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SIMGELER VE KISALTMALAR

ALL: Akut lenfoblastik 16semi

AML: Akut myeloblastik 16semi

Cfu : “’colony-forming unit’’ (koloni yapan birim)

ECIL : “European Conference on Infection in Leukemia’” (Avrupa Losemide
Enfeksiyon Kongresi)

ELISA : “Enzyme-linked Immunosorbent Assay’’(enzim iligkili immun test)
EORTC : “European Organisation for Research and Treatment of Cancer’’

(Avrupa Kanser arastirma ve Tedavi Organizasyonu)

GYBL : Genisletilmis yelpazeli beta-laktamaz

FUO : “Fever of unknown origin’’ (Odag1 bilinmeyen ates)

IDSA : “Infectious Diseases Society of America’ (Amerika Enfeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi)

MNS : Mutlak notrofil sayisi

MRSA : Metisilin rezistan (direncli) Staphylococcus aureus

Pip/Taz: Piperasilin/tazobaktam

VRE : Vankomisine rezistan (direncli) enterokok

v
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1. AMAC VE KAPSAM

Giliniimiizde ¢ocukluk c¢ag1 losemilerinde yogun ve etkin kemoterapi ile
hastaliksiz sagkalim oranlar1 artarken, hastaligin dogrudan etkisi ve kemoterapinin
kemik iligini baskilamasi nedeniyle ndtropenik donemdeki enfeksiyonlar onemli

morbidite ve mortalite olusturmaktadir (1,2).

Atesli notropenide kullanilan ampirik antibiyotiklerin morbidite ve mortaliteyi
azalttigr kanitlanmigtir. Ampirik tedavide en etkin olan, en az yan etkisi olan,
hastanede yatig siliresini ve maliyeti azaltan antibiyotiklerin secilmesine

calisilmaktadir.

Kanserli hastalarin atesli notropenilerinin tedavisinde, yillardir bir beta-laktam
antibiyotik ve aminoglikozid kombinasyonu gram negatif bakterilere kars1 sinerjistik
etkileri ve direng gelisimini azaltmalar1 nedeniyle tercih edilirken, glinlimiizde
kilavuzlar antipsddomonal etkisi olan genis yelpazeli bir beta-laktam (sefepim,
seftazidim, meropenem, imipenem) ya da beta-laktam/laktamaz inhibitorii
(piperasilin-tazobaktam) ile monoterapiyi tek basina ya da glikopeptid ekleyerek
onermektedir (3). Bu ilaglar gram pozitif ve cogul direngli gram negatif bakterilere
da etkilidir (4). Aminoglikozidli kombinasyonlarm gram negatiflere etkinligi
artirmas1  beklenirken, zaten toksik kemoterapiler almakta olan hastalarin
ototoksisite, nefrotoksiste gibi istenmeyen etkilere de maruz kalmasma neden

olabilir.

Bu calismada amacimiz; l6semili ¢ocuk hastalarin atesli ndtropenik ataklarinda
ampirik olarak baslanan piperasilin/tazobaktam (Pip/Taz) monoterapisi ile

Pip/Taz+amikasin kombinasyonunun etkinligini ve yan etkilerini karsilastirmaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

Son yillarda ¢ok ilaglt kemoterapi rejimlerinin gelistirilmesi ve daha yiiksek
dozlarin kullanilmas: ile kanser tedavilerinde basari orani artmistir; ancak bu
tedavilere  bagli  immunsupresyon ve  ndtropeniler  hastalar1  firsatct
mikroorganizmalarin etken oldugu agir enfeksiyonlara yatkin hale getirerek mortalite

ve morbiditeyi arttirmustir (1).

Saglikli insanlarin savunma mekanizmasinda hiicreler, cilt ve epitel yiizeylerinde
ve plazmadaki ¢oziiniir faktorlerin etkileri ve birbirleri ile iliskileri dnemlidir.
Miikemmel bir immun sistem islevi i¢in beslenmenin ve genel durumun iyiligi,
normal organ fonksiyonlari, hiicresel ve humoral koruyucu sistem biitiinligi
gereklidir. Hematolojik malignite ve solid tiimorlerde ortaya ¢ikan enfeksiyon
tiplerinin ve hastalik seyrinin farkli olmasi dogal immunite ve organ fonksiyonlarinin
atesli notropenik hastalardaki Onemini ortaya koymustur. Destek tedavilerinin
lyilestirilebilmesi enfeksiyonlarin azalmasmi saglayamamistir. Artan destek tedavi
olanaklar1 hekimlerin daha yogun tedavi vermelerine neden olmus, enfeksiyonlar

azalacagina ya tip degistirmis ya da daha agir olarak karsimiza ¢ikmistir (5).

Atesli notropenik hastalarin tedavisinde intravendz tedavi alma zorunlulugu,
hastaneye yatiglarin uzamasi ve toksisite olasilig1 arastirmacilar1 6zellikle hastalarin
tek antibiyotikle ya da oral antibiyotikle tedavi edilmesinin miimkiin olup olmadigini
arastirmaya itmistir. Arastirmalar ve deneyimler atesli ndtropeni ile ilgilenen gruplar
tarafindan kilavuzlar haline getirilmis ve bu konuyla ugrasan hekimlere kaynak

olarak sunulmustur.
2.1. Kemoterapiye Bagh Notropeni

Kemoterapiye bagli ndtropeni kanser tedavisinin temel yan etkilerinden biridir.
Bodey ve ark. (6) 1966°da nétropeninin agirhig1 ve siiresi ile enfeksiyon riskini ortaya
koyan bazi relatif risk hesaplamalarin1 yaymladilar. Buna gore ndtrofil sayisi
1000/mm’ altinda olan hastalarda, notropeninin baslangicindan 3 haftanin sonuna
kadar enfeksiyon riski %38’den %63’e artar. Nétrofil sayis1 100/mm’ altinda ise 3
hafta sonunda enfeksiyon riski %100 olur. Ciddi enfeksiyona bagli mortalite riski ise

nétrofil sayis1 1000/mm’ altinda %46 iken 100/mm’ altina indiginde %80’lere ¢ikar.



Bu bulgularla nétropeninin derinligi kadar siiresinin de 6liimciil enfeksiyonlarin

ortaya cikiginda 6nemli oldugu vurgulanmstir.
2.2. Atesli Notropeni Tanimi

Mutlak notrofil sayist (MNS), notrofil ve bantlar1 icerir. Baz1 ¢aligmalarda buna
monositler de dahil edilir. MNS<500/mm’ olan ya da MNS 500-1000/mm’ arasinda
olup, 24-48 saat icinde 500’lin altma diismesi beklenen hastalar notropenik kabul
edilir (2,3). Atesli nétropeni; notropeniye atesin eslik etmesidir. Atesli ndtropenide
ates sinir1 ¢caligmalarda farklilik gostermektedir. Bazi ¢alismalar atesi, bir kez aksiller
yoldan 38,5 °C ya da dort saat arayla iki ya da daha fazla sayida 38 °C’nin iistiinde
ates saptanmasi olarak tanimlamaktadir (7). Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari
Dernegi (IDSA) atesli ntropeniyi, ndtropeni esliginde bir kez oral yoldan 38,3
°C’nin Ustlinde ya da bir saatten uzun siiren 38 °C ates saptanmasi olarak
tanimlamaktadir (3,7). Ulkemiz kosullarinda en sik aksiller dlgiim yapildigi goz
Oniline alinarak, Tiirk Pediatrik Febril Notropeni Kilavuzu’nda atesli notropenide
ates, aksiller yoldan bir kez 38 °C ya da en az bir saat siireyle 37,5 °C’nin iizerinde

olmasi olarak tanimlanmistir (2).
2.3. Notropenik Hastada Klinik Ozellikler

Atesli ndtropenik hastalarin yaklasik yarisinda enfeksiyon klinik ve mikrobiyolojik
olarak kanitlanamayabilir. MNS 100/mm’ altnda olan hastalarm ise ancak
%20’sinde bakteriyemi saptanir (2). Tablo I’de bu hastalarda en sik saptanan
mikrobiyolojik etkenler siralanmigtir. Anatomik bir bariyer olan gastrointestinal
sistemin mukozasimnin kemoterapi ile bozulmasi, firsat¢i organizmalarin
enfeksiyonuna yol acar. Bu hastalarda sik yapilan invaziv girisimlerde deri

biitiinliiglinii bozarak mikroorganizmalara giris yolu olusturur (8,9).

Staphylococcus aureus 1960’lardan once en sik saptanan etkenken 1970’lerde
yerini gram negatif comaklara birakmistir. No6tropenik donemde virulansi en fazla
olan etkenler gram negatif bakteriler olup halen en yiiksek morbidite ve mortalite
nedenidirler (10,11). Bunlar siklikla Escherichia coli, Klebsiella spp ve
Pseudomonas aeroginosa’dr. Genis yelpazeli sefalosporinler ve karbapenem grubu
antibiyotiklerin kullanilmasindan sonra giderek beta laktamaz direnci olan

Enterobacter ve Stenotrophomonas tiirlerinde artis saptanmaktadir (5).



Tablo 1. Atesli notropenik hastalarda enfeksiyon etkenleri.

Bakteriler
Sik raslananlar

Seyrek rastlananlar

Gram-pozitif bakteriler
Stafilococcus aureus
Koagulaz negatif stafilokoklar

Streptokoklar (alfa-hemolitik ve grup D)

Entrekoklar
Gram-negatif bakteriler
Escherichia coli

Corynebacterium spp.

Bacillus spp.

Clostridium difficile

Streptococcus bovis

Aeromonas, Plesiomonas, Salmonella
Camplobacter capnocytophaga
Haemophilus influenzae

Klebsiella spp. P. aeroginosa dis1 pseudomonas spp.
Pseudomonas aeroginosa Listeria monocytogenes
Enterobacter spp. Acinetobacter spp.
Anaerob bakteriler Stenotrophomonas maltophilia
Peptostreptokoklar Mycobacterium spp.
Clostridium spp.
Bacteriodes spp
Viriislar
RNA viriislari DNA viriislar1
Influenza Herpesviriis grubu
Parainfluenza Herpes simpleks
Enteroviriislar Herpes zoster
Kizamik Sitomegaloviriis
Hepatit A Ebstein-Barr viriis
Respiratuvar sinsityal viriis Adenoviriis
Papovavirtis
Hepatit B
Mantar ve parazitler
Mantarlar Parazitler
Candida spp Toksoplazma gondii
C. albicans, C. krusei, C. tropicalis, Strongloides stercoralis
C.galabrata
Aspergillus spp.

A. fumigatus, A. flavus
Cryptococcus neoformans
Histoplazma capsulatum
Alternaria, Fusarium, Trichosporon
Pneumocystis jiroveci

EORTC (Europen Organisation for Research and Treatment of Cancer)

verilerine gore, 1980’lerin ortalarindan itibaren gram pozitif enfeksiyonlar tekrar

artmaktadir. Bu artisa neden olarak sitozin arabinozid gibi giiclii kemoterapotik

ilaglarm kullanilmas1 sonucu agiz mukozasinin hasari, derin ve uzun siireli nétropeni,

uzun siire kullanilan kalic1 intravendz kateterler, florokinolon ve kotrimaksazol




proflaksisi, antiasit ve histamin-2 reseptor blokerlerinin kullanimi su¢lanmaktadir
(5). Yine mukoza hasar1 sonrasinda saptanan viridan streptokoklar en Onemli
patojenler arasina girmistir. Kateter uygulamalar1 ise Ozellikle S. epidermidis,
kandida ve Stenotrophomonas tiirlerinin etken olarak saptanmasina neden olmustur.
Cok yogun kemoterapi uygulamalari ile Clostridium perfingens, Corynebacterium
Jjeikeium ve Corynebacterium pavum gibi patojen olmayan olarak degerlendirilen
ajanlarin  bile sepsis etkeni olabilecegi gosterilmistir. Ulkemizde yapilan
calismalardaki insidanslar ise merkezden merkeze degisiklik gostermektedir (12).
1995-1996 yillarinda 5 merkezde yapilan bir ¢alismada bakteriyemilerde %69 gram
pozitif etkenlere rastlanirken, 1997-1998°de vyiiriitiilen ¢ok merkezli bir ¢aligmada
gram negatif ve pozitiflerin insidansi esit bulunmustur (13,14). Ustelik gram negatif

basillerin yeniden artan sekilde 6nem kazandig1 gosterilmistir.

Anaerobik ajanlar atesli notropenide nadiren tek basina etken olarak
saptanirken bakteriyemilerin %6-13’1linli olusturan ¢ok etkenli iiremelerde karsimiza

cikmaktadir (5).

Mikobakteriyel enfeksiyonlar nadir olarak goriilmekle beraber uzun siireli
intravaskiiler kateterlerin giris yerinde ya da cilt altindaki tiinel boyunca gelisen
enfeksiyonlarda etken olabilirler. Kateterli hastalarda aeroginosa dig1 psddomonaslar,

Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter spp de etken olarak goriilebilmektedir
(15).

Uzun siiren ciddi notropenik ataklar ve uzun siireli genis yelpazeli
antibakteriyel antibiyotiklerin kullanimi mantarlarm kolonizasyona ve mantar
enfeksiyonlarmin gelisimine zemin hazirlar; mantar enfeksiyonlarmm sikligi %35-
40’a ulasmistir. En sik kandida ve aspergillus tiirleri etkendir. Kandidaya bagl {ist
gastrointestinal enfeksiyonlar, fungemi, hepatosplenik kandidiyaz, mantar siniiziti,
aspergillusa bagli pndomoni ve yaygin enfeksiyon goriilebilir. Albikans dis1
kandidalarin da izolasyon orani giderek artmaktadir. Hastane ortamma iliskin
Ozellikler; ornegin yikim, onarim olmasi yatan ndtropenik hastalarda aspergillus
enfeksiyonlarmi arttirmaktadir. Pneumocystis jiroveci de pnomoni etkeni olarak

goriilmektedir.



