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1 GIRIS VE AMAC

Kanser hastalarinda kimyasal sagaltim (kemo-terapi) ilaglarmin yogun olarak
kullanilmaya baslamas1 sonrasinda, enfeksiyon dnemli bir 6lim ve kalici sorun (sekel)
nedeni olmustur.? Kimyasal sagaltimm en énemli art sorunlarindan (komplikasyon) biri

atesli ndtropenidir.?

Mutlak nétrofil sayist (MNS) <500/mm?® olan ya da MNS 500-1.000/mm? arasinda olup
24-48 saat i¢inde 500/mm?’iin altina inmesi beklenen hastalar nétropenili (ndtropenik)

sayilir.

Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA), ndtropeni esliginde, atesin bir kez
agizdan 38,3 °C’nin Ustiine ¢ikmasini ya da bir saatten uzun siiren 38 °C atesi, atesli
notropeni olarak tanimlamaktadir.* Ulkemizde yaygin olarak kullanilmakta olan
“Pediyatrik Febril Notropeni Kilavuzunda, Ulkemiz kosullarinda en sik koltuk altindan
Olciim yapildig1 g6z Oniine alinarak ve IDSA’nin 2002°de yayimlanan atesli ndtropeni
kilavuzu gibi uluslararasi kilavuzlara uygunluk géstermesi agisindan; atesli nétropeni,
atesin koltuk altindan bir kez 38 °C’nin Ustlinde olmasi ya da en az bir saat 37,5 °C’nin

ustiinde olmas1 olarak tanimlanmistir.>

Notropenili hastalarda konak savunmasinin yetersizliginden dolay1 bulgular genelde

silik olmakta ve ates tek bulgu olabilmektedir.’

Atesli notropeni, 6liimii etkileyen dnemli bir etmendir. Gegmis yillarda cocuk hastalarda
atesli notropeniyle iliskili 6liim oran1 %90’larin Ustindeyken, giiniimiizde 6liim oranlarmin
belirgin olarak azaldig: bildirilmektedir. Geligmis iilkelerde atesli ndtropeniyle iligkili 61tm
oran1 %0,7 ile %3,9 arasmnda degismektedir.®® Oliim oranlarindaki diisme, bakim
kosullarinin iyilesmesi, destek sagaltimdaki olumlu gelismeler, gii¢lii antibiyotik ve mantar

karsit1 ilaglarin kullanilmaya baslamasiyla agiklanmaktadir.'°

Atesli notropeni olgulariin %60-70’inde en iyi laboratuvar kosullarinda bile etken

gosterilememektedir.!

Erken donemde uygun antibiyotik sagaltimma baslanmasi hastalik ve 6liimii
azaltmaktadir. Bu nedenle etkenlerin sikliginin belirlenmesi 6liim oranlarini azaltma
acisindan 6nem tagimaktadir. Uygulanan kimyasal sagaltim yaklagiminda atesli

notropeninin daha sik gelistigi donemlerin ortaya konulmasi, deneyimsel (ampirik)



antibiyotik kullanimi gibi yaklagimlarin 6liim oranlarinin azaltilmasma belirgin katki

sagladig1 bildirilmektedir.1°

Bu calismada Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Hematoloji
Kogusu’nda 2006-2019 yillar1 arasinda atesli ndtropeni tanisiyla yatirilarak sagaltimi
saglanan akut lenfoblastik 16semi (ALL) ve akut myeloid 16semi (AML) tanili hastalarin

dosyalar1 geriye doniik olarak degerlendirildi.

Degerlendirmede cinsiyet, tan1 yasi, 16seminin cinsi, 16seminin risk kiimesi, yineleme
(nuks) 6zellikleri, 6ltm nedenleri, Down sendromu varligi, katetere sahip olma durumu
gibi bilgilerin yani sira, atesli nétropeni durumunda baglanan deneyimsel antibiyotik
sagaltimi, bu sagaltima kars1 gelisen direng 6zellikleri, Uretilen etkenler ve atesli
nétropeninin olasi nedenleri yer aldi. Boylece, etkenlerin siklig1 saptanarak en uygun

deneyimsel sagaltim se¢ciminin belirlenmesi hedeflendi.



2 GENEL BILGILER
2.1 Atesli Notropeni Tarihgesi

1960’11 yillarmn ortalarinda ilk kez yaygin kanserlerin sagaltiminda kimyasal ilaglarin
basarili oldugu goriilmiis, bu durum bir¢ok arastirmaciy: sitotoksik ilaglarin dozunu
artirarak ¢alisma yoniinde yiireklendirmistir. Ancak kisa surede sitotoksik bilesiklerin
etkisinin yalnizca kanser hiicreleriyle siirli olmadigi anlagilmis, enfeksiyonlar kimyasal
sagaltimin en belirgin art sorunu olarak ortaya ¢ikmis, bu durum giiclii, genis yelpazeli

antibiyotiklerin bulunmadigi bir donemde oldukga kaygi verici olmustur.

Kanserin butlinlyle yok edilmesi baslica amag oldugundan, o yillarda bu kati sitotoksik
sagaltimlarm art sorunlar1 g6z ardi edilebiliyordu ve ortaya ¢iktiklarinda da sagaltim
acisindan belirli bir akis ag1 yoktu. Bu durum, Bodey’in, altta yatan hastaliklar1 diizelme
asamasindaki hastalarin, ndtropeni sirasinda agir bir enfeksiyon nedeniyle birden ve
beklenmedik bicimde 6Imesine dikkat cekmesine degin stirdii.? Birkac yil sonra, Schimpff
ve arkadaslari, kan kiiltiirii sonuglar1 beklenmeksizin erken baglanan mikrop karsit1
sagaltimin yasam kurtarict oldugunu belirgin olarak géstermis ve deneyimsel (ampirik)

yaklasim olarak adlandirilan bu durum, bakimin vazgegilmez bir ilkesi olmustur.™®

2.2  Atesli Notropeni Tanim

Mutlak nétrofil sayist (MNS) <500/mm? olan ya da MNS 500-1.000/mm? arasinda olup
24-48 saat i¢inde 500/mm?’lin altina inmesi beklenen hastalar ndtropenili olarak kabul

edilir.?

Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA), ndtropeni esliginde, atesin bir kez
agizdan 38,3 °C’nin iistline ¢ikmasini ya da bir saatten uzun siiren 38 °C atesi, atesli
ndtropeni olarak tanimlamaktadir.* Ulkemizde yaygin olarak kullanilmakta olan
“Pediyatrik Febril Notropeni Kilavuzu”nda, tilkemiz kosullarinda en sik koltuk altindan
Ol¢lim yapildig1 g6z oniine alinarak ve IDSA’nin 2002°de yayimlanan atesli ndtropeni
kilavuzu gibi uluslararasi kilavuzlara uygunluk gostermesi agisindan; atesli ndtropenti,
atesin koltuk altindan bir kez 38 °C’nin iistiinde olmasi ya da en az bir saat 37,5 °C’nin

iistiinde olmasi olarak tanimlanmustir.>®

Notropeniye atesin eslik ettigi durumlar atesli nStropeni olarak adlandirilir. Kimyasal

sagaltimla iligkili no6tropenisi ve atesi olan hastalara, ates normale donmiisse, kan kalttrd



negatif sonuglanip MNS 500/mm?’iin iistiine ¢ikana degin hastanede yatirilarak sagaltim

uygulanmalidir.*

NoOtropenili hastalarda konak savunmasinin yetersizliginden dolay1 bulgular genelde
silik olmakta ve ates tek bulgu olabilmektedir.” Etkenler i¢in giris olanag1 saglayabilecek
butun bolgeler glnlik olarak dikkatlice incelenmeli, bagisiklik baskilanmasinin bireysel
tipini ve evresini akilda tutarak, belirli bir diizenle laboratuvar ve goriintileme

arastirmalarinmn gerektigi unutulmamalidir.®®

2.3 Atesli Notropenide Enfeksiyona Egilim

Notropeninin biiyiik bir konak savunma kusuru olusu ilk kez Bodey tarafindan 1966’da
gosterilmistir. Bodey, mutlak nétrofil sayismin 500-1.000/mm?’iin altina diismesiyle
siddetli enfeksiyon siklig1, antibiyotiklere harcanan giin sayis1 ve ates siiresinin arttigini

gdstermistir.'

Nétrofil sayis1 500-1.000/mm®iin altina diiserse enfeksiyon siklig1 %14, 100/mm®{in
altina diiserse %24-60 olarak saptanmig; uzun siiren nétropeninin ve hizl diisiis gosteren

notrofil sayismin, enfeksiyon sikligmni artirdigi gosterilmistir.*216

Kolonize olan bagirsak mikroplarinin ¢evre mukozaya ve yumusak dokulara giriginin
engellenmesi icin, nétropeni sirasinda rektal beden sicakligi 6lgtimlerinden kagmilmalidir.
Rektal 6l¢iim yapilan hastalarin en az %75’inde daha sonra mikrobiyolojik ya da Klinik
olarak gosterilen enfeksiyon ortaya ¢cikmaktadir. Enfeksiyon gelismesinde baslica risk

unsurlari diisiik MNS ve uzamis notropenili siirectir.

Kanser sagaltimi ya da altta yatan kotii dogali (malign) hastaliga bagli olarak mutlak
notrofil sayisiin (MNS = polimorfcekirdekliakyuvar + band) 1.000/mm?’{in altinda olmas1
“enfeksiyona yatkinlik yaratan nétropeni” olarak tanimlanmaktadir. Kimyasal sagaltim
uygulandiktan sonra MNS’ nin enfeksiyon riskini artiran diizeylere diismesine dek gecen

slire “olas1 nétropeni siiresi” olarak tanimlanir.

Ates nedeniyle bagvuran kanserli bir hasta, basvuru aninda olas1 nétropeni doneminde
bulunuyorsa nétropenili olmasa bile atesli notropeni ilkelerine gore izlenmektedir.
Beklenen notropeni stiresi, uygulanan kimyasal sagaltim ilaglarmma bagli olarak degismek
uzere, son sagaltim doneminin (kr) ilk glininden itibaren MNS’nin en diisiik diizeylerde
saptanmasi beklenen giindiir. Bu siire baslangi¢ donemi gibi yogun sagaltim alan

hastalarda bir sonraki sagaltim déneminin (kiir) baslangicina kadar sirmektedir.t’
10



Notropeni agirlik derecesine gore 3 kiimeye ayrilmaktadir:

a) Agir notropeni:Mutlak notrofil sayis1 <100/mm?
b) Orta derece notropeni: Mutlak nétrofil sayis1 100 -500/mm3

¢) Hafif nétropeni:Mutlak nétrofil sayist 500-1.000/mm3

Notropeninin derinligi ve siiresi enfeksiyon olusumu i¢in en 6nemli risk etmenleridir.
Mutlak nétrofil sayis1 500/mm®’{in altinda olan ve atesi yiikselen hastalarda %50-80
enfeksiyon riski vardir. Ozellikle MNS 100/mm?®’iin altina diistiigiinde ciddi enfeksiyon ve
bakteremi goriilme siklig1 ¢ok artmaktadir. Uzun siire nétropenili kalan hastalarda daha sik
ve agir enfeksiyon ataklar1 gozlenmektedir. Yedi giinden kisa siiren notropenilerde bakteri
enfeksiyonlar: 6n planda iken notropeni siiresi uzadikga mantar enfeksiyonlarinin ortaya
cikt1g1 goriilmektedir. Ug haftadan uzun siire notropenili kalan hastalarda kanitl bir bakteri
ya da mantar enfeksiyonu gelisme riski %100’e yaklasir.

Enfeksiyon riski notropeni derinligi ve siiresinin yani sira bagka etmenlere de baghdir.
Bircok kanser karsiti ila¢ fagositik islevleri bozar, dogrudan sitotoksik etkiyle hlicresel ve
humoral bagisiklig1 baskilar, fiziksel savunma engellerini bozar. Uzun siireli kateter
kullanimi, mikrop karsit1 sagaltimlara bagli olarak hastanin i¢ kaynakli mikro florasindaki
kolonizasyon 6zelliklerinin degismesi, 6nceki sagaltimlar, altta yatan hastalik, kok hiicre
aktarim tipi gibi etmenler de enfeksiyonlara yatkinlig1 ve olasi enfeksiyon etkenlerini

belirleyici rol oynar.181°

Hastalig1 yineleyen ve sagaltima karsin hastaliklarinda ilerleme gézlenen kanserli
cocuklarda atesli ndtropeni riskinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Ozdemir ve
arkadaslarinm akut lenfoblastik I6semili cocuklar Uzerine olan ¢alismasinda, literatirle
uyumlu olarak ve beklendigi iizere, hastaligi yineleyen olgularda atesli nétropeni sikligi

artmis bulunmustur.?°

Atesli notropeni ataklari, gocuk yas diliminde ¢ogunlukla 16semi sagaltimmin baglangig

(indiiksiyon) ve pekistirme (konsolidasyon) déneminde saptanir.?:

Ozetle enfeksiyona egilimi artirdig: diisiiniilen etmenler®?:

- Altta yatan hastalik (kan kanserleri, ileri evre lenfomalar, ilerleyici hastalik ve
hematopoetik kok hiicre aktarimi yapilan hastalar en yiksek riskli kiimeyi
olusturur)

11



- Sagaltimin ¢esidi (doza bagimli sagaltimlar, 6rnegin yiiksek doz sitarabin, AML
baslangi¢ asamasi sagaltimi ve hematopoetik kok hticre aktarimi)

- Noétropeninin diizeyi ve siiresi (derin nétropeni <100/mm?, uzamis ndtropeni >7
gunddr.)

- Normal deri ve mukoza engeli biitiinliigiiniin bozulmasi

- Beslenme bozuklugu (malnitrisyon)

- Humoral bagisikliktaki bozulmanin kapsiillii bakterilere karsi konagi savunmasiz
birakmasi

- Hiicresel bagisikliktaki bozulmanin 6zellikle hiicre iginde ¢ogalan gesitli virQs,
bakteri ve mantar enfeksiyonlarina zemin hazirlamasi

- Kolonize mikrobiyal flora

- Yabanci maddeler (6rnegin merkezi toplardamar kateteri ya da ventrikul-periton

baglantisi (sant))

2.4  Atesli Notropenide Deneyimsel Sagaltim Tarihcesi

1960'larm sonlar1, 1970 ve 1980'lerde, havacil gram-negatif comaklar, nétropenili
hastada enfeksiyona neden olan baskm etkendi. Schimpff’in nétropenide deneyimsel
antibiyotik kullanimimin yarar1 konusundaki doniim noktas1 kabul edilebilecek
caligmasinda, atesin, olgularin %64'inde belgelenmis bir enfeksiyonla iliskili oldugu
gosterilmisti.? O donemde, havacil gram-negatif comaklar mikrobiyolojik olarak
kanitlanmis enfeksiyonlarda, etkenlerin yaklasik %60-80'ini olusturuyordu ve
Pseudomonas aeruginosa onde gelen etkendi. Uretilen gram pozitif etkenlerin basta
geleniyse Staphylococcus aureus’du. Bitiin merkezlerde havacil gram negatif comaklar
baskin oldugundan, deneyimsel (ampirik) antibiyotik yaklasimlar1 gelistirildiginde, havacil

gram negatif comaklarin, 6zellikle P. aeruginosa’nin kapsanmasi zorunlu gériliyordu.?

1980'lerin ortalarinda, enfeksiyona neden olan bakteri dagilimi1 degismeye basladu.
Bakteremilerin %60-70’nde gram pozitif koklarmn tiretilmeye baglamasiyla gram-pozitif
enfeksiyonlarda siirekli bir artis gézlendi.?* Koagilaz negatif stafilokoklar ve S. aureus

baskin etkenlerdi.?®

Gram-negatiften gram-pozitif etkenlere olan bu degisimin neden olustugu belli degildir
ve olasilikla cok etmenlidir. Onemli noktalar arasinda daha siddetli mukozite neden olan
yogun kimyasal sagaltimlar, daha uzun ndtropeni sliresi, uzun siireli sag atriyum
kateterlerinin neredeyse ¢ogu hastada kullanimi, H> antagonistlerinin kullanim1 ve gram
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pozitif etkenlerin gorece zayif kapsama alani olan koruyucu bakteri karsit ilaglarin

kullanimi say1labilir.?®

2.5 Atesli Notropenide Risk Etmenleri ve Kiimeler

Nétropenili hastada enfeksiyonun seyri ¢ok hizli ve 8liimciil olabilir. ilk anda bakteri
enfeksiyonuna bagli atesi, bakteri ve enfeksiyon dis1 ates nedenlerinden ayirmak ¢ogu kez
miimkiin olmamakta ve baslangicta bakteremi ya da gizli bir bakteri enfeksiyonu bulunma

olasilig1 %10-24 arasinda degismektedir.'8

Hastalarin ¢ogunda (yaklasik %60) atesin nedeni agiklanamamaktadir. Klinik olarak
tanimlanmis enfeksiyonlar, atesli ataklarin %20-30’unda goriilmektedir ve doku kaynakl
enfeksiyonlarm en sik goriildiigii yerler bagirsak yolu, akcigerler, deri ve yumusak
dokudur. Atesli ndtropeni olgularmin, yalnizca %210-30’unda mikrobiyolojik olarak etken
belgelenebilmektedir. Bakteremi ¢ogunlukla uzamis ya da derin (MNS<100/mmq)
notropeniyle giden ataklarda goriilmektedir. Atesli ndtropenide %5-10 oraninda enfeksiyon

dis1 nedenlerle (6rnegin sitarabin gibi kimyasal ilaglara yanit olarak) ates gelismektedir.*

Atesli ndtropeni, 16semi olgularinda sagaltimm kesilmesi (%13,3), doz gecikmesi

(%13,3) ya da doz azaltimmndan (%5,3) sorumlu olabilmektedir.?’

