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GIRIS VE AMAC

Febril notropeni bagisikligi baskilanmis ya da kanser tedavisi sirasinda sik karsilasilan
ve acil tedavi gerektiren erken taniyip gerekli tedbirler alinmadiginda 6liimle
sonuglanabilen bir durumdur. (1)Hematopoetik kok hiicre nakli yapilmis ya da kanser
tanis1 konup tedavi alan ¢cocuklarin neredeyse her 3 nétropenik donemin 1’inde ates
goriilmektedir. (2)

Hem hematolojinin hem de enfeksiyon hastaliklarimin en ciddi acillerinden olan febril
notropeni oldukga yiiksek mortaliteye sahiptir. (3) Hematolojik malignitelerde %11’e solid
tiimorlerde %5’°e kadar ulasan mortalite oranlar1 vardir. (4) Bakteriyemisi kanitlanmig
hastalarda GR - bakteriyemide %18 , GR + bakteriyemi de %5’e kadar olabilen mortalite
oranlar1 mevcuttur. Bu oran genel popiilasyona gore oldukea yiiksektir. Bu sebeple febril
notropenik hastayla karsilagildiginda izlenecek yol, olabilecek en hizli sekilde kiiltiirler
almarak vakit kaybetmeden antipsddomonal etkinligi de olan antimikrobial tedavi
baslanmasidir. (5)

Bir diger 6nemli 6zellik ise notropenik hastalarda inflamatuar yanit elde edilemedigi icin
ciddi bir enfeksiyonun ¢ok hafif belirtilerle ortaya ¢ikabilmesidir. Bu hastalarda
enfeksiyonun tek bulgusu ates olabilir. Notropenik hastalarda enfeksiyon hizla ilerleyerek
hipotansiyon ve diger hayati tehdit eden komplikasyonlara yol acabilir. Bu da febril
notropeniyi 1yi tanty1p erken miidahale etmenin hayat1 koruyucu 6nemde oldugunu bir kez
daha gostermektedir. (6) (7)

Bu calismada amag: Kasim 2019 — Nisan 2020 tarihleri arasinda 16semi dis1 ¢ocukluk
cag1 kanseri tanistyla takip edilmekte olan, febril nétropeni kriterlerine uygun 60 febril
ndtropeni ataginm incelenmesidir. Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Onkoloji
Boliimii’nde 16semi dis1 ¢ocukluk ¢agi kanseri tanisi alan ¢gocuk onkoloji hastalarinda
febril notropeni ataklari ileriye dontik olarak incelenerek bu ataklardaki enfeksiyon
sikliklari, kiiltiirde iireme oranlari, en son aldig1 kemoterapi ile ndtropeni arasinda gegen
siire, ndtropeni diizelme stiresi, eritrosit ve trombosit transfiizyon ihtiyaclari, hastaneden
cikis siireleri, morbidite ve mortaliteleri ve febril ndtropeniyi etkileyen diger faktorleri
degerlendirmektir. Ozellikli amacimiz da merkezimizdeki febril ndtropenik hastalarin
demografik 6zellikleri, febril notropeni ile hastaneye ulagma stireleri, hastanemizdeki febril
notropeni ataklarinda kullandigimiz ampirik antibiyotik protokollerini incelemek, siklikla

izole edilen mikroorganizmalarin tespitiyle kullanilan ampirik antibiyotik etkinlik



bilgilerini giincellemektir. Diger yandan hasta ailelerini, egitim diizeyleri, hastane gelis
stirelerini 6grenip bunun merkezimizdeki febril ndtropeni ataklari izerindeki etkilerini

tespit etmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ates

Viicut 1s1sinin normal diizeyinin {izerine ¢ikmasini ates olarak tanimlamaktayiz. Oral
1sida normal aralik 36-37,7°C arasindadir. Yaklasik olarak rektal 1s1 oral 1sidan 0,6°C daha

fazladir. Timpanik membran atesi oral ates degerine yakindir. (8)

Atesi tanimlamak i¢in de ¢ok sayida calisma yer almaktadir. Bu ¢aligmalarda tanimu,

sinir1 ve 0l¢lim teknikleri de yapilan ¢aligsmalara gore farklilik gdstermektedir. (9)

Diinyada en sik olarak ates 6l¢iimii i¢in kullanilan yontem oral termometre’iledir. Fakat
mukozit varliginda nétropenik hastalarda bu yontem agrili bir uygulama olabilir ve
timpanik termometreye kiyasla viicut 1sisin1 yiiksek gosterebilir. Ayni sekilde timpanik
termometre noninvaziv ve kullanish olsa da kulak enfeksiyonu veya kulak kiri mevcutsa;
ates yanlis diistik Olciilebilir. (10)

Aksiller termometre yanlis diisiik ya da hatali yiiksek 6l¢iimlere neden olabilecegi i¢in
cogunlukla bu yolla 6l¢iim 6nerilmemektedir. (11) Fakat ¢cocuklarda aksiller atesin
Olciildiigii baz1 ¢caligmalar da saptanmustir. Aksiller atese 1°C eklenmesinin oral ates

degerine esdeger oldugu tespit edilmistir. (12)

2.2. Notropeni

Notropeni, periferik kandaki notrofillerin (bantlar ve segmentli hiicreler) sayisinin
azalmasi olarak tanimlanir.

Mutlak notrofil sayist (MNS) periferik kandaki I6kosit sayisinin polimorfontikleer
16kosit ve bant notrofillerin yiizdesiyle ¢arpimi sonucu elde edilen sayiya denilmektedir.
MNS<500/mm? olan veya 500-1000/mm? arasinda olup, 24-48 saat icinde 500/mm?’{in

altma diismesi beklenen hastalar nétropenik olarak kabul edilmektedir. (13)



Mutlak nétrofil sayismin da toplam l6kosit sayilart da yasa gore normal deger araliklari

farklidir.

MNS alt sinirt ;

e yasamin ilk haftasinda 5000/mm?

e 2 hafta-12 ay arasindaki ¢ocuklarda 2000/mm?

e 1 yas Ustii cocuklarda 1500/mm? olarak kabul edilir

Tablo 1. Notrofil sayisina gore ndtropeni siddetleri ise ; (14)

e Hafif n6tropeni MNS 1000-1500/mm?

e Orta siddetli notropeni MNS 500-1000/mm?

e Agir ndtropeni MNS < 500 mm?

e (Cok agir ndtropeni MNS<100 mm?

MNS< 100/mm?® saptanan hastalarda 6zellikle ndtropeni siiresinin uzamastyla (7 giin)

enfeksiyon riski oldukga yiikselmektedir. (15)

2.2.1. Akut nétropeni

Gelisimi birkag giin icerisinde gerceklesir. Cogunlukla hizli nétrofil kullanimi ve/veya

uygun olmayan noétrofil yapiminin sonucudur. (16)

2.2.2. Kronik ndtropenti

3 aydan daha uzun siirede gergeklesir ve hiicre yapimimnin azalmasi, artmis hiicre yikimi
veya nétrofillerin dalakta sekestrasyonu nedenli periferik dolasimda azalmasi ile ortaya
cikar.

Bir diger nétropeni nedeni siniflamasi da edinsel bozukluklara bagli (ekstrinsik
nedenler) veya kalitimsal (intrinsik nedenler) olarak siniflandirilir.

Notropeniye eger monositopeni veya lenfopeni durumu da eslik ediyorsa tek basina
notropeniye gore daha agir enfeksiyon gelisimi goriilmektedir. En yaygin goriilen klinik

bulgu ates, aftdz stomatit ve gingivittir. (17)



Tablo 2. Notropeni’nin smiflandirilmasi

1. Yapimda azalma
A. Konjenital
1. Siyah rkta goriilen nétropeni
2. Herediter
a. Agir konjenital ndtropeni (Kostmann Hastalig1)
b. Ailevi benign kronik nétropeni
3. Kronik benign nétropeni
4. Retikiiler disgenezi
5. Siklik nétropeni
6. Agamaglobiilinemi veya disgamaglobiilinemi ile birlikte nétropeni
7. Pankreas yetmezligi ile birlikte nétropeni
8. Metabolik hastalik ile birlikte nétropeni
9. Kemik iligi yetmezlikleri
a. Fankoni aplastik anemisi
b. Ailevi konjenital aplastik anemi
c. Diskeratozis konjenita
B. Edinilmis
1. Akut
a. Akut gegici notropeni
b. Viral enfeksiyonlar (HIV, EBV, Hepatit A ve B, RSV, kizamik kizamikgik, su gicegi)
c. Bakteriyel enfeksiyon (tifo, paratifo, tiiberkiiloz, brusella)
d. Riketsial enfeksiyon
2. Kronik
a. Kemik iligi aplazisi
1. idiopatik
ii. Sekonder: ilaglar, kimyasallar, radyasyon, enfeksiyon, immiin reaksiyon, beslenme
bozuklugu, vitamin B12, folik asit ve bakir eksikligi
b. Kemik iligi tutulumu, kanser
1. Primer: 16semi
ii. Sekonder: néroblastom, lenfoma, rabdomyosarkom
2. Eriskin nétrofillerin kemik iliginden saliminda bozukluk (inefektif miyelopoez)
3. Notrofillerin damar cidarinda birikmesi (Psddonétropeni)
4. Yikimda artma

A. Immiin



1. Tlaca bagh (epilepsi ilaglar1 vb.)
2. Alloimmiin/izoimmiin
a. Anneden gegen antikorlarla
b. Tekrarlayan transfiizyonlar
3. Otoimmiin nétropeni
a. Idiopatik
b. Sekonder (sistemik lupus eritematozis, lenfoma, 16semi, romatoid artrit, HIV enfeksiyonu,
enfeksiyoz mononiikleoz)
B. Immiin olmayan

1. Hipersplenizm (dalagin fazla ¢aligmasi)

Kanser tedavisi sirasinda kullanilan kemoterapi ilaglariyla ve 6zellikle pelvis ve
vertebraya uygulanan radyoterapi sonrasinda goriilen nétropeni, hizla yenilenen myeloid
hiicre dnciilerine sitotoksik etkiyle gerceklesmektedir. Kemoterapi tedavisinden 7-10 giin
sonraki siirecte toplam lokosit sayisinda tipik bir diisme gozlenir ve 1-2 hafta boyunca
diisiikliik devam eder. (18) MNS<100/mm? tespit edildigi durumlarda da ciddi 6liimctil

enfeksiyonlarla karsilagilir.

Ayrica konak bagisiklik mekanizmalarinin en 6nemlileri arasinda yer alan nétrofillerin
azalmasi enfeksiyon riskini artirict bir etkiye sahiptir. Bunun yaninda ndtropeni derinligi
ve siiresi de enfeksiyon riski iizerinde etkilidir. Bu hastalarda inflamasyonun azalmasi
nedeniyle cogunlukla enfeksiyonun tek belirtisi olarak ates goriilebilmektedir. Bu
hastalarda goriilen enfeksiyonlar olduk¢a hizli ve mortalitesi yiiksek olabileceginden febril
notropent acil enfeksiyon hastaliklari arasinda yer almaktadir. Ates tek basina bile
enfeksiyon bulgusu olarak kabul edilebilirken ndtropenik hastalarda ¢ogunlukla ilk

semptomdur.

2.3. Febril notropeni

2.3.1. Febril ndtropeni tanimi

Febril nétropeni tanimlamasi i¢in diinyada bir¢ok ¢alisma, bir¢cok rehber bulunmaktadir.
Kilavuzlarda febril nétropeni tanimlar1 ve ates 6l¢iim degerlerinde ufak da olsa farkliliklar

vardir. (19)

Tiirk Pediatri Klavuzunda febril nétropeni; oral veya aksiller tek sefer 38,3°C ve tistli
veya bir saat siireyle 38-38,2°C arasi sicaklik 6l¢iimiiyle, mutlak nétrofil sayisinin

500/mm? altinda olan veya 500-1000/mm? arasinda olup 48 saat i¢inde 500/mm? altina



diismesi beklenen hastalar olarak tanimlanmisir. Biz de ¢alismamizda Tiirk Pediatri

Kilavuzu Kriterlerini baz aldik. (20)

Diinyada yaygin kabul edilen Amerikan Efeksiyon Hastaliklar1 Dernegi’ne gore febril
notropeni; ndtropeni (<500/mm? veya 48 saatte <500/mm? olmasi1 beklenen),bir kez oral
yoldan >38,3°C veya bir saatten uzun stire >38°C ates saptanmasi olarak

tanimlanmaktadir. (21) (22) (23)

Avrupa Tibbi Onkoloji dernegi (ESMO) 2010 kilavuzuna gore febril ndtropeni; oral
yoldan dl¢iilen atesin bir kez >38.5°C veya iki saat i¢cinde ortalama iki kez >38°C olmasi,
MNS< 500/mm? olmas1 veya <500/mm?* olmasinin beklenmesi (fonksiyonel ndtropenili
hastalar) diye tanimlanir. (24)

National Comprehensive Conser Network , febril ndtropeniyi oral yolla alinan atesin 1
kez >38.3°C veya 1 saatlik stirede>38°C olmasi; MNS < 500/mm? olmasi veya
MNS<1000/mm? bulunsa da 48 saatte <500/mm? olmasmin beklenmesi seklinde

tanimlanmaktadir. (25) (26)

Tablo 3. Kilavuzlarda febrindtropeni kriterleri

Ates Kriteri Notropeni kriteri

e Oral veya aksiller e MNS <500/mm3

bir kez >38,3°C veya
Tiirk Pediatri Kilavuzu veya e 48 saatte MNS
e | saatten uzun <500/mm3 olmasi
>38°C -38,2°C beklenmesi

_ e MNS <500/mm3
e Oral veya aksiller
_ _ veya
Amerika Enfeksiyon >38,3°C veya
) e 48 saatte MNS
Hastaliklar1 Dernegi e 2 saaticinde 2
<500/mm olmasi
kez >38°C ates
beklenmesi

e MNS <500/mm?
e Oral veya aksiller

veya
Avrupa T1ibb1 Onkoloji >38,5°C veya Y
. e 48 saatte MNS
Dernegi e | saatten uzun
<500/mm? olmasi
>38°C

beklenmesi




Bir de hastalarimizda enfeksiyon nedenli olmayan ates nedenlerini ayirt etmemiz
gerekmektedir. Bunlar ise kan iirlinlerinin transfiizyonu, komplikasyonu, kemoteropotik
ajanlarm kullanilmas, tiimor lizis sendromu, yaygin intravaskiiler koagiilasyon, serebral

lezyonlar, graft versus host hastalig1 ve ila¢ atesi gibi durumlardir.