Parazitler atesli notropenide nadiren etken olurlar. Viriisler igerisinde en
onemli etkenler herpes viriis ailesidir. Herpes simpleksin agiz c¢evresindei deri ve
mukoza lezyonlari, agiz, bogaz ve yemek borusundaki lezyonlar, herpes zoster
virlisun ise yaygin enfeksiyonlar1 goriilir. CMV, parvoviriis enfeksiyonlar1 da
16semili ¢ocuklarda ciddi, siiregen ya da tekrarlayici, 6zgiil olmayan belirtilerle

seyreder.

Ates olmadigi halde, fokal ya da sistemik enfeksiyon bulgu ve belirtilerinin
oldugu siddetli karin agrisi, ciddi mukozit, rektum apsesi, sepsis klinigi, sok, kateter
tiinel enfeksiyonu da atesli notropeni kapsamina alinarak incelenir ve tedavi edilir

(16,17).

Kan ve kan iriinlerinin verilmesinden sonraki ilk alt1 saatte transflizyona
bagl ates olabilir. N6tropenik hastada bdyle bir durumda, enfeksiyon bulgusu yoksa
ve hastanin durumu iyiyse antibiyotik baslanmadan hasta dikkatle izlenmelidir. Ates
kansere de bagli olabilir. Bu durumda yaklasim olas1 enfeksiyona karsi antibiyotik
baslanip kemoterapi ile ates hizla diiser ve kiiltiirlerde lireme olmazsa kisa siirede

kesilmesi seklindedir.

Atesli notropenik hastalarin degerlendirilmesinde baslangi¢ ve izlem sirasinda

ataklar baglica li¢ grupta incelenir (3,18,19).

1) Odagi bilinmeyen ates (Fever Unknown Origin, FUO): Klinik ve laboratuvar

incelemeleriyle enfeksiyon bulgusu olmayan izole ates.

2) Klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon: Pndmoni, perianal enfeksiyon gibi klinik
olarak kanitlanmis ama etkenin kiiltiir ve diger yontemlerle gosterilemedigi

enfeksiyon.

3) Mikrobiyolojik olarak tanimlanmig enfeksiyon: Kan kiiltiirii ya da diger
tetkiklerle etkenin mikrobiyolojik olarak saptandigi enfeksiyon.

Atesli notropeni seyrinde kateterle 1ilgili enfeksiyonlara da siklikla
rastlanmaktadir.  Bu  hastalarin  degerlendirilmesinde  kullanilan  kateter

enfeksiyonlaririle ilgili tanimlar agagida belirtilmistir (20).

1) Kolonize kateter: Klinik bulgu olmaksizin kateter ucu ya da deri alt1 kateter

boliimiinden alman semikantitatif kiiltiirlerde >15 cfu (colony-forming unit) ya



da kantitatif kiiltiirlerde >10° cfu iireme ya da kateter birlesme yerinde anlaml

ureme olmasi.

2) Kateter ¢ikis-yeri enfeksiyonu: Kateter ¢ikis yerinin <2 cm ¢aptaki deride eritem,
hassasiyet, endiirasyon ya da piiriilan akinti. Beraberinde ates ve kan kiiltiiriinde

ureme olabilir.

3) Kateter cep enfeksiyonu: Port kateteri rezervuari iizerindeki deride eritem, nekroz

ya da port ¢evresinde piiriilan eksiida saptanmasi.

4) Tiinel enfeksiyonu: Kateter ¢ikis yerinden itibaren kateter boyunca 2 cm’den
daha uzaklikta ya da kateter iizerindeki dokularda eritem, hassasiyet, endiirasyon

olmasi.

5) Kateterle iligkili sistemik enfeksiyon: Sepsis bulgular1 olan ama bagka klinik
enfeksiyon kaynagi saptanmayan hastada periferik vendz kan ve kateterde ayni
etkenin iiremesi. Mikrobiyolojik dokiimantasyon olmadiginda kateterin
cikarilmas: ile sepsisin diizelmesi de kateterle iligkili enfeksiyonun dolayl

bulgusu kabul edilir.

6) Kontamine infuzyon materyaline bagh sistemik enfeksiyon: Infuzyon materyali

ve kan kiiltiiriinde ayn1 etkenin tiremesi.
2.4. Atesli Notropenik Hastalarda Risk Faktorleri

Kanserli hastalarda enfeksiyon olusumu i¢in nétropeninin derinligi ve siiresi
onemli risk faktorleridir. MNS <500/mm’ olan ve ates gelisen hastalarda %50-80
enfekte olma riski vardir. Ozellikle sayr 100/mm’’iin altma diistiginde ciddi
enfeksiyon ve bakteriyemi gelisme sikligi ¢cok artmaktadir (21). Yedi giinden kisa
stiren notropenilerde prognoz daha iyiyken uzun siirenlerde daha sik ve agir
enfeksiyon ataklar1 gdzlenmektedir. Uc haftadan uzun siiren nétropenilerde ise
tanimlanmis edilmis mantar ve bakteri enfeksiyonu gelisme riski %100’e yaklagir

(6,21).

Notropeni derinligi ve siiresi yani swra diger pek ¢ok faktor kanserli hastalarda
enfeksiyon riskini artirmaktadw. Kemoterapotik ajanlarin  ¢ogu  fagositik
fonksiyonlar1 ve dogrudan sitotoksik etkiyle seluler ve humoral immuniteyi baskilar,

fiziksel savunma engellerini bozar. Haupt ve ark’nin (22) ¢calismasinda solid tiimorlii



982 ¢ocuk hastanin sepsis ve invaziv mantar enfeksiyonlarnin geriye doniik
degerlendirmesinde kanser tedavisi yogunlugu ile enfeksiyon riski arasinda dogrusal
bir iligki saptanmistir. Ayrica hastalara uygulanan intravendz kateterler, lretral
kateterler, endotrakeal entiibasyon gibi invaziv islemler de konak¢i savunma
mekanizmalarin1 zayiflatir (23). Notropenik hastalarda enfeksiyona neden olan
mikroorganizmalarin en 6nemli kaynagi hastanin kendi florasidir. Hastanede yatan
hastalarin 6nemli bir kismui yatis1 takiben ilk hafta i¢inde hastane mikroflorasi
icindeki mikroorganizmalarla kolonize olur. Bu kolonizasyon altta yatan hastaligin

ciddiyeti ile orantili artar (12).

Son zamanlardaki ¢alismalarda kanserli hastalarda enfeksiyon gelisme riskini
artiran yeni faktorler de tanimlanmistir. Bunlardan biri olan mannoz baglayan lektin
ad1 verilen ve dogal immunitenin 6nemli bir komponenti de olan madde bakteri,
mantar ve viriis ylizeyindeki karbonhidrat yapilara baglanip kompleman sistemini
aktive ederek ya da opsonin gibi davranarak fagositozu artirip Sldiirme islevine
aracilik eder. Toplumda bazi insanlarda bu antikorun yapimi diisiik olabilecegi gibi
tekrarlayan enfeksiyonlarda bu antikorun serum diizeyinin normal kisilere gore
diisiik oldugu gosterilmistir. Atesli nétropeni ¢aligmalarinda antikorun genetik olarak
diisiik oldugu hastalarda nétropenide kalma siiresinin daha uzun oldugu, kemoterapi
ve allojenik kemik iligi nakli sonrasi daha ciddi ve sik enfeksiyon gelistigi

bildirilmistir (24-26).
2.4.1. Atesli Notropenide Risk Gruplarn

Tiim hastalar geligsebilecek komplikasyonlar agisindan ayni risk altinda degildir.
Hastanede yatis ve paranteral antibiyotik tedavisi eskiden kanserli hastalarda atesli
ndtropeninin altin tedavisi iken, son yillarda hastane izlemi gereksinimi ve segilecek
antibiyotik rejimi ve verilis yolu a¢isindan farl yaklagimlar ortaya konmustur. Bunun

icin diisiik ve yiiksek risk kavramlar1 gelistirilmistir.
Yiiksek risk kriterleri (27-30):
e MNS <100/mm’ olmasi,

e Beklenen nétropeni siiresinin 10 giinden uzun olmast



e Altta yatan hastaligin 16semi ya da lenfoma olmast (6zellikle indiiksiyon

sirasinda)
e Yiiksek doz kemoterapi uygulanmasi
e Hastaligin remisyonda olmamasi1
e Agir mukozit varligi
e Bobrek, kalp ve karaciger islev bozukluklar1
e Sok, hipotansiyon, solunum sikintis1 ve mental durum degisikligi
e Pndmoni
o Tiflit
2.5. Hastalarin Degerlendirilmesi ve Tam1 Yontemleri

Notropenik hastada gozlenen ates nedeni aksi ispat edilene kadar enfeksiyon
olarak diisiiniilmelidir. Sik olmamakla beraber ates olmasa da ciddi bir enfeksiyon
olabilir. Bu nedenle enfeksiyon ile uyumlu belirti ve bulgular oldugunda tani ve

tedavi girigsimleri zaman kaybetmeden yapilmalidir.

Hastanin dykiislinde ates disindaki yakimmalar (bdlgesel agri, perinede agri,
karin agris1, Oksiiriik, dokiintii, ishal) sorgulanmalidir. Fizik muayenede deri (igne
girig yerleri, kemik iligi aspirasyon girig yeri, deri alt1 kateter bolgesi, kateter giris
yeri), agiz c¢evresi, perine, anal bolge, tmnak cevrelerinin incelenmesi
unutulmamalidir. Oykii ve fizik muayene ile enfeksiyon etkenleri tahmin edilerek
ampirik tedavi bu yonde baglatilabilir ( 31). Tablo II’de karakteristik bulgular1 olan

enfeksiyonlar verilmistir.
2.5.1. Temel Laboratuvar Tetkikleri

Atesli notropeni ile basvuran hastanin ilk degerlendirmesinde; tam kan
sayimi, transaminazlar, iire, kreatinin ve elektrolitleri iceren biyokimya testleri
yapilmali ve ii¢ giinde bir tekrarlanmalidir. Bobrek ya da karaciger toksisitesi
yapabilecek ilaclar kullaniyorsa daha sik tekrarlanmalidir. Akut faz reaktanlar1 (CRP,
IL-6, IL-8, prokalsitonin) bakteriyemi tani ve takibinde yararli olabilir ama rutin

olarak onerilmez (3, 32, 33 ).



Tablo II. Atesli ndtropenide karakteristik bulgular1 olan enfeksiyonlar (31).

Klinik bulgu Tipik patojen
Eritem venz kateterde agri Koagulaz negatif stafilokoklar
Mukozada ilser Herpes simpleks virlis, Candida spp, alfa

hemolitik streptokoklar
Deride c¢ok sayida nokta seklinde Gram (+) kok, Corynebacteria, Candida

dokiintii spp.

Nekrozla giden cilt enfeksiyonu P. aeroginosa, Aspergillus spp.

Retinada infiltrasyon Candida spp.

Diyare, meteorizm C. difficile

Enterokolit, perianal lezyon Anaeroblarin  da oldugu c¢ok etkenli
enfeksiyonlar

Akcigerde infiltrasyon ve sinuzit Aspergillus spp., Mucor

Intertisyel akciger tutulumu P. jiroveci, S. viridans

Intertisyel ~akciger tutulumu ve CMV
retinal kanama

2.5.2. Mikrobiyolojik Tetkikler
2.5.2.1. Kan Kiiltiirii

Periferik venden ve varsa kateterden (¢ift liimenli kateterde her iki liimenden)
alinabilir. Kan kiiltiirii alinirken kan alinacak bolge %80-95’lik etanol ve sonra
%?2’lik iyot alkol ile silinmeli ve bir dakika beklenmelidir. Iki ayr1 venden kan
alinmalidir. Kan tek venden alinmissa en az iki siseye ekim yapilmalidir. Alinan kan
miktar1 arttikca etkenin {iiretilme olasilig1 artar. Biiylik cocuklarda 8-10 ml, kiigiik
cocuklarda en az 1-2 ml kan alinmalidir. Antibiyotik kullanan hastalarda regineli besi
yeri kullanilmasi tireme sansini artirir. Ates devam ettigi siirece ilk {i¢ giin kiiltiirlerin
tekrar edilmesi de iiretme sansimi artirir. Staphylococcus epidermidis iki kiiltiirde
irediginde anlamhidir; ancak bir kiiltiirde bile iirese hastanin klinigi ile beraber
dikkatle degerlendirilmelidir. Kiiltiir sigeleri laboratuvara hemen ulastirilamiyacaksa

oda 1sisinda 25 °C bekletilmelidir (2).
2.5.2.2. Kateter Kiiltiirii

Standart kateter kiiltiir yontemi kateter ucunun 5-7 cm’lik boliimiiniin
semikantitatif ya da kantitatif yontemlerle ekilmesine dayanir. Sakincasi, kateterin

cikartilmasi nedeniyle kateter kaybidir. Bu nedenle kateter liimeninden alman kan
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kiiltiirleri kullanilir. Her olguda kateter ve kan kiiltlirleri es zamanli alinir. Kateter
limeninden ve periferik kandan alinan kiiltiirlerde koloni sayimi sonucu 5/1, 10/1
oraninda iireme katetere bagl sepsisi diistindiiriir (kantitatif yontem). Tam otomatik
kan kiiltiirii sistemlerinde ise kateterden alinan kan Orneklerinin periferik venden
alinan orneklerden en az iki saat 6nce liremesi kateter enfeksiyonunu diisiindiiriir (2).
Hizli tanida kateterden alinan az miktarda kan 6rneginin gram ve akridin turuncusu

boyalariyla incelenmesi de kullanilabilir.
2.5.2.3. Idrar incelemesi ve Idrar Kiiltiirii

Her hastada onerilir. Kiiltiir i¢in 6rnek almadan once perine ve liretra agzi
serum fizyolojik ile temizlenmelidir. Antiseptikler hem bu bolgede irritasyona neden
olabilecegi hem de bakterilerin iiremesini inhibe edebileceginden Onerilmez.
Notropenik hastada idrar sedimentinde 10kosit goriilmesi beklenmez ama canli
bakterilerin gériilmesi uyaricit olmalidir. Kiiltiir i¢in orta akim idrar1 alinmalidir.
Hemen laboratuvara gonderilemeyen idrar Ornegi buzdolabinda bekletilmelidir.
Kiiciik ¢ocuklarda kiiltiir i¢in idrar 6rnegi almak amaciyla idrar sondas1 kullanimi

rutin Onerisi bulunmamaktadir.