Atesli ndtropenisi olan bitlin cocuk hastalar, art sorun ve bakteri enfeksiyonlari igin ayni
risk altinda degildir. Bunun i¢in risk 6ngori (tahmin) dizelgeleri, 6zellikle eriskin
hastalarda gelistirilmis ve kullanilmaktadir. Risk 6ngorisu; blyik maliyet tasarrufu, daha
iyi kaynak kullanimi ve iyilestirilmis bakim kalitesi ile sonu¢lanmaktadir. Ancak

olusturulan risk 6ngorist 6rneklerinden ancak birkagi ¢ocuk hastalar igin gegerlidir.?8

Phillips ve Lehrnbecher 2012°deki derlemelerinde, sekiz ¢alisma hakkinda bilgi veren
dokuz yaymi incelemisler ve bu derleme, gocuklarda atesli ndtropeni ataklar sirasinda risk

ongorisu icin oldukca genis bir kural yelpazesi oldugunu gdstermistir.?
Genel olarak atesli nétropenide cocuklar icin yiiksek riskli kabul edilen durumlar:3°
1. MNS <100/mm? olmasi
2. Beklenen nétropeni siiresinin uzun olmasi (>10 giin)
3. Birincil hastaligin 16semi olmasi (6zellikle baslangic sagaltim asamasinda)
4. Hastaligin diizelme (remisyon) asamasinda olmamasi
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5. Hastanm yiiksek doz kimyasal sagaltim almas1

6. Agir mukozit varlhigi

7. Bobrek, kalp ve karaciger islev bozukluklar

8. Sok, kan basincinda diisiikliik, solunum sikintist ve biling degisikligi
9. Akciger yangisi

10. Tiflit

Deneyimsel genis yelpazeli antibiyotik sagaltimina en kisa siirede baglanmas1 ve seyrek
olgular disinda hastalarin yatirilarak damar igi sagaltim yapilmasi en temel yaklagimdir.>3!

Bu yaklasim atesli notropeniye bagli 6liim oranini %5’in altina indirmistir.

Kimyasal sagaltim uygulanan hastalarm biiyiik bir bélimiinde atesli ndtropeni en az bir
kez gdzlenir. 11k atesli ndtropeni sonrasi gelisen ikincil ataklarda hastada merkezi
toplardamar kateteri bulunmasi, altta yatan hastaligin AML olmasi, siirgiin goriilmesi ve

ilk atesli ndtropeni ataginda yayilimer aspergilloz gelisiminin riski artirdig1 gézlenmistir. >

Kanserli hastalarda yatislarda kullanilan genis yelpazeli antibiyotikler hastalarin
florasin1 degistirmektedir. Genis yelpazeli antibiyotik sagaltimi alan ve uzamis nétropenisi
olan hastalarda, 6zellikle kandida ve aspergillus gibi firsat¢1 mantar enfeksiyon riskinin

artt1ig1 gézlemlenmistir.3

Virtsler icinde en 6nemlisi herpes viriis kiimesidir. Herpes simpleks viriisiine (HSV)
bagli agiz ¢evresi deri ve mukoza lezyonlari, yemek borusu yangisi; varisella zoster

viruisiine (VZV) bagli yaygin enfeksiyonlar gortlebilir.®

Yiiksek doz kimyasal sagaltim ile kemik iligi ya da gevresel kdk hiicre aktarimi yapilan
hastalarda ve baslangi¢ sagaltimi1 agsamasinda olan 16semi hastalarinda beklenen notropeni

suresi genellikle 15 giinden uzundur ve yiiksek riskli kabul edilmektedir.3®

Bir ¢alismada merkezi toplardamar kateteri varligi erken bakteremiyle
iliskilendirilememistir.3” Akut 16semili hastalarda merkezi toplardamar kateterlerinin
takilmasinin, ¢ok yiiksek bakteremi riski bulunan baglangi¢c sagaltimi asamasindan sonraya

ertelenmesi bu bulguyu agiklayabilir.

Haeusler ve arkadaslarinim,® 2013’te cocuk onkoloji hastalarinda direncli gram negatif

bakteremileri inceledigi ¢alismada, ii¢ etmen 6zellikle riskli bulunmustur: yiiksek
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yogunluklu kimyasal sagaltim, hastaneye yatistan en az 48 saat sonra baslayan enfeksiyon
ve daha 0nce de direncli gram negatif bakteri ile enfekte olmak. EI-Mahallaway ve
arkadaslar1, tarafindan kanserli cocuk hastalarda yapilan ¢alismadaysa yogunlastirilmis

kimyasal sagaltim, direncli bakteremi icin risk etkeni olarak saptanmamustir.

Fisher ve arkadaslarmimn,*® yayilime1 mantar enfeksiyonlarma temel hazirlayan etmenleri
22 ayr1 yayindan derleyen caligmasinda, kok hiicre aktarimi yapilan kanserli ¢ocuklarda,

notropeni suresi 6zellikle 10 giinden 15 giine ¢iktiginda risk belirgin artmaktadir.

Lenfopeni (lenfosit sayisinin diisiikliigli) yayilimer mantar enfeksiyonu igin bir risk
etmeni olarak degerlendirilmemis, ancak yetiskin kok hiicre aktarim hastalarmda risk
etmeni olarak tanimlanmistir. Cocuklarda lenfopeninin yayilimct mantar enfeksiyonu riski
ustiindeki etkisinin arastirilmasi gerekmektedir. Notropeninin derinligi, 6nde gelen, daha
once so6zl edilen bir risk etmenidir. Yiiksek doz steroid kullanim1 da yine yayilimci mantar

enfeksiyonu icin bir risk etmenidir.**

2.5.1 Yogun Bakima Ahnma Olgiitleri

Eriskin kanser hastalarinda yiiksek riskli hasta ve yogun bakim risk dlgiitleri, cocuk
hastalara gére daha iyi tanimlanmistir. Bu konuda Cok Uluslu Kanser Destek Bakimi
Dernegi’nin (Multinational Association for Supportive Care in Cancer, MASCC) atesli
notropeni hastalarindaki risk degerlendirme 6lgegi 6nemli yer tutmaktadir.*? Bu 6lcek 16

yasin Ustiindeki hastalarda kullanilabilmektedir.*®
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1.Cizelge. Cok Uluslu Kanser Destek Bakimi Dernegi’nin* (MASCC) atesli ndtropeni

hastalarindaki risk degerlendirme dlcegi.

Kategori Puan

Hastanin bulgularimin agirlig: 0-5 aras1
-Bulgu yok ya da hafif : 5
-Bulgular orta agirlikta: 3
-Agir bulgular: 0

Kan basme diisiikliigii yok 5
(sistolik kan basinc1 >90 mmHg)

Siregen (kronik) tikayici (obstruktif) akciger 4
hastaligi (KOAH) yok

Daha 6nce mantar enfeksiyonu gegirmemis 4

kati (solid) kanser ya da lenfoma

Ayaktan bagvuran hasta 3
Su yitimi (dehidratasyon) yok 3
Yas <60 yas 2

Basvuru asamasinda her hasta i¢in risk puanlamasi hesaplanir. En yiiksek alabilecegi puan
26’dir. Toplam puan >21 ise hasta, agir sepsis ve art sorun agisindan diisiik risk kiimesindedir.
Bu risk degerlendirme 6l¢eginin pozitif 6ngoriisel degeri %91, 6zgiilliik %68 ve duyarlilik %71
kabul edilir.

*Cok Uluslu Kanser Destek Bakimi Dernegi, Multinational Association for Supportive
Care in Cancer (MASCC)

Eriskin kanser hastalarina gore ¢ocuk kanserli hastalarin yogun bakima alim 6lgiitleri ve
yogun bakimdaki izlemiyle ilgili ¢cok az ¢aligma vardir. Kanserli gocuklar (<18 yas) igin
tanimlanmis “degistirilmis (modifiye) Alexander kurallar1”, riskli atesli ndtropeni hastasini

tanimlamada kullanilabilmektedir.*?
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2.Cizelge. Degistirilmis Alexander kurallari, 18 yas alt1 kanserli atesli notropeni

hastalaridaki risk degerlendirme dlgegi.

Degistirilmis Alexander Kurallar

Asagidaki durumlarda hasta, sepsis i¢in yiiksek risk kiimesindedir:

1. Asagidaki durumlardan herhangi birinin varlig

- Akut myeloid 16semi sagaltimi

- Burkitt 16semisi sagaltimi

- Akut lenfoblastik 16seminin baslangi¢ asamasi (induksiyon)
- llerleyici hastalik

- Kemik iligi tutulumu ile yineleyen hastalik sagaltimi

2. lIzlemdeki Klinik 6zelliklerinden herhangi birinin varhig:
- Kan basinci diisiikliigii (yasa ve cinsiyete gore <-2 SS)
- Hizli soluma ya da oksijenlenme <%94

- Akciger grafisinde yeni degisiklik

- Biling degisikligi

- Agir mukozit

- Kusma ve karin agris1

- Bolgesel enfeksiyon

- Nétrofil sayis1 <100/mm?®

2.5.2 Akut Lenfoblastik Losemide Risk Kiimeleri

Akut lenfoblastik 16semi tanili hastalar BFM (Berlin Frankfurt Munster) yaklagimina

gore standart, orta ve yiiksek risk kiimesi olarak ii¢e ayrilir:*3

1) Standart risk kiimesi (SR) i¢in asagidaki dlgiitlerin hepsi olmalidir:

- Baslangi¢ akyuvar sayis1 <20.000/mm?3

- >1 yas yada <6 yas

- Yedi gunlik prednizolon sagaltimi sonrasi sekizinci giinde toplardamar kaninda
16semik hiicre sayis1 <1.000/mm?

- T hicre imminolojisi gostermeyen

- 33. giinde tam diizelme saglanan

- 1(9;22) ve t (4;11) olmayan olgular

2) Orta (middle) risk kiimesi (OR, MR) i¢in asagidaki dlgiitlerden en az biri olmalidir:
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- Akyuvar sayis1 >20.000/mm?

- <l yas ya da >6 yas

- T hicre immunolojisi gosteren olgular

Ayrica agagidaki kosullarin hepsine uymalidir:

- Sekizinci giinde toplardamar kaninda 16semik hiicre sayis1 <1.000/mm?®

- 33. giinde tam diizelme saglanan

- 1(9;22) ve t (4;11) olmayan olgular

3) Yiksek (High) Risk Kiimesi (YR, HR) i¢in asagidaki 6l¢iitlerden en az biri
olmalidir:

- Sekizinci giinde toplardamar kaninda lésemik hiicre sayis1 >1.000 / mm?®

- 33. glinde tam diizelme saglanamamis

- 1(9;22), t (4;11) translokasyonlarindan birisi pozitif olan olgular

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ylksek riskli hastalarda, orta ve standart riskli
hastalara gore atesli ndtropeni ataklarinin daha ¢ok goriildiigii saptanmis, ancak bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.?°

2.5.3 Akut Myeloid Ldsemide Risk Kimeleri

Akut myeloid 16semi tanili hastalar da diisiik, standart ve yiiksek risk kiimesi olarak tice

ayrilir:*4

1) Disiik risk:
- inv(16) ya da t(16;16)
- 1(8;21)
- 1(15;17)
- Down sendromu
2) Standart risk:
- Diisitik risk ozelliklerinin olmamasi
- Yuksek risk 6zelliklerinin olmamasi
3) Yiksek risk:
- FLT3-i¢ (internal) tandem duplikasyonu
- M6 ve M7 alt tipi
- 1(6;9)
- Monozomi 7
- Del-5q
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- Sagaltima-bagli AML
-  MDS/AML
- RAEB-T

- Birincil baslangi¢ sagaltimi basarisizligi

2.5.4 Kateter Cikarma Endikasyonlar

Bazi durumlarda damar i¢i sagaltim uygulamalarini oldukga kolaylastiran kalict

kateterlerden vazgegmek durumunda kalmabilir:*

Deri alt1 tiinel enfeksiyonu

- Kateter cep enfeksiyonu

- Ayni etkenle yineleyen enfeksiyon

- Antibiyotiklere yanit vermeme (>72 saat)
- Septik emboli ya da endokardit

- Septik sok

S. aureus, P. aeruginosa, mikobakteri ya da mantarlarin neden oldugu

enfeksiyonlarda 14 giinliik sagaltima ek olarak ¢ikarilmasi onerilir.

2.6 Notropenili Hastalarda Enfeksiyon Odaklari

2.6.1 Bakteremiler

Bakteremi, bakterinin gegici olarak kanda bulunmasi; septisemi, bakterinin kanda etkin
¢ogalmasi ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan belirtileri tanimlar. Atesli notropenili
hastalarda %20-25 oraninda bakteremi saptanmaktadir. Pizzo ve arkadaslar1*® cocuk ve
geng eriskin kanser hastalarinin bakteremisinde, fizik muayenede ates disindaki enfeksiyon
belirtilerinin %45 oraninda saptandigini bildirmistir. Akcigerler (%25), perianal sellllit
(%10), sindirim dizgesi(%5) ve giderek artan oranda kateterler en sik bakteremi kaynaklar1

olarak bildirilmektedir.

2.6.2 Kateterle iliskilienfeksiyonlar

Toplardamar kateterlerinden kaynaklanan kan dolagimi enfeksiyonlarmin, kateterde
bakteri kolonizasyonu ve kateterden gecen sivinin bulasi olarak iki temel kaynag1 vardir.
Sonugta etkenler kateterin i¢ ve dis yiizeyinde yapisabildikleri yerde saklanir ve ¢ogalarak
kan yoluyla yayilim gosterebilir. Bu etkenlerin ¢ogu girisim yerinden kateter hatt1 boyunca

yerlesen deri etkenleri ya da giris sirasinda ya da glinler igerisinde kateter haznesi
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icerisinde ¢ogalan etkenlerdir. Enfekte bir alandan kateter yerlestirilen alana kan yoluyla
yayilim da olasidir. Kisa siireli yerlestirilen merkezi toplardamar kateteri, atardamar
kateteri ve tlinelsiz kateterlerde ortaya ¢ikan kan dolasimi enfeksiyonlarinin gogu giris
yerindeki deriden kaynaklanmaktadir. Genellikle liimen dis1 enfeksiyonlardir. Oysa
hematoloji koguslarinda kullanilan uzun siireli tiinelli ve tiinelsiz Hickman/Broviac tipi
kateterler ile gevresel yerlestirilen merkezi kateterler ve portlarda gelisen enfeksiyonlarin

hazneden ya da liimen i¢inden kaynaklandig1 bildirilmektedir.*’

Merkezi toplardamar kateteri kullanimi 6zellikle ¢ocuk hastalarda kimyasal sagaltim,
kan Grtinleri, damar i¢i beslenmenin uygulama kolayliklarinin yani sira kan 6rneklerinin
alinmasinda da kolaylik saglamis, fiziksel ve ruhsal 6rselenmeyi azaltmistir. Merkezi
toplardamar kateterlerinin uygulama kolayliklar1 yaninda olumsuz yanlari; kanserli
notropenili hastalarda kateterle iliskili enfeksiyonlarda 6lim oranlarinin yiiksek olmasidir.
Kateter enfeksiyonlarinin sikligi kateter takilmasindan sonraki ilk bir haftada yiksektir.

Kateterle iliskili enfeksiyonlara iliskin tanimlar asagida verilmistir:*®

2.6.2.1 Kateterle iliskili bakteremi

Kateterden elde edilen kan kultiriinde mikrobiyolojik olarak belgelenen enfeksiyon olup

cevresel kan kiiltiiriinde tireme saptanmamasidir.

2.6.2.2 Kateter cikis yeri enfeksiyonu

Kateterin yerlestirildigi <2cm bdlgedeki yangi, duyarlilik ve/ya da piiriilan akintinin
klinik olarak saptanmasi ve bulgularin antibiyotik ile gerilemesi, kateter ¢ikis yeri

enfeksiyonu olarak tanimlanmaktadir.

2.6.2.3 Kateter ttinel enfeksiyonu

Tunelli bir kateterin giris yerinden >2c¢m uzak bolgelerde, deri altindaki tiinel boyunca
kizariklik, agr1 ve sislik belirtilerinin olmasi olarak tanimlanir. Birlikte kan dolagimi

enfeksiyonu olabilir ama olmasi zorunlu degildir.*’

2.6.2.4 Kateter cep enfeksiyonu

Tamamu yerlestirili kateterin haznesi tsttindeki deride duyarlik, kizariklik, endurasyon,
bazen doku 6lumi olmas1 ya da hazneyi iceren deri alt1 cepte piiriilan akintinin olmasidir.

