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OZET

2015-2018 YILLARI ARASINDA KEMOTERAPI ALAN VE ATESLE BASVURAN
COCUKLARDA BAKTERIYEL, VIRAL, FUNGAL VE PARAZITIK
ENFEKSiYONLARIN DEGERLENDIRILMESI

Giris: Kanserli ¢cocuklarda sag kalim hizlar1 son yillarda giderek artmistir, bununla birlikte
agresif kanser tedavisi yiiksek enfeksiyon riski ile sonug¢lanmigtir. Ates, kanserli hastalarda
sik karsilasilan, gesitli enfeksiyon ve enfeksiyon disi nedenlerle ortaya ¢ikan bir durumdur.
Enfeksiyonlar kanserli hastalarda atesin temel kaynagidir ve hem notropenik hem de

notropenik olmayan hastalarda géz oniinde bulundurulmalidir.

Amag: Bu ¢alismanin amaci, ¢ocuk onkoloji kliniginde takipli, kemoterapi uygulanan, 38 °C
ve (Uzerinde ates nedeniyle basvuran, yatirilarak izlenen ve tedavi edilen hastalarda enfeksiyon

sikliginin, enfeksiyon etkenlerinin ve risk faktorlerinin degerlendirilmesidir.

Yontem: Retrospektif olarak yurutilen bu ¢alismada, veriler hastalarin izlem dosyalarinin
taranmasi ile elde edilmistir. Ocak 2015-Aralik 2018 tarihleri arasinda Cocuk Onkoloji Bilim
Dali’nda kanser tanisi alan ve tedavi edilen hastalar igerisinde, 38 “C ve Uzerindeki ates
nedeniyle ¢ocuk onkoloji poliklinigine veya c¢ocuk acil servisine bagvuran ve yatirilarak
tedavi edilen 94 hasta dahil edildi. Bu hastalara ait 212 ates basvurusu g¢alismaya alindi.
Hastalarin yas, cinsiyet, son uygulanan sistemik kemoterapi ile enfeksiyon arasindaki siire,
yogun bakim yatiglart ve yogun bakim yatis siireleri degerlendirildi. Klinisyen hekimler
tarafindan muayenede saptanan ve mikrobiyolojik incelemeler ile gosterilen enfeksiyon
tanilar1 degerlendirmeye alindi. Hastanin atesli doneminin, febril nétropeni olup olmadiginm
saptamak icin mutlak nétrofil sayilar1 kaydedildi. Bagvuruda ve hastanede yatis siiresince
aliman periferik kan ve kateter kan kiiltiirleri, klinik bulgularmma gore alinan idrar, diski,
balgam, bogaz veya yara yeri surintl kdltirleri ile saptanan bakteriyel ve fungal
mikrobiyolojik ajanlar dékimente edildi. Solunum yolu viriislerinin saptanmasi i¢in ¢alisilan
multipleks PCR paneli, CMV-DNA PCR, EBV-DNA PCR, diskida viral PCR incelemeleri ile
saptanan mikrobiyolojik ajanlar, digskida parazit bakisi ve serolojik ydntemlerle saptanan
parazitler kaydedildi. Hastalara hastanede yatist boyunca ve taburculukta diizenlenen
antimikrobiyal tedaviler degerlendirildi. Elde edilen veriler SPSS 25.0 paket programi ile

analiz edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin 43’ (%45,7) kiz, 51’1 (%54,3) erkek idi.
Hastalarin ortalama yas1 87,02 aydi (4 ay-213 ay). Hastalarin degerlendirmeye alinan 212
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atesli bagvurusunun 103’lnde (%48,6) enfeksiyon odagi saptanamadi. Klinik belirti, fizik
muayene bulgular1 ve mikrobiyolojik c¢aligmalar ile gosterilen enfeksiyon tanilarina
bakildiginda; kateter enfeksiyonlart en sik ates nedeniydi. Periferik kan, kateter kan, idrar,
digk1 ve yara yeri strtintu kilturlerinde ireyen bakterilerin %46,4°t Gram pozitif ve %53,6’s1
Gram negatif bakterilerden olusmaktaydi. Koagilaz negatif Staphylococcus ve Escherichia
coli en sik saptanan bakteriyel etkenlerdi. DOrt basvuruda idrar ve kateter kan kiiltiiriinde
saptanan Candida tiirleri en sik fungal etkendi. On iki bagvuruda (%5,6) saptanan Rhinovirus
en sik viral solunum yolu enfeksiyonu etkeni idi. Basvurularin %73,6’sinda tercih edilen
Uclincl  kusak sefalosporinler en sik anti-bakteriyel olarak goérildi. Mikrobiyolojik
incelemeler ile gosterilen enfeksiyon etkenleri ve enfeksiyon tanilari, nétropenik olan ve
olmayan hastalar agisindan analiz edildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05). Septik sokun, nétropenik hastalarda daha sik oldugu goriildii (p=0,02).

Sonug: Bagvurularin %48,6’sinda enfeksiyon odagi saptanamamistir. Kateter enfeksiyonlari
en sik ates nedenidir. Koagiilaz negatif Stafilococcus en sik bakteriyel, Candida tiirleri en sik
fungal, Rhinoviris en sik viral etkendir. Bakteri, virlis ve mantarlarin dagiliminda, nétropenisi

olan ve olmayan hastalar arasinda farklilik saptanmamustir.

Anahtar sozcikler: Cocuk; kanser; ates; enfeksiyon; febril nétropeni.
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE BACTERIAL, VIRAL, FUNGAL AND PARASITIC
INFECTION EPISODES IN THE CHILDREN WITH FEVER WHO WERE
TREATED WITH CHEMOTHERAPY BETWEEN 2015-2018

Background: Survival rates in children with cancer have increased in recent years, but
aggressive cancer treatment has resulted in a high risk of infection. Fever is a common
condition in cancer patients, and is caused by various infections and non-infectious causes.
Infections are the main cause of fever in cancer patients, and should be considered in both

neutropenic and non-neutropenic patients.

Objective: The aim of this study was to evaluate the frequency of infection, infectious agents
and risk factors in pediatric oncology patients who were treated with chemotherapy and

presented with fever of 38 °C or more.

Method: In this retrospective study, the data were obtained by scanning the files of the
patients. Ninety-four pediatric cancer patients who presented with fever of 38 °C or more, and
hospitalized between January 2015 and December 2018 were included into the study. A 212
fever episodes of these patients were evaluated. Age, sex, time elapsed between systemic
chemotherapy and infection, length of stay in intensive care unit, infection sites were
evaluated. Absolute neutrophil counts were taken into account to relate with febrile episodes.
Bacterial and fungal microbiological agents detected by peripheral blood and catheter blood
cultures, urine, stool, sputum, throat or swab cultures were documented. Viruses detected by
multiplex PCR panel, CMV-DNA PCR, EBV-DNA PCR and stool viral antigen
examinations, and the parasites detected in the stool and serological methods were recorded.
Antimicrobial treatments were evaluated during hospitalization and discharge. Data were
analyzed with SPSS 25.0 package program.

Results: Among the patients 43 (45.7%) were female and 51 (54.3%) male. The mean age of
the patients was 87,02 months (4-213 months). No infection focus was detected in 103
(48,6%) febrile episodes. Catheter infections were the most common cause of fever. Of the
peripheral blood, catheter blood, urine, feces and wound cultures, 46.4% was positive for
Gram positive and 53.6% for Gram negative bacteria. Coagulase negative Staphylococci and
Escherichia coli are the most common bacteriae. Candida species detected in four patients’
urine and catheter blood cultures were the most common fungal agents. Rhinovirus, shown in

12 patients (5.6%), was the most common viral respiratory infection agent. The third
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generation cephalosporins (preferred in 73.6% of patients) were the most common used
antibacterial agents for febrile episodes. There was no statistically significant difference in the
distribution of infectious agents and infection diagnoses between the patients with or without
neutropenia (p>0,05). Septic shock was more common in neutropenic patients than the non-

neutropenic ones (p=0,02).

Conclusion: No infection focus was detected in 48.6% of the patients. Catheter infections
were the most common cause of fever. Coagulase negative Stafilococcus was the most
common bacterial whereas Candida species the most common fungal and Rhinovirus the most
common viral agent. There was no difference in the distribution of bacteria, viruses and fungi

between patients with and without neutropenia.

Key words: Child; cancer; fever; infection; febrile neutropenia.
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1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk cag1 kanserleri, ¢ocuklarda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Dlnyada tani konulan c¢ocukluk cagi kanser olgularinin %80'den fazlasi, tan1 ve tedaviye
erisimin ¢ogu zaman yetersiz oldugu diisiik gelirli ve orta gelirli lilkelerde ortaya ¢ikmaktadir
(1). Kanserli ¢ocuklarin sag kalim hizlari, son 20 yilda tani, tedavi ve destekleyici bakimdaki
gelismeler sonucunda belirgin bir sekilde artmistir. Tiirkiye'de her yil 1 milyon ¢ocuktan 120
tanesinde kanser gelismektedir. Turk Pediatrik Onkoloji Grubu ve Tirk Pediatrik Hematoloji
Dernegi ortak kayitlarina goére, her yil yaklastk 2000 yeni pediatrik kanser olgusu
bildirilmektedir. Ulkemizde kanser, enfeksiyonlar, kardiyak nedenler ve kazalardan sonra

cocuklarda dérdunci en blyik 6lim nedenidir (%7,2) (2).

Ates, kanserli hastalarda sik karsilasilan, ¢esitli enfeksiyon ve enfeksiyon disi
nedenlerle ortaya ¢ikabilen bir durumdur. Hastalar1 zamaninda tedavi etmek, morbidite ve
mortaliteyi en aza indirmek igin atesin nedeninin belirlenmesi ¢ok 6nemlidir. Enfeksiyonlar
kanserli hastalarda atesin temel kaynagidir ve baslangicta hem nétropenik hem de ndtropenik
olmayan hastalarda g6z Oniinde bulundurulmalidir. Atesin enfeksiyon disi olast nedenleri
arasinda mukozite yol agan oral mukoza degisiklikleri, bazi ilag kullanimlari, kan
transflizyonu, radyasyon, endokrin problemler, cerrahi ve timoér atesi (Hodgkin lenfoma)
sayilabilir (3).

Enfeksiyonlar, enfeksiyona bagli sepsis ve septik sok kanser tedavisinin major
komplikasyonlaridir. Hem hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) uygulanan, hem de
konvansiyonel kemoterapi, radyoterapi, immiinoterapi goren kanser hastalar1 i¢in hayati
tehlike olusturur (4). Kanser tedavisi normal konak savunmasini ve enfeksiyona karsi dogal
bir bariyer olusturan lokal anatomiyi bozarak enfeksiyonlara karsi yatkinliga neden olabilir.
Spesifik olarak da tedaviye bagli nétropeninin derecesi ve siiresi enfeksiyon riskini
belirleyebilir. Enfeksiyona bagli 6liimlerin bir kismi1 6nlenebilir. Enfeksiyonla iligkili 6liim
oranini azaltmak i¢in profilaksi, asilama, erken tani ve agresif tedavi gibi Onlemleri ve

tedavinin giiglendirilebilecegi alanlar1 belirlemek 6nemlidir (5).

Kanserli ¢ocuklarda sag kalim hizlari, son yillarda yogun ve kombine antineoplastik
ilaglarin ulusal ve uluslararasi protokoller dahilinde kullanilmasiyla giderek artmstir.
Bununla beraber hastalarda daha agresif yan etkiler (uzamig nétropeni ve trombositopeni gibi)
ortaya c¢ikmaktadir. Notropenik dénemde, nétrofil sayisiin 500/mm®’Un altma inmesiyle

mukoza biitiinliigii bozulmakta ve enfeksiyon riski ciddi oranda artmaktadir. Ancak ndtropeni



olmadan da ¢ocuk kanser olgular1 bakteriyemi, sepsis ve septik sok gegirebilmektedirler.
Ates, siklikla bu c¢ocuklarda enfeksiyon varligini belirten ilk ve tek isarettir. Bu nedenle

kanser tedavisi goren atesli ¢cocuklar genelde yatirilarak izlenmektedir (6).

Bu calismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkoloji Bilim Dali tarafindan
2015-2018 yillar1 arasindaki 4 yil iginde, kanser tanisi ile izlenen, kemoterapi uygulanan,
izlemlerinde 38 °C ve Uzerinde ates nedeniyle bagvurarak hastaneye yatirilan hastalarin
retrospektif olarak demografik verilerinin incelenmesi, bu hastalarda enfeksiyon sikliginin
belirlenmesi, enfeksiyon etkenlerinin dagiliminin gériilmesi ve risk faktorlerinin belirlenmesi

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Epidemiyoloji

Eriskinlere gore ¢ocukluk ¢agi kanserleri daha nadir olup tum kanserlerin %0,5-2’si
cocukluk caginda goriilmektedir. Gelismis iilkelerde 15 yas alt1 cocukluklarda kanser goriilme
siklig1 70-160/milyon olarak bildirilmektedir. Ulkemizde ise 15 yas alti gocuklarda kanser
goriilme insidans1 120/1.000.000°dir (7). Kanser 6liim nedenleri arasinda iilkemizde 4. sirada
yer almaktadir (8). Yapilan istatistiklere bakildiginda; Ulkemizde goriilen gocukluk gagi
kanserlerini sirasiyla l6semiler, lenfomalar, santral sinir sistemi tlmorleri, ndroblastom,
yumusak doku sarkomlari, kemik tumdrleri, Wilm's tumord, retinoblastom ve karaciger
tiimorleri olugturmaktadir (9) (Tablo 1).

