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OZET

ANTIKANSER TEDAVININ INFEKSIYONLU HASTALARDA
C-REAKTIF PROTEIN VE PROKALSITONIN DEGERLERI UZERINE
ETKIiLERI
Bu calismada; kanserli ¢ocuk hastalarda antikanser tedavinin infeksiyon hastaliklarinda

prokalsitonin ve C-reaktif proteinin tanisal degerleri tizerindeki etkisi aragtirilmistir.

Calismamizda, antikanser tedavi alan ve ates nedeniyle izlenen 63 kanserli cocuk hastanin
117 ates atag1 geriye doniik olarak degerlendirildi. Kontrol grubunda ise immiin yetmezligi
olmayan ates ve infeksiyon nedeniyle yatarak tedavi géormiis 116 ¢ocuk hastada goriilen
117 ates atagi degerlendirildi. Hastalarin ates baslangicindaki laboratuvar bulgulari,
prokalsitonin ve C-reaktif protein degerleri, ates odaklari, kateter varligi, kiiltiir sonuglari,

kullanilan antibiyotikler ve intravendz antibiyotik tedavi siireleri incelendi.

Antikanser tedavi alan ve ates nedeniyle takip edilen hastalarda hemoglobin diizeyi, beyaz
kiire, trombosit ve mutlak notrofil sayist ortalama degerleri kontrol grubuna gore diistiktii
(p <0,001). Atesli glin sayis1 dlgceginde gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0,176).
Gruplar arasinda prokalsitonin ve C-reaktif protein degerleri arasindaki fark da anlamh
degildi (siras1 ile p=0,691, p=0,312). Antikanser tedavi grubunda beyaz kiire ve mutlak
notrofil sayilart ile prokalsitonin ve C-reaktif protein degerleri arasinda ters (p= 0,001),
kontrol grubunda dogru korelasyon saptandi (p=0,008). Her iki grupta prokalsitonin degeri
ile beyaz kiire sayis1 ve mutlak noétrofil sayis1 derinligi arasinda anlamli iliski yoktu.
Gruplar arasinda prokalsitonin ve C-reaktif protein degerleri ile hasta yatig siireleri
arasindaki fark da anlamli degildi. Sadece l6semi ve lenfomali hastalarda serum
prokalsitonin degeri 0,5 mg/dL’nin {istiinde olanlarin intravendz antibiyotik tedavi siireleri

daha uzun bulundu (p: 0,034).

Calismamizda, antikanser tedavi alan ¢ocuk onkoloji hastalarinda febril nétropenik atak
esnasinda Ol¢iilen prokalsitonin ve C-reaktif protein diizeylerinin onkolojik hastalig1

olmayan ve dolayisi ile antikanser tedavi almayan hastalardan farkli olmadig: tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: C-reaktif protein, prokalsitonin, antikanser tedavi



ABSTRACT

EFFECTS OF ANTICANCER TREATMENT ON C-REACTIVE PROTEIN AND
PROCALCITONIN LEVELS IN PATIENTS WITH INFECTION

In this study, the effect of anticancer treatment was studied on diagnostic values of
procalcitonin and C-reactive protein in infectious diseases of pediatric patients receiving
anticancer treatment.
In our study 117 episodes of fever in 63 anticancer treatment receiving pediatric patients
who were under surveillance and receiving treatment for high fever, were evaluated
retrospectively.
As a control group 117 episodes of fever in 116 non-immunodeficient pediatric patients
who were treated in wardly for fever and infection, were evaluated.
Initial laboratory signs during fever onset, procalcitonin and C-reactive protein levels,
fever focuses, presence of catheter, culture results, antibiotic types and intravenous
antibiotic duration were also evaluated.
Compared to control group (p < 0,001) , hemoglobin levels, white blood cells, thrombocyte
and mean absolute neutrophil number levels were lower in patients receiving anticancer
treatment. There was no significant difference between groups in number of days with high
fever (p=0,176). Difference between levels of procalcitonin and C-reactive protein was not
statistically significant (p value was 0,691 and 0,312 respectively) in neither of the groups.
White blood cell and absolute neutrophil levels were positively correlated with
procalcitonin and C-reactive protein levels in anticancer treatment receiving group whereas
they were inversely correlated in control group (p=0,008). There was no significant
relation between procalcitonin and white blood cells or absolute neutrophil depth in neither
of the groups. In both groups, the difference between procalcitonin and C-reactive protein
levels in respect to hospital stay was also in significant. Only in patients with leukemia and
lymphoma with serum procalcitonin levels higher than 0,5 mg/dL, intravenous antibiotic
treatment duration is found to be longer (p=0,034).
In our study, we have found out that there is no significant difference in the levels of C-
reactive protein and procalcitonin in pediatric patients receiving anticancer treatment
during febrile neutropenic attacks compared to patients who were not in anticancer
treatment process.

Key Words: C-reactive protein, procalcitonin, anticancer treatment
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1. GIRIS ve AMAC

Cocukluk c¢ag1 kanser tedavisinde cerrahi tedavi yaninda radyoterapi ve yiiksek doz
kemoterapi kullanilmasi prognozda onemli diizelmelere neden olmustur. Yiiksek doz
kemoterapi, bagisikligin 6zgiil ve 6zgiil olmayan tiim alanlarimi etkileyerek infeksiyon

riskini arttirmaktadir (1,2).

Antikanser tedavi alan hastalarda ampirik antibiyotik tedavi yaklasimlarinin
belirlenmesinde serum C-reaktif protein (CRP) diizeyi uzun yillardir kullanilmaktadir. C-
reaktif protein sentezi infeksiyonun baslamasindan sonraki 4-6 saat i¢cinde hizlanmakta ve
serum diizeyleri her sekiz saatte bir yaklagik iki katina ¢gikmakta, bakteriyel infeksiyonlarda
CRP diizeyleri 24-48 saatte anlamli diizeylere erismektedir (3-8). Bu belirtec ile iliskili
esas sorun serum diizey artiginin bakteriyel infeksiyonlara 6zgiil olmamas1 ve hastaligin
siddeti ile korelasyon gosterememesidir. Bu alanda yiiriitilen calismalarda gozler
prokalsitonin (PCT) {iizerine ¢evrilmistir (5-7). Prokalsitonin; kalsitoninin 6nciil formu
olup, 116 aminoasitten olusan bir peptittir. Prokalsitonin salinimi endotoksinler ve
interlokin-1f  (IL-1P), tiimoér nekroz faktor-a (TNF-a) gibi sitokinler tarafindan
tetiklenmekte, bakteriyel infeksiyonu ongormede CRP ve diger akut faz belirteglerinden

daha 6zgiil oldugu savunulmaktadir (8,9).

Notropenik ve notropenik olmayan infeksiyonlu g¢ocuk hastalarda PCT’in bakteriyel
infeksiyonlarin erken tanimlanmasinda 06zgiil olabilecegi iddia edilmektedir (10).
Sepsislilerde ve ¢oklu organ yetmezlik sendromlarinda; siddetli bakteriyel, fungal ve
parazitik infeksiyonlarda plazma PCT seviyeleri yiikselmektedir. Buna karsin viral
infeksiyonlarda, otoimmiin ve allerjik ya da neoplastik hastaliklarda plazma PCT diizeyleri
diisiik kalmaktadir. Bir diger ustiinliigi serum diizeylerinin CRP’ye gbre daha hizh
yiikselmesi ve serum diizeyleri ile mikrobiyal invazyonun derecesi arasinda anlamli bir
baglanti bulunmasidir. Etkin antibiyotik tedavisi ile diizeyinin hizla azalmasi tedavi

etkinliginin izlenmesinde 6nemli olmaktadir (5-10).

Basta antikanser kemoterapi olmak {izere antikanser tedaviler nerede ise viicuttaki tiim
hiicrelerin fonksiyonlarini etkilemektedir. Protein sentezi iizerinde baskilayict etkisi olan
antikanser tedavilerin CRP ve PCT sentezlerini de etkileyip etkilemedikleri ciddi merak

konusudur. Antikanser tedavi cinsine gore protein sentezinin farkli etkilenmesi s6z konusu



olabilir. Antikanser tedavi altinda gelisen bakteriyel infeksiyonlarda CRP ve PCT sentez
hiz1 farkli olabilir diisiincesi bu arastirmanin ¢ikis noktasi olmustur. Kanserli ¢ocuklardaki
diizey artiglarmin kanserli olmayan g¢ocuklardaki artiglardan farkli olmasi durumunda
infeksiyon tanimlanmasinda kullanilan esik degerler farkli m1 olmalidir? Antikanser tedavi

alan infeksiyonlu kanserli ¢ocuk hastalarda birbirlerine iistiinliikleri var midir?



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihce

Pediatrik onkolojide nétropeni, en énemli sorunlardan biridir ve hekimlerin tanisinda ve
tedavisinde hala zorlandiklar1 kritik konularin basinda gelmektedir. Notrofiller ilk kez
1800’11 yillarin sonlarinda tanimlanmistir. Notropeni ise; kemoterop6tik ajanlarin 1960°h
yillar1 takiben artan siklikla kullanilmasi sonucu artan oranda 6nem kazanmustir (11).
Notropeni antineoplastik kemoterapinin en onemli ve en Oliimciil komplikasyonudur.
Genis spektrumlu ve giicli antibiyotiklerin olmadigi donemde nétropeni yiiksek doz
kemoterapinin ciddi bir engeli ve doz sinirlayici faktorii olmustur. Kemoterapi almis bir
hastada ates ¢ikmasi durumunda o andaki nétrofil degerine bakilmaz. Aldig1 kemoterapi
rejimine bakilir. Uygulanan kemoterapide nadir nétrofil giinii heniiz gelmemisse bu hasta,
notropenik olmadig1 halde nétropenik hasta gibi tedavi edilmelidir. iste bu kavrama
“potansiyel notropeni’’ adi verilir. Potansiyel nétropeni tanimi ilk defa 1988 yilinda

Sarialioglu F. tarafindan tanimlanmistir (2).

Sonraki yillarda; antimikrobial tedavideki gelismeler ve yeni tedavi stratejilerine yonelimle
birlikte ndtropeniye yaklasimda da ciddi degisiklikler olmustur (12). Etkin antibiyotik
rejimleri ile febril notropeni korkulan bir komplikasyon olmaktan ¢ikmistir. Tedavi
edilebilirligi ndétropeniden korkuyu azaltmis, kemoterapilerde dozlar artmis, ndtropeni daha

sik goriiliir olmus ve notropeni onkolojinin gilinliik sorunlari arasina girmistir.

Notropenik hastada ates gelisimi “febril notropeni” olarak adlandirilir. Notropeninin
derinligine bagli olmak tizere ozellikle bakteriyel infeksiyonlar ¢ok hizli seyirlidir ve
gecikmis tedavi 6liimle sonuglanmaktadir. Bu noktadan hareketle sadece % 60°1 bakteriyel
infeksiyon olan febril nétropenili hastalarin tamamina ampirik antibiyotik baglanmaktadir.
Iste bu noktada antibiyotik gerektirmeyen % 40 hasta gereksiz tedavi almaktadir.

Bakteriyel infeksiyonlarin ayrilmasi bu noktada 6nem kazanmaktadir (2).

CRP uzun yillardan beri bilinen bir akut faz proteinidir. Ik olarak 1930 yilinda Tillet ve
Francis tarafindan Streptococcus pneumoniae pnémonisi olan hastalarin serumunda tespit

edilmistir (13). Kalsitonin ilk defa 1962 yilinda kesfedilmis olup, 1975 yilinda hiicre i¢i



onciil molekiilii olan “preprokalsitonin” ve iirlinleri Moya ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanmistir. PCT’in yapist 1981 yilinda tanimlanmistir. Assicot ve arkadaglar1 1993
yilinda bakteriyel infeksiyonlarda serumda PCT diizeyinin ylikseldigini gdstermislerdir
(14-16).

2.2. Kanser hastalarinda infeksiyona egilim yaratan nedenler

Kanserli cocuklarda diger cocuklar ile karsilastirildiginda infeksiyona yatkinlik belirgin
sekilde artmistir. Normal ¢ocuklara gore bu hastalarda, hem tlimoriin kendisi hem de tedavi
amaci ile uygulanan kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi miidahaleler hastay1 infeksiyonlara
daha yatkin hale getirmektedir (17). Infeksiyona egilimi artiran en 6nemli neden, siklikla
uygulanan sitotoksik kemoterapiler iken daha az oranda da timoére bagh kemik iligi tutulu-
mu sonucu ortaya ¢ikan notropenidir. Bu hastalarda infeksiyona yatkinlik olusturan belli

baslt sebepler asagidaki gibidir (2,17,18,).

2.2.1. Kanser tipi

Losemi ve ileri evre Hodgkin dis1 lenfomada infeksiyona yatkinlik artmistir. Hodgkin
lenfomali hastalarda remisyonda bile T lenfosit iligkili immiinite zayiftir. Remisyona
girmemis 16semi ve lenfomlarda, niiks eden veya ilerleyici hastalikta febril nétropeni riski

daha yiiksektir (2,19).

2.2.2. Kemoterapi tipi

Kanserli hastalarda infeksiyon riskini artiran en onemli faktor, siklikla uygulanan
sitotoksik kemoterapilerdir. Ozellikle yiiksek doz sitozin arabinozid uygulananlar basta
olmak tizere yiiksek doz kemoterapi ve kok hiicre transplantasyonu yapilan olgularda febril
notropeni riski ¢ok daha yiiksektir (2,17-20).

2.2.3. Notropeninin agirhg ve siiresi

Mutlak nétrofil sayisnin (MNS) ii¢ haftadan daha uzun siire 1000/mm®’iin altinda oldugu

hemen her hastada atesin ortaya ¢iktigi goriilmiistiir. Notropeni ile iliskili risk faktorleri



arasinda kemoterapinin tiir ve yogunlugu, altta yatan hastalikla ilgili risk faktorleri,
radyoterapi, kemoterapinin siklusu ve fazi, kemik iligi tutulumu olmasi, yas ve

komorbidite gibi hasta ile iliskili risk faktorleri yer almaktadir (2,20).

2.2.4. Dogal engellerin yikilmasi

Deri ve mukozal yiizeyler i¢ ve dis mikro-organizmalara karsi ilk savunma sistemidir. Deri
ve mukoza hiicreleri hem mekanik hem de salgiladiklar1 biyokimyasal maddeler sayesinde,
immunolojik bir bariyer olustururlar. Koruyucu bu hiicrelerin yap1 ve fonksiyonlari, timor
hiicreleri tarafindan invazyon, kemoterapi veya radyoterapi ile yikim, cerrahi ile yok olmak

seklinde bozulmaktadir (2,17).

2.2.5. Beslenme

Cocuk kanserli hastalarda beslenme bozuklugu sik karsilasilan bir sorundur. Malniitrisyon
lenfosit, nétrofil, mononiikleer hiicrelerin fonksiyonlarin ve kompleman sistemini olumsuz

etkilenmektedir (17,19).

2.2.6. Humoral immiinite

Kemoterapi antikor cevabini azaltir. Kok hiicre nakli yapilmis ya da yogun kemoterapi
alan ¢ocuklarda asilara kars1 yeterli cevap olusamaz. Hipogamaglobulinemi Haemaphilus
influenzae tip B, Neisseria meningitidis, Stretococcus pneumonia tipi bakterilerle

infeksiyonlarin riskini arttirir (2,21,23).

2.2.7. Hiicresel immiinite

Hiicresel immiinite bozukluklarinda 6zellikle viriislere, mantarlara ve hiicre ici yerlesim
gosteren bakterilerle (Listeria, Salmonella v.b.) gelisen infeksiyonlara yatkinlik
artmaktadir. Hodgkin ve Non-Hodgkin lenfomalarda bu infeksiyonlara daha sik
rastlanmaktadir. Ayrica kullanilan kemoterapi, radyoterapi ve steroid kullanimi lenfosit

fonksiyonlarini bozan diger faktorlerdir (2,19).



2.2.8. Flora

Normal bakteriyel flora, patojen mikro-organizmalarin kolonizasyonunu engelleyen bir
bariyerdir. Immiin sistemi baskilanmis kisilerde normal mikrofloranin invaziv mikro-
organizmalarla yer degistirmesiyle bakteriyel ve fungal infeksiyon riski artmaktadir.
Bakteriyel flora, bir antibiyotik veya hastalik sonrasinda da bozulabilir ve patojen mikro-
organizmalar kolonize olarak infeksiyona neden olabilir. Hastaneye yatislarda; 24 saatte
normal mikroflora bozulmaya baslar. Gram-negatif aerobik mikro-organizmalar kolonize
olur. Hastaneye yatisi olmasa da bazi hastaliklar mikrofloranin degismesine neden
olmaktadir.  Kullanilan antibiyotiklerin bu degisimde rolii oldugu diistiniilmektedir.
Onkoloji hastalarinda ortaya ¢ikan infeksiyonlarin yaklagik olarak yarisi ilk hastane
yatiglarinda goriiliir. Erigskin akut miyeloblastik 16semi hastalarinda kanitlanmis

infeksiyonlarin birgogu endojen mikro-organizmalarla olusur (19-24).

2.2.9. Yabanc cisimler

Cocuk onkoloji hastalarinda digardan viicuda yerlestirilen yabanci cisimler infeksiyona
zemin olusturular. Vaskiiler kataterler araciligiyla deri biitiinliigii bozulur. Ayrica mikro-
organizmalar katater liimeninden dolasima katilarak infeksiyona neden olabilir. Aym

sekilde santlar, sondalar ve drenler infeksiyon kaynagi olabilir (2,19,25).

2.3. Ates

Viicut sicakliginin normalden 1 °C yiiksek olmasi ates olarak tanimlanir. Rektal 38 °C, oral
37,8 °C, aksiller 37,2 °C'nin tzerinde saptanan viicut sicakligi ates olarak
tanimlanmaktadir (26,27). Viicut sicakligr sirkadiyan ritim gosterir. Sabah erken saatlerde
36 °C olan viicut sicakligi 6gleden sonra 37,5 °C ile en yiiksek diizeyine ulagmaktadir.
Yogun egzersiz, yiyecekler, icecekler, hava sicakligi ve siki giyinme ile viicut sicakligi

artabilmekte, uykuda 2 °C kadar diisebilmektedir (26,27).

Basta infeksiyonlar olmak iizere bircok etken atese neden olabilmektedir. Viicut sicakligi
hipotalamustaki anterior preoptik niikleus (HAPN) tarafindan yonetilir (27,28). Atesin
olusumunda ekzojen ve endojen pirojenler rol almaktadir. Ates yapan maddelere pirojen

adi verilir. D1s kaynakli pirojenler arasinda mikro-organizmalarin kendileri, endotoksinleri



ve ekzotoksinleri ve basta ilaglar olmak {izere ¢esitli maddeler yer almaktadir. Endojen
pirojenler arasinda ise basta interlokin-1 (IL-1) olmak fizere gesitli sitokinler yer

almaktadir (28-30).

2.4. Notrofiller

2.4.1. Notrofil yapim

Notrofiller, bagisiklik sisteminin 6nemli bir bilesenini olusturan fagositer hiicrelerdir.
Dolasimdaki 16kositlerin biiyiikk boliimiinii olusturan noétrofillerin dolasimdaki Omiirleri
yaklasik alti1 saattir. Kemik iliginde cok yonlii farklilasabilen (“pluripotent”)  kok
hiicrelerden koloni uyarict faktorler araciligiyla farklilasarak sonugta polimorfoniikleer
16kositler (PMNL) haline gelirler (31,32). Olgun hale gelen nétrofiller kemik iliginde 6-8
giin kaldiktan sonra dolasima salinirlar. Yaklasik 6-12 saat dolasimda kalan nétrofiller,
doniistimsiiz olarak dokulara gegerler. Dokulardaki omiirleri yaglagik 24 saattir (31,32).
Stres, katekolaminler, kortikosteroidler, C5a gibi kompleman faktorleri, olgun nétrofillerin
kemik iliginden dolagima gecislerini hizlandirirken, metamiyelosit ve bant hiicreleri gibi

erken evre hiicrelerin de periferik dolagima gegmesine yol acarlar (31).

2.4.2. Notropeni

Hematolojik anlamda noétropeni periferik kanda polimorfoniikleer hiicre sayisinin
1500/mm’iin altma inmesidir. infeksiyon riski saymm 1000/mm’iin altina inmesi ile
artmaya baslar. Notrofil sayisinin 500/mm? iin altinda olusu ciddi noétropenidir (32,33). Bu
degerlerde bakteriyel infeksiyonlar ciddi 6liim riskine yol agarlar. Bu risk goze alinamaz
ve ndtrofil sayist 500/mm’iin altma inen ve atesi ¢ikan her hastaya ates nedenine
bakilmaksizin genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baslanir. Ciddi 6liim riski olusturan bu
deger (500/mm3) febril noétropenide antibiyotik baslanmasinin smir1 olarak kabul
edildiginden yanlis bir kavram olarak ndtropeni smir1 gibi algilanir. Noétrofil sayisinin

100/mm*iin altmna inisi ise agraniilositoz olarak adlandirilir. Fonksiyonel olarak nétrofiller
yok kabul edilir (2,33,34).



Kemoterapiden sonra noétropeni gelisme sikligl ve derecesi kemoterapotik ilacin cinsine,
tedavinin kombinasyonuna, ilaglarin dozlar1 gibi ¢esitli faktorlere baghdir (2,23,32,33).
Her kemoterapétik ilacin yol agtigi en diisiik nétrofil diizeyine “nadir nétrofil degeri”
denilir. Nadir notrofil degeri 7-36 gilin arasinda degisen ilaglar vardir. Kemoterapi
sikluslari, tedavi kombinasyonunda ndtropeniye en ge¢ yol acgan ilacin “nadir nétrofil”
degerine gore hesaplanir. Kemoterapi siklusu uzunlugu tiimdr kinetigine gore
hesaplanmaz. Kemoterapi almis bir hastada ates ¢ikmasi durumunda o andaki nétrofil
degerine bakilmaz. Aldig1 kemoterapi rejimine bakilir. Uygulanan kemoterapide nadir
notrofil giinii heniiz gelmemisse bu hasta, nétropenik olmadigi halde nétropenik hasta gibi

tedavi edilmelidir. Iste bu kavrama “potansiyel ntropeni’” adi verilir (2).
2.5. Febril Notropeni
2.5.1. Febril nétropeni tanim

Febril nétropeni tanimi kaynaktan kaynaga degisiklikler gosterebilmektedir. Amerika
Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA 2010) rehberine gore “kemoterapi sonrast MNS
500/mm*’iin altinda olan veya 500 ile 1000/mm? arasinda olup da 24 — 48 saat i¢inde daha
da diismesi beklenen kanser hastalarinda kan iirlinleri veya sitotoksik tedavi gibi bir dis
nedenin yoklugunda tek bir oral viicut sicakligimin 38.3 °C’nin iizerinde olmasi veya bir
saatten uzun siire 38° C’nin iizerinde seyretmesi” seklinde tanimlanmaktadir (23,34).
Tiirkiye Pediatrik Febril Nétropeni Klavuzu’nda ise MNS 500/mm®iin altinda olan veya
500 ile 1000/mm? arasinda olup da 24-48 saat i¢inde daha da diismesi beklenen kanser
hastalarinda viicut sicakliginin aksiller yoldan 1 kez 38 °C’nin iizerinde 6lgiilmesi veya en
az bir saat siireyle 37,5 °C’nin iizerinde seyretmesi” olarak tanimlanmistir (33). Notropeni
agirlik derecesine gore hafif nétropeni (MNS 501-1000/mm?), orta derecede nétropeni
(MNS 100-500/mm®) ve agir nétropeni (MNS<100/ mm®) olmak iizere ii¢ gruba
ayrilmaktadir (33,34). Bunlara ek olarak Tiirkiye Pediatrik Febril Notropeni Klavuzu’nda
MNS 1000/mm? iizerinde olan fakat 24 — 48saatte 500/mm®iin altina diismesi beklenen

hastalar potansiyel ndtropeni olarak tanimlanmistir (33).



2.5.2. Atessiz hastalarda febril notropeni protokolii uygulamasi

Ates, notropenik hastalarda tek basina bile infeksiyon bulgusu olarak kabul edilebilecek en
onemli ve genellikle ilk semptomdur (2,33-35). Notropenik hastalarda, karin agrisi, ciddi
mukozit varligi, sok ve sepsis klinik tablosu, rektal absenin varligi, kateter infeksiyonu,
kortikosteroid gibi ates olusumunu engelleyen ila¢ alimi durumlarinda ates olmasa dahi

hasta nétropenik ates gibi yaklasilarak degerlendirilmelidir (23,33-36).

2.5.3. Febril notropenide infeksiyon kategorileri ve ates nedenleri

Tiirkiye Pediatrik Febril Notropeni Klavuzunu’nda yer verdigi sekli ile febril ndtropenik
hastalarin degerlendirilmesinde baslangi¢ ve izlem sirasinda ataklar asagidaki gibi baslica
tic grupta degerlendirilmektedir (33);

Nedeni bilinmeyen/aciklanmayan ates (NBA): Gosterilebilmis klinik ve laboratuvar
infeksiyon bulgusu olmayan, izole ates olarak tanimlanmustir.

Klinik olarak tammmlanmis infeksiyon: Klinik olarak belirlenmis ancak mikrobiyolojik
patojenin gosterilemedigi infeksiyon (pndmoni, perianal infeksiyon gibi).

Mikrobiyolojik olarak tanimlanms infeksiyon: Kan kiiltiirii pozitif ancak klinik odak
tanimlanmayan veya kan kiiltiirii pozitif/negatif olan ancak klinik odakta mikrobiyolojik

olarak etkenin belirlendigi infeksiyon.

2.5.4. Febril notropenide infeksiyon disindaki ates nedenleri

Kan ve kan iriinleri transflizyonu, kanserin kendisi, kullanilan ilaglar [6zellikle sitarabin
(ARA-C) gibi pirojenik olanlar], doku nekrozlari, emboliler, alerjik reaksiyonlar gibi
infeksiyon dis1 sebepler de notropenik hastalarda ates nedeni olabilmektedir (23,33). Eger
hastada infeksiyon bulgular1 yok ise ve hasta stabil ise boyle durumlarda tedavi baslanmasi
icin hastalarin dikkatli izlenmesini ve sonrasinda eger gerekli ise tedavi baslanmasini
Onerenler vardir (37). Farkli diisiinenler ¢oktur. Notropenik bir hastada ates bakteriyel
infeksiyonun ilk ve en 6nemli bulgusudur. S6z konusu hastada bu bulgu maskelenmistir.
Bu hastada her an olusabilecek bir infeksiyon riski hayli yiiksektir. Atesi 6lgiit olmaktan
¢cikmis bu hastalara genis spektrumlu antibiyotik baslanilmalidir. Benzer sekilde dudaginda
herpetik lezyonu ya da asikar su ¢igiegi dokiintiileri olan atesli hastalara da antibiyotik

baslanilmasi siddetle onerilmektedir.