Bir diger 6nemli konu da; ates tespit edilmedigi halde fokal veya sistemik enfeksiyon
bulgu ve belirtilerinin oldugu siddetli karm agirsi, agir mukozit, rektal apse, klinik sepsis,

sok gibi durumlarda hasta febril notropeniymis gibi yaklasilmalidir. (27)
Bu hastalarda klinik bulgularin ates olmadan da ortaya ¢ikabilecegi bilinmelidir.

Tablo 4. Notropenik ates sendromu siniflari

1- Mikrobiyolojik olarak kanitlanmig enfeksiyon; kan kiiltiirii ve/veya diger

tetkiklerde mikrobiyolojik olarak saptanmis enfeksiyon

2- Klinik olarak kanitlanmis enfeksiyon; klinik bulgularin saptandigi enfeksiyon
(6rnegin; pndmoni, mukozit, seliilit; mikrobiyolojik etken saptanmis veya

saptanmamis olabilir)

3- Nedeni bilinmeyen ates ;enfeksiyonun klinik bulgusunun goriilmedigi ve

patojenin gosterilemedigi nétropenik durum.

2.3.2.Febril nétropeninin epidemiyolojisi ve etiyolojisi
Kanser tanili ya da hematolojik maligniteli kemik iligi nakli yapilmis ¢ocuklarin

neredeyse her ii¢ nétropenik doneminden birinde ates goriilmektedir.

Hematolojik maligniteli hastalarin %80’inde solid tiimdr tanili hastalarin %10-50’sinde

bir veya birden fazla kemoterapi doneminde nétropeniyle ilgili ates gelismektedir. (28)

Mortaliteyle iliskili komorbiditeler ise sepsis, pndmoni, menenjit ve mantar

enfeksiyonlar1 olarak tespit edilmistir. (29)

2.3.3. Febril ndtropenide risk smiflamasi

Febril notropeni tanis1 konulduktan sonra hastaya kullanilacak olan antibiyotik
tedavisini belirlemek ve hastaneye yatip yatmayacagini karar vermek, hastada yapilacak

risk degerlendirmesi sonucunda olmaktadir. (30) (31)

Hastanin oral tedavi alip ayakta izlenmesi karar1; hasta eger diisiik risk grubunda ise ya

da hastaneye yatirilip genis spektrumlu parenteral antibiyotik almasi ise hastanin ytiksek



risk grubu olarak degerlendirilmesi ile olmaktadir. 2010 yilinda yeniden diizenlenen IDSA
rehberine gore ndtropenik hastada ates saptandiginda 6ncelikli olarak risk siiflamasi

yapilmasi gerektigi bir kez daha vurgulanmustir. (32) (33)

IDSA onerileri; yiiksek riskli kabul edilip hastaneye yatirilmasi ve genis spektrumlu

parenteral antbiyotik baslanan hastalar i¢in;

e sitotoksik kemoterapi sonrast MNS<100/mm?

e 7 giinden uzun siiren ndtropeni

e Pndomoni

¢ Yeni baslayan karin agrisi

e Norolojik degisiklik gibi eslik eden komorbid durumlarin olmasidir.

Diistik risk kategorisi kabul edilip oral antibiyotik tedavisi baslanmasi diisiiniilen hastalar

ise (34) (35)

e Eslik eden komorbiditesi olmayan hastalar ile

e Notropenisi 7 giinden kisa siiren hastalardir.

Tablo 5. IDSA rehberine gore tam olarak diisiik risk kriterleri ise (36)

-Mutlak PNL >100/mm? olmasi

-Mutlak monosit >100/mm?3

-PA akciger grafisinin normal olmasi

-Karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinin normal olmasi

-No6tropeni siiresinin <10 giinde sonlanmasinin beklenmesi

-Kateter giris yeri enfeksiyonu olmamasi

-Kemik iliginin erken donemde diizelmesi

-Malign hastaligin remisyonda olmasi

-Norolojik veya mental degisiklik olmamasi

-Hastaliga ait belirti olmamasi

-Karin agris1 olmamasi

-Sok, hipotansiyon, pndmoni veya diger organ enfeksiyonlari, bulant1 ve kusma olmamasi




IDSA; MASCC (Multinational Association for Supportive Care in Cancer) skorlama
sistemi kullanimini 6nerse de MASCC skorlama sisteminde hastanin kronik obstriiktif
akciger hastaliginin olmasi ve 60 yas altinda olmas1 maddeleri yer aldigindan bu skorlama
sisteminin ¢ocuklarda febril nétropeni ataklar: risk degerlendirmesinde kullanilmasi
tartismalidir. Febril n6tropeni ataklari risk degerlendirmesi i¢in daha etkin ve daha yaygin

skorlama sistemi gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. (37)

Kisaca bahsedecek olursak ¢ok yaygin kullanilan MASCC skorlama sistemi kriterleri de
asagida belirtilmektedir. (38) (39) (40)

Tablo 6. MASCC skorlama sistemi

e Febril notropeniye eslik eden klinik bulgu ¢ok hafif veya yok ise: 5 puan

e Hipotansiyon olmamasi (Sistolik kan basinc1>90 mmHg): 4 puan

e Kronik obstriiktif akciger hastalig1 olmasi: 4 puan

e Solid tiimor veya hematolojik malignitelerde daha 6nce fungal enfeksiyon

gecirmemis: 4 puan

e Parenteral s1v1 gereksinimi olmamasi veya dehidratasyon bulgularimin

olmamasi: 3 puan

e Febril notropeni atagina orta derecede klinik bulgularmn eslik etmesi: 3 puan

e Hasta ayaktan takip ediliyor: 3 puan

e Hastanin yas1<60: 2 puan

MASCC skorlama sisteminde maksimum puan 26’dir. 21 puandan fazla olmas1 hastanin
diisiik risk grubunda oldugunu, 21 puanin altinda deger bulunmasi yiiksek risk

siiflamasina girdigini géstermektedir.

Philips ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptig1 meta-analizde tam 1230 febril ndtropeni

atag1 degerlendirilmis ve risk siniflamasi i¢in daha giincel veriler elde edilmistir. (41)

1. MNS>100/mm3 ise hasta diisiik risk kategorisine dahil (42)
2. Takipne, hipoksi (sPO2<%94), hipotansiyon, akciger grafisinde infiltrasyonlarin
ortaya ¢cikmasi, mental durum degisikligi, ciddi mukozit, kusma veya karin agrisi,

fokal enfeksiyon, hastaneye yatig gerektiren diger klinik bulgular varsa; hasta
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yiiksek risk grubuna dahil edilirken, bunlar yoksa diisiik risk kabul edilmektedir.
(43)

3. Hipotansiyon, CRP>90 mg/dL, trombosit sayisinin <50.000/mm? gibi risk
faktorlerinin olmamasi veya sadece trombosit sayisinin >50.000/mm? olmas1 veya
son 7 giin i¢cinde kemoterapi almis olmas1 durumunda invaziv bakteriyel enfeksiyon
gelismesi acisindan diistik risktedir. (44)

4. Febril ndtropeni atagindan 24 saat sonra hasta tekrar degerlendirildiginde;
hemoglobin 9 g/dl, hastada titreme ya da sok bulgular1 yoksa ve trombosit sayisi

<50.000 /mm? ise hasta diisiik risk kabul edilir. (45) (46)

2.3.4. Febril notropenide etken mikroorganizmalar

Bakteriyel etkenler: Febril ndtropeni hastalarinda dokiimante edilebilen enfeksiyonlar
febril notropenilerin neredeyse sadece yarisidir. Kesin enfeksiyon etkeni belirlenebilenler,
febril notropeni ataklarinin %32-50sin1 olugturmaktadir. Bakteriyemi ise febril ntropeni
hastalarinda en fazla goriilen enfeksiyondur ve orani1 %20-46,5 olarak bildirilmektedir.
Bakteriyemi disinda da ¢oktan aza dogru siralayacak olursak; agiz-bogaz enfeksiyonlari
%18,5, deri-yumusak doku enfeksiyonlar1 %14, solunum yolu enfeksiyonlar1 %11,
gastrointestinal sistem enfeksiyonlar1 %6, idrar yolu enfeksiyonlar1 %2 olarak
degerlendirilir. (47) (48)

Febril notropeni hastalarinda en sik karsilastiklarimiz koagiilaz (-) stafilokok, E. coli ve
Klebsiella pneumonia’dir. Hem bu etkenlerin antibiyotiklerin coguna direnc¢li olmas1 hem
de kanserli hastalarin immun sistemleri baskilanmis oldugundan enfeksiyonlar febril
notropenili bu hastalarda ¢ok ciddi seyreder. Bu ylizden etkenler zaman kaybetmeden

saptanmali ve duyarlilik testleri yapilmalidir. (49)

Notrofil sayis1 <500/mm? olmas1 durumunda hastalarin %40-70’inde ates ve enfeksiyon
gelisir. Notrofil sayis1 <100/mm? oldugunda ise ¢cogunlukla bakteriyemi olmak tizere ciddi

enfeksiyonlar saptanir. (50) (51) (52)

Febril nétropeni hastalarinda enfeksiyonlarin cogunda bakteriler izole edilir, tablo 7°de

bildirilmistir. (53) (54) (55) (56) (57)
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Tablo 7. Notropenik hastalarda enfeksiyon etkenleri

Bakteriler

Sik goriilenler:

Gram pozitif bakteriler

staphylococcus aureus

koagiilaz negatif stafilokoklar
streptokoklar (alfa hemolitik ve grup D)

Gram negatif bakteriler
escherichia coli
klebsiella spp.
pseudomonas aeruginosa

enterobacter spp.

Anaerop bakteriler
peptostreptokoklar
clostridium spp.

bacteroides spp.

Seyrek goriilenler:
corynebacterium spp.
bacillus spp.

clostridium difficile
sterptecoccus bovis
aeromonas, plesiomonas
salmonella
campylobacter
capnocytophaga
haemophilus influenzae
pseudomonas spp.

(P. aeruginosa disi)
listeria monocytogenes
acinetobacter spp.
stenotrophomonas maltophilia

mycobacterium spp.

Viriisler

RNA virusleri:

DNA virusleri:

influenza Herpes virus grubu
parainfluenza Sitomegalovirus
enterovirtisler epstein-barr viriis
kizamik adenoviriis

hepatit A papovaviriis
respiratuar sinsityal viriis hepatit B
Mantarlar Parazitler
candida spp. toxoplasma gondii
c. albicans, c. krusei c. tropicalis, c. strongyloides stercolaris
glabrata

aspergillus spp.
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a. fumigatus, a. flavus

cryptococcus neoformans; histoplasma
capsulatum

alternaria, fusarium, trichosporon

pneumocystis carinii

Saglikl1 bireylerde enfeksiyon etkeni olmayan veya tespit edildiginde kontaminan
oldugu diisiiniilen bir¢cok bakteri febril ndtropeni hastalarinda ciddi bir enfeksiyon etkeni

olabilir.

Bakteriyemi enfeksiyonlarinin cogunda koagiilaz (-) staph.lar (%25-90), daha az olarak
viridans streptokoklar sonra da staph. aureus ve enterokoklar etken olur. Corynebacterum
jeikeium da kateter ve kateter iligkili enfeksiyonlarda izole edilip antibiyotiklere ¢oklu

direngli olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Koagiilaz (-) staph.lar da kateter iligkili enfeksiyonlarda 6n plandadir. (58) (59) (60)

Gram (-) bakterilerden E. Coli, K. Pneumonia, diger Enterobacteriacea ailesinden

bakteriler etkili olur. (61)

Febril notropeni hastalarinda anaerop bakteriyemi %1°den azdir. Fakat abdominal

maligniteli olanlarda oransal olarak enfeksiyonlar %3’e kadar ¢ikmaktadir.

Bakteriyel enfeksiyonlarin laboratuvar tanisi olduca 6nemli ve hayat kurtaricidir. Kan
kiiltiirti mutlaka yapilmalidir; ¢linkii enfeksiyonlarin biiyiik kisminda bakteriyemi

saptanmaktadir.

Kan kiiltiirii hastanin kilosu da dikkate almarak yapilmali; eger kilosu yeterliyse bir kan
kiiltiirii sigesine en az 5 ml kan alinmalidir. Kan alinmasi giig, yas1 kiiclik, genel durumu
bozuksa daha az kan miktarinin yeterli oldugu diisiiniilmekte ve pediatrik kan kiiltiirii
siseleri kullanilmaktadir. Hastalarda en az 2 (2-3) set kan kiiltiirii 6rnegi alinmali, bir aerop
bir anaerop sise igerir. Her set i¢in miimkiinse 2 ayr1 koldan alinmali, boylelikle
kontaminasyonun oniine ge¢ilmelidir. 48-72 saat i¢cinde kan kiiltiirii yenilenmesi ise; etken

izole edilemediginde diisliniilmelidir.