Lezyon kiiltiirt, disk1 kiiltiirli, bogaz ve balgam kiiltiirii klinik sliphesi olan
hastalardan alinir; rutin 6rnekleme 6nerilmez. Yine beyin-omurilik sivisi incelemesi
ve kiiltiirii ancak menenjit siiphesi varken yapilmalidir. Siirya dans kiiltiirleri de rutin

onerilmez (2).
2.5.3. Goriintiileme Yontemleri

Hastada Oksiiriik, takipne, dispne varsa ya da akciger muayenesinde patolojik
bulgu saptanirsa akciger grafisi cekilir. Yine belirti ve bulgular dogrultusunda
paranazal siniis tomografisi, karm ultrasonu, ayakta karin grafisi, beyin tomografisi
de hastanin ilk degerlendirilmesinde yapilacak incelemelerdir. Notropenik hastada
akciger grafisi pndmoni tanis1 i¢in yeterli degildir. Yiiksek ¢oOziiniirliiklii toraks
tomografisi ile solunum sistemi belirti ve bulgular1 olan hastalarin %50’sinde
pnomoni saptanir. Klinik atesten baska bulgusu olmayan noétropenik hastalarda ates
uzarsa invaziv aspergillus enfeksiyonu icin siniis ve toraks tomografileri ile

hepatosplenik kandidiyaz i¢in karin ultrosonografisi istenir (3).
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2.5.4. Diger Tam Yontemleri

Pneumocytis jiroveci pndomonisi diisiiniilen hastalarda tani i¢in bronkoalveolar lavaj
yapilabilir. Cesitli enfeksiyonlarin tanisinda serolojik testler kullanilabilir.

Betaglukan ve galaktomannan mantarlarin tanisinda kulanilabilen serolojik testlerdir.
2.6. Atesli Notropenide Tedavi
2.6.1. Tedavi Prensipleri

Atesli notropeni tanis1 alan hastalarda zaman gegirmeden, hizla ampirik
tedavi baslanmalidir. Ampirik tedavide secilecek antibiyotikler bakterisidal, genis
yelpazeli, diisiik toksisiteli ve kolay uygulanabilir olmalidir (34).

Son yillarda antibiyotik direncinde artis atesli nétropenik hastada ampirik
tedavide kullanilacak ila¢ se¢imini zorlastirmaktadir. Bu acidan her merkezin kendi
floras1 ve direncini bilerek antibiyotik se¢imini yapmasi ve bu direncin dinamik
ozelliginin oldugunu ve yillar i¢inde degisebilecegini bilmesi gerekir. Gram pozitif
ajanlar i¢inde direng gelisimi en fazla koagulaz negatif stafilokoklarda
gozlenmektedir. Tiim olumsuz gelismelere ve dirence ragmen antibiyotiklere direncli

S. aureus ve vankomisine direngli enterokoklarla olan enfeksiyon riski azdir.

Gram negatif basil ve mantar enfeksiyonlarinda taninin ve direng nedeniyle
tedavinin zorlugu mortalitenin yliksek olmasina neden olur. Bununla beraber her
merkezin enfeksiyon kontrol ve Onleme komitelerinin ¢aligmalari sonucunda
ulagilmig hasta verileri, merkezin flora ve diren¢ sonuglari, hastada kullanilmig
sitotoksik tedavi rejimleri, tedaviye baslama zamani, notropenik atesli hasta

sonuglarini en fazla etkileyen 6zellikler olarak belirlenmektedir.
2.6.2. Ampirik Tedavi Uygulamalar

Notropenik hastada ates saptanir saptanmaz genis yelpazeli antibiyotiklerle
ampirik tedavi baglanmalidir. Tedavi segenekleri hastanin risk grubuna gore oral ya
da paranteral monoterapi, kombine terapi seklinde smiflandirilabilir. Allopurinol,
antibiyotikler, bleomisin, sitozin arabinozid yada altta yatan hastalik da ates nedeni
olabilir ancak no6tropenik hastalarda tedavi edilmeyen bakteriyemide ates
saptanmasini takiben ilk 48 saatte Oliim orani yiiksek oldugundan (%40) aksi

kanitlanana ya da hasta notropeniden c¢ikincaya kadar enfeksiyon atesi gibi
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yaklasilmalidir. Tedavi atesin ¢ikmasini takip eden ilk bir saatte baslandiginda basar1
oranini artar. Bu uygulamanin yerlesmesi sonucunda enfeksiyonlara bagli dliimler
gram negatiflerde %10’lara, gram pozitiflerde %6’lara gerilemistir (31, 35).
Antibiyotik olarak onerilen sabit bir ajan ya da kombinasyon yoktur. Tedavi basaris1
hastaya bagl 6zellikler, merkezin flora ve direng durumu, altta yatan hastalik gibi bir
cok degiskenden etkilendigi i¢in Onerilen sabit bir ilag ge¢cmiste olmadigi gibi
gelecekte de olamayacaktir. En olasi enfeksiyon etkeni, enfeksiyon bdlgesi, izole
edilen etkenin antibiyotik duyarlilik ve direnci g6z Oniine alinarak, genis yelpazeli
olan gram negatiflerden 6zellikle P. aeroginosa ve gram pozitiflerden 6zellikle S.
aureus ve S. viridans’a etkili olan antibiyotik daha dnce varolan organ bozuklugu da
dikkate alinarak secilmelidir. Hastanin diisiik ve yiiksek riskli olmasi da dikkate

alinarak ampirik antibiyotik parenteral yolla verilir.

Sistemik enfeksiyon bulgulari olmayan ve bakteriyel bir odak saptanmayan
diisiik riskli erigkin hastalarda oral tedavi segilebilir. En sik amoksisilin-klavulonik
asit+siprofloksasin kullanilmaktadir. Cocuklarda bazi ¢alismalar bulunmakla beraber
standart kullanim1 Onerilmemektedir. Ancak bazi diisiik riskli hastalarda parenteral
tedavi ile 3 atessiz giinden sonra tedavi evde oral sefiksim ile tamamlanabilir. Hasta
ailesinin tedaviye uyumu, ulasim mesafesi gibi faktorler de g6z Oniinde

bulundurulmalidir (3,34).
Ampirik tedavide;

1. Geleneksel beta-laktam antibiyotigin bir bagka beta-laktam yada aminoglikozidle

kombinasyonu
2. Genisletilmis beta-laktam spektrumu olan bir ilag¢ ile monoterapi

3. Bu iki secenegin bir glikopeptidle kombinasyonu ilk tedavi seceneklerini

olusturur (Sekil 1)
2.6.2.1. Kombinasyon Tedavisi

Bu tedavi yaklagimmin genis spektrum (ikincil siliperenfeksiyon, direngli
nazokomiyal patojen nedeniyle) saglamasi, hizli bakterisidal etki, sinerjistik etki,

stiperenfeksiyonlarin azaltilmasi, direcli suslarin ortaya ¢ikmasinin engellenmesi gibi
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uistiinliikleri yaninda toksisitenin artmasi sakincasi vardir. Tedavi yaniti %30-70

arasinda degisir ve genel sag kalim oran1 %90’larin lizerindedir (11,31).

| Atesli Notropeni |

Dusuk risk Yuksek risk

<\ / \,

|Agizdan | | IV [~ Glikopeptid gereksiz | | Glikopeptid gerekii
Monoterapi Kombine tedavi Teikoplanin yada
Vankomisin
+
Sefepim/ Aminoglikozid Antipsédomonal
. + penisilin,
Seftazidim/ Antips6édomonal Sefepim,
Karbapenem penisilin, Seftazidim,
Sefepim, Karbapenem
Seftazidim, +
Karbapenem Aminoglikozid

| |

Ug giin sonra tekrar degerlendir |

Sekil 1. Atesli notropenide baslangi¢c ampirik tedavi yaklagimi (2,3)

Ampirik antibiyotiklerle nedeni belli olmayan ateste basar1 %42-84, tanimlanmig
enfeksiyonlarda ise 9%16-67 bulunmaktadr (31). Aminoglikozid igeren
kombinasyonlarda gram pozitif spektrumun smirli olmasi, nefrotoksisite,
ototoksisite, hipokalemi gibi yan etkilerin olmasi1 riski vardir, ancak halen cogu
merkezde tercih edilen kombinasyondur. Hastada bdbrek fonksiyonlar1 sinirl ise iki
beta-laktam (6rnegin: Pip/Taz+ seftazidim) kombinasyonu tercih edilmektedir. iki
beta-laktam kombinasyonunun ndtropeniyi uzatma yan etkisi yaninda 6zellikle yasl
erigkin hastalarda hipernatremiye dikkat edilmelidir. Giiniimiizde en sik kullanilan
genis yelpazeli penisilin Pip/Taz; sefalosporin seftazidim ve sefepim; aminoglikozid

ise amikasin, netilmisin ve tobramisindir.
2.6.2.2. Monoterapi

Giderek maliyet ve yan etki konularmin tedavi basarisi kadar Onem
kazanmasi ile miimkiin olan en genis etki yelpazesine en az ilagla ulagsma politikas1

sonucunda monoterapi secenekleri ortaya ¢ikmustir (14). Bu tedavi yaklasiminin
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diisiik toksisite (0zellikle aminoglikozidlerin toksisitesinden ka¢cinma), daha az ilag
kan diizeyi 6l¢timii gerekliligi, daha az intravendz ila¢ donanimi, diigiik maliyet gibi
iistiinliiklerinin yaninda daha dar etki spektrumu gibi sakincasi da bulunmaktadir.
Ancak genis yelpazeli beta-laktam antibiyotikler sayesinde bu engeli agsmak miimkiin
olmustur. Giinlimiizde yiiksek riskli hastalarda tek basina antipseudomonal etkili bir
beta-laktam antibiyotigin (seftazidim, sefepim, imipenem ya da meropenem) ya da
bazi1 beta-laktam/beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlarnin (sefaperazon-sulbaktam
ya da Pip/Taz) baslangic ampirik tedavide kullanimi yaygin bir uygulama haline
gelmigtir (36). Tek basina seftazidim kullanilmasinin aminoglikozidle kombinasyonu
ile karsilastirildiginda tedavi basarisinda belirgin fark. saptanmamasi ve %15°ten
daha az siklikla aminoglikozid ya da glikopeptid eklenmesi gerekli oldugu
calismalarda gdsterilmistir. Bunu destekleyen meta analizlerin sonuglar1 tekli ilag
kullanimmnin yaygmlagmasima neden olmustur. Stenotrophomonas maltophilia ve
aeroginosa dis1 psddomonaslarin etken oldugu enfeksiyonlar disinda, imipenem-
cilastin genis etki spektrumu ile iyi bir secenektir. Kusma ve havale gecirme yan

etkileri nedeniyle 6zellikle cocuklarda meropenem tercih edilir (14,31).
2.6.2.3. Glikopeptid Kombinasyonu

Gram pozitif etkinligi arttirmak amaciyla vankomisinin ampirik kullanimi
lizerine birgok aragtrma ve c¢alisma yapilmistir. Gram pozitif etkeni olan
enfeksiyonlarin ¢ok azi hizli gidisli olup fatal sonug¢landigindan, atesli nétropenik
hastalarin baslangi¢ tedavisinde vankomisinin yeri yoktur (3). Yapilan EORTC
calismalarinda ampirik vankomisin kullanimi ile ates siiresinde azalma olmasina
ragmen, sagkalima etkisi olmadifi, karaciger ve bdbrek toksisitesini artirdigi
gosterilmistir. Ampirik vankomisin kullanilmasina diger bir engel ise vankomisin
direngli mikroorganizmalarm giderek artmasidir. Ozellikle vankomisin direncli
enterokoklarin (VRE) tedavisinin gii¢cliigli nedeniyle linezolid gibi ilaglar yiiksek
riskli atesli ndtropenik hastalar i¢in saklanmalidir. Teikoplanin ise kullanim kolaylig:

ve daha az yan etkisi olmas1 nedeniyle vankomisine tercih edilir (5,14,31).

Ampirik glikopeptid tedavisinin 6nerildigi durumlar (37,38):
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Kateterle iligkili ciddi enfeksiyonlarin ¢ogunda etkenin (%80) beta-laktam
antibiyotik direnci olan koagulaz negatif stafilokoklar olmasi nedeniyle

baslangi¢da glikopeptidli kombinasyon segilir.
Mukoza hasar1 sonrasi gelisen penisilin direngli viridans streptokoklar.
Baslangicta alinan kan kiiltiiriinde gram pozitif bakteri iremesi.

Beta-laktam direnci olan metisilin direngli S. aureus ya da VRE ya da pndmokok

kolonizasyonu.

Kinolon ya da trimetoprim-sulfametaksazol proflaksisinde olan hastalarda gram

pozitif enfeksiyon riskinin arttig1 gosterilmistir.

Hipotansiyon ve septik sokla bagvuran hastada glikopeptidli kombinasyon ile

ampirik tedaviye baglanir.

Gram pozitif enfeksiyonlar agisindan ytiksek riskli hastalarin baslangi¢ tedavisine

glikopeptid eklenmis olsa da 24-48 saat sonra direngli gram pozitif tireme olmazsa

glikopeptid tedavisi sonlandirilmalidir.