2.5.5. Febril notropenik hastalarda infeksiyon etkenleri

Atesli notropenik hastalarin bliylik birgcogunda etken mikro-organizmanin belirlenmesi
giictiir. Bakteriyel infeksiyonlu febril nétropenik atesi olan hastalarin % 60-70’inde bile en
iyi teknik kosullara ragmen etken mikro-organizmalarin biiyiik bir kismi hala tespit
edilememektedir (2). Infeksiyon kaynagi olarak saptanabilen mikro-organizmalarin ise
%80’ini gastro-intestinal sistem (GIS) florasindan kaynaklanan gram-negatif aerob basiller
ve kandidalar olusturmaktadir (2,24). Bu nedenle hastalarda ¢ogu zaman bir odak
bulunamaz ve tek bulgu ates olabilir (25,35-39). Kalic1 katater kullaniminda artig olmast,
mukozal membranlarda herpetik infeksiyonlarin varligi, kemoterapi ve radyoterapinin daha

yogun kullanimina bagl olarak yillar icinde etken patojenler degisiklik gostermislerdir

(38,39).

Nétropenik hastalarda, 1980 &ncesinde GIS’den kdken alan gram-negatif basiller en sik
karsilagilan etkenler iken gram-pozitif mikro-organizmalar 1980°li yillarin ortalarindan
itibaren artmaktadir (2,37,38). En sik izole edilen gram-pozitifler 6zellikle deri florasinin
onde gelen bakterisi olan Staphylococcus epidermidis basta olmak iizere, metisilin direngli
stafilokoklar (MRSA), viridans streptokoklar, difteroidler ve klostridiumlar gibi énemli
patojen bakteriler olmustur (33,39) (Tablo 2.1). Bu gram-pozitiflerle gelisen
infeksiyonlarda en 6nemli ortak sorun bu bakterilerin metisilin de dahil olmak {izere diger
tiim B-laktam antibiyotiklere siklikla direngli olmalaridir ve bazen tedavide tek segenek
olarak glikopeptidler kalmaktadir.  Ayrica, vankomisine direngli bazi gram-pozitif
infeksiyonlar da hala ciddi bir tehdit olusturmaktadir (25,39,40). Ozellikle ciddi mukoziti
olan ve ARA-C alan febril nétropenik hastalarda viridans streptokoklara bagl gelisen ciddi
bakteriyemiler, hipotansiyon ve toksik sok tablosu hala 6nemini koruyan ciddi bir sorun

olarak karsimiza ¢ikmaktadir (37).

Gram-negatiflere bagl infeksiyonlar, gram-pozitiflere gore yillar icinde azalma gdsterse de
hala Onemini korumaktadir. Hemen hepsi antibiyotik direnci yliksek mikro-
organizmalardir ve genellikle gram-negatif etkili c¢oklu antibiyotik kullanimi
gerekmektedir. Bu infeksiyon etkenlerinin basinda Escherichia coli (E.coli), Kklebsiella
tirleri ve Pseudomonas aeruginosa (P. Aeruginosa) olmak iizere Serratia marcescens,
enterobakter tiirleri, asinetobakter tiirleri gibi Onemli mikro-organizmalar karsimiza

cikmaktadir (41-43). Klebsiella tiirleri ve E. coli basta olmak iizere beta laktamaz
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aktivitesine sahip suglar tedavide sorun yaratmaktadir. Siklikla hastaneden kaynaklanan ve
karbapenemin de dahil oldugu pek cok antibiyotige direngli olan Asinetobakter tiirleri ve
Stenotrophomonas maltophilia gibi gram-negatif bakteriler febril noétropenik hastalarda
onemli bir sorun olarak karsimiza c¢ikmaktadir (42,43). Son yillarda ¢ofu hastanede
direncli patojen mikro-organizma sikliginda artis gozlenmektedir. Bu infeksiyonlarin

tedavileri daha zordur ve mortalite ile morbiditeleri daha ytiksektir (41-43).

Tablo 2.1. Nétropenik hastalarda sik saptanan patojen bakteriler

Sik rastlananalar Seyrek rastlananlar
Gram-pozitif bakteriler

Corynebacterium tiirleri
Staphylococcus aureus i
) ) Bacillus tiirleri
Koagiilaz-negatif stafilokoklar
. Clostridium difficile
Streptokoklar (alfa-hemolitik ve grup D) )
Streptococcus bovis
Enterokoklar
Aeromonas, Pleisiomonas, Salmonella

Gram-negatif bakteriler
_ Campylobacter
E. coli c "

apnocytophaga
Klebsiella tiirleri Prioey _p _g
) Haemophilus influenzae
P. aeruginosa ' .
Pseudomonas tiirleri (P. aeruginosa dis1)
Enterobacter tiirleri o
Listeria monocytogenes

Anaerop bakteriler .
Acinetobacter tiirleri
Peptostreptokoklar .
Stenotrophomonas maltophilia
Clostridium tiirleri )
Mycobacterium tiirleri
Bacteroides tiirleri

Kaynak: Pediatrik Febril Notropeni Kilavuzu: Tanimlar ve Tan1 Yontemleri. Flora 2004;9(2):73-105 (33)

Febril notropenik hastalarda mantar infeksiyonlar1 hayati tehdit edecek diizeyde onemli ve
ciddi infeksiyonlara neden olabilmektedirler. Uzamis ve derin nétropenilerde uzun siire
antibiyotik kullanimi mantar infeksiyonlar1 i¢in en belirgin risk faktorleri iken bu
hastalarda siklikla ikincil infeksiyonlara yol agarlar. Uzun siireli hastane yatisglarinda,
steroid tedavisi almis olmak ve g¢evrede insaat ¢aligmasinin olmasi mantar infeksiyonlari
acisindan riski arttiran diger sebepler arasinda yer almaktadir (37). Mantara bagh
infeksiyonlarda basta Kandida tiirleri (%60), sonra da Aspergillus tiirleri (%30) 6nemli

oranlarda goriilmektedir (Tablo 2.2). Kandidal infeksiyonlarin ¢ogunu Candida albicans
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(C.albicans) olusturmaktadir. Febril ndtropenik olgularda izole edilen diger &nemli
kandidiyal infeksiyon etkenleri arasinda C. krusei, C. glabrata, C. tropicalis, C.
parapsilosis 6nemli yer tutmaktadir (25,37). Yeni uygulanan profilaksi ve yeni antifungal
ilag tedavileri nedeniyle son yillarda hem mantar infeksiyonlarinda artis saptanmakta hem
de epidemiyolojide Onemli degisiklikler gozlenmektedir. Giiniimiizde daha direngli,
tedavisi daha zor mantar infeksiyonlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle flukonazolle yapilan
antifungal profilaksiler sonucunda C.albicans disindaki kandida tiirleri giderek artmakta

iken antifungallere direngli suslar daha sik goriilmektedir (39).

Tablo 2.2. Notropenik hastalarda infeksiyon etkeni mantar ve parazitler

Mantarlar Parazitler

Kandida tiirleri. Toxoplasma gondii

C. albicans, C. krusei, C. tropicalis, C. glabrata | Strongyloides stercoralis
Aspergillus tiirleri.

A. fumigatus, A. flavus
Cryptococcus neoformans; Histoplasma capsulatum
Alternaria, Fusarium, Trichosporon

Pneumocystis jiroveci

A: Aspergillus

Kaynak: Pediatrik Febril Notropeni Kilavuzu: Tanimlar ve Tan1 Yontemleri. Flora 2004;9(2):73-105 (33)

Kanser hastalarinda viral infeksiyonlar, diger mikro-organizmalara gore daha az dikkat
cekmektedir. Herpes grubu virilisler en sik goriilen viral infeksiyonlardir (Tablo 2.3).
Herpes grubuna ait viriisler kemoterapi ve steroid kullanimi sonras: reaktive olabilmekte,
deri ve mukozalarda iilseratif lezyon yaparak ikincil bakteri ve mantar infeksiyonlarina
temel olusturabilmektedir (37,44). Viral patojenlere bagli infeksiyonlar; ensefalit,
menenjit, 6zefajit, pndmoni, miyelit, hepatit, eritema multiforme ve okiiler hastalik olarak
karsimiza ¢ikabilirler ve genis klinik cesitlilige sahiptirler. Sitomegaloviriis (“CMV”)
16semili hastalarda ve 6zellikle kemik iligi nakli yapilan olgularda ciddi infeksiyonlara yol
acabilmektedir. Sitomegalovirus akciger tutulumu basta olmak iizere ¢coklu organ tutulumu

ile giden agir ve dliimciil seyreden infeksiyonlara neden olmaktadir (44).
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Influenza A infeksiyonu diinya ¢apinda, solunum yolu iliskili atesli pandemilere yol agan
bir mikro-organizmadir. Genellikle hafif belirtilerle seyretmesine ragmen bazi hasta
gruplarinda yiiksek komplikasyonlarla seyredebilmektedir. Ozdemir ve arkadaslar1 (45)
hematolji-onkoloji hasta grubunda yaptiklar1 bir ¢alismada; 28 hematoloji-onkolji
hastasinin onunda Polimeraz zincir reaksiyonu (“PCR”) ile Influenza A’ y1 tespit
etmislerdir. Bu hastalarin hepsinde yiiksek ates ve %90’inda oksiiriik belirtileri mevcuttu.
PCR pozitif saptanan hastalarin besinde nétropeni dordiinde ise agir nétropeni mevcuttu.
Bu hastalarin hepsine ilk bagvuru aninda sistemik antibiyotik tedavisi baslanmisti.
Hematoloji onkoloji hastalarinda Influenza A infeksiyonu bazen hafif seyirli bir klinik
infeksiyona yol acarken bazen agir seyredebildigi icin hem gereksiz ampirik antibiyotik

kullanimlarina yol agmakta hem de kemoterapinin gecikmesine neden olmaktadir.

Yine Lindblom ve arkadaslarinin (46) febril nétropenik hastalarda yaptiklart bir ¢alismada
rutin olarak uygulanan bakteri analizlerine eslik eden klasik viriis tanisal yaklasimi ile
hastalarin sadece %29’unda bir infeksiyon ajan1 gosterilebilmisken, PCR kullanimiyla bu
oran %60’lara kadar yiikselmistir. Yine ayn1 ¢aligmada bakteriyemili hastalarin yarisinda
solunum yolu viriisleri ile birliktelik tespit edilmistir. Bu ¢alismaya gore ndtropenik atesle
bagvuran cocuklarda viral infeksiyonlarin etyolojide onemli oldugunu diisiindiiren
hastalarin nazofaringeal aspirasyonlarinda siklikla solunum yolu viriisleri tespit edilmistir.
Bu bulgularin 15181inda infeksiyon tedavisinin bireysellestirilmesi ve bagisikligi baskilanmig
notropenik cocuklarda da antibiyotik kullaniminin azaltilabilecegi g6z Oniinde

bulundurulmalidir.

Tablo 2.3. Nétropenik hastalarda infeksiyon etkeni viriisler

RNA viriisleri DNA virtisler
Influenza Herpesviriis grubu
Parainfluenza Herpes simpleks
Enteroviriisler Herpes zoster
Kizamik Sitomegaloviriis
Hepatit A Epstein-Barr viriis
Respiratuar sinsityal viriis Adenovirtis
Papovaviriis
Hepatit B

Kaynak: Pediatrik Febril Notropeni Kilavuzu: Tanimlar ve Tan1 Y6ntemleri. Flora 2004;9(2):73-105 (33)
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2.5.6. Febril notropenide risk faktorleri

Febril nétropeni onkolojik bir acil durumdur ve tiim hastalar gelisebilecek komplikasyonlar
acgisindan ayni riske sahip degildir. Hastalarda ayrintili bir 6ykii, fizik muayene ve klinik
degerlendirme yapilmali, risk faktorleri goz onilinde bulundurulduktan sonra hastanin
durumuna uygun acil ampirik antibiyotik tedavisi baslanmalidir (37). Hastalarin risk
siniflamalarina gore ayrilmasinin nedeni; klinik izlem, tedavide hangi antibiyotigin
kullanilacagi, tedaviye ne kadar slire devam edilecedi agisindan Onem tasimaktadir

(3-7,23,33).

Febril notropeni hastalarinda infeksiyon riskini etkileyen faktorler: nétropeninin derinligi,
nétropeni siiresi, notrofil sayisinin diisme hizi, kanserin tiirii (solit timor, lenfoma, 16semi),
hastaligin durumu (remisyon, niiks, progresif hastalik), kemik iliginin durumu, tedavi sekli
(konvansiyonel tedavi, yiiksek doz kemoterapi ile kemik iligi veya periferik kok hiicre
nakli), eslik eden hastaliklarin varligi, santral vendz kateter kullanimi, monoklonal antikor

kullanimi, klinik durumun stabil olmamasidir (33,47-54).

Bunlarla birlikte nétropenik hastalarda infeksiyon riski patojenin viriilansinin yiiksek
olmasi ile de artmaktadir. Konagin immiinolojik bozuklugunun olmasi, deri ve mukozal
bariyerlerin bozulmasi da infeksiyonun gelisimi ve yayilimini etkilemektedir. Tiim bu
sayilan risk faktorleri igerisinde notropenik hastalarda infeksiyon gelisimi i¢in en dnemli
risk faktorleri ndtropeninin derinligi ve siiresi olarak goriilmektedir. Mutlak nétrofil sayisi
<100/mm? ise risk en yiiksek seviyededir ve ndtropenin derinligi arttikca morbidite ve
mortalite de artmaktadir (2,23,33,55). Daha uzun siire notropenik kalan hastalarda
infeksiyon ataklarmin sikligi artmakta ve bu ataklar daha agir seyretmektedir.
Notropeninin 7 giinden daha kisa siirdiigii durumlarda bakteriyel infeksiyonlar 6n planda
iken nétropeni siiresi uzadik¢a fungal infeksiyonlarin agirlik kazanmaya basladig
gozlenmektedir (34,55). Akut losemi veya lenfoma gibi altta yatan lenfoproliferatif
tiimorlerin olmasi, yogun kemoterapi almis olmak, hastaneye yatis Oykiisiiniin olmasi,
kanserin kontrolsiiz seyretmesi, eslik eden hastalik gibi olumsuz faktorlerin varligi,
hipotansiyon gelismesi ve/veya biling bulanikligi, solunum yetmezligi, dehidratasyon,
diyareye yetersiz oral alimin eslik etmesi ve belirgin kanama diger onemli yiiksek risk

faktorleri olarak sayilmaktadir (20,24,34).
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Febril nétropeni gelismis kanser hastalarinda, onerilen altin standart tedavi hastanede
yatirilarak intravendz antibiyotik verilmesidir. Son yillarda her hastada hastaneye
yatirilarak tedavinin gerekliligi tartisilmaya baslanmistir. Bunun {izerine 6zellikle eriskin
hastalarda diisiik ve yiiksek riskli gruplar tanimlanmaya baslanmis ve diisiik riskli tanimina
girebilecek hastalarda ayaktan ampirik antibiyotik rejimlerinin yeterli olup olmadigi
tizerinde tartigmalar devam etmektedir. Ayaktan tedavi uygulanabilecek hastalar icin risk
siniflandirilmasina gidilmis ve “yiiksek risk™ ve “diisiik risk” ayriminin dikkatli bir sekilde
yapilabilmesi i¢in c¢alismalar yapilmistir. Bu alanda yapilan c¢alismalardan belki de en
onemlisi Dr. Klastersky ve arkadaslarinin (56) yaptig1 calisma olmustur. Klastersky ve
arkadaslarinin (56) gerceklestirdigi ¢alismanin sonuglarina gore olusturulan ve diisiik riskli
hastalar1 ayirt etmede giinlimiizde erigkin hastalarda en yaygin kabul goren “Multinational
Association for Supportive Care in Cancer” (MASCC) risk skorlamasi ortaya ¢ikmistir
(56). Bu risk skorlama sistemi Tiirk Febril Notropeni Tan1 ve Tedavi Kilavuzu tarafindan
da kabul gérmiis olup kullanilmasi dnerilmistir (Tablo 2.4) (23). Bu skorlamanin hastanin
basvurdugu ilk {i¢ saatte yapilmasi onerilmektedir. Tiim veriler dikkate alindiginda toplam
skor 26’ dir ve skorunun 21’in iistiinde olmasi durumunda hastalar diistik riskli olarak
kabul edilmistir. Sistematik ve ayrintili bir degerlendirmeden sonra bagka risk faktorleri de
yoksa duruma gore hastanin oral antibiyotikle evine gonderilmesi Onerilebilmektedir.
Dikkatli hasta se¢iminin yapilmasi, infeksiyon odagi ve etkeninin dogru bir sekilde
belirlenmesinden sonra uygun antimikrobiyal ajanlarin kullanimi, hastalarin yakin takip
altinda olmas1 ve uygun bir altyapiin bulunmasi bu yaklasimin basarisini belirleyen temel
faktorlerdir. Febril nétropenik hastalarda MASCC skorunun nétropeninin derinliginden ve
stiresinden bagimsiz oldugu belirtilmistir (56). Ancak pediatrik febril n&tropeni

vakalarinda bu skorlama sistemi kullanilmamaktadir.
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Tablo 2.4. Febril nétropenisi olan hastalarda MASCC kriterleri

Ozellikler Puan
Febril notropeniye bagl belirtilerin yaygmligr*
Asemptomatik veya hafif belirtiler 5
Orta derece belirtiler 3
Agir derecede ya da 6liimciil belirtiler 0
Hipotansiyon olmamasi (sistolik kan basinc1 >90 mmHg) 5
KOAH olmamasi 4
Solit tlimorlii veya hematolojik kanseri olup, dnceden fungal infeksiyon 4
gecirmemis olmast
Intravendz sivi gerektiren dehidratasyon olmamasi 3
Ates baslangicinda hastane disinda olma 3
Yas <60** 2

Maksimum puan 26°dir, >21 puan komorbidite ve komplikasyonlar agisindan diisiik riski belirler.

*Sadece birini se¢iniz

**16 yas ve alt1 i¢in gecerli degildir

Kaynak: Febril Notropeni Calisma Grubu. Febril Notropenik Hastalarda Tani ve Tedavi Kilavuzu. Flora
2004;9(1):5-28 (23)

Hastanin durumu g6z 6nilinde bulundurularak hasta odakli yaklasim 6nem tasimaktadir.
Direkt ayaktan tedavi gorecek diisiik riskli hastalar veya bir siire yatirildiktan sonra
intravendz tedavi sonrasi ayaktan tedaviye devam edilebilecek duruma gelen yiiksek riskli
hastalar ile sik karsilasilmaktadir. Diisiik riskli febril nétropenik hastalarda MASCC
skorunun dikkatli bir sekilde degerlendirilmesinden sonra MASCC skoru >21 olanlarda,
ayaktan oral tedavi veya kisa siireli hastane izleminde oral veya parenteral tedaviyi

takiben hastane dis1 izlem segeneklerden biridir (23).

Amerika Infeksiyon Hastaliklart Dernegi ve MASSC tarafindan tanimlanan kriterlerle
uyumlu olarak Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (“NCCN”) tarafindan da diisiik ve yiliksek
riskli hastalarin belirlenmesi icin bir takim kriterler belirlenmistir ve asagida Onerilen
kriterlerin varligi durumunda da hastanin diisiik riskli kabul edilmesini tavsiye etmektedir

(57):
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Yiiksek risk faktorlerinin olmamasi ve asagida belirtilen durumlardan ¢ogunun varligy;

e Ates gelisiminde hastanin ayakta olmasi

e Komorbiditenin olmamasi

e Notropeninin yedi giinden daha az siirmiis olmast

e Hastanin performans agisindan iyi durumda olmast

e Karaciger ve bobrek islevlerinin iyi olmasi

e MASCC skorunun 21°den fazla olmasi
Notropenik atesli hastalarda diisiik riskli olanlarin giivenli ve basarili bir sekilde ayaktan
tedavi ve takibinin yapilabilmesi icin bir takim sartlarin saglanmis olmasi 6nem arz
etmektedir. Pediatrik yas grubunda ayaktan oral tedavi oldukg¢a sinirli kosullarda nadir
hastalara uygulanabilmektedir (33). Oncelikle hasta seciminde dikkatli olunmasi, kurumsal
alt yap1 ve destegin tam olmasi, ayaktan siki takip i¢in sartlarin saglanmis olmasi, hasta-
aile uyumunun olmasi ve febril ndtropeni yonetim ekibine 7 giin/24 saat ulasim olanaginin

olmasi1 gerekmektedir (58).

Pediatrik Febril Notropeni Klavuzu’nda c¢ocuk hastalar igin yiiksek riskli kabul edilen

durumlar tanimlanmistir (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. Pediatrik Febril Notropeni Klavuzu yiiksek riskli durumlar

Yiiksek riskli kabul edilen durumlar

« MNS < 100/mm° olmas1

* Beklenen notropeni siiresinin (> 10 giin) uzun olmasi

* Primer hastaligin 16semi olmasi (6zellikle indiiksiyon tedavisi sirasinda)
* Hastaligin remisyonda olmamast

* Yiiksek doz kemoterapi alan hastalar

* Agir mukozit varligi

* Renal, kardiyak ve hepatik fonksiyon bozukluklar

* Sok, hipotansiyon, solunum sikintis1 ve mental durum degisikligi

* Pnomoni

* Tiflitis

Kaynak: Pediatrik Febril Notropeni Kilavuzu: Tanimlar ve Tam Yontemleri. Flora 2004;9(2):73-105 (33)
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2.5.7. Febril notropenide klinik izlem

A. Anamnez

Ates disinda yakinmalar (lokalize agri-odinofaji, perinede agri, karin agris1 vb.; oksiiriik,
dokiintii, ishal vs.) sorgulanmalidir, bu kriterler varsa siiresi ve yeri kayit edilmelidir

(23,33).

B. Fizik Muayene

Febril nétropenik hastalarda kapsamli bir fizik inceleme tiim viicut bolgelerini icerecek
bicimde yapilmali ve tiim sistemlerin dikkatli bir sekilde degerlendirildiginden emin
olunmalidir. Rektal ve perianal muayenede inspeksiyon dnemlidir, palpasyon ve rektal tuse
yaptlmamalidir. Clinkii; palpasyon ile perianal mukoza ¢ok hassas ise travmatize edilip
infeksiyon odagina doniistiiriilebilir. Primer tiimoriin oldugu organ sistemi ayni zamanda
infeksiyon odag1 olabilecegi i¢in bu bolgelere daha dikkatli yaklasilmalidir. Deri, kateter
bolgeleri, biyopsi ve kemik iligi aspirasyon bolgeleri, disler, orofarinks, dis etleri,

siniislerin dikkatli bir sekilde fizik muayenesi yapilmalidir (3,4,33-37).

C. Temel laboratuvar testleri

Febril notropenik hastalarda, hastalarin 6zelliklerine bakilmaksizin tam kan saymmi,
periferik yayma (6zellikle notrofil sayisinin sinirda oldugu durumlarda mikroskopik olarak
notrofil sayimi 6nemlidir), rutin biyokimya testleri [kan iire azotu (BUN), kreatinin (Cr),
alanin amino transferaz (ALT), aspartat amino transferaz (AST), elektrolitler],

mikrobiyolojik incelemeler yapilmalidir (3,23,33-37).

D. Kiiltiirler

Kan kiiltiirleri

Hastalardan kan kiiltiirleri alinmasi esnasinda dikkatli davranilmalidir. Bu amag igin
periferik venler ve katater var ise kataterler kullanilmalidir. Kateterin her liimeninden kan

kiltiiriic alimmalidir (33). Kan kiiltiirii miimkiinse iki ayr1 venden alinmalidir (23,33). Kan
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aliacak bolgenin, % 80-95°1ik etanol ile temizlenmesinden sonra bdlge % 2’lik iyot alkol
ile silinmeli ve bir dakika kadar beklenilmelidir. iki ayr1 venden kan alinmasi miimkiin
degil ise tek venden alinan kanin en az iki siseye ekiminin yapilmasi onerilmektedir.
Damara ilk denemede girilemediginde enjektér mutlaka degistirilmelidir (33). Eger kan
aliacak ¢ocuk biiyiik ise en az 8-10 mL, kiiciik ise en az 1-2 mL kan alinmalidir. Etkenin
tireme sansini arttirmak i¢in mutlaka yeterli miktarda kan alinmalidir ve genellikle alinacak
miktarin en az besiyerinin %10-20’si kadar olmasi hususuna dikkat edilmelidir. Hasta
antibiyotik kullaniyorsa recineli besiyerleri tercih edilmelidir. Kanin antibiyotik dozundan
once alimmasina dikkat edilmesi ve ates ¢ikmadan yarim saat kadar once alinmis olmasi
etken mikro-organizmanin tireme sansini arttirmaktadir. Hastada ates diismezse ve bir
etken izole edilemezse ilk {i¢ giin kiiltir almaya devam edilmelidir (23,33-37).
Stafilacoccus epidermitis (Staf. epidermitis) gibi deri florasinda bulunan mikro-
organizmalarin anlamli olabilmesi i¢in iki ayr1 kiiltiirde liremenin saptanmig olmasi
gerekmektedir. Ancak hastanin klinigi ile uyumlu ise tek kiiltiirde tireme de dikkate

alinmalidir (23,33-37,59,60).

Kateter Kkiiltiirleri

Febril nétropenik hastalarda kateter kiiltiiriiniin gerektigi durumlarda kateterin her
limeninden kan alinmali ve herhangi bir nedenle kateterin ¢ikarilmasi durumunda kateter
ucunun ekimi yapilmalidir. Kateter infeksiyonu diisiiniilen her hastada periferik ven ve
kateter limeninin her ikisinden de kan kiiltiirlerinin alinmasi 6nerilmektedir. Eger koloni
saymmi sonucunda kateter liimeninden ve periferik venden alinan kan kiiltiirlerinde 5/1,
10/1 oraninda iireme saptanmigsa katetere bagh sepsis diisiintilmelidir (23,25,33-37,60).
Yine kan kiiltiir sistemlerinde kateterden alinan kan orneklerinin periferik venden alinan

kan 6rneklerinden en az iki saat dnce liremesi, kateter infeksiyonunu diistindiiriir (33).