Tablo 1. Turkiye’de ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin dagilim (9).

Losemi 6759 230,70

Santral sinir sistemi timorleri 2853 213,00

Yumusak doku sarkomlar1 1446 %6,57

Renal tiimorler 1158 %05,26

Retinoblastom 678 %3,08

Hepatik timorler 331 %1,50

2.2 Ates

2.2.1 Tanim ve Fizyolojisi

Ates, merkezi sinir sistemi tarafindan yonetilen spesifik bir biyolojik yanitin parcasi

olarak viicut sicakliginin anormal derecede yilikselmesidir.



Ates, kandaki fagositik hiicreler ve dokular tarafindan interlokin-1 (IL-1), interlokin-
6 (IL-6), tumor nekroz faktord, interferon-alfa ve diger endojen pirojenik sitokinlerin sentezi
ve salinimi ile baglayan bir mekanizmanin sonucudur. Bu sitokinler kan dolagimina katilir ve
anterior hipotalamusa tasinir. Bunun sonucunda da prostaglandinlerin, 6zellikle de
prostaglandin E2 (PGE2)’nin sentezinde ani bir artis olur. PGE2'nin artis1 hipotalamusta
bulunan ates kontrol merkezini etkiler ve viicut sicakligi i¢in esik degeri yiikseltir (10). Vicut
sicakligr esik degeri yiikseldiginde, termoregiilator merkez mevcut viicut sicakliginin diisiik
oldugunu algilar. Daha sonrasinda da mevcut viicut sicaklifin1 yeni esik degere yiikseltmek
icin metabolik hiz, kas tonusu ve aktivitesi artirilarak 1s1 tiretimi arttirilir. Cildin perfiizyonu
azaltilarak da 1s1 kaybi azaltilir. Viicut sicakligi termoregiilatér merkezde yeni bir denge

saglanana kadar ytikselir.

Ates bir hastalik degil, enfeksiyonla miicadelede yararli etkileri olan fizyolojik bir
mekanizmadir. Ates, bakteri ve virlslerin biiylimesini ve {lremesini geciktirir, notrofil

tiretimini ve T lenfosit proliferasyonunu arttirir ve viicudun akut faz reaksiyonuna yardimci

olur (11).

Genel olarak ortalama viicut sicakliginin 37 °C oldugu kabul edilir. Normal viicut
sicakligi, diger faktorlerin yani sira yas, giiniin saati, uyku, hareketlilik seviyesi ve menstriiel
siklusa gore degisir. Bebekler ve kiiclik ¢ocuklar genellikle biiylik ¢ocuklardan ve
yetiskinlerden daha yiiksek viicut sicakligina sahiptir. Bu, bebeklerin ve kii¢iik ¢ocuklarin
agirliklarina gore daha genis bir ylizey alanina sahip olmalarinin ve metabolizma hizlarinin

daha yiiksek olmasinin bir sonucudur.

2.2.2 Kanserli Hastalarda Ates

Ates, kanserli hastalarda sik karsilasilan, gesitli enfeksiyon ve enfeksiyon disi
nedenlerle ortaya c¢ikan bir durumdur. Hastalari zamaninda tedavi etmek, morbidite ve
mortaliteyi en aza indirmek i¢in atesin nedeninin belirlenmesi ¢ok 6nemlidir. Enfeksiyonlar
kanserli hastalarda atesin temel kaynagidir. Atesin enfeksiyon dis1 olasi nedenleri arasinda,
mukozitler, timor atesi, bazi ila¢ kullanimlari, kan ve kan Uriinleri transfiizyonu, radyasyon,

endokrin problemler ve cerrahi uygulamalar sayilabilir (3).

Tiimor atesi olarak da bilinen neoplastik ates, bir dislama tanisidir. Ciinkii diger ates
nedenlerinden ayirt etmek icin spesifik bir klinik 6zelligi yoktur. Hodgkin lenfoma ve
Hodgkin dig1 lenfoma, 16semi, yumusak doku sarkomu ve renal hiicreli karsinom tiimor
atesine sikca neden olan malignitelerdir. Bununla birlikte, atriyal miksoma gibi benign
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karakterli timorler de atese neden olabilir. Yerlesim yeri nedeniyle hipotalamik gliomlar da

ates yapabilir.

Neoplastik ates ile birlikte en sik goriilen semptomlar, kizariklik ve terlemedir.
Ancak enfeksiyoz atesten farkli olarak terlemeye {isiime ve titreme daha az siklikla eslik eder.
Hipotansiyon ve tasikardi ise genellikle lipopolisakkarit iiretimine ikincil Gram negatif

organizmalarin neden oldugu sistemik enfeksiyonlara eslik eder.

Neoplastik atesin mekanizmas1 tam olarak aydinlatilamamistir, ancak yapilan
calismalarda tiimor atesi ile bagvuran kanserli hastalarin hem dokularinda hem de idrarlarinda
pirojenler izole edilmistir. Timor hiicreleri tarafindan salindigr bilinen primer sitokinler;

timor nekroz faktort alfa, 1L-1, IL-6 ve interferondur (12).

Akut 16semili hastalarda, hastaligin kendisinin bir belirtisi olarak ates olabilir, fakat
ayni zamanda bozulan immin sistem nedeniyle enfeksiyonlara yatkinlik olusur ve bu
hastalarda yiiksek ates riski mevcuttur. Ates, lenfomalarda, 6zellikle ilerlemis Hodgkin
lenfoma ve anaplastik buytk hticreli lenfomada hastaligin bir isareti olarak belirleyici olabilir
(13).

Kanser hastalarinda ilaca bagli atesin gercek insidansi bilinmemektedir, ¢linkii timor
atesi gibi bir dislama tanisidir. Bir galismada ilaca bagh ates, kanserli hastalarin %18'inde
enfeksiyon dis1 ates nedeni olarak gosterilmistir (14). Birgok ilag atese neden olabilir, ancak
bazi ilaglar ates ile daha fazla iliskilidir. Antimikrobiyaller, antikonvilsanlar, bifosfonatlar,
immunosupresanlar ve antineoplastik ajanlar atesi tetikleyen en yaygin ilaglardir ve kanserli
hastalarda da siklikla kullanilmaktadir. Atese neden olan baglica antineoplastik ilaglar
arasinda bleomisin, klorambusil, sisplatin, etoposid, aktinomisin-D, daunorubisin,

hidroksiure, vinkristin ve 6-merkaptopiirin yer almaktadir (15).

Enfeksiyon dis1 atesle iligkili diger inflamasyon etiyolojileri arasinda timor lizis
sendromu, adrenal yetmezlik, intrakraniyal kanama, pankreatit, akciger enfarktiisi,

tromboemboli ve tiroid firtinasi sayilabilir (16).

2.3 Kanserli Hastalarda Enfeksiyonlar

Son 30 yilda tedavi ve destekleyici bakimlardaki ilerlemeler, tedavilerin gelismis
merkezlerde diizenlenmesi ve hastalarin klinik arastirmalara dahil edilmesi sonucunda ¢ogu

cocukluk ¢agi kanserlerinin sag kalim hizinda belirgin iyilesmeler olmustur. Kanser tedavisi



sirasinda olen cocuklar arasinda ¢ogu 6liim, hastalifin kendisinin dogrudan bir sonucudur,
ancak bazilar tedavi ile iliskilidir. Enfeksiyonlar hala tedaviyle iligkili mortalitenin 6nemli bir

bilesenidir (5).

Kemoterapi ve HKHN alanindaki son gelismeler, hematolojik hastaligi olan ve
kanserli pediatrik hastalarin sag kalim oramini arttirmistir. Bununla birlikte, coklu ilag
kemoterapisi ve HKHN gibi tedavilerin yogunlastirilmasi, sepsis dahil olmak iizere siddetli
enfeksiyon insidansinin artmasina neden olmustur. Sepsis, hematolojik ve malign hastaliklar
olan hastalarda gesitli anti-bakteriyel, anti-fungal tedaviler gelistirilmis olmasina ragmen hala

o6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (17).

Kanser tedavisi normal konak savunmasini ve enfeksiyona karsi dogal bir engel
olusturan lokal anatomiyi bozarak enfeksiyonlara yatkinliga neden olur. Enfeksiyona bagl
oliimlerin bir kism1 6nlenebilir. Enfeksiyonla iliskili 6liim oranimi azaltmak igin profilaksi,
asillama, erken tani ve agresif tedavi gibi 6nlem ve tedavinin giiclendirilebilecegi alanlar

belirlemek ¢ok dnemlidir.

Enfeksiyon etiyolojisi kanser tipine ve kemoterapi rejimine gore degisir. Ornegin
hematolojik maligniteli ergenlerde invazif mantar enfeksiyonlar1 sik¢a goriilmekte ve kotii
sonuglar dogurmaktadir (18). Santral vendz kateter (SVK) ¢esidi de onemlidir: Tunelli
kateterleri (0rn., Hickman veya Broviac Kateterleri) olan cocuklarda, tamamen implante
edilmis Kkateterleri olan c¢ocuklara kiyasla daha yiiksek oranda koagulaz negatif

Staphylococcus enfeksiyonu gorilmektedir (19).

2.3.1 Bakteriyel Enfeksiyonlar

Yogun miyelosupresif kemoterapi alan ¢ocuklar febril nétropeni, invazif
enfeksiyonlar ve enfeksiyonla iligkili 6liim riski altindadir. Ciddi enfeksiyon riski tasiyan
kanser hastalar1 arasinda akut miyeloid 16semili (AML), niiks akut lenfoblastik 16semili
(ALL) ve miyeloablatif hematopoetik hiicre transplantasyonu yapilanlar yer alir. Bakteriler,
onkoloji hastalarinda 6nemli oranda enfeksiyonlarda etken ajandir ve tedaviyle iliskili

morbidite ve mortaliteye dnemli bir katki saglar (20).

Kanserli ¢ocuk ve ergenlerde altta yatan hastaliktan bagimsiz olarak izole sepsis
patojenleri arasinda Gram pozitif koklar en yaygin karsilagilan etkenlerdir. 1970'lerin
sonlarina kadar aerobik Gram negatif basiller (0zellikle Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa) en sik izole edilen patojenlerdi. Daha sonrasinda,



Gram negatif bakterilerden Gram pozitif bakterilere dogru bir ge¢is gozlendi. Gram pozitif
etkenlerdeki bu artisin temel nedenleri, son donemlerde kalici SVK’lerin ve florokinolon
profilaksisinin kullanimindaki artis ve yogun kemoterapi ile indiiklenen oral mukozitlerin
prevalansindaki artis olabilir. Koagulaz negatif Staphylococcus ve Enterokoklar’a bagh
enfeksiyonlarla iligkili morbidite ve mortalite oranlarinin Gram negatif basillerden daha diisiik
oldugu bildirilmis olmasina ragmen, hemolitik Streptococcuslar’in neden oldugu sepsis sok,
akut solunum sikintis1 sendromu nedeniyle solunum yetmezligi, akut bobrek yetmezligi ve

ndrolojik komplikasyonlara neden olabilir (17).

Ulkemizde gocukluk ¢ag1 kanserleri tedavi eden merkezlerin febril nétropeniye yol
acan mikrobiyolojik etkenleri gdzden gecirildiginde; Ege Universitesi Tip Fakultesi’nde,
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi’nde ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
Escherichia coli ve koagiilaz negatif Staphylococcus; Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakdiltesi’nde de Escherichia coli ve metisilin direncli Staphylococcus aureus en sik

bakteriyel etken olarak saptanmistir (21, 22, 23, 24).

2.3.2 Fungal Enfeksiyonlar

Invazif mantar enfeksiyonlar1 immiin sistemi baskilanmis hastalar igin ciddi bir risk
olusturur. Son yillarda bu popiilasyonda yeni enfeksiyon sayisinda onemli bir artig
gozlenmistir. Candida tiirleri onkoloji hastalarinda en yaygin mantar patojeni olmaya devam
etmektedir. Son zamanlarda Candida albicans’tan diger Candida tiirlerine dogru bir gecis
gozlenmektedir. Bu degisiklik flukonazol profilaksisinin yaygin kullanimina baglanmustir.
Bununla birlikte, Aspergillus ve nadir goriilen diger kiif mantarlar1 da bagisiklik sistemi
baskilanmis bireylerde tanimlanan patojenler olarak yakin zamanda bir artis gostermistir. Her
ne kadar bu organizmalar immiin baskilanmig cocuklarda 6nemli morbidite ve mortalite
nedenleri olmaya devam etse de, bu yas grubunda mantar enfeksiyonlarini karakterize eden az
sayida veri vardir (18). SVK’ler invazif fungal enfeksiyonlar igin en buytk risk faktoridar
(25).

AML ve ALL, diger kanser tirlerine gore invazif fungal enfeksiyonlar icin yuksek
risk olusturmaktadir. Kemoterapi alan hastalarda nétropeni derecesi ve siiresi invazif fungal
enfeksiyon riski ile iligkilidir. Mutlak nétrofil sayisinin 100/mm3’iin altinda olmasi ve
nétropeninin 28 glinden uzun sirmesi invazif fungal enfeksiyonlar icin risk faktoridur (26).
Ergen yas grubunda daha yogun kemoterapi uygulamalari ve radyoterapinin daha sik

uygulanmasi sonucunda mantar enfeksiyonlar1 daha sik gézlenmektedir (18).