Kan kiiltiirii alinacak bolgenin deri antisepsisine ¢ok dikkat edilmeli, hastada yanlis

bakteriyemi sonuglarina sebebiyet verilmemelidir. Bakteriyemi diisiiniiliiyorsa da kateter
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limeninden kan alinmamalidir. Kateter enfeksiyonu tanisi i¢in ise; hem perifer hem de

kateter llimeninden kan alarak kiiltiir yapilir. (62)

Kateter enfeksiyonlar1 da febril nétropenik hastalarda 6nemle degerlendirilmesi gereken

klinik durumlardir.

Kolonize kateter : klinik bir semptom olmaksizin, kateter ucu, subkutan kateter segmenti
veya birlesme yerinin (hub) semikantitatif kiiltiiriinde 15 veya kantitatif kiiltiirtinde 1000

koloniden fazla bakteri uremesidir.

Cikis yeri enfeksiyonu: kateter girig/cikis yeri ve <2 cm ¢evresinde duyarlilik, eritem,

endurasyon olmasidir (eslik eden bakteriyemi olmaksizin).

Klinik kateter ¢ikis yeri veya tiinel enfeksiyonu: tiinelli kateterin (6rnegin Hickman)
ciltalt: yolu boyunca, kateter bolgesinden >2 cm’lik alanda hassasiyet, eritem ve

endurasyonun olmasi (eslik eden bakteriyemi olmaksizin)

Kateter ile iliskili an dolasimi1 enfeksiyonu: kateteri olan bir hastada en az bir periferik
kan kiiltiirii ile saptanmis bakteriyemi, fungemi olmasidir. Klinik enfeksiyon bulgularmin

(ates, titreme, hipotansiyon) olmasidir. Kateter dis1 bir odagin bulunmamasidir.

Kateter iligkili enfeksiyonlar1 inceledigimizde de en sik stafilokoklar ve diger GR+
mikroorganizmalar izole edilir. Koagiilaz negatif stafilokok %32-45, stafilokok aureus

%22-29, enterokoklar %9-14, GR- bakteriler %21-30 oranlarinda saptanmaktadir.

Kan kiiltiirii yaninda solunum yolu sikayetleri eslik ediyorsa balgam kiiltiirii
diisiiniilmelidir. Hastanin balgam kiiltiirii ve BAL 6rnekleri i¢cinse hastanim klinik durumu
ve trombositopeni durumu muhakkak degerlendirilmelidir. Ayn1 sekilde bogaz kiiltiirti,
idrar kiiltiirii, yara kiiltiirsi, abselerden 6rneklemeler; diyaresi varsa da disk1 kiiltiirti

almmas1 gerekmektedir. (63) (64)

2.3.5. Febril notropenik hastalarda tedavi se¢imi

Hastalarda tedavi se¢iminde hastalarin diisiik ya da yiiksek risk smiflamasmin
oneminden daha 6nce bahsetmistik. Diisiik risk diye tanimladigimiz hastalarda amag
hastalarin daha kisa siire hastanede kalmalar1 saglamaktir. Bu hastalarda hem oral tedavi
kullanim1 saglanmis olacak hem de hastanede kalmasi 6nlenerek hastanede gelisebilecek
komplikasyonlar1 engellemis olacagiz. (65) (66) (67) Bu hastalarda dncelikli onerilen ilag ;

amoksisilin-klavulonik asit ve siprofloksasin tedavi kombinasyonudur. (68)
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Hastalarda penisilin alerjisi varsa NCNN ( National Comprehensive Cancer Network
Clinical Practical Guideline ) klavuzuna goére penisilin yerine klindamisin kullanilmasmi
onermektedir. Oral antibiyotik tedavisi verirken ¢ok dikkat edilmesi gereken konular ise
hasta hekim iliskisinin yiiriitiilebilir olmasi, hastalarin hastaneye ulasabilecek mesafede

olmasi , hastalarm ates takiplerini muhakkak evde yapabiliyor olmalar1 gerekmektedir. (69)

Hasta eger diisiik risk smiflamasinda degil ise yatarak parenteral ampirik antibiyotik

tedavisi almas1 gerekmektedir.

Tablo 8. Ampirik tedavi gerektiren durumlar.

1. Vital bulgularda kotiilesme (Tansiyon arteriyel, solunum destegi ihtiyaci)

2. Yeni bir enfeksiyon odagi gelismesi

3. Notropeninin eslik ettigi klinik bulgularda kotiilesme

4. Tedavi baglangicinda alman kiiltiirlerde saptanan ajanlarin tedaviye ragmen devam

etmesi

5. Tedavi baslangicinda alinan kiiltiirlerde saptanan ajanlarin tedaviye direngli olmasi ve

klinikte diizelme olmamasi

6. Tedavi sirasinda yeni bir patojen saptanmasi

7. Yeni ates ataklarinin olugmasi

8. 5 giinden uzun siiren nedeni bilinmeyen ates

9. Ampirik tedavi cizelgesindeki antibiyotiklere kars1 yan etki goriilmesi

10. Nadir mikroorganizmalarin neden oldugu epidemi (legionella pneumophilia)

Ampirik antibiyotik se¢imi i¢in monoterapi ya da kombine se¢enekleri konusunda
olduke¢a fazla ¢alisma bulunmaktadir. Hastalarda lokal bakteri izolasyonu ve direng paterni
parenteral tedavi se¢ciminde en 6nemli noktadir. Bu hastalarda imipenem, meropenem,
sefepim ve seftazidim ampirik tedavide ilk sec¢ilecek ilaglardir. Yahav D ve arkadagslarinin
2007 de Lancet Infect. Dis. ‘de yayinlanan metanalizinde sefepim ‘in etkinlik ve
giivenirliligi incelenmis ve sefepimin monoterapide tercih edilmesinin oldukca etkili ve

giivenli oldugu bulunmustur. (70) 2009 NCCN kilavuzunda da yine ampirik monoterapide

15



kullanilmasi tavsiye edilen piperasilin-tazobactam tedavisinin digerlerine bir istiinliigii

tespit edilemememistir. (71)
Febril Notropenik Hastalarda Ampirik Antibiyotik tedavisi;
IDSA 2002 kilavuzu (72) (73) (74) (75)

Monoterapi

Imipenem/cilastatin

Meropenem

Sefepim

Seftazidim

Kombinasyon tedavisi

Aminoglikozid + antipsodomonal penisilin

Aminoglikozid + sefepim, seftazidim veya karbapenem

Vankomisin +aminoglikozid olsun veya olmasin sefepim, seftazidim veya karbapenem

IDSA: Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1t Dernegi NCCN 2009 kilavuzu (76)

Monoterapi

-Imipenem/cilastatin

-Meropenem

-Piperasilin/Tazobaktam

-Sefepim

-Seftazidim

Kombinasyon tedavisi

-Aminoglikozid + beta laktamaz inh. olsun veya olmasin bir antipsédomonal penisilin

-Aminoglikozid + sefepim veya seftazidim

-Siprofloksasin + antipsddomonal penisiin, Vankomisin (se¢ilmis hastalarda)

-Monoterapi veya kombinasyon tedavisi

NCCN: Ulusal Kapsamli Kanser Ag1
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Kombine tedavi gerektiren durumlar ise; yliksek riskli bakteriyemiler ile uzun siire
notropenisi olan hastalardir. (77) Bu hastalarda aminoglikozid ile betalaktam

kombinasyonlar1 da dnerilmektedir.

Glikopeptid kombinasyonlar1 penisilin ve sefalosporinlere direngli pnomokok, ciddi
katater enfeksiyonu varliginda, metisilin direngli staf aureus varliginda, kiiltiirde veya
duyarlhlik testinde son identifikasyon oncesi GR + bakteri varligi, hipotansiyon veya
kardiyovaskuler dengenin bozulmas1 durumunda tedaviye glikopeptid eklenebilir. (77) (78)
(79)

Tedavi modifikasyonu i¢in degerlendirme ise baslangigtaki ampirik tedaviden 72 saat
sonra yapilmalidir. Eger bu saat icinde veya sonrasinda herhangi bir ireme olmasi

durumunda, tedavi ona gére modifiye edilir. (80)

[k 72 saatte hastanin atesi diismiisse; etkenin izole edilemedigi, ancak hastanin atesinin
diisiip, genel durumunda diizelme saptanan ve nétropenisi diizelme yolunda olan, diger bir
deyisle diisiik risk kategorisine gecen hastalarda parenteral antibiyotikler kesilerek yerine

oral siprofloksasin ve amoksisilin-klavulanik asit tedavisine baglanabilir. (81)

Pediatrik yas grubunda bu iki antibiyotik yerine bir li¢iincii kusak sefalosporin olan
sefiksim kullanilabilir. Bu donemde hasta hastaneden taburcu da edilebilir. Ancak bu
hastalarin kolayca hastaneye ulasabilecek durumda olmalarma dikkat edilmelidir. Eger
atessiz olan hasta hala yiiksek risk grubunun 6zelliklerini tasiyorsa genel durumunun 1yi
olmasi halinde bu hastalarda toplam yedi, on giin olacak sekilde baslangigtaki parenteral
tedavi siirdiiriiliir. Genel durumu bozuk olan hastalarda ise parenteral tedavinin siiresi hasta

notropeniden ¢ikincaya kadar (>500/mm?) uzatilir. (82) (83)

[k 72 saatin sonunda atesi siiren ve atese neden olabilecek olasi bir enfeksiyon etkeninin
saptanamadig1 hastalarda, genel durumun 1yi olmasi halinde ayn1 tedavi yedinci giine kadar
devam ettirilir. Bu donemde hasta olasi infeksiyon etkenlerini saptamak acisindan yeniden
degerlendirilmelidir. Genel durumunda bozulma saptanan hastalarda tig-besinci giinde
baslangigtaki ampirik tedavide degisiklik yapilmasi planlanmalidir. Bu degisiklik
aminoglikozid almayan hastalarda tedaviye bu antibiyotigin eklenmesi, eger baslangicta bir
sefalosporin kullanildiysa bunun yerine bir karbapenem tiirevi verilmesi seklinde de
olabilir. Baslangi¢ tedavisinde ampirik glikopeptid baglanmis ve kiiltiirlerinde gram pozitif

bakteri iiretilememis hastalarda, glikopeptidler bu asamada kesilmelidir. Ote yandan 72.
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saatin sonunda gram pozitif bir etken saptanmadan, sadece atesin devam etmesi
gerekgesiyle, tedaviye ampirik glikopeptid antibiyotik ilavesinin yapilan kontrollii klinik

calismalarda plaseboya iistiinliigli gosterilememistir. (84; 85)

2.3.6. Febril notropeni mortalite ve morbiditesi

Febril notropeni hayati tehdit eden onkolojik acil bir durumdur. Farkli ¢alisma
verilerinde oranlar degismekle beraber solid tiimorlerde %5 (diisiik riskli hastalarda %1)
ve bazi hematolojik malignitelerde %11 e kadar oranlarda 6liimle sonuglanmaktadir. (86)
(87) Ayn1 zamanda hastalar 6zellikle agir nétropenikse hizli sekilde hipotansiyon
gelisebilir, hipotansiyona bagli organ hasarlarina ya da ciddi sistemik inflamatuar durum

neticesinde end organ hasarlarina yol agabilir.

Ciddi enfeksiyon gelisimi durumunda kemoterapi dozlarinin azaltilmas: tedavi
etkinligini degistirmekte ayn1 zamanda mevcut kanser tedavisinde gecikmelere yol

acabilmektedir. (88) (89) (90)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Servisine
Kasim 2019-Nisan 2020 tarihleri arasinda basvuran ve febril notropeni kriterlerini saglayan
“losemi dist gcocukluk ¢agi kanserleri” tanili 18 yas altindaki hastalar arasindan secilmis 60

febril notropeni atagi ileriye dogru incelenecektir.

3.1. Hastalarin ¢alismaya dahil edilme ve edilmeme kriterleri

Calisma hastalar1, yaslar1 0-18 yas arasinda olan, 16semi dis1 cocukluk ¢agi kanser
tanisin1 almig ve tedavilerini merkezimizde devam ettiren hastalar arasindan secilmistir.
Secilen hastalarin bir kism1 hastanemizde yatarken febril ndtropeni atagi gegirmis, bir
kismi ise ev ortaminda febril ndtropeni atagi gecirdigi siiphesiyle hastanemize bagvurmus
kisilerdir.

Tablo 9. Hastalarin calismaya dahil edilme kriterleri:

1. Aksiller 6lgtimii tek ol¢iimde 38,2°C veya 1 saatlik tekrarlayan

Olciimlerde 38°C ve iizerinde ates bulgusunun olmasi.

2. Mutlak nétrofil sayis1t (MNS) basvuru aninda < 500/mm?olan ya da 48

saat icerisinde <500/mm?olmas1 beklenen hastalar.

3. 8 yas altindaki hastalari sadece ailelerinden, 8 yas iizeri hastalarm ise
hem kendilerinden hem de ailelerinden aydinlatilmis onam belgelerini

okuyup onay vermeleri istenecektir.

Tablo 10. Hastalarin ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri:

1. Atesi> 38,2°C veya 1 saat i¢inde art arda dl¢timlerde > 38°C olup
basvuru aninda veya 48 saat icinde MNS <500/mm? olma kriterini

karsilamayanlar ¢aligma dis1 birakild.

2. MNS <500 /mm? veya 48 saat iginde MNS <500 /mm? olmakla beraber
aksiller atesi 38°C veya 1 saatlik tekrarlayan 6lgiimlerde 37,5°C {istii ates

kriterini karsilamayan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

3. Aydmlatilmis onam belgesine onay vermeyen ya da kisisel bilgilerini

paylagsmak istemeyen hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

4. (Aydinlatilmis onam belgeleri i¢in bkz. Ek 4 )
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MNS kriterini karsilamayan 11 hasta, ates kriterini saglamayan 8 hasta ve kisisel

bilgilerini paylasmak istemeyen 1 hasta veya yakini ¢aligmaya dahil edilmedi.