Idrar Kiiltiirii

Idrar kiiltiiriiniin alinmasinin planlandig: hastalarda iiretra agzinin ve perinenin serum
fizyolojik ile iyi bir sekilde temizlenmesi ve 6rnek alimi esnasinda antiseptik maddelerin
kullanimindan kaginilmasi Onerilmektedir. Hastalardan idrar kiltiiri alimirken eger
miimkiinse orta akim idrar1 alinmaya ¢alisiimalidir ve idrar kiiltiirii laboratuvara gidinceye

kadar buzdolabinda saklanilmalidir (33,60).
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Yara kiilturii

Hastalardan lezyon kiiltiirii alinmadan 6nce yiizeyel deri serum fizyolojik ile 1yi bir sekilde
temizlenmelidir. Bir piirifiye protein derivatifi (ppd) enjektorii kullanilarak lezyonun derin

bolgesine serum fizyolojik verilerek kiiltiir alinmasi denenebilir (33,60).

Gaita kiiltiiri

Hastalardan disk: kiiltiirii alinmasimin gerektigi durumlarda 6zellikle Clostridium difficile

Toksin A ve Toksin A+B varliginin arastirilmasina dikkat edilmeli ve mantar i¢in mutlaka

ekim yapilmalidir (33, 60).

Bogaz Kiiltiirii

Hastalardan bogaz kiiltiirliniin alinmasi klinik bulgu varliginda yapilmalidir (33,60).

Balgam kiiltiiri

Balgam kiiltliriiniin alinmasinda oral mikro-organizmalar ile bulas olmaktadir. Bronko-

alveolar lavaj (BAL) ve endotrakeal aspirasyon sivilar1 daha degerlidir (23,33,60).

Siirveyans Kiiltiirleri

Notropenik hastalar cogunlukla kendi floralar1 ile infekte olmalarma karsin, alinan
siirveyans kiiltiirleri tanisal anlamda c¢ok yararli bulunmamistir (37,60). Ancak bu
kiltiirlerin, ¢oklu direng gdsteren bakterilerin veya invaziv fungal infeksiyonlarin yiiksek

olarak saptandigi merkezlerde 6nemli oldugu kabul edilmektedir (23,33,37).

E. Radyolojik incelemeler

Febril nétropenik her hastada yakin zamana kadar rutin akciger grafisi g¢ekilmesi
onerilmekteydi. Son yillarda yapilan bazi ¢alismalar her hastada rutin akciger grafisinin
gerekli olmadigim1 vurgulamaktadir (23,33). Febril notropenik hastada solunum yolu

infeksiyonu bulgulart mevcutsa veya ayaktan tedavi uygulanacaksa akciger grafisi
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cekilmesinin gerekli oldugu belirtilmektedir (60,61). Atesin tedaviye ragmen devam
etmesi veya genel durumun kdétiilesmesi durumunda akciger grafisinin tekrarlanmasi uygun
olur (23,33). Febril notropenik olup akciger grafisi normal saptanan hastalarda bilgisayarli
tomografi (BT) c¢ekilmis ve bu hastalarin yaklasik %40’mmda pndémoni ile uyumlu
bulgularmin saptandigi bildirilmistir (62). Hastada solunum yollar1 infeksiyonuna ait
bulgular mevcut olup akciger grafisinde bulgular saptanmigsa ve tedavi ile diizelme
saglanamiyorsa bu hastalarda fungal infeksiyon mutlaka géz 6niinde bulundurulmali ve BT
cekilmesi diisiiniilmelidir (23,33,37,60). Tiflit lehine bulgular saptanan hastalarda ayakta
direkt karin grafisi cekilebilir (37,60). Atesi diismeyen notropenik hastada hepatosplenik
kandidiazis agisindan batin ultrasonografisi yapilmalhidir (23,33). Diger radyolojik
goriintlileme segeneklerinin ise hastanin durumu altta yatan hastalik ve infeksiyonun

tutulum bolgesi goz 6niinde bulundurularak kullanilmasi 6nerilmektedir.

F. Diger tetkikler

Pneumocystis jiroveci pnomonisi diigiiniilen hastalarda tani1 igin BAL yapilabilir. Cesitli
infeksiyonlarin tanisinda serum veya beyin omurilik sivisinda (BOS) serolojik tetkikler
(Cryptococcus neoformans, Aspergillus galaktomannan) yardimci olabilir. Son yillarda
gelisen molekiiler yontemlerin rutin kullanilmasi dnerilmemektedir. Ancak bazi olgularda

tanida yardimer olabilirler (23,33).

2.5.8. Febril notropenide 6zellikli hastaliklara yaklasim

A. Alt solunum yolu infeksiyonlari

Febril nétropenik hastalarda akciger infeksiyonlar1 6zel bir patojen belirlenemezse bile
yiiksek oranda morbidite ve mortaliteye neden olabilmektedir (31,32). Febril ndtropenik
hastalarda pndmoni klinigi belirsiz veya atipik seyredebilmektedir. Bu hastalarda solunum
sistemi muayenesi dikkatli bir sekilde yapilmalidir. Fizik muayenede ral, ronkiis,
krepitasyon veya frotman duyuldugunda veya hastada hipoksemi gelistiginde posterior
anteior (PA) akciger grafisi mutlaka ¢ekilmelidir (60-64). Akciger grafisi hastaligin ilk
sathalarinda normal olarak go6zlenmesine ragmen solunum sistemine ait gsikayet ve
bulgular1 olan bu gibi durumlarda pnémoninin erken tanisinda oldukca yararli olabildigi

icin yliksek rezoliisyonlu BT nin bir se¢enek olarak diistiniilmesi gereklidir (60-64).
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Alt solunum yolu infeksiyonu (ASYE) diislinlilen hastalarin balgam o6rnekleri oldukca
onemlidir. Ancak oral floradaki mikro-organizmalarla bulag etken mikro-organizmanin
izolasyonunda giicliiklere yol agmaktadir. Notropenisi olan hastalarda pndmoni varligina
ragmen balgam mikroskobik incelemesinde polimorfoniikleer 16kosit saptanmayabilir.
Kandidalar, Aspergillus ve Pneumocystis jirovecii (P. Jirovecii) balgam kiiltiiriinde
ireyebilecek diger mikro-organizmalardandir. Kandida {reyen olgularda dikkatli
olunmalidir. Ciinkii kiiltiirde saptanan iireme kandidial kolonizasyona bagli olabilecegi gibi
invazif kandidiyazise bagli da olabilmektedir. Aspergillusun infeksiyon etkeni olarak
degerlendirilebilmesi i¢in ise balgamdan izolasyonu halinde en az iki 6rnekte daha etkenin
tiretilmesi  gerekmektedir (64). P. jirovecii pnomonisinden siiphe ediliyor ise
immunfloresan yontemler kullanilmalidir. Alt solunum yolu infeksiyonu siiphesi olan
vakalarda gerekirse invaziv yontemler de kullanilabilmektedir. Plevral effiizyon varliginda
ise plevral sivi Orneklemesi yapilabilir (37,60). Bronkoskopi yolu ile BAL veya
transbrongial biyopsi kullanilabilecek diger yontemler arasindadir (64-66).

B. Kateter infeksiyonlar1

Kanserli hastalarda kemoterapi uygulanmasi, kan iirlinlerinin transfiizyonu, paranteral
beslenme gibi farkli nedenlerden dolay: katater kullanimi gerekmektedir. Katater takilan
hastalarda infeksiyon goriilen bir komplikasyondur. infeksiyon gelisme riski ve siklig
kullanilan kataterin tiirline, siliresine ve hastanin immiinsiipresyon durumuna gore
degisiklik gostermektedir. Katater takilan bolgede kizariklik, hassasiyet ve sicaklik artisi

infeksiyonun 6nemli ipuglari olabilir.

Kateter ile iliskili infeksiyonlar {ice ayrilmaktadir. Cikis yeri infeksiyonu; kateter cikis
yerinin <2 cm c¢evresindeki deride kizariklik, sislik, hassasiyet, piiriilan akint1 gibi deriye
ait infeksiyon bulgular1 varliginda diisiiniilmelidir. Port kateteri haznesi iizerindeki deride
veya port cevresinde infeksiyon bulgusu olmasi durumunda cep infeksiyonlari
distiniilmelidir. Kateter ¢ikis yerinden >2 cm uzaklikta veya kateter tizerindeki dokularda
infeksiyon bulgusu olmast tiinel infeksiyonu olarak adlandirilmaktadir (4,61,67). Cikis yeri
infeksiyonlarinda sadece uygun antibiyotik kullanimi yeterli iken cep ve tiinel
infeksiyonlarinda ise vankomisini de igeren ampirik tedavilerin yani1 sira kataterin

cikarilmasi da gerekebilmektedir (4,60,67).
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Kateter iliskili infeksiyonlarda kateter ¢ikartma endikasyonlari:

* Deri alt1 tiinel infeksiyonu,

* Persistan pozitif kan kiiltiirt,

* Ayni patojenle tekrarlayan infeksiyon,

* Antibiyotiklere cevapsizlik,

* Septik emboli ve hipotansiyon,

« Kiiltiirlerde P. aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, C. jeikeium, vankomisin
resistant enterokok (VRE), Kandida tiirleri, asinetobakter iiremesi (33).

Kardiyak stabilitenin bozulmasi durumlarinda, hipotansiyonda, 48 saatlik uygun
antibiyotik tedavisine ragmen kiiltiirde iliremenin sebat etmesi tlinel infeksiyonunu
diistindiirmektedir. Bunlar disinda fungal infeksiyonlarda, Bacillus cereus ve
mikobakteriyum tiirleri ile olan infeksiyonlarda da kateterin ¢ikarilmasi g6z Oniinde

bulundurulmalidir (4,67).

C. Gastro-intestinal sistem infeksiyonlari

Ust gastro-intestinal sistem

Mukozit; kemoterapi veya radyoterapiye bagli olusan, tiim GIS mukozasimin iilserasyonu,
inflamasyonu ile karakterize ve infeksiyon eklenmesiyle hayati tehdit edebilen patolojik
inflamatuar bir siirectir. Kemoterapi ve radyoterapinin etkileri doku spesifik degildir ve
etkileri hizli boliinen hiicrelerin ¢ogalmasini inhibe ederek ortaya ¢ikmaktadir. Kanser
hiicreleri gibi hizli béliinen kemik iligi, oral ve GIS mukoza hiicreleri de kemoterapi ve
radyoterapiden etkilenir. Mukozit; bazen parenteral opioid analjezikler gerektirecek kadar
siddetli agriya, anoreksi ve disfajiye bagli beslenme bozukluguna, total parenteral
nutrisyon ile beslenme gereksinimine, mukozal biitiinliiglin bozulmas1 sonucu kolonize
olan mikro-organizmalarin invazyonlarinin kolaylagsmasina bagl sistemik infeksiyonlara
yol agabilmektedir. Infeksiyon riski mukozitin siddeti ile paraleldir ve infeksiyonlara bagl
mortalite hem oral hem gastro-intestinal mukozitin oldugu olgularda daha siktir. Febril
notropeni olgularinda oral odak sikligi %30’lara kadar ulagarak bakteriyel, fungal ve viral
etkenler i¢in odak olusmaktadir. Mantarlardan 6zellikle kandida, viral etkenlerden ise

herpes simplex viriisiit (HSV) ve CMV 0zefajit etkeni olabilir (37,68).
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Alt gastro-intestinal sistem

Febril notropenik hastalarda enterokolite bagl diyare sik gozlenmektedir ve infeksiyoz,
noninfeksiyoz neden ayirimini yapmak oldukga giictiir. Bu hastalarda saptanan Clostridium
difficile infeksiyonu kemoterapiden ziyade hastanin dnceden kullanilan antibiyoterapisi ile
iliskilidir ve tedaviye oral metranidazol eklenmelidir (68). Alt GiS’in diger
infeksiyonlarindan nétropenik enterokolit olarak da bilinen tiflit ve perirektal infeksiyonlar
hematolojik kanser tanisi olan hastalarda daha sik saptanmaktadir. Notropenik enterokolit
oldukca kotli seyretmektedir ve mortalitesi yiiksektir. Tabloda ates ile birlikte sag alt
kadranda hassasiyet ve agr1 6n plandadir, etken siklikla Clostridium septicum 'dur (23,33).
Hasar gormils GIS mukozasinin infektif mikro-organizmalar ile invazyonu sonrasi
gelismektedir. Hastalarin 1/3’inde bakteriyemi eslik eder ve etken mikro-organizma
siklikla GIS florasindan koken alir. Ultrasonografi ve/veya BT ile bagirsak duvarinda
kalinlasma goriilmesi tanida oldukg¢a yararlidir (69-71). Genel durumu iyi olan hastalarda
yakindan izlem ve gerektiginde sivi replasmani yapilmasi, toksik goriiniimlii hastalarda ise
glikopeptid + karbapenem + aminoglikozid kullanimi diistiniilmelidir. Bunlara ragmen 72-
96’inc1 saatte klinikte iyilesme gozlenmez ise tedaviye amfoterisin-B eklenmelidir
(23,33,69-72).

Kemoterapi ve radyoterapi sonrasinda perianal bolgede en kiiciik renk degisikligi veya agri
durumlarinda hasta perianal infeksiyonlar agisindan yakindan degerlendirilmelidir.
Perianal infeksiyon gelisim riski uzamig (> 7 giin) ve derin nétropeni (MNS<100/mm?)
durumlarinda artmakta, infeksiyon etkenleri olarak siklikla karsimiza gram-negatif basiller,
enterokoklar ve anaeroplar ¢ikmaktadir. Tedaviye baslarken secilen antibiyotigin genis

spektrumlu olmasina ve anaeroplar1 da icermesine dikkat edilmelidir (68).

D. Merkezi sinir sistemi (MSS) infeksiyonlari

Febril notropenik hastalarda nadir goriilmektedir. Ancak cerrahi girisimlere maruz kalan ve
ventrikiiloperitoneal sant1 olan hastalar risk tasir. Ates, bas agrisi, kusma gibi bulgular
olabilir. Bazen ates disinda bir bulgu olmayabilir (73,74). Siklikla menenjit etkeni olan
patojenlerin yan1 sira HSV, Cryptococcus neoformans, Mycobacterium tuberculosis ve
Listeria monocytogenes de etken olabilir. BOS direkt incelemesi ve kiiltliri yani1 sira

molekiiler tan1 yontemleri ve BOS'ta antijen taramasi da taniya yardimci olabilir. Tani
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konulamayan vakalarda beyin biyopsisi yapilarak histopatolojik inceleme yapmak

gerekebilir (73-76).

E. Fungal infeksiyonlar

Yiizeyel ve derin mantar infeksiyonlart ndtropenik hastalarda sik olarak goriiliir.
Orofaringeal kandidiyazis, 0zofajit, rinoserebral, sinopulmoner, hepatosplenik

infeksiyonlar ve MSS infeksiyonlar1 bu infeksiyonlarin baslicalaridir.

Dogada bulunan her tiirlii mantar infeksiyon etkeni olabilirken, en sik goriilenleri kandida
tirleridir. Aspergillus tiirleri, Zygomycetes tiirleri ve Criptococcus neoformans da etken

olarak karsilasilan diger mikoz etkenleridir (77,78).

Mantar infeksiyonlariin tanisinda mikroskopik inceleme, kiiltiir ve serolojinin yeri vardir.
Hastalarin serolojik incelemesinde yaygin olarak kullanilan yontem, BOS ve serumda
Kandida neoformans kapsiil polisakkarit antijen tayinidir. Bu testin duyarliligt ve
ozgulligi %90'm iizerinde olup, hem tanida, hem de tedaviye yanitin izlenmesinde

kullanilabilmektedir (79).

Invaziv aspergillozis tamsi igin ise serumda galaktomannan antijeni bakilmaktadir.
Galaktomannan antijeni kandan c¢abuk elimine edilmektedir ve anti-Aspergillus
antikorlariin  kanda bulunmasi nedeniyle yalanci negatif sonucglara sik rastlanir.
Galaktomannanin hasarli intestinal mukozadan translokasyon ile kana ge¢mesi, testin
yapildigi esnada hastanin amoksisilin, piperasilin gibi mantar kokenli bir antibiyotik
kullaniyor olusu, diger mantarlarla ¢apraz reaksiyon gibi durumlarda test yalanci pozitif
sonug verebilir. Tim bu nedenlerle yalanci negatif ve yalanci pozitif sonug verebilen bu
testin Ozgiilliiglinli arttirmak i¢in ardarda alman iki serum Orneginde bakilmasi

onerilmektedir (79).
Zygomyces grubu haricindeki mantarlarin ve bazi1 bakterilerin duvarlarinda bulunan bir

glukoz polimeri olan (1,3)-beta-D glukan diizeyinin saptanmasi son yillarda iizerinde

calisilan yeni bir serolojik testtir (77-79).
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2.5.9. Febril notropenide tedavi

Notropenik hastalarda infeksiyonlar hizla ilerleyerek 6liimciil hale gelebilir. Bu nedenle
ates, bu hasta grubunda acil tibbi miidahale edilmesi gereken bir bulgu olarak kabul
edilmelidir (36). Bu infeksiyonlar ve neden olduklar1 ates, altta yatan hastaligin seyrini ve
tedavisini de etkiler. Her iki nedenle ndtropenik ateste zaman kaybetmeden ampirik
antibiyotik tedavisine baslamak hayat kurtarici olmaktadir. N6tropenik ates acil bir tibbi
durumdur ve bu nedenle, sepsise ve 6liime ilerlemesini 6nlemek igin bir saat iginde genis
spektrumlu, bakterisidal antibiyotik tedavisine baglanmast gereklidir (2,23,33,37).
Notropenik hastalar; ates olmasa da infeksiyona ait belirti ve bulgular1 varsa febril
notropeni gibi degerlendirilmeli ve febril ndtropenik hastalarda oldugu gibi ampirik tedavi
planlanmalidir (23,33). Ampirik antibiyotik tedavinin se¢iminde; hastanin oykiisii, belirti
ve bulgular, bobrek ve karaciger fonksiyonlari, allerjik durumu, yakin zamanda kullandig1
antibiyotikler ve kurumsal nozokomiyal infeksiyon ihtimalleri diistiniilerek planlanmalidir
(23,25,33-37). Son yillarda bircok hastanede ¢oklu ilaca direngli mikro-organizmalara
(Acinetobacter tiirleri, Pseudomonas tiirleri, Stenotrophomonas tiirleri, MRSA, VRE gibi)
sik rastlanilmakta, ayrica immiinsuprese hastalarda bu mikro-organizmalarin saptanma
siklig1 artmaktadir. Hastanelerin 6zellikle yogun bakimlarinda ve riskli hasta takibi yapilan
tinitelerinde siirekli siirveyansla etken dagiliminin ve diren¢ durumunun izlenmesi
onemlidir (37,79). Baslangigta verilecek ampirik tedavide P. aeruginosa’y1 da kapsayacak
sekilde genis spektrumlu antibiyotikler tercih edilmeli, hem gram-pozitif hem de gram-
negatif organizmalar1 kapsayan kolon, deri ve intravaskiiler kateterle iliskili floraya etkili
olmali, en kisa zamanda ve miimkiin olabilen tam dozda baglanmalidir (25,33,37).
Tedavide hizla bakterisidal serum seviyelerine ulasilmasi hedeflenmelidir. Hastanin
takibine gore tedavide gerekli degisiklikler yapilmalidir (25,37). Febril nétropeni
tedavisindeki gecikmeler mortalitede belirgin bir sekilde artis ile seyredebilir (23,33-37).

Febril ndtropenik hastalarin diisiik ve yliksek riskli olarak iki ayr1 grupta degerlendirilmesi
genel kabul goren yaklagim olmustur. (Sekil 1) (34,55). Diisiik risk kategorisine giren
uygun hastalarda oral antibiyotiklerle ampirik tedavinin baslanmasi ve erigkin hastalarin
ayaktan takibi miimkiindiir (55). Ancak pediatrik febril ndtropeni hastalarinda ayaktan oral

tedavi endikasyonu oldukea sinirhidir (33).
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Uluslararas: Pediatrik Ates ve Notropeni Panel’inde 10 iilkenin katilim1 sonucu olusturulan
klavuza gore pediatrik febril ndtropeni hastalarina onerilen tedavi plani agsagidaki tabloda

verilmistir (59) (Tablo2.6).

Tablo 2.6. Pediatrik febril nétropeni hastalarina 6nerilen tedavi plani

Risk degerlendirmesi

Degerlendirme

Tedavi

Uygun bir risk
degerlendirme stratejisi
belirle ve rutin

uygulamada kullan

*Es zamanl periferik ve
mevcut kateterlerin biitiin
ltimenlerinden kan kiiltiirii al
oIdrar tetkiki ve gerekliyse
idrar kiiltiird al

*Sadece belirtileri olan

hastalarda akciger grafisi iste

*Yiiksek riskli febril notropeni:
Monoterapi (antipsédomonal
beta-laktam veya karbapenem)
Direncli mikro-organizma ile
infeksiyon siliphesi varsa veya
hasta stabil degil ise ikinci bir

gram-negatif ajan veya

glikopeptid eklemeyi diisiin

*Diisiik riskli febril notropeni:
Hastanin takibi miimkiinse ve
sartlar uygunsa evde tedaviyi

ve oral tedaviyi diisiin

KAYNAK: International Pediatric Fever and Neutropenia Guideline Panel.Guideline for the Management of
Fever and Neutropenia in Children With Cancer and/or Undergoing Hematopoietic Stem-Cell
Transplantation. J Clin Oncol. 2012
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Tiirk Pediatrik Febril Notropeni Klavuzu’nda ise notropenik hastanin tedavi plani

algoritmasi Sekil 2.1°de 6zetlenmistir (33).

Febril nétropeni

Diisiik risk Yiiksek risk

|
I | | |

Oral v ) | Vankomisin gereksiz Vankomisin gerekli

Endikasyonu simirlidir |

Sefepim Aminoglikozoid Vankomisin
veya + +
Seftazidim Antipsédomonal Antisédomonal
veya penisilin, penisilin,
Karbapanem Sefepim, Sefepim,
Seftazidim, Seftazidim,
Karbapenem Karbapanem
+
Aminoglikozoid

l

Ug giin sonra yeniden degerlendirilir

IV: intravenoz

Sekil 2.1. Febril nétropenide baslangi¢ ampirik tedavi yaklasimi

Kaynak: Pediatrik Febril Notropeni Kilavuzu: Tanimlar ve Tam Yo6ntemleri. Flora 2004;9(2):73-105 (33)

A. Diisiik riskli hastalara yaklasim ve ampirik antibakteriyel tedavi

Gardembas-Pain ve arkadaslari (80) tarafindan 1991°de yayimlanan bir ¢aligma erigkin yas
grubunda, febril nétropeni hastalarinin oral antibiyotik tedavisi ile ayaktan takibine yonelik
yapilmis ilk klinik calismadir. Bu calismada lenfomali hastalarin pefloksasin ve
amoksisilin klavulonat ile ayaktan tedavisi yapilmis ve ¢aligmanin sonuglart son derece
umut verici olmustur. Bu bulgulardan sonra bu konuya ilgi artmis, MASCC risk skorlama
sistemini temellendiren ¢alismalar bu ¢alismayi izlemistir (81-83). MASCC skorlamasini
esas alarak, oral ve parenteral tedavi rejimlerini karsilastiran ¢aligmalar da bulunmakladir

ve oral tedavi parenteral tedavi kadar basarili bulunmustur. Ancak bu g¢aligmalarin esas
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sorunu yatan hastalarda yapilmis ¢alismalar olmalaridir (84,85). Vidal ve arkadaglarinin
(86) yaptiklart bir metanalizde de diisiik risk grubuna giren hastalarda oral tedavinin en az
parenteral tedavi kadar etkili oldugu gosterilmistir. Eriskin ¢alismasinda M.D. Anderson
Kanser Merkezi’ nin verileri bize ayaktan tedavi ile ilgili en detayl1 bilgileri saglamaktadir.
Bu merkezin verilerine gore yedi giinden kisa ndtropenisi olan solit organ kanseri tanisi

olanlarin ayaktan tedavisinin sonuglari basarili olarak gériinmektedir (87).

Diisiik riskli febril nétropenik hastalarin ayaktan tedavisinde farkli birgok antibiyotik
kullanilmis olmasina ragmen bugiine kadarki en ¢ok kullanim yeri bulanlar siprofloksasin
ve amoksisilin-klavulonat kombinasyonudur (88). Penisilin alerjisi olan hastalarda
amoksisilin-klavulonat yerine klindamisin onerilmektedir (89). Ayaktan tedavi baslanacak
hastalarda bazi konularda dikkatli olunmalidir. Hastalarin tedavisine baslarken secilecek
antibiyotik hastanin durumuna ve bolgesel epidemiyolojik verilerine uygun olmalidir. Akut
16semisi olan hastalar, organ yetmezligi ve pnomonililer, santral vendz kateteri olanlar ve
selliilitli hastalar ayaktan tedavi edilmemelidir. Ayaktan izlenebilecek durumda olan ancak
hastane disindan takip edildiginde doktora bagvurmasi zor olanlar, hastaneye yatirilmali ve
oral antibiyotiklerle tedavi edilmelidir. Hasta ayaktan takip edilecek ise hasta hekim iligkisi
yiiriitiilebilir olmalidir. Hastalarin hastaneye ulasabilecek mesafede olmasi, hastalarin veya

yakinlarinin ates takiplerini yapabilecek yeterlilikte olmasi gerekmektedir (58).

Pediatrik febril notropeni hastalarinda oral antibiyotikle izlem hemen hemen hig
onerilmemektedir. Sadece diisiik riskli hasta grubunda parenteral tedavinin {igiinci
giiniinde afebril olan hastalarda tedavi evde oral sefiksim ile tamamlanabilir (Sekil 2.2). Bu
durumda bile hasta ailesinin tedaviye uyumlulugu, ulasim mesafesi gibi faktorler goz
onilinde bulundurulmalidir (33). Ancak Manji ve arkadaslarinin (90) 2012°de yaptig1 bir
meta analizde pediatrik febril nétropeni hastalarinda disiik riskli grupta oral tedavinin de

parenteral tedavi kadar etkili olduguna deginilmistir.
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Tedavinin ilk iig-bes gliniinde diisen ates

Etyoloji saptanmamis Etyoloji saptanmig

Diisik risk * Yiiksek risk Uygun tedavi

Siprofloksasin
+
Amoksisilin-klavulank asit
veya
Sefiksim

Aym antibiyotige
devam edilir

Taburcu

* Oral tedavi ¢ocuklarda simirlidir, ayni tedaviye devan edilebilir.