2.3.3 Viral Enfeksiyonlar

Kanser tanili ve HKHN uygulanan pediatrik hastalarda ciddi enfeksiyonlara neden
olan ¢ok sayida viral etken vardir. Bu etkenler mukozalarda, solunum yollar1 ve
gastrointestinal sistemde lokal enfeksiyonlara ve sistemik enfeksiyonlara neden

olabilmektedir.

Solunum yolu virusleri saglikli ¢cocuklarda goriilen en sik ates nedenidir ve immiin
yetmezlikli cocuklarda da olasi bir ates nedeni olarak diistiniilmelidir. Yapilan calismalar,
kanserli ¢cocuklarda febril nétropeni ataklarinin %8-57'sinde solunum yolu virslerinin tespit
edildigini gostermektedir. Bu ¢alismalarda en sik saptanan etkenler Respiratuvar Sinsityal
Viriis (RSV), Rhinovirls, Parainfluenza Viris, Influenza Viriis, Human Bocavirus ve Human
Metapneumovirus olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Solunum yolu virtslerinin ¢ogu iyi klinik
sonuclara sahip basit {ist solunum yolu enfeksiyonu ile iliskili olmasina ragmen, bazi
calismalar, basta RSV ve Parainfluenza Viris olmak tizere farkli solunum yolu virGsleri ile

enfekte kanserli cocuklarda daha kotl sonuglarin goriildiigiini bildirmektedir (27).

Sitomegaloviriis (CMV) ve Epstein-Barr Virus (EBV)’Un dinya populasyonunun
yaklagik %9011 enfekte ettigi ve enfeksiyonun genellikle latent olarak seyrettigi
bilinmektedir. Ozellikle Herpes Virisleri’nin neden oldugu viral enfeksiyonlar, hematolojik
malignitesi olan immiin sistemi baskilanmig hastalarda Onemli morbidite ve mortalite
nedenidir. Latent enfeksiyonlar da kanser hastalarinda immiin sistemin baskilanmasi
sonucunda yillar sonra yeniden aktive olabilir. Pediatrik l6semili hastalarda, tedaviye
sekonder immunosipresyonun bir sonucu olarak CMV ve EBV enfeksiyonlar ile sik¢a
karsilagilmaktadir. (28).

Ishaller, kanser tedavisi goren ¢ocuklarda sik goriilmekte ve nadiren de olsa 6limle
sonuclanabilmektedir. Viral etkenler kanser tedavisi géren ¢ocuklarda ishallerin basta gelen
nedenleri arasindadir. Cocuk onkoloji hastalarinda karsilagilan baslica viral gastroenterit
etkenleri arasinda Norovirls, Adenovirls, Rotavirus, Astrovirus ve Sapoviris yer almaktadir
(29).



2.3.4 Paratiziter Enfeksiyonlar

Bagisiklik sisteminin baskilanmasi, 6zellikle hiicresel immiin sistemden etkilenen
parazitlerin patojenitesinde artisa neden olmaktadir. Firsatg1 enfeksiyon olusturan
mikroorganizmalar, bagisiklik sistemi baskilanmig tiim hasta gruplarinda ayni siklikta
enfeksiyona sebep olmamaktadir. Pneumocystis jirovecii enfeksiyonu, yogun kemoterapi
uygulanan ALL tanili kiglk ¢ocuklarda yaklasik %20 oraninda, AIDS’lilerde ise ¢ok daha
yuksek oranlarda goriiliirken ayn1 enfeksiyon HL tanili hastalarda nadiren gelisebilmektedir.

Hicresel immin sistemin zayifladigi hastalarin 6nemli bir kismin1 kemoterapi
uygulanan kanser hastalar1 olusturmaktadir. Yogun kemoterapi uygulamalarmin T-hicre alt
gruplarinin sayist ve dagilimi iizerine, CD4+ ve CDS8+ lenfositlerin azalmasi yoniinde
etkilerinin oldugu bilinmektedir (30). Blyuk cocuklarda timusun rejenerasyon yetenegi daha
dusiik oldugu igin T-hiicre alt gruplarinin normale dénmesi daha uzun strmektedir. Bunun
sonucunda, hiicresel immiinite zayiflar ve firsat¢1 enfeksiyon gelisme riski artar. Firsatei
enfeksiyonlarin kanserin ya da kanser tedavisinin bir sonucu olarak hicresel immunitenin

baskilanmasi sonucunda ortaya ¢iktig diistinilmektedir (31).

Kanserli ¢ocuklarda, bagirsak paraziti enfeksiyonlari yasam kalitesini disiiriir,
primer hastaligin tedavisinin aksamasina neden olur, ciddi seyredebilir ve 6liimciil sonuglar
olabilir. Giardia intestinalis ve Entamoeba histolytica, immiin sistemi baskilanmis, kanserli
hastalarda siklikla goriiliir. Cryptosporidium, 6zellikle kanserli, immiin sistemi baskilanmig
cocuklarda ciddi klinik tablolara yol acabilen bir firsatg1 parazittir (32). Cryptosporidium
enfeksiyonu akut diyare, bulanti, kusma ve genellikle kendi kendini sinirlayan kilo kaybiyla
sonuclanabilir. Bebeklerde daha ciddi olabilir ve biligsel islevlerde bozulma, yetersiz
beslenme, biliylime geriligine neden olabilir. Benzer sekilde, bagisiklik sistemi baskilanmig
hastalarda, siddetli uzun siiren diyare, kronik malabsorpsiyon, gelisme geriligi, yetersiz

beslenme ve hatta 6limle sonuglanan Klinik tablolar gorilebilmektedir.

Pneumocystis jirovecii, immiin sistemi baskilanmis konakg¢ilarda pnémoniye neden
olan firsat¢1 bir parazittir. Pneumocystis jirovecii’nin daha o6nce bir protozoan oldugu
diistintiliiyordu, ancak yakin zamanda yapilan molekiiler ¢alismalar sonucunda mantarlarla
daha fazla benzer 6zelliklerinin oldugu ortaya konmustur. Saglikli bagisiklik sistemine sahip
cocuklarin ¢ogu, 4 yasina kadar Pneumocystis jirovecii ile asemptomatik olarak karsilamakta,
semptomatik hastalik ise neredeyse yalnizca ciddi derecede immiin sistemi baskilanmig

konakgilarda goriilmektedir. Immiin sistemi baskilanmis hastalarda Pneumocystis jirovecii



pnomonisi  antimikrobiyal tedavilere ragmen yiiksek mortaliteye sahiptir, ancak

trimetoprim/sulfametoksazol profilaksisi gtivenli, etkili ve ucuzdur (33).

2.4  Febril Notropeni

Kanserli hastalarda hastaligin kendisiyle iliskili olarak ve uygulanan yogun
kemoterapilerin bir sonucu olarak febril notropeni sikga goriilmektedir. Erken ddnemde

gerekli onlemler alinmadigi takdirde febril ndtropeni 6limle sonuglanabilir.

241 Tanmmm

Notropeni periferik kandaki notrofil sayisinin azalmasi olarak tanimlanir. Mutlak
notrofil sayisi yasa gore degiskenlik gostermektedir. Yasamin ilk haftasinda alt sinir
5000/uL, 2 hafta-1 yas arasinda 1000/puL, 1 yasindan sonra da 1500/puL olarak kabul
edilmektedir. Klinik olarak ndtropenin siddeti hafif, orta ve agir olmak {izere mutlak nétrofil
sayis1 lizerinden degerlendirilmektedir. Mutlak nétrofil sayisi 1000-1500/pL ise hafif, 500-
1000/uL ise orta, <500/uL ise agir notropeni olarak degerlendirilir ve agir ndtropenide

enfeksiyonlara yatkinlik anlamli sekilde artmigtir (34).

Oral termometreler, ates 0lgcmek i¢in diinyada en sik kullanilan yontemdir. Ancak
oral mukoziti olan notropenik hastalarda oral termometreyle ates Ol¢iim islemi travmatik
olabilir ve timpanik termometre ile karsilastirildiginda viicut sicakligini daha yiiksek
gosterebilir. Cocuklarda aksiller yolla saptanan sicakliga 1 °C eklenmesinin oral Olgime
esdeger oldugu gosterilmistir. Son yillarda timpanik Sl¢iimiin de oral termometreye esdeger

sekilde kullanilabilecegi belirtilmektedir (35).

Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi’ne (IDSA) gore febril ndétropeni,
ndtropeni (<500/puL veya 48 saatte <500/uL diismesi beklenen) esliginde, bir kez oral >38,3

°C veya bir saatten uzun siiren >38 °C ates saptanmasi olarak tanimlanmaktadir (36).

Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (ESMO) 2010 klavuzunda febril nétropeni oral yolla
bir kez >38,5 °C veya iki saatte birbirini takip eden iki kez >38 °C ates ve mutlak notrofil

sayisinin <500/puL olmasi veya <500/uL olmasinin beklenmesi seklinde tanimlanmaktadir
(37).

Tiirkiye’de ise aksiller 6l¢iim yonteminin daha sik kullanildigi diistiniilerek febril

nétropeni mutlak nétrofil sayis1t <500/mm? olan veya 500-1000/mm? arasinda olup 48 saat
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icerisinde 500/mm?>“iin alta diismesi beklenen hastalarda, atesin aksiller yontem ile bir kez

>38 °C veya en az bir saat siireyle >37,5 °C olmasi seklinde tanimlanmigtir (38).

2.4.2 Risk Simiflamasi

Cocukluk cag1 kanserlerinde son ddénemde yaygin olarak kullanilan yiiksek doz
kemoterapiler ve HKHN uygulamalar1 hastalarin enfeksiyon riskinde artisa neden olmustur.
Enfeksiyon riskini artiran en énemli etken ndtropeninin derecesi ve siiresidir. Notrofil sayisi
azaldik¢a hastalarda enfeksiyon riski giderek artmaktadir. Kisa siireli notropenilerde
bakteriyel enfeksiyonlar 6n planda iken, ndtropeni siiresi uzadik¢a fungal enfeksiyonlarin da
ortaya ciktig1 bilinmektedir. Febril nétropenisi olan bir cocukta yapilan risk degerlendirmesi
hastanin tedavi ve izlem plani igin dnemlidir. Ornegin yiiksek riskli olarak degerlendirilen bir
hasta en kisa siirede genis spektrumlu intravendz antibiyotik tedavisi diizenlenerek hastanede
yatirilarak izlenmelidir. IDSA’ya gbre 7 giinden uzun siren notropeni; sitotoksik kemoterapi
sonrasinda mutlak notrofil sayisinin <100/mm? olmasi; hipotansiyon, pnomoni, yeni baslayan
karm agrisi, norolojik degisiklikler gibi eslik eden klinik bulgularin olmasi halinde hastalar
yuksek riskli kabul edilmelidir. Notropenisi 7 giinden kisa siiren ve eslik eden klinik bulgusu

olmayan hastalar diistik riskli olarak degerlendirilmelidir (36).

2.4.3 Enfeksiyon Etkenleri

Kanser tedavisinde kullanilan sitotoksik ilaglar, hastalarin immiin sisteminin
baskilanmasi sonucunda enfeksiyon riskinin artmasinda en onemli role sahiptir. Mutlak
notrofil sayist <500/mm3 oldugunda hastalarin %40-70’inde ates ve enfeksiyon gelisir.
Mutlak nétrofil sayist <100/mm3 oldugundaysa ¢ogunlukla bakteriyemi olmak {izere ciddi

enfeksiyonlar saptanir (39).

Profilaktik antibiyotik kullanimi nedeniyle hastalarin ancak %22-39’unda spesifik
mikroorganizmalar tespit edilebilmektedir. Antibiyotik profilaksisi, kemoterapi veya HKHN
uygulanan hastalarda mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadir. Ancak diger yandan uygulanan

antibiyotik profilaksileri sonucunda direngli mikroorganizmalar ortaya ¢ikabilmektedir (40).

Kanserli hastalarda uygulanan kemoterapiler sonucunda mukozalarin biitlinligii
bozularak floradaki bakterilerin invazyonu kolaylagsmaktadir. Tedavide kullanilan

antibiyotikler de floray1 bozarak kolonizasyonu kolaylastirmaktadir. Son yillarda yogun
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kemoterapi uygulamalar1 nedeniyle kullamimi artan Kkateterler de enfeksiyon riskini

artirmaktadir. Bu hastalarda en sik koagtilaz negatif staphylococcuslar saptanmaktadir (41).

Notropenik hastalarda gelisen enfeksiyonlarin ¢ogunda bakteriler etkendir.
Enfeksiyon etkeni bakteriler yillar igerisinde degisiklik gostermistir. Tedavi veya profilakside
kullanilan antibiyotikler, yillar igerisinde kullanim siklig1 artan kateterler bu degisiklikte

6nemli role sahiptir.