3.2. Hastalarin degerlendirilmesi, takibi ve verilerinin toplanmasi

Hastalar ister evden gelsin ister hastanede yatmakta olsun, ¢alismaya dahil edilme

kriterleri karsiladiginda yiiriitiicii doktor tarafindan ¢alismaya alindi.

Calismaya dahil edilen hastalar febril ndtropeni atagi onkolojik acil oldugundan
yiirlitlicii doktor tarafindan 6ykiisii aliip, fizik muayenesi yapilip kan tetkikleri alindi.
Hastanin laboratuvar sonuglar1 beklenmeden hizlica ampirik antibiyotik tedavisi baslandi.
Ek bulgusu olmayan, stabil durumdaki hastalarda ampirik monoterapi olarak sefepim 3x50
mg/kg/doz ile tedaviye baslandi. Genel durumu stabil olmayan hastalarda ampirik kombine
antibiyotik tedavisi sefepim + flukonazol, sefepim + klaritromisin ya da glikopeptid

antibiyotik tedavisi eklenmesi seklinde modifiye edildi.

Hastanin 6ykiisti alindiktan sonra fizik muayenesi yapildi. Gerekli tetkiklerin sonuglar1
almip ampirik tedavileri baslandiktan sonra ¢alismaya dahil edilen hastalarmn bilgileri hasta
ve yakinlaridan almarak yiiriitiici doktor tarafindan olusturulan veri toplama formuna

kaydedildi. (Ek 2: veri toplama formu)

Veri toplama formuna, hastanin adi, soyadi, atak tarihi, hastanin yasi, cinsiyeti,
hastaligin tanisi, hastalik evresi, hastaligin durumu (aktif, relaps ya da remisyon),
malignitenin veya kemik iligi tutulumunun olup olmadig, radyoterapi alip almadigi, hangi
tip kemoterapi aldig1, kemoterapiyi hangi evrede iken aldigi, son kemoterapiden sonra

gecen siire varsa kateteri oldugu islendi.

Veri toplama formunun aile bilgilerine ayrilan boliimiinde ise; anne babanin egitim
diizeyleri, ailenin aylik ortalama geliri, ailede ¢alisan kisi sayis1 gibi bilgilere yer verildi.
Ev ortaminda atak gecirerek hastanemize basvuran hastalarda hastanin atak gecirdigi saat

ile hastaneye ulastig1 saat arasinda gegen siire kayit altina alindi.

Fizik inceleme bulgular1 basligi altinda ates, nabiz, sistolik ve diyastolik basing
degerleri, solunum sayilar1 islendi. Enfeksiyon odaklari, biyokimyasal parametreler,
hemogram sonuglar1 ayrmtili bir sekilde kayit altina alindi. Goriintiileme yontemleri ve
kiiltiir gibi tetkikler yapilmigsa bu tetkiklerin sonuglar1 takip edilip veri toplama formuna

islendi.
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Hastalar giinliik vizitlerde yiiriitiici doktor tarafindan ziyaret edildi. Hastalarin dykiisii
alimdiktan sonra fizik muayeneleri yapildi. Hastalarm vital bulgularindaki degisiklikler,
biyokimyasal tetkik ve kiiltiir sonuglari, varsa eritrosit ve trombosit siispansiyonu nakli

ihtiyaclar1 ve antibiyotik degisiklikleri takip formuna her giin diizenli olarak islendi.

Hastanin atesinin yiiksek oldugu giinlerin sayisi, notropeniden ¢ikis siiresi, hastanede

yatis siiresi kayit altina alind1.

3.3. Tetkiklerin alimmas1 ve islenmesi

Biyokimyasal incelemeler: Febril notropeni tanist konulan hastanin biyokimyasal
incelemeleri yapildi. Uygun sterilizasyon saglandiktan sonra periferik venden ya da varsa
kateterinden alinan kanda hemogram, biyokimya tetkikleri yapildi, tam idrar ve tiim kiiltiir
testleri i¢cin drnekler alindi. Hemogram, biyokimya ve tam idrar tahlili otomatize sistemler

ile islenip sonuglandirildi.

Mikrobiyolojik degerlendirmeler: yas1 kiiclik ya da genel durumu diiskiin hastalardan
alman ornekler pediatrik kan kiiltiir siseleriyle, genel durumu iyi ve agirligi uygun
hastalarimizdan alian 6rnekler ise yetiskin Bactec kiiltiir siseleriyle alindi. Ornek
alinmadan &nce hastanm cildi antiseptik soliisyonlarla silindi. Once batikonla silinip

ardindan alkollii durulama yapildiktan sonra steril bir sekilde 6rnekler alindi.

Kateteri olan hastalarda hem kataterden hem de es zamanl olarak perifer damardan kan
kiltiirti alind1. Aerob ve anaerob kan kiiltiirii i¢in 3-5 cc kan alinarak Bactec kan
kiiltlirlerine ekim yapildi. Kateterin ¢ikarildigi durumlarda ise perifer damardan es zamanl
kan 6rnegi alindi, ayrica kateter ucu da kiiltiir ekimi i¢in mikrobiyoloji laboratuvarina

gonderildi.

Kateterin ¢ikarilmadigi durumlarda iki farkli damardan es zamanli alinmis kan 6rnekleri

kan kiiltiirii siselerine ekilerek kiiltiirli yapildi ve degerlendirildi.

Mikrobiyoloji ¢calismalarinda kan kiiltiirii i¢in laboratuvara gonderilen 6rnekler 5-7 giin
otomatize kan kiiltiirii sisteminde inkiibe edildi. Bu siirecte lireme olmayan 6rnekler
“lireme olmad1” diye raporlandi. Pozitif sinyal veren siselerden alman 6rnekler {izerinde
bakteri tanimlanmsi i¢in GR boyama ve subkiiltiir yapildi. GR boyama raporuna gére GR +
kok, GR + basil, GR — kok, GR - basil ayrim1 yapildi. Kiiltiir i¢in koyun kanl agar,
cikolatams1 agar ve eozin metilen blue (EMB) agara ekim yapildi. 24-48 saat inkiibe

edildikten sonra lireyen bakteri otomatize sistem ile tanimlandi ve antibiyogrami yapildi.
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Kateterin ¢ikarildigi durumlarda, kateter ucu steril kosullarda laboratuvara gonderildi.
Kateter ucu semikantitatif koloni sayimi i¢in kanli agara yerlestirildi. Kateter icinden 1 ml
serum fizyolojik gecirilerek ¢ikolatamsi agar ve EMB agara ekim yapildi. 15 ve tstii
sayidaki koloniler anlaml1 olarak kabul edildi. Otomatize sistemlerle identifikasyon ve
antibiyogram yapildu.

Cocuk hastalarimizda orta akim verebilenlerde perine bdlgesi temizlendikten sonra steril
idrar kabina tam idrar tahlili ve idrar kiiltiirii alind1. Ornek veremeyen kiigiik ¢ocuklarda ya

da 1 yas alt1 cocuklarda kateter ile steril bir sekilde idrar 6rnegi alindi.

Idrar &rnekleri dnce tam idrar tahlili seklinde otomatize sistemlerle analiz edildi.
Mikrobiyolojik inceleme i¢cin GR boyama ve kiiltiir yapildi. Kiiltiir i¢in 6rnekler koloni
sayma yontemi ile koyun kanli agar ve EMB agara ekildi. 16-24 saat etiivde 37°C 1s1ida
inkiibe edildi. Ureyen bakterilerin koloni sayim yapildi (cfu/ml). Otomatize sistemler ile

bakteri identifikasyonu ve antibiyogrami yapildi. (91) (92)

Hastalardan gerekli durumlarda mikrobiyolojik inceleme icin BOS veya diger viicut
swvis1 (plevral s1vi, periton s1visi gibi) drnekleri steril bir sekilde alinip laboratuvara
gonderildi. Orneklerin hiicre sayimi ve GR boyama i¢in mikroskobik incelemesi yapildi.
Ornekler kan kiiltiiriine benzer sekilde Bactec siselerine ekim yapildi. Ayrica iiglii kat1
besiyerine ve gerekli oldugu durumlarda anaeorobik kiiltiire de ekim yapildi. Sonuglar ayni
sekilde otomatize sistemlerle degerlendirildi. Gerekli durumlarda BOS viral paneli istendi.
(93)

Yarasi olan hastalarimizdan yine uygun kosullarda yara 6rnegi almip GR boyama ve
kiiltiir i¢in mikrobiyoloji laboratuvarina gonderildi. Aym sekilde ekimleri yapildi; GR
boyama yapilarak sonuglar, lokosit ve bakteri varlig1 agisindan degerlendirildi. Ekimleri

yapild1 ve otomatize sistemlerle degerlendirildi.

Hastamizda eger solunum yolu sikayetleri belirginse ve gerekli endikasyonlarda
(solunum yetmezligi bulgulari, O2 saturasyon diisiikliigli, takipne, 02 ile toparlamayan
saturasyonlar oldugunda) akciger filmi ¢ekilmesi, takiplerde kotiilesme tespit edilirse
tekrar degerlendirilerek gerekli hallerde ileri goriiniitiileme yontemleri (ac grafisi, usg,

bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans vs) kullanilmas1 planlandi. (94) (95) (96)
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3.4. Arastirma verilerinin diizenlenmesi ve istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz SPSS programu siiriim 20.0 (Chicago, illnois, ABD) ile yapild.
Stirekli degiskenlerin normal dagilima uyum analizi Kolmogrov—Smirnov testi ile yapildi,
testin p degerinin 0,05’in iizerinde olmas1 normal dagilima uygunluk olarak
degerlendirildi. Tanimlayic1 analizler sunulurken normal dagilima uyan siirekli degiskenler
icin ortalama ve standart sapma; normal dagilima uymayan siirekli degiskenler i¢in ortanca
deger ve minimum-maksimum degerler kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Pearson Kikare testinden yararlanild1. iki grup bagimsiz degiskenin
karsilagtirilmasinda; normal dagilim gosteren siirekli degiskenler i¢in Student t testi,
normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler icin Mann Whitney-U testi kullanildi.
Ikiden fazla bagimsiz grup iceren degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in Kruskall Wallis testi
kullanildi. Onemlilik testlerinde, p degerinin 0,05 in altinda olmasi istatistiksel anlamlilik

olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Tanimlayici 6zellikler

Febril nétropeni atagini inceledigimiz hasta sayist 30 idi. Hastalarimizin 16’s1 (%53.3)
kiz , 14’1 (%46,7) erkekti. Hastalarimizin en kiigiigii 16 ay, en biiytigt 208 aylik idi.
Katilimcilarin ortalama yasglar1 69 ay (£55,57) medyan yaslar1 45 ay idi.

Tablo 11. Katilimcilarin yas 6zellikleri

Ozellik Ortalama (SS) Ortanca Minimum Maksimum

Yas (ay) 69 (£55,57) 45 16 208

Calismaya dahil edilen 60 atagin ise; 36°s1 (%60) 1 kiz cinsiyette, 24’1 (%40°1) erkek

cinsiyetteydi.

cinsiyet

= kiz = erkek

Sekil 3. Ataklarin Cinsiyete gore dagilimi

Febril nétropeni ataklarindaki en sik tanilar; néroblastom (%31,7), non-Hodgkin

lenfoma (%21,7 ), Wilms timérii (%16,7) ve osteosarkom (%6,7) idi.



Tablo 12. Ataklarda saptanan tanilarin say1 ve yiizde dagilimi

Atak
Yiizde
Sayisi
Noroblastom 19 31,7
Non-Hodgkin lenfoma 13 21,7
Wilms timori 10 16,7
Osteosarkom 4 6,7
Santral sinir sistemi
3 5
tlimorleri
Ewing sarkom 3 5
Rabdomyosarkom 3 5
Germ hiicreli tiimor 3 5
Adrenokortikal timor 2 3.3
Toplam 60 100,0

Ataklarin hastalik durumlarmna baktigimizda; 44’iiniin (%73,3) hastaligin aktif
doneminde, 12’sinin hastaligin remisyona girdigi ve hala kemoterapi aldig1 (%20) ve

4’{iniin (%6,7 si) de niiks doneminde meydana geldigi saptandi.

Ayrica hastalarin 42’°sinde (%70) kansere bagli kemik iligi tutulumu yok iken 18’inde
(%30) kemik iligi tutulumu vardi.
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Sekil 4. Ataklarin hastalik durumuna gore dagilimi
Hastalarin atak baslangicinda atesleri en diisiik 38 °C en yiiksek 39,1 °C idi. Ortanca
ates degeri 38,2 °C idi.
Atak geciren hastalarin hastanede yatis siireleri en diisiik 2, en yiiksek 22 giin ortalama

6 glin olarak tespit edildi.