Sekil 2.2. Baslangi¢ tedavisiyle {li¢-bes giinde atesi diisen hastaya yaklasim

Kaynak: Pediatrik Febril Notropeni Kilavuzu: Tanimlar ve Tam1 Yontemleri. Flora 2004;9(2):73-105 (33)

B. Yiiksek riskli hastalara yaklasim ve ampirik antibakteriyel tedavi

Erigkin febril nétropenililerde MASCC risk siiflamasinda 20 ve altinda puan alan olgular
yiiksek riskli hastalar olarak kabul edilmektedirler. Pediatrik hasta grubunda ise yliksek
risk siniflamasi farklidir ( Bkz.Tablo 2.5).

Bu hastalarin mutlaka yatirilmas1 ve tedavilerine parenteral antibiyotiklerle baslanmasi
onerilmektedir. Hastanin durumu siki bir sekilde gozden gegirilmeli ve infeksiyon odagi
olup olmadig arastirilmalidir. Hastanin ntropeni siiresi kisa ise, hastada belirgin bir gram-
negatif infeksiyon odagi yok ise ve genel durumu iyi ise tedavide genis spektrumlu beta-
laktam ajanlardan (sefepim, piperasilin-tazobaktam, sefoperazon-sulbaktam, imipenem
veya meropenem) biri tek basina kullanilabilir (91). Genel durum bozuklugu olan septik

hastalar, belirgin gram-negatif infeksiyon odagi olan hastalar ve nd&tropeninin uzun
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stirdiigli durumlarda ampirik tedavide beta laktam ajanin yanina aminoglikozid eklenmesi
diistintilebilir. Ancak bu durumlarin yoklugunda ek bir yarart1 olmadigi gibi, hasta
nefrotoksite ve ototoksite gibi yan etkilere maruz birakilmis olur (92). Hastalarda
glikopeptid antibiyotiklerin eklenilmesi de dikkatli bir degerlendirmeden sonra
yapilmalidir. Baslangi¢c tedavisine glikopeptid eklenmesi ancak hipotansiyon ve sok
bulgular1 varsa hasta dnceden MRSA ile kolonize ise ya da klinik veya bakteriyolojik
olarak gosterilmis direngli gram-pozitif bir bakteriyel (stafilokok, enterokok, streptokok)
infeksiyonu var ise tedaviye glikopeptidlerin eklenilmesi gerekmektedir (93). Bu sayilan
klinik durumlar disinda glikopeptid tedavisine genellikle gerek duyulmamaktadir. Bu
prensipler gozetilerek yiiksek riskli febril notropenik hastalardaki tedavi algoritmasi Sekil

2.1°deki gibi 6zetlenebilir (Bkz.sekil 2.1).
C. Monoterapi

Yiiksek riskli febril notropenili hastalarda baslangi¢c tedavisinde, antipseudomonal etkisi
olan beta-laktam bir antibiyotigin tek basina kullanimi yaygin bir tedavi yontemidir. Bu
tedavi yonteminin etkinligi, yiliksek riskli hastalarin katildigi ve tekli tedavi ile
kombinasyon tedavilerinin karsilastirildigi ¢alismalar ile de gosterilmistir (94-101).
Ucgiincii veya dordiincii kusak sefalosporinler (sefepim, seftazidim, seftriakson vb.),
karbapenem imipenem veya meropenem) ve piperasilin-tazobaktam monoterapide
kullanilabilecek antibiyotiklerdir. Antibiyotik se¢imi yapilirken merkezin kendi hastane
floras1 ve diren¢ durumu mutlaka goz Oniinde bulundurulmalidir. Tedavi sec¢iminde
bulunurken Koagiilaz negatif stafilokok (KNS), MRSA, VRE, penisiline direngli
pnomokok ve viridans streptokoklara kars1 dikkatli olunmalidir. Seftazidim; Streptococcus
viridans ve direngli pnomokoklara etkin degildir. Bunlarin diginda monoterapide
kinolonlar Onerilmemektedir. Pseudomonas acgisindan risk tasiyan hastalarda da
monoterapi kullanilmamalidir (23). Monoterapi uygulamasinin baslica avantaji toksisite
riskinin diisiik olmasidir. Ayrica daha az girisimsel islemler ve daha diisiik maliyet diger
belli basgh avantajlar arasindadir. Monoterapi kullanimu ile ilgili temel endiselerin basinda
ise tekli tedavi rejiminin etkinligini de azaltabilecek, bazi patojenlerin direncinde artis
olmasidir. Monoterapi baslanacak hastalarin ndtropeni siiresinin on giinden daha az olmasi
ve nétrofil sayilarinin 100/mm®iin altina inmemesi onerilmektedir. Bir merkezde genis

spektrumlu beta-laktamaz sentezleyen bakteriler ile infeksiyonlara sik rastlaniyor ise
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ampirik monoterapide karbapenem tiirevlerinin tercih edilmesi daha uygun olabilir (96,

97).

D. Kombinasyon tedavisi

Febril nétropeni hastalarinin baglangi¢ ampirik tedavisinde bir ¢ok antibiyotik tedavi sekli
denenmis olmasina ragmen tedavi segeneklerinden herhangi birinin bir digerine iistiinliigii
acikca gosterilememistir (94). Baslangi¢ antibiyotik tedavisi olarak kombinasyon
tedavilerinin genis spektrumlu etkinlik saglamasi, bakterisidal etkinin hizli bir sekilde
ortaya cikmasi, sinerjistik etkinlik, siiperinfeksiyonlarin daha az goriilmesi, direngli
patojenlerin olugmasinin engellenmesi, tedavide basarisizlik riskinin azaltilmasi gibi belli
baslt avantajlar1 bulunmaktadir. Bu sayilan avantajlarin yaninda yan etki ve maliyet artisi

gibi dezavantajlar1 da bulunmaktadir (97-101).

1)Anti-pseudomonal beta-laktam ve amino-glikozid kombinasyonu:

Bu amagla aminoglikozid + antipsddomonal etkili karboksipenisilin/iireidopenisilin
(tikarsilin-klavulanik asit/piperasilin-tazobaktam); aminoglikozid + antipsddomonal etkili
sefalosporin (sefepim/seftazidim); aminoglikozid+ karbapenem kombinasyonlar1 en sik
kullanilabilecek kombinasyonlardir (23). Antipseudomonal beta-laktam ve aminoglikozid
kombinasyonlar1 psdédomonas ve gram-negatif enterik basillere karsi sinerjistik etkinlik
gosterirler ve mikro-organizmalarm direng gelistirmesini engellerler. Aminoglikozid
kullanimu ile ilgili yapilan bir meta-analizde, P.aureginosa infeksiyonu disinda ampirik
aminoglikozid kullanimmin tedavide ek yarar saglamadigi ve nefrotoksisite gibi yan

etkilere bagli olarak ek dezevantajlarinin oldugu belirtilmistir (102-104).

2) Glikopeptid ilavesi iceren kombinasyonlar:

Febril notropenik hastalarin tedavisinde baslangi¢ antibiyotik tedavisine glikopeptid tiirii
antibiyotiklerin rutin olarak eklenmesi dnerilmez. Ampirik glikopeptit baglanmas1 gereken

hasta gruplar1 Tablo 2.7°de verilmistir.

Notropeni siiresinin on giinden uzun olmast beklenen hastalarin tedavisine glikopeptid

antibiyotiklerin (vankomisin ya da teikoplanin) eklenmesi dnerilmektedir (34,105-108).
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Kateter iliskili infeksiyonlarda, penisilin veya sefalosporine direncli pnomokok veya
MRSA ile infeksiyonun olmasi, kan kiiltiiriinde tiplendirilmemis veya duyarlilik testi
heniiz yapilmamis gram-pozitif bakteri iiremesi, Oncesinde siprofloksasin veya
trimetoprim-sulfometoksazol (TMP-SMX) proflaksisi uygulanmis olmasi, hastada
hipotansiyon veya septik sok tablosu olusmasi; ampirik tedaviye bir glikopeptidin
eklenmesinin Onerildigi diger endikasyonlardir (34,108). Glikopeptidlerin kullaniminda
belirtilen endikasyonlarin digina ¢ikmamaya 06zen gosterilerek streptokoklarda ve
stafilokoklarda direngli suslarin ortaya ¢ikmasi engellenmis olunacaktir (109,110). Gram-
pozitif infeksiyon agisindan yiiksek riskli hastalarin baslangic tedavisinde glikopeptidler
kullanilmig olsa bile, tedavinin baslangicindan 24-48 saat sonra direngli gram-pozitif
patojen tanimlanmazsa vankomisin kesilmelidir (34). Febril nétropeni tedavisinde tercih
edilen bir diger glikopeptid de teikoplanindir ve IDSA tarafindan vankomisine alternatif
olarak oOnerilmektedir (34). Kullanimda olan diger ilaglar olan linezolid ve
Kinupristin/dolfopristin gram-pozitif bakterilere kars: etkilidir ve 6zellikle de vankomisine

direngli patojenlere karsi kullanimlari 6nerilmektedir (111-114).

Tablo 2.7. Glikopeptid igeren kombine tedavinin kullanilmasi gerekli durumlar

« Kateter iliskili infeksiyonlar

* MRSA veya penisilin direncli pnomokok kolonizasyonu

» Gram-pozitif bakterilerin kan kiiltiiriinde tiremesi

* Hipotansiyon, kardiyovaskiiler bozukluk

* Yogun kemoterapi (6rnegin; belirgin mukozal hasar yapan yiiksek doz Ara-C)

* Agir mukozit varligi

Kaynak: Pediatrik Febril Notropeni Kilavuzu: Tanimlar ve Tan1 Yontemleri. Flora 2004;9(2):73-105 (33)

E. Antibiyotik tedavisinde modifikasyon

Febril noétropenik hastalarda baglangic ampirik tedavisinin basaris1 72 saatin sonunda
degerlendirilmelidir. Hastalar yakindan takip edilmeli ve tedaviye ates yaniti gdzden
gecirilmelidir. Eger bu siire i¢cinde etken mikro-organizma izole edilmis ise tedavi uygun
sekilde modifiye edilmelidir ancak baslangigtaki genis spektrumlu, antipsodomonal
tedavinin spektrumu daraltilmamalidir. Ciinkii bu hastalarda birden fazla etkenle

bakteriyemi gelisme olasilig1 diisiik olsa bile vardir (33-37).
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Tedavi ile genel durumunda diizelme saptanan ve atesinde diisme gozlenen hastalarda
etken saptanmamis olsa bile parenteral antibiyotik tedavisinden oral tedaviye gegilebilir.
Atesi diisen ve notropenisinde diizelme gozlenen hastalar diisiik risk kategorisine ge¢mis
sayilirlar. Bu hastalarda parenteral antibiyotikler kesilerek yerine oral sefiksim tedavisine
gecerek hasta taburcu edilebilir. Daha oncede belirtildigi gibi bu hastalarin kolayca
hastaneye ulasabilecek durumda olmalarina dikkat edilmelidir. Hastanin atesinin
diismesine ragmen hasta hala yiiksek risk grubunda ise baslangigtaki parenteral tedaviye
yedi giin devam edilir. Hastanin genel durumu bozuk, nétropenide diizelme ve ateste diisiis

gbzlenmiyor ise parenteral tedavi hasta ndtropeniden ¢ikincaya ve atesi diizelinceye kadar

uzatilabilir (Sekil 2.3) (33,34,55,60).

Antibiyotik tedavisinin siiresi

Uc-besinci giinlerde atessiz Devam eden ates
| ]
I ] | ]
iki ardigik giin igin Yedinci giinde MNS > MNS <
mns > 500/mm? MNS < 500/mm?* 500/mm? 500/mm?
Atessiz + I I MNS >
MNS > 500/mm? Yiiksek risk 500/mm? Tedaviye iki
olduktan o «MNS < olduktan sonraki hafta devam
iyl * Diisiik risk 100/mm® dort-besinci edilir
an Ikgsli(iilr er * Klinigi iyi « Mukozit giinlerde kesilir
* Degisken
‘tj\tfsselgi Antibiyotikler Yeniden Yeniden
geil?n)éen iki hafta devam degerlendir degerlendir
sonra Kesilir edilir I
Hastalik yoksa
ve durum
stabilse Kesilir

Sekil 2.3. Cesitli klinik durumlara gore antibiyotik tedavisinin siiresi
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Hastanin tedavisinin baglangicindan itibaren ilk 48-72 saatin sonunda atesi hala yiliksek
seyrediyorsa ve olasi bir infeksiyon etkeni saptanamamigsa hastanin genel durumu tekrar
gbdzden gecirilmelidir (Tablo 2.8). Eger hastanin genel durumu iyi ise ayn1 tedavi yedi giine
tamamlanir ve olast infeksiyon nedenini belirlemek i¢in yeni degerlendirmeler

yapilmalidir.

Tablo 2.8. Tedavinin ilk ti¢-besinci giiniinde devam eden ates

* Bakteriyel olmayan infeksiyon * Yeniden degerlendirme

* Antibiyotiklere direng Fizik muayene

» flaca yavas cevap Akciger grafisi

«Ikinci infeksiyon varligi - Vaskiiler kateter

* Yetersiz doku ve serum diizeyi Ek kan kiiltiiri

« [lac atesi Infeksiyon odaklarindan &rneklemeler
* Avaskiiler odak infeksiyonu Tanisal goriintiileme

Kaynak: Pediatrik Febril Notropeni Kilavuzu: Tanimlar ve Tan1 Yontemleri. Flora 2004;9(2):73-105 (33)

Hastanin genel durumunda bozulma varsa tedavinin 3-5. giinlerinde baslangigtaki ampirik
tedavide degisiklik yapilmalidir. Hasta aminoglikozid almiyor ise P. aureginosa infeksiyon
etkeni olarak diisliniiliiyor ise yan etkiler acisindan dikkatli olunmak kosulu ile tedaviye bu
antibiyotigin eklenmesi denenebilir. (Sekil 2.4). Eger hastada baslangic ampirik tedavisi
olarak bir sefalosporin kullanilmis ise bunun yerine karbapenem tiirevi bir antibiyotik
verilmesi denenebilir. Baslangic tedavisi olarak ampirik tedavide glikopeptidler
uygulanmis ve tetkikler sonucunda kiiltiirde gram-pozitif bir etken iiretilememis ise

glikopeptidler bu agamada kesilmelidir (23,33-37).

35




Tedavinin ilk {i¢-besinci giiniinde devam eden ates : Etyoloji bilinmiyor

Ug-besinci giinde hasta yeniden degerlendirilir

Klinik kotiilegme Bes-yedi giine kadar
yoksa baglangi¢ * Hastalik ilerliyorsa ates devam ediyorsa
antibiyotiklerine * Vankomisin baglama ve notropenide

kriterleri varsa diizelme
devam beklenmivorsa

Vankomisin varsa

kesilmesini gzden Antibiyotikleri Antifungal ekle

degistirilir + antibiyotik degisimi

geciriniz

Sekil 2.4. Baslangic tedavisiyle ilic-bes gilin icinde atesi diismeyen ve ates sebebi

bilinmeyen hastaya yaklagim
Kaynak: Pediatrik Febril Notropeni Kilavuzu: Tanimlar ve Tan1 Yontemleri. Flora 2004;9(2):73-105 (33)

Febril notropeninin uzun (>7 giin) siirmesi beklenen yiiksek riskli hastalarda uygun
antibakteriyel tedaviye ragmen 4-7. giinlerde ateste diizelme gozlemlenmeyen hastalarda

antifungal tedavi secenegi degerlendirilmelidir (Bkz. Sekil 2.4 ) (33).

F. Febril notropenide ampirik tedavi siiresi

Febril noétropenik hastalarda infeksiyonun bolgesi, etken patojen, hastanin klinik
durumunun stabil olup olmadigi, tedaviye yanitin diizeyi ve ndétropeninin diizelip
diizelmedigi antibiyotik tedavisinin siiresinin belirlenmesinde baslica dikkat edilecek
hususlardir. Bunlar arasinda en Onemli parametreler infeksiyon etkeninin Kklinik veya
mikrobiyolojik olarak ortaya konulmus olmasi ve nétrofil sayisidir (23,33-37). Tedavi
siiresini  belirlemede genel yaklasgim tedavinin nétrofil sayist 1000/mm®iin iizerine

cikincaya kadar siirdiiriilmesidir (55,60). Infeksiyon etkeni dokiimante edilmis ise tedavi
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infeksiyonun yerlesim yerine ve patojene gore degisiklik gosterebilmektedir. Ancak bu
hastalarda en azindan nétrofil sayisinda iyilesme olana kadar tedaviye devam edilmelidir.
Tedavi siiresinde; notropeni siiresi, infeksiyon bolgesi ve patojen mikro-organizma dikkate
alindigindan tedavi siiresi genellikle notropeninin diizelmesinden daha uzun olabilmektedir
(4). Bakteriyemili hastalarin bircogunda 7-10 giinliik bir tedavi siiresi yeterli
olabilmektedir ve eger gram-negatif bir bakteriyemi saptanmuis ise tedavi siiresi on giinden
daha uzun olabilmektedir. Akciger ya da siniis infeksiyonlarinin varliginda veya komplike
bakteriyeminin eslik ettigi major organ tutulumlarinda daha uzun siireli tedavi (14-21 giin)
tercih edilmelidir (4,34). Tiflit veya benzeri komplike olmus bir infeksiyon mevcut ise
infeksiyona ait tim bulgular diizelene kadar tedaviye devam edilmesi Onerilmektedir
(4,34). Staphylococcus aureus bakteriyemisinin oldugu hastalarda tedavi siiresi ¢ok daha
uzun olabilir. Bu hastalarda kan kiiltiirii negatiflestikten sonra tedaviye en az iki hafta daha

devam edilmesi onerilmektedir ve bazen siire dort-alt1 haftaya kadar uzayabilmektedir (4).
G. Antibiyotik profilaksisi

Febril notropenik hastalarda sepsise neden olan mikro-organizmalarin biiyiik bir kismi
basta GIS olmak iizere normal viicut florasindan kaynaklanmaktadir. Bundan dolay1 bu
hastalarda infeksiyondan korunmada profilaktik antibiyotik kullanimi giindeme gelmistir.
Ancak proflaktik antibiyotik kullanimi direngli gram-negatif ve fungal infeksiyonlarin
ortaya ¢ikmasina neden oldugundan dolay1 terk edilmistir. Bu ylizden IDSA febril
notropenik hastalarda profilaktik olarak rutin antibiyotik kullanilimina karsidir. Ancak
IDSA 2010 kilavuzunda, yiiksek riskli eriskin hastada MNS <100 hiicre/mm® olan derin ve
uzamis (7 giinden uzun) ndtropeni durumunda florokinolon profilaksisi dnerilmektedir
(34).

H. Antifungal tedavi ve proflaksi
Antifungal tedavi

Febril notropenik hastalarda invaziv fungal infeksiyonlarin erken tanisinda karsilasilan
giiclikler nedeni ile morbidite ve mortaliteleri yliksektir. Bu nedenle yiiksek riskli
hastalarin belirlenmesi ve erken tanist olduk¢a Onemlidir (115-118). Hematolojik bir

malignitesi olup indiiksiyon tedavisi uygulanmis hastalarda, kok hiicre nakli yapilmis, uzun
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sireli (> 1 hafta) ve derin (MNS < 100/mm® nétropenisi olanlarda, agir mukozit
gelisenlerde, primer hastalig1 tedaviye direngli olanlarda ve relaps gosterenlerde fungal bir
infeksiyon gelisme riski daha yiiksektir. Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ve uzun
siiren notropeni invaziv fungal infeksiyonlar i¢in zemin hazirlar. Ancak invaziv fungal
infeksiyonlar1 saptayacak testlerin yetersiz olmasi, antifungal tedavide gecikmenin
mortaliteyi artirmasi, ampirik antifungal almamis hasta otopsilerinde sik invaziv fungal
infeksiyon goriilmesi nedeniyle febril nétropenik hastalarda bes (yiiksek riskli hastalarda)-
yedinci (diisiik riskli hastalarda) giinlerde ates devam ediyorsa ampirik amfoterisin B
tedavisine baslanmalidir (23,33,55). Bu hastalarda antifungal tedaviye baslanmadan 6nce
taniya yonelik tim tetkiklerin yapilmasi gerekmektedir (23,33,117). Ampirik tedavide
temel sikinti hastalarin sadece ates belirtisi lizerinden tedavi edilmeye c¢alisiimasidir.
Notropenik bir hastada ampirik antibiyotik altinda atese neden olabilecek infeksiyon dist
nedenler s6z konusu olabilir. Febril nétropeni ampirik tedavisinde uzun yillar diinya
genelinde konvansiyonel (deoksikolat) amfoterisin B (AmB-D) kullanilmis ancak yan
etkileri nedeni ile alternatif ajanlar bulunmak zorunda kalinmistir. Bu ajanlardan birisi
lipozomal amfoterisin B (AmB-L) olup AmB-D ile yapilan karsilastirmali ¢alismada febril
notropenik hastada her iki ilag esdeger bulunurken yan etki ve tolerabilite agisindan
lipozomal form tstiin bulunmustur (119). Lipid formiilasyondaki amfoterisin B’nin 20-25
kat kadar daha pahali olusu, amfoterisin B’ye tercihen lipid formiilasyonlu amfoterisin B
kullanimi1 i¢in bazi1 endikasyonlar1 dogurmustur (119,120). Tedavi baslangicinda serum
kreatinin degerinin yiiksek olmast (= 2,0 mg/dL) veya kreatin klirensinin diisiik (<40
mlL/dakika) olmas1 ve tedavi sirasinda serum Cr’de artma (2mg/dL’ye kadar) veya kreatin
klirensinde azalma (<40 mL/dakika) olmas1 durumlarinda lipid formiilasyonlu amfoterisin
B kullanimi onerilmektedir. Bunlar diginda ayrica amfoterisin B ile birlikte birden fazla
sayida nefrotoksik ajanin kullanilmasi, 500 mg. kiimiilatif amfoterisin B kullanilmasina
ragmen yanit alinamamasi, amfoterisin B kullanimi1 esnasinda tolere edilemeyen ciddi
reaksiyonlarin olusmasi durumlarinda da lipid formiilasyonlu amfoterisin B (L-AmB)

kullanimi tavsiye edilmektedir (23,33).

Ampirik antifungal tedavide kullanilmak i¢in degerlendirilen bir baska ila¢ da
kaspofungindir. Bir ¢alismada febril nétropenik hastalarin ampirik antifungal tedavisinde
L-AmB ile kaspofungin karsilastirilmis ve ikisi de ayn1 oranda etkili bulunmustur (121).
Bu calismada, kaspofungin baslangi¢ invaziv fungal infeksiyon tedavisi basarisinda, yedi

giinliik sagkalimda ve yan etki nedeni ile ilact birakmak zorunda kalinmasi gibi
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durumlarda L-AmB’den iistin bulunmustur. Ampirik tedavide kullanilan ajanlardan bir
digeri olan vorikonazol ise L-AmB ile karsilastirildiginda baslangigta belirlenen “non-
inferiority” kriterlerini saglayamadig icin febril notropenik hastalarda ampirik antifungal
tedavisinde onay alamamustir, ancak alternatif ajan olarak kullanilabilmektedir (122).
Amfoterisin B’ye kiyasla vorikonazol alan hastalarda nefrotoksisite daha diisiik, gorme ile

iligkili bozukluklar daha sik oranlarda izlenmistir.

Flukonazol de kullanilabilecek antifungal ilaglardan biridir ancak C.krusei’nin flukonazole
kars1 intrensek direncinin olmasi, C.glabrata gibi bir¢ok kandida susunda flukonazole
direng gelismesi, Aspergillus’larda ise flukonazoliin etkili olamamasi, ampirik flukonazol
tedavisini kisitlayan etmenlerdendir (118,123). Ayrica, ampirik tedavide flukonazol
kullanabilmek i¢in hastanin siniizit ya da pulmoner infeksiyon gibi kanitlanmig bir

odaginin bulunmamasi gereklidir (23,33).

Invaziv fungal infeksiyonlarda ampirik tedavi yerine, fungal infeksiyonlarin erken tedavisi
amaclanmis ve pre-emptif tedavi secenegi degerlendirilmistir. Pre-emptif tedavi, radyoloji
(6rnegin akciger tomografisinde halo ile ¢evrelenmis nodiil) ve fungal infeksiyon tanisina
yonelik serolojik 6zel laboratuvar testlerinin (galaktomannan veya beta-d-glukan testi)
pozitifligi durumunda antifungal tedavi baslanmasidir. Yapilan ¢alismalarda tomografi ya
da galaktomannan antijen testi tizerinden yapilan antifungal tedavi stratejileri ile antifungal
kullaniminda azalma saglandig1 gosterilmekle birlikte ampirik yaklagima gore mortalite

farki olusturduguna dair heniiz bir ¢alisma yoktur (118).

Antifungal tedavi siiresi

Antifungal tedavinin siiresi etken mikro-organizmaya, infeksiyonun yerlesim yeri ve
hastanin klinik durumuna gore degerlendirilmelidir. Hastanin dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesinden sonra eger hasta notropeniden ¢ikmis, klinik agidan durumu stabil
ve gorlintiileme yontemlerinde patolojik bulgu yoksa antifungal tedavinin kesilmesi
diisiiniilebilir. Notropeniden c¢ikmayan hastada klinik degerlendirme iki hafta sonra
tekrarlanmalidir. ki hafta sonunda hem klinik olarak hem de goriintiilleme ydntemlerinde
fungal infeksiyon lehine bulgu saptanamadiysa antifungal tedavi sonlandirilmasi
diisiiniilebilir. Indiiksiyon tedavisi alan akut 16semili hastalarda, ampirik antifungal

tedaviye ragmen klinik durumu diizelmeyenlerde, kemik iligi nakli alicilarinda ve
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notropeninin ¢ok uzun (>4 hafta) siirmesi beklenenlerde tedaviye hastanin nétropeniden

¢ikmasina kadar devam edilmesi 6nerilmektedir (23,33-37).