Koagllaz negatif Staphylococcuslarin ve diger Gram pozitif bakterilerin etken
oldugu enfeksiyonlarin, Gram negatif ¢omaklarla gelisen enfeksiyonlarla karsilagtirildiginda
morbidite ve mortalitesi daha diisiiktiir. 2007 yilinda febril nétropenili kanser hastalarinda
yapilan bir ¢caligmada Gram pozitif bakterilerin %57, Gram negatif bakterilerin %34 siklikta
oldugu gosterilmistir. Ayrica Gram pozitif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarda
komplikasyon orant %20, olim oran1 %35; Gram negatif bakterilerin neden oldugu

enfeksiyonlarda komplikasyon oran1 %23, 6liim orani1 %18 olarak bildirilmistir (42).

Losemili ve solid timorlii hastalarda bakteriyemi en sik goriilen enfeksiyondur.
Bakteriyemi disinda agiz boslugu-nazofarinks, deri ve yumusak doku, solunum sistemi,
gastrointestinal sistem ve iiriner sistem enfeksiyonlar1 daha az siklikla goriilebilmektedir.
Hematolojik maligniteli, febril ntropeni gelisen hastalarda enfeksiyonlarin %46,5°1 dolasim
sistemi, %18,5’1 agiz-farinks, %14’ deri ve yumusak doku enfeksiyonu, %11’ solunum,
%06’s1 gastointestinal sistem, %2’si {iriner sistem ve diger bolge enfeksiyonlart ise %1 olarak

bildirilmistir (43).

Bakteriyemilerin ¢ogunda (%25-%90) koagulaz negatif Staphylococcuslar, daha az
siklikla Streptococcus viridans, Staphylococcus aureus ve enterokoklar etken olur.
Corynebacterium cinsi bakteriler de etken olarak izole edilebilen bakterilerdir. Gram negatif
bakterilerden ise Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve diger enterobakterler etken
olmaktadir. Pseudomonas aeruginosa da daha nadir olarak kanserli hastalarda izole
edilmektedir. Anaerob bakteriler ise %1 ’den daha az siklikla izole edilmektedir (44).

Kanserli ¢ocuklarda febril ndtropeni ataklarinda tekrarlayan bakteriyel ve fungal
kiltir galismalarina ragmen enfeksiyon etkeni ¢ogu hastada gosterilememektedir. Viral
enfeksiyonlar da bu ataklarin potansiyel nedenlerinden olabilir. Ozellikle Herpes Simpleks
Virls tip 1 ve Herpes Simpleks Virls tip 2 hematolojik malignensi hastalarinda siklikla
mukokutantz lezyonlara neden olabilmektedir. Latent enfeksiyonlar kanser ve kemoterapi

iliskili immdnstpresyon sonucunda yeniden aktive olabilmektedir (37).
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Solunum yolu viriisleri saglikli cocuklarda goriilen en sik ates nedenidir ve immiin
yetmezlikli ¢ocuklarda da olast bir ates nedeni olarak diisiiniilmelidir. Yapilan caligmalar,
kanserli ¢cocuklarda febril nétropeni ataklarinin %8-57'sinde solunum yolu virtslerinin tespit

edildigini gostermektedir (19).

Fungal enfeksiyonlar noétropenik hastalarda morbidite ve mortalitenin baslica
nedenlerindendir ve invazif fungal enfeksiyonlarin biiyik bir kismindan Candida ve
Aspergillus tirleri sorumludur. Candida albicans en sik izole edilen maya, Aspergillus
fumigatus da en sik izole edilen kiif mantaridir. Kateter iliskili fungemi en sik Candida
albicans ile olusmakla birlikte, 6zellikle Candida parapsilosis olmak (izere non-albicans
Candida tiirleri artan bir sekilde izole edilmektedir. Akut dissemine kandidiyaziste de yine en
sik etken Candida albicans’tir ve Candida tropicalis sikliginin nétropenik ¢ocuklarda arttigi
gortlmektedir (45).

2.4.4 Tedavi

Yiiksek risk grubu olarak degerlendirilen hastalar hastaneye yatirilarak ampirik
intravendz antibiyotik tedavisi baglanmalidir. Bu tedavide, tek basina Sefepim gibi anti-
pseudomonal beta-laktam veya bir karbapenem veya piperasilin/tazobactam secilebilir. Bu
tekli baslangic rejimine komplikasyonlar eklenmesi halinde veya silipheli/kesinlesmis
antibiyotik direnci s6z konusu ise aminoglikozidler, fluorokinolonlar veya vankomisin

eklenebilir.

Vankomisin veya aerobik Gram pozitif koklara etkin diger antibiyotiklerin, standart
ampirik baslangi¢ tedavisinde yer almasi 6nerilmemektedir. Hemodinamik diizensizlik (septik
sok) veya diger agir sepsis bulgularinin varliginda, radyolojik olarak gdsterilmis pnoémoni
varliginda, kan kiiltiiriinde Gram pozitif iireme sinyali bildirildiginde, kateter iliskili
enfeksiyondan siiphe ediliyorsa, deri veya yumusak doku enfeksiyonu varliginda, metisilin
direncli Staphylococcus aureus, vankomisin direncli Enterokok veya penisilin direncli
Streptococcus penumoniae kolonizasyonunda, ciddi mukozit varliginda, eger fluorokinolon
proflaksisi verildi ve ampirik olarak Seftazidim baslandi ise Gram pozitif etkin ilag ampirik

tedaviye eklenmelidir.

Diisiik riskli hastalar baslangig oral veya intravenéz ampirik tedavisini hastanede
almalidir. Oral ampirik antibiyoterapi i¢in siprofloksasin ile birlikte amoksisilin/klavulonat
kombinasyonu Onerilmektedir. Atesin devam etmesi ya da ek yakinma ve klinik bulgularin
varliginda hastaneye yatis gerekir.
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Notropeninin 7 giinii asmasi beklenen ve 4-7 giinliik antibiyoterapiye ragmen atesi
devam eden hastalarda ampirik anti-fungal tedavi baslanmas1 ve invazif fungal

enfeksiyonlarin arastirilmasi onerilir (36).

Notropenik hastalarda enflamasyon belirtileri ve semptomlar1 belirgin olmayabilir.
Ates, genellikle notropenik konaktaki enfeksiyonun tek isaretidir. Bununla birlikte
hipotermik, hipotansif, genel durumu iyi olmayan hastalarda ates yaniti goriilemeyebilir. Bu
nedenle, notropenik ¢ocuklarda, kaydedilen viicut sicakligina bakmaksizin herhangi bir klinik

bozulma belirtisi mevcutsa, enfeksiyon diistiniilmeli ve ampirik olarak tedavi edilmelidir (46).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Etik Kurul Onay1

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 alaninda uzmanlik tezi olarak yiiriitiilen bu ¢alisma ilag
dis1, retrospektif bir ¢alismadir. Bu ¢alismanin yapilabilmesi i¢in hipotez ve gerekceler T.C.
Ege Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’na sunulmus ve oy birligi ile kurul onayi
almmustir (16.10.2019- Karar Nu: 19-10.1T/26) (Ek 1).

3.2 Caliymaya Alinan Hastalarin Degerlendirilmesi

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglign ve Hastalig, Cocuk Onkoloji Bilim
Dali ve Cocuk Saghg ve Hastaliklar, Cocuk Acil Bilim Dali’'nin veri destegi ile
gerceklestirilmistir. Retrospektif olarak yiiriitiilen calismada veriler, hastane otomasyon
sistemi kullanilarak poliklinik izlem, ¢ocuk acil izlem dosyalar1 ve elektronik hasta dosyalar1

taramasi ile elde edilmistir.

Ocak 2015-Aralik 2018 tarihleri arasindaki 4 yil i¢inde, kanser tanisi ile Cocuk
Onkoloji Bilim Dali’nda izlenen 0-18 yas arasindaki 181 hastanin dosyasi tarandi. Cocuk
onkoloji poliklinigine ve ¢ocuk acil servisine 38 °C ve Uzerinde ates nedeniyle bagvuran,

hastaneye yatirilarak tedavi edilen 94 hastanin 212 atesli bagvurusu caligmaya dahil edildi.
3.2.1 Demografik Verilerin Degerlendirilmesi

Hastalarin yas, cinsiyet, son uygulanan sistemik kemoterapi ile enfeksiyon arasindaki
stire, yogun bakim yatislar1 ve yogun bakim yatis stireleri degerlendirildi.

3.2.2 Enfeksiyon Odag ve Klinik Belirtilerin Degerlendirilmesi

Hastalarin bagvuruda atese eslik eden klinik belirtiler (burun akintisi, ksiiriik, karin
agrisi, ishal, kateter yerinde agr1 gibi) enfeksiyon odagina yonelik degerlendirilmek amaciyla
kaydedildi. Klinisyen hekim tarafindan muayenede saptanan ve mikrobiyolojik incelemeler

ile gosterilen enfeksiyon tanilar1 degerlendirmeye alindi.

15



3.2.3 Kan incelemelerinin Degerlendirilmesi

Granlositopeniyi, invazif enfeksiyonlarla nétropenin iligkisini degerlendirmek
amaciyla basvurudaki 16kosit ve notrofil sayilari, invazif enfeksiyon gostergesi olarak C-
reaktif protein ve prokalsitonin dizeyleri kaydedildi. Calismaya dahil olan hastalara ek

herhangi bir inceleme veya goriintilleme yapilmamustir.

3.2.4 Mikrobiyolojik Sonuclarin Degerlendirilmesi

Bagvuruda ve hastanede yatis siliresince alinan periferik kan ve kateter kan kiiltiirleri,
klinik bulgularina gore alinan idrar, digki, balgam, bogaz ve yara yeri sirint kiltdrleri ile
saptanan bakteriyel ve fungal mikrobiyolojik ajanlar, solunum yolu viruslarinin tespiti igin
calisgtlan multipleks PCR paneli, CMV-DNA, EBV-DNA, diskida viral PCR (Rotavirds,
Norovirls) incelemeleri ile saptanan viral mikrobiyolojik ajanlar, diskida parazit bakisi ve
serolojik  yontemlerle saptanan parazitler kaydedildi. Hastanemiz  mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda solunum yolu viruslarinin tespiti i¢in ¢alisilan multipleks PCR panelinde
RSV tip A ve B, Influenza viriis tip A ve B, Parainfluenza virus tip 1, 2, 3 ve 4, Adenovirds,
Coronaviris OC43, Coronaviris 229E/NL6, Enteroviriis, Rhinoviris, Human

Metapneumoviriis, Human Bocaviris yer almaktadir.

3.2.5 Tedavinin Degerlendirilmesi

Uygulanan tedavi segimleri ve etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla hastalarin
hastanede yatis1 boyunca ve taburculukta diizenlenen anti-bakteriyel, anti-fungal, anti-viral,
anti-paraziter ilaglar ve uygulama siireleri degerlendirilmistir. Kateter ¢ikartilmasi, abse

drenaji, debritman gibi uygulanan cerrahi miidahaleler kaydedilmistir.

3.2.6 Viicut Sicakhi@imin Degerlendirilmesi

Hastalarin ¢ocuk onkoloji poliklinigi ve ¢ocuk acil servisi bagvurularinda timpanik
elektronik ates Olger ile dlgllen viicut sicakliklar1 ve hastanede yatisi siiresince izlenen atesli

giin sayis1 kaydedilmistir.
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3.3  Febril Notropeni Tanimlamasi

Mutlak nétrofil sayist <500/mm?® olan ve timpanik elektronik ates dlger ile dlgiilen

bagvuru viicut sicaklig1 >38 °C olan hastalar febril ndtropeni olarak degerlendirilmistir.

3.4  Atesle Basvuran Hastalara Klinigimizde Uygulanan Tedavi Protokol

Klinigimizde enfeksiyonun tedavisi ve Klinik izlem amaciyla hastaneye yatisi
gereken kanser tanili hastalara ampirik antimikrobiyal tedavi uygulanir. Lenfoproliferatif
malignitesi (I6semi, lenfoma, histiyositoz) olan hastalara piperasilin/tazobaktam ve
aminoglikozid kombinasyonu, solid tiimoér tanili hastalara monoterapi olarak
sefoperazon/sulbaktam ampirik olarak baslanmaktadir. Bagvuruda septik sok ve yara yeri
enfeksiyonu yoksa glikopeptidler ampirik olarak eklenmemektedir. Yetmis iki saat igerisinde
ates diismezse sefoperazon/sulbaktam veya piperasilin/tazobaktam kesilerek karbapenem
grubuna gecilmektedir. Viral solunum yolu enfeksiyonu bulgulari (6ksiiriik, burun akintisi,
bogaz agrist vb) olan hastalara influenza sezonlarinda oseltamivir ampirik olarak tedaviye
eklenmektedir. Hastalara uygulanan antimikrobiyal tedavi giinliik olarak gézden gecirilmekte
ve izole edilen patojenlere, antimikrobiyal duyarliliga ve hastanin klinik durumuna gore

diizenlemeler yapilmaktadir.

Febril notropenili olgularda 96 saatten uzun siiren ates ve klinik bulgu varhiginda
invazif fungal enfeksiyonlarin degerlendirilmesi amaciyla akciger ve maksillofasiyal
bilgisayarli tomografisi ve tiim abdomen ultrason goriintiilemeleri yapilmaktadir. invazif
fungal enfeksiyon diistintilen hastalara lipozomal amfoterisin B, kaspofungin, vorikonazol

ampirik olarak baslanmaktadir.

Yogun kemoterapi uygulanan cocuklara, Pneumocystis jirovecii enfeksiyonunu
Onlemek igin trimetoprim/sulfametoksazol, hematolojik maligniteleri olanlara da ek olarak

oral flukonazol, fungal enfeksiyona kars1 profilaksi olarak verilmektedir.