2.6.3. Ampirik Tedavinin Degistirilmesi

Ampirik tedaviye yanit almamadigi durumlarda tedavinin nasil devam etmesi

konusu tam kesinlesmemistir. Genellikle 72 saat icinde atesin diismemesi ya da

atesin yeniden ortaya ¢imasi ve hastanin durumunda bozulma olmasi halinde hasta

tekrar degerlendirilir, kiiltlirleri alinir. Atesin devam etmesi halinde ampirik tedavide

degisiklik gerektiren durumlar asagida siralanmistir (5).

1.

2.

Vital bulgularda kotiilesme
Klinik olarak yeni bir enfeksiyon odagi gelismesi
Devam eden notropeni varliginda klinik bulgularda kétiiye gidis

Tedavi baslangicinda alinan kiiltiirlerde saptanan ajanlarin tedaviye ragmen

devam etmesi

Tedavi baglangicinda alian kiiltiirlerde saptanan ajanlarm tedaviye direncli

olmasi ve klinik iyilik halinin saptanmamasi

Tedavi sirasinda yeni bir patojen saptanmasti
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7. Yeniden yiiksek ates ortaya ¢ikmast

8. Bes giinden uzun siiren nedeni bilinmeyen ates

9. Ampirik tedavide kullanilan antibiyotiklere bagli yan etkilerin goriilmesi

10. Nadir mikroorganizmalarin neden oldugu epidemi (Lejionella pneumophilia)

IDSA kilavuzunda hastanin klinik durumu bozulmadigi siirece 0Ozellikle
ndtropeninin kisa siirede diizelmesi bekleniyorsa ates bes giine kadar devam etse bile
baslangi¢ ampirik tedavisinin siirdiiriilebilecegi belirtilmektedir (Sekil 2). MRSA,
Enterococcus spp, S. epidermidis ya da alfa-hemolitik streptokok enfeksiyonundan
stiphelenilen kateter giris yeri enfeksiyonu ya da mukoza lezyonlar1 olan hastalarda
ek gram pozitif etki i¢cin vankomisin diisiiniilmelidir. Baslangic tedavisi
kombinasyon ise, lireme sonucuna goére monoterapiye gegcilerek ilag toksisitesi

azaltilmaya ¢aligilir.

‘ Tedavinin ilk ig-bes glint icinde devam eden ve etyolojisi bilinmeyen ates

|

‘ Ug-besinci giinde hasta yeniden degerlendirilir ‘

l l l

Klinik kétlilesme yoksa Hastalik ilerliyorsa/ Bes-yedi giine kadar
ates devam ediyorsa ve

Baslangi¢ antibiyotilere Glikopeptid baslanma

devam kriteri varsa nétropenide diuzelme

J j beklenmiyorsa
Glikopeptid varsa Antibiyotikler Antifungal eklenir
keS!'TESI g6zden degistirilir ve/veya antibiyotik
gegirilir degistirilir

Sekil 2. Baslangic tedavisi ile iig-bes giinde atesi diismeyen ve nedeni bilinmeyen

atesli ndtropenik hastaya yaklasim (2,3)

Ates 5-7 glin devam ediyor ve notropeni siirliyorsa tedaviye antifungal
eklenmelidir. Asagida mantar enfeksiyonu riski yiiksek olan ve antifungal tedavi

baslanmasi gereken durumlar siralanmistir.
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1. Bir haftadan uzun siiren ates
2. Notropenisi devam eden hastada bir hafta ya da sonrasinda atesin tekrarlamasi

3. Notropeni diizelmesine ragmen devam eden ya da tekrarlayan ates (yaygin

kandidiyazis)
4. Sinus hassasiyeti, yiizde sisme
5. Burunda siyah renkli skarli tilseratif lezyonlar (aspergillus, mucor)

Bir haftalik antibiyotik tedavisine yanit vermeyen atesli ndtropenik ataklarda
hastalarin %33’iinde kandida ve aspergillus tiirlerine bagli sistemik enfeksiyon
bulunmustur (39). Flukanazol, baz1 kandida tiirlerinin, aspergilluslarin ve mucorun
direngli olmas1 nedeniyle onerilmez. Ayrica, amfoterisin B’ye duyarli mantarlarin da
flukonazol kullanimi sonrasi amfoterisine direng gelistirmesi riski de vardir (39).
Cogu hematolog ampirik tedaviye ragmen 5 giinden uzun siiren atesli durumlarda
ampirik olarak amfoterisin B baglamayi tercih etmektedir (39). Hatta bu siirenin dort
giine kadar kisaltilmasini Onerenler oldugu gibi mantar enfeksiyonlarmin ¢ok az
saptandig1 Japonya’da febril ndtropeni kilavuzu ancak 15. giinde atesin devam etmesi
halinde noétropenik hastalara antifungal Onermektedir. Devam eden atesi olan
olgularda etkili oldugu kanitlanmis en Onemli degisiklik tedaviye antifungal
eklenmesidir. Ampirik antifungal eklenmesinin hastalarin %50-60’inda gereksiz
oldugunu savunanlar da vardir. Ama ndtropenik hastalarda mantar enfeksiyonunun

tedavisi ne kadar erken baglanirsa prognoz o kadar iyi olacaktir (5,40).

Mantar enfeksiyonlari, maya ve kiiflerin kan kiiltiiriinde iretilmeleri yaninda
doku Orneklerinde histo-patolojik olarak da saptanabilir. Kiiltiirde {ireme orani
kandida enfeksiyonlarinda %50, aspergillus enfeksiyonlarinda ise %5’dir. Bu grup
hastalarda trombositopeni ve genel durum bozuklugunun biyopsi ve derin doku
orneklerinin alinmasini gili¢lestirmesi mantar antijenlerinin kanda bakilmasmi
giderek yayginlasmaktadir. Galaktomannan, kiif mantarlarinin hiicre duvar yapisinda
bulunan bir molekiildiir. Kan ya da salgilardan lateks agliitinasyon ile ya da ELISA
yontemi ile bakilabilir. Pulmoner aspergillusda duyarlilig1 %67-100, 6zgilliigi %81-
99 olarak verilmektedir (41). Ancak eriskinlerde %6-14, cocuklarda ise (6zellikle

yenidogan) %83’lere varan yalanci pozitiflikten bahsedilmektedir. Enfeksiyonun
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klinik bulgular1 ortaya ¢ikmadan ortalama 6 (0-14) giin 6nce testin pozitif saptanmasi

nedeniyle tedaviye erken baslanmasi prognozu iyilestirebilmektedir(41-43).

Dudaklarda, deri ve mukoza birlesim yerlerinde, agiz mukozasinda vezikiiler ya
da tlseratif lezyonlar varsa, retrosternal yanma ve agr1 oluyorsa ve bu agri azol

tiirevlerine cevap vermiyorsa tedaviye antiviral ajan asiklovir eklenmelidir.

Rektal duyarhilik, perianal seliilit, anal fissiir, nekrotizan diseti ve agiz ig¢i
enfeksiyon belirtileri saptandiginda tedaviye anaerobik bir ajan (klindamisin,
metranidazol ya da beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii) eklenmelidir. Ampirik

tedaviye karbapenem grubu ile baglanmigsa modifikasyona gerek yoktur.

Iki-li¢ giin antibiyotik tedavisine ragmen atesi devam eden, klinik diizelme
gostermeyen ya da durumu kotiilesen ve yama halinde akciger infiltrati olan hastada
balgamm mikroskopik olarak incelenmesi ve kiiltiir yapilmasi gerekir, balgam
cikaramiyorsa ya da balgamda lireme olmuyorsa bronkoalveolar lavaj gibi invaziv
girisimler yapilmalidir. Yama tarzi odaklar halindeki infiltratlar akciger
aspergilluzunu diislindiirmeli, amfoterisin B baslanmalidir (44). Ani solunum
sikintis1 gelismis ve akciger grafisinde intertisyel infiltrasyon varsa P. jiroveci

diisliniilmeli ve trimetoprim-sulfametaksazol tedaviye eklenmelidir.

Kalic1 santral kateteri olan hastalarda en sik koagulaz negatif stafilokoklar, s.
aureus, bacillus spp, corynebacterium spp, gram negatif basiller ile bakteriyemi ile
kandidaya bagli fungemi goriiliir. Tiinel enfeksiyonu ya da kateter giris yeri
enfeksiyonunda ise en sik gram pozitif ve gram negatif bakteriler ile daha az siklikta
mikobakteriler ve mantarlar (malassezia furfur ve aspergillus) etkendir. Deri alt1
tiinel enfeksiyonu, kan kiiltiiriinde iiremenin 1srar etmesi, ayni patojenle tekrarlayan
enfeksiyon, antibiyotiklere cevapsizlik, septik emboli ve hipotansiyon ile kateterden
alman kiiltiirlerde P. aeroginosa, Stenotrophomonas maltophila, Corynebacterium
jeikeium, VRE, Bacillus spp, Candida spp, Acinetobacter, stafilokok iiremesi

durumunda kateter ¢ikarilmalidir. Diger iiremelerde tedavi yeterlidir (3, 34,45).

Ates, akut karin tablosu ya da sag alt kadrana lokalize agr1 ve hassasiyet gelisen
ndtropenik hastalarda tiflitis akla gelmelidir. Tiflitis gastrointestinal sistem
mukozasmm mikroorganizmalar tarafinda invazyonu ile olusur. Olgularin 1/3’1

bakterilerdir ve ¢ogunlukla gastrointestinal floradan koken alirlar. En sik etken
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Clostridium septicum’dur. Toksik goriinlimde olmayan ve atessiz hastalarda yakin
izlem ve gerekirse sivi replasmani yapilmalidir. Toksik, diffuz ya da lokalize karmn
agrist olan ve sag alt kadranda kitle siiphesi olanlarda glikopeptid+karbapenem+
aminoglikozid kullanilmalidir. Klinik iyilesme olmayanlara 72-96. saatte amfoterisin

B eklenmelidir (3,34,45).

Kanli ya da kansiz diyare gelisen hastalarda C.difficile’ye bagh
pseudomembranoz enterokolit diisiiniilmeli metranidazol baslanmalidir. Cevapsiz

olgulara da vankomisin kullanilmalidir.
2.6.4. ikincil Enfeksiyonlar

Atesli ndtropeni i¢in baslangic degerlendirmesinde olmayan, ya antibiyotik
tedavisi swrasinda ya da antibiyotik tedavisi sonrasi bir hafta i¢inde gelisen
enfeksiyonlar ikincil enfeksiyon olarak adlandirilir (46). Notropeni siiresi 28 giinden
kisa olan olgulari %20’sinde, 28 giinden uzun olan olgularin ise %50’sinde ikincil
enfeksiyon gelisir (46). Bu olgularin ¢ogunda akciger infiltrasyonu vardir. Akova ve
ark. (47) EORTC’nin verilerini degerlendirdikleri ¢aligmada ikincil enfeksiyon
oranini %15 bulmuslardir. Bu ¢alismada nedeni belirsiz ates %30, klinik tanimlanmis
enfeksiyon %30, bakteriyemi %11, mikrobiyolojik tanimlanmis enfeksiyon %20 ve
viral enfeksiyon %9 oraninda saptanmustir. Ikincil enfeksiyonlarda %50 oraninda
gram pozitif, %8 gram negatif ve %42 mantar enfeksiyonlar1 gosterilmistir.
Dérdiincii giinde MNS <100/mm’ olmasi, birincil enfeksiyonun mikrobiyolojik
tanimlanmis olmas1 ya da klinik olarak tanimlanmis olmasi ikincil enfeksiyon
gelisme  riski  ile  iliskili  bulunmustur. Otuzuncu giindeki  sagkalim
degerlendirildiginde, ikincil enfeksiyon varsa Olim oram1 %5,4, yoksa %l,4

bulunmustur.
2.6.5. Ampirik Tedavinin Siiresi

Optimal tedavi siiresinin ne olmas1 gerektigi halen tartismali konulardan biridir.
Tedavi siliresini notrofil sayisma gore belirlemek ise her zaman kullanilan bir
parametre olmasa da, ¢ogu hematolog tedaviyi nétrofil sayisinin >500/mm’ oldugu
zamana kadar uzatmayi giivenli bulmaktadir. Onerilen siire atesgsiz en az 7 giin daha
antibiyotige devam edilmesidir. Atesin diistiigii ve nétrofil sayismm >500/mm’

oldugu durumlarda, antibiyotigi atesin diistiigli giinden sonra iki giin daha vermek
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yeterli olacaktir. Tanimlanmis enfeksiyonun saptandig ataklarda ise tedavi en az 8-
15 giin, son kiiltiir negatif saptanincaya kadar devam edilmelidir. Atesin ve
ndtropeninin devam ettigi durumlarda hastalara atesin diismesinden sonra en az dort

giin daha antibiyotik vermek ve daha sonra kesmek Onerilmektedir (Sekil 3) (3).

| Antibiyotik tedavisinin siresi |

i N\
‘ Ug-besinci giinlerde atessiz ‘ ‘ Devam eden ates ‘
! ! ! !
iki ardisik giin icin | | Yedi ginde | MNS2500/mm? | | MNS<500/mm? |
MNS2500/mm3 MNS<500/mm3 l l
| | | MNS>500/mm3 Tedaviye iki
Atessiz+ Yiiksek risk olduktan dért- hafta devam
MNS=500/mm?3 o bes giin sonra edilir
olduktan Diislk risk || MNS<100/mm?3 antibiyotikler l
inidi ivi i kesilir
48t§b§at t§I3nra\ Kilinigi iyi Mukozit Yeniden
antiblyotikier Degisken l degerlendirilir
kesilir -
bulgular Yeniden l
degerlendirilir Hastallk yoksa
ve hastanin
durumu stabil
ise ilaglar kesilir

Sekil 3. Cesitli klinik durumlara gore antibiyotik tedavisinin stireleri (2,3)
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3. HASTALAR VE YONTEMLER

Calisma Mart 2007-Mart 2008 tarihleri arasinda yapildi. Akut 16semili 0-19
yastaki hastalarm atesli ndtropeni ataklari, ataklarin goriilme sirasina gore randomize

edilerek iki farkli ampirik antibiyotik semas1 uygulandi.