Antifungal proflaksi

Immiin sistemi baskilanmis hastalar invazif fungal infeksiyon (IFI) acisindan
degerlendirildiginde bu infeksiyonlarin ¢ogunlugu Aspergillus veya Kandida
infeksiyonlaridir. Ozellikle akut miyelositer 16semi (AML) grubu hastalarda indiiksiyon
kemoterapisi alryor olmak ve allojenik kemik iligi transplantasyonu (KIT) hastalarinda
“graft versus host” hastaligi (GVHH) yiiksek diizeyde (% 15-30) IFI gelisme riski
tagimaktadir. Riskin bu kadar yiiksek oldugu hasta gruplarinda dogal olarak antifungal
profilaksi kullanimi giindeme gelmektedir (50-52). IDSA 2010 rehberinde allojenik KIT
hastalar1 ve indiiksiyon kemoterapisi alan hastalarda kandida infeksiyonlarina karsi
profilaksi verilmesi Onerilmektedir (34). Aymi rehberde kif mantarlarini da kapsayan
profilaksi daha onceki kemoterapilerinde Aspergillus infeksiyonu ge¢irmis hastalarda
onerilmektedir. Indiiksiyon kemoterapisi alan hastalarda ve allojenik KIT yapilip GVHH
gelismis hastalarda flukonazol ile posakonazolii karsilagtiran ¢alismalarda posakonazol
daha etkili bulunmustur (124,125). Bu c¢alismalar baz alinarak indiiksiyon kemoterapisi
alan yiiksek riskli AML hastalarimda ve GVHH gelismis allojenik KIiT hastalarinda
posakonazol profilaksisi ilk sirada onerilmeye baglanmistir (126). GVHH olmayan allo-
jenik KIT hastalar1 ve otolog KIT hastalar1 icin flukonazol profilaksisi yeterli
gorilmektedir. Antifungal profilaksinin muhtemel dezavantajlart maliyet artisi, ilag yan
etkilerine maruziyet, direng gelisimi ve 6zellikle galaktomannan antijen testi gibi tanisal

yontemlerin duyarliliklarinda azalmaya neden olmasidir.

I. Antiviral tedavi ve profilaksi

Viral hastaligi diisiindiirecek kanit olmadigi siirece ampirik antiviral tedavi baslama
endikasyonu yoktur. Ates nedeni olmasalar bile HSV ve Varicella Zoster Viriis’e (VZV)
bagl lezyonlar mutlaka asiklovir ile tedavi edilmelidir (23,33). Allojenik veya otolog KIT
uygulanacak olan hastalar ile akut I6semisi olup indiiksiyon tedavisine aday olan
hastalarda, herpes grubu virilisler i¢in seropozitiflik saptanmis ise asiklovir profilaksisi

onerilmektedir (127). Profilaktik tedaviye hastanin beyaz kiire sayis1 (BK) sayis1 normale
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doniinceye kadar veya mukoziti diizelene kadar devam edilmelidir (127,128). Ay

zamanda temas sonrasi profilaktik antiviral tedavi ihmal edilmemelidir.

2.6. C-Reaktif Protein ve Prokalsitonin

Ates, pediyatrik yas grubunda en sik hastaneye bagvuru nedenidir. Atesli ¢ocuklarda
enfeksiyon etkeninin saptamak, tanisin1 koymak ve tedavisini uygun sekilde yapmak
tecriibeli hekimler icin bile bazen ciddi bir sorun olmaktadir (129). Bu yiizden
enfeksiyonlarin tanisinda, tedavinin takibinde ve prognozu Ongdrmede yiiksek oranda
0zgil ve duyarli bir belirtece ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu konu ile ilgili basta CRP olmak
tizere, serum amiloid A diizeyleri, proinflamatuvar sitokinler [TNF-a, IL-1, interferon
(IFN)-y, IL-6, IL-8], solubl adezyon molekiilleri (E-selektin, vaskiiler hiicre adezyon
molekiilii-1, intraseliiler adezyon molekiilii) olmak {izere ¢ok sayida caligsma yapilmis ve
bir¢ok parametre incelenmistir (130,131). Daha sonraki yillarda da sepsis ve bakteriyel
enfeksiyonlarda yiikseldigi tespit edilen PCT iizerinde uzun siire durulmustur. Serum PCT
diizeylerinin baz1 akciger ve tiroid kanserlerinde arttig1 bilinmekle birlikte 1992 yilinda
septisemisi olan yanik hastalarinda kalsitonin seviyelerinin normal seyretmesine ragmen
serum PCT diizeylerinde ylikselme oldugu saptaninca enfeksiyon hastaliklarinda yogun

ilgi konusu olmaya baslamistir (132-134).

2.6.1. C-reaktif protein (CRP)

C-reaktif protein kalsiyum bagimli ligand baglayici plazma proteinlerinden pentraksin
ailesine ait bir protein olup her biri 206 aminoasit iceren bes 6zdes polipeptid alt birimden
olusur. Saglikli geng eriskinlerin %90’1nda serum CRP degeri 3 mg/dL’ nin, %98’inde ise
10 mg/dL’nin altindadir (135).

Sentezi inflamasyonu takiben IL-6 uyarisi ile karacigerde olur, karacigerde metabolize
olur. Klinik hastalarda 1000 kata kadar artan diizeyleri goriilebilir. Serum diizeyleri
inflamasyonun baslamasindan 6-8 saat sonra yiikselmeye baslar, yaklasik 48 saat i¢inde en
yiiksek degerine ulasir ve yarilanma Omrii 4-9 saat arasinda degisir (136). Karaciger
disinda, noronlar, aterosklerotik plaklar, lenfositler ve yag hiicrelerinde sentezi yapilsa da,

buralardan sentezlenen CRP’nin serum diizeylerine etkisi olduke¢a sinirlidir (137).
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C-reaktif proteinin inflamasyonda degisik basamaklarda ¢esitli gorevleri vardir. C-reaktif
protein ¢esitli yapilara baglanarak kompleman sistemini aktive eder. Ayni1 zamanda mikro-
organizmalara da baglanarak, dendritik hiicrelere yapilan antijen sunumunu kolaylastirir
(136). Yine Faktor H’ye baglanarak alternatif yolak ve C5 konvertaz iizerinde diizenleyici
etki yapabilmektedir. C-reaktif protein anti-inflamatuar etkisini, nétrofil aktivasyonu,
adezyonu ve dokulara gociinii engelleyerek, sitokin {iretimi ve adezyon molekiillerinin
ifadelenmesini azaltarak yapmaktadir. C-reaktif proteinin fosfolipazlar ve “platelet-
activating factor (PAF)” iizerinde baskilanma yapma 06zelligi de vardir. Yapilan
calismalarda rekombinant CRP’nin aorta epitel hiicreleriyle inkiibe edildiginde IL-8,
fibronektin ve plasminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) gibi “pro-inflamatuar” proteinlerin
ekspresyonunu artirdigr  gosterilmistir (136). C-reaktif protein, sepsiste goriilen
inflamasyon ve koagiilasyon olaylar ile ilgilidir. Monositler, endotel hiicreleri ve diiz kas
hiicrelerinden doku faktoriiniin salimina neden olarak, pro-trombotik siirece katki sunar ve
fibrinolitik sistem {izerinde hasara neden olabilmektedir (136). Ayrica mikro-
organizmalarin fosfolipit bilesenleri ve konagin hasara ugramis hiicrelerine baglanarak bu

yapilarin makrofajlar tarafindan uzaklastirilmasini sagladig: diistintilmektedir (136).

Serum CRP diizeyleri inflamasyon ve doku hasarini gosteren cesitli hastaliklarin seyri
sirasinda artabilmektedir (Tablo2.9) (133). Inflamasyon izleminde CRP o6nemli bir
biyobelirtegtir ve organik bir hastaligin taranmasinda, infeksiyon ve inflamasyonun
tedaviye yanitinin degerlendirmesinde, immiin yetmezliklerde araya giren infeksiyonlarin
saptanmasinda CRP diizeylerinden yararlanilabilmektedir (135). Diger akut faz
proteinlerine gore akut inflamasyonda daha fazla yiikselme egilimindedir. Yetiskin
sepsisinde, Ozgilliigi diisiiktiir. Erken neonatal sepsiste (ilk 24 saat) ise duyarlilig
yiiksektir. CRP ayni zamanda cerrahi hastalarin postoperatif izlemlerinde de
kullanilmaktadir. Infeksiyon bulgusu olmadiginda operasyon sonrasi diizeyleri hizli sekilde
normale doner (137). C-Reaktif protein diizeyleri infeksiyonun siddetiyle baglantilidir.
Cesitli calismalarda CRP’nin infeksiyonu belirlemede esik degerlerine bakilmis, farkli
sonuglar bulunmakla birlikte en iyi esik degerleri 5-10 mg/dL arasinda saptanmigtir.
Serum CRP diizeyleri ile organ fonksiyon bozukluklari, hastane yatis siireleri ve mortalite
hizlar1 arasinda da pozitif iliski saptanmistir. Sepsisin 48. saatinde CRP diizeyi diisen

hastalarda mortalite diisiik bulunmustur (136).
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Tablo 2.9. C-Reaktif Proteinin kullanim alanlari

1)

Inflamatuar hastahklarda aktivitenin degerlendirilmesi

Jiivenil romatoit artrit
Romatoit artrit

Ankilozan spondilit

Reiter hastalig1

Psdriatik artropati

Vaskiilitler (Behget sendromu, Wegener granulomatozis, Poliarteritis nodosa,
Polimyaljia romatika)
“Crohn” hastalig1

Romatizmal ates

Ailevi Akdeniz atesi (“FMF”)
Akut pankreatit

Infeksiyon hastaliklarimin tam ve tedavisi

Bakteriyel endokardit
Neonatal sepsis ve menenjit
SLE, losemiler vb. hastaliklarda araya giren infeksiyonlar

Postoperatif komplikasyonlar (infeksiyon, tromboemboli)

Inlamatuar hastahklarin ayirici tanisi ve siniflamasi

SLE ve romatoit artrit

“Crohn” hastalig1 ile iilseratif kolit

KAYNAK: Akar H, Kése M. Akciger Kanserinde Destek Tedavisi, Enflamatuar Biyobelirtegler Boliimii.
Tiirkiye Solunum Aragtirmalart Dernegi, Haziran 2016 (133)

2.6.2. Febril notropenide C-reaktif protein

Immiinkompetan hastalarda serum CRP diizeylerinin inflamasyonunun ciddiyetini

gosterdigi distiniilmektedir. Losemili hastalarda yapilan ilk ¢alismalar notropenide bile

100 mg/L tzerindeki CRP diizeylerinin virlis dis1 infeksiy6z hastaliklarinin giiclii bir

belirteci oldugunu gostermistir (138-142). EL-Maghraby ve arkadaslarinin (143) yaptigi

calismada pediatrik febril ndtropeni hastalarinda bakteriyemiyi gostermede CRP’nin esik
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degerinin 90 mg/L olmasi gerektigi savunulmustur (143). Notropenik infeksiyonun ortaya
cikisindan sonraki ilk 24 saat i¢inde CRP diizeylerinin hizla yiikseldigini gosteren
caligmalara ragmen notropenik ateste CRP oOl¢limiiniin klinik 6nemi sorgulanmaktadir.
Yapilan bir calismada CRP’nin bakteriyemi veya major fokal infeksiyonlar ile NBA veya
viral infeksiyon arasindaki ayrimda yardimci olmadigt bulunmustur (142). Yapilan baska
aragtirmalarda ise notropenik atesteki bakteriyel ve invaziv fungal infeksiyonlarin
tanimlanmasinda farkli CRP esik degerleri Onerilmistir. Ancak c¢alismalarin sonuglari
oldukca heterojen olup, benzer esik degerlerde bile CRP’nin tanisal giicii konusunda
onemli farkliliklar bulunmustur (144-146). Febril noétropenide esik CRP  diizeyleri
konusunda tam bir anlasma olugsmamakla birlikte bir infeksiyonun etkenleri arasinda da
farkli CRP diizeyleri saptanmugtir. Ornegin Offidani ve arkadaslarinin (147) yaptif1 bir
calismada akciger infeksiyonu olan febril nétropenik hastalar degerlendirilmis ve fungal
akciger infiltrasyonu olanlarda mantar dis1i akciger infiltrasyonu olanlara goére CRP
seviyesinin yiiksek oldugunu gostermislerdir (147). Febril nétropenide CRP’nin PCT ile
karsilastirildigr bir calismada serum PCT degerininin CRP’ye gore daha 6zgiil ve pozitif
tanisal degerinin daha yiliksek oldugu, bununla birlikte CRP’nin PCT’e gore daha duyarh
ve negatif tanisal degerinin daha yiliksek oldugu gosterilmistir (148).

2.6.3. Prokalsitonin (PCT)

Prokalsitonin, kalsitonin hormonunun O6nciil peptidir ve 116 aminoasitten olusmaktadir

(8,149).

Prokalsitonin, basta tiroid bezindeki néro-endokrin C hiicrelerinden olmak iizere, akciger
ve ince barsaktaki noro-endokrin hiicrelerden salgilanmaktadir. Tiroid, akciger ve
pankreasin C hiicrelerinde {i¢ farkli molekiile yikilmaktadir; bu molekiiller kalsitonin,
katakalsin ve aminoprokalsitonindir (149). Kalsitoninin kalsiyum metabolizmasinda rol
aldig1 bilinmekle birlikte PCT’nin kemik metabolizmasi {izerindeki etkileri net olarak
aydinlatilamamistir. Hormonlar salgilandiktan sonra etkilerini uzak organlarda gosterirken,
sitokinler ise parakrin etki gosterirler. Prokalsitonin ise hem hormonal hem de inflamatuar

uyartya bagli sitokin benzeri davranislar gostermektedir (133).

Infeksiyon olmadig durumlarda, PCT iiretiminden sorumlu kalsitonin-1 (CALC-1) geninin

tiroid dis1 ifadelenmesi olduk¢a kisithdir. Ancak tiroid bezi ve akcigerlerde bulunan
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noroendokrin hiicrelerinde gen ifadelenmesi sec¢ici bir sekilde devam eder ve PCT
sekretuar graniillerde saklanir (150-152). Infeksiyon varliginda ise tiim viicut endokrin bir
bez gibi davranir ve CALC-1 gen ifadelenmesi belirgin bir sekilde artis gosterir.
Infeksiyon varliginda viicuttaki biitiin parankimal dokulardan PCT salinimi olmaktadir
(153,154). Prokalsitonin seviyeleri Ozellikle bakteriyel infeksiyonlara karsi sistemik
inflamatuvar yanit olarak artar (155). Bazi ¢alismalarda, sepsisli hastalarda kalsitonin-
mRNA’nin klasik sitokinlerin mRNA’sina gére (TNF-a ve IL-6) daha cok arttigi
gosterilmistir. Sepsisli hastalarda PCT artisinin ana kaynaklar1 karaciger, akciger, bobrek,
yag dokusu ve kaslardir (152). Lokositlerde PCT’in salinimi gegicidir ve goreceli olarak
daha azdir (154-156). Kemoterapiye ya da baska sebeplere bagli olarak 16kopenik sepsisli
hastalarda PCT diizeylerinin yiiksek saptanmasi1 16kositlerin PCT ana kaynagi olmadigini
gostermektedir (153). PCT’in hiicre i¢i depolanmasi yok denecek kadar azdir. PCT
diizeyleri sistemik infeksiyonun baslangicindan itibaren iig-dort saat icinde yiikselmekte ve
8-24 saat i¢cinde de tepe degerlerine ulasmaktadir (131,154). Dolasimdaki PCT, 6zgiil
proteaz tarafindan yikilir ve yarilanma 6mrii yaklasik olarak 25-30 saattir (131,157).

Bakteriyel infeksiyonlarda PCT diizeylerinde artis saptanmasina ragmen viral kaynakli
infeksiyonlarda durum biraz farkhidir. Viral infeksiyon esnasinda salman IFN-a
makrofajlardan TNF-o sentezini inhibe eder. Bu nedenle viral infeksiyonlarda, CRP ve
diger akut faz reaktanlarindan farkli olarak PCT diizeylerinde belirgin artislar goriilmez (
134,157). Dolayistyla PCT diizeyleri bakteriyel ile viral infeksiyonlarin ayriminda énemli
olabilmektedir.

Serum PCT seviyeleri sagliklt insanlarda disiiktiir (<0.05 ng/mL). Bakteriyel
infeksiyonlarda inflamatuar sitokinler ve bakteriyel endotoksinlerin etkisiyle kalsitonin
sentezi son basamakta bloke olmaktadir (134). Serum degerlerinde yiikselme ve uzun siire
yiiksek kalmasi kotli prognostik faktordiir. CRP’den farkli olarak PCT diizeyleri nétropenti,
immiin yetmezlik ve anti-inflamatuar ilag kullanimindan (steroid ve non-steroid)
etkilenmez (158). Infeksiyon disinda cesitli durumlarda da serum PCT diizeylerinde
artiglar goriilebilmektedir (159, 160).
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Prokalsitonin klinikte kullanim alanlari:

1) Sepsisin agirlig tayinde

2) Ataklarla seyreden kronik bronsit, toplum kokenli pndmoni ve sepsisli hastalarda
ampirik antibakteriyel tedavinin se¢iminde

3) Antimikrobiyal tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde

4) Antimikrobiyal tedavi endikasyonuna karar verilmesinde (134).

Cok merkezli randomize kontrollii ¢galismalarda PCT’in antibiyotik kullanimini giivenli bir
sekilde azaltabilecegi savunulmustur. Ornek olarak; vital bulgulari stabil, diisiik riskli
infeksiyonlu hastalarda 0,25 pg/L’den diisiik PCT diizeyleri antibiyotik verilmemesi ya da
antibiyotik baglansa bile tedavi siiresinin kisa tutulmasi kararmi verdirebilir. Bir diger
ornek baglanan antibiyotigin erken kesilmesi 6rnegi olabilir. Sepsisten siiphelenilen kritik
hastalarda antibiyotik baslanir. Bu hastalarda PCT diizeyi 0,5 pg/L'den diisiik bulunanlarin
ya da PCT diizeyi izlemde %80°den fazla diisiis gdsterenlerin tedavisi sonlandirilir (155).

2.6.4. Febril notropenide prokalsitonin

Prokalsitonin, febril notropenik hastalarda uzun siiredir kullanilmaktadir. Prokalsitonin
diizeyleri notropenik hastalarda altta yatan primer hastaliktan ve nd&tropeninin
derinliginden etkilenmemektedir (161,162). Febril ndtropenik hastalarda da serum PCT
diizeylerinin infeksiyonun siddeti ile iliskili oldugu gosterilmistir (163-165). Notropenik
hastalarda ciddi sepsis durumlarinda PCT diizeyleri anlamli bir sekilde yiikselmekte ve
tedaviye yanita paralel olarak PCT diizeyi hizli bir sekilde diismekte iken, tedaviye yanit
vermeyen hastalarda ise PCT diizeyleri yiiksek kalmaya devam etmektedir (8). Yapilan
bazi caligmalarda febril notropenik hastalarda serum PCT diizeylerinin infeksiyona neden
olan mikro-organizmanin tiiriine gore de degisiklik gosterebilecegini diisiindiirse de veriler
yeterli degildir. Ornegin gram-negatif bakteriyemiye bagl infeksiyonlarda serum PCT
diizeylerinin daha fazla arttig1 gosterilmistir. Giincel veriler degerlendirildiginde febril
notropenik hastalarin fungal infeksiyonlarinda PCT’nin yeri net olarak belirlenememistir.
Fungal infeksiyonlarda artmis PCT degerlerinin sistemik inflamasyon ile iliskili oldugu ve
fungal infeksiyonlarin ge¢ donemlerinde PCT degerlerinde artis oldugu belirtilmistir (8).
Yetkin ve arkadaslarinin (8) yaptig1 bir ¢calismada da febril notropenik hastalarda ciddi
infeksiyonlarin tanisinda ve izleminde serum PCT diizeyleri yiiksek bulunmus ve inatgi

PCT yiiksekliklerinin kotii prognozla iliskili oldugu saptanmistir. Tedaviye yanit alinan
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olgularda, atesin kontrol altina alindig1 giin saptanan PCT diizeylerindeki hizli gerileme,
serum PCT diizeylerinin tedavi basarisint izlemede de yararli olabilecegini
diistindiirmiistiir (166). Nishika ve arkadaglarinin (167) yaptig1 852 vakanin dahil edildigi
bir ¢calismada serum PCT ve CRP diizeylerinin kan kiiltiirii tiremeleri ile paralel arttiginu
rapor etmislerdir. Bu iliski PCT igin daha belirgindir (167). C-reaktif protein diizeylerinde
atesin erken doneminde ylikselme saptanmasina ragmen, ates Oncesinde de normal
degerlerinin lizerinde olmasi, tamimlanmis infeksiyonu NBA’den ve ciddi sepsis
tanimlanan olgular digerlerinden ayirmada yetersiz olmasi nedeniyle, PCT’ nin ndtropenik
hastalarda infeksiyonlarin erken tanisinda daha istiin bir belirteg oldugu sonucuna
varilmigtir. Prokalsitoninin infeksiyon hastaliklarinda esik degeri caligmalar arasinda

farklilik gostermektedir. Cogu yayinda esik deger 0,5 ng/mL olarak rapor edilmistir.

Giamarellou ve arkadaglar1 (168) PCT’in serum diizeyi ile febril ndtropenik hastalarin

klinigi arasinda agagidaki iliskiyi rapor etmislerdir (Tablo 2.10) .

Tablo 2.10. Prokalsitonin ile klink tan1 arasindak iliski

PCT ng/mL Klinik tant

<0,5 Nedeni bilinmeyen ates
0,5-0,9 Lokalize infeksiyon
1.0-5,0 Bakteriyemi ve olasi sepsis
>5,0 Agir sepsis

Massaro ve arkadaglarinin (169) yaptig1 baska bir calismada febril nétropenik hastalarda
0,5 ng/mL esik deger iizerinden PCT sistemik infeksiyonu tanimlanmada yarar1 bulunmus.
Fakat CRP farkli esik degerlerde bile yararli bulunmamistir. Yagh ve arkadaslar1 (170)
kanser dis1 hastalarda gelisen sepsiste 2,14 ng/mL esik degerini kullanarak PCT’nin
duyarlik ve 6zgiilliiglinii %100 olarak rapor etmistir (170). Bir baska ¢alismada; pediatrik
febril notropeni hastalarinda PCT < 0,5 ng/mL vakalarda infeksiyonun olmadigi, >5,0
ng/mL degerlerinin ise bakteriyel infeksiyon gostergesi oldugu ve immiin supresyondan

etkilenmedigi vurgulanmistir (25).
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3. HASTALAR VE YONTEMLER

Bu caligma, Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma
Merkezi, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali’nda 01.01.2014-31.12.2016 tarihleri
arasinda yiiriitilmiistiir. Antikanser tedavi almis ve ates tanisiyla yatirilarak takip edilen
CRP ve PCT bakilan 63 hastanin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Kontrol grubuna
ise antikanser tedavisi almamis, immiin yetmezligi olamayan, pediatri servisinde ates ve

infeksiyon nedeniyle yatarak tedavi gormiis 116 hasta dahil edildi.
A. Tammmlamalar ve hasta secimi

Hastalarimizda ates ve nétropeni tanimlamasi, 2004 yilinda yayinlanan Pediatrik Febril
Notropenik Hastalarda Tani1 ve Tedavi Kilavuzu’ndaki tanimlamalar referans alinarak
yapildi. Klavuzda da belirtildigi gibi MNS<500/mm? olan veya MNS’1 500-1000/mm?®
araliginda olup da 24-48 saat icinde 500/mm®iin altina diismesinin beklendigi durumlar
notropeni olarak tanimlandi (33). Mutlak nétrofil sayisinin 100/mm®iin altinda oldugu
durumlar ise derin nétropeni olarak degerlendirildi. Aksiller yoldan tek seferde 38 °C ve
iistiinde olan degerler veya bir saat silireyle viicut sicakligiin 37,5 °C oldugu 6l¢iim
degerleri ates olarak tanimlandi. Febril nétropenik hastalarimizda ates nedenleri agisindan
NBA, klinik veya mikrobiyolojik olarak tanimlanmis infeksiyonlar olmak {izere ii¢ grupta
degerlendirildi. Bunlarla birlikte hastalarimizdan mikrobiyolojik tanimli infeksiyonlar

olanlarda klinik agidan infeksiyonu destekleyen bulgular da kaydedildi.

Antikanser tedavi almakta iken ates nedeni ile yatirilan ancak notropenik olmayan hastalar
da degerlendirildi, hastalarin tedavileri ates odagina goére diizenlendi. Bu hasta grubunda
tedavi basarisini etkileyecek klinik bulgular ve komorbid durumlar, 6ngoriilen nétropeni
siiresi ve derinligi, primer hastaligin durumu kaydedildi ve yiiksek riskli hastalarin
belirlenmesinde kullanildi. Febril ntropeni tedavisi tamamlandiktan en az bir ay sonrasina
kadar higbir klinik veya mikrobiyolojik infeksiyon belirtisi olmayanlarda nétropeni gelisti

ise bu durum yeni bir nétropenik ates epizodu olarak kabul edildi.

Malign hastalik, primer yada sekonder immun yetmezlik 6ykiisii olmayan ates yakinmasi

ile bagvurup hastanede yatirilarak tedavi edilen PCT ve CRP bakilan bir aydan biiyiik
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hastalar kontrol grubu olarak degerlendirildi. Bu hastalarin tedavisi Cocuk Sagligi ve

Hastaliklar1 Servisi’nde ates odagina gore diizenlendi.

Hastalarimizda, deri florasinda mevcut olanlar disindaki bakterilerin en az bir kan
kiiltiiriinde iiremis olmasi bakteriyemi olarak nitelendirildi. Eger tespit edilen bakteri
difteroidler gibi deri florasina ait bir mikro-organizma ise, hastanin kliniginde yeni
bozulma gelismesi ya da farkli bolgelerden es zamanli olarak alinan en az iki kan

kiltiiriinde ayni bakterinin iiremesi deri florasindan kdken alan bakteriler i¢in anlamlh

kabul edildi.