Eslik eden kan dolasimi enfeksiyonu olmamalidir.*’
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2.6.3 Kulak, burun ve siniis enfeksiyonlari

Atesli nétropenili hastalarda kulak, burun ve siniislerin muayenesi biiyiik 6nem tasir.
Orta kulak enfeksiyonlarinda klinik, ndtropeninin derecesine gore hafif timpanik yangi ile
sinirli olabilecegi gibi agri, akinti, ates gibi ciddi belirtilere de yol agabilir. Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae gibi etkenler disinda orofarinks ve nazofarinkste
yerlesmis gram pozitif ve gram negatif etkenler de saptanabilmektedir. Uzamis
notropenide aspergillus, Candida albicans, Mucormycosis gibi etkenlerle mantar

enfeksiyonlarma yatkmlik goriilmektedir.'®

2.6.4 Alt solunum dizgesi enfeksiyonlar

Notropenili hastalarda erken donemde saptanan akciger infiltrasyonlari genellikle
bakteri kaynaklidir. Gram negatif bakteremilerde akciger yangisi varliginda ilk 24-48
saatte 0liim orani yliksektir. Uzun siire genis yelpazeli antibiyotik kullanimi, ates ve iki
haftadan uzun siiren nétropenisi olan hastalarda ortaya ¢ikan akciger infiltrasyonlari
mantara bagli akciger yangisimi diisiindiirmelidir. Yaygin akciger infiltrasyonuna yol acan
etkenler arasinda sik goriilen, belirtisiz var olan kistlerin yeniden etkinlesmesiyle olustugu
diistiniilen Pneumocystis jiroveci’ye bagh akciger yangisidir. Hastalarda ates, 6ksiiriik,
hizli soluma, oksijen diisiikliigii bulgular1 saptanmakta, ancak genellikle dinleme bulgusu

bulunmamaktadir.'®

2.6.5 Sindirim dizgesi enfeksiyonlari

2.6.5.1 Mukozit

Bagisiklig1 baskilanmig hastalarda sik goriilen ylizeyel kandida enfeksiyonlar1 derin
yayilim i¢in kaynak olustururken, ayn1 zamanda agr1 ve yutma giicliigii nedeniyle
beslenme bozukluklarina yol agmaktadir. Klinik bulgular1 agiz mukozasinda hafif kabarik,
beyaz renkli, sinirlar1 belirgin, birlesmeye egilimli, boyutlar1 birka¢ milimetreden birkag

santimetreye ulasan plaklar bicimindedir.®

2.6.5.2 Yemek borusu yangisi (6zefajit)

Notropenili hastalarda enfeksiyona ve enfeksiyon dist nedenlere bagli olarak yemek
borusu yangisi gelisebilmektedir. Kimyasal sagaltim ilaglar1t mukozada hasara yol agarak,
yemek borusu yangisina neden olmaktadir. Klinik bulgular yanici gogiis agrisi ve yutma

giicliigiidiir.®
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2.6.5.3 Tiflit (Notropenili Kolit)

Cekum ve ¢ikan kolonun doku 6limu ile olusan bir durumdur. Siklikla uzun siire genis
yelpazeli antibiyotik kullanan I6semili nétropenili hastalarda gorilmektedir. Etkenleri
arasida Clostridium tirleri gibi havacil olmayan ve P. aeruginosa gibi gram negatif
bakteriler rol oynamaktadir. Klinik bulgular, sag alt kadranda agr1, ates, strgun seklinde

ortaya cikabilir. Karin agris1 kortikosteroid alan hastalarda gorilmeyebilir.8

2.6.6 Ureme ve bosaltim dizgesi enfeksiyonlan

Notropenili hastada ates, idrar yaparken agri, sik idrara ¢ikma gibi belirtiler
goriilebilmektedir. Genis yelpazeli antibiyotik kullanan hastalarda siklikla mantar

kolonizasyonu gorulmektedir.

Idrar 6rnegi ve kiiltiir alinmas1 ¢ok tartisilan bir konudur. Hastalar notropenili olduklar1
icin idrarda akyuvar goriilmez. Kii¢iik gocuklarda nitrit testinin giivenilir olmamasi ayr1 bir
sorundur. Buna ragmen steril kosullarda orta akim idrar 6rnegi alinmali, inceleme ve kultir

ekimi icin laboratuvara gonderilmelidir.*®

Idrar yolu enfeksiyonlari, belirti veren bosaltim dizgesi enfeksiyonu, belirti vermeyen
bakteridri ve bosaltim dizgesinin diger enfeksiyonlar1 alt kiimelerine ayrilir. En sik etkenler
E. coli, kandida tirleri, enterokoklar, P. aeruginosa ve Klebsiella tiirleridir. Saglik
hizmetiyle iligkili idrar yolu enfeksiyonlarina yol agan bakterilerin ¢ogu hastanin bagirsak

florasindan kaynaklanir.*°

2.6.7 Merkezi sinir dizgesi enfeksiyonlari

Ventrikil igi baglantis1 olan hastalarda merkezi sinir dizgesi enfeksiyon riski
artmaktadir. Baglant1 (sant) enfeksiyonlarinda, koagiilaz negatif ve pozitif stafilakoklar,
enterokoklar sik goriilen etkenlerdendir. Hiicresel bagisikligi bozuk olan hastalarda
Listeria monocytogenes gibi bakteriler, Cryptococcus neoformans gibi mantarlar

goriilebilmektedir. Ates, bas agrisi, biling degisikligi gibi klinik bulgular gozlenebilir.8
2.6.8 Kalp-damar dizgesi enfeksiyonlar
Dis apseleri, kalp iligkili sorunlarin bulunmasi enfeksiyona yatkinlik yaratan

nedenlerdir. Kateterli hastalarda damar i¢i enfeksiyonlar daha sik goriilmektedir.

Enterokoklar, viridan streptokoklar, hemolitik streptekoklar, S. aureus gibi gram pozitif

22



bakteriler, gram negatif comaklar ve mantarlar sik goriilen etkenlerdir. Ates, lisiime,

titreme, halsizlik, gece terlemesi, kilo kayb1, kalpte Gftirtimler, dalak buytimesi gibi klinik

bulgularla giden endokardit goriilebilir.

2.6.9 Deri ve yumusak doku enfeksiyonlar:

Deri enfeksiyonlarina en sik yol agan bakteriler P. aeruginosa, Aeromonas hydrophilia,

S. marcescens’tir. Mantarlar arasinda aspergillus, kandida, Mucor, Cryptococcus ve

histoplazma tiirleri, viriis olarak ise daha cok CMV, HSV, VZV suclanmaktadir.*

2.7  Atesli NOtropenili Hasta Degerlendirmesi

flk muayene ve sorular sunlar1 icermelidir:??

Ates yluiksekligi (>39,0°C ciddi bakteri enfeksiyonu belirtisi olabilir)
Merkezi kateter hatt1 yikamasinda sertlik ya da titreme varligi

Alinan kimyasal sagaltim ya da 1smim sagaltimi

Aldigi ilaglar (mikrop karsit1 koruyucu ve benzeri)

Olas1 enfeksiyon temasi (evde, okulda ya da yolculukta)

Daha 6nceden belgelenmis enfeksiyonlari

Agiz ici ve rektal mukoza, merkezi toplardamar kateteri ve cevresi, deri ve

herhangi girisimsel islemin uygulandigi alan 6zenle muayene edilmelidir.

[k degerlendirme sunlar1 igermelidir:®2

Ayrintili degerlendirme her hastada &nerilmemekle birlikte sunlari ierir:?

Tam kan sayimi

Biyokimya

Merkezi toplardamar kateteri varliginda her limenden ayr1 kan kiiltiirii, kateter yok
ise cevresel kan kiiltiirii (>1 ml kan 6rnegi)

Orta akim idrar kiiltiirii (idrar yolu kateterizasyonu notropenili hastalarda
onerilmemektedir)

Siipheli deri, agiz-yutak ya da Kateter ¢evresi varliginda lezyondan alinacak kiltiir

ve Gram boyama

2

Cevresel kan kultar (merkezi toplardamar kateteri kilturlerine ek olarak gevresel

kan kiiltiirleri, pozitifligin zamanina baglh olarak bakteremiye kars1 merkezi
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38,3°Cx1lyada 38,0°Cx2+(yineleyen 6l¢limde) ates
MNS<0.5x10%L ya da <1.0x10%L ve diismekte

|

Oykiide: Merkezi toplardamar kateteri yikamasi sonrast 1 saat
icinde titreme/ates varligi, onceki bagisiklik baskilayic sagaltim,
agr1-slrgln-iist hava yolu enfeksiyonu varlig

Fizik muayenede: Yasamsal bulgular, kateter ¢ikis bolgesi,
deri/mukoza, perine

Laboratuarda: Tam kan sayimi, kan kiiltiirii (her kateter
ltimeninden ayr1 ayr1), stipheli bolgelerden alinan kiiltiirler (bogaz,
deri, diski, kateter alani1), tam idrar incelemesi ve kiiltiiri, digk1
kiiltiirii ve antijen arama (siirgiin ve karin agris1 i¢in), elektrolitler,
BUN, kreatin, karaciger enzimleri

Goriuntilemede: Akciger bulgusu varsa grafi,
sinus/gogiis/karin/pelvisde bulgu varsa BT

Risk kiimesi
degerlendirmesi

Diisiik risk:

-Diizelme evresindeki ALL, Non-
Hodgkin lenfoma ve solid kanserler

Y iksek risk:

-Kontrol altinda olmayan kanser (yineleyen, refrakter,
baslangic asamasi ve benzeri)

-7 giinden kisa siiren ntropeni -AML, konsolidasyon evresindeki ya da gecikmis
yogunlagmada yiiksek riskli ALL

-Yuksek doz sitarabin
-Bolgesel enfeksiyon, mukozit ya da -Uzun siireli nétropeni (>7 giin)
stirgiin olmamas: -Derin notropeni (<1.0x10%/L)

-Toksik goriiniim (kan basinc diisiikliigi, sok, hipoksik,
hizl1 soluma)

-Toksik olmayan gorinim

-Enfeksiyon kaniti (akciger yangisi, seliilit, karin agrisi ve
stirgiin, biling degisikligi)

-Bilinen MRSA kolonizasyonu

-Bakteremi/sepsis dykisi

-Kimyasal sagaltim sonrasi gelisen mukozit
Deneyimsel antibiyoterapi,
monoterapi

Ayaktan sagaltimi diisiin

Deneyimsel antibiyoterapi, genis yelpazeli ve derhal
Hastaneye yatig

Ek sorunlarin uygun sagaltimi

Uygun agr1 yonetimi

Uygun yonlendirilmis sagaltim

- Vankomisin (yuksek doz sitarabin alan ya da AML)

- Klindamisin ya da meropenem (siirgiin ya da karin agrisinda)

1.Cizim. Atesli ndtropeniye yaklasim akis ag1??
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toplardamar kateteri enfeksiyonunu belirlemek igin bir arag olarak diisiiniilebilse de
bu dnlemin atesli nétropeni sagaltimina karar verme tstiindeki etkisi belirsizdir.)
Kanamali hastada pihtilagsma incelemeleri

Akciger grafisi (dinlemekle akciger enfeksiyonu bulgusu olan hastalarda)

Sinds tomografisi (sinls duyarlig1 olan hastalarda)

Endogastroduodenoskopi (yemek borusu yangisi olan hastalarda)

Diski kiiltiirii ve diskida (rotaviriis, adenoviriis, Clostridium difficile) antijen testi
(surglnll hastalarda)

Beyin-omurilik sivisi 6rneklemesi seyrek olarak gerekmekle birlikte merkezi sinir
dizgesi bulgular1 olan hastalarda kanama, yer kaplayici lezyon gibi kafa i¢i basinci
artiran nedenler agisindan bilgisayarli tomografi

Bedeninde ventrikul-periton baglantisi (sant) ve benzeri yabanci cisim olan

hastalarda seyrek gerekmekle birlikte baglanti stvisindan 6rnek

Hastalarda antibiyotik sagaltimi baglanmadan 6nce kiiltiirler alinmis olmalidir. Cogu

hastada merkezi toplardamar kateteri oldugu igin kiiltiir 6rneklerinin biitiin Kimenlerden

ayr1 ayr1 gonderilmesi dnemle vurgulanmaktadir.®*

Cocuk ve erigkin kanserli hastalarda yapilan bir¢ok ¢alismada merkezi toplardamar

kateterinden alman kan kiiltliriinde tireme yokken ¢evresel kan kiiltliriinde tireme olusu

“gercek bakteremi” olarak adlandirilmistir. Bu nedenle bagvuru aninda merkezi

toplardamar kateteriyle birlikte cevresel kan kiiltiiriiniin de alinmas1 6nerilmektedir.?

Cevresel kan kiiltlirlerinin degeri son yillarda yapilan ¢alismalarda arastirilmistir.

52,53

Merkezi toplardamar kateteri kiiltiirleri negatif oldugunda yalnizca gevresel kan kiiltiirii ile

tespit edilen gercek bakteremi olaylarinin oranmin giincellenmis dngoriisii (tahmin) %12

olarak saptanmistir.?

Yineleyen kan kiiltiirleri, atesi diistiikten sonra yineleyen ya da 6nemli klinik degisiklik

g6zlemlenen hastalarda dnerilmektedir.

2.8 Atesli Notropenide Uretilen Etkenler

Atesli ndtropeni hastalarindaki ataklar 3 temel bashkta smiflanmustir:>*

1. Nedeni Bilinmeyen Ates: Belirgin klinik ve mikrobiyolojik ek bulgu olmaksizin ates.
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3.Cizelge. Notropenili hastalarda enfeksiyon etkenleri.®

Bakteriler:

Sik rastlanilanlar:

Gram pozitif bakteriler

Staphylococcus aureus

Koagtilaz-negatif stafilokoklar
Streptokoklar (alfa-hemolitik ve D kiimesi)

Enterokoklar

Gram negatif bakteriler:

Escherichia coli
Klebsiella spp.
Pseudomonas aeruginosa

Enterobacter spp.

Havacil olmayan bakteriler:

Peptostreptokoklar
Clostridium spp.
Bacteroides spp.

Virusler:

RNA virdsleri:

Influenza

Parainfluenza
Enterovirtsler

Kizamik

Hepatit A

Respiratuar sinsityal viris

Mantarlar ve parazitler:
Mantarlar:
Candida spp.

C. albicans, C. krusei, C. tropicalis, C. glabrata

Aspergillus spp.
A. fumigatus, A. flavus

Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum

Alternaria, Fusarium, Trichosporon

Pneumocystis jiroveci

Seyrek rastlanilanlar:
Corynebacterium spp.

Bacillus spp.
Clostridium difficile
Streptococcus bovis
Aeromonas
Pleisiomonas
Salmonella
Campylobacter

Haemophilus influenzae
Pseudomonas spp. (P. acruginosa dist)
Listeria monocytogenes
Acinetobacter spp.

Stenotrophomonas maltophilia

Mycobacterium spp.

DNA virusleri:
Herpes virus kiimesi
Sitomegalovir(s
Epstein-Barr virlis
Adenovirls
Papovavir(is

Hepatit B

Parazitler:

Toxoplasma gondii
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2. Klinik Enfeksiyon: Atesle beraber enfeksiyona iliskin tanisal isaretlerin bulunmasi

(akciger yangisi, perianal enfeksiyon gibi).

3. Mikrobiyoloji ile Kanitlanmis Enfeksiyon: Atesle birlikte hastalik yapici etkene iliskin
laboratuvar bulgusunun olmasidir. Ayrica tanimlanmig bolgesel enfeksiyon varligi ya da

bolgesel enfeksiyon olmaksizin kan kiiltiiriinde hastalik yapici etkenin tiremesidir.

Atesin kaynagi klinik ya da mikrobiyolojik olarak, ndtropenili hastalarin yalnizca %30-

50’sinde belirlenebilmektedir.'®

Son on yilda kiiltiir tiremelerindeki iki 6nemli degisiklik, gram negatif comaklarin artan
orani ve hem gram negatif hem de gram pozitif etkenler arasindaki ila¢ direncinin hizli bir

bigimde artmasidir.3®5°

Ozellikle direng oranlarindaki bu degisiklikler, Enterobacteriaceae'de (karbapenemaz
tiretimi dahil genis yelpazeli beta-laktamaz (ESBL) Uretiminin artan tespiti ile), P.
aeruginosa ve Acinetobacter turleri, metisilin direncgli S. aureus (MRSA) ve vankomisine
direncli enterokoklarda (VRE) gbzlenmistir. Antibiyotiklerin asir1 ve gereksiz kullanimmin

sonucu olarak gram negatif comak iiremelerinin artarak siirecegi ngériilebilir.>®

2.9 Atesli Notropenide Sagaltim
2.9.1 Tlaclar
2.9.1.1 Bakteri karsit1 ilaclar

Seftazidim: Ugiincii kusak sefalosporinler i¢inde sefaperazonla birlikte P. aeroginosa
etkinligi en iyi olan ila¢lardan olmakla birlikte digerlerinin aksine gram pozitif etkinlikleri
diisiiktiir. Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii’niin (NCI) atesli ndtropenide deneyimsel
antibiyotik kullanimu ile ilgili ilk ileriye doniik ¢aligsmalar1 seftazidimin tekli ya da goklu
sagaltimlarmi icerir.>” Seftazidimin tek ilacla sagaltimi da nétropenili ataklarda basarili
iken Ozellikle nekrotizan gingivit, perianal seltlit gibi havacil olmayan etkenlerin
beklendigi klinik durumlarda ve gram pozitif tiremelerde daha ¢ok degisiklik gerekmistir.
Bazi klinikler seftazidim tekli sagaltimini tercih ederken 6zellikle gram negatif ilaclarla
gelisen direng nedeniyle diger ilaglar gibi (piperasillin-tazobaktam, sefepim) seftazidim-

amikasin birlikteligi tercih edilmektedir.

Sefepim: Ugiincii kusak sefalosporinlere gore daha iyi gram pozitif, P. aeroginosa dahil

cok 1yi gram negatif etkinlige sahip ve beta-laktamazlara daha dayanikli dordiincti kusak
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bir sefalosporindir. Seftazidim gibi enterokok tiirlerine etkisi yoktur. Sefepimle iliskili
ensefalopati 0zellikle bobrek islevleri bozuk hastalarda yiiksek dozlarda kullanimi ile
ilisklendirilmistir.>® Seftazidim gibi hem tekli hem de birlikte sagaltimda atesli ndtropenili
ataklarda deneyimsel olarak kullanilmaktadir. Han ve ark.®® ¢ocuk kanser hastalarmin atesli
nétropeni ataklarini inceledigi ¢alismasinda genisletilmis yelpazeli beta-laktamaz (ESBL)
ureten E. coli ve K. pneumonia’nin %66,7’si sefepime duyarli iken aminoglikozitle birlikte
kullanildiginda duyarlilik %90,5’e ¢ikmaktadir.