Ik gruba Pip/Taz 360mg/kg/giin 4 dozda (en ¢ok 4,5 gr/doz), ikinci gruba ise
yine ayni dozlarda Pip/Taz ile 15 mg/kg/giin tek dozda (en ¢ok 750mg/doz) amikasin

kombinasyonu verildi.

Kemoterapi yogunlugu ve yaptig1 myelosupresyonun agirligma bagli olarak
caligmaya almman hastalar ayrica ¢ok yiliksek riskli (AML, relaps ALL-AML’li
hastalarin ataklar1) ve yiiksek riskli (ALL’li hastalarin ataklar1) olarak
degerlendirildi.

3.1. Cahsmaya Alinma ve Ahinmama Ol¢iitleri

Calismaya akut losemi tedavisi goren ates ve notropenisi olan 0-19 yastaki
hastalar alindi. Koltualt1 ates bir kere 38,5 °C ve ilizerinde ya da bir saatten uzun
siiren 38 °C, nétropeni ise MNS 500/mm’ altinda ya da 500-1000/mm’ olup 24-48

saat icinde 500/mm’ altma inmesi olarak tanimlandi.

Calismadan c¢ikarilma kriterleri maligniteye, ilaglara ya da kan {iriinleri
transflizyonuna bagl ates, 3 giin oncesine kadar herhangi bir sistemik antibiyotik
kullaniminin olmasi, karaciger ve bobrek yetmezligi ile ¢aliyma grubu ilaglarindan
herhangi birine kars1 asir1 duyarliga bagli reaksiyon olmasi olarak kabul edildi. P.
jiroveci proflaksisi amaciyla trimetoprim-sulfametaksazol ve/ya da antifungal
proflaksi i¢in oral amfoterisin B ya da flukanazol kullanmak g¢alismadan ¢ikarilma
kriteri olarak kabul edilmedi. Bu calismaya alman tiim hastalar merkezimizin
protokolu geregince haftada {i¢ giin oral 5 mg/kg/giin trimetoprim-sulfametaksazol

kullanmaktaydi.
3.2. Calisma Protokolu

Calismaya alinirken, her hastadan c¢evre kami kiiltiirii, idrar kiiltiirii, kateteri
varsa kateter kiiltiirii ile klinik olarak bulgusu varsa bogaz, gayta ve diger kiiltiirler

alindi. Solunum sistemi bulgusu varsa tan1 sirasinda akciger grafisi ve tomografi ile
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goriintiileme yapildi. lag protokoliinde degisiklik atesin 96 saatten uzun siirmesi ya
da Kkiiltiirlerde protokole direngli bakteri suslarinin iiremesi ya da c¢alismaya
alindiktan sonra septik sok kliniginin olmasi1 durumunda antibiyotik eklenmesi ya da
degistirilmesi seklinde, bu degisikliklere ragmen 120 saatte (degisikligi izleyen 24
saatte) kontrol altina alimamayan ateste ya da klinik ve/ya da goriintiileme ve/ya da
mikrobiyolojik olarak mantar enfeksiyonu diisiiniilmesi durumlarinda antifungal

eklenmesi seklinde yapildi.

Atesin 96 saatten uzun silirmesi durumunda kiiltiirler tekrarlandi ve
glikopeptidlerden teikoplanin 10 mg/kg/doz (en ¢ok 400 mg/doz) tedaviye eklenerek
ilk 3 doz 12 saat arayla sonra 24 saat arayla verildi. Klinik ve tanimlanmis odak
olmamasina ragmen atesin 120 saatten uzun siirmesi halinde ise paranazal sinus ve
akciger tomografisi ile karin ultrasonografisi ¢ekilip klasik amfotericin-B (1 mg/kg

giinde tek doz) ya da liposomal amfotericin-B (3-5 mg/kg giinde tek doz) basland1.

Antibiyotik tedavileri enfeksiyonun klinik bulgu ve belirtilerinin diizelmesi,
en az 5 atessiz giniin dolmasi ya da MNS’nin 500/mm’ {in istiine ¢ikmasi
durumunda sonlandirildi. Hastalarm tiim antibiyotik tedavileri hastanede parenteral

verildi.

Enfeksiyon ataklarmmin tanimlanmasi; herhangi bir kiiltiir vasatinda
mikroorganizma iiremesi mikrobiyolojik tanimlanmis enfeksiyon, bakteriyel patojen
kandan izole edildiyse bakteriyemi, hem kateter hem ¢evre kanindan ayni mikrobiyal
patojen izole edildiyse kateter iligkili bakteriyemi, sadece kateterde iireme varsa
kateter enfeksiyonu olarak tanimlandi. Koagulaz-negatif stafilokoklarin hastanin
kiiltiirlerinde en az iki kere liremesi ya da iki ayr1 yerden alinan kiiltiirlerde tiremesi
halinde mikrobiyolojik tanimlanmis enfeksiyon kabul edildi. Hastanin ates disinda
fizik muayene bulgusu varsa ya da goriintiilemelerinde enfeksiyon bulgusu oldugu
halde kiiltiirde tireme saptanamadiysa tanimlanmis edilemeyen klinik enfeksiyon, ne
klinik bulgu ne de mikrobiyolojik dokiimantasyon mevcutsa olasi1 klinik enfeksiyon

olarak tanimlandi.
3.3. Tedavi Basarisinin Degerlendirilmesi

Protokol tedavisi ile atesin diigmesi ve klinik diizelme olmas1 antibiyotik

degisikligi gerektirmeyen basari, glikopeptid, antifungal ya da anaerobik ilaclarin
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protokole eklenmesi ile atesin diismesi ve klinik diizelme olmas1 durumunda ek ilag
degisikligi modifikasyon gerektiren basar1 olarak kabul edilirken, tedavi
protokolundeki ilaglarin sonlandirilip bagka antimikrobiyal ajanlara gegilmesi, atesin

devam etmesi ya da hastanin enfeksiyon nedeniyle 6lmesi protokol basarisizligi

olarak kabul edildi.
3.4. istatistiksel Analiz

Analizler SPSS.13 programi kullanilarak yapildi. Hastalarin demografik
ozelliklerinin analizinde tanimlayici istatistikler, PIP/TAZ ve PIP/TAZ+amikasin
gruplarmin karsilagtirilmasinda ise ki-kare ve Mann-Whitney U testi kullanildi.

P<0,05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Cahsma grubunun demografik ozellikleri

Bu doénemde 43 hastanin 79 atagi tedavi edildi. Yedi atak malignite atesi ya
da ila¢ atesi kabul edilerek ya da ¢alisma protokoliine uymadigi i¢in ¢aligmadan
cikarildi. Geriye kalan 42 (19 kiz, 23 erkek) hastanin 72 atagi ¢calismaya alindi. Hasta
basina ortanca 1 (1-4) atak diiserken, 22 hastanin bir, 14 hastanin iki, 6 hastanin ii¢
ve bir hastanin dort atag izlendi. Caligmaya dahil edilen hastalarin yaslar1 ortanca
4,5 yas (3,5 ay-19 yas) idi. Pip/Taz grubunda 37, Pip/Taz + amikasin grubunda 35
atak yer aldi. Her iki grup arasinda demografik ozellikler, altta yatan hastalik,
ndtropeni derinligi ve siiresi gibi 6zellikler agisindan istatistiksel fark. bulunmadi
(p>0,05) (Tablo III). Calisma grubunda 18 atak (11 AML, 1 elaps AML, 6 relaps
ALL) cok yiiksek riskli gruba girmekteydi. Bu ataklarda beklenen ndtropeni siiresi
ortanca 21 giin (14-28 giin ) olup diger kiirleri alanlardan [ortanca 7 giin (3-30 giin)]

anlamli olarak uzun bulunmustur (p<0,0001).
4.2. Enfeksiyonlar

Yirmi alt1 atakta (%36,1) mikrobiyolojik ya da klinik olarak tanimlanmis
enfeksiyon saptandi. Bu ataklarm 9 tanesinde bakteriyemi vardi. Ataklarm 14’
bakteriyemi dis1 mikrobiyolojik tanimlanmis enfeksiyon, {icii ise klinik tanimlanmig
enfeksiyondu. Bakteriyemi olarak tani alan 9 atagm 5’inde hem kan hem de kateter
kiiltiirtinde treme (kateter iliskili bakteriyemi) vardi. Bu ataklarin ikisinde etken
koagulaz negatif stafilokoklar ikisinde E. coli birinde Bordetella burgdorferi ve
Acinetobacter’di. Kateter enfeksiyonu bir atakta saptandi. Dokuz bakteriyemi
ataginda iireyen ajanlar: S. epidermidis (2 iireme), S. hominis, Enterobacter cloace,
E. coli (4 ireme) ve Bordetella burgdorferi idi. Ataklarda 16 gram pozitif, 14 gram
negatif ve iki mantar olmak {izere toplam 32 etken mikrobiyolojik olarak
tanimlanmis edildi. Ataklarin mikrobiyolojik dokiimii Tablo IV’te verilmistir.
Ureyen gram pozitif ajanlarm tiimii glikopeptidlere duyarli iken, idrar yolu
enfeksiyonuna neden olan gram negatif ajanlardan biri ¢aligma protokolune (Pip/Taz)

direncli idi.
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Mikrobiyolojik ~ dokiimantasyon  agisindan  randomizasyon  kollar1
degerlendirildiginde Pip/Taz grubunda kateter kiiltiiriinde daha fazla lireme olmasina

karsin istatistiksel onemi yoktu. (p=0,056).

Tablo III. Gruplarin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri.

Ozellik Tiim ataklar ~ Pip/Taz Pip/Taz+amikasin
(n=72) (n=37) (n=35) p
Yas (y1l) ortanca (en kiiciik-en biiyiik) 4,5(0,4-19) 4,7(0,4-19) 4,5(1,56-19) 0,634
Tant n (%) 0,831
ALL 54 (75) 27 (73) 27(77,1)
AML 11 (15,3) 7 (18,9) 4(11,4)
Relaps ALL 6 (8,3) 2(5,7) 4(11,4)
Relaps AML 1(1,4) 1(2,7) -
Hastalik durumu n (%) 0,503
Aktif hastalik 18 (25) 8(21,6) 10 (28,6)
Remisyon 54 (75) 29 (78,4) 25 (71,4)
MNS (/mm’ ) ortanca (en kiigik-en 74 (0-2500) 54 (0-2500) 100 (0-983) 0,46
biiytik)
Kemoterapiden sonra gegen siire giin - 3,5 (0-17) 3 (0-17) 4 (0-14) 0,96
ortanca (en kii¢lik-en biiyiik)
Beklenen nétropeni siiresi (ortanca) 7 (3-30) 7 (3-30) 14 (3-30) 0,774
Kateter olmasi n(%) 47 (65,3) 25 (67,6) 22 (62,9) 0,417
Ates basgladiginda hastanin ortami1
n (%) 0,663
Ev 31 (43,1) 15 (40,5) 16 (45,7)
Hastane 41 (56,9) 22 (59.5) 19 (54,3)
Enfeksiyon odag1 ya da giris yeri
Saptanmayan 42 22 20 0,723
Kateter 1 1 -
Mukoza hasar1 3 1 2
Paranazal siniis 1 1 -
Tonsillit 3 - 3
Enterit 3 2 1
Pnomoni 14 6 8
Diger 5 4 1

ALL akut lenfoblastik 16semi, AML akut myeloblastik l6semi, MNS mutlak nétrofil sayisi, Pip/Taz

piperasilin/tazobaktam
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Tablo IV. Tedavi gruplarindaki enfeksiyon etkenlerinin lireme bdlgelerine gore

dokiimii ve iireme sayilarinin karsilastirilmast.

Ureme yeri Pip/Taz Pip/Taz+amikasin P
Cevre kan1 (n=13/72) S. epidermidis (4 iireme) S. epidermidis 0,712
S. hominis S. sangius
Bordetella burgdorferi E. coli (2 iireme)
E.coli (2 iireme) Enterobacter cloace
Kateter (n=7/47) S. epidermidis (4 iireme) E. coli 0,056
E. coli

Acinetobacter

Idrar (n=11/72) E.coli E. coli (2 iireme) 0,347
K. pneumonia (2 iireme) Enterobacter cloace
Proteus mirabilis GYBL pozitif K. pneumonia

Pseudomonas aeroginosa

S. epidermidis + C. albicans

PIP/TAZ piperasilin/tazobaktam, GYBL genisletilmis yelpazeli beta-laktamaz
4.3. Tedavi cevaplan

Calisma gruplarinda tedavi cevaplar1 Tablo V’te gosterilmistir. Kirk atakta
(20 Pip/Taz ve 20 Pip/Taz+amikasin grubunda ) ila¢ protokolunde degisiklik yapildi.
Degisikligin en sik nedeni 17 atakta atesin devam etmesi iken, 7 atakta mukozit
olugmasi, 4 atakta pnomoni, 4 atakta ishal, 3 atakta akciger tomografisinde mantar
enfeksiyonu goriintiisii, iki atakta araya giren enfeksiyon, iki atakta mantar liremesi
ve birer atakta ise gram pozitif iireme, agizda vezikiiler dokiinti, tiflit, tedaviye
direngli iireme, seliilit, sepsis, hastanin genel durumunda bozulma ve hipotansiyondu.
Yirmidokuz (%40,3) ataga glikopeptid (teikoplanin), 14 (%19,4) ataga ise antifungal
eklendi (Tablo V ve VI). Yirmi atakta ise birden fazla antimikrobial ajanla
modifiasyon yapilmasi gerekti. Ataklarm 6’s1 glikopeptid eklenmesine, 5 atak ise
hem glikopeptid hem de antifungal eklenmesine ragmen basarisiz oldu. ilag
protokolunde basarisizliga bagli degisiklikte en ¢ok kullanilan antibiyotik
meropenemdi (Pip/Taz grubunda 6 atak, Pip/Taz+amikasin grubunda 5 atak). Her iki
grupta da tedavi altinda 6liim olmad1. Pip/Taz+amikasin grubunda bir hastada gecici
nefrotoksisite (kreatinin artis1) nedeniyle amikasin kesildi ve ishal nedeniyle anaerob
tedavi eklendi. Diger ataklarda ilag yan etkisi goriilmedi. Ilag protokolunde
degisiklik yapilmaksizin basar1 %44,4, ampirik tedaviye ilag eklenerek (glikopeptid,

27



antifungal, antiviral) olan basar1 da eklendiginde %80,5 olarak saptandi. Atesli giin
siiresi, notropenide kalma siiresi ve antibiyotik kullanim siireleri agisindan

incelendiginde iki grup arasinda fark. goriilmedi (p>0,05).

