepim
ve meropenem monoterapisinin karsilastirildigi bir calismada her iki antibiyotik
tedavisinde de ciddi yan etki gelismedigi bildirmistir (149). Meropenem kullanimiyla
iligkili bobrek hasar1 ve cilt dokiintiileri bildirilmezken karaciger hasar1 %15, ishal,
bulant1 ve kusma %8 olarak rapor edilmistir (150). Calismamizda ampirik antibiyotik
tedavi gruplarina ve modifikasyon olup-olmamasina gore gelisen organ bozukluklari
higcbir atakta antibiyotik tedavisini sonlandiracak ya da degistirmeyi gerektirecek
derecede degildi. Sefoperazon/sulbaktam grubunda organ fonksiyon bozuklugu %8.2,
meropenem grubundaysa %6.2 oraninda goriildi. Birinci sirada elektrolit bozuklugu
goriiliirken ikinci sirada karaciger fonksiyon bozuklugu saptandi. Bu gegici fonksiyon

bozukluklarinin modifikasyon yapilan ataklarda daha fazla olmasi nedeniyle bu yan
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etkilerin antifungal kullanimindan kaynaklandig: diigiiniildii. Biitiin ataklarda antibiyotik
tedavisi kesildikten sonra organ fonksiyonlari kisa siirede diizeldi.

Notropeni diizelme siiresi altta yatan hastaligin tiirii, uygulanan kemoterapi
protokollerine ve hastalik durumuna gore degisiklik gosterir. Meropenem ve CPZ/SUL
tedavilerinin degerlendirildigi caligmalarda notropeni diizelme siiresi 6-7 giin,
antibiyotik kullanma siiresi 10-14 giin olarak bildirilmistir (8,150). Winston ve
arkadaglarinin yaptig1r calismada derin noétropenik ataklarda notropeni diizelme siiresi
her iki grupta da ortalama 7 giin, antibiyotik kullamim siiresi CPZ/SUL verilen grupta
ortalama 12 giin, imipenem verilen grupta 14 giin olarak bulunmustur.
Sefoperazon/sulbaktam ve meropenem kullanan hastalar arasinda ates kontrol siiresi,
noétropeni diizelme siiresi ve antibiyotik kullanim siireleri arasinda fark bulunmadigi
gorlildii. Meropenem monoterapisiyle seftazidim+ amikasin kombinasyon tedavisinin
karsilastirildig: bir calismada nétopeni diizelme siiresi meropenem uygulanan ataklarda
6 (1-37) giin olarak bildirilmistir (150). Meropenem ve sefepim tedavisinin
karsilastirildigi bir ¢alismada ise meropenem kullanilan ataklarda nétropeni diizelme
siiresi 6 giin, antibiyotik kullanim siiresi ise 10 giin olarak bildirilmistir (148). Bu
calismada CPZ/SUL ve meropenem uygulanan ataklarda ndtropeni diizelme siireleri ve
antibiyotik kullanim siireleri arasinda anlamli fark bulunmadi.

Notropenik ates atak tedavisinde tedavi maliyetleri uygulanan antibiyotik, altta
yatan hastalik, notropeni agirligt ve GCSF kullanilip kullanilmamasina bagli olarak
degisebilmektedir. Cesitli arastirmalarda ndtropenik ates ataklarinda hasta basina diisen
antibiyotik maliyeti 300-500 USD, yatak maliyeti 1500-3000 USD arasinda
degismektedir. Toplam tedavi maliyeti tiimor gruplarina gore farklilik gdstermekte olup
lenfoproliferatif tiimdrlii hastalarda 1300-18000 USD, solid tiimérlii hastalarda 2000-
8000 USD’dir (151). Bu c¢aligmada CPZ/SUL uygulanan ataklarda ortalama atak
maliyeti 2298 YTL ve meropenem kullanilan ataklarda ise ortalama 2180 YTL olarak
bulundu. Gelismis iilkelerin aksine iilkemizde yatak maliyeti toplam tedavi maliyetinin
sadece %5-5.5’unu, antibiyotik maliyeti ise %50’ye yakin kismin1 olusturmaktaydi.