Piperasilin-tazobaktam: Gram pozitif, negatif havacil ve havacil olmayan bakterilere
etkilidir. Gram negatif etkinligi seftazidimden daha iyidir. Literatiirde aminoglikozitle
birlikte ya da tek basina kullanilmasi ile iliskili pek ¢ok ¢alisma bildirilmektedir. Losemili
cocuklarin 72 atesli ndtropenili ataginda tek basma ve amikasinle kullanimi
karsilagtirilmis, calismada sagaltim basarilari ve degistirilme oranlar1 benzer
bulunmustur.®° Yine italya ¢calismasinda®® tretilen etkenlerin %27’si piperasilin-
tazobaktam direncli iken amikasinle kullanildiginda oran %6’ya diismektedir. ESBL
etkenlerin ise %52,4’0 tekli kullanimma duyarli iken aminoglikozit ile kullanimi

duyarlilig1 %96,7’ye ¢ikarmaktadir.>®

Karbapenemler: Giiniimiizde kullanimda olan en genis bakteri karsit1 etkiye sahip,
bakteri hiicre duvari sentezini bozarak bakteri éldurlcl etki gosteren antibiyotik smifidir.
Bu kiimeden imipenem ve meropenem atesli nétropenili hastalarin sagaltiminda
kullanilmaktadir. Gram pozitiflerden hemolitik streptokoklar, S. pneumonia, metisilin
duyarl stafilokoklar ve penisilin duyarli E. faecium’a etkili iken gram negatiflerden
Enterobactericea tirleri, P. aeroginosa, Acinetobacter turleri, beta-laktamaz yapan H.
influenzae, N. gonorhaea, M. aviumintracellulare tirlerine etkilidirler. Meropenem gram
negatiflere, imipenem ise gram pozitiflere daha etkilidir. Her iki ila¢ da havacil olmayan
bakterilerden B. fragilis, Clostridium (C. difficile hari¢) ve Fusobacterium tirlerine
etkilidirler.%? Eriskin ve cocuklarm deneyimsel mikrop karsit1 sagaltimlarmda imipenem ve
seftazidimi karsilastiran calismada®® imipenemde de seftazidim kadar degisiklik yapildig:
ama havacil olmayan degisiklige gerek kalmadig: bildirilmektedir. Cocuklarda imipenemin
Ozellikle merkezi sinir dizgesi sorunu olanlarda nobet esigini diisiirmesi nedeniyle
meropenem daha yaygin kullanilmaktadir. Hem tekli sagaltimda hem birliktelik
sagaltiminda etkilidir. Castagnola ve arkadaslarinin®! kanserli gocuk hastalar: inceledigi
caligmasinda gram negatif etkenlerin %12’sinin meropeneme direngli oldugu ve

amikasinle kullanildiginda bu oranin %5’¢e diistiigii bildirilmistir.
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4.Cizelge. Bakteri karsit1 ilaglar ve etki alanlari.

Bakteri karsit: ila¢™

Etkili oldugu bakteriler

Seftazidim Enterik bakteriler, bazi gram pozitif havacil bakteriler

Sefepim Enterik bakteriler, gram pozitif havacil bakteriler

Imipenem P. aeroginosa ve enterokoklari da igeren gram negatif, gram pozitif
havacil etkinligi ve havacil olmayan etkinligi ¢ok iyi

Meropenem P. aeroginosa ve enterokoklari da igeren gram negatif, gram pozitif

havacil etkinligi ve havacil olmayan etkinligi ¢ok iyi

Piperasilin-tazobaktam

P. aeroginosa, baz1 enterobakter ve Serratia tiirlerini igeren havacil

bakteriler ve havacil olmayanlar

Vankomisin Gram pozitif bakteriler

Teikoplanin Gram pozitif bakteriler

Linezolid Penisilin ve sefalosporinlere direncli Streptococcus pneumonia,
VRE ve MRSA’y1 igeren yaygin gram pozitif etkinlik

Kolistin E. coli ve Kklebsiella turleri (ESBL+ dahil) ve enterobakter alt tipleri

Trimetoprim- P. jiroveci, S. maltophilia ve B. cephacia dahil pek cok gram

sulfametoksazol

negatif ve gram pozitif bakteri

Amikasin MSSA, S. epidermidis, E. coli, klebsiella, enterobakter ve Serratia
alt kiimeleri

Klaritromisin MSSA, S. pneumoniae, M. catarhalis, H. influenzae

Azitromisin MSSA, S. pneumoniae, M. catarhalis, H. influenzae

Siprofloksasin

Havacil gram negatif bakteriler, P. aeroginosa ve stafilokoklar

Glikopeptidler: Yalnizca gram pozitiflere etkili hiicre duvar sentezini bozan

enterokoklar hari¢ bakteri 6ldiirticii ilaglardir. Hem vankomisin hem de teikoplanin

tilkemizde klinik kullanimdadir. Peptidoglikan sentezinin beta-laktamlardan farkli olmasi

nedeniyle beta laktamaz direncinden etkilenmezken, sitoplazmik membran gegirgenligini

degistirip RNA sentezini bozdugu i¢in direng gelisimi cok seyrektir.%® Bununla birlikte son

yillarda artmis kullanimina bagli vankomisin direngli enterokoklar (VRE; E. faecium, E.

faecalis), vankomisin orta duyarli ve direngli S. aureus (MRSA) hematoloji-onkoloji ve
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aktarim koguslarmin bir sorunu olarak giderek artmaktadir. Atesli ndtropenili hastalarin
deneyimsel sagaltiminda glikopeptidler her hastada dnerilmez. Vankomisin hizli
verilmesine bagl histamin salinimini uyararak anafilaksiye neden olmaktadir. Damar
yoluyla verilis siiresi 2 saate uzadiginda bu yan etki onlenebilmektedir. Bobrek yetmezligi
ve isitme bozuklugu vankomisine bagli diger yan etkilerdendir ancak teikoplanin ile

gorulmez.

Florokinolonlar: Niikleik asit yapimin1 bozan bu yapay ilaclar havacil gram negatif ve
pozitif etkilidirler. Siprofloksasin, P. aeroginosa etkinligi en yiiksek olandir. Notropenili
hastalarda gram negatif etkinlik i¢in deneyimsel sagaltimda aminoglikozitlere ek se¢enek
olarak kullanilir. Eklem hasar1 nedeniyle ¢ocuklarda kullanimi sinirh iken Hanpel ve ark.®
caligmasinda 1700’den ¢ok ¢ocuk hastada siprofloksasin sagaltimina bagl ¢ok az gegici
artrit saptanmustir. Ozellikle hematolojik kanserlerin baslangic sagaltimi dénemi ve yogun
kimyasal sagaltim ile hematopoetik kok hiicre aktarimlarimda siprofloksasin koruyucu

olarak kullanilmaktadir.

Linezolid: Oksazolidin sinifindan protein sentez bozucudur. Halen VRE, MRSA ve beta-
laktam direncli S. pneumonia dahil direngli gram pozitif koklarin sagaltiminda
kullanilmaktadir. Kanserli hastalarin direngli gram pozitif enfeksiyonlarinda etkili
bulunmus ve iyi tolere edilmistir.®” Tki haftadan daha uzun kullanimda gegici kemik iligi
baskilanmasi (trombositopeni, anemi ve ndtropeni) ile periferik ve optik néropatiye neden

olabilir.

2.9.1.2 Mantar karsit1 ilaglar

Amfoterisin B: Kif ve filamentoz mantarlara etkili olan ila¢, mantarin hiicre zarindaki
ergosterol ile birlesip zar gegirgenligini bozarak etki gosterir. Erigskinlerden farkli olarak 3
ay - 9 yas arasi ¢ocuklarda dagilim ve bedenden hizli atilim1 nedeniyle daha yiiksek dozlar1
kolaylikla tolere edilebilir. Etkili bir 6ncesi-sagaltimla ates, halsizlik, titreme, bulanti,
kusma ve bas agris1 gibi verilis sirasinda goriilen yan etkiler dnlenebilmektedir. [lacin
kullaniminda smirliliga neden olan en 6nemli yan etkisi tubtler ve glomertler bobrek
hasaridir. Daha sonra gelistirilen ti¢ yag igerikli formun (lipozomal amfoterisin B,
amfoterisin B lipid kompleks ve amfoterisin B kolloid dagilimli) bobrek hasar1 yan etkileri

klasik formdan ¢ok daha azdir.%*

Flukonazol: Hem agizdan hem damar ici bigimleri kanserli hastalarin mantar

enfeksiyonlarmdan kandida turleri ve Cryptococcus neoformans sagaltim ve koruyucu
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sagaltiminda kullanilmaktadir. Cocuklardaki yar1 6mrii az oldugundan giinde iki uygulama
uygundur. Bobrek yetersizliginde doz ayarlamasi yapilmalidir. Bitln azollerde oldugu gibi

siklosporin, warfarin gibi bazi ilaglarin bedende yikimini etkilemektedir.%*

Itrakonazol: Flukonazole gore yar1 dmrii daha uzun ve etki yelpazesi daha genistir.
Kandida, aspergillus ve Trichosporan tirleri ile C. neoformans, Histoplasma capsulatum,
Blastomyces dermatitis, Coccidioides immitis ve Paracoccidioides brasiliensis’e etkilidir.

Agizdan kullaniminda yararlanim, asit ve normal mide pH ile daha iyidir.%*

5.Cizelge. Mantar karsit1 ilaglar ve etki alanlari.

Mantar karsiti ilag:lar64 Etkili oldugu mantarlar

Flukonazol C. albicans, C. parapisilosis, C. tropicalis, C. neoformans, H.

capsulatum, B. dermatitis, Cocsidioides immitis

Itrakonazol C. albicans, C. parapisilosis, C. tropicalis, C. krusei, C.
neoformans, A. fumigatus, A. terreus, H. capsulatum, B.

dermatitis, Cocsidioides immitis, Mucorlar

Posakonazol C. albicans, C. parapisilosis, C. tropicalis, C. krusei, C.

glabrata, A. fumigatus, A. terreus

Vorikonazol C. albicans, C. parapisilosis, C. tropicalis, C. krusei, C.
neoformans, A. fumigatus, A. terreus, H. capsulatum, B.

dermatitis, Cocsidioides immitis, Mucorlar, Fusarium tdrleri

Lipozomal Amfoterisin B C. albicans, C. parapisilosis, C. tropicalis, C. krusei, C.
glabrata, C. neoformans, A. fumigatus, H. capsulatum, B.

dermatitis, Cocsidioides immitis

Kaspofungin C. albicans, C. parapisilosis, C. tropicalis, C. krusei, C.

glabrata, C. neoformans

Mikafungin C. albicans, C. parapisilosis, C. tropicalis, C. krusei, C.

glabrata, C. neoformans

Vorikonazol: Flukonazole bir alfa-metil kiimesi eklenerek kiif ve mayalara kars1
etkinligi artirilmustir. Itrakonazole ek olarak Fusarium tirleri, Scedosporium apiospermum

ve Zygomycetes ‘e etkilidir. Agi1zdan ya da damar i¢i kullanim kolaylig1 vardir. Biitiin
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dokulara, 6zellikle beyin-omurilik sivisi ve akcigere gegisi iyi olan ilacin yikimi
karacigerde sitokrom P-450 ile olmaktadir. Cocuklarda, eriskinlere gore daha yiiksek
dozlar gerekir. Klasik amfoterisin ile karsilastirilan genis uluslararasi ¢alismada 6zellikle
yayilime1 aspergilluslarin sagaltiminda %22 daha ¢ok sag kalim elde edilmis.®® Karaciger
hasar1 yapmasi, gorme bozukluklar1 (haliisinasyon, bulanik gérme, 151k korkusu vb.) ve

dokiintii en sik yan etkileridir.

Posakonazol: Yalnizca agizdan kullanimi olan ve gunde Ug¢ kere uygulanan ila¢ kullanim
iznini 13 yas ve lizeri bagisiklig1 baskilanmis hastalarin yayilimei aspergilloz ve kandida
enfeksiyonlarmin koruyucu sagaltimi igin almistir. Ayrica Zygomycetes i¢in kurtarma
sagaltiminda kullamlir. Itrakonazol gibi asit pH ilacin emilimini artirir. Atesli ndtropenide

deneyimsel kullanimda yeri yoktur.5

Kaspofungin: Yar1 yapay bir ekinokandindir. Azol direngli kandidalar da dahil olmak
iizere kandida tiirlerine ve aspergilluslara etkilidir. Yayilimc1 kandidada etkinligi klasik
amfoterisin ile benzerdir. Cocuklarda az ¢alisma olmakla birlikte yenidoganlarin inat¢1

kandidemi, endokardit ve meningoensefalitinde etkili oldugu gosterilmistir.5

2.9.1.3 Viriis karsit1 Ilaclar

Asiklovir: Herpes simpleks virtisii (HSV) ve Varisella zoster virtsi (VZV) koruyucu
sagaltiminda yaygin kullanilan ilk viriis karsit1 ilagtir. Herpes virisin DNA sentezini
durdurarak etki eder. Bagisiklig1 bozuk hastalardaki Herpes viris tip 1 ve 2 birincil
enfeksiyonlar1 ve yeniden enfekte olma durumlarinda sagaltimda kullanilir.
Sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonlarinin sagaltiminda etkili degildir ama yeniden enfekte
olma durumunu engellemede hematopoetik kdk hiicre aktarim hastalarinda koruyucu
sagaltimda kullanilir. Bobrek hasari en 6nemli yan etkisidir. Asiklovirin valin esterli
analogu valasiklovirin agizdan yararlanimi daha yiiksektir ve HKHT hastalarinda
CMV’nin yeniden enfekte etme durumunu engellemek amaciyla kullanildiginda daha etkili

oldugu gosterilmistir.”

Gansiklovir: HSV, VZV ve CMV igin glgll etkisi olmasina ragmen kemik iligi
baskilanmasina neden oldugu i¢in koruyucu sagaltimda degil, direkt sagaltimda kullanilir.
Yayilimc1 CMV enfeksiyonlarim (kolit, akciger yangisi, hepatit ve retinit) sagaltimmda
en az 2-4 hafta kullanilip daha sonra klinik bulgularin diizelmesi ya da CMV
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antijeni/PCR’nin negatiflesmesine gore sonlandirilir. Agizdan bigimi olan valgansiklovir

idame sagaltiminda kullanilir.

Foskarnet: Herpes viriislerin DNA polimerazini bozarak etkisini gosterir. Asiklovir ve
gansiklovire direngli CMV, HSV, VZV enfeksiyonlarinda kullanilir. Bobrek hasar1 en

onemli yan etkisidir.%*

6.Cizelge. Viriis karsit1 ilaglar ve etki alanlari.

Viriis karsiti ilag:lar64 Etkili oldugu viriisler

Asiklovir HSV, VZV

Gansiklovir CMV, HSV, VZV, HHV-6

Foskarnet HSV, VZV, CMV (asiklovire diren¢ durumunda)
Valgansiklovir CMV, HSV, VZV

Sidofovir CMV, HSV, VZV, adenoviris, BK ve JC polyoma virisleri

2.9.2 Sagaltim Secimi

Klinik a¢idan duragan durumdaki ¢ocuk hastada atesli ndtropeni gelistigi zaman
psddomonas karsit1 penisilinle tekli sagaltim, psddomonas karsit1 4. kusak sefalosporinle
tekli sagaltim ya da psédomonas karsit1 karbapenem uygun gorilmektedir. Antibiyotik
secimi hastanin genel durumuna gére yapilmalidir. Ornegin kan basinci dengesizligi olan
bir hastada ikinci bir gram negatif ila¢ (6rn: aminoglikozit) ve genis yelpazeli bir gram
pozitif etkili ila¢ (6rn: vankomisin) eklenmesi gerekebilir. Bélgesel gram pozitif
enfeksiyonu (selulit ya da merkezi toplardamar kateteri tinel enfeksiyonu gibi) olan
hastalarda genis yelpazeli gram pozitif etkili bir ilacin deneyimsel sagaltima eklenmesi de

yerinde olacaktir.}

Genel olarak, cocuk hematoloji-onkoloji merkezlerinde deneyimsel antibiyotik
sagaltiminda gram pozitif ve gram negatif etkenleri kapsayan, psddomonaslara etkili genis
yelpazeli bir ila¢ secilmektedir. Bu amacla psédomonaslara etkili bir penisilin, sefalosporin
ya da karbapenem, bazi gram negatif etkenlere karsi olasi es etkinligi ve sagaltim sirasinda
direng gelisimini en aza indirmek gibi amaglarla bir aminoglikozitle birlikte

kullanilabilir.”t
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Son yillarda atesli noétropenisi olan ¢ocuk hastalarda dordiincii kusak sefalosporinler,
piperasilin-tazobaktam ya da karbapenem kiimesi ilaglarin tekli olarak kullanimlarinin ikili

sagaltim segeneklerine esdeger sagaltim basarisi oranlar1 sagladigi gosterilmistir.”*"3

Tek ilagl sagaltimlarin uygulanmasinda, ilag maliyeti ve bedende yapabilecegi hasarin
azaltilmasi amaglanmaktadir. Bununla birlikte, deneyimsel antibiyotik seciminde en ideal
yontem, her merkezin kendi kosullarinda saptadig1 enfeksiyon verileri, Ureyen bakteriler ve

goriilme sikliklar1 ile antibiyotik direng &zelliklerine uygun ilag segimidir.187%74-76

Deneyimsel antibiyotik sagaltim1 se¢imlerinde genisletme ve daraltma yontemleri de
uygulanabilir. Genigletme yonteminde sagaltimda kullanilacak antibiyotikler
Enterobacteriaceae ve P. aeruginosayi kapsayacak bicimde planlanir. Hastanm kliniginin
bozulmasi durumunda ya da kilturlerindeki tremelere gore antibiyotikler genisletilir
(genisletme yontemi). Daraltma yonteminde ise sagaltim dogrudan direngli bakterileri de
kapsayacak bicimde baslanir ve hastanin klinik durumuna gore ya da kultirlerindeki

tremelere gore daha dar yelpazeli antibiyotiklere gegilir.”’

Antibiyotik seciminde iki psédomonas karsit1 mi, bir psédomonas karsit1 + bir
aminoglikozit ya da tek ila¢ olarak karbapenem ya da bir psédomonas karsit1 m1 tartismasi
oldukca netlesmistir. Eslik eden ciddi durumlar yoksa tek ilag olarak psédomonas karsiti
sefalosporin, genis yelpazeli penisilin ya da karbapenem baslanabilir. Psédomonas karsiti
sefalosporin olarak sefepim tercih edilmelidir. Seftazidim son yillarda biraz geride
kalmistir. Penisilin olarak piperasilin-tazobaktam ya da tikarsilin-klavulanik asit tercih

edilebilir. Karbapenem olarak meropenem ya da imipenem verilir.