Cok yiiksek riskli gruptaki hastalarda notropeninin diizelme siiresi, yiiksek
riskli gruptaki hastalara gore uzunken (median 15,5 giine 8 giin; p 0,015); atesin
diismesi, tedaviye glikopeptid, antifungal ya da diger ilaclarin eklenmesi, tedavi
degisikligi yapilmasi ve tedavi basarisi agisindan gruplar arasinda fark. saptanmadi.
Yine ¢ok yiiksek riskli hastalarda Pip/Taz ve Pip/Taz+amikasinin tedavi basarisi
benzer bulundu (p >0,05).

Kateter kullanimi olan hastalarm 47 ayesli nétropeni atagi, kateteri olmayan
hastalarin 25 atagi ile karsilastirildiginda kateterli ataklarin 9%26,6’sinda, katetersiz
ataklarin %14,8’inde gram pozitif {ireme saptanmistir (p:0,033). Gram pozitif
iremelerin  %63,6’sma teikoplanin eklenmistir. ~ Katater kullanilan ataklarda
antifungal eklenmesi daha az [5/47 (%10,9) ve 9/25 (%36), p 0,012] ve atesin
diismesi daha erken olurken [ortanca 2 giin (0-13) ve 3 giin (1-19), p 0,023]
enfeksiyon dokiimii, glikopeptid eklenmesi, ndtropeninin diizelme siiresi, hastanede

yatis siiresi ve tadavi bagarisi agisindan fark. bulunmamistir.

Tablo V. Calisma gruplarinda tedavi cevabu.

Tiim ataklar Pip/Taz Pip/Taz+amikasin P

n: 72 n:37 n:35
Degisiklik olmadan basar1 (%) 32 (444) 17 (45,9) 15 (42,9) 0,819
Ilag eklenmesi ile basar1 (%) 26 (36,1) 13 (35,1) 13 (37,1)
Basarisiz (%) 14 (19,4) 7 (18,9) 7 (20) 0,909
Glikopeptid eklenmesi 29 (40,3) 16 (43,2) 13(37,1) 0,604
Antifungal eklenmesi 14 (19,4) 9 (24,3) 5(14,3) 0,262
Atesli giin siiresi (ortanca) 2 (1-19) 2 (1-13) 2 (1-19) 0,737
Notropeni siiresi (ortanca) 10 (1-37) 10 (3-32) 12 (1-37) 0,4
Antibiyotik kullanim siiresi (ortanca) 11 (4-31) 10 (5-31) 12 (4-30) 0,627

Pip/Taz piperasilin/tazobaktam
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Tablo VI. Ampirik antifunfal eklenen ataklarin 6zellikleri ve tedavi basarisi.

Yas/ Hastalik Remisyon  Notropeni Antifungal — eklenme Tedavi
cinsiyet durumu stiresi nedeni cevabi
(giin)
1,25/E AML Yok 32 Ates, ishal, mukozit Basarisiz
2,5/E ALL Yok 12 Ates, yutma giligligi ~ Basarili
5/E AML Yok 24 Ates, genel durumda Basarili
bozulma
19/E Relaps- Yok 12 Ates, mukozit, herpes Basarili
ALL labialis
4/E ALL Remisyon 10 Ates, kanda Candida Basarili
spp iremesi
3,5/K ALL Yok 14 Ates, mukozit Basarisiz
0,4/E ALL Remisyon 20 Ates, araya giren Basarisiz
enfeksiyon
6,7/E AML Yok 10 Ates, goriintiilemede Basarili
akcigerde mantar
stiphesi
3,1/K ALL Remisyon 8§ Ates, goriintiilemede Basarili
akcigerde mantar
stiphesi
3/E ALL Yok 13 Ates, goriintiilemede Basarili
akcigerde mantar
stiphesi
4,5/E ALL Yok 35 Ates Basarisiz
10,5/K ALL Remisyon 21 Ates Basarili
2,5/K ALL Yok 13 Ates, mukozit Basarisiz
11/K ALL Remisyon 17 Ates, mukozit, oral Basarisiz
Candida spp.
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5. TARTISMA

Cocukluk ¢ag1 kanserlerinde nétropenik donemdeki enfeksiyonlar halen
onemli morbidite ve mortalite nedenidir. Atesli ndtropenide ampirik antibiyotik
kullanimmin mortaliteyi azalttig1 bilinmektedir (3). Hematolojik malignitelerdeki
atesli notropeniler solid tiimorlere gore daha yiiksek risklidir (27,28). Calisma
grubumuzu olusturan 42 hastanin toplam 72 atesli ndtropeni atagindan %25’ini ¢ok
yiiksek riskli hastalarin ataklar1 olusturuyordu. Bu ataklarda beklenen notropeni
stiresi kemoterapi yogunluguna bagh olarak 10 giinden uzundu. Hastalarin %251
indiiksiyon tedavisi almaktaydi ve ortanca MNS 100/mm’’den diisiiktii. Hastalarin
tedavisi parenteral yoldan hastanede tamamlandi. Tiirk Pediatrik Febril Notropeni
Kilavuzu (34) sadece smirli endikasyonlarda (diisiik riskli hastalarda parenteral
tedavinin iiclincli giiniinde hasta atessiz ise, hasta ve ailesinin tedavi uyumu iyi ve
hastaneye ulasimi kolay ise) cocuk hastalarin evde agizdan tedavi almasini

onermektedir.
5.1. izole edilen enfeksiyon etkenleri

Kalic1 kateterlerin ve gram negatif bakterilere yonelik daha genis yelpazeli
antibiyotiklerin kullanimi ile son 10 yilda atesli ndtropenik hastalardan gram pozitif
ajanlar daha ¢ok izole edilmeye baslanmistir (48-50). Bu ¢alismada da ¢ogunlukla
koagulaz negatif stafilokoklarm hakim oldugu gram pozitif izolasyonlarimiz (%50)
gram negatiflere (%43,6) gore fazla bulunmustur. Le Guyader ve ark. (51) 1996-
1999°da hemato-onkolojik malignitesi olan 104 ¢ocuk hastanin 148 atesli ndtropenik
atagmin %23’linde mikrobiyolojik tanimlanmis enfeksiyon saptanmistir. Enfeksiyon
etkenleri yillara gore degerlendirildiginde gram pozitif etkenlerin, 6zellikle koagulaz
negatif stafilokoklarin en fazla izole edildigi ve giderek arttig1 (1996-1997°de %76,8,
1998’de %384,5, 1999°’da %87,4) bulunmustur. Benzer sonuglar 2004-2006 yillar1
arasinda Japon ve Amerikali cocuk hastalarin atesli ndtropenik ataklarinda da (%63,6
ve %59) saptanmustir (50,52). Ancak yine ayni dénemde Hindistan, Israil ve
Singapur’da yapilan ¢ocuk caligmalarinda mantarlarin da dahil oldugu tiim tiremeler
icinde gram negatif enfeksiyonlarin orani daha yiiksek (swrasiyla %50,5, %65 ve
%70,7) bulunmustur (53-55). Tiirkiye’den son 10 yilda ¢ocuk hastalarda yapilan
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calismalarda Aksoylar ve ark. (56) gram negatif etkenleri daha ¢ok izole ederken,
Yildirim ve ark. (57) hastalarin %75’inde gram pozitif etkenleri izole etmistir.
Merkezimizde kanserli ¢ocuk hastalarda 2005-2006 yillarinda atesli notropenik
ataklar1  degerlendirdigimiz ve c¢ogunlugunu I6semilerin olusturdugu iki
caligmamizdan ilkinde gram pozitif ve negatif bakteri izolasyonlar1 esitken

ikincisinde gram pozitif iiremelerde artis (%66,6) saptanmustir (58,59).
5.2. Piperasilin/tazobaktamin ampirik tedavide yeri

Piperasilin, gram pozitif ve negatif etkinligi olan genisletilmis yelpazeli bir
penisilindir. Bakterilerin hiicre duvarindaki peptidoglikan yapitaslarinin g¢arpraz
baglanmasini, hiicre ¢ogalmasi sirasinda duvar sentezini engelleyerek bakterisit etki
gosterir. Etki spektrumunda E. coli, enterobakter, Serratia, P. aeruginosa ve
Bakteriodes grubu bulunur. Piperasilinin etkisi beta-laktamaz iireten bakteriler
tarafindan inhibe edilmesi nedeniyle beta-laktamaz inhibitdrii olan tazobaktamin
eklenmesi ile beta-laktam halkas1 korunur, boylece etki yelpazesine S. aureus, H.
influenzae, Acinetobacter de girer (60). Pip/Taz, kombine tedavinin bir komponenti
olarak ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda ve atesli ndtropenik hastalarin ampirik
tedavisinde basarili bulunmustur (37, 51, 61-64). Stafilokokal penisilinaz,
kromozomal ve plazmidle iligkili beta laktamaz igerigi ile Staphylococcus spp, E.
coli, P. aeroginosa ve enterobakterileri de igine alan, genis gram pozitif ve gram
negatif etkiye sahiptir. Atesli nétropenik hastalarda gastrointestinal sistem 6nemli bir
enfeksiyon kaynagidir ve kapsami genellikle anaerob bakterilerdir. Pip/Taz anaerob
etki spektrumu nedeniyle bu hastalarda secilebilir. Calismamizda Pip/Taz
monoterapisi kullanilan bir hastada idrar kiiltlirlinde direncli E. coli iiremistir.
Pip/Taz’m1 kesmeyi gerektiren yan etki gézlenmemistir. Merkezimizde daha once
yaptigimiz ¢alismada 27 kanserli ¢ocukta 50 atesli notropenik atak degerlendirilmis
sefepim ile Pip/Taz ampirik tedavide karsilastirilmis, Pip/Taz grubundaki hastalara
anaerob ila¢ eklenmesinin gerekmedigi sonucuna varimistir. Bu c¢alismada klinik
yanit (atesin diigmesi) 72. saatte %48, 96. saatte %56 oraninda bulunmustur (59).
Hess ve ark.’nm (65) 13 yasindan biiyiik kanserli hastalarda Pip/Taz monoterapisini
seftazidim+amikasin kombinasyonu ile karsilastirdig1 ¢calismasinda, her iki kolda ilag
degisiklik oranlar1 ve ates diisme zamanlar1 arasinda fark. bulunmamaistir. Simon ve

ark’nin Pip/Taz’mn iki yas altindaki kanserli hastalarda etkisini gosteren (66) geriye
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doniik calismasinda 69 ¢ocugun 156 atagr degerlendirilmistir. Bu c¢aligmada
hastalarin %90 nina atesin ilk giinii, %6’sma ilk 72 saatte Pip/Taz baglanirken sadece
%4 hastaya 2. ya da 3. segenek olarak baglanmistir. Bu ataklarin %45°1 nétropeniktir.
Calismada 34 kan kiiltlirlinde %72 gram pozitif, %23 gram negatif, %5 fungus ve
%12 polimikrobiyal iireme saptanmis, Pip/Taz’n tek verildigi (%27 ) ya da kombine
edildigi ataklarin hepsinde tedavi basarisi iyi bulunmustur. Ortanca tedavi siiresi 5
giin (1-23 giin) olan Pip/Taz iyi tolere edilmis, sadece iki hastada hayati tehlike
olusturmayan allerjik reaksiyon (deri dokiintiisii ve hiriltili solunum) gelismesi
nedeniyle ilaca son verilmis, bir hastada tedavinin ilk dozundan 4 saat sonra atesli
konviilsiyon atag: tespit edilmesine ragmen izlemde ndbet tekrarlamadigi icin ilaca
devam edilmistir. Genis yelpazeli beta-laktamaz direnci olan (GYBL pozitif) gram
negatif liremeler atesli ndtropenik hastalar i¢in de sorun olusturmaktadir. Bu etkenler
genis spekturumlu sefalosporinlere (seftazidim, seftriakson) direng gelistirmektedir.
Pip/Taz kombinasyonundaki tazobaktamin enfeksiyon yerindeki beta-laktamaz
inhibitdr  konsantrasyonu diren¢ mekanizmasin1  yenecek kadar yeterli
olmayabileceginden GYBL iceren mikroorganizmalarin tedavisinde tavsiye edilmez.
Bununla birlikte bazi patojenler tazobaktam ile inhibe edilmeyen beta-laktam

iretirler (67).
5.3. Monoterapiye aminoglikozid eklenmesinin etkisi

Iki binli yillarm baslarina kadar atesli ndtropeninin ampirik tedavisinde
kombine rejimler; 6zellikle genis yelpazeli beta-laktamlara aminoglikozidlerin ek
edilmesi denenmistir. Kombinasyonun amact hem genis bir spektrum elde etmek
hem de ampirik baglanan ilaca direng gelisimini 6nlemektir. Kombinasyonun in vitro
sinerjistik rolii oldugu da savunulmaktadir (68). Gram negatif enfeksiyonlarda in
vitro sinerjizm etkisi Klastersky ve ark. (68) tarafindan bes klinik ¢caligmanin analizi
ile rapor edilmistir. In vitro sinerjistik kombinasyon verilen 71 enfeksiyonun
%82’sinde tedavi basarili olurken, antibiyotik kombinasyonu sinerjistik olmayan 77
enfeksiyonun %53 ’iinde tedavi basarili olmustur. Genis yelpazeli beta-laktamlardan
sonra aminoglikozidler sorgulanmaya baslanmistir. Bu konuda ilk randomize
calismayr Pizzo ve ark. (69) 1986’da yayinladilar. Seftazidim monoterapisi ile
karbenisilin, sefalotin ve gentamisini kombine ettileri ¢calismada tedavi yetersizligi

sirastyla %5 ve %4 bulunmustur. Izleyen pek ¢ok calismada da monoterapi ile
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kombinasyonun basarisi karsilastirilmigtir. EORTC, nétropenik kanserli hastalarin
gram negatif bakteriyemilerinde seftazidime uzun ya da kisa siireli (3 giin) amikasin
eklenmesini karsilastirmis amikasinin {i¢iincii giinden sonra da devam ettirildigi

grupta tedavi daha bagarili bulunmustur (70).