B. Klinik ve laboratuvar parametreleri

Hastanemizin bilgisayar kayit sisteminden ve hasta dosyalarindan hastalarimizin
demografik ve klinik 6zellikleri olarak; yasi, cinsiyeti, altta yatan onkolojik tanisi, tani
tarihi, primer hastaligin durumu, infeksiyonlar dahil olmak {izere daha 6nceki hastalik
Oykiisii, notropenik atesin gelistigi tarih, tedavide kullanilan kemoterapi protokolleri,
antibiyotik profilaksileri, komorbit durumlari, santral venoz kateterlerin varligi, antibiyotik
kullanim Oykiileri ve siireleri, hastalarin tedavileri boyunca muayene bulgular1 ve ates
stireleri kaydedildi. Tiim hastalarda tam kan sayimi, MNS, kontrol bakilan nétrofil sayisi
kaydedildi. Tiim hastalarimizdan kan kiiltiiri ve gerekli goriilen hastalarda da basta idrar
kiltiirleri olmak tizere diger kiiltiirler alindi. Hastalarimizin nétropenik ates basindaki CRP
ve PCT degerleri kaydedildi. Farkli esik degerlerine gore gruplandi. Farkli notropeni
diizeylerinde CRP (<3 mg/L, 3-10 mg/L, >10 mg/L) ve PCT (<0,5 ng/mL, 0,5-2 ng/mL, 2-
5 ng/mL, 5-10 ng/mL, >10 ng/mL) diizeylerinde fark olup olmadigi karsilastirildi. CRP ve
PCT’in farkli esik degerlerinde, kiiltiir iremeleri ve intravendz antibiyotik siireleri ve

kullanilan antibiyotik sayis1 arasinda fark olup olmadig1 arastirildi.

C. Laboratuvar analiz metotlar1

Caligmamizda kiiltiir i¢in alinan kan ve idrar orneklerinin incelemeleri mikrobiyoloji
laboratuvarinda yapilmistir. Alinan idrar o6rnekleri ve BOS o6rnekleri %5 koyun kanh
agarmna, Mac Conkey agarina ekildi. BOS ek olarak Brain Heart infiizyon Broth’a ekildi.
Kan Kkiiltiirinde BACTEC sistemi kullanildi. Serumda PCT diizeyi, Siemens Advia
Centaur XP cihazi ile BRAHMS PCT immunassay yontemi ile; CRP diizeyi, Siemens BN
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ProSpec cihazinda nefelometrik yontemi ile ¢aligildi. C-reaktif protein i¢in 3 mg/dL’den
diisiik degerler, PCT i¢in ise 0,5 ng/mL’nin altindaki degerler normal degerler olarak kabul
edildi.

D. istatistiksel Analiz

Verilerimizin istatistiksel analizinde Statistical Pack age for Social Sciences (SPSS) 17.0
istatistik paket programi kullanildi. Olgiimsel degiskenler ortalama + standart sapma (SD)
ile kategorik degiskenler say1 ve yiizde (%) ile verildi. Nitel degiskenlerin gruplar arasi
karsilastirilmas1 Ki-Kare analizi ile nicel degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmasi
Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis testi ile yapildi. Degiskenler arasi iliski Spearman
Rho korelasyon analizi ile test edildi. p<0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
CRP ve prokalsitonin esik degerleri ile mutlak nétrofil sayisi, intravendz antibiyotik siiresi,

kiiltiir tiremeleri Anova testi kullanilarak karsilastirildi.
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4. BULGULAR

Bu caligma, Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Onkoloji- Hematoloji Bilim Dali’nda yapilmistir. 31.08.2016 tarihinde
arasttma kurulunca kabul edilen KA16/266 proje numarali “Antikanser tedavinin
infeksiyolu hastalarda CRP ve PCT degerleri tizerindeki etkikleri “¢aligmasi i¢in antikanser
tedavi alan 63 hasta ve atesle yatirilan altta kanser yada immun yetmezligi olmayan 116
hastaya ait veriler retrospektif olarak degerlendirildi. Antikanser tedavi alan grupta
hastalarin tekrarlayan ataklariyla birlikte toplamda 117 atak, diger grupta ise yine 117 atak

degerlendirmeye alindi.

4.1. Antikanser tedavi alan ve kontrol gruplarinin demografik o6zellikleri

Calismaya dahil edilen 234 atakta 63 hasta antikanser tedavi alan grupta ve 116 hasta
kontrol grubunda yer almaktaydi. Antikanser tedavi alan grupta hastalarin 40’1 (%63,5)

erkek, kontrol grubundaki hastalarin 71’1 (% 61,2) erkek idi (p=0,872). Gruplar arasinda

cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi ( Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Her iki gruptaki hastalarin demografik 6zellikleri

Antikanser grubu Kontrol grubu Toplam p
Cins (K/E) (%/%) | 40/23(63,5/36,5) | 71/45(61,2/38,8) | 111/68 ( 62-38) 0,872
Yas (ortanca ) 7 (0,7-17) 2 (0,1-15) 2(0,1-17) 0,00

Calismaya dahil olan tiim hastalarin ortanca yaslar1 2 (0,1-17) yil idi. Antikanser tedavi
alan gruptaki ¢ocuklarin ortanca yas1 7 (0,7-17) yil iken; kontrol grubundaki hastalarin
ortanca yas1 2 (0,1-15) y1l idi. Gruplar yas acisindan degerlendirildiginde, antikanser tedavi
alan gruptaki ¢ocuklarin yaslarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha biiyiik

oldugu saptandi (p=0,00).

Antikanser tedavi alan hastalarin 36’smi1 (%57,1) 16semi ve lenfoma tanis1 alan hastalar
olusturuken; 27’sini (%42,9) diger maligniteler olusturmaktaydi (Sekil 4.1). Calismaya
dahil edilen antikanser tedavi alan gruptaki hastalarin primer tanilarinin dagilimi say1 ve

yiizde olarak Tablo 4.2’de 6zetlendi.

51



M i5semiler

hastalklar
O ssstumarleri
B néroblastom
[retinoklastom
B babrek tm Jeri
EKCtm leri
O kemiktrn leri
Ovor

Sekil 4.1: Antikanser tedavi grubu tan1 dagilim1

Tablo 4.2. Antikanser tedavi alan gruptaki ¢ocuklarm tan1 dagilinu

onkolojik tan grubu

.Ienfﬂmalar ve lenforetikiler

Onkolojik tan1 grubu n %

Losemiler 20 31,7
Lenfomalar ve lenforetikiiler hastaliklar 16 25,4
Santral sinir sistemi tiimorleri 10 15,9
Noroblastom 7 11,1
Yumusak doku timori 4 6,3
Bobrek timorleri 2 3,2
Kemik tiimorleri 2 3,2
Retinoblastom 1 1,6
Karaciger tiimorleri 1 1,6
Toplam 63 100
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4.2. Antikanser grubunda goriilen ataklarin o6zellikleri

Antikanser tedavi almis gruptaki hastalarin atak sirasinda son bir ve li¢ ayda kemoterapi ve
radyoterapi alma oranlarina bakildi. Ataklarin ikisinde hastalar (%1,7) son bir ayda;
12’sinde (% 10,3) son ii¢ ayda radyoterapi almis. Son bir ayda kemoterapi alan hasta orani
% 97,4 (114 atak); son ili¢ ayda kemoterapi alan hasta oran1 % 98,3 (115 atak) olarak

saptandi.

Ataklarin 74’1 (%60,2) 16semi lenfoma grubunda, 43’ (%36,8) solit timor grubunda
gozlenmistir. Ataklarmn 100’tinde (%85,5) hastalarin MNS febril ndtropeni kritelerini
karsilamakta idi (Tablo 4.3).

Antikanser tedavi alan hastalarimiz infeksiyon kategorilerine gore ii¢ gruba ayrildi; klinik
olarak tanimlanmis infeksiyon, NBA, mikrobiyolojik olarak tanimlanmis infeksiyon.
Hastalarimizin 65’inde (%55,6) ates odagi klinik ve mikrobiyolojik olarak bulunamadi
(Sekil 4.2).

Tablo 4.3. Antikanser tedavi grubunda gelisen ates ataklarinin 6zellikleri

n %
Losemi-lenfoma 74 60,2
Tant grubu Solit timor 13 36.8
Nétropeni Notropenik 100 85,5
durumu Non-nétropenik 17 14,5
<100 41 35
101-500 29 24.8
Tamda
501-1000
MNS/mm?® 1 94
1001-1500 3 2,6
>1500 33 28,2
Klinik olarak tanimlanmis 33 28,2
. infeksiyon
Infeksiyon NBA 65 556
kategorileri - - — :
Mikrobiyolojik olarak 19 16,2
tanimlanmis infeksiyon
5 Var 55 47
Kateter varhgi Yok 62 53
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Sekil 4.2: Antikanser tedavi grubu klinik infeksiyon siniflamasi
Antikanser tedavi alan hasta grubunda 39 hastada (% 33,3) fizik muayene ve laboratuar
bulgularina gore ates odagi saptandi, en sik saptanan odaklar ASYE (11 atak ,%9.4) ve

GIS (10 ,%8,5) idi. 78 hastada ise ( %66,7) herhangibir ates odag1 bulunamadi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Ates odagi dagilimi

Ates odag n %

Belirlenememis 78 66,7
ASYE 11 94
Akut gastroenterit (AGE) 10 8,5
Ust solunum yolu infeksiyonu ( USYE) 6 51
Mukozit 5 4,3
Idrar yolu infeksiyonu (IYE) 2 1,7
Deri infeksiyonu 1 0,9
ASYE, mukozit 1 0,9
Odontojenik infeksiyon 1 0,9
USYE, AGE 1 0,9
Mukozit, deri infeksiyonu 1 0,9
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Bu grupta ataklarin 59’unda hastalar profilaktik TMP-SMX kullanmakta idi. Alt1 atakta
gecirilmis agir fungal infeksiyon nedeni ile vorikonazol tedavisine devam edilmekte idi
(Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Atak dncesinde kullanilan profilaktik antibiyotikler ve nedenleri

n %
Almayanlar 43 37,1
TMP-SMX 59 50,9
Vorikonazol 6 5,2
Atak oncesinde kullamilan _ i
o Nitrofurantoin 2 1,7
antibiyotikler _
Sefiksim 3 2,6
Metronidazol+vorikonazol 2 1,7
Asiklovir 1 0,9
. Gegirilmis infeksiyon 11 15,1
Onceden antibiyotik kullanim nedeni i
Proflaksi 62 84,9

Febril notropeni grubundaki ataklarda laboratuvar degerleri, onkoloji tan1 gruplarina gore
karsilastirildi. Hemoglobin, BK, MNS, CRP ve PCT degerlerinin onkoloji tan1t grubuna
gore dagilimi istatistik olarak farkli bulunmadi (Tablo 4.6). Ancak onkoloji tan1 grubu
16semi ve lenfoma grubunda olanlarin ortanca trombosit degerinin, solit timdr tanisi

olanlara gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,036) (Sekil 4.3)
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Tablo 4.6. Onkoloji tan1 grubuna gore laboratuar parametrelerinin dagilimi

Losemi lenfoma (n=74)

Solit timo6r (n=43)

Ortanca Ortanca
Ort. £SD ) Ort. £SD ) p
(Min-Maks) (Min-Maks)
9,6 9,2
Hb 9,842.0 9,4+1,5 0,156*
(7,1-19,4) (6,3-12,5)
1390 1100
BK 3213,5135+4066,0 2600+3263,3 0,401
(50-20120) (110-12940)
148500
68000
PLT 179095,95+1,9 (1700- 112790,7+1,0 0,036*
(13000-399000)
1258000)
285 264
MNS 1837,4+3787,4 1353,0233+2298.9 0,387
(0-13714) (0-7596)
24,2
CRP 52,693+55,2 30,3 (3-268) 47,9464+51,5 0,651
(3-190)
0,27 0,23
PCT 2,1666+7,52 2,3484+11,3 0,917
(0,05-46,3) (0,07-75)

p: Mann Whitney U testi; p*: Bagimsiz grup t testi

PLT: platelet
Min: minumum
Maks: maksimum
Ort: ortalama
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Sekil 4.3: Losemi-lenfoma ve solit timoér grubu arasinda trombosit degerlerinin

karsilastirilmasi

Antikanser tedavi alan hastalara baglanan ampirik antibiyotik tedavisi Tablo 4.7 ve 4.8’de
verilmistir. Ataklarin 66’sina (%56,4) monoterapi baslandi. 26 atakta (%22,2) glikopeptit,
9 atakta (%0,7) amikasin tedavisi ampirik tedavi olarak baslandi (Sekil 4.4). Gastro-
intestinal sistem bulgular1 olan hastalarin (10 atak, %0,8) tedavisine metronidazol,
solunum sistemi bulgular1 olan ataklarda ise (3 atak; %0,2) klaritromisin tedavisi ampirik
tedaviye eklendi. influenza sezonunda kinik olarak siiphe edilen hastalara (5 atak, % 0,4)
oseltamivir, mukoziti olan hastalara (9 atak, %0,7) flukonazol tedavisi ampirik olarak

baglandi.
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Tablo 4.7. Ampirik antibiyotik oranlari

Ampirik Antibiyotik Oranlari n %

Meropenem 49 41,9
Meropenem, glikopeptid 18 15,4
Piperasilin-tazobaktam 14 12,0
Meropenem, metronidazol 8 6,8
Meropenem, flukonazol 6 51
Meropenem, amikasin 5 4,3
Meropenem, klaritromisin 2 1,7
Seftriakson 2 1,7
Glikopepid, meropenem, flukonazol 2 1,7
Meropenem, glikopeptid, oseltamivir 1 0,9
Klaritromisin, flukonazol, glikopeptid, meropenem 1 0,9
Piperasilin- tazobaktam, oseltamivir 1 0,9
Meropenem, amikasin, metronidazol 1 0,9
Glikopeptid, amikasin, oseltamivir 1 0,9
Glikopeptid, amikasin, piperasilin-tazobaktam 1 0,9
Sefotaksim, metronidazol 1 0,9
Amoksisilin klavulonik asit 1 0,9
Meropenem, oseltamivir 1 0,9
Meropenem, glikopeptid, oseltamivir 1 0,9
Glikopeptid, meropenem, amikasin 1 0,9
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Sekil 4.4: Ampirik baslanan antibiyotiklerin dagilimi

Tablo 4.8. Ampirik baslanan antibiyotikler
Ampirik baslanan antibiyotikler n %
Monoterapi 66 56,4
Glikopeptid 26 22,2
Amikasin 9 0,7
Metronidazol 10 0,8
Klaritromisin 3 0,2
Oseltamivir 5 0,4
Flukonazol 9 0,7

Ataklarin 81’inde (%69,2) ti¢lincii glinde ates kontrolii saglanmisti. 36 hastada ise {i¢ilincii

giinde ates hala devam ediyordu (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Ugiincii giinde ates varlig

Uciincii giinde ates varhig n %
Yok 81 69,2
Var 36 30,8

Antikanser tedavi alan hastalarimizin atesli ataklarinin hepsinde kan kiltlirii alindi.
Ataklarin 55’inde (%47) atak sirasinda hastalarda port kateteri mevcuttu. Alinan kan
kiiltiirlerinde 35 (%29,9) tireme saptandi, bunlardan 17’si (14,5) kontaminasyon kabul
edildi. Kan kiiltiirii iremelerinin dokuzu kateter kiiltiir tiremesi idi. Kan kiiltiirlerinde en

sik izole edilen bakteri (17 kiiltiirde ,%14,5 ) KNS. idi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Kan kiiltiri iiremeleri

Ureyen mikro-organizmalar n %
Ureme yok 83 71
Kan Kkiiltiirii iiremesi Kontamine 17 14,5
Ureme var 17 14,5
Ureme yok 33 60
Kateter Kkiiltiirii iiremesi Kontamine 13 23,6
Ureme var 9 16,3
Ureme Yok 83 71
KNS 17 14,5
E.coli 3 2,6
Staf. aureus 2 1,7
Klebsiella pnomonia 2 1,7
KNS, S.pnomonia 2 1,7
Kan kiiltiiriinde izole edilen Acinetobacter Iwoffii (A.lwoffii) 2 17
bakteriler i
Micrococcus 1 0,9
E.coli, KNS 1 0,9
Micrococus, shewanella 1 0,9
A.baumani, difteroid basil 1 0,9
KNS, Kandida albicans 1 0,9
Difteroid basil 1 0,9
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Ataklarin 78’inde tedavi siiresi; baslanan antibiyotik tedavisine herhangi bir antibiyotik
eklenmeden tamamlamistir. Takiplerinde atesi devam eden, ek infeksiyon odagi cikan,
atesi diismeyen ya da kiiltiirde tiremesi olan 39 atakta (%33) {iciincii giinde baslanan

antibiyotikler Tablo 4.11°de verilmistir. En sik eklenen antibiyotik grubu glikopeptidlerdir.

Tablo 4.11. Ugiincii giinde eklenen antibiyotikler

72. saatte eklenen antibiyotikler n %

Baglanmayan 78 66,2
Teikoplanin 16 13,7
Flukonazol 4 3,4
Amikasin 4 3,4
Asiklovir 3 2,6
Amikasin, teikoplanin 2 1,7
Amikasin, teikoplanin, meropenem 1 0,9
Amikasin, oseltamivir 1 0,9
Amikasin, TMP-SMX, klaritromisin, oseltamivir 1 0,9
Meropenem, teikoplanin 1 0,9
Klaritromisin, TMP-SMX 1 0,9
Teikoplanin, gansiklovir 1 0,9
Amikasin, teikoplanin, flukonazol 1 0,9
Teikoplanin, oseltamivir 1 0,9
Teikoplanin, flukonazol 1 0,9
Vankomisin 1 0,9

Besinci glinden sonra atesi devam eden 16 hastada klinik ve laboratuar sonuglarina gore ek

antibiyotik tedavisi baslanmistir (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. 5-7. giinde eklenen antibiyotikler

=3

5-7. giinde eklenen antibiyotikler

=
(00]

Asiklovir

=
N

Amikasin

Piperasilin-tazobaktam, gentamisin, siprofloksasin

Metronidazol

Flukonazol

Glikopeptid

Amikasin, TMP-SMX, oseltamivir

Gansiklovir

Oseltamivir

Asiklovir, amikasin, kaspofungin

Piperasilin-tazobaktam, asiklovir

Linezolid, gansiklovir

A I e T S I S =
o o o o o o o o o o o

TMP-SMX, klaritromisin, amikasin, vorikonazol

Hastalarin IV anibiyotik siiresi ortalama 9,1 (min:0, maks:28) giindiir. Losemi
lenfoma grubunda IV anibiyotik siiresi ortalama 9,7 (min:0, maks:25), solit tiimor

grubunda ise IV anibiyotik siiresi ortalama 8,0 (min:3, maks:28) giindiir.

Sonugta; 117 atagin birisinde progresif metastatik beyin tiimorii nedeni ile
kemoterapi programinda olan, ndtropenik dénemde aspirasyon pndmonisi saptanan olgu
progresif hastalik ve infeksiyon nedeniyle kaybedilmis, diger hastalarin hepsi onkolojik
tedaviye devam etmistir. Calisma sirasinda mortalite %0,08 olarak saptanmustir.

Remisyonda hasta kayb1 olmamustir.
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4.3. Kontrol grubunda goriilen ates ataklarinin 6zellikleri

Kontrol grubuna alinan 116 hastada 117 atesli atak kaydedilmistir. Hastalarin en sik
basvuru sikayeti ates (58 atak, %49,6), ikinci en sik sikayeti ise ates ve kusma (16 atak,
%13,7) idi ve ataklarin en sik nedeni (46 atak, %39,3) USYE idi (Tablo 4.13) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5: Kontrol grubu tan1 dagilimi
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Tablo 4.13. Kontrol grubundaki ¢ocuklarin tan1 dagilimi

n %
USYE 46 39,3
Bakteriyemi 25 21,4
ASYE 15 12,8
IYE 13 111
Kontrol grubu tani dagilim
AGE 7 6
Viral infeksiyon 5 4,3
Menegjit 2 1,7
El-ayak-agiz hastaligi 2 1,7
Ates 58 49,6
Ates, kusma 16 13,7
Ates, nobet 12 10,3
Ates, ishal 11 9,4
Ates, Oksiirtik 5 4,3
Ates, dokiintii 5 4.3
Kontrol grubu basvuru sikayetleri Ates. lenfadenopati 2 L
Ates, solunum sikintisi 2 1,7
Ates, kusma, bas agrisi 2 1,7
Ates, karin agrisi 1 0,9
Ates, kostovertebtal ag1
hassasiyeti : 09
Ates, kusma, kulak agris1 1 0,9
Ates, seliilit 1 0,9
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Kontrol grubunda ataklarin sadece 15’inde (%12,8) Onceden antibiyotik kullanimi
mevcuttu, en sik kullanilan antibiyotik seftriakson (%40) idi ve en sik neden ise gegirilmis

infeksiyonlardi ( %53,3) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Kontrol grubundaki hastalarin 6nceden antibiyotik kullanim1

n %
Onceden kullanilan antibiyotikler

Kullanmayan 102 87,2
Seftriakson 6 5,2
Seftriakson, klaritromisin 2 1,7
Ampisilin-siilbaktam 2 1,7
Nitrofurantoin 1 0,9
Sefiksim 1 0,9
Metroidazol 1 0,9
Sefotaksim 1 0,9
Amoksisilin klavulanikasit 1 0,9
Onceden antibiyotik kullanim nedeni

Gegirilmis infeksiyon 8 53,3
Ates 6 40,0
Rekiirren IYE, mesane disfonksiyonu 1 6,7

Kontrol grubundaki hastalarin ataklarinda ortalama IV antibiyotik siiresi 4,2 (min:0

maks:21) giindii.
Kontrol grubundaki hastalara en sik baslanan antibiyotik seftriakson (39 atak, % 33,3),

ikinci siklikta ise ampisilin siilbaktam idi (34 atak, %29,1). Ataklarin 11’inde ise viral

infeksiyon diisilintildiigii i¢in hastaya herhangi bir IV antibiyotik baslanmadi (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Kontrol grubuna baslanan antibiyotikler

Kontrol grubuna baslanan antibiyotikler n %

Antibiyotik baglanmayan 11 9,4
Seftriakson 39 33,3
Ampisilin-siilbaktam 34 29,1
Sefotaksim 6 51
Seftriakson, klaritromisin 6 51
Vankomisin, seftriakson 3 2,6
Sefotaksim, Klaritromisin 2 1,7
Ampisilin-siilbaktam, klindamisin 2 1,7
Klaritromisin 2 1,7
Seftriakson, amikasin 2 1,7
Metronidazol 2 1,7
Sefotaksim, amikasin 2 1,7
Seftriakson, klaritromisin, oseltamivir 1 0,9
Ampisilin-siilbaktam, metronidazol 1 0,9
Seftriakson, gentamisin 1 0,9
Piperasilin-tazobaktam 1 0,9
Klindamisin 1 0,9
Seftriakson, klindamisin 1 0,9
Toplam 117 100
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Kontrol grubundaki hastalarin kan kiiltlirlerinin 14’iinde {ireme saptanmis olup bunlarin

13’1 kontaminasyondu, bir hastada kan kiiltiirii pozitif kabul edildi (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Kontrol grubunda kan kiiltiirlerinde iireyen mikro-organizmalar

Kontrol grubunda kan Kiiltiirlerinde iireyen mikro-organizmalar n %

Ureme olmayan 103 | 87,8
KNS 7 |60
Streptococcus tiirleri 3 | 26
Micrococcus 1109
KNS, S.pnomonia 1 ]09
Basillus tiirleri 1109
Difteroid basil 1109

4.4. Antikanser tedavi ile kontrol grubunda gelisen ataklarin karsilastirilmasi

Atak esnasinda olgiilen Hb, BK, PLT, MNS degerleri gruplar arasinda karsilastirild: (Sekil
4.6, 4.7, 4.8, 4.9). Antikanser tedavi alan gruptaki hastalarin Hb, BK ve PLT sayilar1
kontrol grubundaki hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik oldugu saptandi.
Atak esnasinda antikanser tedavi alan gruptaki ¢ocuklarin ortalama Hb degeri 9,7+1,9
iken; kontrol grubundaki ¢ocuklarin ortalama Hb degeri 11,1£1,3 olarak olciildii.
(p=0,0001). Atak esnasinda antikanser tedavi alan gruptaki ¢ocuklarin ortanca BK degeri
1370 iken; kontrol grubundaki c¢ocuklarin ortanca BK degeri 13835 olarak bulundu
(p=0,0001). Atak esnasinda antikanser tedavi alan gruptaki ¢ocuklarin ortanca PLT degeri
97000 iken; kontrol grubundaki ¢ocuklarin ortanca PLT degeri 310 000 olarak bulundu
(p=0,0001). Atak esnasinda antikanser tedavi alan gruptaki ¢ocuklarin ortanca MNS degeri
280 iken; kontrol grubundaki ¢ocuklarin ortanca MNS degeri 7860 olarak bulundu
(p=0,0001) (Tablo 4.17).
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Sekil 4.6: iki grup arasindaki Hb degerlerinin karsilastiriimasi
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Sekil 4.7: Iki grup arasindaki BK degerlerinin karsilastiriimasi
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Sekil 4.9: iki grup arasindaki MNS degerlerinin karsilastirilmasi
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Antikanser tedavi grubundaki ¢ocuklarin IV antibiyotik kullanim siiresi ortalama 9,1+5,2
giin iken; kontrol grubundaki ¢ocuklarin IV antibiyotik kullanim siiresi ortalama 4,3+2,8

giindii (p=0,0001). Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd1 (Sekil 4.10).