Derin nétropenik ates tedavisinde meropenem uygulanan ataklarda ates kontrol
siiresi, antibiyotik kullanim siiresi ve yatisg siiresi CPZ/SUL tedavisi verilen ataklara
gore anlamli derecede diisiik bulundu. Hemsirelik hizmetleri maliyeti ve yatak maliyeti

meropenem tedavisi alan grupta daha azken, antibiyotik maliyeti ve toplam atak
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maliyeti acisindan iki grup arasinda farklilik saptanmadi. Meropenem ve seftazidimin
etkinliginin karsilastirildigi bir ¢alismada MNS<100/mm? olan ataklarda, kemik iligi
transplantasyonu yapilan hastalarda ve ates nedeni bulunamayan febril ndtropenik
ataklarda da meropenemin daha etkili oldugu bulunmustur (152). MNS 100-500/mm?
arasinda olan notropenik ataklarda CPZ/SUL ve meropenem uygulanan hastalarda ates
kontrol siiresi, ndtropeni diizelme siiresi, antibiyotik kullanim siiresi, yatig siiresi ve
yatak maliyeti acisindan anlamli fark goriilmezken, antibiyotik maliyeti
(664YTL,1151YTL) ve toplam atak maliyeti (1618YTL,2091YTL) CPZ/SUL verilen
grupta daha diistik bulundu. Calismada takip edilen atak sayisinin az olmasi, nétropeni
derecesine gore literatiirde meropenem ve CPZ/SUL etkinligini karsilagtiran ¢alisma
olmamasi ve bu ¢aligmadaki derin ndtropenik atak sayisinin az olmasi nedeniyle yorum
yapmak i¢in daha genis vaka serilerini iceren ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
Birincil tiimér tipine gore ates kontrol siiresi, ndtropeni diizelme siiresi, antibiyotik
kullanim siiresi, hastanede yatig siiresi ve maliyetler agisindan anlamli fark bulunmada.
Doksan alt1 nétropenik ates ataginin incelendigi bir tez ¢aligmasinda ates kontrol siiresi,
notropeni diizelme siiresi, yatis siiresi ve antibiyotik kullanim siiresinin solid tiimorlerde
lenfoproliferatif timorlere gore anlamli derecede diisiik oldugu bulunmustur (153). Bu
caligmada tiimdr tiplerine gore ates kontrol siiresi, ndtropeni diizelme siiresi, antibiyotik
kullanim siiresi, hastanede yatis siiresi ve maliyetler agisindan farklilik saptanmadi.
Ortalama MNS’nin solid tiimorlii ataklarda daha diisiik olmas1 bu durumu agiklayabilir.
Cocukluk cag1 notropenik ates ataklarinda GCSF’nin  rutin - kullanim
onerilmemektedir. Yas, medikal Oykii, hastaligin 6zellikleri ve kemoterapi rejiminin
miyelotoksisitesi gibi yliksek risk faktorleri olan notropenik ates ataklarinda primer
profilaksi uygun goriilmektedir (154). GCSF’nin nétropenik ates nedeniyle kullaniminin
962 atakta incelendigi bir atakta mortalite lizerine bir avantaj saglamadig1 goriilmiistiir
(155). Onii¢ caligmada toplam 1518 atagin dahil edildigi bir derlemede GCSF alan
hastalarda nétropeni siiresi, hastanede yatis siiresi ve enfeksiyona bagli mortalitenin
azaldig1 gozlenmistir (156). Bu ¢alismada hematopoietik biiyiime faktorii kullanan ve
kullanmayan hastalarda ates kontrol siiresi, antibiyotik kullanim siiresi, nétropeni
diizelme siiresi, hastanede yatis siiresi, antibiyotik maliyeti, yatak maliyeti ve hemsirelik
hizmetleri maliyeti acisindan anlamli fark bulunmazken, toplam maliyetin GCSF

kullanilan ataklarda anlamli derecede yiikseldigi goriildii.
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Sonu¢ olarak CPZ/SUL atesli notropenik hastalarin  ampirik tedavisinde
meropenem kadar etkilidir ve giivenle kullanilabilir. Her iki ilacin tedavi maliyetleri
acisindan aralarinda fark bulunmamistir. Derin nétropenik ataklarda ates kontrol siiresi,
antibiyotik diizelme siiresi ve yatis siiresi meropenem kullanilan grupta daha diisiik
bulunmasina ragmen bu konuda yorum yapabilmek i¢in daha genis vaka serilerini i¢eren

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Notropenik ates ataklart lenfoprolieratif tiimorli  c¢ocuklarda daha sik
goriilmektedir.

Port kateterlerin invaziv girisimleri azaltmasi ve tedavide kolaylik saglamasi
nedeniyle kullanimi son zamanlarda artmaktadir. Boliimiimiizde port kateter
%A40’lara varan oranda kullanilmaktadir.

Notropenik ates ataklarinin = %41.2’sinde  mikrobiyolojik  dokiimantasyon,
%33 linde klinik enfeksiyon ve %25.8’inde olasi enfeksiyon saptandi.

Klinik enfeksiyon saptanan ataklarda oral kavite ile ilskili enfeksiyonlar birinci
sirada yer almaktadir.

Mikrobiyolojik dokiimante enfeksiyonlarin ¢ogunda Gram (+) bakteriler
sorumludur.

Baslangic ampirik tedasine modifikasyonsuz yanit orant CPZ/SUL icin %73.4,
meropenem i¢in %89.6 ve genel tedavi basarist her iki grup icinde %98
bulunmustur.