Aminoglikozid tedavisi ile ilgili su sorular sorulmaya baglanmistir. Tim atesli
notropenik hastalara ampirik tedavinin basinda aminoglikozid eklenmeli midir?
Genis yelpazeli ampirik antibiyotik baslanan hastalarda devam eden ateste
aminoglikozid eklenmeli midir? Mikrobiyolojik tanimlanmis enfeksiyonlarda
aminoglikozid eklenmeli midir? Aminoglikozid dozu ve uygulama sekli nasil
olmalidir? Calismamizda amikasin kombinasyonu kullanilan grup ile diger grup
arasinda atesli giin siiresi, notropeni siiresi, tedaviye glikopeptid ve/ya da antifungal
eklenmesi ile tedavi basarilar arasinda fark goriilmemistir. Ayrica, Cok yiiksek riskli
grupta da amikasinin tedaviye eklenmesinin bir {stiinliigii bulunmamigstir. Bir
hastada amikasin ile iliskili gecici nefrotoksisite nedeniyle tedavisi degistirilmistir.
Hughes ve ark. (3) beta-laktam+aminoglikozid kombinasyonunu komplike vakalarda
ya da merkezin direng problemi varsa ampirik olarak dnermektedir. Aminoglikozid,
direngli enfeksiyonlarda ya da direngli gram negatif {lireme olan vakalarda
eklenebilir. IDSA 2002 protokolinde aminoglikozid dozu i¢in bir Oneride

bulunulmamastur.

Atesli notropenik kanserli hastalarda beta-laktam monoterapisi ile beta-
laktam+aminogliozid kombinasyonunu karsilastiran 46 randomize kontrollu
calismay1 iceren metaanalizde, 58 ‘inde P. aeroginosa’min etken oldugu 7.642
hastanin 583 bakteriyemik atagi degerlendirilmistir (71). Temel basar1 6l¢iitli olarak
mortalite alindigimda monoterapi ile kombinasyon arasmnda fark bulunmamistir.
Caliymalarm 9 unda tedavi yetersizligi degerlendirilmis ve fark bulunmamistir.
Araya giren enfeksiyonlar degerlendirildiginde bakteriyel enfeksiyonlara monoterapi
ve kombinasyonda esit rastlanirken fungal enfeksiyonlar kombinasyon grubunda
daha fazla go6zlenmis, nefrotoksisite kombine tedavide goriilmiis ve genellikle
aminoglikozidin kesilmesi gerekmistir. Atesli ndtropenik ¢ocuk hastalarin
karsilastirildigi metaanalizde Furno ve ark. (72)1.029 unda bakteriyemi saptanan
4.795 atag1 iceren 29 randomize kontrollu calismayi incelemistir. Beta-laktam

monoterapisi kombine tedavi kadar etkili bulunmustur. Aminoglikozid eklenen

33



gruplarda nefrotoksisite ve ototoksisite daha fazla olmustur. Notropenik olmayan
cocuklarin enfeksiyonlarmda yapilan ¢aligmalarla karsilastirildiginda aminoglikozid
giinlik tek doz etkin ve daha az toksik bulunmustur. Gram negatif direncli
enfeksiyon siliphesi olan hastalarm ve ciddi sepsisli ya da septik soklu hastalarin
ampirik tedavisine aminoglikozid eklenmesi Onerilmistir. P aeroginosa izole edilen
enfeksiyonlarda ampirik aminoglikozid eklenmesi basariy1 artrmamistir. Pndmonisi
olan hastalarda diren¢ gelisimi agisindan tedaviye aminoglikozid eklenmesi yarar

saglamamuistir.

Del Favero ve ark. (73), beta-laktam/laktamaz inhibitorii olan Pip/Taz ile
aminoglikozidli kombinasyonunun atesli nétropeni tedavisindeki etkinliklerini 733
erigkin hastayr kapsayan c¢ok merkezli c¢ift-kor plasebo kontrollii bir caligma ile
karsilagtirmiglardir. Pip/Taz alan grupta basar1 %49, Pip/Taz+amikasin grubunda
%353 bulunurken amikasin eklenmesinin Pip/Taz basarisini artirmadig1 belirtilmistir.
Calismamiz atesli nétropenik akut 16semili ¢ocuklarda Pip/Taz ile aminoglikozidli
kombinasyonu randomize ileriye doniik olarak karsilastiran ilk c¢alismadir.

Sonuglarimiz literatiirle uyumludur.
5.4. Glikopeptid eklenmesinin yarar

EORTC’nin 1973’ten itibaren yaptiklar1 ¢aligmalarda genellikle gram negatif
bakteriler atesli notropenide etken iken 1986-1988’den beri gram pozitif etkenler
artmigtir. Bu durumda klinisyenler yeni sorular sormaya baslamislardir. Ampirik
tedavinin basinda glikopeptid tedaviye eklenmeli midir? Tanimlanmis gram pozitif
enfesiyonlarda glikopeptid kullanilmali midir? Genis yelpazeli ampirik antibiyotik
basladiktan sonra direngli atesi olan olgulara glikopeptid eklenmeli midir? Paul ve
ark.nin (74) 1988-2004 yillar1 arasinda yapilmis olan 33 caligmay1 inceledigi
metaanalizde seftazidim, sefepim, karbapenemler (imipenem, meropenem) ve
Pip/Taz ile glikopeptid kombinasyonlar1 karsilagtirilmistir. Ampirik karbapenem
baslanan caligmalarda glikopeptid eklenme gereksiniminin digerlerine gore daha az
oldugu, ama yan etkilerin (pseudomonas enterokoliti) daha fazla oldugu
belirtilmistir. Caligmamizda ataklarm %40,3’tine glikopeptid eklenirken, tedavi
kollar1 arasinda glikopeptid eklenme oran1 agisindan fark. bulunmamistir.

Stafilokoklar kateter kullanan hastalarda kateterle iliskili enfeksiyonlara neden
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olmaktadir ancak kateter kiiltiirlerinde sadece 7 (%14,88) iireme saptanmistir.
Bunlarin dordii S. epidermidis’dir ve ligline glikopeptid eklenmistir. Kanserli
cocuklarda port kateterin atesli notropeni sikligina etkisini arastiran daha onceki bir
calisgmamizda ayni malignite ile izlenen ve ayni kemoterapi protokolu uygulanan
kateterli ve katetersiz hastalar retrospektif olarak bire bir eslestirilmis, calisma
gruplar1 arasinda enfeksiyon sikliklar1 ve kiiltiirlerdeki iiremeler acisindan fark
saptanmamistir (75). Del Favero ve ark. (73) Pip/Taz ve Pip/Taz+tamikasini
karsilastiran ¢aligmalarinda, her iki kolda benzer oranlarda kateter kullanimi (%74 ve
%72) ve gram pozitif tireme (%27 ve %32) olmasma ragmen glikopeptidi tedaviye
ekleme oranint %49’a %24 olarak belirtmistir. Bu ¢alismada izole edilen gram
pozitif etkenlerin Pip/Taz’a duyarlig1 her iki grupta benzer bulunmus, en az duyarl
etkenler (%30-32) stafilokoklar olarak saptanmistir. Ulkemizden yapilan 16semi ve
solid tiimdrleri iceren ¢ocuk c¢alismalarinda ampirik tedavi kollarmna glikopeptid
eklenmesinin (%54’den %36’ya ) giderek azaldig1 goriilmiistiir (56-59). Hakim ve
ark.(50) calismalarinda yiiksek doz sitozin arabinozid kullanan hastalarin atesli
notropenik ataklarinda en ¢ok viridan streptokok izole ettiklerini, bu nedenle kendi
merkezlerinde yiiksek doz sitozin arabinozid kullanilan AML hastalarma proflaktik
vankomisin bagladiklarini belirtmistir. Calismamizda yiiksek doz sitozin arabinozid
kullanan hastalarin (AML, relaps ALL ve relaps AML) 18 atesli ndtropeni ataginda
kiiltiir izolatlarinda viridan streptokok saptanmamistir. Bu ataklarin  10’una
glikopeptid eklenmistir ve yiiksek doz sitozin arabinozid kullanilmayanlardan
istatistiksel olarak farkli bulunmamistir. Cometta’nin 2005 ECIL raporunda ampirik
glikopeptid kullanimina iliskin randomize ¢alismalarin yetersiz oldugu belirtilmis,
kanserli hastalarin nétropenik atesli ataklarinda ne atak baslangicinda ne de uzayan
ateste ampirik glikopeptid tavsiye edilmemistir. IDSA 2002°de MRSA ile
kolonizasyon, hipotansiyon ve sok, kateterle iligkili cilt ve yumusak doku

enfeksiyonlar1 gibi 6zel durumlarda glikopeptid eklenmesi tavsiye edilmektedir (76).
5.5. Antifungal eklenmesinin yarar

Notropenik hastalarin antibiyotiklere cevap vermeyen ateslerinde ampirik
antifungal eklenmesi standart bir uygulamadir (3, 77). Yiiksek riskli ndtropenik
hastalarn %40-50’si ampirik antifungal kullanmaktayken, sebat eden atesi olan

hastalarda fungal enfeksiyonlarin oram1 %15-45’dir (78). Calismamizda 14 (%19,4)
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atakta ampirik antifungal kullanilmistir. Bunlardan ikisinde ( kanda ve agiz
siiriintiisiinde) Candida spp ile mantar enfeksiyonu oldugu kanitlanmustir. Ug atakta
akcigerde bilgisayarli tomografi ile aspergillus enfeksiyonu diisiindiiren infiltrasyon

saptanmus, biri dsefajit olmak iizere dort atakta mukozit saptanmistir.

Mantar enfeksiyonlarmin erken tanmmasinda giliglik vardir. Kesin tani
konana kadar antifungal tedavinin baglanmamasi halinde mantarlarin yaygin
enfeksiyona neden olabildigi bilinmektedir. Sebat eden ateste ndtropenik hastalara
ampirik antifungal baslatilan ¢aligmalarda invaziv mantar enfeksiyonlarina bagl
mortalitenin daha az oldugu gosterilmistir (79, 80). Goldberg ve ark. (81) tarafindan
raporlanan 1966-2007 yillar1 arasinda 6303 hastanin degerlendirildigi 30 calismay1
iceren meta-analizde ampirik antifungal tedavinin mortaliteyi azaltmadigi ancak
invaziv mantar enfeksiyonlarini azalttigr gosterilmistir. Farkli antifungallerin
kullanildig1 caligmalarda azol grubunda amfoterisin B’ye gore mortalite ve yan etki
daha az, invaziv mantar enfeksiyon oranlar1 benzer, lipozomal amfoterisin B ile
diger amfoterisinlerin karsilastirilmasinda lipozomal iiriinde mortalite ve invaziv
enfesiyon daha az, lipozomal amfoterisin B ile kaspofunginin karsilastirildig:
caligmalarda ise kaspofunginin yan etkisi daha az bulunmustur. Maertens ve ark. (82)
yiiksek riskli atesli ndtropenik hastalarda preemptif antifungal tedavi ile ampirik
tedaviyi karsilastirdiklar1 prospektif calismada sadece atesli ndtropenik hastalarin
%?7,7’sine preemptif (kiiltiir ya da mikroskopla kanith pozitif mantar olanlar1 da dahil
ederek yiiksek resolusyonlu akciger tomografisinde siipheli mantar lezyonu olmasi,
iki ya da daha c¢ok galaktomannan pozitifligi olmasi) lipozomal amfoterisin B
baslanmistir. Mortalite her iki grupta benzer bulunmustur. Buna karsin Cordonnier
ve ark’nin 293 eriskin hematolojik maligniteyi randomize ettigi ¢calismada ampirik
(atesin dordiinci glinii antifungal eklenen) ile preemptif ( klinik bulgu ile
galaktomannan pozitifligi) antifungal tedavi karsilastirilmigtir. Ampirik grupta
hastalarin %66’smna antifungal eklenirken preemptif grupta %46’sina eklenmistir.
Her iki grup arasinda mortalite nedenleri arasinda fark bulunmazken preemptif
grupta invaziv mantar enfeksiyonlar1 daha sik goriilmiistiir (83). Calismanin yapildig:
donemde merkezimizde mantar tanisinda serolojik testler (galaktomannan, B-glukan)
uygulanmadigindan bu testlerden yararlanilamamistir. Calismamizda Cordonnier’e

gore daha ge¢ donemde (atesinl20 saatten uzun siirmesi durumunda) akciger, sinus
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tomografisi ve batin ultrasonografisinde mantar lehine bulgular degerlendirilerek
antifungal baslanmistir. Antifungal verilen 14 atagm 9’unda beklenen notropeni
stiresi 10 glinden uzundur ve hastalik remisyonda degildir. Bunlarin ikisinde

akcigerlerde mantar enfeksiyonu diisiindiiren infiltrasyon saptanmastir.