Direngli gram negatif bakteri 6ngoriilityorsa yukarida sozii edilen psddomonas karsiti
ilaclar ikili olarak baslanir ya da tek psddomonas karsit1 + aminoglikozit sagaltimina
gecilir. Sepsis ya da septik sok varliginda aminoglikozitli sagaltim tercih

edilmektedir.*48"8

Her hastada deneyimsel glikopeptid (vankomisin ya da teikoplanin) 6nerilmez. Bu
ilaclar durumu iyi olmayan ya da gram pozitif enfeksiyon bulgulari olan hastalar igin daha
uygundur. Italyan Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji Dernegi bu ilaglar1 Kateter, deri,

yumusak doku ve kemik enfeksiyonlari ile ciddi mukozit varhgmda énermektedir.”
IDSA son giincellemesine gore glikopeptid iceren sagaltim su durumlarda dnerilir:*

- Agir sepsis bulgusu (kan basinci diizensizligi gibi)
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- Radyolojik olarak gosterilmis akciger yangisi

- Gram pozitif kan kilttrt Gremesi

- Kilinik olarak kateterle iliskili enfeksiyon siiphesi

- Herhangi bir bolgedeki deri ya da yumusak doku enfeksiyonu
- MRSA ya da penisilin direngli Streptococcus pneumoniae

- Agir mukozit varligi

Seftriakson, ¢cocuk hastalar iizerine yapilan baz1 diistik riskli atesli ndtropeni
caligmalarinda iyi sonuglar vermistir. Bununla birlikte, etkenlerin %1'inden fazlasinda P.

auroginosanin saptandig1 merkezlerde nerilmez.°

Daha 6nceden atesli nétropeni ataklarinda alisilmis sagaltim, hastaneye yatis ve genis
yelpazeli antibiyotiklerle yapilmaktaydi. Genis yelpazeli beta-laktam antibiyotik ve
amikasinin birlikte kullanim1, ndtropenili kanser hastalarinda gram negatif bakterilere karsi
etkinligi ve direng azhig1 nedeniyle genel sagaltim yaklasimiydi. Ancak seftazidim, sefepim
ve karbapenem gibi genis yelpazeli antibiyotiklerle yapilan tekli sagaltimm da en az
ikili/t¢li sagaltim kadar etkili, daha az maliyetli ve yan etki bakimindan daha giivenli
oldugu bulundu. Bu konu lzerine hastanemiz Cocuk Hematoloji kogusunda daha dnce
yapilan ¢alismada®® sagaltim basaris1 agisindan anlamli fark bulunmamus, hatta amikasinle

kullanimin bobrek hasar1 yoniinden tehlikeli oldugu belirtilmistir.

Hastanemizde Cocuk Hematoloji-Onkoloji koguslarinda yapilan baska bir ¢alismada
atesli ndtropeni ataginda sefepim ya da piperasilin-tazobaktam kullanimi degerlendirilmis,

anlaml1 fark bulunamamistir.’?

Toret ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise kanserli cocuk hastalarda tekli sagaltimin
ataklarin %32’sinde yeterli oldugu belirlenirken, ataklarin %68’inde iki ya da daha ¢ok
antibiyotik ve bazi ataklarda deneyimsel baslanan antibiyotiklerin degistirilmesi

gerekmistir.?

2013’te yayinlanan 6nemli bir incelemede atesli notropenide beta-laktamlar ile yapilan
tekli sagaltim ve beta-laktamlarin amikasin ile kullanimi arasinda anlaml fark
gosterilememistir.8! Yildirim ve arkadaslar1 cocuk ALL ve AML hastalarinda piperasilin-
tazobaktam + amikasin ve karbapenemleri karsilastirmiglar, sagaltim basarisi agisindan

fark gédrmemislerdir.®?
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Karaman ve arkadaslar1 2012 yilinda kanserli ¢ocuk hastalar1 inceledikleri ¢alismada tek
basina kullanilmak iizere piperasilin-tazobaktam ve sefoperazon-siilbaktami
karsilastirmiglar ve atesli notropeninin ilk sagaltiminda her iki ilac1 da giivenilirlik ve
basar1 agisindan esit bulmuslardir.8 Ayni y1l Demirkaya ve arkadaslar1 kanserli cocuk
hastalar1 inceledikleri ¢aligmada piperasilin-tazobaktam + amikasin ve sefoperazon-
stilbaktam + amikasini karsilastirmus, her iki sagaltim segenegini de esit derecede etkili ve
giivenli bulmuslardir.3* Demir ve arkadaslar1 kat1 tiimor ve lenfomali cocuk hastalarda
sefoperazon-sulbaktam ile karbapenemleri tekli kullanimda bitlin ¢ocukluk ¢ag:

kanserlerinde karsilastirmis ancak yine anlamli bir fark saptamamuslardir.®®

Cocuklar ve eriskinlere yonelik kilavuzlarda ortak karar, genel durumu iyi olan hastada
tek basima atesin, sagaltimi1 degistirmek ya da genisletmek i¢in bir neden olmadigi
yoniindedir. Elbette genel durum izleminin yakin gozlemlenmesi mutlaka gereklidir.
Klinik durumdaki degisiklikler (kan basincinda diisme ya da solunum sikintist gibi)
sagaltim1 genisletme ya da degistirme kararm verdirtir. Bir mikrobun ates kaynagi oldugu
diisiiniilen hastalarda mikrop karsit1 sagaltim belirlenen etkeni hedefleyecek bigimde
degistirilmelidir. Yiiksek riskli ates ve ndtropeninin ilk sagaltimi i¢in uygun genis etki
kapsaminin korunmasinin gerekli olup olmadigi ya da hasta hala ndtropenili iken
antibiyotik se¢imine odaklanmanm miimkiin olup olmadig1 acik degildir. Deneyimsel
sagaltimin stirmesi halinde genis etki kapsamini korumak ve deneyimsel sagaltimin
kesilmesine yonelik oOlgiitler karsilandiginda sagaltimi daraltmak uygun bir yaklasim

olacaktir.!

Erigkinler i¢in gegerli kilavuzlarda, israrla siiren ya da yineleyen ateste 4-7 gunde
ndtropeni de siiriiyorsa deneyimsel mantar karsit1 sagaltim 6nerilmektedir. Cocuklar icin
olusturulan kilavuzlarda da atesli notropeni 96 saat siirerse deneyimsel mantar karsiti

sagaltim giindeme gelmektedir.!

[laca direngli etkenlerin neden oldugu yayilimei mantar enfeksiyonlari, agir bagisiklik
baskilayici kanseri olan hastalarda biiytik bir tehdittir. Koruyucu ya da deneyimsel
sagaltimlar diren¢ gelisiminde biiyiik bir itici glic olan mantar karsit1 ilaglara uzun siireli
maruz kalma ile sonuglanmaktadir. Uzun siireli kateter kullanimi, baz1 mantar karsit1
ilaglarm dogrusal olmayan farmakokinetigi, notropeni, yogun bagisiklik baskilanmasimnin
farkli bigimleri ve ilag hasar1 direng gelisimine katkida bulunan diger etmenlerdir. Benzer

kimyasal yapilara ve etki mekanizmalarna sahip tarimsal ve endiistriyel mantar ilaglarinin
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yaygin kullanimi, dort kitadan bildirilen bazi ilaca direngli mantarlar, 6zellikle azole
dayanikl1 aspergillus tiirleri i¢in ¢evresel kaynaklarin gelismesine neden olmaktadir.
Direngli tiplerin ¢cogunda bulunan TR34/L98H mutasyonu, bu direncin ¢evresel kaynakli
oldugunu diisindiirmektedir. Candida auris gibi dogal direngli yeni mantarlarin ortaya

¢ikmasi, yeni bir halk sagligi sorunudur.

Mantar karsit1 ilag direncinin en yaygin mekanizmasi, hiicre i¢i ila¢ derisimini azaltan
hiicre digina atim pompalarinin uyarilmasidir. Diger direng mekanizmalar1 arasinda ilag
hedefinin asir1 ifadesi (ekspresyonu), tikkenmesi ya da degismesi bulunmaktadir. Molekuler
yontemlerin kullanimi ile dirence neden olan genlerin ya da mutasyonlarin saptanmasi,
baz1 olgularda daha iyi klinik 6n gorii saglayabilir. Direngli mantar enfeksiyonlarina
yonelik sagaltim se¢enekleri sinirhidir ve yeni mekanizmalara sahip ilaglara ihtiyag

duyulmaktadir.®

Uzunca bir siire ates ve notropeni i¢in deneyimsel mantar karsit1 ilag baslanmasi
yaklagimi, yayilimci mantar enfeksiyonu olmadigi zamanlarda gereksiz maliyet nedeni
olarak goriilmiistiir. Bu sagaltima baslarken 6nleyici bakis agisiyla kanda mantar

belirtegleri ya da ¢esitli goriintiilemeler (USG/BT) kullanilabilir.

Erigkinlerde yapilan ¢alismalarda koruyucu levofloksasin uygulanmasinin atesli
notropeni gelisimi ve buna bagli 6liim oranlarini azalttig1 gosterilmistir. Ancak ¢ocuk

hastalarda kisitl calisma vardir.!

Hastanemizde ¢ocuk AML hastalarinda baslangi¢ sagaltimi1 asamasinda koruyucu olarak
piperasilin-tazobaktam ya da sefepim ve vorikonazol uygulanmasmin enfeksiyon iligkili

oliim oranlarimi azaltabilecegi dngoriilmiistiir.’

Losemi hastalar1 ve kok hiicre aktarim hastalarinda ¢ogul direngli bakterilerin (6zellikle
karbapenemlere) iiremesi, geriye kalan tek sagaltim segcenegi olarak yeni ilaglarin
kullanimina yol agar. Bunlar arasinda kolistin/polimiksin B, tigesiklin, fosfomisin ve cesitli
gram pozitif karsit1 ilaclar bulunur. Ancak l6semili hastalarda bu ilaglarm kullanimina

iliskin veriler yetersizdir.%®

Son yillarda diisiik riskli hastalar i¢in agizdan ya da damar i¢i sagaltimla ayaktan izlem
oldukca desteklenmektedir. Cocuklara yonelik yapilan caligmalarda erken taburculuk ile
sliren yatis arasinda giivenilirlik agisindan da anlamli fark bulunmamaistir. Her ne kadar az

sayida hasta iizerine olsa da agizdan antibiyotik sagaltim1 hakkinda ileri doniik yapilan bu
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caligmalar destekleyici bulunmustur. Buna ek olarak, diisiik riskli atesli nétropenili
hastalarin ayaktan sagaltimi, yatan hasta yonetiminin aksine saglik maliyetlerinde biiyiik
bir azalma ile iliskilidir. Hem hastalar hem de aileler, ev ortaminin fiziksel aktivite, benlik
saygisi ve aile aktiviteleri iistiinde olumlu bir etkiye sahip oldugunu bildirmesine ragmen,

bazi aileler notropeni ataklar1 igin yatarak sagaltim almay1 daha etkili bulmustur.?

Toronto'da Cheng ve arkadaslar1 kanserli cocuk hastalarda saglikla iliskili yasam kalitesi
icin dort farklr atesli notropeni yonetimi (biitiin sagaltimi hastanede yatarak almak, erken
taburculuk, poliklinikte agizdan ya da poliklinikte damar i¢i sagaltim almak) secenegine
gore aileler ve hastalar arasindaki se¢cimi arastirmiglar; ayaktan damar i¢i sagaltim almak
ve erken taburculuk, biitiin sagaltimi hastanede yatarak almak ya da poliklinikte agizdan

sagaltim almaya gore yasam kalitesi bakimmdan daha iyi bulunmustur.®

Ayaktan hasta sagaltiminin hasta ve ailenin yasam kalitesini artiracagini gosteren
calismalarda ailelerin ¢ogu, cocuklarinin atesli noétropenilerini hastane ortami diginda

yonetme konusunda kaygi duymaktadirlar.®°

2.9.3 Sagaltimi Sonlandirma

Atesli ndtropeni igin kanita dayali, ocuk hastalara yonelik kilavuzlar;® hastanm en az
24 saat boyunca atessiz, kan kiiltiiriinlin en az 48 saattir tiremesiz ve kemik iligi iyilesmesi
kanitina sahip olmasi gerektiginden s6z eder. Notrofil sayisi, kemik iligi iyilesmesinin bir
isareti olarak da kullanilir. Onceki ¢alismalar, notrofil sayis1 <500/mm?3 ile taburcu edilen
hastalarin, 7 glinden uzun siiren ndétropeni durumunda bile, enfeksiyon agisindan artmis
risk altinda olmadigin1 gostermistir. Ayrica, bu 6neriye uymanin, gereksiz saglik hizmeti

kullanimini ve hastane bulasimi azaltma olasilig1 vardir.”

Baslangictaki deneyimsel sagaltimin basarisi ilk 72 saatin sonunda degerlendirilmelidir.
Bu siirede enfeksiyon etkeni tiretilebilirse, sagaltim uygun bicimde degistirilebilir. Ancak
duyarl bir bakteri elde edilmesi durumunda bile baslangigtaki genis yelpazeli, psddomonas
karsit1 sagaltimin etki alan1 daraltilmamalidir. Bunun gerekgesi, hastalarda diisiik oranda da

olsa, birden ¢ok etkenle bakteremi gelisme olasiliginin var olmasidur.

Ik 72 saatte atesi diisen hastalarda sagaltim: Etkenin iiretilemedigi, ancak hastanin
atesinin diisiip genel durumunda diizelme saptanan ve nétropenisi diizelme yolunda olan,
diger bir deyisle diisiik risk siniflamasina gegen hastalarda damar ici antibiyotikler
sonlandirilarak yerine agizdan siprofloksasin ve amoksisilin-Klavulonik asit sagaltimima

38



baslanabilir.? Cocuk yas kiimesinde bu iki antibiyotik yerine bir iigiincii kusak
sefalosporin olan sefiksim kullanilabilir. Bu donemde hasta taburcu da edilebilir ancak bu
hastalarin gerekli oldugunda kolayca hastaneye ulasabilecek durumda olmalarina dikkat
edilmelidir. Atessiz olan hasta hala yiiksek risk kiimesinin 6zelliklerini tagiyorsa genel
durumunun iyi olmasi durumunda bu hastalarda toplam 7-10 glin olmak Uzere
baslangigtaki damar i¢i sagaltim siirdiiriiliir. Genel durumu bozuk olan hastalarda ise

damar i¢i sagaltimimn siiresi hasta ndtropeniden ¢ikincaya kadar (>500/mm?) uzatilir.

72. saatte atesi siiren hastalarda sagaltim: {1k 72 saatin sonunda atesi siiren ve atese
neden olabilecek olasi bir enfeksiyon etkeninin saptanamadigi hastalarda, genel durumun
1yi olmasi halinde ayn1 sagaltim yedinci giine kadar siirdiiriiliir. Bu donemde hasta olas1
enfeksiyon etkenlerini saptamak i¢in yeniden degerlendirilmelidir. Genel durumunda
bozulma saptanan hastalarda 3-5. giinde baslangigtaki deneyimsel sagaltimda degisiklik
yapilmasi planlanmalidir. Bu degisiklik aminoglikozit almayan hastalarda sagaltima bu
antibiyotigin eklenmesi, baslangicta bir sefalosporin kullanildiysa bunun yerine bir
karbapenem tiirevi verilmesi seklinde de olabilir. Baglangi¢ sagaltiminda deneyimsel
glikopeptid baglanmis ve kiiltiirlerinde gram pozitif bakteri iiretilememis hastalarda,
glikopeptidler bu asamada kesilmelidir. Ote yandan 72. saatin sonunda gram pozitif bir
etken saptanmadan, yalnizca atesin siirmesi gerekgesiyle, sagaltima deneyimsel glikopeptid
antibiyotik ilavesinin yapilan kontrollii klinik ¢aligmalarda plaseboya iistiinliigii

gosterilememistir.°

Daha 6nce yapilan iki ¢alismada, sagaltimin notrofil sayisinin yiikselmesinden dnce
sonlandirilmasinin bakteri enfeksiyonlaria bagli 6liim oranlarini artrmadig1 gosterilmistir.
Ancak bu calismalar diisiik bakteri enfeksiyonu riski olan ¢ocuk hastalar tizerinedir. Birgok
ileriye ya da geriye doniik ¢alismada, uzun siireli nétropenisi olan hematolojik kanser
hastalarinda notropeni siiriiyorken sagaltimin sonlandirilmasi, yineleyen atese neden
olabilmekle birlikte, antibiyotik sagaltiminin yeniden baglamas1 halinde 6liim oranmnin
artmadig1 gosterilmistir. Bu ¢alismalara dayanarak ECIL-4 6nerisi®®, nétropeni stirse bile
ates sona erdiyse sagaltimi sonlandirmak olmustur. Ancak ates ve baktereminin sik
yinelemesinden dolay1 bunu etik bulmayan hekimler de vardir. Aguilar-Guisado ve
arkadaglari, 2017°de yaptiklar1 calismada hematolojik kanserli ve yiiksek riskli atesli

notropenisi olan, mikrobiyolojik belgelenme olmayip atesi siiren ancak klinik agidan iyi
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durumdaki hastalarda notrofil sayisinin normale donmesini beklemeden sagaltimin

sonlandirilmasimi desteklemislerdir.®®

Deneyimsel sagaltima

basladiktan 2-4 glin sonra
I

Diisiik risk

Aciklanamayan

- Direngli ates

- Genel durumu
diizensiz

)

Henliz
yatmamigsa
hastaneye yatirilir
ve genis yelpazeli
damar ici
antibiyotik
baglanir

- Ates
diismiis
- Klturlerde
Ureme yok

Kiiltiir sonuglarina
gore antibiyotikler
dizenlenir

Notrofil sayist
>500/mm?3 olana
kadar uygulanan

sagaltim stirdiiriliir|

Antibiyotikleri
kilttr sonucuna
gore diizenle

Hasta yanit
veriyor

7-14 glin boyunca ve
notrofil sayisi
>500/mm3 olana
kadar uygulanan
sagaltim siirdiiriiliir

Yiiksek risk
Belgelenmis —
ateg enfeksiyon Aclkle;r;;nayan

L

- Direngli ates

- Ates diismii
- Genel durumu es dusmus

diizensiz - Kulttirlerde
Ureme yok
-Antibiyotik
sagaltiminda
degisiklik yapma Notrofil sayist
-0l feksi >500/mm?3
b(")l as; o Ksyen olana kadar
olgelerini aragtir uygulanan
sagaltim
surddralir

Hasta yanit
vermiyor

-Yenden muayene ve gorintileme
-Yeni kultur ve biyopsiler

-Verilen antibiyotigin dozunu ve etki
alanini gézden gegirmek

-Ek antibiyotik

2.Cizim. Deneyimsel sagaltima basladiktan 2-4 giin sonrast i¢in akis ag1.?