3.5 Istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 25.0 paket programt ile yapilmistir. Tanimlayici istatistikler, ortalama,
ortanca ve yiizde dagilimlar olarak verilmistir. Kategorik verilerde gruplar arasi
karsilastirmalar, Chi-Kare ve Fisher Exact Testi analizi ile yapilmistir. Elde edilen sonuclar

p<0.05 ise anlaml1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Ocak 2015-Aralik 2018 tarihleri arasinda Ege Universitesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Onkoloji Bilim Dali’'nda 0-18 yaslari arasinda
kanser tanis1 alan ve kemoterapi uygulanan toplam 94 hastanin 212 atesli basvurusu dahil
edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin 43’1 (%45,7) kiz, 51’1 (%54,3) erkek idi. Hastalarin
ortalama yas1 87,02 £ 60,64 ay (4-213 ay) idi. Ortalama bagvuru viicut sicakligi 38,48 + 0,41
°C (38-40 °C) ve toplamda atesli giin sayis1 2,55 = 1,96 gun (1-13 gin) idi. Son kemoterapi
uygulamasi ile atesli bagvuru arasinda gegen ortalama siire 9,55 + 8,06 gun (0-46 gun) idi.
Hastalarin demografik ozellikleri ve kanser tami gruplarina goére dagilimi Tablo 2’de

verilmigtir.

Tablo 2. Hastalarinnzin demografik ve epidemiyolojik 6zellikleri (n=94)

Yas 87,02 £ 60,64 ay (4-213 ay)
Cinsiyet Kiz: 43 (%45,7)

Erkek: 51 (%54,3)
Onkolojik Tan1 Lenfoproliferatif Kanser: 28 (%29,8)

Solid Tumor: 60 (%63,8)
Histiyositoz: 6 (%6,4)

Basvuru Viicut Sicakhgi (n=212) 38,48 £ 0,41 °C (38-40 °C)

Atesli Giin Sayis1 (n=212) 2,55 + 1,96 gun (1-13 gun)

Kemoterapi-Enfeksiyon Arasi Siire (n=212) 9,55 £ 8,06 gun (0-46 glin)

Calismamizdaki 10 hastanin (%10,64) l6semi, 18’inin (%19,13) lenfoma, 6’sinin
(%6,39) Langerhans hicreli histiyositoz, 18’inin (%19,13) santral sinir sistemi timord,
10’unun (%10,64) kemik tiimoérii, 11’°inin (%11,74) rabdomyosarkom ve diger yumusak doku
timorleri, 10’unun (%210,64) ndéroblastom, 4’tnin (%4,25) Wilm’s timord, 2’sinin (%2,13)
retinoblastom, 4’unun (%4,25) germ hucreli timor, 1’inin (%21,06) hepatoselliiler karsinom
tanist mevcuttu (Tablo 3). Tiimor tam1 gruplarina gére uygulanan kemoterapi protokolleri

Tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 3. TUmOr tani gruplari (n=94)

Hodgkin Lenfoma

5 (%5,33)

Hodgkin Dis1 Lenfoma

13 (%13,8)

Medulloblastom/PNET 9 (%9,57)
Pons Gliomu 4 (%4,25)
Optik Gliom 4 (%4,25)
Serebellar Astrositom 1 (%1,06)

Osteosarkom

3 (%3,19)

Ewing Sarkom

7 (%7,45)




Tablo 4. Hastalara uygulanan kemoterapi protokolleri

Akut Miyeloblastik Losemi

Hodgkin Dis1 Lenfoma

Medulloblastom/PNET

Optik Gliom

Osteosarkom

Rabromyosarkom

Wilms TUmori

Hepatoselliler Karsinom

ALL-BFM 2004

NHL-BFM 2004

POG 9031 Protokoli

Vinblastin

Mayo Pilot 11 ve EURAMOS protokolleri

IRS-V

NWTS

SIOPEL-IV

2015-2018 yillar1 arasinda kanser tanisi alan ve kemoterapi uygulanan 181 hastadan;
2015 yilinda tan1 alan 62 hastanin 27’si (%43,5), 2016°da 38 hastanin 22’si (%57,9), 2017°de
41 hastanin 27’si (%65,8) ve 2018’de 40 hastanin 18’i (%45,0) olmak (zere toplam 94
hastanin (%51,9) en az bir kez ates nedeniyle bagvurusu olmustu (Tablo 5). Elli dort hastanin

(%57,4) birden fazla olmak iizere hastalarin ortalama 2,25 + 1,59 (1-11) kez ates ile

basvurusu olmustu.

N

0



Tablo 5. Yillara gore hasta dagilinm

2015 62 (%34,2) 27 (%28,7) %43,5

2017 41 (%22,7) 27 (%28,7) %65,8

Hastalarin degerlendirmeye alinan 212 atesli basvurusunun 103’Unde (%48,6)

enfeksiyon odagi saptanamamisti. Klinik belirti, fizik muayene bulgulari ve mikrobiyolojik
caligmalar ile saptanan enfeksiyon tanilarina bakildiginda kateter enfeksiyonlar1 en sik ates
nedeni olarak gorilmekteydi (Tablo 6). Enfeksiyon odagi saptanan 109 hastanin (%51,4)
86’sinda mikrobiyolojik incelemeler ile, 23’(inde ise klinik belirti ve fizik muayene bulgular
ile enfeksiyon odaginin belirlendigi goriildii (Sekil 1). Yapilan mikrobiyolojik ¢aligmalar
sonucunda 28 viris, 69 bakteri, 4 mantar ve 1 parazit saptanmistir (Tablo 7).

Tablo 6. Klinik ve mikrobiyolojik incelemeler ile saptanan enfeksiyon tanilar1 (n=212)

Viral Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu 34/212 (%16)

Bakteriyemi/Fungemi 21/212 (%9,9)

Yumusak Doku Enfeksiyonu 8/212 (%3,8)

Akut Otitis Media 2/212 (%0,9)

Akut Sindzit 1/212 (%0,5)

N

1



Tablo 7. Atesli basvurularda dokiimente edilen etkenlerin yillara gore dagilin

R B S
L N S S S
+

Toplam Atesli
Bagvuru

n=212

Ates Odag: Ates Odag1
Saptanmayan Saptanan
n=103 (%48,6) Nn=109 (%51,4)

Klinik Belirti ve Mikrobiyolojik
Fizik Muayene Inceleme

n=23 (%10,8) n=86 (%40,6)

Bakteri ve Bakteri ve Viris ve

Virus
n=5 (%2,4)

Virus Bakteri Mantar

Mantar Mantar
n=21 (%9,9) n=56 (%026,4) n=2 (%0,9)

n=1 (%0,5) n=1 (%0,5)

Sekil 1. Enfeksiyon odagi saptanan basvurularin dagilimi

Periferik kan, kateter kan, idrar, digki ve yara yeri surtntl kilturlerinde Ureyen
bakterilerin %46,4’UG Gram pozitif ve %53,6’st Gram negatif bakterilerden olusmaktaydi.
Koagiilaz negatif Staphylococcus ve Escherichia coli en sik saptanan bakteriyel etkenlerdi
(Tablo 8).
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Tablo 8. Bakteriyel etkenlerin dagilimi (n=69)

Etken Bakteri Dagilim

Gram Pozitif 32/69 (%46,4)
Koagilaz negatif Staphylococcus 18/69 (%26,2)
Enterococcus faecalis 6/69 (%8,7)
Staphylococcus aureus 3/69 (%4,3)
Streptococcus mitis 3/69 (%4,3)
Staphylococcus epidermidis 2/69 (%2,9)

Gram Negatif 37/69 (%53,6)
Escherichia coli 16/69 (%23,2)
Klebsiella pneumoniae 9/69 (%13,2)
Pseudomonas aeruginosa 6/69 (%8,7)
Campylobacter jejuni 2/69 (%2,9)
Enterobacter cloacae 1/69 (%1,4)
Stenotrophomonas maltophilia 1/69 (%1,4)
Morganella morganii 1/69 (%1,4)
Aeromonas hydrophila 1/69 (%1,4)

Fungal etkenler 4 (%4,3) farkli hastanin 4 (%1,9) bagvurusunda saptanmisti. Candida
albicans ve Candida krusei idrar kiltirinde ve kateter kan kdltiriinde gosterildi. Bir
basvuruda ise kateter ve periferik kan kiiltiirinde Candida kefyr saptanmist1 (Tablo 9). Anti-
fungal tedavi alan hastalarin hastaneye yatislar1 siiresince invazif fungal enfeksiyonlara
yonelik yapilan goriintiilemelerinde (akciger bilgisayarli tomografisi, maksillofasiyal
bilgisayarli tomografisi, tim abdomen ultrasonu) invazif fungal enfeksiyon bulgusuna

rastlanmamusti.

Tablo 9. Fungal etkenlerin dagilim (n=4)

Enfeksiyon Odagi Etken Dagilim Saptanan Yontem
Idrar Yolu Candida albicans 1 (%50) _
) i i Orta Akim Idrar Kiiltiirii
Enfeksiyonu (n=2) Candida krusel 1 (%50)
Kateter Enfeksiyonu Candida albicans 1 (%50) Kateter Kan Kulturi ve
(n=2) Candida kefyr 1 (%50) Periferik Kan Kultdru
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Viral etkenlerin saptanmasina yonelik 55 basvuruda (%25,9) hastalara solunum yolu

viruslarinin tespiti igin ¢alisilan multipleks PCR paneli, 6 basvuruda (%2,8) diskida viral PCR
(Rotavirtis, Noroviris) ve 3 bagvuruda (%]1,4) da kanda CMV-DNA PCR analizi

uygulanmisti. Bu testler ile saptanan viral etkenlerin dagilimi Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10. Viral etkenlerin dagilimi (n=28)

Ust Solunum
Yolu
Enfeksiyonu
(n=23)

Akut
Gastroenterit

(n=2)

Rhinovirts 11 (%47,8)
Respiratuar Sinsityal Viris 2 (%8,7)
Parainfluenza Tip 1 2 (%8,7)
Coronavirus 2 (%8,7)
Human Bocavirus 2 (%8,7)
Influenza A 1 (%4,35)
Adenovirus 1 (%4,35)
Human Metapneumovirus 1 (%4,35)
Enterovirus 1 (%4,35)

Rotavirus

2 (%100)

Nazofarengeal Strlnt(
Multipleks PCR Paneli

Diskida Viral PCR

(Rotavirls, Noroviris)

Nazofarengeal strtntu multipleks PCR Paneli ile 24 bagvuruda (%11,3) hastalarda

toplamda 9 farkli solunum yolu viriisii saptanmigti. Saptanan viriislerin mevsimsel dagilimi

Tablo 11°de verilmistir.
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Tablo 11. Solunum yolu viriislerinin mevsimsel dagilimi (n= 24)

Rhinovirts 4
Mart-Mayi1s Respiratuar Sinsityal Virus 2 8 (%33,3)
Coronavirus 2
NS T
Rhinovir(s 4
Eylul-Kasim Parainfluenza Tip 1 2 7 (%29,2)
Enterovirus 1

Ates ve ishal nedeniyle bagvuran 3 hastadan digkida rutin parazit bakis1 incelemesi
istenmisti. Bunlardan yalnizca bir hastada Giardia intestinalis saptanmisti. Ancak bu hasta da
On planda viral gastroenterit olarak degerlendirilmis; Giardia intestinalis ates, enfeksiyon

etkeni olarak degerlendirilmemisti (Tablo 12).