Beyaz kiire sayilar1 en diisiik 0, en yiiksek 5300/mm’, ortalama 500/mm?, ortanca
841/mm’ idi. Notrofil sayilar1 da en diisiik 0, en yiiksek 1500/mm’, ortalama 97/mm’,
ortanca degeri 97/mm’ idi. Trombosit say1lari en diisiik 4000/mm’, en yiiksek

439000/mm’, ortalama 64500/mm’, ortanca degeri 64500/mm’ idi.
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Sekil 3. Beyaz kiire ve notrofil say1 dagilimlari
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Sekil 4. Atak baslangicinda saptanan kan trombosit degerlerinin dagilimi

60 febril atak sirasinda alinan tiim numunelerde ataklarin 8’inde (%13.3) lireme
saptandi. Bu ataklarin 3’tinde (%35) birden fazla lireme tespit edildi. 6’unda (%10)
bakteriyemi saptandi. 7 atakta sadece idrar kiitiiriinde iireme saptanirken, 3 atakta sadece
kan kiiltiiriinde iireme, 3 atakta idrar ve kan kiiltiirti bir atakta da kan ve kateter kiiltliriinde
iireme saptandi. Kan kiiltiirii tiremelerinde GR + bakteri tiremesi %50 oraninda tespit
edilirken , %50 oraninda GR — saptand. Idrar kiiltiirlerinde ise sadece idrar kiiltiirleri
icinde %80 oraninda GR — , %10 oraninda GR +, %10 oraninda da maya iiremesi tespit
edildi. Kateter kiiltiiriinde sadece 1 tireme tepit edildi. O da es zamanl alian perifer kan

kiiltiiriinde de iireyen GR + staf haemoliticus idi.
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Tablo 13. FN ataklarinda kan kiiltiirlerinde iireyen mikroorganizmalar say1 ve oranlari

Kan kiiltiiriinde Kan Kkiiltiirleri Kateter kiiltiiriinde Ureme sayisi
iireyenler icindeki oranlan de iireyen (n=10)
Staf. Aureus %16.6 1
Staf. Haemilitus %16.6 | Staf- Haemaliticus 1
Staf. Mitis %16.6 1
Pantoea %16.6 1
Acinetobacter b. %16.6 1
E. coli %16.6 1

Tablo 14. FN ataklarinda idrar kiiltiirlerinde iireyen mikroorganizmalar say1 ve oranlar1

. idrar Kiiltiirleri Tiim iiremeler Ureme sayisi
Idrar Kkiiltiirii . ) i
icindeki oranlari Icindeki oran (n=10)
E. coli %40 %19 4
Klebsiella
%20 %9,6 2
prneumonia
Pseudomonas
%20 %9,6 2
auriginosa
E. faecium %10 %4,8 1
Candida galabrata %10 %4,8 1

Tedavi ile sagkalim degerlendirildiginde; 60 febril ndtropeni ataginin 3’1 (%5) 6liim ile
sonuclandi.

Ailelerin aylik gelirleri incelendiginde 2000-4000 TL arasinda 22 hasta (%36,7), 4000-
6000 TL arasinda 21 hasta (%35), 6000 TL ve iistii 10 (%30) hasta bulundugu saptandu.

7’sinin (%11,7) aylik geliri aileler tarafindan bilinmeyen ya da belirsiz olarak raporlandu.
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Sekil 5. Ailelerin aylik gelirlerine gore dagilimlari

Ailelerin sosyokiiltiirel olarak degerlendirdigimizde okula giden kardes sayilar1: hig
gitmeyen 25 (%41,7), bir okula giden kardes sayis1 olanlarin sayis1 19 (%31,7), birden
fazla okula giden kardes sayis1 16 (%26) idi.

Anne egitim diizeylerine baktigimizda 23’liniin (%38,3) ilkokul, 26’smnin (%43,3) lise,
11inin (%18,3) tiniversite mezunu oldugunu saptadik. Babalarin ise 23 iiniin (%38,3)

ilkokul, 34’{iniin (%56,7) lise, 3’liniin (%5) tiniversite mezunu oldugunu saptadik.
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Sekil 6. Anne ve babalarin egitim diizeyine gore dagilimi
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Febril nétropeni onkolojik acil oldugundan hastalarin evinde atesi tespit edip
hastanemize basvuru yapma siireleri ile annelerin ve babalarin egitim diizeyleri iligkisi

incelendi.

Hastalari 46’sinin (%76,7) febril ndtropeni atagi ev ortamimda meydana gelmisti. 14

(%23,3) atak ise hastane ortaminda tespit edilip ¢alismaya dahil edildi.

4.2 Karsilastirmah analizler

Febril ataklarin %76,7 sinin (46 atak) kemoterapi uygulamasidan sonraki ilk 7 giin
icinde meydana geldigi saptandi. En fazla atak goriilen gilinler, kemoterapi uygulamasindan

sonraki 5. (%16,7), 6. (%16,7), 3. (%11,7) ve 7. (%10,0) giinlerdi.

Hastalarin basvurudaki ates diizeyine gore hastanede yatis siiresi, notropeniden ¢ikis
stiresi ve atesin kontrol edilmesine kadar gegen siire degerlendirildi. (Tablol1 5).
Istatistiksel analizde, atesi 38,4 °C’den (75 persentil) yiiksek hastalarm atesinin kontrol
edilmesine kadar gecen siirenin, atesi <38,4°C olan hastalara gore anlamli olarak yiiksek
oldugu saptandi (p<0,05). Hastalarin ates diizeyi ile hastanede yatis siiresi ve notropeniden

¢ikis siiresi arasinda anlamli iliski saptanmadi (sirasiyla; p=0,704, p=0,166).

Tablo 15. Hastalarin basvurudaki ates diizeylerine gore hastanede yatis siiresi,

notropeniden ¢ikis siiresi ve atesin  kontrol edilmesine kadar gegen siirenin

karsilagtirilmasi.
38,4 °C ve altinda ates | 38,4 °C iizerinde ates | p degeri*
(n=45) (n=14) Test
Ortalama | Ortanca | Ortalama | Ortanca degeri
Hastanede yatis 7,36 7,39 0,780
: 6,5 6,0
stiresi (giin) (£3,68) (£4,05) 300,5
Notropeniden 6,60 6,28 0,199
: 5,0 6,5
¢ikis siiresi (giin) (£5,88) (£3,10) 243,5
Atesin kontrol
1,52 2,11 0,030
edilmesine kadar 1,0 2,0
(£0,63) (£0,90) 211,5
gecen siire (giin)

*Mann Whitney U testi

Hastalarin basvuru sirasindaki ates dl¢limleri, hemoglobin degeri, beyaz kiire sayisi,

notrofil sayis1 ve trombosit sayisi, kanserin kemik iligi tutulumuna gore karsilastirildi.
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Istatistiksel analizde, kemik iligi tutulumu olan hastala ile diger hastalar arasinda; ates
Olciimii hemoglobin degeri, beyaz kiire sayisi, nitrofil sayist ve trombosit sayist agisindan

anlaml fark saptanmadi.

Tablo 16. Hastalarin bagvuru sirasindaki klinik ve laboratuvar bulgularmin kemik iligi

tutulumuna gore karsilastirilmasi.

Kemik iligi tutulumu var | Kemik iligi tutulumu yok
deseri
(n=18) (n=42) p desent
Test degeri
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca
0,901*
Ates(°C) 38,24 (+0,35) 38,1 38,25 (+0,33) 38,1
U=370,5
Hemoglobin 0,947+
8,85 (+1,56) 8,75 8,89 (£0,35) 8,90
(g/dL) t=-0,067
Beyaz 589,44 950,02 0,142*
400,0 554,50
kiire(/mm?) (£636,74) (£1141,45) U=287,0
Notrofil 196,44 179,31 0,935%
97,0 80,0
say1s1(/mm?) (£269,43) (£298,22) 373,0
Trombosit 58577,78 103412,61 0,226*
45800,0 71100,0
say1s1(/mm?) (£44309,17) (£102558,35) U=303,0

* Mann Whitney U testi ** Student t testi

Hastalarin bagvuru sirasindaki ates degerleri, hemoglobin degerleri, beyaz kiire sayisi,

notrofil sayis1 ve trombosit sayis1 tedavi modifikasyonu ihtiyacina gore

karsilastirildi(Tablo 16). Istatistiksel analizde, basvuru sirasinda atesi daha yiiksek olan ve

beyaz kiire sayis1 diisiik hastalarin ilerleyen siirecte tedavilerinde degisiklik yapma

ithtiyacinin diger hastalara gore daha yiliksek oldugu saptandi (sirasiyla; p=0,01 ve

p=0,001). Basvuru sirasindaki hemoglobin degeri, ndtrofil sayisi ve trombosit sayisi ile

tedavi modifikasyonu arasinda anlamli iliski saptanmadi (sirasiyla; p=0,136, p=0,148 ve

p=0,358).
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Tablo 17.Hastalarin bagvuru srrasindaki klinik ve laboratuvar bulgularmin tedavi

modifikasyonu yapilmas1 durumuna gore karsilastirilmasi.

Tedavi modifikasyonu

Tedavi modifikasyonu

degeri*
yapilan yapilmayan pdeg
Test
(n=28) (n=32)
degeri
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca
0,010
Ates(°C) 38,35 (£0,32) 38,30 38,17 (+0,33) 38,0
U=278,0
Hemoglobin 8,57 0,136
8,68 9,14 (£2,67) 8,97
(g/dL) (*1,37) U=347,5
Beyaz kiire 444,68 1189,38 0,001
279,0 657,0
(/mm>) (+454,89) (+1245,39) U=218,0
Notrofil 170,71 196,47 0,148
7,0 100,0
(/mm?) (+323,46) (+257,11) U=352,0
Trombosit
70447,5 107037,5 0,358
Sayis1 50800,0 79500,0
(£61113,22) (£109119,29) U=386,0
(/mm?)

* Mann Whitney U testi

Hastalarn eritrosit siispansiyonu ve trombosit siispansiyonu alma durumu

degerlendirilip sonuglar tablo 17’da sunuldu. Eritrosit transfiizyonu alan hastalara

trombosit stispansiyonu verilmesi olasiligmin eritrosit transfiizyonu almayan hastalara gére

daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,001).
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Tablo 18.Hastalarin eritrosit siispansiyonu ve trombosit siispansiyonu alma durumuna gore

karsilagtirilmasi.
Trombosit siispansiyonu verilme
durumu p degeri
Evet Hayr Test degeri
(sayu, yiizde) (sayu, yiizde)
Eritrosit siispansiyonu
44 (97,8) 1(3,0)
alan <0,001*
Eritrosit slispansiyonu 15,580
7 (53.8) 6 (46,2)
almayan

*Pearson Kikare testi

Hastalari basvuru sirasindaki hemoglobin degerleri WHO’ nun ¢ocukluk yas gruplarmna
gore hafif, orta, agir anemi degerlerine gore gruplandirildi. (97) Anemi sinifina gore
hastanede yatis siiresi, ndtropeniden ¢ikis siiresi ve atesin kontrol edilmesine kadar gegen
siire karsilastirildi (tablo19). Istatistik analizde, hemoglobin diizeyi normal veya hafif
anemisi bulunan olan hastalarda hastanede yatis sliresinin diger hastalara gore anlamli
olarak daha diisiik oldugu saptandi (p<0,05). Bunun yaninda, anemi durumu ile
notropeniden ¢ikis siiresi ve atesin kontrol edilmesine kadar gegen siire arasinda anlamli

iligki saptanmadi (sirasiyla; p=0,407 ve p=0,153).

Hastalarin bagvuru sirasindaki beyaz kiire sayisina gore hastanede yatis siiresi,
notropeniden ¢ikis siiresi ve atesin kontrol edilmesine kadar gegen siire karsilastirildi (tablo
8). Istatistiksel analizde, gruba ait dlgiimlerin 75. persentil degeri olan 1175/mm?® degerine
gore karsilastirildiginda, beyaz kiire sayisi yiiksek hastalarin atesinin kontrol edilmesine
kadar gecen siirenin diger hastalara gore daha kisa oldugu saptandi (p<0,05). Beyaz kiire
sayisi ile hastanede yatis siiresi ve ndtropeniden ¢ikis siiresi arasinda iligki saptanmadi

(srastyla; p=0,103 ve p=0,720).
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Tablo 19. Hastalarin bagvurudaki anemi durumlarma gore hastanede yatis siiresi,

notropeniden ¢ikis siiresi ve atesin  kontrol edilmesine kadar gegen siirenin
karsilagtirilmasi.
Normal-hafif anemi Orta-agir anemi p degeri*
(n=18) (n=41) Test
Ortalama | Ortanca Ortalama | Ortanca degeri
Hastanede yatis siiresi 5,61 0,019
) 6,0 | 8,27 (+4,10) 7,0
(giin) (+1,94) U=228,5
Notropeniden ¢ikis 5,50 0,319
. 5,0 7,10 (£5,97) 6,0
stiresi (giin) (£2,36) U=309,0
Atesin kontrol
1,50 0,169
edilmesine kadar 1,0 | 1,78 (£0,78) 2,0
L (*0,71) U=293,0
gecen siire (giin)

* Mann Whitney U testi

Tablo 20.Hastalarin bagvuru sirasindaki beyaz kiire sayisina gore hastanede yatis siiresi,

notropeniden ¢ikis siiresi ve atesin kontrol edilmesine kadar gegen siirenin karsilastirilmasi

Beyaz kiire sayisi
Beyaz kiire sayis1 yiiksek | p degeri*
diisiik-orta
(n=14) Test
(n=45) *
degeri
Ortalama | Ortanca Ortalama Ortanca
Hastanede yatis 0,103
. 7,71 (£3,29) 7,0 6,64 (£3,29) 5,0
stiresi (giin) 3245
Notropeniden ¢ikis 0,720
. 7,11 (£5,65) 6,0 | 5,00 (£2,54) 5,0
stiresi (giin) 251,5
Atesin kontrol
0,019
edilmesine kadar 1,82 (£0,81) 2,0 1,28 (£0,47) 1,0
195,0
gecen siire (giin)

* Mann Whitney U testi
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Calisma grubundan elde edilen n6trofil ve trombosit degerleri ¢eyrekliklere (quartile)
gore ayrilip, 1. ceyreklikte yer alan degerler diisiik, ¢ceyrekler acikliginda (Inter quartile
range- IQR) yer alan degerler orta, 4. ceyreklikte yer alan degerler yiiksek olarak belirtildi.

Hastalarin bagvuru sirasindaki trombosit sayisina gore hastanede yatis siiresi,
notropeniden ¢ikis siiresi ve atesin kontrol edilmesine kadar gegen siire karsilastirildi (tablo
9). Istatistiksel analizde, gruba ait dl¢iimlerin 75. persentil degeri olan 135.000 / mm?
degerine gore karsilastirildiginda, trombosit sayis1 yiiksek hastalarin atesinin kontrol
edilmesine kadar gegen siirenin anlamli1 olarak daha diisiik oldugu saptandi (p<0,05).
Bunun yaninda, trombosit sayisi ile hastanede yatis siiresi ve notropeniden ¢ikis siiresi

arasinda anlamli iliski saptanmadi (sirasiyla; p=0,357 ve p=0,890).