Bes glin boyunca ates belirtisi olmadiginda, sagaltim degisimine gerek duyulmadiginda,

kiiltiirde iiretilen etkenler yeni alman kiiltiirlerde tiremediginde, hastanin klinigi ve

laboratuvar degerleri iyilestiginde ve antibiyotik sagaltimmin sonlandirilmasmdan sonraki

ilk yedi giinde yineleme olmadiginda sagaltim basarili kabul edilir.%*

Mantar karsit1 sagaltimimn sonlandirilma zamani hakkinda fikir birligine varilamamustur.

Bazi arastirmacilar nétropeni diizelene kadar sagaltimi strdirtip dyle sonlandirmay1
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Onerirken bazilar1 ise sonlandirmadan dnce tomografi kontrolii yapmanin daha giivenli

oldugunu savunmaktadir. Heniiz net bir fikir birligine varilamamugtir.’

2.10 Kanser Hastalarinda Covid-19

Her ne kadar ¢alismamizin ana basligindan uzak olsa da diinyamizin suandaki
durumunu, bir pandemi siirecinde yasiyor olusumuzu g6z ardi edemeyiz. Cin ve diinyanin
geri kalani siddetli akut solunum sendromu korona viriisii 2 (SARS-CoV-2) olarak bilinen

yeni bir Betacoronavirus salgini yasiyor.

Kanserli hastalar hem kanserleri hem de kimyasal sagaltim ya da cerrahinin neden
oldugu bagisiklik baskilanmalari nedeniyle kansersiz bireylere gore enfeksiyona daha
duyarlidir. Bu nedenle, bu hastalar artmis COVID-19 riski altinda olabilir ve hastaligin
ilerleyisi daha koti olabilir. Bu konuda eriskin hastalar tizerine Cin’de yapilan giincel bir
arastrmada® 18’i kanser hastasi olan 1590 hasta incelenmis, COVID-19 enfeksiyonunun

kanserli hastalarda ¢cok daha ciddi ve 6ldiriici ilerledigi gézlemlenmistir.

Bu nedenle, bu COVID-19 krizinde ve gelecekteki ciddi bulasici hastalik saldirilarinda
kanser hastalar1 i¢in {ic ana yontem &nerilmistir. Ilk olarak, yerel salgin olan bdlgelerde
kimyasal sagaltimin ya da duragan haldeki kanser i¢in cerrahinin kasith olarak ertelenmesi
diisiiniilmelidir. ikinci olarak, kanser ve kanserden kurtulan hastalar i¢in daha giiclii kisisel
koruma 6nlemleri almmalidir. Uciinciisii, kanser hastalart SARS-CoV-2 ile enfekte

oldugunda daha yogun gézetim ya da sagaltim diistiniilmelidir.
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3 GEREC VE YONTEM

Arastirma, Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Cocuk Hematolojisi Bilim Dallar1 tarafindan,
Aralik 2006 - Aralik 2019 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi’nde akut lenfoblastik 16semi (ALL) ve akut myeloid I6semi (AML) tanisiyla

izlenen ¢ocuk hastalara iligkin verilerin geriye doniik olarak degerlendirilmesiyle yapildi.

Verilere, hasta dosyalar1 ve hastanenin bilgi kayit dizgesi (HUY ve Nucleus)
kapsamindaki tibbi bilgi kayitlari, hemsire gézlemleri, laboratuvar inceleme sonuglari,

goruntiileme sonuglari, ¢ikis 6zetleri ve benzeri diger kayit belgeleri incelenerek ulagildi.

Hastanemizin ¢ocuk hematoloji kogusunda 2006-2019 yillar1 arasinda yeni tan1 almis
ALL, AML, bu hastalarin yinelemesi ve az sayida losemi hastasinin kok hiicre aktarimi
nedeniyle yatiglarindaki 1.118 atesli notropeni donemi geriye doniik olarak ¢alismaya

alind1

Hastalarda mutlak nétrofil sayisinin (MNS) <500/mm? olmasi ya da 500-1.000/mm3
arasinda olup 24-48 saat igcinde 500/mm?’iin altina diismesinin beklenmesi, ayrica beden
sicakliginin koltuk altindan bir kez 38 °C’den yiiksek ya da en az bir saat 37,5 °C’nin

ustuinde olmasi atesli notropeni olarak nitelendi.

Arastirma kapsamindaki hastalar yas, cinsiyet, tan1 yasi, tani tarihi, tan1 (ALL, AML,
yineleyen ALL, yineleyen AML), risk kiimesi (SR, MR, HR), 6lim, yineleme 6zellikleri,
Down sendromu varligi, kateter varligi durumlarma gore ayrilarak incelendi. Hastalarin
atesli nétropeni dénemlerinde alinan kan, kateter, idrar ve diger kiiltiir incelemeleri

degerlendirildi. Hastalara uygulanan sagaltim ve yanit durumu incelendi.

Hastalarin atesli notropeni dénemi bagvurusunda, enfeksiyon odag: yoniinden, 6zellikle
kulak, burun, sinds, st ve alt solunum yolu, sindirim dizgesi, tireme ve bosaltim dizgesi,
merkezi sinir dizgesi ve merkezi toplardamar kateterine iliskin fizik inceleme bulgulari
kaydedildi. Ayrica tam kan sayim1 ve biyokimya incelemeleri ve kan kiltiir(i (cevresel
toplardamar ve varsa merkezi toplardamar kateterinden) igin kan 6rnegi ve varsa fizik
incelemede enfeksiyon odagi oldugu diisiiniilen yerlerden ek 6rnekler alindi. Stirgiin olan
hastalarda digkida antijen testleri ile rotavirus, adenovirlis taramalarinin sonuglari
kaydedildi. Az sayida hastada CMV kopya sayis1 da kaydedildi. Bazi1 hastalarda,

bulgularina gore idrar kiiltiirii ve gorinttileme istendi.
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Tan1 kiimeleri ALL, AML, yineleyen ALL ve yineleyen AML olarak bélimlendi.
Ayrica her tan1 kiimesi de standart risk (SR), orta risk (MR), yuksek risk (HR) olarak (¢

risk alt kiimesine ayrildi.

Hastalarin izlem donemi (Aralik 2006 - Aralik 2019) boyunca hastalik yapici (patojen)
etkenlerin dagilimi ve deneyimsel (ampirik) olarak kullanilan antibiyotiklere kars1 direng
ozelliklerinde olabilecek degisikliklerin daha iyi belirlenebilmesi amaciyla, izlem suresi U¢
doneme (2006-2010, 2011-2014, 2015-2019) ayrilarak incelendi.

3.1 [Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp, Armonk, NY, USA) paket
programiyla yapildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro Wilk testiyle degerlendirildi.
Normal dagilim gdstermeyen sayisal degiskenler ortanca (25-75. persentil), kategorik
degiskenler frekans (%) olarak verildi.

Kumeler arasindaki farklilik arastirilirken, normal dagilimli olmayan sayisal degiskenler
icin Kruskal Wallis tek yonli varyans analizi ve Dunn’s ¢oklu karsilastirma testi, kategorik
degiskenler icin Fisher kikare, Yates kikare, Pearson kikare ve Monte Carlo kikare testi
kullanildi. Degiskenler arasindaki iliskiler Spearman korelasyon analizi ile belirlendi.
Deneyimsel antibiyotiklere kars1 gelisen direng oranlarinin dénemlere gore
karsilastirilmasinda t testi kullanild1. iki yonlii varsayimlarin incelenmesinde p<0.05 degeri

istatistiksel dnemlilik icin yeterli sayild.
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4 BULGULAR

4.1 Genel bakis

Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi cocuk hematolojisi kogusunda
2006-2019 yillar1 arasinda yeni tan1 ALL, AML hastas1 olan 274, yineleyen ALL,
yineleyen AML hastas1 olan 36 hasta olmak (izere kimyasal sagaltim almakta olan 310
hastanin 1.118 atesli nétropeni donemi geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin izlem
donemi boyunca etkenlerin dagilimi ve deneyimsel (ampirik) olarak kullanilan
antibiyotiklere kars1 direng 6zelliklerinde olabilecek degisikliklerin daha iyi

belirlenebilmesi amaciyla izlem siiresi ti¢ doneme ayrilarak incelendi (7. gizelge).

7.Cizelge. Akut losemili cocuk hastalarin ve atesli ndtropenili ataklarin yillara gore

dagilimi.
Donemler | Yil arahg: Hasta sayisi Atesli notropeni donemi
n(%o) sayisi
n (%)
1 2006-2010 108 (34,8) 375 (33,5)
2 2011-2014 117 (37,8) 403 (36)
3 2015-2019 85 (27,4) 340 (30,5)
Toplam 2006-2019 310 (100) 1.118 (100)

Hastalara iliskin ozellikler, tanilar1 (ALL, AML, yineleyen ALL ve yineleyen AML) ve

sagaltim donemlerine gore karsilastirildi (8. gizelge).

Caligmadaki li¢ donem arasinda yas, cinsiyet, kateterli hasta sayisi, Down sendromu
tanili hasta sayisi, atesli ndtropeni nedenli hastane yatisi sayisi, tani kiimelerine gore
dagilim, risk kiimelerine gore dagilim istatistiksel olarak benzerdi. Yineleyen hastalar
dislandiginda baslangi¢ sagaltimi (indiksiyon) evresi 6liim orani agisindan dénemler
arasinda (p) istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Son donemde baglangi¢ sagaltimi

evresi 0limi gézlenmedi (8. ¢izelge).
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8.Cizelge. Akut l16semili gocuk hastalarin genel 6zelliklerinin donemlere gore dagilimu.

Genel ozellikler 1. donem 2. donem 3. donem p
n=108 n=117 n=85
Ortanca Ortanca Ortanca
(25-75 p) (25-75 p) (25-75 p)
n (%) n (%) n (%)
Tam yasi (ay) 68 (41-137,5) 66 (28-138) 59 (35-137,5) 0,683
Hasta bagsina atesli 3(2-4) 3(2-4) 4 (3-5) 0,057
notropeni sayisi
Cinsiyet 0,160
Erkek 66 (61,1) 60 (51,3) 54 (63,5)
Kiz 42 (38,9) 57 (48,7) 31 (36,5)
Erkek/kiz 1,57 1,05 1,74
Kateteri olan hasta 90 (83,3) 97 (82,9) 76 (89,4) 0,384
sayisi
Down sendromu olan 6 (5,6) 6 (5,1) 5(5,9) 1,000
hasta sayisi
Tamlar 0,257
ALL 73 (67,6) 81 (69,2) 65 (76,5)
AML 21 (19,4) 18 (15,4) 16 (18,8)
Y-ALL 11 (10,2) 11 (9,4) 3(3,5)
Y-AML 3(2.8) 7 (6) 1(1,2)
Risk kiimeleri 0,747
SR 31 (28,7) 34 (29,1) 24 (28,2)
OR 64 (59,3) 62 (53) 46 (54,1)
YR 13 (12) 21 (17,9) 15 (17,6)
Yeni tan1 hastalarda 5/94 (5,3) 6/99 (6) 0/81 (0) 0,076

baslangi¢ sagaltim

evresinde Olen hasta sayist

Y-ALL: Yineleyen ALL, Y-AML.: Yineleyen AML, SR: Standart risk, OR: Orta risk, YR:

Yiksek risk

Biitiin 6liimler nedenleri ve sagaltimin hangi evresinde gerceklestiginden bagimsiz

olarak incelendiginde donemler arasinda istatistiksel anlamlilikta farklilik saptanmadi (9.

cizelge).
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9.Cizelge. Oliim nedenlerinin dénemlerdeki dagilim.

OlUim nedeni 1. dénem 2. donem 3. donem Toplam p
(n=108) (n=117) (n=85) (n=310)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Toksisite 0 (0) 4 (3,4) 1(1,2) 5(1,6)
Enfeksiyon 12 (11,1) 11 (9,4) 3(3,5) 26 (8,3)
0,066
Yanitsiz 9(8,3) 4(3,4) 3(3,5) 16 (5,2)
(Refrakter)
hastahk
Batin oluimler | 21 (19,4) 19 (16,2) 7 (8,2) 47 (15,1)

toplanm

Enfeksiyon iliskili 6liim sayilar1 agisindan, donemler arasinda istatistiksel anlaml

farklilik saptanmadi (10. ¢izelge).

10.Cizelge. Enfeksiyonla iliskili 6liimler ve tim élimlerin donemlerdeki dagilima.

1. dénem 2.dénem 3.dénem Toplam p
Toplam 6lum (n=21) (n=19) (n=7) (n=47)
sayisi n (%) n (%) n (%) n (%)
Enfeksiyon
iliskili 6liim 12 (57,1) 11 (57,8) 3(42,8) 26 (55,3) 0,197
sayis1

Yeni tan1 6liimler ayr1 olarak incelendiginde, 219 akut lenfoblastik 16semili hastanin

1’ini toksisite, 14’linli enfeksiyon, 1’ini ise refrakter hastalik nedenli, 55 akut myeloid

16semili hastanin 3’{inii toksisite, 6’si1 enfeksiyon, 1’ini refrakter hastalik nedenli

kaybettik. Oliim sayilarinim diisiik olmas1 nedeniyle istatistiksel karsilastirma yapilamadi.

Yeni tani 16semili hastalarda genel 6liim oran1 %9,4, enfeksiyon nedenli 6liim oran1 %7,2

saptandi.
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Hastalarin 12’sinde atesli notropeni nedeniyle hastaneye yatis gozlenmedi. Diger
hastalarin tanilarma gore toplam atak sayilar1 11. ¢izelgede gosterilmistir. ALL’de
strddrme (idame) dénemi oncesinde yaklasik 7-8 ay siireyle sagaltim verilirken, AML’de

bu siire yaklasik 3-4 aydir.

11.Cizelge. Hasta basina diisen atesli ndtropeni atagi sayilarinin tanilara gore dagilimi.

Atesli notropeni donem 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(atak) sayisi

ALL 24 |39 [43 |51 |21 |11 |8 9 3 2
AML 2 3 20 |12 (12 |4 - - - -
Yineleyen ALL 1 4 4 6 2 1 2 - 1 2
Yineleyen AML 2 3 1 3 2 - - - - -
Toplam 29 (49 |68 |72 |37 |16 |10 |9 4 4

Atesli ndtropeni nedenli hastane yatiglar1 tanilara gore incelendiginde, ALL ve yineleyen
ALL hastalarinda atesli nétropeni donemi (atak) sikligmin, AML ve yineleyen AML
hastalarma gore yiksek oldugu gorulda (11. gizelge).

12.Cizelge. Atesli notropenide tani kiimelerine gore tani yaslari ve

atesli notropeni atak sayisi.

Tam Tam yas1 (ay) Hasta basina atak sayisi
Ortanca (25-75 p) Ortanca (25-75 p)

ALL 55 (35-115) 3(2-4)
AML 84 (35-156) 4 (3-5)
Yineleyen-ALL | 96 (77-164,5) 4 (2-5,5)
Yineleyen-AML | 146 (95-168) 3(2-4)

Losemili hastalar tani ya da yineleme sirasinda koétii dogali (malignite) iligkili ates ile de
gelebildiklerinden bu donemdeki atesli notropeni ataklar1 ayrica degerlendirildi. Atesli
ndtropeni ataklarmin %72,8’inde ates odagi klinik ve mikrobiyolojik olarak saptanamadi

(13. cizelge).
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13.Cizelge. Enfeksiyon nedeniyle ilk yatislardaki nedenlerin dagilima.

(n=298)
Ik atesli nétropenide klinik tamlar n (%)
Nedeni bilinmeyen ates 129 (43)
Hastahk atesi 88 (29,5)
Sepsis 24 (8)
AKciger yangisi 19 (6,3)
Bakteremi 9(3)
Idrar yolu enfeksiyonu 7(2,3)
Apse 7(2,3)
Selulit 4(1,3)
Mukozit 3(1)
Tiflit 3(D)
Surgin 2 (0,6)
Kateter enfeksiyonu 2 (0,6)
Yemek borusu yangisi 1(0,3)

Atesli ndtropeni nedeniyle hastaneye yatirilarak sagaltim verilen 310 hastanm 1.118
atesli nétropeni déoneminin 596’sinda (%53,5), odagi belirlenemeyen ates saptandi.
Hastalik atesi ya da ¢ogunlukla sitarabine bagh oldugu diisiiniilen ve 6zellikle sagaltimin
erken déneminde gorilen ilag atesi, 96 (%8,5) atesli nétropeni donemine yol agan neden

olarak belirlendi.

Bakteremi 25 (%2,2) atesli ndtropeni doneminde saptanirken, klinik bulgularin da eslik
etmesiyle, sepsis 91 (%8,1) donemde tanimlandi. Akciger yangisi (pndmoni), iKi atesli
notropeni doneminde tiflit ya da idrar yolu enfeksiyonuna eslik etmek tizere 84 (%7,5) kez

gozlendi. Idrar yolu enfeksiyonu, iKisi akciger yangist ya da mukozite eslik etmek iizere 73
(%6,5), kateter enfeksiyonu 49 (%4,3) kez gorulda.

Atesli notropeni donemlerinde deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, 8 kez apse, 15 kez
selllit, 5 kez yara yeri enfeksiyonu, 1 kez zona olmak tizere 29 (%2,6) kez; sindirim
dizgesi enfeksiyonlari, 1 kez bagirsak tikanmasi (ileus), 4 kez yemek borusu yangisi

(Ozefajit), biri akciger yangisina eslik etmek tizere 15 kez tiflit, 17 kez siirgiin olmak {izere
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70 (%6,2) kez gozlendi. Ayrica biri idrar yolu enfeksiyonuna eslik etmek iizere 33 (%2,9)
kez de mukozit saptandi (14. ¢izelge).