Tablo 12. Paraziter etkenlerin dagilim (n=1)

Bagirsak Giardia intestinalis 1 (%100) Diski Rutin Parazit Bakisi

Hastalara ampirik olarak ve saptanan etkenlere yonelik anti-bakteriyel, anti-fungal ve
anti-viral tedaviler diizenlenmisti. Anti-bakteriyel olarak Uglinci kusak sefalosporinlerin
(%73,6) ve aminoglikozitlerin (%42,7) en sik tercih edilen antibiyotik grubu oldugu goriildii
(Tablo 13). Yetmis iki saat icerisinde ates diismeyip karbapenem (meropenem) baslama
oranimiz %26,9 idi. Glikopeptid kullanim oranimiz %16,5 iken antifungal ilaglardan
flukonazol kullanma oranimiz %4,2, amfoterisin B kullanma oramimiz %1,4, vorikonazol
kullanma oranimiz %1,9 ve kaspofungin kullanma oranimiz %1,9 idi. Anti-viral olarak da en
sik oseltamivir tercih edilmisti (%7,1) (Tablo 14, Tablo 15). Linezolid sadece bir hastada 2
giin kullanilmigti. Tigesiklin ve kolistin, periferik kan ve kateter kan kiiltiiriinde karbapenem

direncli enterokok saptanan bir hastada kullanilmigti.
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Tablo 13. Kullanilan antibiyotiklerin dagilimi (n=212)

Uciincii kusak sefalosporinler 156 (%73,6) 7,55 + 3,16 gun (1-18 glin)

Karbapenemler 57 (%26,9) 9,19 + 4,01 gun (3-20 giin)

Aminoglikozitler 91 (%42,9) 7,43 £ 2,28 gun (3-11 giin)

Tablo 14. Kullanilan anti-fungallerin dagilimi (n=212)

Flukonazol 9 (%4,2) 8,11 + 4,19 gun (1-16)

Tablo 15. Kullanilan anti-virallerin dagilim (n=212)

20173

Gansiklovir 2 (%0,9)

Ates odagi olarak 39 (%18,4) bagvuruda kateter enfeksiyonu saptanmisti. Etken
mikroorganizmalara bakildiginda; 24 (%61,5) Gram pozitif bakteri, 13 (%33,4) Gram negatif
bakteri ve 2 (%5,1) fungal etken saptanmisti. En sik goriilen etken koagilaz negatif
Staphylococcus’tu (%43,6) (Tablo 16). Saptanan 39 kateter enfeksiyonunun 6’sinda (%15,3)
kateter c¢ikartma islemi uygulanmisti. Bu hastalardan 2’sinde antibiyoterapiye yanit
alinamayan tekrarlayan koaglllaz negatif Staphylococcus enfeksiyonu, digerlerinde
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans ve Candida kefyr

enfeksiyonlar1 saptanmisti.
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Tablo 16. Kateter enfeksiyonlarinda saptanan etkenler (n=39)

Mikrororganizma Dagilim
Gram Pozitif Bakteriler 24 (%61,5)
Koagilaz negatif Staphylococcus 17 (%43,6)
Staphylococcus aureus 3 (%7,7)
Streptococcus mitis 2 (%5,1)
Staphylococcus epidermidis 2 (%5,1)
Gram Negatif Bakteriler 13 (%33,4)
Escherichia coli 4 (%10,3)
Klebsiella pneumoniae 2 (%5,1)
Pseudomonas aeruginosa 5 (%12,8)
Enterobacter cloacae 1 (%2,6)
Stenotrophomonas maltophilia 1 (%2,6)
Mantarlar 2 (%5,1)
Candida albicans 1 (%2,6)
Candida kefyr 1 (%2,6)

Bagvurularin 21’inde (%9,9) hastalarin periferik kan kiiltlirlinde mikroorganizma

gosterilmistir. Bakteriyemi/fungemi olarak degerlendirilen bu hastalarin 14’tinde (%66,6)

kateter enfeksiyonu, 1’inde (%4,8) invazif bakteriyel gastroenterit bakteriyemi/fungemi

nedeni olarak gosterildi. Hastalarin 15 (%72)’1 notropenikti ve 6 (%28)’sinda nétropeni

saptanmamisti. Notropenik olmayan hastalarin tamaminda kateter enfeksiyonuna ikincil

bakteriyemi gelismisti. Yedi basvuruda (%33,3) periferik kan kiiltiiriinde saptanan koagilaz

negatif Staphylococcus en sik bakteriyemi/fungemi etkeni mikroorganizma olarak gosterildi

(Tablo 17).
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Tablo 17. Bakteriyemi/fungemi tanili olgularda saptanan etkenler (n=21)

Koagilaz negatif Staphylococcus 7 (%33,3)

Pseudomonas aeruginosa 3(%14,2)

Streptococcus mitis 1 (%4,8)

Campylobacter jejuni 1 (%4,8)

Aeromonas hydrophila 1 (%4,8)

Yedi bagvuruda (%3,3) hastalarda septik sok klinigi gelistigi goriildii (Tablo 18).
Septik sok gelisen hastalarin tamaminda nétropeni mevcuttu. 3 basvuruda (%1,4) da
hastalarin septik sok nedenli ¢ocuk yogun bakimda izlem ve tedavi ihtiyaci olmustu. Cocuk

yogun bakim yatisi olan hastalarin 3’iinde de kateter enfeksiyonu saptanmisti.

Tablo 18. Septik sok goriilen olgularin 6zellikleri (n=7)

) . Viral Solunum Yolu o
Lésemi . Rhinovirus
Enfeksiyonu
) Kateter enfeksiyonu ve . .
Noroblastom . Candida kefyr 3 gun
fungemi

. Kateter enfeksiyonu ve Staphylococcus
Hodgkin Dis1 Lenfoma . .
bakteriyemi aureus

Viral Solunum Yolu o
Medulloblastom ) Rhinovirus -
Enfeksiyonu
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Hodgkin dis1 lenfoma tanili bir hasta ¢ocuk yogun bakim {initesinde izleminin 6.
giiniinde, septik soka sekonder c¢oklu organ yetmezligi nedeniyle kaybedilmisti. Hastanin
periferik kan kultirinde ve kateter kan kultirinde karbapenem direncli Klebsiella

pneumoniae saptanmisti.

Hastalarin 212 atesli bagvurusunun 25’inde (%11,7) idrar yolu enfeksiyonu
saptanmust1. Ug hastanin 2 kez olmak iizere, 22 hastanin (%23,4) idrar yolu enfeksiyonu tanisi
aldigi goriildii. Hastalarin  16’s1  (%72,7) kiz ve 6’s1 (%27,3) erkek idi. Etken
mikroorganizmalara bakildiginda; 11 bagvuruda (%44) saptanan Escherichia coli en sik idrar

yolu enfeksiyonu etkeni olarak gorildi (Tablo 19).

Tablo 19. idrar yolu enfeksiyonlarinda saptanan etkenler (n=25)

Mikrororganizma Dagilim
Escherichia coli 11 (%44)
Klebsiella pneumoniae 6 (%24)
Enterococcus faecalis 6 (%24)
Candida albicans 1 (%4)
Candida krusei 1 (%4)

Hastalarin degerlendirmeye alinan 212 atesli bagvurusunun 117°si (%55,1) febril
notropeni olarak degerlendirilmisti. 94 hastandan 62’sinin (%65,9) febril nétropeni nedeniyle
hastaneye yatis1 gerceklestirilmisti. Febril notropenili hastalarin ortalama basvuru viicut
sicakligi 38,49 + 0,40 °C (38-39,9 °C), atesli giin sayist 2,9 £ 1,94 (1-13 glin) gindu. Son
kemoterapi uygulamasi ile atesli bagvuru arasinda gecen ortalama siire 8,51 + 6 giin (0-39
giin) idi. Cocuk acil servise ve poliklinige basvuru aninda ortanca beyaz kiire sayis1 422/mm?3
(28-6090/mm?), ortanca mutlak notrofil sayis1 40/mm? (0-480/mm?3) idi. Seksen bir basvuruda
(%69,2) hastalarin mutlak nétrofil sayis1 <100/mm*’ti. En ¢ok lenfoma ve kemik timori
tanil1 hastalarin febril notropeni ile bagvurdugu goriildii. Hastalarin kanser tani gruplaria

gore dagilimi Tablo 20°de verilmistir.
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Tablo 20. Febril notropeni ile bagvuran hastalarin tam gruplarina gore dagilimi

Hodgkin Lenfoma 2 (%3,2) 2 (%1,7)
Hodgkin Dis1 Lenfoma 12 (%19,4) 24 (%20,5)
Osteosarkom 3 (%4,8) 9 (%7,7)
Ewing Sarkom 6 (%9,7) 11 (%9,4)

Medulloblastom/PNET 7 (%11,3) 11 (%9,4)
Pons Gliomu 1 (%1,6) 1 (%0,9)
Serebellar Astrositom 1 (%1,6) 2 (%1,7)

Febril noétropenili hastalarin 117 bagvurusunun 57’°sinde (%48,7) enfeksiyon odagi
saptanamamugti. Klinik belirti, fizik muayene bulgular1 ve mikrobiyolojik ¢alismalar ile
enfeksiyon odagi saptanan 60 basvurunun 21’inde (%35) ise birden fazla enfeksiyon odagi
saptanmusti. Febril notropenili bagvurularin %21,4’tinde saptanan kateter enfeksiyonlar: en sik

ates nedeni olarak gosterilmisti (Tablo 21).



Tablo 21. Febril notropenili hastalarda saptanan enfeksiyon tanilari (n=114)

Viral Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu 19/114 (%16,2)

Idrar Yolu Enfeksiyonu 10/114 (%8,5)

Yumusak Doku Enfeksiyonu 5/114 (%4,3)

Akut Otitis Media 1/114 (%0,9)

Akut Siniizit 1/114 (%0,9)

Mikrobiyolojik incelemeler ile bakteriler 62 (%29,3) basvuruda, virisler 27 (%12,8)
bagvuruda, mantarlar 4 (%1,9) basvuruda etken olarak gosterilmistir. Enfeksiyon etkenlerinin
ndtropenisi olan ve olmayan hastalar arasindaki dagilimina bakildiginda, istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 22).

Tablo 22. Enfeksiyon etkenlerinin nétropenisi olan ve olmayan hastalardaki dagilim

soe by 040 0w

Mantar 1 (%25,0) 3 (%75,0) 4 (%100) 0,33

Klinik belirti, fizik muayene bulgulart ve mikrobiyolojik ¢alismalar ile saptanan
enfeksiyon tanilarmin nétropenisi olan ve olmayan hastalar arasindaki dagilimina
bakildiginda, istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 23). Septik
sok tablosunun ise nétropenik hastalarda daha sik gelistigi goriilmistiir (p=0,02).
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Tablo 23. Enfeksiyon tanilarinin nétropenisi olan ve olmayan hastalardaki dagilinm

Kateter Enfeksiyonu 25 (%64,1) 14 (%35,9) | 39 (%100)

Bakteriyemi/Fungemi 15 (%71,4) 6 (%28,6) 21 (%100)
Akut Gastroenterit 6 (%37,5) 10 (%62,5) 16 (%100)
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5. TARTISMA

Cocukluk cag1 kanserlerinde uygulanan yogun kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi
tedavi secenekleri ile birlikte hastalarin sagkalim hizlarinda belirgin iyilesme goriilmiistiir.
Bununla birlikte uygulanan tedavilerin bir sonucu olarak enfeksiyonlar, gelismis tedavi
secencklerine ragmen onemli bir mortalite ve morbidite nedeni olarak karsimiza ¢ikmaya
devam etmektedir. Enfeksiyonlar, yalnizca hastanede yatis siiresini ve antimikrobiyal
kullanma  siresini  uzatmakla, kemoterapi protokollerinin  planlanan zamanlarda
uygulanmasina engel olmakla ve yasam kalitesini etkilemekle kalmayip ayn1 zamanda 6liime
de yol acabilmektedir. Bu c¢alismada Ocak 2015-Aralik 2018 tarihleri arasinda Ege
Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk Onkoloji Bilim Dali’nda
kanser tanis1 alan ve kemoterapi uygulanan, 0-18 yaslar1 arasindaki 94 hastanin 212 atesli
basvurusundaki bakteriyel, viral, fungal ve parazitik enfeksiyonlar degerlendirilmistir.
Literattrdeki bircok ¢alismada ¢ocukluk ¢agi kanser hastalarinda bakteriyel, fungal, viral ve
paraziter enfeksiyonlar ayri ayr1 degerlendirilmistir. Caligmamizda ise ates nedeniyle
bagvuran hastalardaki tiim enfeksiyon etkenlerinin ortaya konulmasi, tedavi segceneklerinin ve

risk faktorlerinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Kanser tedavisi goren cocuklarda ates yapan enfeksiyonlara ¢ok sayida faktor yol
acabilir. Bunlar arasinda en Onemlileri, sitotoksik kemoterapi ve kortikosteroid tedavisi
sonrast imminslpresyon, ndtropeni, intravendz ila¢ uygulamalari, santral vendz kateter
uygulamalari, deri ve mukoza biitiinliigiiniin bozulmasi, total parenteral beslenme ve cevresel
faktorlerdir. Cevresel faktorler icerisinde mevsimsel degisiklik gosteren solunum viriis

aktiviteleri, ev ortaminda enfekte bireylerin olmasi, kontamine su ve gidalar sayilabilir.

Febril nétropeni, kanserli ¢gocuk ve ergenlerde kemoterapinin yasami tehdit eden ve
sik goriilen bir komplikasyonudur. Kanser tedavisi i¢in kemoterapi alan ¢ocuklarin yaklasik
yarisinda en az bir kez febril nétropeni gorildigii bildirilmektedir (47, 48). Calismamizda

degerlendirilen 94 hastanin 62’sinde (%65,9) febril ndtropeni bulunmaktaydi.

Febril notropenili ¢ocuklarin bir kisminda enfeksiyon etkenleri mikrobiyolojik
analizlerde gosterilebilmektedir, ancak enfeksiyon etkeni ¢ogu hastada gosterilememektedir.
Castagnola ve ark., 366 hastanin 1792 notropenik déoneminin degerlendirildigi ¢alismalarinda
febril notropeni saptanan hastalarin %79’unda ates odaginin belirlenemedigini bildirmistir
(49). Bizim g¢aligmamizda da febril notropenili hastalarimizin 117 basvurusunun 57’sinde

(%48,7) enfeksiyon odagi belirlenememistir. Bu hasta grubunun %21,4’inde gosterilen
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kateter enfeksiyonlari en sik ates nedeni olarak saptanmistir. Viral iist solunum yolu
enfeksiyonu (%16,2), bakteriyemi/fungemi (%12,8) ve IYE (%8,5) diger sik ates nedenleri

olarak gOsterilmistir.