Sefoperazon/sulbaktam ve meropenemin etkinlik ve tedavi maliyetleri arasinda
fark saptanmamustir.

Derin noétropenik ataklarda meropenem kullanilmas1 ates kontrol siiresi,
antibiyotik kullanim siiresi ve yatig siiresini kisaltirken tedavi maliyetini
azaltmamaktadir.

Sefaperazon/sulbaktam ve meropenem kullanimiyla iligkili ciddi organ fonksiyon
bozuklugu goriilmedi.

Glikopeptid kullaniminin %17.5, antifungal kullaniminin ise %14.4 oldugu
saptanmistir.

Notropenik ates ataginda toplam maliyetin en Onemli boliimiinii antibiyotik
maliyeti olusturmaktadir.

Notropenik ates ataklarinda GCSF kullaniminin tedaviye yaniti degistirmedigi,

tedavi maliyetini arttirdig1 saptandi.
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GAZIANTEP UNIVERSITESI ONKOLOJi HASTANENESI PEDIATRIK
ONKOLOJI
NOTROPENIK ATES VERI TOPLAMA FORMU

Ad1 Soyadi:

Prot. No:

Yas/Cins: Kilo:
Tani: DT:
Evre:

Hastalik Durumu: Remisyonda mi? Evet( ) Hayir( )
Tedavi Protokolii:
Son kemoterapi tarihinden itibaren gecen siire(giin):

Yatis tarihi:

Ates
e 12 saat i¢inde iki kez 38-38.5 °C( )
e 24 saatte 4 kez 38-38.5 °C( )
e Birkez38.6 °C( )

Ates basvuru siiresi:

Atesin gorildiigl ortam
e Hastane disi:

e Hastane i¢i:

Febril atak oncesinde ila¢ kullanimi (son bir hafta i¢cinde) var( ) yok( )
Katater: Var( ) Yok( )

Fizik muayene bulgulari:

Ates: N: SS: TA:
Genel Durum:

Infeksiyon Odag:

Katater:

Oral kavite:

Paranazal sintsler:



Gastrointestinal sistem:

Trombosit:

nitrit;

ASYE:

USE:

Deri ve yumusak doku:

SSS:

Hematolojik Bulgular:

Hb: BK: ANS:

Ure: Cr: Glu: AST: ALT:
TIT:

pH: Dansite: eritrosit: 16kosit:

Diger(patolojik olanlar):
Radyolojik tetkikler:

Mikrobiyolojik tetkikler:
Bogaz kiiltiirti:

Kan kiltiri:

Katater kiiltiirii:

Idrar kiiltiirii:

Gaita kiiltiirii:

Diger kiiltiirler:

Diger mikrobiyolojik caligmalar

Enfeksiyonun dokiimantasyon sekli:
1. Bakteriyemi
2. Bakteriyemi dist: Viral( ) Mikotik( )
3. klinik infeksiyon

4. olast infeksiyon

Tedavi ve izlem:

Alb:

CRP:

Na:

protein:

K:

92



Profilaktik antibiotik kullanimi: ~ var() yok( ) varsa belirtiniz
Ampirik antibiyotik tedavisi
1. Monoterapi: sefaperazon-sulbaktam( ) Meropenem( )

2. Kombine

Tedavi modifikasyonu: Var( ) Yok( )
Endikasyon:
Modifikasyon giinii:
Modifikasyon Tiirii:

1. Ampirik kombinasyonda degisiklik
Glikopeptid eklenmesi
Anti-anaerob eklenmesi

Anti-fungal eklenmesi

A

Anti-viral eklenmesi

93

Ates yenilemesi nedeniyle fizik muayene bulgularinda degisiklik: yok( ) var( ) varsa

belirtiniz

Ates kontrol siiresi:

Notropeninin diizelme siiresi(>500 mm?) (giin):
Mikrobiyolojik yeni dokiimantasyon yok ( ) var ( )
Kontrol Hb: BK: ANS: Trombosit:

Febril nétropeni periyodunda destek tedaviler

1. Hematopoetik biliylime faktorii: var () yok () kullanim siiresi (giin):

2. Eritrosit transfiizyonu (Unite say1s1, uygulandigi giin)

3. Trombosit transfiizyonu (Unite say1s1, uygulandig1 giin)

Hastanede yatis siiresi(giin):
Tedavi basarisi:
1. Modifikasyonsuz
2. Modifikasyonlu

3. Basarisiz

Tedaviye bagli organ disfonksiyonu yok( ) var( ) varsa belirtiniz

Antibiyotik kullanim siiresi(giin):



Maliyet:
1. Antibiotik ve diger
2. Destek tedaviler
3. Yatak maliyeti
4. Toplam maliyet
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