14.Cizelge. Hastaneye atesli notropeni nedenli biitiin yatiglarin nedenlere gore dagilima.

Atesli notropeni atak sayisi

Klinik tam n=1118
Akciger yangisi 82
Apse 8
Bakteremi 25
Bogaz enfeksiyonu (farenjit) 3
Hastalik - ila¢ atesi 96
HSV ensefaliti 1
Bagirsak tikanmasi (ileus) 1
Idrar yolu enfeksiyonu 71
Idrar yolu enfeksiyonu + akciger yangis 1
Kateter enfeksiyonu 49
Mukozit 32
Mukozit + idrar yolu enfeksiyonu 1
Nedeni bilinmeyen ates 596
Selulit 15
Sepsis 91
Beyin apsesi + kalpte vejetasyon + aspergillom 1
Surgdn 17
Tiflit 14
Orta kulak enfeksiyonu 1
Tiflit + akciger yangisi 1
Vena kava inferiorda trombuis 1
Yara yeri enfeksiyonu 5
Yemek borusu yangisi 4
Zona zoster 2
Toplam 1118

Bazi hastalarda ayni anda birden ¢ok ates odag1 vardi.
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4.2 Uretilen etkenler

Akut l16semili cocuk hastalarda atesli notropeni ataklarinda kan kiiltiirlerindeki tireme
oranlarmin donemlere gore dagilimi 15. gizelgede gosterilmistir. Y1l donemleri arasinda,

kan kiiltiirlerinde etken liremesi oranlarinda goriilen farklilik -ve artig- istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p=0,001).

15.Cizelge. Akut losemili cocuk hastalarda kan kiiltiirlerindeki iireme oranlarinin

donemlere gore dagilimu.

Kan 1. dénem 2. dénem 3. dénem Toplam p
kultard | (n=804) (n=754) (n=379) (n=1.937)

n (%) n (%) n (%) n (%)
Ureme |43 (5,3) 72 (9,5) 67 (17,6) 182 (9,3) 0,001

Akut 16semili cocuk hastalarda atesli notropeni ataklarinda kateter kiiltiirlerindeki tireme

oranlarinin donemlere gore dagilimi 16. cizelgede gosterilmistir. Y1l donemleri arasinda,

kateter kiiltiirlerinde etken {iremesi oranlarinda goriilen farklilik -ve artis- istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p=0,006).

16.Cizelge. Akut lésemili cocuk hastalarda kateter kiiltiirlerindeki tireme oranlarmin

donemlere gore dagilima.

Kateter | 1. dénem 2.dénem 3.dénem Toplam p
kultart | (n=467) (n=533) (n=264) (n=1.264)

n (%) n (%) n (%) n (%)
Ureme |34 (7,2) 53 (9,9) 49 (18,5) 136 (10,7) 0,006

Kan ve kateter diginda, idrar ve diger yerlerden iiretilen etkenler de g6z Oniine
alindiginda, toplam Greme olan 6rnek sayis1 334 olmakla birlikte, tremelerin bir bolum
ayn1 hastadaki ¢ogul Uremelerden kaynaklanmustir. 17. ¢izelgede bitin bu Gremelerin
donemlere gore dagilimi gosterilmektedir. Bin yiiz on sekiz atesli ndtropeni doneminde,
kan, kateter, idrar ve diger kiiltiir 6rneklerinde, klinik olarak anlamli toplam 303 (%27,1)

tireme oldugu belirlendi. Donemlere gore ataklardaki tireme oranlarindaki artig anlamliyda.
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17.Cizelge. Atesli ndtropeni ataklarinda saptanan etkenlerin donemlere gore dagilima.

1. dénem 2. donem 3. dénem Toplam p
(n=375) (n=403) (n=340) (n=1.118)

Kan, kateter, idrar, diger | n (%) n (%) n (%) n (%)

Ureme 76 (20) 111 (27,5) | 116(34,1) | 303(27,1) | 0,004

Ureyen bakterilerin gram pozitif ve negatifliklerine gore donemler arasinda dagilimi 18.
cizelgede gosterilmistir. Atesli notropeni etkeni olarak her donemde ve toplamda en sik
goriilen etkenlerin gram negatif bakteriler, ikinci siklikta goriilen etkenlerin gram pozitif
bakteriler oldugu belirlendi. Uretilen etkenlerin dagilimi agisindan dénemler arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

18.Cizelge. Ureyen gram pozitif ve negatif bakterilerin donemlere gére dagilimu.

Etken kimeleri 1. dénem | 2. dénem 3. dénem Toplam p
(n=78) (n=106) (n=113) (n=297)
n (%) n (%) n (%) n (%)

Gram pozitif bakteri 22 (28,2) 30 (28,4) 38(33,7) | 90(30,3)

Gram negatif bakteri 56 (71,8) 76 (71,6) 75 (66,3) | 207 (69,7) 0,633

Doénemlerin tamaminda 5 (%1) kez viriis (adenoviriis, rotaviriis, CMV), 4 (%0,8) kez
havacil olmayan bakteri (Clostridium difficile), 18 (%5,3) kez de kiif ve maya mantari
(Aspergillus turleri, kandida turleri, Pneumocyctis jirovecii, Saprochaete capitata) saptandi

(29. cizelge).

Gram pozitif bakteri tiremesinin oldugu 90 kiiltiir 6rneginde 6nde gelen etken, koagiilaz
negatif stafilokoklar basta olmak iizere stafilokoklardi (49, %54,4). Gram negatif bakteri
tiremesinin oldugu 207 6rnekteyse E. coli (95, %45,8) onde gelen etkendi (19. gizelge).
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19.Cizelge. Saptanan etkenlerin donemlere gore dagilimu.

Atesli notropeni sayisi 1. donem | 2. donem | 3. dénem | Toplam
(n=375) | (n=403) | (n=340) | (n=1.118)

Etkenler n (%) n (%) n (%) n (%)
Gram pozitif bakteriler

Bacillus anthracis 1 - - 1
Bacillus cereus - - 1 1
Bacillus spp. - - 3 3
Bacillus thuringienses - - 1 1
Enterococcus aeruginosa - 1 - 1
Enterococcus faecium 4 3 4 11
Enterococcus galinarum - - 1 1
Micrococcus luteus 1 4 1 6
Staphylococcus aureus 1 3 1 5
Staphylococcus auricularis - - 1 1
Staphylococcus epidermidis 10 8 16 34
Staphylococcus hominis 2 2 4 8
Staphylococcus saprophyticus - - 1 1
Streptococcus alactolycus - 1 - 1
Streptococcus mitis 1 4 3 8
Streptococcus parasonguinis - - 1 1
Streptococcus pneumoniae 2 4 - 6
Gram negatif bakteriler

Acinetobacter baumanii - - 4 4
Acinetobacter iwofii 1 - - 1
Acinetobacter junii 1 - - 1
Burkholderia cepacia - - 1 1
Citrobacter farmerii - - 1 1
Citrobacter youngae - 1 - 1
Elizabethkingia meningoseptica - 1 - 1
Escherichia coli 26 35 34 95
Enterobacter cloacae 3 5 1 9
ESBL(+) E. coli 1 2 4 7
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ESBL(+) Klebsiella pneumoniae

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa

[N}
~

Pseudomonas mendocina

Pseudomonas oryzihabitans

Pseudomonas putida

Pseudomonas spp.

Ralstonia picketti

Salmonella enteritidis

Serratia marcescens

Stenotrophomonas maltophilia
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Havacil olmayan bakteriler

Clostridium difficile

Virusler

Adenoviris

Rotavirls

Sitomegaloviris

Mantarlar

Aspergillus spp.

Candida albicans

Candida guilemondi

Candida parapsilosis

I

Candida spherica

Candida spp.

Candida tropicalis

Pneumocyctis jiroveci

Saprochaete capitata
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4.3 Deneyimsel sagaltim secimleri

Hastanemizin ¢ocuk hematoloji kogusunda 2006-2019 yillar1 arasinda atesli notropeni
nedeniyle yatirilan hastalarda, bagvuru sirasinda ilk kullanilan deneyimsel (ampirik)
sagaltim segenekleri dokuz ayr1 kiime olusturuyordu (22. gizelge). Ozellikle son yillarda
kullaniminin artmasina bagl olarak sefepim biitiin donemlerde baglangi¢ sagaltiminda en
cok (%49,1) yeglenen antibiyotikti. Piperasilin-tazobaktam, daha dnceki yillardaki daha sik
kullanimina bagli olarak ikinci (%38,1), meropenem ti¢iincii siklikta (%4,7) kullanilmisti
(22. gizelge). Az sayida hastada, bu antibiyotikler aminoglikozitlerle birlikte kullanilmakla

birlikte, agirlikla tek olarak kullanimlar1 yeglenmisti.

20.Cizelge. Kullanilan deneyimsel sagaltim se¢imlerinin yillara gére degisimi.

Sagaltim kiimeleri 1. donem 2.donem | 3. donem | Toplam
(n=375) (n=403) (n=340) (n=1.118)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Seftazidim - 2 (0,4) 1(0,2) 3(0,2)
Seftazidim + aminoglikozit 9(2,4) 1(0,2) - 10 (0,9)
Piperasilin-tazobaktam 185 (49,3) | 213(52,8) | 28 (8,2) 426 (38,1)
Piperasilin-tazobaktam + aminoglikozit 19 (5) 4 (1) - 23 (0,2)
Meropenem 9(2,4) 13 (3,2) 31(9,1) 53 (4,7)
Meropenem + aminoglikozit 4 (1) 8 (2) 5(1,4) 17 (1,5)
Sefepim 130 (34,6) | 152 (37,7) | 267 (78,5) | 549 (49,1)
Sefepim + aminoglikozit 6 (1,6) 1(0,2) 2 (0,5) 9(0,8)
Diger 8(2,1) 8(2) 2 (0,5) 28 (2,5)

4.4 Deneyimsel sagaltima duyarhk ve direng

Etkenin gosterilebildigi atesli notropeni donemlerinde, kiiltiirlerde Uretilen etkenlerin

antibiyotiklere duyarligi, duyarl, orta duyarl ve direngli olarak incelendi.

Seftazidim, butln yil donemlerinde kullanilmadigi, yalnizca U¢ atesli nétropeni

doneminde kullanildigi i¢in, yi1l donemleri arasinda seftazidim agisindan karsilagtirma

yapilamadi.
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Donemler arast istatistiksel karsilastirma, sik kullanilan antibiyotikler olan piperasilin-

tazobaktam, meropenem ve sefepim igin yapild1.

21.Cizelge. Donemlere gore piperasilin-tazobaktam duyarlig1.

Piperasilin-tazobaktam 1.dénem 2.dénem 3.donem Toplam
(n=38) (n=55) (n=14) (n=107)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Duyarli 14 (36,8) 32 (58,1) 7 (50) 53 (49,6)
Orta duyarli 15 (39,5) 11 (20,1) - 26 (24,3)
Direncli 9 (23,7) 12 (21,8) 7 (50) 28 (26,1)
1-2. dénem aras1 direng p= 0,079
1-3. dénem aras1 direng p= 0,017
2-3. donem aras1 direng p= 0,043

Antibiyogram sonuglarina gore piperasilin-tazobaktam duyarhgi, donemler dikkate

almarak 21. ¢izelgede gosterilmistir. Yillar icindeki direng artisi istatistiksel olarak anlamli

bulundu. Bitiin donemler icin, piperasilin-tazobaktama kars1 goriilen direng 107
kullanimda 28 (%26,1) olarak saptand1.

22.Cizelge. Donemlere gére meropenem duyarligi.

Meropenem 1.dénem 2.dénem 3.dénem Toplam
(n=3) (n=6) (n=14) (n=23)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Duyarli 2 (66,6) 3 (50) 10 (71,4) 15 (65,2)
Orta duyarli - 1 (16,6) 2 (14,2) 3(13)
Direncli 1(33,3) 2 (33,3) 2(14,2) 5(21,7)
1-2. donem arasi direng p= 1,000
1-3. donem arasi direng p= 1,000
2-3. donem arasi direng p= 0,780

Antibiyogram sonuglarina gore meropenem duyarhigi, donemler dikkate alinarak 22.

cizelgede gosterilmistir. Donemler arasi karsilastirmada meropeneme karsi goriilen direng




acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi, yillara gore degisen direng yoktu.

Biitiin donemler i¢in, meropeneme karsi goriilen direng 23 kullanimda 5 (%21,7) olarak

saptandi.

23.Cizelge. Donemlere gore sefepim duyarligi.

Sefepim 1. dénem 2. dénem 3. dénem Toplam
(n=22) (n=46) (n=100) (n=168)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Duyarli 13 (59) 16 (34,7) 33 (33) 62 (36,9)
Orta duyarli 5(22,7) 12 (26) 20 (20) 37 (22)
Direncli 4 (18,1) 18 (39,1) 47 (47) 69 (41)
1-2. donem arasi direng p= 0,138
1-3. donem arasi direng p= 0,037
2-3. donem arasi direng p= 0,613

Antibiyogram sonuglarna gore sefepim duyarlhigi, donemler dikkate alinarak 23.

cizelgede gosterilmistir. Yillar i¢indeki direng artisi istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Biitiin donemler i¢in, sefepime kars1 goriilen direng 168 kullanimda 69 (%41) olarak

saptandi.
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5 TARTISMA

Kanserli ¢ocuklarda kullanilan kimyasal sagaltim ilaclar1 bagisiklig1 baskiladig1 i¢in
cocuklarda atesli ndtropeni 6liimciil art sorunlardan biri durumuna gelmistir. N6tropenili
hastada enfeksiyonun ates disindaki bulgular1 seyrektir. Ates, enfeksiyonun ilk ve tek
bulgusu olabilir. Atesin kaynagi klinik ya da mikrobiyolojik olarak, ndtropenili hastalarin
yalnizca %30-50’sinde belirlenebilmektedir.®

Notropenili atesli olgularin %60-70’inde en iyi laboratuvar kosullarinda bile etken
gosterilememektedir.!! Calismamizda toplam iireme sayis1 334 olmakla birlikte, bu
tiremelerin bazis1 gogul Gremeydi. Bin yiiz on sekiz atesli notropeni doneminde 303
anlamli tireme (%27,1) kaydedildi. Bu iiremeler kan, kateter, idrar ve diger yerlerden
alinan kiiltiirlerde saptanmist1. Dort ve bes yillik donemlere boliinen ¢calismamizda 2006-
2010 yillar1 arasinda %20, 2011-2014 yillar1 arasinda %27,5 ve 2015-2019 yillar1 arasinda
%34,1 Greme oldugu belirlenmistir. 2006-2019 yillar1 arasinda 310 hastanin 1.118 atesli
nétropeni doneminin 596’sinda (%53,5) ates odagi belirlenememis; bu durum nedeni

bilinmeyen ates olarak degerlendirilmistir.

Ulkemizde yapilan atesli ndtropeni calismalarinda nedeni bilinmeyen ates sikligi %15-
50, mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon siklig1 %28-36,5, kan kultlr( pozitiflik
orani ise %12 ile %32,4 arasinda degismektedir.8%98 Ulkemizde 24 merkezin katild1g1 829
atesli nétropeni atagimin irdelendigi calismada %32 atakta kiiltiir tiremesi saptanirken, %21
oranda bakteremi saptanmustir.”® Aslan ve arkadaslarinin ¢ocuk onkoloji hastalariyla
yaptig1 calismasinda ise 811 atak incelemis ve yalnizca %28’ inde kan kiiltiirtinde bir etken
belirlenmistir.'®® Ozdemir ve arkadaslarmm akut lenfoblastik 16semili 96 cocuk hastada
yaptig1 calismada ise biitiin atesli ndtropeni ataklarinin %59’unun “nedeni a¢iklanamayan
ates” oldugu saptanmustir.?’ Akcay ve arkadaslarmin gocuk hematoloji-onkoloji
hastalarindan alinan 650 6rnegin inceledigi ¢aliymada kan kiiltiirlerinde %7,3 anlamli
{ireme goriilmiistir.®* Bulgularimiz atesli ndtropenide kiiltiir pozitifligi oran1 ve nedeni

bilinmeyen ates yoniinden iilkemizdeki diger ¢caligma sonuglari ile benzerdir.

Calismamizda, kilturlerde 297 kez bakteri Gremesi saptandi. Bu Gremelerin
%30,3’iigram pozitif bakteriydi. Onde gelen etkenler basta koagiilaz negatifler (%54,4)
olmak iizere stafilokoklardi. Uremelerin %69,6’u ise gram negatif bakterilerdi. Onde gelen
etken (%45,8) E. coli idi. U¢ dénemde de gram negatif bakteriler en sik tretilen etkendi.

Gram pozitif ve negatif bakteriler acisindan donemlere gore tiretilen etkenlerin dagilimi
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arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Ulkemizden ve yurtdisindan
yapilan yayinlarda, ¢alismamiza benzer olarak gram negatif etkenlerin daha sik oldugunu

belirtenlerin yani sira, gram pozitif etkenleri daha sik saptayan ¢aligmalar da vardir.

Ulkemizde 829 atesli ndtropeni atagm incelendigi cok merkezli calisma®® ile Aslan ve
arkadaslarmin ¢ocuk onkoloji hastalarindan alman 811 drnegin incelendigi'® calismasinda
gram pozitif bakteri tiremesi daha ¢ok goriilmiistiir. Akgay ve arkadaslarinin ¢ocuk
hematoloji-onkoloji hastalarindan alman 650 6rnegin inceledigi® ¢alismada iiremelerin
%70’1 gram pozitif bakteriler olarak sonu¢lanmis; en sik koagiilaz negatif stafilokoklar
(%25), Klebsiella pneumoniae (%17,3), E. coli (%15,3) ve enterokoklar (%15,3)
saptanmustir. Yurtsever ve arkadaslarinin ¢ocuk hematoloji hastalar1 tizerine olan®?
calismasinda incelenen 196 tiremenin %51°1 gram pozitif kok, %41°1 gram negatif comak

olarak tanimlanmistir, bu ¢alismada en sik tiretilen gram pozitif bakteri S. aureus, en sik

uretilen gram negatif bakteri E. coli olarak saptanmustir.