0

25 00+ L]

20,00

15,007

V.ab.slres|

10009

5

000

Sekil 4.10: iki grup arasindaki IV antibiyotik siirelerinin karsilastirilmasi

Atak esnasinda olgiilen CRP ve PCT diizeyleri arasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,691, p=0,312). Hastalarin ateslerinin diistiigii siire,
atak esnasindaki ALT ve AST degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,176, p=0,124, p=0,290).
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Tablo 4.17. Antikanser tedavi grubu ve kontrol grubunun laboratuvar sonuglarinin

karsilastirilmast
Antikanser tedavi grubu Kontrol grubu
Ort. Ortanca Ort. Ortanca 5
+ SD (Min-Maks) +SD (Min-Maks)
9,7 9,6 11,1 11,1
Hb 0,0001*
+1,9 (6,3-19,4) +1,3 (7,2-14,5)
2988,0 1370 14774,6 13870
BK 0,0001
+3787,9 (50-20120) +8092,2 (1900-36820)
154727,4 97000 331820,5 310000
PLT 0,0001
+165832,4 | (17000-1258000) | +133352,9 (105000-844000)
1659,4 280 9335,2 7860
MNS 0,0001
+3327,3 (0-13714) +6867,5 (100-34311)
51,0 25,5 54,0 22,9
CRP 0,691
+53,7 (3-268) +62,4 (3,0-210)
2,2 0,3 3,6 0,4
PCT 0,312
+9,08 (0,1-75,0) +11,6 (0,0-75)
Atesin diistiig 2,5 2 2,1 2
; FHet 0,176
glin +2,4 (1-14) +1,8 (1-15)
IV antibiyotik 91 8 4,3 4
0,0001
sliresi +5,2 (0-28) +2.8 (0-21)
59,3 35 40,1 26
ALT 0,124
+76,7 (7-646) +101,6 (10-1031)
44,6 31 62,0 37
AST 0,290
+54,8 (8-511) +160,8 (14-1604)

p: Mann Whitney U testi; p*: Bagimsiz grup t testi

Calismaya alinan c¢ocuklardan 34’iinde kan kiiltiiriinde iireme saptandi. Ancak kiiltiir

iireme sonuglar1 deri florasi etkenlerinden ise iki farkli kan kiiltiiriinde {ireme varsa anlamli

kabul edildi yoksa kontaminasyon olarak degerlendirildi. Antikanser tedavi alan grupta 17

kan kiiltiirii kontaminasyon olarak degerlendirildigi i¢in lireme olarak kabul edilmedi.

Kontrol grubunda ise 13 kan kiiltiirii kontaminasyon olarak degerlendirildi sadece bir kan

kiltiirii tireme olarak kabul edildi. Gruplara goére kan kiiltiiriinde {lireme oranlar

incelendiginde; antikanser grubunun % 14,5’inde, kontrol grubunun ise % 0,9’unda kan

kiiltiirtinde tireme saptandi (p=0,001) (Tablo 4.18).
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Antikanser tedavi alan hastalarin idrar kiiltiirlerinin ikisinde (30 atakta bakilmis), kontrol
grubunda bakilan idrar kiiltlirlerinin ise altisinda (27 atakta bakilmis) lireme saptanmis

olup, gruplar arasinda istatistiksel bir farklilik saptanmadi (p=0,355).

Tablo 4.18. Antikanser tedavi grubu ve kontrol grubundaki hastalarin klinik durumlarina

gore dagilimi

Antikanser Kontrol
tedavi grubu grubu
n % n % p
Var 39 33,3 95 81,2
Ates odag1 varhgi 0,0001
Yok 78 66,7 22 18,8
Uciincii giinde ates | Yok 81 69,2 93 79,5 0.099
varhg Var 36 30,8 24 20,5 '
Yok 83 71 103 88
Kan kiiltiiriinde _
Kontamine 17 14,5 13 11,1 0,0001
iireme
Var 17 14,5 1 0,9
Sifa 116 99,1 117 100,0
Sonug¢ 1,000
Ex 1 0,9 0 0,0

p: Ki-KareTesti

4.5. C-reaktif protein sonuclarinin karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen hastalarda kontrol grubunda izlenen ataklarda CRP diizeyi ortalama
50,9 £53,7; antikanser tedavi almis hastalarin ataklarinda CRP diizeyi ortalama 53,6+62,3
bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0,950).

Antikanser grubunda izlenen ataklarin 11’inde CRP {igiin altinda 93’iinde ise onun iistiinde
saptandi. Hastalarin BK sayilar1 ile CRP degerleri karsilastirildiginda antikanser tedavi
alan hasta grubunda BK sayis ile CRP degerleri arasinda ters yonde korelasyon saptandi.
Bu hasta grubunda BK arttikga CRP’nin diistiigii (r:-0,31, p:0,001) istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Ancak kontrol grubunda BK diizeyi attikca CRP diizeyinin de arttigi
saptandi. (r:0,245, p:0,008). Benzer sekilde antikanser tedavi alan hastalarda nétropeni
derinlestikce CRP degerinin daha yiiksek oldugu saptandi (p: 0,000) (Tablo 4.19) (Sekil
4.11).
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Sekil 4.11: Antikanser tedavi grubu CRP degerlerinin MNS derinligi arasindaki iligki 1
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Sekil 4.12: Antikanser tedavi grubu CRP degerlerinin MNS derinligi arasindaki iligki 2
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Tablo 4.19. Antikanser tedavi grubu CRP degerlerinin MNS derinligi arasindaki iliski

MNS SAYISI(n/mm?®)(%)
501- 1001-
mg/L | <100 | 100-500 | oo 1500 >1500 p
<3 0(0,0) 1(34) | 2(18,2) | 2(66,7) | 6(18,2)
CRPesik M0 [ 251) | 5(17.2) | 00,00 | 1333) | 2(61) | 0,000
Antikanser degeri ' ' ' ) ; ,
tedavi >10 | 37(94,9) | 23(79,3) | 9(81,8) | 0(0,0) | 25(75.8)
grubu CRP esik | <10 2(5,1) 6(20,7) | 2(18,2) | 3(100,0) | 8(24,2) 0.001
degeri | >10 | 37(94,9) | 23(79,3) | 9(81,8) | 0(00,0) | 25(75.8) |
<3 0(0,0) 0(0,0) | 2(28,6) | 1(100,0) | 6(26,1)
CRP esik 1
o degeri 3-10 | 0(0,0) 3(18,8) | 0(0,0) | 0(0,0) 2(8,7) | 0,002
tﬂ?gﬁ; >10 | 26(100,0) | 13(81,3) | 5(71,4) | 0(0,0) | 15(65,2)
CRP esik | <10 0(0,0) 3(18,8) | 2(28,6) | 1(100,0) | 8(34,8) 0.006
degeri | >10 | 26(100,0) | 13(81,3) | 5(71,4) | 0(0,0) | 15(652) |
<3 0(0,0) 1(7,7) | 0(0,00 | 1(50,0) | 0(0,0)
CRP esik 7310 | 2(15.4) | 2(15.4
degeri - (15,4) (154) | 0(0,0) | 1(50,0) | 0(0,0) | 0,034
Solit tiimor >10 | 11(84,6) | 10(76,9) | 4(100,0) | 0(0,0) | 10(100,0)
CRPesik | <10 | 2(154) | 3(23,1) | 0(0,0) | 2(100,0) | 0(0,0) 0.010
degeri | >10 | 11(84,6) | 10(76,9) | 4(100,0) | 0(0,0) | 10(100,0) |

p: Ki-KareTesti

CRP ii¢ farkl esik degerinde, idrar ve kan kiiltiir iireme oranlar1 karsilastirildiginde her iki

hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi (Tablo 4.20).

Tablo 4. 20. Kiiltiir iireme sonuglari

Mikrobiyolojik olarak
mg/L Kan kiilttirii tireme p p
kanitlanmig infeksiyon
CRP Ureme . Ureme Ureme .
Kontamine Ureme var
esik yok var yok
Antikanser | degeri n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
0,950 0,761
tedavi grubu <3 8(9,6) 2(12,5) 1(6,3) 10(10,4) 1(5,3)
3-10 7(8,4) 1(6,3) 2(12,5) 8(8,3) 2(10,5)
>10 68(81,9) 13(81,3) 14(81,7) 78(81,3) | 19(100,0)
<3 12(11,7) 2(15,4) 0(0,0) 13(11,9) 1(12,5)
Kontrol
b 3-10 15(14,6) 3(23,1) 0(0,0) 0,862 | 17(15,6) 1(12,5) 0,973
grubu
>10 76(73,8) 8(61,5) 1(100,0) 79(72,5) 6(75,0)

p: Ki-KareTesti
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Hem antikanser tedavi alan grupta hem de kontrol grubuna alinan hastalarda serum CRP

seviyeleri ile IV antibiyotik siireleri kiyaslandiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanamadi1 (Tablo 4.21).

Antikanser tedavi alan hastalar 10semi-lenfoma tanili hastalar ve solit tiimorler olarak

tekrar degerlendirilmis olup ile IV antibiyotik siireleri ile CRP degerleri arasinda anlamli

bir istatistiksel fark bulunamadi (Tablo 4.22).

Hastalara baglanan antibiyotik sayis1 ile CRP degerleri kiyaslandiginda hem antikanser

tedavi almis olan hastalarda (r:0,014, p: 0,879) hem de kontrol grubunda (r:0,114, p: 0,246)

anlaml bir istatistiksel fark bulunamadi.

Tablo 4.21. C-reaktif protein ile IV antibiyotik stireleri arasindaki iligki 1

Antikanser grubu

Kontrol grubu

ma/L IVantibiyotik siiresi [Vantibiyotik siiresi
g (glin) Ortanca P (glin) Ortanca P
(min-maks) (min-maks)
<3 8,6(4-15) 4,8(2-12)
CRP esik
. 3-10 9,0(2-25) 0,972 4,0(1-10) 0,759
degeri
>10 9,0(0-28) 4,2(0-21)
CRP esik <10 8,8(2-25) 4,3(1-12)
. 0,860 0,847
degeri >10 9,0(0-28) 4,2(0-21)
p: Mann Whitney U testi
Tablo 4.22. C-reaktif protein ile IV antibiyotik siireleri arasindaki iligki 2
Losemi lenfoma grubu Solit timdr grubu [V
ma/L IV antibiyotik siiresi antibiyotik stiresi
g (glin) Ortanca P (gtin) Ortanca P
(min-maks) (min-maks)
<3 9,5(4-15) 4,5(4-5)
CRP esik
o 3-10 12,6(2-25) 0,410* 5,4(5-6) 0,329*
degeri
>10 9,4(0-23) 8,4(3-28)
CRP esik <10 10,6(2-25) 5,1(4-6)
0,421 0,137
degeri >10 9,4(0-23) 8,4(3-28)

p: Mann Whitney U testi; p*: Kruskal Wallis testi
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4.6. Prokalsitonin sonuclarinin karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen hastalarda antikanser tedavi almig olanlarin 78’ inde PCT 0,5
mg/dL nin altinda 39’unda ise 0,5mg/dL nin {istlinde saptandi. Cesitli esik degerlerine gore
hem antikanser tedavi grubunda hem de kontrol grubunda PCT degeri ile MNS derinligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (Sekil 4.13, 4.14) (Tablo 4.23).
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Sekil 4.13: Antikanser tedavi grubu PCT ile MNS arasindaki iliski
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Sekil 4.14: Kontrol grubu PCT ile MNS arasindaki iliski
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Tablo 4.23. Prokalsitonin degerlerinin MNS derinligi arasindaki iligki

MNS SAYISI (n/mm? (%)

mg/dL <100 101-500 | 501-1000 | 1001-1500 | >1500 p
<0,5 | 31(75,6) | 18(62,1) | 9(81,8) 3(100,0) | 27(81,8)
0,5-1,9 | 5(12,2) | 6(20,7) 1(9,1) 0(0,0) 3(9,1)
PCT esik
Antikanser doder 2-49 2(4,9) 2(6,9) 1(9,1) 0(0,0) 1(3,0) 0,623
egeri
tedavi 5-10 0(0,0) 3(10,3) 0(0,0) 0(0,0) 1(3,0)
grubu >10 3(7,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(3,0)
PCTesik | <05 | 31(75,6) | 18(62,1) | 9(81,8) 3(100,0) | 26(78,8) 0.402
degeri >0,5 | 10(24,4) | 11(37,9) | 2(18,2) 0(0,0) 7(21,2) '
<0,5 0(0,0) 2(50,0) 1(50,0) 64(58,2)
0,5-1,9 | 0(0,0) 1(25,0) 1(50,0) 26(23,6)
PCT esik
) 2-49 | 1(100,0) 0(0,0) 0(0,0) 9(8,2) 0,288
Kontrol degeri
b 5-10 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 4(3,6)
grubu
>10 0(0,0) 1(25,0) 0(0,0) 7(6,4)
PCT esik | <0,5 0(0,0) 2(50,0) 1(50,0) 64(58,2) 0681
degeri >0,5 | 1(100,0) 2(50,0) 1(50,0) 46(41,8) '

p: Ki-Kare testi
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Losemi ve lenfoma grubu ile solit tiimorlerin serum PCT degerleri karsilagtirildiginda her
iki grupta da MNS derinligi ile serum PCT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iliski saptanmadi (Tablo 4.24).
Hastalarin BK sayilar1 ile PCT degerleri karsilastirildiginda hem antikanser grubunda
(r:-0,099, p:0,288) hem de kontrol grubunda (r:0,220, p:0,017) istatistiksel bir anlam

bulunmadi.

Tablo 4.24. Losemi-lenfoma grubu ve solit timdr grubunda PCT degerlerinin MNS

derinligi arasindaki iligki

MNS SAYISI (n/mm®) (%)
501- 1001-
mg/dL <100 100-500 >1500 p
1000 1500
<0,5 19(70,4) | 11(68,8) | 6(85,7) | 1(100,0) | 20(87,0)
PCT |05-19 | 4(14,8) 2(12,5) 1(14,3) 0(0,0) 1(4,3)
esik 2-4.9 1(3,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(4,3) 0,477
degeri | 5-10 0(0,0) 3(18,8) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Losemi >10 3(11,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
- PCT <0,5 19(70,4) | 11(68,8) | 6(85,7) | 1(100,0) | 20(87,0)
lenfoma | esik 0,529
| >05 8(29,6) 5(31,3) 1(14,3) 0(0,0) 3(13,0)
degeri
PCT <10 24(88,9) | 16(100,0) | 7(100,0) | 1(100,0) | 26(100,0)
esik 0,245
‘ >10 3(11,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
degeri
oCT <0,5 12(85,7) 7(53,8) 3(75,0) | 2(100,0) | 7(70,0)
0,5-1,9 1(7,1) 4(30,8) 0(0,0) 0(0,0) 2(20,0)
esik 0,554
doder 2-49 1(7,1) 2(15,4) 1(25,0) 0(0,0) 0(0,0)
egeri
5-10 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(10,0)
Solit PCT <0,5 12(85,7) 7(53,8) 3(75,0) | 2(100,0) | 6(60,0)
tiimor esik 0,328
| >0,5 2(14,3) 6(46,2) 1(25,0) 0(0,0) 4(40,0)
degeri
PCT <10 14(100,0) | 13(100,0) | 4(100,0) | 2(100,0) | 9(90,0)
esik 0,497
' >10 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(10,0)
degeri

p: Ki-Kare testi
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Antikanser tedavi alan hastalar ile kontrol grubunda PCT esik degerlerine gore kiiltiir

tiremeleri karsilastirildiginda her iki grupta da istatistiksel bir anlam bulunmadi (Tablo
4.25)

Tablo 4.25. Kiiltiir iireme sonuglari ile PCT degerlerinin karsilagtirmasi
Mikrobiyolojik
mg/dL Kan kiiltiirii tireme p olarak kanitlanmis p
infeksiyon
PCT | Ureme _ Ureme Ureme | Ureme
esik yok Kontamine var yok var
degeri n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
<0,5 | 65(78,3) | 13(76,5) | 10(58,8) 75(77,3) | 13(65,0)
Antikanser | 0,5-1,9 | 10(12,0) 1(5,9) 4(23,5) 0,238 11(11,3) | 4(20,0) 0.2t
tedavi 2-49 | 4(48) | 2(11,8) | 0(0,0) 6(62) | 0(0,0)
grubu 510 | 2(24) 1(5,9) 1(5,9) 331 | 1(50)
>10 | 2(2,4) 0(0,0) | 2(11,8) 2(21) | 2(10,0)
<05 | 60(583) | 7(53,8) | 0(0,0) 64(58,7) | 3(37,5)
05-1,9 | 25(24,3) | 2(154) | 1(100,0) 24(22,0) | 4(50,0)
I;izgjl 2-4,9 9(8,7) 1(7,7) 0(0,0) | 0,283 | 10(9,2) 0(0,0) | 0,348
5-10 4(3,9) 0(0,0) 0(0,0) 4(3,7) 0(0,0)
>10 | 5(49) | 3231 | 0(0,0) 7(6,4) | 1(12,5)
p: Ki-Kare testi
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Antikanser tedavi alan hastalarimizin ates ataklarinin 55’inde kateterleri mevcuttu. Kateter
kiiltiirlerinden 22’sinde lireme saptandi ancak, deri florasi mikro-organizmalari iki farkli
kiltiirde iireme varsa anlamli kabul edildi, tek bir lireme kontaminasyon (n:13) olarak
kabul edildi. Kontaminasyonlar ekarte edildiginde 9 kateter kiiltiirlinde {ireme saptandi.

Kateter kiiltlirlinde iireyen mikro-organizmalar Tablo 4.26’da gosterilmistir.

Tablo 4.26. Kateter kiiltiiriinde tireyen mikro-organizmalar

Kateter kiiltiiriinde iireyen mikro-organizmalar n %

KNS 11 50

E. coli 4 18,2
Klebsiella pnomonia 2 91
Streptococcus tiirleri 2 9,1
Difteroid 1 4,5
A lwoffi 1 4,5
Staf. aureus 1 4,5

Calisma grubumuza dahil edilen antikanser tedavi alan hastalarimizin atesli ataklarinda
hastanede yatarak IV antibiyoterapi alma siireleri degerlendirildiginde en uzun IV
antibiyotik siiresinin 28 giin oldugu; bir hastanin ise oral antibiyoterapi ile izlendigi
saptand1. IV antibiyotik alma siiresi ile serum PCT degerleri karsilastirildiginda 16semi-
lenfoma tanisiyla izlenen hastalarin serum PCT degeri 0,5 mg/dL’nin {iistiinde olanlarin
ortalama IV antibiyotik siirelerinin 12 giin oldugu; serum PCT seviyesi arttik¢a 10semi
lenfoma tanili hastalarin IV antibiyotik siirelerinin uzadig: istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p: 0,034). Kontrol grubuna alinan hastalarda ise serum PCT degeri 10 mg/dL nin
istlinde olan hastalarda ortalama IV antibiyotik siirelerinin 6,3 giin oldugu; PCT degeri
arttikca IV antibiyotik siirelerinin uzadigi (p: 0,032) ancak antikanser tedavi alan grupta [V
antibiyotik siiresi ile serum PCT degeri arasinda boyle bir iliskinin olmadig (p: 0,356)
saptand1 (Tablo 4.27- 4.28).

Hastalara baslanan antibiyotik sayis1 ile CRP degerleri kiyaslandiginda hem antikanser

tedavi almis olan hastalarda ( 1:0,126, p: 0,176) hem de kontrol grubunda (r:0,164, p:

0,093) anlamli bir istatistiksel fark bulunmadi.
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Tablo 4.27. 1V antibiyotik siiresi ile PCT degerlerinin karsilastirilmasi 1

Antikanser grubu

Kontrol grubu

IVantibiyotik IVantibiyotik
mg/dL p p
stiresi (giin) stiresi (giin)
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
<0,5 8,6(0-28) 4,0(0-18)
_ 0,5-1,9 10,4(4-21) 3,7(2-9)
PCT esik
o 2-4,9 9,6(5-19) 0,505* 4,2(2-7) 0,058*
degeri
5-10 11,5(4-19) 7,0(4-10)
>10 11,5(9-15) 6,3(2-21)
PCT esik <0,5 8,5(0-28) 4,0(0-18)
. 0,053 0,417
degeri >0,5 10,7(4-21) 4,5(2-21)
<10 9,0(0-28) 4,1(0-18)
0,356 0,032
>10 11,5(9-15) 6,3(2-21)
p: Mann Whitney U testi; p*: Kruskal Wallis testi
Tablo 4.28. IV antibiyotik siiresi ile PCT degerlerinin kargilagtirilmasi 2
Losemi lenfoma grubu Solit timor grubu
IV antibiyotik IV antibiyotik
mg/dL : p . p
stiresi (giin) stiresi (giin)
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
<0,5 9,0(0-25) 7,9(3-28)
0,5-1,9 12,5(6-21) 8,0(4-12)
PCT esik 0,906
2-4.9 12,0(5-19) 0,336* 8,5(6-12)
degeri *
5-10 11,5(4-19)
>10 11,3(9-15) 12,0(12-12)
PCT esik <0,5 9,0(0-25) 7,6(3-28)
0,034 0,463
degeri >0,5 12,0(4-21) 9,0(4-15)
PCT esik <10 9,6(0-25) 7,9(3-28)
0,580 0,467
degeri >10 11,3(9-15) 12,0(12-12)

p: Mann Whitney U testi; p*: Kruskal Wallis testi
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5. TARTISMA

Calismamizda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Turgut Noyan Uygulama ve
Aragtirma Hastanesi’nde antikanser tedavi almakta iken ates atagi ile izlenen ¢ocuklarda,
antikanser tedavinin CRP ve PCT yanitim etkileyip etkilemedigi arastirilmistir. Bu
calisma malignitesi olan antikanser tedavi almakta olan hastalar ile saglikli ¢ocuklarin
infeksiyonlar1 sirasinda CRP ve PCT yanitinin karsilastirildigi ilk ¢alismadir. Calismada,
iki yil boyunca hastanemiz Onkoloji-Hematoloji Servisi’'nde yatirilarak takip edilen 63
hastadaki 117 ates atag1 ve malignitesi olmayan, infeksiyona bagh ates ile yatirilarak takip

edilen 116 hasta (117 atak) kontrol grubuna dahil edildi.

Calismamiza alinan hastalarda gruplar arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,747). Ancak antikanser tedavi grubundaki hastalarin
ortanca yast 7 (0,7-17) yil iken; kontrol grubundaki hastalarin ortanca yasi 2 (0.1-15) y1l idi
(p=0,0001). Kontrol grubunda c¢alismamiza dahil edilen hastalarimizin yas ortalamasi
antikanser tedavi alan hasta grubundan daha kiiclik ¢ikmistir. Ciinkli saglikli cocuklarda
ates nedeniyle hastanede izlem genellikle yas grubu kii¢iik olan ¢cocuklarda gerekmektedir;
malignite nedeniyle tedavi gormekte olan hastalar i¢in ise bdyle bir durum s6z konusu
degildir. Hangi yas grubunda olursa olsun antikanser tedavi almakta olan ¢ocuklarda ates,
febril notropeni ve olast notropeni nedeniyle c¢ogunlukla hastanede yatarak tedaviyi
gerektirmektedir (23,33). Daha 6nce yapilan ¢alismalarda CRP degerinin ¢ocuklar ve geng
yetiskinlerde standart bir degerin altinda oldugu ve ancak subklinik patolojilere bagh
olarak ileri yaslarda standart degerde biraz yiikselme olabilecegi belirtilmistir (171,174).
Yine prokalsitonin degeri i¢in belirtilen degerlerin yas ile degigsmedigi ancak yenidogan
doneminde birinci glin PCT’de biraz ylikselme saptanabilecegi ve besinci giine dogru
normal yetigkin degerler seviyesine diistiigii belirtilmistir (175). Bu nedenle ¢aligmamiza
yenidoganlar dahil edilmemistir. Calismamizdaki gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli yas farkinin olmasinin CRP ve prokalsitonin diizeylerinin degerlendirilmesi

bakimindan ¢alismanin sonuglarina etkisi olmayacagi diisiintilm{istir.

Calismaya dahil edilen maligniteli hastalarda en sik primer tanilarin basinda l6semiler (20
olgu) ve hemen arkasindan lenfomalar ve lenforetikiiler hastaliklar (16 olgu) gelmekteydi.
Hastanemizde 2007-2014 yillar1 arasinda bagvuru yapmis olan c¢ocukluk ¢agi kanser

hastalarinda en sik goriilen tiimor %21,8 siklikla lenfomalar; ikinci en sik goriilen tiimor
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%20,9 siklikta MSS tiimorleri, ii¢lincii en sik goriilen tiimor ise %10,9 siklikta sempatik
sistem tiimorleriydi (176). Ulkemizde Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubunun 2002-2008
verilerine gore cocukluk cagi kanserlerinin %25,2°si 16semi, %21,1’1 lenfoma ve %12,3°1

MSS tiimériidiir (175).

Ulkemizde yapilan benzer ¢alismalarda febril ndtropenili hastalarm en sik primer tanilart
Celebi ve arkadaslar1 (177); Sar1 ve arkadaslar1 (171); Sacar ve arkadaslar1 (172); Yilmaz
ve arkadaslar1 (173) tarafindan da losemiler (AML ve ALL) olarak bildirilmistir.
Hastanemizde agirlikli olarak lenfoma ve solit tiimor tanili hastalar izlenmekle birlikte son
Iki yilda 16semi tanist ile izlenen hasta sayisi giderek artmigtir. Losemi tanisiyla izlenen
hasta sayimizin az olmasina ragmen c¢alismamizdaki febril ndtropeni ataklarinin %20’sinin
onkolojik tanisi 16semi olarak saptanmistir. Antikanser tedavi alan hasta grubunda febril
ndtropeni ataklarmin sik saptanmasinin baslica sebebi myelositer serinin baskilamasi ve
fagositik aktivite basta olmak iizere immiin sistemin mikro-organizma saldirilarina karsi
ciddi oranda savunmasiz kalmasi sayilabilir. Ayrica bu olgularda yaygin sekilde kullanilan
doksorubisin, ifosfamid, siklofosfamid, etoposid ve sitarabin gibi kemoterapétikler ve

steroid kullanim1 bu hasta grubunu infeksiyonlara daha yatkin hale getirmektedir.