Cocukluk c¢agi kanser hastalarinda tekrarlanan yogun kemoterapi uygulamalar1 ve
diger sistemik tedavilerin verilmesi i¢in kalici SVK’ler oldukga sik kullaniimaktadir.
SVK’lerin rutin kullanimi hem hastalar hem de tedavi ekibi igin 6nemli avantajlar sunar. Bu
kateterler sitotoksik ajanlari, antimikrobiyal ajanlari ve kan urtinlerini uygulamak igin basit ve
guvenli bir sekilde kullanilmaktadir. Bu kateterler ayn1 zamanda hastaya uzun stireli kullanish
ve glvenilir bir damaryolu olanagi saglamaktadir. Ancak bununla birlikte yabanci maddelerin

vaskiiler sisteme implantasyonu kateterle iligkili enfeksiyon riskini dogurmaktadir (50).

Calismamizdaki hastalarin degerlendirmeye alinan 212 atesli bagvurusunda klinik
belirti, fizik muayene bulgular1 ve mikrobiyolojik ¢alismalar ile saptanan enfeksiyon
tanilarina bakildiginda; 39 basvuruda (%18,4) saptanan kateter enfeksiyonlar1 gosterilen en
stk enfeksiyon odagi idi. Etken mikroorganizmalarin 24’{inii (%61,5) Gram pozitif bakteriler,
13’0n0 (%33,4) Gram negatif bakteriler ve 2’sini (%5,1) Candida tirleri olusturmaktaydi. On
yedi bagvuruda (%43,6) saptanan koagulaz negatif Staphylococcus en sik kateter enfeksiyon
etkeni olarak gorildi. Newman ve ark. yapmis oldugu 93 pediatrik onkoloji hastasinin 178
SVK enfeksiyonunun degerlendirildigi ¢aligmada, 243 mikroorganizma gosterilmistir (19).
Bunlarin 144’1 (%59,2) Gram negatif bakteri, 92’si (%37,9) Gram pozitif bakteri ve 7’si
(%2,9) Candida tirleri idi. Sik (49 kez) (%20,2) saptanan koagilaz negatif Staphylococcus
bizim ¢alismamizda da oldugu gibi en sik bakteriyel etken olarak bildirilmistir. Celebi ve
ark.’nin yapmis oldugu 31 pediatrik onkoloji hastasinin 44 Kateter enfeksiyonunun
degerlendirildigi ¢alismalarinda enfeksiyonlarin  %41’inde saptanan koagilaz negatif
Staphylococcus en sik bakteriyel etken olarak bildirilmistir (51). Bu ¢alismada 44 bagvurunun
9’unda (%22,4) enfeksiyon nedeniyle kateterin ¢ikartildigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda
da 39 kateter enfeksiyonunun 6’sinda (%15,3) kateter ¢ikartma islemi uygulanmaisti.

Solunum yolu viriisleri sagliklt ¢ocuklarda goriilen en sik ates nedenidir ve viral
solunum yolu enfeksiyonlar1 ¢ocukluk c¢agi kanser hastalarinda da yaygin olarak
gortilmektedir. Saglikli ¢ocuklarda, bu virlsler genellikle iyi huyludur ve kendi kendini
sinirlayan {ist solunum yolu enfeksiyonlarina neden olurlar. Bununla birlikte, immiin sistemi
baskilanmis hastalarda ciddi morbidite ve mortalite ile agir hastaliga neden olabilirler. Vliora
ve ark., kemoterapi alan veya HKHN yapilan hematolojik malignite ve solid tiimér tanili

cocuklarda viral solunum yolu enfeksiyonlarinin epidemiyolojisi ve klinik onemi iizerine
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yapmis oldugu prospektif bir ¢alismada, RSV (%46), Parainfluenza Viris (%13,7) ve Human
Bocavirus (%13,7) en sik saptanan viral etkenler olarak bildirilmistir (4). Meena ve ark.’nin
kanser tanili febril notropenili ¢ocuklarda viral solunum yolu enfeksiyonlarinin prevalansi ve
klinik sonuglar1 tizerine yapmis oldugu calismada, hastalarda saptanan Rhinoviris (%26,6),
RSV (%9,3) ve Influenza A (%9,3) en sik viral solunum yolu enfeksiyonu etkeni olarak
bildirilmistir (52).

Hastalarimizda nazofarengeal slrinti multipleks PCR paneli ile 24 (%11,3)
basvuruda, toplamda 9 farkli solunum yolu viriisii saptadik. Solunum yolu virlisi saptanan
hastalardan 23’Unde (%95,8) viral Ust solunum yolu enfeksiyonu, 1’inde (%4,2) viral
pnoémoni tanist konulmustu. On iki (%50) basvuruda saptanan Rhinoviris’d en sik viral
solunum yolu enfeksiyonu etkeni olarak saptadik. Rhinoviris’in ardindan 2’ser (%8,3)
basvuruda saptanan RSV, Parainfluenza Tip 1, Coronavirus ve Human Bocavirus diger sik
viral solunum yolu etkenleri olarak gosterildi. Literatiirde kanser tanili ¢ocuklarda viral
solunum yolu enfeksiyon etkenlerine yonelik yapilan benzer ¢alismalarda bizim ¢alismamizda

oldugu gibi Rhinoviris en sik viral etken olarak dikkat cekmektir (52, 53, 54, 55).

Notropenik kanserli cocuklarda PCR yontemi ile gosterilen solunum yolu
viriislerinin prevalanst %38-76 arasinda bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda ise febril
notropenili  hastalarin = %16,2’sinde  viral solunum yolu enfeksiyonu saptanmistir.
Oranlarimizin daha diisiik olmasini, nazofarengeal surunti multipleks PCR panelinin bazi
donemlerde hastanemizde ¢alisilmamasi sonucunda daha diisiik sayida hastaya testin

uygulanmasi ve daha az tan1 konmasiyla iliskilendirdik.

CMV ve EBV, diinya genelinde popiilasyonun yaklagik %90'm1 enfekte ettigi ve
enfeksiyonun genellikle latent olarak seyrettigi bilinmektedir. Latent enfeksiyonlar da kanser
hastalarinda immiin sistemin baskilanmasi sonucunda yillar sonra yeniden aktive olabilir.
CMV ve EBV, pediatrik I6semili hastalarda tedaviye sekonder immiinosipresyonun bir
sonucu olarak sik goriilmektedir (28). Ozellikle uzun siireli kortikosteroid kullanimina baglh
CMV reaktivasyonlar1 olabilmektedir. Kemoterapi uygulanan pediatrik kanser hastalarinda
CMV enfeksiyonlarinin tarandigi bir ¢alisgmada CMV enfeksiyon sikligi %15,9 olarak
bildirilmistir (56). Bu hastalarin %21,7’sinde de hepatit, retinit ve pnomoni gibi invazif CMV
enfeksiyonu bulgular1 saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise 2 basvuruda (%0,9) kanda CMV-
DNA PCR analizi ile CMV enfeksiyonu saptandi. Bu hastalarda invazif CMV bulgusu yoktu.
Her iki hastada da akut lenfoblastik 16semi tanisi olmasi ve yogun kortikosteroid kullanimi
dikkat cekiciydi.
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Fungal enfeksiyonlar immiin sistemi baskilanmis hastalar icin ciddi bir risk
olusturmaktadir. Ozellikle yogun miyelosiipresif ve miyeloablatif kemoterapi uygulanan
kanser hastalari, bagisikligin baskilanmasi ve kemoterapi iligkili nétropeni nedeniyle fungal
enfeksiyonlar i¢in ciddi risk altindadirlar. Cocukluk c¢ag1 kanser hastalarinda fungal
enfeksiyonlarin  degerlendirildigi mevcut ¢alismalarin biiyiik ¢ogunlugu bu hastalarda
Candida tiirlerinin en sik fungal enfeksiyon etkeni oldugunu bildirmektedir (18, 57, 58, 59,
60, 61). Kiif mantarlarinin en sik fungal etken olarak bildirildigi ¢alismalar da mevcuttur (62).

Pediatrik kanser hastalarinda fungal enfeksiyonlarin degerlendirildigi bir calismada,
70 fungal enfeksiyonun 30’unda solunum sistemi enfeksiyonu, 30’unda kan ve kateter iligkili
enfeksiyon, 5’inde santral sinir sistemi enfeksiyonu, 3’iinde IYE ve 2’sinde bagirsak
enfeksiyonu bildirilmisti (59). Bizim ¢aligmamizda ise sadece 4 basvuruda (%1,9) fungal
enfeksiyon gosterildi. Noroblastom tanili, kateter enfeksiyonu iligkili fungemi ve septik sok
saptanan bir hastada etken olarak Candida kefyr; medulloblastom tanili, kateter enfeksiyonu
saptanan ve kateter ¢ikartma islemi uygulanan bir hastada Candida albicans; optik gliom
tanili idrar yolu enfeksiyonu saptanan bir hastada Candida albicans ve 16semi tanili, idrar
yolu enfeksiyonu saptanan bir hastada Candida krusei fungal enfeksiyon etkeni olarak

gosterildi.

Notropeni, kalici vendz kateterler, genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimu,
sitotoksik kemoterapi, kortikosteroid tedavisi ve total parenteral beslenme invasif fungal
enfeksiyon riskini artiran dnemli etkenlerdir. invasif fungal enfeksiyonlardan sorumlu, en sik
karsilasilan mikrororganizmalar Candida tiirleridir. Ridola ve ark.’nin konvansiyonel
kemoterapi uygulanan solid tumorli hastalardaki Candida enfeksiyonlarinin degerlendirdigi
calismada, hastalarin %77’sinde gosterilen Candida albicans, kanididemiye neden olan en sik
Candida tiri olarak bildirilmistir (63). Candida tropicalis 3 hastada ve Candida krusei 1
hastada gosterilmistir. Bu ¢alismada hastalarin %17 sinde septik sok goriilmiis ve kandidemi

iligkili mortalite %17 olarak bildirilmistir.

Ozsevik ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada Candida parapsilosis en sik kandidemi
etkeni olarak bildirilmistir (64). Bu ¢alismada invazif fungal enfeksiyon iligkili mortalite orani
%20,9 olarak bildirilmistir. SVK varligi, HKHN, total parenteral beslenme uygulamalari,
uzun siireli ates, yliksek CRP diizeyi mortalite i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir. Sano ve
ark.’nin yapmis oldugu, 62 hastanin 268 atesli doneminin degerlendirildigi calismada;
cocuklarda nétropenik dénemde bakteriyeminin, invazif fungal enfeksiyon icin prediktif bir

faktor oldugu gosterilmistir (65). Krupova ve ark.’min yapmis oldugu cocuk kanser
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hastalarinda fungemilerin degerlendirildigi ¢alismada, Candida albicans en sik fungemi
etkeni olarak bildirilmistir (66). Fungemi iliskili mortalite oran1 %31,4 olarak bildirilmistir.
Calismamizda kateter enfeksiyonu iliskili kandidemi gosterilen ve septik sok nedeniyle ¢ocuk
yogun bakim iinitesinde izlenen bir hastada etken olarak Candida kefyr saptadik. SVK’s1
cikartilan ve sistemik anti-fungal (kaspofungin, vorikonazol) uygulanan hasta basari ile tedavi

edilmisti.

Bakteriyemi ve bakteriyemi iliskili sepsis, cocuklarda yogun kemoterapinin bir sonucu
olarak goriilen, nétropeni ve mukozal bariyerlerin yikilmasi sonucu kolaylasan invazif
enfeksiyonlarin ciddi mortalite ve morbidite ile sonuglanabilen major bir komplikasyonudur.
Celkan ve ark.’min yapmis oldugu, kanser hastalarinda bakteriyemilerin degerlendirildigi
calismada, olgularin %601nda Gram pozitif bakteriler, %35'inde Gram negatif bakteriler ve
%b5'inde mantarlar etken mikroorganizma olarak gosterilmistir (67). Staphylococcus
epidermidis en sik bakteriyemi etkeni olarak bildirilmistir. Kara ve ark., yapmis olduklar1 bir
calismada febril ndtropenili hastalarda bakteriyemi i¢in risk faktdrlerini degerlendirmistir.
Calismalarinda, 10kopeni, notropeni, son 3 ayda periferik kan ve kateter kan kultiriinde
mikroorganizma gosterilmis olmasi ve SVK varligin1 bakteriyemi icin risk faktéri olarak ileri
stirmiislerdir (68). Koagilaz negatif Staphylococcus (31.4%) bu ¢alismada en sik bakteriyemi
etkeni olarak bildirilmistir. Bizim hastalarimizda bakteriyemi etkeni mikroorganizmalara
bakildiginda koagllaz negatif Staphylococcus (%33,3) en sik etken olarak goriildii.
Staphylococcus aureus (%14,2) ve Pseudomonas aeruginosa (%14,2) diger sik bakteriyemi

etkenleri olarak gosterilmistir.

Moskalewicz ve ark.’nin yapmis oldugu, nétropenisi olmayan ve ates nedeniyle acil
servise bagvuran hastalarda bakteriyemilerin degerlendirildigi ¢alismada Pseudomonas spp.,
koagulaz negatif Staphylococcus ve Staphylococcus epidermidis en sik bakteriyemi etkeni
olarak bildirilmistir (69). Allaway ve ark. noétropenisi olmayan atesli pediatrik kanser
hastalarinda koagulaz negatif Staphylococcus’u en sik bakteriyemi etkeni olarak bildirmistir
(70). Caliymamizda nétropeni saptanmayan 6 bagvuruda bakteriyemi gosterilmisti. iki
basvuruda koagilaz negatif Stafilococcus, 2 basvuruda Stafilococcus aureus, 1 basvuruda
Pseudomonas aeruginosa ve 1 basvuruda Enterobacter cloacae etken mikroorganizma olarak
gosterildi. Notropenik olmayan basvurularin  tamaminda bakteriyemilerin, kateter

enfeksiyonuna ikincil gelismis olmasi dikkat ¢ekiciydi.