Tablo 21.Hastalarin basgvuru sirasindaki trombosit sayisina gore hastanede yatis siiresi,

notropeniden ¢ikis siiresi ve atesin kontrol edilmesine kadar gegen siirenin

karsilagtirilmasi.
Trombosit sayisi Trombosit sayisi
degeri*
diisiik-orta yiiksek p degent
Test
(n=44) (n=15)
degeri
Ortalama | Ortanca Ortalama Ortanca
Hastanede yatis 7,59 0,357
. 6,5 | 7,06 (+4,98) 6,0
stiresi (giin) (£3,25) 270,0
Notropeniden ¢ikis 6,23 0,890
. 6,0 | 7,73 (#9,11) 6,0
stiresi (giin) (£2,86) 314,5
Atesin kontrol
1,82 0,021
edilmesine kadar 2,0 1,33 (+0,62) 1,0
L (0,79) 209,0
gecen siire (giin)

* Mann Whitney U testi

Hastalarin bagvuru sirasindaki nétrofil sayisina gore hastanede yatis siiresi, ndtropeniden
¢ikis siiresi ve atesin kontrol edilmesine kadar gegen siire karsilastirilip sonuglar tablo 10’
’da sunuldu. Istatistiksel analizde, notrofil sayis1 ile hastanede yatis siiresi, ndtropeniden
¢ikis siiresi ve atesin kontrol edilmesine kadar gegen siire arasinda anlamlr iliski

saptanmadi (sirasiyla; p=0,962, p=0,367 ve p=0,768).
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Tablo 22.Hastalarin basvuru sirasindaki ndtrofil sayisina gore hastanede yatis siirest,

notropeniden ¢ikis siiresi ve atesin kontrol edilmesine kadar gegen siirenin

karsilagtirilmasi.
Notrofil sayisi/mm® Notrofil sayisi/mm® Notrofil sayisi/mm® p
<100 100-500 arasinda >500 degeri*
(n=37) (n=15) (n=7) Test
Ortalama | Ortanca | Ortalama | Ortanca | Ortalama | Ortanca | degeri
Hastanede
. 7,16 7,27 9,43 0,834
yatig siiresi 7,0 6,0 8,0
. (*2,77) (+4,32) (+6,27) 0,363
(giin)
Notropeniden
. 7,14 5,93 5,29 0,686
cikis siiresi 6,0 6,0 5,0
. (+6,23) (+1,94) (#3,15) 0,753
(giin)
Atesin kontrol
edilmesine 1,73 1,73 1,43 0,381
2,0 1,0 1,0
kadar gecen (£0,73) (£0,96) (#+0,53) 1,931
siire (giin)
*Kruskall Wallis testi

Kemoterapiden sonra gegen siireye gore hastanede yatis siiresi, notropeniden ¢ikis siiresi
ve atesin kontrol edilmesine kadar gegen siirenin karsilastirilmasi Tablo 43’de sunuldu.
Kemoterapiden sonra gecen siire ile hastanede yatis siiresi, ndtropeniden ¢ikis stiresi, atesin
kontrol edilmesine kadar gegen siire arasinda anlaml1 iligki saptanmadi.(sirasiyla; p=0,483,

p=0,299, p=0,069)
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Tablo 23.Kemoterapiden sonra gegen siireye gore hastanede yatis siiresi, notropeniden

cikis siiresi ve atesin kontrol edilmesine kadar gegen siirenin karsilastiriimasi

Kemoterapiden sonra

Kemoterapiden sonra

degeri*
gecen siire 7 giin ve alt1 | gecen siire 7 giin iizeri P gegert
Test
(n=45) (n=14) ©
degeri
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca
Hastanede yatis 0,483
7,96 (£3,90) 7,0 | 5,86 (£2,63) 5,5
stiresi (giin) 276,0
Notropeniden ¢ikis 0,299
6,93 (£5,73) 6,0 | 5,57 (£2,68) 5,5
stiresi (giin) 262,0
Atesin kontrol
esin kontro 0,069
edilmesine kadar 1,76 (£0,80) 2,0 | 1,50 (£0,65) 1,0
214,0
gecen siire (giin)

*Mann Whitney U testi

Kemoterapiden sonraki ilk 7 giinde febril ndtropeni atagi geciren hastalardan alinan

bakteri kiiltiirlerinin %26,1’inde (34 kisi) tireme tespit edilirken diger hastalarda bu oran

%21,4 idi. Istatistiksel analizde, kemoterapiden sonra gegen siire ile bakteri kiiltiiriinde

iireme arasinda anlaml iliski saptanamadi (X*=0,075 p=0,724).

Hastalar, kateter varlig1 ve kan kiiltiiriinde tireme durumuna gore karsilastirilip, sonuglar

Tablo 25°te sunuldu. Kateter varligi ile kan kiiltiiriinde tireme arasinda anlamli

iligki saptanmadi (p=0,616).

Tablo 24. Kateter varligina gore kan kiiltiirlinde tireme durumu

Kan kiiltiiriinde iireme

Kan kiiltiiriinde iireme

var yok
- - p degeri*
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Kateter var 2 9,1 20 90,9
0,616
Kateter yok 4 10,5 34 89,5

*Fisher’s Kikare

37



Evde febril notropeni atagi gegiren hastalar g6z oniinde bulunduruldugunda; geliri 4000
TL altinda olan ailelerin ortalama hastaneye basvuru stiresi 71,77+42,58 dakika, geliri
4000 TL ve tlizerinde olan ailelerin ortalama hastaneye basvuru stiresi ise 44,58+23,68
dakika oldugu saptandi. istatistiksel analizde, gelir 4000 TL altinda olan ailelerin
hastaneye bagvuru siirelerinin diger ailelere gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi

(p<0,05) .

140,00

120,00 n=22 =24

100,00

80,00

60,00

Hastaneye bagvuru siiresi

40,00+

20,007

,007 —

T T
4000 TL alt 4000 TL Gzeri

TL:Tirk Liras: Ailenin geliri

Sekil 7. Hastalarin aile gelirlerine gore hastaneye bagvurma siirelerinin karsilastiriimasi

(n=46, Student t testi, p=0,010)

Evde febril atak geciren hastalar géz dniinde bulunduruldugunda; lise ve lizeri egitim
almis olan annelerin hastaneye ulagsma siirelerinin, egitim diizeyleri daha diisiik olan

annelere gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (p<0,01) (Sekil 7).
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Annenin egitim diizeyi
Sekil 8. Annenin egitim diizeyine gore hastaneye bagvuru siiresinin karsilagtirilmasi (n=46,

Student t testi, p=0,003, t=3,093).

Febril notropeni atagi evde baslayan hastalarin evde atesi tespit edilip hastaneye
basvuruya kadar gegen siirenin ortalamasi 58,89 (+35,30) dakika, ortanca degeri 60 dakika
olarak saptandi. Hastaneye varis siiresine gore hastanede yatis siiresi, notropeniden ¢ikis
siiresi ve atesin kontrol edilmesine kadar gegen siirenin karsilastirilmasi tablo 25° de
sunuldu. Hastaneye varis siiresi ile hastanede yatis sliresi, ndtropeniden ¢ikis siiresi, atesin
kontrol edilmesine kadar gegen siire arasinda anlamli iligki saptanmadi.(sirasiyla; p=0,772,

p=0,155, p=0,650)
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Tablo 25. Hastaneye bagvuru siiresine gore hastanede yatis siiresi, notropeniden ¢ikis

siiresi ve atesin kontrol edilmesine kadar gecen siirenin karsilastiriimasi

Hastaneye varis siiresi

Hastaneye varis siiresi

p degeri*
1 saat alt1 1 saat ve iizerinde
Test
(n=22) (n=24)
degeri
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca
Hastanede yatis 0,772
. 7,27 (£3,40) 6,0 | 7,63 (+4,38) 6,5
stiresi (giin) 251,0
Notropeniden ¢ikis 0,155
: 6,05(£2,19) 6,0 | 7,96 (£7,54) 6,0
stiresi (giin) 205,5
Atesin kontrol
0,650
edilmesine kadar 1,82 (+0,80) 2,0 | 1,54 (0,78) 1,0
. . 2435
gecen siire (giin)

*Mann Whitney U testi
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S.TARTISMA

Hematolojik veya solid malignitesi bulunan ¢ocuklar, hastaligin kendisinden ve
uygulanan yogun kemoterapiden kaynaklanan bozulmus bagisiklik sistemi nedeniyle viriis,
bakteri ve mantar enfeksiyonlarina maruz kalmaktadir. Ates ve notropeni ile bagvuran
kanser hastalarinda enfeksiyon 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam
etmektedir. Ayrica kanser i¢cin kemoterapi alan ¢ocuklarm yaklasik yarisinda en az bir
febril notropeni atagi gelistigi belirtilmektedir. (98) (99)

Kanada'da, 2017 yilinda yapilan bir ¢alismada, malignitesi bulunan ¢ocuklarda meydana
gelen her dort 6liimden birinin uygulanan tedaviyle iliskili oldugu gosterilmistir. Tedaviye
bagli mortalitenin baslica nedeninin febril notropeni ve iliskili enfeksiyonlar oldugu
bilinmektedir. Bununla birlikte, febril ndtropeni saptanan hastalarda genis spektrumlu
antibiyotiklerin ilk 1-2 saat i¢inde baslanmasinin mortaliteyi 6nemli 6l¢iide azalttig1
gosterilmistir. Bu konuda yapilan ¢alismalarm biiyilik kisminda; febril ndtropeni atagi evde
baslayan hastalarin hastaneye basvuru siirelerinin nadiren degerlendirildigi saptanmistir.

(100) (101) (102) (103)

Bu c¢alismada, bir {iciincii basamak tedavi kurulusuna febril ndtropeni tanisi ile bagvuran
cocuklarda hastaneye basvuru stiresi, uygulanan tedavi, hastanede yatis siiresi,
notropeniden ¢ikis siiresi ve iligkili faktorler incelenmistir. Calismamizda, 16semi dist
cocukluk ¢agi kanseri bulunan ve dahil edilme kriterlerini karsilayan 60 febril nétropeni

atag1 prospektif olarak degerlendirilmistir.

Ozellikle N&roblastom, Ewing sarkomu, Wilms tiimérii, Osteosarkom ve malign beyin
tiimorleri gibi solid tiimorler i¢in uygulanan yogun tedavi rejimleri, artmis febril nétropeni
riski ile en ¢ok iliskili durumlar olarak gosterilmektedir. (104) Calismamiza alinan
hastalarda en sik rastlanan malignitelerin sirasiyla; Noroblastom (%31,7), Non-Hodgkin

lenfoma (%21,7) ve Osteosarkom (%6,7) oldugu goriilmiistiir.

Son ¢aligmalar febril nétropenisi bulunan bakteriyemik ¢ocuklardaki mikroorganizma
spektrumunun gram negatiften gram pozitife dogru degistigini gostermektedir. GR +
bakteriyemi acisindan risk faktorlerini inceleyen ¢alismalarda yiiksek doz kemoterapi
nedenli gelisen mukozit, uzun siire katater kullanimi, ve antibiyotik profilaksisi en 6nemli
nedenler olarak tanimlanmaktadir. Ayrica febril nétropeni bulunan hastalarda GR — bakteri

enfeksiyonlarinin daha kotii tedavi sonuglar1 ve yiiksek mortalite ile iligkili oldugu
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belirtilmektedir. (105) (106) (107) Bizim ¢aligmamizda da kan kiiltiiriinde saptanan
etkenler (%50) GR + bakterilerdi.

Castognala ve ark yaptiklari calismada GR + bakterileri %46, GR - bakterileri ise %41
olarak izole etmislerdir. Baysallar ve arkadaglarinin yaptig: sistematik derleme
calismasinda ise liremelerin %69 unda GR + bakteriler, %31 inde gr negatifler
saptanmistir. Bununla birlikte, GR— bakterilerin daha fazla saptandigini bildiren ¢aligmalar
da bulunmaktadir. Paul ve ark tarafindan yiiriitiilen calismada, GR + bakteriler %63, GR —
bakteriler %31 bulunmustur. Lai ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da febril nétropeni
ataklarmin %71 inde GR+ bakteriler, %29 unda GR — bakteriler saptanmistir. (108) (109)
(110)

Calismamizda

Ampirik antibiyotik kullanimina iligkin 2004 yilinda yayimlanan Febril Notropenik
Hastalarda Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’nda, baslangicta tek ilagla (monoterapi) ampirik
antibiyotik uygulamasi i¢in tek basina seftazidim, sefepim, imipenem veya meropenem
gibi antipsédomonal etkili bir beta-laktam veya sefaperazon -sulbactam veya piperasilin-

tazobactam kullanilabilecegi belirtilmektedir. (111) (112)

Yapilmis calismalarda, tekli antibiyotik tedavisinin kombinasyon tedavisi kadar etkin
oldugu gosterilmistir. (113) Calismamizin yiiriitiildiigl saghk kurulusunda, baslangig
antibiyotik tedavisi i¢cin sefepim monoterapisi kullanilmaktadir. Sefepim baslanan
hastalarda, tedavi basarisinin diger uygulamalar ile benzer oldugu, ayrica kullanilan ek
ilaglarin maliyetinin, hastanede kalis siiresi ve hastane bagvurusu sayisimin, hematopoetik
growth faktor, kan iiriinleri transfiizyonlar1 ve nutrisyonel destek tedavileri gibi

uygulamalarin maliyetinin daha az oldugu gosterilmistir. (114) (115) (116)

Kebudi ve arkadaslarinin 2001 yilinda yayinladiklar1 caligmalarinda; solid tiimorli
cocuklardaki 63 febril ndtropeni atagi incelenmis, ampirik baslanan sefepim ile seftazidim
monoterapilerinin etkinlikleri karsilastirilmistir. Baslangi¢c ampirik tedavide sefepim tedavi
oran1 %62,5 iken, baslangi¢c ampirik tedavi olarak seftazidim se¢ciminde tedavi basar1 orani
%61,3 olarak bulunmus (p>0,05). Ayn1 zamanda her iki grupta da ciddi bir yan etki tespit
edilmemistir. Solid tlimorlii hastalarin febril notropeni ataklarinda sefepimin seftazidim

kadar etkin oldugu sonucuna varilmistir.
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Ampirik antibiyotik ¢aligmalar1 sonucunda; sefepim’in tekli kullanimlarinin en az
ampirik kombine terapi kullanimlar1 kadar etkin oldugu, hem de diger monoterapi
secenekleri (teikoplanin, seftazidim,karbapenem) ile karsilastirma ¢alismalarinda ise
maliyetlerinin daha diisiik oldugu sonuglarina ulasti. Kendi merkezimizin de tecriibeleri

dogrultusunda ¢aligmamizda ampirik antibiyotik monoterapisi olarak sefepim’1 kullandik.