Gudiol ve arkadaslarinin eriskin kanser hastalarmin 555 atagini’®® ve Toret ve
arkadaslarmin ¢cocuk hematoloji-onkoloji hastalarmin 131 atagmi inceledigi?* ¢calismalarda
ise gram negatif bakteri tiremesi daha ¢ok saptanmustir. Kar ve arkadaslarinin ¢ocuk
hematoloji-onkoloji hastalarinin 200 atagini inceledigi ¢alismasinda kan kiiltiirlerinde
%47,2 gram negatif, %38,2 gram pozitif, %9,1 mantar saptanmis; gram negatif etkenler
icerisinde en sik goriilenler klebsiella tirleri (%30,8), gram pozitif etkenler icerisinde en

sik goriilenler stafilokok tiirleri (%85,7) olmustur.®

Ozdemir ve arkadaslarmin akut lenfoblastik 16semili cocuklarin 299 atagmi inceledigi
caligmada lireme olan hastalarda da %86’s1 bakteri (%50 gram pozitif, %50 gram negatif),
%8’1 viriis enfeksiyonu ve %6’s1 mantar enfeksiyonu olarak bulunmus. En sik gram pozitif
etken koagiilaz negatif stafilokok, en sik gram negatif etken ise E. coli olarak

saptanmlstlr.zo

Calismamizda dordiincii kusak sefalosporinlerden sefepim, genis yelpazeli
penisilinlerden piperasilin-tazobaktam ve karbapenem kiimesinden meropenemi dénemler
arasi direng farkliliklar1 yoniinden karsilastirdik ve sefepim kullaniminda %41,0,
piperasilin-tazobaktam kullaniminda %26,1, meropenem kullaniminda %21,7 direng
saptadik. Sefepime 2006-2010 yillar1 aras1 %18,1, 2011-2014 yillar1 aras1 %39,1 ve 2015-
2019 yillar1 aras1 %47 oraninda direng belirlendi. Piperasilin-tazobaktama 2006-2010
yillart aras1 %32,1, 2011-2014 yillar1 arast %21,8 ve 2015-2019 yillar1 aras1 %50,0
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oraninda direng belirlendi. Meropeneme 2006-2010 yillar1 aras1 %33,3, 2011-2014 yillar1
aras1 %33,3 ve 2015-2019 yillar1 aras1 %14,2 oraninda direng belirlendi. Ureme sayilar
yuksek olmasa da sefepim ve piperasilin-tazobaktama kars1 yillar i¢inde istatistiksel olarak
anlamli direng artigi saptandi. Hastanemizde 2006 yilinda 16semili ve tiimorli ¢ocuklarda
yapilan ¢aligmada atesli nétropeni ataklarinda sefepim ya da piperasilin-tazobaktam

kullanim1 degerlendirilmis, sagaltim basaris1 agisindan anlamli fark bulunamamistir. 2

Yurtsever ve arkadaslarmin ¢ocuk hematoloji hastalar iizerine olan'®? ¢alismasinda 196
uremede sefepime %41, piperasilin-tazobaktama %30, imipeneme %21 oraninda direng
saptanmustir. Ayrica bu ¢alismada karbapeneme direncli etkenlerin artmaya basladigi ve
bunlarin da daha ¢ok hastane kaynakli ¢oklu direngli gram negatif bakteriler oldugu goze

carpmaktadir.

Onceleri atesli nétropeni ataklarinda genis yelpazeli beta-laktam antibiyotik ve
amikasinin birlikte kullanim1, nétropenili kanser hastalarinda gram negatif bakterilere kars1
etkinligi ve gelisen direng azlig1 nedeniyle genel sagaltim yaklasimiydi. Daha sonra
seftazidim, sefepim ve karbapenem gibi genis yelpazeli antibiyotiklerle yapilan tekli
sagaltimin da en az ikili/ii¢lii sagaltim kadar etkili oldugu gozlendi. Hastanemiz Cocuk
Hematoloji kogusunda daha 6nce yapilan ¢aligmada piperasilin-tazobaktamin tekli
kullanim1 ile aminoglikozitle birlikte kullanim1 arasinda sagaltim basaris1 agisindan
anlamli fark bulunmamus, hatta amikasinle kullanimin yan etkileri ve maliyeti arttirdigi
belirtilmistir.®® Cocuk hastalarda dordiincii kusak sefalosporinler, piperasilin-tazobaktam
ya da karbapenem kiimesi ilaclarmn tekli olarak kullanimlarmin ikili sagaltim se¢ceneklerine

esdeger sagaltim basaris1 oranlar1 sagladig1 baska ¢alismalarda da gosterilmistir.”*"

Toret ve arkadaslarmm?! cocuk hematoloji-onkoloji hastalarinin 131 atagini inceledigi
caligmada ise tekli sagaltimin ataklarin %32’sinde yeterli oldugu belirlenirken, ataklarin
%068’inde iki ya da daha ¢ok antibiyotik ve bazi ataklarda deneyimsel baslanan
antibiyotiklerin degistirilmesi gerekmistir. 2013°te yaymnlanan, 1983-2012 yillar1 arasinda
71 galigmanin incelendigi 6nemli bir derlemede atesli nétropenide beta-laktamlar ile
yapilan tekli sagaltim ve beta-laktamlarin aminoglikozitlerle kullanim1 arasinda anlamli
fark gosterilememistir.8! Yildirim ve arkadaslari®? akut lenfoblastik [6semi ve akut myeloid
I6semi tanili gocuk hastalarda 87 atagin inceledikleri ¢alismada piperasilin-tazobaktam +
amikasin ve karbapenemleri karsilagtirmislar, sagaltim basarist agisindan fark

gormemislerdir.
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Karaman ve arkadaglar1 2012 yilinda gocuk hematoloji-onkoloji hastalarmin 102 atagin
inceledikleri calismada®® tek basma kullanilmak iizere piperasilin-tazobaktam ve
sefoperazon-siilbaktami karsilastirmiglar ve atesli nétropeninin ilk sagaltimimda her iki
ilac1 da giivenilirlik ve basar1 agisindan esit bulmuslardir. Ayni y1l Demirkaya ve
arkadaslari®* piperasilin-tazobaktam + amikasin ve sefoperazon-siilbaktam + amikasini
karsilastirmis, her iki sagaltim segenegini de esit derecede etkili ve glivenli bulmuslardir.
Demir ve arkadaglar1 gocuk onkoloji hastalarinin 116 atesli nGtropeni atagini
incelemisler®®, sefoperazon-siilbaktamile karbapenemleri tekli kullanimda biitiin gocukluk

cag1 kanserlerinde karsilastirmis ancak yine anlamli bir fark saptamamaislardir.

Son on yilda kiiltiir tiremelerindeki iki 6nemli degisiklik, gram negatif comaklarin artan
orani ve etkenler arasindaki ilag direncinin hizl bir bigimde artmasidir.®®® Cahsmamiz da

bu durumu destekler nitelikteydi.

Calismamizda akut lenfoblastik 16semideki atesli nétropeni donemi sayis1 akut myeloid
l6semidekinden fazlaydi. Bunun olasilikla sagaltim siiresinden kaynaklandig: diisiiniildii.
ALL’de siirdiirme (idame) dénemi 6ncesinde yaklasik 7-8 ay siireyle yogun sagaltim
verilirken, AML’de bu siire yaklasik 3-4 aydir. Daha uzun siire kimyasal sagaltim almak,

daha sik hastane yatis1 ve daha uzun siire bagisiklik baskilanmasina yol agmaktadir.

Hastalarimizin tani aldiktan sonraki ilk atesli ndtropeni donemlerinde gorece daha az
kateter enfeksiyonu saptadik. Bunun nedeni olasilikla ¢ogu hastanin ilk atesli notropeni
nedenli hastane yatisinda kalic1 kateterin heniiz yerlestirilmemis olmasidir. Kateter
yerlestirilmesini daha riskli bir donem olan baslangi¢ (indiiksiyon) sagaltim evresi

sonrasina erteliyor olusumuz bu bulguyu agiklayabilir.

Hastanemizde 2006-2019 yillar1 arasinda akut 16semili cocuk hastalarin atesli nétropeni
ataklarinda enfeksiyon iligkili 6liim oranin1 %15,1 olarak saptadik. Hastalarin 2006-2010
yillar1 arasinda %11,1, 2011-2014 yillar1 arasinda %9,4°0, 2015-2019 yillar1 arasinda
%3,5’1 ve toplamda %8,4°1i enfeksiyon nedenli yitirildi. Enfeksiyon 6liimii agisindan
donemler aras: istatistiksel fark saptanmadi. Bu ataklar hastalik yinelemesi olan 16semili
cocuklar1 da icermekteydi. Yeni tan1 16semili hastalarda genel 6liim oran1 %9,4, enfeksiyon

nedenli 6liim oranm1 %7,2 saptandi.

Hematolojik kanserler en riskli atesli ndtropeni hastalaridir. Hastalarin daha iyi

kosullarda, (tek yatakli, HEPA filtreleri odalar) izlenme olanagma kavugabilmesi,
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egitimlerle aile ve ¢alisanlarin el temizligine gosterecegi 6zenin arttirilmasi enfeksiyonlari

azaltabilir.

Calismamizda atesli ndtropenilerde lireme oranlar1 diger merkezlerde de oldugu gibi
diisiiktiir. Gram negatif iremeler gram pozitiflerden fazladir. Yillar igerisinde deneyimsel
sagaltimda kullanilan piperasilin- tazobaktam ve sefepime direng artmaktadir. Atesli

notropenili ataklar 16semili cocuklarda ciddi bir 6liim nedenini olusturmaktadir.
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SONUCLAR

1.

10.

Calismamizdaki ataklar 2006-2010, 2011-2014 ve 2015-2019 yillar1 arasinda ii¢
doneme ayrilarak incelendi.

Calismamizda 1, 2 ve 3. donemdeki hasta sayilar1 sirasiyla 108 (%34,8), 117
(%37,7) ve 85°ti (%27,4). Bu hastalarin %70,6’s1 akut lenfoblastik I6semi,
%17,7’s1 akut myeloid 16semi, %8’1 yineleyen akut lenfoblastik 16semi, %3,5°1
yineleyen akut myeloid 16semi taniliyda.

Hastalarin %3,5’1 baglangi¢ sagaltim1 (indiiksiyon) asamasinda yitirildi.

Hastalarin 1, 2 ve 3. donemde sirasiyla %11,1, %9,4, %3,5’1; toplamda %38,4’t
enfeksiyon nedenli yitirildi. Enfeksiyon 6liimii agisindan donemler arasi
istatistiksel fark saptanmadi.

Calismamizin ii¢ donemi arasinda yas, atesli ndtropeni nedenli hastane yatis1 sayisi,
cinsiyet, kateterli hasta, Down sendromu tanili hasta, tanilarin dagilimu, risk
kiimelerinin dagilim1 ve baslangi¢ sagaltimi asamasi (indiiksiyon) 6liimii agisindan
istatistiksel anlamhi farklilik saptanmadi.

Calismamizda %353,5 nedeni bilinmeyen ates, %9,2 sindirim dizgesi enfeksiyonu,
%38,5 hastalik ya da ilag atesi, %8, 1 sepsis, %2,2 bakteremi, %7,5 akciger yangisi,
%06,5 idrar yolu enfeksiyonu, %4,3 kateter enfeksiyonu, %2,5 deri ve yumusak
doku enfeksiyonu saptandi.

Kan kalttrlerinin 1, 2 ve 3. donemde sirasiyla %5,3, %9,5, %17,6’sinda; toplamda
%09,3’tinde tireme saptandi. Kateter kulttrlerinin 1, 2 ve 3. donemde sirasiyla %7,2,
%9,9, %18,5’inde; toplamda %10,7’sinde iireme saptandi. Istatistiksel olarak
donemleri karsilagtirildiginda kan ve kateter kiltirlerinde etken tretme
oranlarindaki artis anlamli kabul edildi.

Caligmamizin 1, 2 ve 3. doneminde sirastyla %20, %27,5, %34,1, toplamda
%27,1’inde etken saptandi.

Kdlturlerde %26,9 gram pozitif bakteri Gremesi, %61,9 gram negatif bakteri
tiremesi saptandi. Gram pozitif bakteri iremelerinde 6nde gelen (%54,4) etken,
koaguilaz negatif stafilokoklardi. Gram negatif bakteri Gremelerinde 6nde gelen
(%45,8) etken E.coli idi. Dénemlere gore iiretilen etkenlerin dagilimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

Calismamizda 1, 2 ve 3. Donemde, sirasiyla, piperasilin-tazobaktama %32,1,
%21,8, %50,0 ve toplamda %26,1; meropeneme %33,3, %33,3, %14,2 ve toplamda
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%21,7; sefepime %18,1, %39,1, %47,0 ve toplamda %41,0 direng saptand:.
Piperasilin-tazobaktama ve sefepime kars1 yillar igindeki direng artisi istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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7 OZET

Giris ve Amag: Akut 16semi tanisiyla izlenen ¢ocuk hastalarda atesli ndtropeni
donemlerinde iiretilen etkenler ve antibiyotiklere direng 6zelliklerinin ¢alisma

donemindeki yillara gore degisiminin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gereg ve YOntem: Calisma donemi 2006-2019 yillar1 arasini kapsamaktadir. Akut 16semi
tanistyla tedavi edilen ¢ocuk hastalarin atesli nétropeni ataklar1 sirasinda iiretilen etkenler
ve bu etkenlerin direng 6zelliklerine ait kayitlar geriye doniik olarak degerlendirildi, baska

merkez ve toplumlara iliskin verilerle karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 310 hastanin 1118 atesli ndtropeni atagi, yillar igindeki ti¢
doneme ayrilarak degerlendirildi. 2006-2010 yillar1 arasinda 108 hastada atak sayis1
toplamda 375, hasta basina ortanca atak sayisi 3 (2-4), enfeksiyon nedenli 61im %11,1
hastada saptandi. Atesli ndtropeni ataklarmin %20’sinde lireme saptandi. Bu tiremelerin
cogu (%71,7) gram negatif bakterilerdi. En sik tireyen etken E. coli idi. Piperasilin-
tazobaktama, meropeneme ve sefepime direng orani sirasiyla %32,1, %33,3 ve %18,1
olarak saptandi. 2011-2014 yillar1 arasinda 117 hastada atak sayis1 toplamda 403, ortancasi
3 (2-4), enfeksiyon nedenli 6liim %9,4 hastada saptandi. Atesli nétropeni ataklarinin
%27,5’inde iireme saptand1. Bu iiremelerin cogu (%71,6) gram negatif bakterilerdi. Onde
gelen etken E. coli olarak saptand1. Piperasilin-tazobaktama, meropeneme ve sefepime
direng orani sirasiyla %21,8, %33,3 ve %39,1 olarak saptandi. 2015-2019 yillar1 arasinda
85 hastada atak sayis1 toplamda 340, hasta basina ortanca atak sayisi 4 (3-5), enfeksiyon
nedenli 6liim oran1 %3,5 olarak saptandi. Atesli ndtropeni ataklarinin %34,1’inde tireme
saptandi. Bu liremelerin ¢ogu (%66,3) gram negatif bakterilerdi. Piperasilin-tazobaktama,

meropeneme ve sefepime sirasiyla %50, %14,2 ve %47 oraninda direng saptandi.

Sonug: Calismamizin tamaminda 1118 atesli ndtropeni olgusunda %27,1 iireme saptandi.
Uc calisma déneminde, iiretilen etkenlerin dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmadi. En sik iiretilen etkenler gram negatif bakterilerdi. Piperasilin-
tazobaktama ve sefepime karsi yillar i¢inde direng oraninda artig saptanirken, meropeneme

kars1 saptanmadi.

Anahtar sozcukler: Atesli ndtropeni, Kocaeli, antibiyotik direnci.
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8 INGILIZCE OZET

Introduction and Aim: We aimed to evaluate the shift of isolated pathogens and their
resistance patterns to antimicrobial drugs in febrile neutropenic attacks throughout study
years in pediatric patients with acute leukemia.

Materials and Methods: Study period is from 2006 to 2019. Data of the isolated
pathogens and their resistance patterns in febrile neutropenic attacks of children with acute
leukemia were evaluated retrospectively and compared with data from other centers and

communities.

Results: 1118 febrile neutropenia attack of 310 patients were evaluated in three periods to
see the change over the years. In the years 2006-2010, total number of attacks were 375,
the median number of attacks per patient were 3 (2-4) and infection-related mortality was
11.1 percent. In 20% of the febrile neutropenia attacks a patogen was isolated. Most of the
isolated pathogens were (71.7%) gram-negative bacteria. The most frequently isolated
pathogen was E. coli. Resistance rate to piperacillin-tazobactam, meropenem and cefepim
was 32.1%, 33.3%, and 18.1%, respectively. In the years 2011-2014, total number of
attacks were 403, the median attacks per patient were 3 (2-4) and infection-related
mortality was 9.4 percent. Pathogen was isolated in 27.5% of the febrile neutropenia
attacks. Most of these isolates were (71.6%) gram-negative bacteria. The most frequently
isolated pathogen was E. coli. Resistance rates to piperacillin-tazobactam, meropenem and
sefepim were 21.8%, 33.3% and 39.1%, respectively. In the years 2015-2019, total number
of attacks were 340, the median number of attacks per patient were 4 (3-5) and infection-
related mortality was 3.5%. A pathogen was isolated in 34.1% of the febrile neutropenia
attacks. Most of these isolates (66.3%) were gram-negative bacteria. The most frequently
isolated pathogen was E. coli. Resistance rate to piperacillin-tazobactam, meropenem and

cefepim was 50%, 14.2% , and 47%, respectively.

Conclusion: Throughout the study, a bacterial pathogen was isolated in 27.1% of the 1118
febrile neutropenia attacks. No statistically significant difference was found between the
distribution of isolated pathogens in three study periods. The most frequently isolated
pathogens were gram negative bacteremia. There was an increase in resistance rate to
piperacillin-tazobactam and cefepime whereas no increase in resistance rate was detected

to meropenem over the years.
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