Sepsis ve septik sok, kanserli ¢ocuklarda, primer hastaligin veya kemoterapinin bir

sonucu olarak sik goriilen komplikasyonlardir. Graniilositopeni, mukozitler, kalic1 kateterler
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ve siklig1 giderek artan ¢oklu antibiyotik direngli bakteriler bu hastalarda sepsis ve septik soku
kolaylastiran baslica faktorlerdir.

Paulus ve ark.’nin yapmis oldugu bir calismada, sepsisli hastalarda saptanan
mikroorganizmalarin %26,6 11 olusturan Staphylococcus epidermidis en sik bakteriyel etken,
%2,6’s1m1 olusturan Candida tiirleri ise en sik fungal etken olarak bildirilmistir (71). Silva ve
ark. cocuk ve ergen kanser hastalarinda yapmis olduklar1 ¢alismalarinda septik sok nedeniyle
yogun bakim yatist olan 58 hastanin 40’inin kaybedildigini bildirmistir (72). Pound ve
ark.’nin yapmis oldugu c¢alismada pediatrik kanser hastalarinda septik sok iligkili mortalite
orant %15,9 olarak bildirilmistir (73). Calismamizda 7 (%3,3) basvuruda hastalarda septik sok
klinigi gelistigi goriildii. Septik sok gelisen hastalarin tamaminda nétropeni mevcuttu. Ug
(%1,4) basvuruda hastalarin septik sok nedenli ¢ocuk yogun bakimda izlem ve tedavi ihtiyaci
olmustu. Septik sok gelisen hastalarin 4’iinde (%57,2) saptanan kateter enfeksiyonu en sik
septik sok nedeni olarak gosterilmistir. Septik sok gelisen hastalarda gdsterilen
mikroorganizmalara bakildiginda; 4 (%57,2) hastada bakteri (Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus), 1 (%14,3) hastada mantar (Candida kefyr)
ve 2 (%28,6) hastada virls (Rhinoviriis) gosterilmistir. Rhinoviriis saptanan hastalarda septik
soka neden olabilecek bakteriyel ve fungal etkenler mikrobiyolojik caligmalar ile
gosterilememis olabilir. Ancak daha once yapilan calismalarda Rhinoviris’in cocuklarda

viremiye ve ciddi enfeksiyonlara neden oldugu bildirilmistir (74, 75).

Hodgkin dis1 lenfoma tanili bir hasta cocuk yogun bakim {iinitesinde izleminin 6.
giinlinde, septik soka sekonder c¢oklu organ yetmezligi nedeniyle kaybedilmisti. Hastanin
periferik kan kultirinde ve kateter kan kultirinde karbapenem direncli Klebsiella
pneumoniae saptanmisti. Caligmamizda septik sok gelisen hastalarimizda mortalite orant
%14,2 olarak goruldi. Tim hastalar degerlendirildiginde enfeksiyon iligkili mortalite

oranimiz %1 olarak gorildii.

Kalic1 kateterler, cerrahi 0yku, imminstpresyon ve genis spektrumlu antibiyotik
tedavileri  karbapenem  direngli  Enterobacteriaceae  enfeksiyonlari  ig¢in  risk
olusturmaktadirlar. Kanser tedavisi goren, kemoterapi uygulamalar1 sonucu ndétropenik
cocuklarda c¢oklu antibiyotik direnci olan mikroorganizmalarin siklig1 giderek artmaktadir
(76, 77, 78). Cocuklarda karbapenem direncli Enterobacteriaceae iliskili bakteriyemi ve
sepsislerin degerlendirildigi ¢alismalarda mortalite oran1 %15,9-%52 olarak bildirilmistir (79,
80, 81) .
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Parazitik enfeksiyonlarin klinik seyri konagin immiinitesi ile yakindan iligkilidir.
Immiin sistemi saglam bireylerde asemptomatik olan veya hafif bir klinik sergileyen paraziter
enfeksiyonlar, imminstpresif hastalarda ¢ok daha agir klinik tablolara yol agabilmektedir.
Kanser tanili hastalarda uygulanan yogun kemoterapi ve kortikosteroid tedavileri sonucunda
Ozellikle hiicresel immiin sistem baskilanmaktadir. Bu da hiicresel bagisiklik sisteminden
etkilenen parazitlerin patojen etkilerinin artmasina ve c¢ok agir klinik tablolara yol

acabilmektedir.

Giardia intestinalis ve Entamoeba histolytica immiin sistemi baskilanmis, kanserli
hastalarda siklikla goriilir. Kanserli ¢ocuklarda, bagirsak paraziter enfeksiyonlar1 yasam
kalitesini diisiiriir, primer hastaligin tedavisinin aksamasina neden olur, ciddi seyredebilir ve
oliimciil sonuglari olabilir. Cryptosporidium’un 0zellikle kanserli, immiin sistemi baskilanmig
cocuklarda ciddi klinik tablolara yol acgtigi bilinmektedir (32). Calismamizda ates ve ishal
nedeniyle basvuran 3 hastadan digskida rutin parazit bakis1 yapildigir ve yalnizca bir hastada
Giardia intestinalis saptandigi goriildii. Ancak klinik bulgular ile 6n planda akut viral
gastroenterit olarak degerlendirilen bu hastada da Giardia intestinalis ates ve enfeksiyon
etkeni olarak kabul edilmemisti. Sonug olarak ¢calismamizda ates ve enfeksiyon nedeni olarak

hicbir parazit etkeni gosterilememistir.

Idrar yolu enfeksiyonu ¢ocukluk ¢aginda sik goriilen ve énemli bir klinik problemdir.
Cocukluk gaginda IYE prevalans: yaklasik %7°dir (82). Escherichia coli, IYE'nin en yaygin
bakteriyel nedenidir ve gocuklarda IYE'nin yaklasik %80'ini olusturur (83). Pediatrik onkoloji
hastalarinda IYE’leri degerlendiren az sayida calisma mevcuttur. Sandoval ve ark. ates ve
ndtropeni ile bagvuran pediatrik onkoloji hastalarindaki IYE’leri degerlendirildigi bir
calismada, 45 hastanin 58 bagvurusu degerlendirmistir (84). 4 hastanin (3 kiz, 1 erkek) toplam
5 basvurusunda (%8,6) IYE saptanmistir. 3 basvuruda Esherichia coli, 1 basvuruda
vankomisin direncli Enterokok ve 1 hastada Stenotrophomonas multiphila saptanmistir. Demir
ve ark.’nin lenfoma ve solid tiimor tanili ¢ocuk hastalarda yapmis oldugu bir c¢alismada
hastalarin %3 {inde IYE saptanmistir (23). Bu ¢alismada IYE saptanan 6 hastanin 3’iinde
Esherichia coli, 2’sinde Pseudomonas aeruginosa ve 1’inde Enterococcus faecium etken
mikroorganizma olarak gosterilmistir. Calismamizda ise 22 (%23,4) hastanin 25 (%11,7)
basvurusunda IYE saptanmusti. 3 hastanin 2 kez IYE tamisi aldigi goriildii. Etken
mikroorganizmalara bakildiginda 11 basvuruda (%44) saptanan Escherichia coli daha 6nce
bildirilen calismalarda da oldugu gibi en sik IYE etkeni olarak gosterildi. Klebsiella
pneumoniae (%24) ve Enterococcus faecalis (%24) diger sik IYE etkenleriydi. IYE’li
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hastalarin  cinsiyet dagilimma bakildiginda ¢ogunlugunu (%72,7) kiz hastalar

olusturmaktaydi.

Ishal, kanser tedavisi gdren ¢ocuklarda sik goriiliir ve pek ¢ok neden ishale sebep
olabilir. Maligniteler (lenfoma), antineoplastik ilaclar (irinotekan), radyoterapi, besinler ve en
onemlisi enfeksiyonlar kanserli cocuklardaki ishallerin baslica nedenidir. Gastroenterit
etkenleri immin sistemi baskilanmis kanserli ¢ocuklarda, saglikli cocuklara gore daha uzun

stireli ve ¢ok daha siddetli enfeksiyonlara neden olabilmektedir.

Kanserli ¢ocuklarda yapilan c¢alismalarda, bakteriyel etkenlerden Clostridium
difficile, Salmonella, Escherichia coli; paraziter etkenlerden Entamoeba histolytica,
Cryptosporidium, Giardia lamblia; viral etkenlerden Noroviris, Adenovirus, Astroviris,
Rotaviris en sik gastroenterit nedenleri olarak bildirilmektedir (85, 86). Hastalarimizin 16
(%7,5) bagvurusunda akut gastroenterit tanis1 konmustu. Bu hastalarin 2’sinde Campylobacter
jejuni, 2’sinde Rotaviris etken mikroorganizma olarak gosterilmistir. Akut gastroenterit
olarak degerlendirilen basvurularin tamaminda digki kiiltiirii ¢alisilmis ancak yalnizca 6
bagvuruda digkida viral PCR testi uygulanmigti. Digkida viral PCR testi baz1 donemlerde
hastanemizde calisilmamakta ve bu test ile viral gastroenterit etkenlerinden sadece Rotavirts
ve Norovirls degerlendirilmektedir. Bu nedenle daha diisik sayida hastaya testin
uygulanmasit ve tant konmasi sonucunda hastalarimizda akut gastroenterit etkenlerini

gostermede yetersiz kaldigimiz: diisiindiik.

Alt  solunum yolu enfeksiyonlar1 kanser hastalarinda ndétropeni  ve
immunsupresyonun bir sonucu olarak ciddi sonuglar dogurabilmektedir. Ozellikle fungal
pnoémoniler ¢ocukluk ¢agi kanser hastalarinda 6nemli bir mortalite nedenidir (63). Kanser
tanili cocuk hastalarda yapilan caligmalarda alt solunum yolu enfeksiyonlar1 %5,2-%14
siklikta bildirilmistir (21, 24). Calismamizda, atesli bagvurularin 5’inde (%2,4) fizik muayene
bulgular1 ve direkt grafi goériintiilemesi ile pnémoni tanis1 konmustur. Bu hastalardan yalnizca
birinde Rhinovirls etken mikroorganizma olarak gdsterilmistir. Febril ndtropenili, 96 saatten
uzun siiren atesi olan hastalarda yapilan radyolojik incelemelerde de fungal pnémoni bulgusu

saptanmamigtir.

Calismamizin kisithiliklarina baktigimizda retrospektif bir ¢alisma olmasi nedeniyle
calismaya dahil edilen tiim hastalarda, enfeksiyon etkenlerinin gosterilmesi amaciyla ayni
mikrobiyolojik incelemelerin yapilmamis olmasi en biiyiik kisitlilikti. Digkida viral PCR testi
ve solunum yolu viruslarin tespiti i¢in ¢alisilan multipleks PCR paneli bazi donemlerde

hastanemizde ¢alisilmamis ve bunun sonucunda da hastalarimizda daha az sayida viral etken
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gosterilmistir. Enfeksiyon etkeni olarak higbir hastada paraziter etkenin saptanmamasi

nedeniyle parazit enfeksiyonlar1 degerlendirilmesinde yetersiz kalinmigtir.
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6. SONUCLAR

. Degerlendirmeye alinan 212 atesli basvurusunun 103’linde (%48,6) enfeksiyon
odag1 saptanamamustir.

. Klinik belirtiler, fizik muayene bulgular1 ve mikrobiyolojik ¢alismalar ile
saptanan enfeksiyon tanilarina bakildiginda kateter enfeksiyonlart en sik ates nedenidir.

. Koagllaz negatif Stafilococcus ve Escherichia coli en sik bakteriyel
etkenlerdir.

. Candida tiirleri en sik fungal etkendir.

. Rhinoviris en sik viral solunum yolu enfeksiyonu etkenidir.

. Koagulaz negatif Stafilococcus en sik kateter enfeksiyonu etkenidir.

o Bagvurularin %55,1°1 febril notropeni olarak degerlendirilmistir.

o Kateter enfeksiyonlar1 febril nétropenili basvurularda goriilen en sik ates
nedenidir.

o Septik sokun, nétropenik hastalarda daha sik oldugu gosterilmistir (p=0,02).

o Septik sok gelisen hastalarda etken olarak 4 (%57,2) hastada bakteri
(Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus), 1 (%14,3)
hastada mantar (Candida kefyr) ve 2 (%28,6) hastada virls (Rhinovir(is) gosterilmistir.

. Mikrobiyolojik incelemeler ile gosterilen bakteri, viriis ve mantarlarin
dagiliminda, notropenisi olan ve olmayan hastalar arasinda farklilik saptanmamustir (p>0,05).

. Enfeksiyon tanilarinin dagilimina bakildiginda, nétropenisi olan ve olmayan
hastalar arasinda farklilik saptanmamustir (p>0,05).

. Ates, notropenik hastalarda oldugu kadar, ndtropenik olmayan hastalarda da
enfeksiyonlar i¢in 6nemli bir gostergedir. Ates ile bagvuran, kemoterapi uygulanan ¢ocukluk

cag1 kanser hastalari, ndtropenik olmasalar bile enfeksiyonlar i¢in ciddi risk altindadirlar.
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