Calismamiza dahil edilen hastalar, febril ndtropeni ataklarinin hastanede veya ev
ortaminda tespit edilme durumlarina gore ayrilmis, febril nétropeni ev ortaminda tespit
edildiyse hastanemize ne kadar siirede gelebildikleri ve bu siirenin febril nétropeni atagmnin

seyri ve hastanede kalis siiresi ile iliskisi incelenmistir.

Kanser tedavisi sirasinda gelisen febril ndtropeni ataklarinda antibiyotik tedavisine
baslama siiresi ile klinik verilerin iliskisinin incelendigi calismalarda farkli sonuglara
ulagilmistir. Rosa ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada, febril nétropeni
baslangicindan 28 giin sonrasia kadar olan 6liimler incelenmis, antibiyotik baglanma
stiresi 31 ile 60 dakika arasinda olan kisilerde antibiyotik baslanma zaman 30 dakikadan
daha az olanlara oranla daha yiiksek 6liim meydana geldigi saptanmistir. Antibiyotik
baslama zamani 30 dakika altinda olanlarin febril nétropeni baslangicindan 28 giin igindeki
donemde mortalite oranlar1 %3 iken, antibiyotik baslangic siiresi 31 ile 60 dakika arasinda
olanlarda bu oran %18,1 olarak tespit edilmistir. Ayrica elde edilen bir diger 6nemli veri de
antibiyotik baslanma zamaninda her 1 saatlik gecikmenin 6liim riskinde %18 artis ile
iligkili oldugu tespit edilmistir. Daniel ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitiilen ¢alismada da
benzer sekilde antibiyotik baslanmasindaki gecikme ile mortalite artig1 arasinda anlamli
iligki bulunmustur. Antibiyotik baslama siiresi 0 ile 2 saat arasinda olan grubun 30 giin
icindeki 6liim oranlarinin diger gruplara gore anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir.

(117) (118)

2019 yilinda yayimlanan ve 13 gozlemsel ¢aligmanin incelendigi sistematik derleme ve
metaanaliz caligmasinda, se¢im yanlilig1 ve karistirict faktorlerin sonuclar tizerinde giiclii
etkilerinin bulundugu ve elde edilen sonuglarin tutarsiz oldugu sonucuna varilmaistir.
Bununla birlikte, antibiyotik baslanmasina kadar gecen siirenin uzamasinin, ilerleyen

siiregte artmis yogun bakim ihtiyaci ile iligkili oldugu belirtilmistir. (118)

Literatiir taramasinda, evden hastaneye varilmasina kadar gegen siirenin tedavi siireci ile
iligkisini inceleyen iki kohort ¢aligmasi saptanmistir. Bu ¢alismalarin ilki 2008-2011 yillar1

arasinda El Salvador’da yiiriitiilmiis, hastaneye bagvuru siiresi ile sepsis ve enfeksiyona
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bagli 6liim arasinda anlaml iliski saptanmamistir. Bunun yaninda, hastane ortaminda
meydana gelen gecikmenin artmus sepsis riski ile iliskili oldugu gosterilmistir. ikinci
calisma 2010 yilinda Hindistan’da ytiriitiilmiis, ¢calisma sonucunda hastaneye basvuru
siiresi ile 0liim/taburcu olma arasinda anlaml iligki saptanmamistir. Calismamizda da
hastaneye bagvuru siiresi, tedavi slireci ve tedavi sonuglar1 arasinda anlamli iligki
saptanmamistir. Mevcut ¢alismalarda evden hastaneye ulagsma sirasindaki gecikme ile
tedavi sonuclar1 arasinda anlamli iliski saptanmadig1 goriilmektedir. Ancak hastane
ortamindaki gecikmenin tedavi sonucu ile iliskili olabilecegi bir¢ok calismada
gosterilmistir. (119) (120)

Hastane bagvurulari, sagligm kiiltiirel degeri, ebeveynlerin egitim durumu, ekonomik
durum, hastaneye uzaklik ve saglik hizmeti sunumu gibi faktorler ile yakindan iliskilidir.
Dolayisiyla, febril ndtropeni hastalarinin hastaneye bagvurma siirelerinin de bu
faktorlerden etkilenmesi beklenmektedir. Febril ndtropeni hastalari ile yapilmis
calismalarda, ebeveynlerin okuryazar olmamasi, diisiik gelir diizeyi ve hastaneye uzak
bolgede yasama gibi faktorlerin hastaneye bagvurmadaki gecikme ile yakindan iliskili
oldugu saptanmistir. Ayrica evde antipiretik kullanarak atesi diisiirmeye ¢alisma, durumun
agirhigini kavrayamama ve ebeveynlerin bu konuda bilingsiz olmas1 gibi durumlar da
saptanmis diger faktorlerdir. Yogun kemoterapi fazinda hastaneye basvuru siiresinin daha
kisa oldugu gosterilmistir. Calismamizda, diisiik gelirli ailelerin hastaneye basvuru
siirelerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmis olup bu sonug diger calismalar ile
uyumludur. Ancak ¢alismamizin diger bir bulgusu da; egitim diizeyi daha yiliksek annelerin
hastaneye daha ge¢ bagvurmalaridir. Ailelerin atesi evde diisiirmeye ¢caligmalar1 bu
durumun nedeni olabilir. Bu durum ailelerin kemoterapi siirecinde febril ndtropeni

konusunda yeterince bilgilendirilmemis olabileceklerini diisiindiirmektedir. (119) (120)

Calismamizda, febril nétropeni atagi gegiren hastalarin dortte ticiinden fazlasinin
kemoterapi sonrasi ilk 7 giinde bagvurduklar1 saptanmistir. Kemoterapiden sonra gegen
ortalama siirenin 7,32 (£7,22) giin, ortanca siirenin 5,5 (1-43) giin oldugu gorilmiistiir.
Kemoterapiden sonra gecen siirenin 7 giin ve altinda olmasmin artmig bakteriyel sepsis
riski ve uzamig hastanede yatis ile iligkili oldugu belirtilmektedir. (121) Das ve arkadaslar1
kemoterapiden sonraki ilk 7 giin i¢cinde gelisen febril nétropeni ataklarinin ve iist solunum
yolu disindaki enfeksiyon odaklarinin artmis mortalite riski ile iliskili oldugunu

gostermislerdir. (122) Ancak calismamizda kemoterapiden sonra gegen siire ile hastanede
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kalis siiresi, noétropeniden ¢ikis siiresi ve atesin kontroliine kadar gecen siire ile iligki

saptanmamistir.

Miiller ve arkadaglari, iist solunum yolu enfeksiyonu ve akut otitis medianin daha kisa
hastanede yatis stiresi ile iliskili oldugunu saptamiglardir. (123) Calismamizda, {ist
solunum yolu enfeksiyonu mevcut hastalarda hastanede yatis siiresinin ortanca 7,0 (4-18)
giin, diger hastalarda ise 6,0 (0-22) giin oldugu goriilmiis, her iki hasta grubu arasinda

hastanede yatis siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

Trombositopeni varliginin, kemik iligi baskilanmasi ve sepsiste artan tiiketim i¢in bir
belirteg olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir. Farkli ¢alismalarda, trombositopeni
varliginin bakteri kiiltiirtinde tireme ile iliskili oldugu saptanmustir. (116) (121) (124)
Badiei ve arkadaglari, trombosit sayis1 <20000 / mm3 ile yasamu tehdit eden enfeksiyonlar
arasinda anlaml iliski oldugunu géstermislerdir. (125) Calismamizda, trombosit sayisi
diisiik/orta hastalarda atesin kontroliine kadar gegen ortanca siire 2 giin iken diger hastalar
icin bu stire 1 giin olarak saptanmistir. Kan trombosit diizeyi ile hastanede yatis siiresi ve
notropeniden ¢ikis siiresi arasinda anlamli iliski gozlemlenmemistir. Benzer iliski notrofil

sayis1 i¢in de saptanmistir.

Onemli verilerimizden biri de; istatistiksel analizde, aylik geliri 4000 TL altinda olan
ailelerin hastaneye bagvuru siirelerinin diger ailelere gére anlamli olarak ytiksek olmastydi

(p<0,05).

Ulkemizde ¢ok sayida febril ndtropeni konulu ¢alisma bulunmakla beraber cogunlukla
retrospektif agirliktadir. Calismamiz prospektif planly, ailelerin hastaneye gelis siiresi ve
diger demografik verileriyle, hastaligin seyrini etkileyebilecek tiim faktorlerin ve bunun
klinik yansimasini degerlendiren gozlemsel tek merkez calismasidir. Calismamiz
dogrultusunda basvuru atesi daha yiiksek olan ve beyaz kiire sayis1 diisiik hastalarin
ilerleyen siirecte tedavilerinde degisiklik yapma ihtiyacinin diger hastalara gore daha

yiiksek olabilecegi akilda bulundurulmali.
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5. SONUC

)
2)
3)

4)

S)

6)

7)

8)

9

Calismamizda 30 hastada gelisen 60 febril nétropeni atagi incelendi.

Kiz/erkek orant; 1,14 idi.

Hastalarimizin en kiiciigii 16 ay, en biiytigli 208 aylik idi. Katilimcilari ortalama
yaslar1 69 ay (£55,57); medyan yaslar1 45 ay idi.

Febril notropeni ataklarindaki en sik tanilar; Noroblastom (%31,7), Wilms timori
(%16,7), Non-Hodgkin lenfoma (% 21,7) ve Osteosarkom (%6,7) idi.

Ataklarin hastalik durumlarina baktigimizda; 44’tniin (%73,3), hastaligin aktif
doneminde, 12’sinin hastaligin remisyon doneminde (%20 ) ve 4’{iniin (%6,7 si) de
niiks doneminde meydana geldigi saptandi. Ayrica hastalari 42’°sinde (%70) kemik
iligi tutulumu yok iken 18’inde (%30) kemik iligi tutulumu varda.

60 febril atak siwrasinda alman tiim numunelerde ataklarin 8’inde (%13.3) iireme
saptandi. Bu ataklarin 3’iinde (%5) birden fazla lireme tespit edildi. 6’unda (%10)
bakteriyemi saptandi.

7 atakta sadece idrar kiitiiriinde lireme saptanirken, 3 atakta sadece kan kiiltiirinde
ireme, 3 atakta idrar ve kan kiiltiirii bir atakta da kan ve kateter kiiltiirinde tireme
saptandi.

Kan kiiltiirii tiremelerinde GR + bakteri iiremesi %50 oraninda tespit edilirken ,
%50 oraninda GR — saptandi.

Idrar kiiltiirlerinde ise sadece idrar kiiltiirleri i¢inde %80 oraninda GR — , %10

oraninda GR +, %10 oraninda da maya iiremesi tespit edildi.

10) Kateter kiiltiirtinde sadece 1 iireme tepit edildi. O da es zamanl alinan perifer kan

kiiltiiriinde de iireyen GR + staf haemoliticus idi.

11) Tedavi basarisina bakildiginda, 60 febril nétropeni ataginin 3’1t (%5) basarisizlik

ile sonuglanirken, 57’sinde (%95) basar1 saglandigi tespit edildi.

12) Febril ataklarin %76,7’sinin (46 atak), kemoterapi uygulamasindan sonraki ilk 7

gilin i¢ginde meydana geldigi saptandi. En fazla atak goriilen giinler, kemoterapi
uygulamasindan sonraki 5. (%16,7), 6. (%16,7) ve 3. (%11,7) ve 7. (%10,0)

giinlerdi.

13) Atesi 38,4 °C’den (75. persentil) yiiksek hastalarin atesinin kontrol edilmesine

kadar gecen siirenin diger hastalara gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi

(p<0,05). Bunun yaninda, hastalarin ates diizeyi ile hastanede yatis siiresi ve
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notropeniden ¢ikis siiresi arasinda anlamhi iligki saptanmadi (sirasiyla; p=0,704,
p=0,166).

14)Kemik 1iligi tutulumu olan hastalar ile diger hastalar arasinda; ates Olgiimii,
hemoglobin degeri, beyaz kiire sayisi, notrofil sayist ve trombosit sayist agisindan
anlaml fark saptanmadi.

15) Basvuru sirasinda atesi daha yiiksek olan ve beyaz kiire sayis1 diisiik hastalarin
ilerleyen siirecte tedavilerinde degisiklik yapma ihtiyacinin diger hastalara gore
daha yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla; p=0,01 ve p=0,001)

16) Basvuru sirasindaki hemoglobin degeri, nitrofil sayisi ve trombosit sayisi ile tedavi
modifikasyonu arasinda anlaml iliski saptanmadi (sirasiyla; p=0,136, p=0,148 ve
p=0,358).