AML’de enfeksiyona bagli mortaliteyi azaltma amaciyla Kurt ve ark.’nin (84) 78
AML’li ¢ocuk hastayr degerlendirdigi calismada proflaktik antibiyotik (agizdan
sefalosporinler, intravendz  sefepim+vankomisin =~ kombinasyonu, agizdan
siprofloksasin) ve antifungal (agizdan vorikonazol) kullanilmistir. Agizdan alinan
sefalosporinlerin bakteriyel sepsis ya da viridan streptokok sepsisini proflaksi
almayan grupla karsilagtirildiginda azaltmadigi, intravendz sefepim ya da
vankomisin ile vorikonazoliin septisemi siklig1 ve hastanede yatis siiresini dramatik
olarak azalttig1 saptanmistir. Calismamizda ataklarin %7,3’linde akcigerde siipheli
mantar enfeksiyonu, Ozefajit ve mantar liremesi saptanmistir. Calismamiza 12
AML’li hastanin atesli ndtropeni atagi dahil edilmistir. Bu ataklarm ii¢line antifungal

ek edilmistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu caliymada akut 16semili ¢ocuklarda piperasilin/tazobaktam monoterapisi ile

piperasilin/tazobaktam+amikasin kombinasyonunun etkinliginin karsilagtirmasi

amaglanmigtir. Pip/Taz grubunda 37, Pip/Taz+amikasin grubunda 35 atak yer

almastir.

1.

Ataklarin sadece %7,3’linde (6 atak) ampirik baslanan antibiyotikler
sonlandirilarak baska antibiyotikler baglanmistir. Modifikasyonsuz basar1 %44, 4,
ilac eklenmesi ile basar1 9%80,5 bulunmustur. Pip/Tazt+amikasin atesli

ndtropenide secilmesi uygun ampirik protokoldur.

Tedavi basarist acisindan her iki tedavi kolu arasinda fark bulunmamistir. Genis
yelpazeli beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii iceren tedavilere

aminoglikozidlerin eklenmesi merkezin direng problemi varsa uygun olacaktir.

Yan etki acgisindan degerlendirildiginde kombinasyon grubunda bir hastada
amikasine bagli gecici nefrotoksisite gelismis ve tedavinin kesilmesi gerekmistir.
Aminoglikozidlerin bu yan etkisi zaten nefrotoksisitesi olan kemoterapileri

almakta olan akut l6semili hastalarda g6z ardi edilmemelidir.

Bakteriyel iiremeler i¢inde gram pozitif etkenler gram negatiflerden biraz daha
fazladir (swrastyla %53,3 ve %46,6). Ozellikle koagulaz negatif stafilokoklarimn
yiiksek oranda izole edilmesi yiiksek oranda kateter kullanimina (%65,3) bagl
olabilir. Kateterli ataklarin %26,6’sinda, katetersiz ataklarin %14,8’inde gram
pozitif iireme saptanmistir (p:0,033). Gram pozitif liremelerin %63,6’sina
teikoplanin eklenmistir. Losemili ve kateterli hastalarin atesli ndtropeni
ataklarinin ampirik tedavisinde gram negatif etkinligin yani sira stafilokoklar1 da
etkisi i¢ine alan gram pozitif etkili genis spekturumlu antibiyotikler se¢ilmelidir.

Piperasilin/tazobaktam bu yoniiyle uygun bir secenektir.

Atesin diigmemesi halinde 96 saatte glikopeptid tedaviye eklenmistir. Bu
yaklasimla glikopeptid eklenme oranimmiz yiiksektir (29 atak, %40,3)’tlir. Alt1
atakta glikopeptid eklenmesine karsin ampirik tedavinin degistirilmesi

gerekmigstir. Kiiltiirlerde ¢alisma grubu ilaglarina direngli olup glikopeptide
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duyarli etken izole edilmemistir. Ampirik tedaviye direngli gram pozitif iireme
olmadiginda ve hastanin hipotansiyon, sok gibi klinik durumunu bozan bir tablo
gelismediginde  ampirik  glikopeptid  eklenmesinin ~ gerekli  olmadigi
diistiniilmektedir. Ancak etkenin viridan streptokok oldugu enfeksiyonlarda

glikopeptid kullanimi gereklidir.

. Ataklarin 18’inde mukoza hasarina yol acabilecek yiliksek doz sitozin arabinozid
kullanim1 vardir. Bu ataklarin 10’una glikopeptid eklenmistir. Tedavi ataklarin

6’smda modifikasyonlara ragmen basarili olmamstir.

. Profilaktik antifungal kullanilmayan ¢alismamizda protokoliimiize uygun olarak
14 atakta ampirik antifungal eklenmistir (%19,4). Akcigerde radyolojik olarak
invaziv mantar enfeksiyonu siiphesi (3 atak), 6zefajit ve mantar tiremeleri (2
atak) olan ataklarin oran1 %7,3’tiir. Diger olgularda uzayan ve antibiyotige cevap
vermeyen ateste (8 atak) 120. saatten itibaren antifungal eklenmistir. Invaziv
mantar enfeksiyonuyla kaybedilen hasta olmamistir. Hastalarin yakim izlemi,
mikrobiyolojik ve radyolojik yontemlerden yararlanarak hasta bazinda antifungal
kullanimma karar verilmesinin mortaliteyi arttirmiyacagi, buna karsin
antifungallerin toksisitesinden hastalar1 koruyacagi ve gereksiz maliyet artiginin

Online gecilecegi goriilmiistiir.
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OZET

Amac: Genis yelpazeli antipseudomonal bir betalaktam antibiyotik ve
aminoglikozid kombinasyonu atesli notropenik kanserli hastalarin  ampirik
tedavisinde gram negatif bakterilere kars1 sinerjistik etki yaparken diren¢ geligimini
de azaltr. Ancak genis yelpazeli bakterisidal etkili yeni antibiyotiklerle
monoterapinin kombinasyon tedavisi kadar etkili oldugu bircok caligmada
gosterilmistir. Bu c¢alismada atesli notropenik akut 16semili ¢ocuklarda
piperasilin/tazobaktam  (Pip/Taz)  monoterapisi ile = Pip/Taz+  amikasin

kombinasyonunun etkinliginin karsilastirmasi amag¢lanmastir.

Hastalar ve yontem: Prospektif yapilan bu ¢caligmada Mart 2007-Mart 2008
tarihleri arasinda akut 16semili cocuk ve adolesanlarin atesli nétropeni ataklari atak
sirasina gore randomize edildi. Birinci gruba Pip/Taz 360mg/kg/giin 4 dozda (en ¢ok
4,5 gr/doz); ikinci gruba ayni dozlarda Pip/Taz ile amikasin 15 mg/kg/giin 24 saatte
bir tek dozda (en ¢ok 750mg/doz) kombinasyonu verildi.

Atesin 96 saatten uzun stirmesi durumunda kan kateter ve idrar kiiltiirleri
tekrarlandi ve teikoplanin 10 mg/kg/doz (en ¢ok 400 mg/doz) ilk 2 doz 12 saat arayla
sonra 24 saatte bir tedaviye eklendi. Atesin 120 saatten uzun silirmesi halinde ise
sinus ve akciger tomografisi ile karn ultrasonografisi ¢ekilip amfoterisin-B eklendi.
Protokol tedavisi ile atesin diismesi ve klinik diizelme olmasi modifikasyonsuz
basar1, glikopeptid, antifungal ya da diger ilaglarin eklenmesi ile klinik diizelme
modifikasyonlu bagari, tedaviye ragmen atesin devam etmesi, baslangigtaki ampirik
antibiyotik kombinasyonunun degistirilmesi ve enfeksiyona bagli Gliimler

basarisizlik olarak alind1.

Bulgular: Calismaya 23 erkek, 19 kiz hastanin 72 atagi alindi. Hastalarin
yaslar1 ortanca 4,5 yas (3,5 ay-19 yas) idi. Ataklarin %65,3’linde santral kateter
vardi. Yirmi alt1 atakta (%36,1) mikrobiyolojik ya da klinik olarak enfeksiyon
tanimlanmis edildi. Bakteriyemi 9 atakta saptandi. Bunlar E. coli (4 tlreme), S
epidermidis (2 lireme), S hominis, Enterobacter cloace, ve Bordetella burgdorferi
idi.

Ataklarin 40 tanesinde (20/37 Pip/Taz, ve 20/35 Pip/Taz + amikasin
grubunda) ampirik tedaviye antibiyotik ya da antifungal ek edildi. Degisikligin en sik
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nedeni 15 atakla atesin devam etmesiydi. Diger nedenler atese 10 atakta mukozit ya
da goriintiileme bulgular ile fungal enfeksiyonun eslik etmesi, 3 ishal, 3 pnémoni, 2
araya giren enfeksiyon, vital fonksiyonlarda bozulma, seliilit, agizda vezikiiler
dokiinti, tiflitis, anal hassasiyet, tedaviye direngli iireme ve gram pozitif iiremeydi.
Ataklarin 6’sinda ise ampirik tedavi degistirildi. Genel tedavi basarist %80,5
modifikasyonsuz basar1 %44,4 olarak bulundu. Gruplar arasinda, kateter kullanima,
beklenen noétropeni siiresi, tedavi modifikasyonu, antibiyotik kullanim siiresi,
ndtropeni siiresi ve atesin diisme siiresi arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Her iki grupta tedavi basarisi benzerdi (p=0,81). Kombinasyon alan grupta bir atakta

tedavinin kesilmesi ile diizelen kreatinin artig1 saptand:.

Sonu¢: Pip/Taz ile monoterapi losemili ¢ocuklarin atesli ndtropenik
ataklarinin ampirik tedavisinde etkili ve gilivenlidir. Amikasin ek edilmesi

nefrotoksisite ve maliyet artisina neden olurken Pip/Taz basarisini arttirmamistir.

Anahtar  Kelimeler: akut 16semi, atesli notropeni, ampirik tedavi,

piperasilin/tazobaktam, amikasin
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Piperacillin/tazobactam versus piperacillin/tazobactam plus amikacin as initial

empirical therapy of febrile neutropenia in acute leukemic children

Purpose: The combination of broad spectrum antipseudomonal beta-lactam
with an aminoglycoside has been considered as the standard empirical treatment of
febrile neutropenic patients with cancer because of their synergism for gram negative
bacteria and reduction in resistance. Broad spectrum bactericidal antibiotics as
monotherapy have shown an efficacy similar to the combination therapy in many
trials. The purpose of this study is to compare the efficacy, and safety of
piperacillin/tazobactam (PIP/TAZO) versus PIP/TAZO plus amikacin in febrile

neutropenia of children with acute leukemia.

Patient and methods: In this prospective study performed between March
2007 and March 2008, febrile neutropenia attacks of children with acute leukemia
were randomized to two therapy arms. The first group received 90 mg/kg PIP/TAZO
every 6 hour (maximum 4,5 g/dose) and second group similar doses of PIP/TAZO
plus 15 mg/kg amikacin as a single daily dose (maximum 750 mg/dose). If fever
persists at 96 hour, blood, catheter and urine cultures were repeated and teicoplanin
10 mg/kg twice for the first day and same dose once a day thereafter was added. If
fever persists at 120 hour, thorax, paranasal sinus computerized tomography and
abdominal USG imaging were performed and amphotericin-B was added. Treatment
success without modification was defined as subsiding of fever and clinical signs of
infection with initial empirical therapy; success with modification was defined as
subsiding of fever and clinical signs of infection with addition of teicoplanin, other
antimicrobials and/or antifungal agents to the empirical therapy. Failure was defined
as persistence of fever or infection or infection related death with or without

modification or substitution of empirical treatment with new antimicrobials.

Results: Seventy-two febrile episodes in 23 male and 19 female patients were
evaluated. Age was median 4.5 year ( 3.5 month-19 year ). There were central
catheters in 65.3% of the episodes. In 26 episodes (36.1%) infection was
documented either clinically or microbiologically. There was bacteriemia in 9

episodes with following isolates: E. coli (4 episodes), S. epidermidis (2 episodes), S.
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hominis, Enterobacter cloace and Bordetella burgdorferi. In 40 episodes (20/37
PIP/TAZO, and 20/35 PIP/TAZO plus amikacin) a modification with addition of
antibiotics or antifungal was required. Most frequent cause of modification was
persistent fever (15 episodes). Other reasons were mucositis or clinical or
radiological findings of fungal infections (10 episodes), diarrhea (3 episodes),
pneumonia (3 episodes), breakthrough infections (two episodes), cellulitis, oral
vesicular rash, tiflitis, perianal lesions, worsening of vital functions and isolation of
resistant microorganisms or gram positive bacteria. Empirical therapy was
substituted by other drugs in only 6 episodes. Overall treatment success was 80.5%
and success without modification was 44.4%. There was no significant difference
between the empirical therapy arms regarding duration of neutropenia, defervescence
of fever, duration of antibiotics and modification of empirical treatment (p>0.05).
Treatment success was also similar in both arms (p=0.81). There was reversible

increase in serum creatinin in one episode of combination arm.

Conclusion: Monotherapy with PIP/TAZO is effective and safe for initial
empirical treatment of febrile neutropenic episodes of children with acute leukemia.
Addition of amikacin to PIP/TAZO did not improve treatment success, but increase

nephrotoxicity and cost.

Key words: acute leukemia, neutropenic fever, empirical treatment,

piperacillin/tazobactam, amikacin.
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