17) Eritrosit transflizyonu alan hastalara trombosit siispansiyonu verilmesi olasiligimin
eritrosit transflizyonu almayan hastalara gore daha yiiksek oldugu saptandi
(p<0,001).

18) Hemoglobin diizeyi normal veya hafif anemisi bulunan olan hastalarda hastanede
yatig siiresinin diger hastalara gore anlamli olarak daha diisiik oldugu saptandi
(p<0,05). Bunun yaninda, anemi durumu ile notropeniden ¢ikis siiresi ve atesin
kontrol edilmesine kadar gegen siire arasinda anlamli iliski saptanmadi (sirasiyla;
p=0,407 ve p=0,153).

19) Calisma grubuna ait olglimlerin 75. persentil degeri olan 1175/mm? degerine gore
karsilastirildiginda, beyaz kiire sayis1 yiiksek hastalarin atesinin kontrol edilmesine
kadar gecen siirenin diger hastalara gore daha kisa oldugu saptandi (p<0,05).
Bunun yaninda, beyaz kiiresi sayisi ile hastanede yatis sliresi ve notropeniden ¢ikis
siiresi arasinda iligki saptanmadi (sirasiyla; p=0,103 ve p=0,720).

20) Tedavi basarisina bakildiginda, 60 febril ndtropeni ataginin 3’ (%5) basarisizlik
ile sonuglanirken, 57’sinde (%95) basar1 saglandigi tespit edildi.

21) Hastalarin 46°s1 (%76,7) febril notropeni atagi da ev ortaminda meydana gelmisti.
14 (%23,3) atak ise hastane ortaminda tespit edilip ¢calismaya dahil edildi.

22)Evde febril atak geciren hastalar gz oniinde bulunduruldugunda; geliri 4000 TL
altinda olan ailelerin ortalama hastaneye bagvuru siiresi 71,77+42,58 dakika, geliri
4000 TL ve f{izerinde olan ailelerin ortalama hastaneye bagvuru siiresi ise

44,58+23,68 dakika oldugu saptandi. Istatistiksel analizde, gelir 4000 TL altinda
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olan ailelerin hastaneye basvuru siirelerinin diger ailelere gore anlamli olarak
yiiksek oldugu saptandi (p<0,05)

23)Evde febril atak geciren hastalar g6z oniinde bulunduruldugunda; lise ve iizeri
egitim almis olan annelerin hastaneye ulagma siirelerinin digerlerin gore anlamli

olarak yiiksek oldugu saptandi (p<0,01).
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7. OZET
UCAK Kiibra, Losemi Dis1 Cocukluk Cag1 Kanser Tanili Hastalarda Febril Notropeni

Ataklarinin Degerlendirilmesi. Kocaeli Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim

Dali1, Uzmanlik Tezi

Giris ve Amac: Febril notropeni, bagisikligi baskilanmis hastalarda ya da kanser tedavisi
sirasinda sik karsilasilan, erken taninip gerekli tedbirler alinmadiginda 6liimle sonuglanabilen
onkolojik bir acildir. Her hastane, febril ndtropeniyi ¢ok iyi tanimali, iyi degerlendirmeli ve bu
konuda acil eylem planit hazirlamalidir. Ayrica belli araliklarla, febril nétropeni ataklarinin
klinik seyir ve 6zellikleri degerlendirilmeli, tedavi etkinligini inceleyen ¢alismalar

yapilmalidir.

Yéntem: Calismamizda, Kasim 2019 - Nisan 2020 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi
Cocuk Onkoloji boliimiinde takip edilmekte olan, 16semi dis1 ¢ocukluk cagi kanseri tanili 18
yas alt1 30 hastanin 60 febril notropeni atagi ileriye doniik incelendi. Hastalarin yasi, cinsiyeti,
basvuru vital bulgulari, bagvurudaki kan sayimlari, en son aldiklar1 kemoterapi, son
kemoterapiden sonra gegen siire ve kiiltiirde {ireyen mikroorganizma incelendi. ilerleyen
giinlerde atesin ve nétropeni tablosunun diizelme siiresi, eritrosit, trombosit siispansiyonu nakil
ihtiyaci, ampirik antibiyotik degisimi ihtiyaci olup olmadig: yiiriitiicli doktor tarafindan giinliik
vizitlerle kaydedildi. Ailelerin egitim diizeyi, aylik geliri, evden basvurduysa ates tespitinden

sonra hastaneye gelis siireleri ve bu faktorlerin klinik seyir ile iliskisi incelendi.

Bulgular: Katilimcilarin ortalama yaslar1 69 ay (+55,57); medyan yaslar1 45 ay olarak
saptandi. Febril notropeni ataklarindaki en sik tanilar; Noroblastom (%31,7), Wilms timori
(%16,7) ve Non-Hodgkin lenfoma (%18,3) idi. Altmis febril atak sirasinda alinan numunelerin
8’inde (%13,3) lireme saptandi. Bu ataklarin 3’tinde (%5) birden fazla iireme tespit edildi. 6
atakta (%10) bakteriyemi mevcuttu. Kan kiiltiirtinde iireyen bakterilerin %50°1 GR +, %50 GR-
bakterilerdi. Idrar kiiltiirlerinin %80’inde GR—, %10’unda GR + ve %10’unda maya iiremesi
tespit edildi. Kateter kiiltiirtinde sadece 1 tireme tespit edildi. Febril ataklarin %76,7’sinin (46
atak), kemoterapi uygulamasindan sonraki ilk 7 giin i¢inde meydana geldigi saptandi. En fazla
atak goriilen gilinler, kemoterapi uygulamasindan sonraki 5. (%16,7) 6. (%16,7) ve 3. (%11,7)
ve 7. (%10,0) glinlerdi. Bagvuru sirasinda atesi daha yiiksek olan ve beyaz kiire sayis1 diisiik
hastalarin ilerleyen siirecte tedavilerinde degisiklik yapma ihtiyacinin diger hastalara gére daha
yiiksek oldugu saptandi (sirastyla; p=0,01 ve p=0,001). 60 febril ndtropeni atagi 3’1 (%5)
tedavi bagarisizlig1 ile sonuglanirken, 57°sinde (%95) basar1 saglandig: tespit edildi. Geliri

4000 TL altinda olan ailelerin hastaneye basvuru stirelerinin diger ailelere gore anlamli olarak
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yiiksek oldugu saptandi (p<0,05). Lise ve iizeri egitim almis olan annelerin hastaneye ulagsma

stirelerinin diger annelere gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptand1 (p<0,01).

Sonug: Febril ndtropeni ataklar1 sirasinda ailenin geliri ve egitim seviyesi gibi faktorler
tyilesme siirecini etkileyebilmektedir. Febril nétropeni ataklarina yonelik sefepim
antibiyoterapisi literatiir verilerine benzer etkinlik géstermektedir. Caligmamizda, febril
ndtropeni hastalarinda en stk GR + bakterilerin tiredigi ve en sik taninin Noroblastoma oldugu

saptanmuigtir.

Anahtar kelimeler: Febril ndtropeni, Ampirik tedavi, Kemoterapi, Cocuk onkoloji
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8.INGILIZCE OZET - ABSTRACT
UCAK Kubra, Evaluation of Febrile Neutropenia Attacks in Patients Diagnosed with Non-

Leukemia Childhood Cancer, Kocaeli University, Department of Pediatrics,

Objective: Febrile neutropenia is an oncological emergency that encountered frequently in
immunocompromised patients or during cancer treatment and may result in death if not
recognized early and necessary precautions are not taken. In each hospital, febrile neutropenia
should be well known and assessed well and an emergency action plan should be prepared.
Also, the clinical course and features of febrile neutropenia attacks should be evaluated

periodically and studies examining the effectiveness of the treatment should be conducted.

Method: In this study, 60 febrile neutropenia attacks of 30 patients under 18 years of age who
diagnosed with Non-leukemia childhood cancer and were followed up by Kocaeli University
Department of Pediatric Oncology between November 2019 and April 2020 were examined
prospectively. The age, gender, vital signs and blood counts during the administration, the time
elapsed since the last chemotherapy and the microorganism growing in culture were examined.
In the course of treatment, the recovery time of the fever or neutropenia, the need for
erythrocyte and platelet transfusion, and the need for antibiotic change were recorded by the

executive medical doctor with daily based visits.

Results: The average age of the participants was 69 months (+55.57SD), where median age
were determined as 45 months. The most common diagnoses in febrile neutropenia attacks
were; Neuroblastoma (31.7%), Wilms tumor (16.7%) and Non-Hodgkin lymphoma (18.3%).
Bacterial growth was detected in 8 (13,3%) of the samples taken during 60 febrile attacks.
More than one growth was detected in 3 (5%) of these attacks. Bacteremia was present in 6
attacks (10%). 50% of the bacteria grown in blood culture were GR + bacteria. In 80% of urine
cultures, growth of GR— was present whereas GR + growth was 10% and yeast growth was
10%. Only one bacterial growth was detected in the catheter culture. It was found that 76.7%
(46 attacks) of febrile attacks occurred within the first 7 days after chemotherapy application.
The days with the most attacks were the 5th (16.7%) 6th (16.7%) and 3rd (11.7%) and 7th
(10.0%) days after chemotherapy. It was found that patients with higher fever and low number
of white blood cells during the hospital administration had a higher need to make changes in
their treatment in the future (p = 0.01 and p = 0.001, respectively). While treatment of 3 (5%)
of 60 febrile neutropenia attacks resulted in failure, 57 (95%) success was found. The average
hospital admission period of families with income below 4000 TL was 71.77 + 42.58 minutes,

and the average duration of hospital admission for families with income of 4000 TL and above
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was 44.58 + 23.68 minutes. It was determined that the families who have income below 4000
TL have a significantly higher duration of hospital admission than other families (p <0.05). It
was found that the time to reach the hospital of the mothers with high school education or

higher was significantly higher than other mothers (p <0.01).

Conclusion: Factors such as family income and education level may affect the healing process
during febrile neutropenia attacks. Cefepime antibiotherapy has similar efficacy to literature
data in febrile neutropenia attacks. In our study, it was found that GR + bacteria were the most
grown microorganisms in febrile neutropenia patients and the most common diagnosis was

neuroblastoma.

Key words: Febrile neutropenia, Empirical therapy, Chemotherapy, Pediatric Oncology
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10. EKLER

10.1 Veri toplam formu
Atak Tarih:

Febril nétropeni atak no:
Hastanin ad1 soyadi:

Yas / Cinsiyet:

Tani:
Evre:

Hastalik durumu:

Kardes sayis1 ve yaslari, okula giden kardes sayis1
Evde yasayan ¢alisan kisi sayis1
Ailenin egitim diizeyi

Ailenin aylik ortalama geliri

Kemoterapi protokolii / fazt:

Son kemoterapi tarihinden itibaren gecen siire (giin):

Beklenen nétropeni siiresi (giin):

Son iki ay i¢inde uygulanan radyoterapi (siire, alan, doz, fraksiyon):
Malignitenin kemik iligi tutulumu ve derecesi

Malignitenin durumu (remisyon, relaps veya aktif hastalik

Ates kritert:

Ates-basvuru stiresi:

Febril atakta hastanin ortami: Ev Hastane

Febril atak oncesinde ila¢ kullanimi ( 1 hafta ):
Kateter: Yok

Var Tipi: Acik ucglu Port Liimen sayist: Siire (giin) :

Lokalizasyon:

Fizik inceleme bulgulart:
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Ates:
Nabiz:
Solunum Sayisi:

Kan Basinci:

Infeksiyon odag::
Kateter:
Oral kavite:
Paranazal siniisler:
Gastrointestinal sistem:
Alt solunum sistemi:
Deri ve yumusak doku:
SSS:
Diger:

Hematolojik bulgular:

Hb: BK: ANS: Trombosit: CRP:

Diger laboratuar bulgular (patolojik bulgular):
Radyolojik tetkikler:

Akciger grafisi:

Diger; USG, BT, MRI vb

Mikrobiyolojik caligmalar:
Bogaz kiiltiirti:
Kan kiiltiirii:
Kateter kiiltiirii 1.Liimen 2.Liimen
Idrar kiiltiirii:
Diger kiiltiirler:
Diger mikrobiyolojik tetkikler:

Infeksiyonun dokiimantasyon sekli:

Bakteremi
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Bakteremi dis1 dokiimante infeksiyon
Klinik infeksiyon
Olas1 infeksiyon

Non-infeksiyoz ates nedenleri

Tedavi ve izlem:
Ampirik antibiyotik tedavist:
Monoterapi
Kombine
Kombine + glikopeptid
Antibiyotik + Antifungal
Diger

Tedavi modifikasyonu Yok Var
Endikasyon:
Modifikasyon giinii:
Modifikasyon tiirii:
Ampirik kombinasyonda degisiklik
Glikopeptid eklenmesi
Anti-anaerob eklenmesi
Anti-fungal eklenmesi

Anti-viral eklenmesi

Ates yenilemesi nedeniyle tedavi modifikasyonu sirasinda:
Fizik Inceleme bulgularinda degisiklik:
Mikrobiyolojik yeni dokiimantasyon:

Ates kontrol siiresi (gilin)

Notropeninin diizelme siiresi (> 1000 /mm3) (giin):

Kontrol Hb BK: ANS: Trombosit:
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Febril nétropeni periyodunda destek tedaviler:
Hematopoetik biiylime faktorleri yok var
GCSF
GMCSF
Kullanim stiresi
Eritrosit transflizyonu (iinite sayisi, uygulandigi giin)
Trombosit transflizyonu (linite sayisi, uygulandigi giin)

Nutrisyonel destek: Miktar (giin): Siire (giin):
Hastanede yatis siiresi (giin):
Tedavi basarisi:

Modifikasyonsuz

Modifikasyonlu

Basarisiz

Tedaviye bagh organ disfonksiyonu veya ila¢ yan etkileri: Yok Var

Antibiyotik kullanim siiresi:
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