Caligmamiza dahil edilen antikanser tedavi grubundaki hastalarin %1,7’si son bir ayda %
10,3’1i son ii¢ ayda radyoterapi almistir. Son bir ayda kemoterapi alan hasta orant % 97,4;
son ii¢ ayda kemoterapi alan hasta oran1 % 98,3 olarak saptanmistir. Sitotoksik
kemoterapiye ve radyoterapiye bagl olarak hematopoetik sistemin baskilanmasi nétropeni
basta olmak lizere anemi ve trombositopeniye yol agmaktadir. Febril ndtropenili hastalarda
anemi ve trombositopeni kotli prognoz ile iligkili olarak bildirilmektedir (178). Anemi
gelismesinin Onlenmesi veya diizeltilmesi malignitesi olan hastalarda 6nemli bir tedavi
hedefi olarak degerlendirilmistir (179). Yapilan bircok calismada ve IDSA’nin 2002
klavuzunda febril ndtropenik hastalarda kemik iligi siipresyonu ve trombositopeni yliksek
risk faktorleri arasinda degerlendirilmistir (24). Trombositopeninin degerlendirildigi bazi
caligmalarda, tombosit sayisinin < 50.000 olmas1 komplikasyon gelisimi agisindan mutlak
risk faktorleri arasinda degerlendirilmistir. (180, 181). Trombositepeni; kanama
komplikasyonlarinda artis ve kemik iligi depresyonun derecesi ile iliskili goriilmiistiir.
Caligmamizda, beklendigi gibi kontrol grubu ile karsilagtirildiginda antikanser tedavi alan
hastalarda anemi ve trombositopeninin daha fazla oldugu saptanmistir (sirastyla p=0,0001,

p=0,0001).
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Pediatrik hemotolojide notropeni en 6nemli problemlerden biridir ve hekimlerin tani ve
tedavi yonetiminde hala zorlandiklari kritik konularin basinda gelir (1). Bodey ve
arkadaslar1 (12) ilk kez 1966 yilinda dort yillik zaman diliminde 54 hastada,
kemoterapotiklerin  kanserli olgulardaki 16kopeni ve lokopeniye sekonder infeksiyon
iliskisine deginmisler, 16kopeni siiresi uzadik¢a infeksiyon gelisme ihtimalinin arttigini
gostermislerdir. Sonraki yillarda antimikrobial tedavideki gelismelerle ve yeni tedavi
stratejilerine yonelimle birlikte nétropeniye yaklasimda da ciddi degisiklikler olmustur
(1,7). Tam ve tedavideki gelismelere ragmen klinik olarak notropeni insidansinda azalma
olmamistir ve tedavi protokollerinin neden oldugu immiinsiipresyon hastalari, normal
cocuklara gore agir infeksiyonlara daha yatkin hale getirmistir. Bu yillardan itibaren de
febril ndtropeni insidansi, hemato-onkolojik hastalarin immiinkompromize olarak uzun
slire yasayabilmeleri, kemoterapi uygulanan hasta sayisinin, kemoterapi yogunlugunun ve
organ nakillerinin artmasi, bazi toplumlarda AIDS’in daha sik goriilmeye baglamasi
nedeniyle giderek artmistir (4). Notropeni gerek hayati tehdit edici mikro-organizmalarla
infeksiyona egilim yaratarak, gerekse kemoterapétik ilag dozlarinin azaltilmasi veya
tedavinin geciktirilmesiyle tedavi basarisini diistirerek olumsuz sonuglara yol agmaktadir.
Konagim immiinolojik bozuklugunun olmasi, deri ve mukozal bariyerlerin bozulmasi da
infeksiyonun gelisimi ve yayilimimi etkilemektedir. Tim bu sayilan risk faktorleri
icerisinde notropenik hastalarda infeksiyon gelisimi icin en Onemli risk faktorleri
ndtropeninin derinligi ve siiresi olarak goriilmektedir. Mutlak nétrofil sayisi <100/mm®de
ise risk en yiiksek seviyededir ve ndtropenin derinligi arttikca morbidite ve mortalite de
artmaktadir (55). Daha uzun siire nétropenik kalan hastalarda infeksiyon ataklarmin sikligi
artmakta ve bu ataklarin daha agir seyrettidi gozlenmektedir. Yedi gilinden kisa siiren
notropenilerde bakteriyel infeksiyonlar 6n planda iken nétropeni siiresi uzadik¢a fungal
infeksiyonlarin ortaya ¢iktigi goriilmektedir (34,55). Bizim ¢alismamizda nétropeninin
derinligi arttikga CRP’nin daha yiiksek oldugu goriilmiis, PCT ile boyle bir iliski

gosterilememistir.

Calismamizda malignensisi olan hastalarda febril notropenik ataklardaki ortalama atesli
giin siiresi 2,5 giin, kontrol grubunda ise iki giin olarak saptanmis ve istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir. Ulkemizde hematolojik maligniteli hastalar iizerinde
yapilmis olan iki ¢alismada bu siire 5,3 giin ve 11,0 = 7,3 gilin olarak bulunmustur
(171,173). Calismamizda parenteral antibiyotik kullanim stiresi literatiirle benzer olarak

ortalama dokuz giin iken; kontrol grubundaki ¢ocuklarin intravendz antibiyotik kullanim
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siiresi ortalama dort (0-21) giin (p=0,0001) olarak degerlendirildi. Calismamizda
antikanser tedavi alan hasta grubunda 41 atakta (%35) MNS <100 idi. Ortalama atesli giin
siiresinin diisiik saptanmis olmas1 ampirik antibiyotik se¢imine hasta bazinda bireysel
olarak karar vermemiz ve hastane infeksiyonu sikligimizin diisiik olmasina baglanmistir.
Febril notropeni grubundaki ¢ocuklarin IV antibiyotik siiresi kontrol grubundan daha uzun
bulunmus olup, CRP ve PCT’in farkli esik degerlerinde hastalarin aldig1 intravendz
antibiyotik stiresi her iki grupta degerlendirilmistir. Sadece 16semi ve lenfoma grubunda
PCT’nin 0,5 mg/dl’den yiiksek olmasi uzun intravendz antibiyotik kullanimi ile iliskili
bulunmus, diger hasta gruplarinda ve farkli esik degerlerinde bir fark saptanmamuistir.
CRP’de tiim esik degerlerinde gruplar arasinda intravendz antibiyotik siiresi gruplar

arasinda farkli bulunmamustir.

Yiiksek riskli febril ndtropenili hastalarda baslangi¢ tedavisinde antipseudomonal etkisi
olan beta-laktam bir antibiyotigin tek basina kullanimi yaygin bir tedavi yontemidir,
ticlincii veya dordiincii kusak sefalosporinler, karbapanem, imipenem veya meropenem ve
piperasilin-tazobaktam  monoterapide  kullanilabilecek  antibitotiklerdir. ~ Bizim
calismamizda da antikanser tedavi alan hastalarin atesli ataklarmmin 66’sma (%56.,4)
monoterapi baslandigi ve en sik baslanan antibiyotigin meropenem (%49) oldugu

gOriilmiistiir.

Calismaya dahil olan hastalarin atesli ataklarinda % 38,0’inde (89 atak) daha 6nceden
antibiyotik  kullanilmaktaydi.  Gruplara goére Onceden antibiyotik  kullanimi
kiyasladigimizda; antikanser tedavi alan hasta grubundaki ¢ocuklarin atesli ataklarinda %
62,9’u, kontrol grubundaki c¢ocuklarin da % 12,81 daha oOnceden antibiyotik
kullanmaktaydi (p=0,0001). P. carini pnomonisi profilaksisi ic¢in pediatrik 16semi
hastalarina TMP-SMX tedavisi 6nerilmektedir. Klinimigizde takip edilen malignitesi olan
hastalara rutin antibiyotik profilaksisi verilmemekle birlikte 6zellikle 16semi tanisiyla
takipli olan hastalara, kdyde yasayan veya evinde evcil hayvan besleyenlere TPM-SMX
profilaksisi verilmektedir. Antikanser tedavi alan hastalarin ataklarinin 59’unda hastalar
profilaktik TMP-SMX kullanmakta idi. Sekiz atakta gecirilmis agir fungal infeksiyon

nedeni ile vorikonazol tedavisine devam edilmekte idi.

Febril notropenik ataklardaki infeksiyonlar —mikrobiyolojik olarak tanimlanmis

infeksiyonlar, klinik olarak tanimlanmis infeksiyonlar ve nedeni agiklanamayan ates
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seklinde siniflandirilmaktadir (23). Ulkemizde Kandemir ve arkadaslari (182) tarafindan
yapilan bir calismada ataklarin %?28’inde mikrobiyolojik tani, %41’inde klinik tam
konulurken %31’inde atesin nedeni bulunamamustir. Pehlivan ve arkadaslarimin (183)
eriskinlerde yaptiklar1 ¢aligmada ise bu oranlar sirasiyla %26, %39 ve %35 olarak
saptanmistir. Yakin zamanda Sagar ve arkadaslar1 (172) tarafindan yapilan bir ¢calismada
mikrobiyolojik olarak tanimlanmis infeksiyonlar %35,6, klinik olarak tanimlanmis
infeksiyonlar %28.,9 ve nedeni aciklanamayan ates %35,5 oranlarinda gdzlenmistir. Yurt
disinda yapilan ¢alismalarda da iilkemizdekine benzer sonuglar bildirilmistir. Kanafani ve
arkadaslar1 (184) tarafindan yapilan bir ¢alismada infeksiyon oranlari sirasi ile %29,4,
%46,9 ve %23,7 olarak saptanmistir. Calismamizda gruplara gore klinik taniya gore ates
odak varlig1 dagilimi incelendiginde; antikanser tedavi alan hasta grubunda bu oranin %
33,3; kontrol grubunda ise % 81,2 oldugu saptanmistir (p=0,0001). Gruplara gore
mikrobiyolojik kan kiiltiiriinde lireme oranlar1 incelendiginde; antikanser tedavi alan hasta
grubunun % 14,5’inde, kontrol grubunun ise % 0,9’unda kan kiiltiirlinde tireme saptandi
(p=0,001). Antikanser tedavi alan hastalarin idrar kiiltiirlerinin ikisinde, kontrol grubunda
bakilan idrar kiiltlirlerinin ise altisinda lireme saptanmis olup, gruplar arasinda istatistiksel
bir farklilik saptanmadi (p:0,355). Caligmamizda saptanan sonuglarin febril nétropenide
daha Once yapilan ¢alismalarin sonuglari ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Yine
calismamizda kontrol grubuna gore antikanser tedavi alan hasta grubunda hastalarda ates
odagr daha diisiikk oranlarda saptandi. Bunun baglica sebebi ise febril ndtropenik
hastalarimizda inflamatuvar yanitin baskilanmis olmasidir ve lokalize inflamatuvar yanit

alimamadigindan daha az oranda ates odag1 saptanmistir.

Febril notropenili hastalarda ates; en Onemli semptom olmasinin yaninda tek basina
infeksiyon bulgusu kabul edilebilir ve genellikle ilk semptomdur (24,34). Notropenik
hastada ates infeksiyon dis1 nedenlerle de olabilir. Kan ve kan iiriinleri transfiizyonundan
sonra transfiizyona bagl ates olabilir. Kemoterapdtikler (6zellikle ARA-C gibi pirojenik
olanlar) ve diger ilaglar, doku nekrozlari, emboliler, allerjik reaksiyonlar, tan1 ve tedavi
amacl girisimler de atese neden olabilir. Bu sebeple kanserli febril nétropeni olgularinda
biyobelirteglerin kullanilarak infeksiyonun, 6zellikle infeksiyon odaginin tahmin edilmesi
oldukca fazla ilgi uyandirmaktadir. Bu ¢alismanin da ¢ikis noktasini olusturan bu durum,
biyobelirteglerin antikanser tedavi alan pediatrik hasta gruplarinda, ozellikle febril
ndtropeni olgularinda, oldukga kullanigh olabilecegini diistindiirmektedir. Bu giline dek

bircok calismada, biyobelirtegler ozellikle febril noétropeni olgularinda infeksiyonun
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ciddiyetini tahmin etmek ic¢in degerlendirilmislerdir (185-187). Yapilan c¢alismalarin
heterojenitesi, caligmalarin  ve dolayisi ile ¢alisma sonucglarinin  sinirli  olusu,
biyobelirteglerin prediktif degerlerinin net olarak gosterilememesine neden olmaktadir
(188).

Prokalsitonin, bakteriyel infeksiyonlarin noninfeksiyéz inflamasyondan ayrilmasi ve
bakteriyel infeksiyonlarin siddetinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir
(18). Prokalsitonin, bu 6zelliklerinden dolay1 febril ndtropenik hastalarda da uzun stiredir
kullanim yeri bulmustur. Prokalsitonin normal de tiroidden salgilanirken infeksiy6z
durumlarda bir¢ok dokudan salgilanmaktadir, salgilandiklar1i yerlerden birisi de
notrofillerdir. Calismamizda febril notropnik hastalar ile kontrol grubu arasinda PCT
yanitlar1 arasinda istatistiksel bir fark saptanmamis olmasi, nétrofillereden salgilanan
PCT’in g6z ardi edilebilecegini diisiindiirmiistiir. Prokalsitonin diizeyleri notropenik
hastalarda  altta  yatan primer hastaliktan ve  notropeninin  derinliginden
etkilenmememektedir ve bu 6zellikler bu molekiilii olduk¢a degerli kilmaktadir (161,162).
Normal immiiniteli hastalara benzer sekilde febril nétropenik hastalarda da serum PCT
diizeyleri infeksiyonun siddeti ile iliskili oldugunu gosterilmistir (163-166). Notropenik
hastalarda ciddi sepsis durumlarinda PCT diizeyleri anlamli bir sekilde yiikselmekte ve
tedaviye yanitta paralel olarak PCT diizeyi hizli bir sekilde diismekte iken, tedaviye yanit
vermeyen hastalarda ise PCT diizeyleri yiiksek kalmaya devam etmektedir (179). Mersin
Universitesi’nde yapilan bir tezde biyobelirtecler ile mortalite arasindaki iliskiye bakilmis
ve anjiopoetin-1 ile mortalite arasinda prognozu 6ngérmede istatistiksel anlamli bir iliski
saptanmistir (189). Biz calismamizda mortalite ile ilgili bir karsilastirma yapamadik ¢ilinkii
sadece bir hastamiz tedavi siiresinde gelisen febril ndtropeni nedeniyle kaybedilmistir. C-
Reaktif protein karacigerden sentezlenen, inflamasyon durumunda sentezi artan iyi bilinen
bir akut faz reaktanidir. Immiin yetmezlikli hastalarda serum CRP konsantrasyonlarinin
inflamasyonunun ciddiyetini gosterdigi diisiiniilmektedir. Losemili hastalarda yapilan ilk
caligmalar notropenide bile 100 mg/dL iizerindeki CRP seviyelerinin nonviral infeksiyoz
komplikasyonlarin giiclii bir belirteci oldugunu gostermistir (141,142). Notropenik
infeksiyonun ortaya cikisindan sonraki ilk 24 saat icinde CRP seviyelerinin hizla
yiikseldigini gosterilmistir. Febril notropenide esik CRP diizeyleri konusunda tam bir
mutabakat olugmamakla birlikte bir infeksiyonun etkenleri arasinda bile farkli CRP

diizeyleri saptanmuigtir.
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C-reaktif protein diizeyleri septik odagin ortadan kaldirilmasindan, sistemik inflamasyonun
gerilemesinden ve hastanin klinik olarak iyilesmeye baslamasindan birka¢ giin sonrasina
kadar yiiksek kalmaya devam etmektedir. C-reaktif proteinin aksine, serum PCT diizeyleri
sadece ciddi ve yasami tehdit eden sistemik inflamatuar durumlarda artar ve septik odagin
ortadan kaldirilmasindan hemen sonra CRP’den daha hizli bir sekilde normale doner (174).
Bell ve arkadaglar1 (186) ise yogun bakim iinitesinde yatan 123 hastada yaptiklar
caligmada  infeksiyonu olmayan hastalarla  bakteriyemisi  bulunan hastalari
karsilastirdiklarinda hem PCT’in hem de CRP’nin infeksiyonu olmayan hastalara gore
anlamli olarak arttigini belirtmislerdir. Hastanede yatan hastalarda bakteriyel infeksiyonun
tanisinda PCT ve CRP diizeylerinin karsilastirildigi 12 c¢alismay1 kapsayan metaanalizde,
bakteriyel infeksiyonu diger infeksiyon disi sistemik inflamasyon nedenlerinden ayirt
etmede PCT diizeylerinin CRP diizeylerinden daha yararli oldugu bildirilmistir (190).
Febril notropenide CRP ile PCT’in karsilagtirildig1 bir ¢alismada serum PCT degerininin
CRP’ye gore daha spesifik ve pozitif prediktif degerinin daha yiiksek oldugu, bununla
birlikte CRP’nin PCT’ye gore daha sensitif ve negatif prediktif degerinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (148).

Calismamizda antikanser tedavi altindayken atesi ¢ikan hastalar ile ndtropenisi olmayan
febril atak nedeniyle hospitalize edilen hastalarda PCT ve CRP yanit1 arastirilmistir. Hem
febril notropenisi olan hem de kontrol grubunda PCT ve CRP diizeyleri yiiksek olarak
saptanmis ancak gruplar arasinda PCT ve CRP diizeyleri anlamhi farklilik
gosterilememistir. Daha Once yapilan bazi calismalarda da g¢alismamizda elde edilen
sonuclara benzer sonuclar elde edilmistir. Peltola ve arkadaslar1 (191), bakteriyemi
sirasinda immiin sistemi normal olan hastalar ile 10semili hastalarda CRP seviyelerindeki
artisin benzer oldugu saptanmiglardir. Riikonen ve arkadaslari (192) tarafindan febril
notropenik hastalarda yapilan bir calismada CRP’nin bakteriyel etyolojiden bagimsiz
olarak bakteriyemi ile birlikte yiikseldigi saptanmistir. Benzer sekilde von Lilienfeld-Toal
ve arkadaslar1 (193) tarafindan yapilan bir ¢calismada da bakteriyemik ve bakteriyemik
olmayan ataklar arasinda CRP degerleri acgisindan fark olmadigi saptanmistir. Yine bu
calismada PCT’in febril nétropenili hastalarda degerli belirtegler oldugu, bu belirteglerin
sistemik bakteriyel infeksiyonlu olgularin ¢ogunda yiikseldigi saptanmistir. Ugarte ve
arkadaglar1 (194) yaptilart ¢aligmada infeksiyonu olanlarda PCT ve CRP degerlerinin
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiikseldigini saptamislardir. Bu

calisma sonucunda arastirmacilar klinik ve bakteriyolojik bulgularin infeksiyon tanisinda
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vazgecilmez ilk basamak olmasi gerektigini belirtmisler, ancak bu bulgularin yetersiz
olmast durumunda CRP’nin en 6nemli belirte¢ oldugunu, PCT’in ise CRP’nin yiiksek
oldugu durumlarda dogrulama amagh kullanilabilecegini belirtmislerdir. Literatiirde farkl
sonuglar iceren ¢ok ¢esitli caligmalar olmakla birlikte Sakr ve arkadaslar1 (189) tarafindan
yayimlanan bir derlemede febril ndtropenili hastalardaki PCT diizeyinin rolii belirlenmeye
calisilmigtir. Yazarlar, PCT’in sistemik infeksiyonun neden oldugu atesi, infeksiyoz
olmayan atesten ayirt edebilecegi sonucuna varmislardir. Son olarak febril nétropenili
hastanin sonucunu tahmin etmede PCT’ in yol gosterici olabilecegini; ancak CRP’ye
istiinliigiiniin olmadigini saptamislardir (10). Calismamizda da febril nétropenik hastalarda
ve kontrol grubunda olup nétropenik olmayan atesli hastalarda CRP ve PCT diizeylerinin
infeksiyonu gostermede birbirlerine istiinliikleri gosterilememistir. Bizim ¢alismamizda
her iki hasta grubunda kiiltiirde iiremeler degerlendirilmis olup; antikanser tedavi almis
olan hastalarda 17 kan kiiltiiri (%14,5) kontrol grubunda ise bir (%0,9) kan kiiltiirlinde
tireme saptanmistir (p: 0,001). Prokalsitonin ve CRP’nin ¢esitli esik degerlerine gore kan
ve tlim kiiltlir tiremeleri her iki grupta ayr1 ayr1 degerlendirilmis olup istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik saptanmamastir.

Yapilan c¢alismalarda sepsis agirligt ile PCT arasinda iligki bildirilmistir. Mersin
tiniversitesi’nde yapilan bir calismada febril ndtropeni tansi almis ¢ocuklarda PCT
diizeyleri NBA grubunda klinik olarak kanitlanmis infeksiyon grubuna gore diisiik
bulunmus olup istatistiksel farklilik saptanmamis; ancak mikrobiyolojik olarak kanitlanmis

infeksiyon grubunda tiim gruplardan anlamli olarak yiiksek saptanmis (p<0,001) (189).

Calismamizda solit organ tiimorii olan hastalar ile olmayan hastalarin da karsilastirilmasi
yapilmustir. Prokalsitonin ve CRP diizeylerinin tiimor tipinden bagimsiz olarak ytikseldigi
ve benzer sekilde gruplar arasinda her iki belirtegin diizeylerinde farklilik olmadigini,
PCT ve CRP’nin infeksiyonun giiclii belirtecleri olmak ile birlikte altta yatan timor

tipinden bagimsiz olarak inflamatuar cevap gostergeleri oldugunu diistindiirmiistiir.

Yogun bakim ihtiyact olan sadece bir hastamiz vardi, klinik olarak ¢ok agir sepsis
gecirmekte olan hastamiz yoktu. Ayrica hastanemizde kemik iligi nakli yapilamamaktadir.
Indiiksiyonda lésemiler ve KIT yapilan hastalar febril ndtropeni icin en yiiksek riskli

gruptur. Bu agidan bakildiginda c¢aligmamiza alinan antikanser tedavi alan hastalarda
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yiiksek riskli hasta sayisi relatif olarak azdir. Kontrol grubuna alinan hastalarimiz da
benzer sekilde pediatri servisinde yatan hastalardan olusmakta idi. Yogun bakim hastalari
dahil edilmedigi i¢in agir sepsis tanili hasta sayimizin sayis1 azdi. Hastalarin kontrol CRP
ve PCT seviyeleri ¢ogu vakada bakilmadigi i¢in tekrarlayan CRP ve PCT seviyeleri
calismamizda degerlendirilememistir. Ayrica hastalarimiza objektif bir sepsis skorlamasi

yapilamadi. Tiim bunlar bu ¢alismanin en 6nemli kisitliliklaridir.
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6. SONUC VE ONERILER

1- Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Onkoloji Servisi’nde antikanser tedavi alan 63 hasta ve herhangi bir immiin
yetmezligi yada kanser tansi olmayan Cocuk Hastaliklar1 Servisi’ne atesle yatirilan 116
hastaya ait veriler retrospektif olarak degerlendirildi. Antikanser tedavi alan grupta
hastalarin tekrarlayan ataklariyla birlikte toplamda 117 atak, diger grupta ise yine 117 atak
degerlendirmeye alindi. Hastalarin atesli ataklarindaki demografik 6zellikleri, MNS, BK,
HB, CRP, PCT degerleri, intravendz antibiyotik siiresi, kiiltiir iiremeleri, kullanilan

antibiyotikler her iki grupta karsilastirmali olarak degerlendirildi.

2-  Antikanser tedavi alan grupta hastalarin 40’1 (%63,5) erkek, kontrol grubundaki
hastalarin 71’1 (% 61,2 ) erkek idi (p=0,872).

3- Calismaya dahil olan hastalarin ortanca yaslar1 2 (0.1-17) yil idi. Antikanser tedavi alan
gruptaki ¢ocuklarin ortanca yasi1 7 (0.7-17) yil iken; kontrol grubundaki hastalarin ortanca
yast 2 (0.1-15) yil idi. Gruplar yas agisindan degerlendirildiginde, antikanser tedavi alan
gruptaki ¢ocuklarin yaslariin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha biiyiik oldugu
saptamistir. Saglikli ¢cocuklarda ates nedeniyle hastaneye yatiglar genellikle kiiciik yaslarda
olmaktadir. Ancak malignite nedeniyle antikanser tedavi alan hastalarda ates nedeniyle

hastaneye yatislar i¢in bdyle bir yas sinir1 diisliniilemez.

4- Antikanser tedavi alan hastalarin 36’sin1 (%57,1) 16semi ve lenfoma tanisi alan hastalar
olusturuken; 27’sini (%42,9) diger maligniteler olusturmaktaydi. Bu oran litaratiirdeki

cocukluk ¢agi kanser hastaliklar sikligiyla benzer saptandi.

5- Antikanser tedavi almis gruptaki hastalarin atak sirasinda son bir ve {li¢ ayda kemoterapi
ve radyoterapi alma oranlarina bakildiginda ataklarin ikisinde hastalar (%]1,7) son bir
ayda; 12’sinde ( % 10,3) son ii¢ ayda radyoterapi almis. Son bir ayda kemoterapi alan
hasta oran1 % 97,4 (114); son 3 ayda kemoterapi alan hasta oran1 % 98,3 (115) olarak

saptandi.
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6-Ataklarin 74’1 (%60,2) 16semi lenfoma grubunda, 43’1 (%36,8) solit timoér grubunda
gozlendi. Ataklarda antikanser tedavi alan hastalarin primer tanilarmin sikligr literatiir ile

benzer saptandi.

7- Antikanser tedavi grubundaki hastalarin BK, Hb, PLT degerleri kontrol grubuna gore
diisiik saptandi.

8-Antikanser tedavi alan hastalarin atesli ataklarinda BK sayis1 diistiikce CRP degersinin
arttigi, saglikli ¢ocuklarin atesli ataklarinda ise BK sayist ile dogru orantili olarak CRP
degerinin arttifi saptandi. Ancak PCT ile MNS degerleri arasinda bdyle bir iligki

saptanmada.

9-Antikanser tedavi alan hastalarimiz infeksiyon kategorilerine gore ii¢ gruba ayrildi;
klinik olarak tanimlanmig infeksiyon, NBA, mikrobiyolojik olarak tanimlanmig infeksiyon.

Hastalarimizin 65’inde ( %55,6) ates odagi klinik ve mikrobiyolojik olarak bulunamadi.

10- Antikanser tedavi alan hasta grubunda 39 hastada (% 33,3) ates odagi saptandi, en sik
saptanan odaklar ASYE (11 atak ,%9,4) ve GIS (10 ,%8,5)’di.

11- Antikanser tedavi alan hastalarimizin atesli ataklarmin hepsinde kan kiiltlirii alindi.
Ataklarin 55’inde (%47) atak sirasinda hastalarda port kateteri mevcuttu. Alinan kan
kiltiirlerinde 35 (%29,9) iireme saptandi, bunlardan 17°si (14,5) kontaminasyon kabul
edildi. Kan kiiltiiriinde iireme sikigi (%15,3), literatiire yakin degerlerdeydi. Ureyen
mikro-organizmalarin siklig1 litaratiirle benzerlik gostermekle birlikte, en sik izole edilen

bakteri stafilakoklardi.
12-Antikanser tedavi alan hastalarin ataklarinin 59’unda hastalar profilaktik TMP-SMX
kullanmakta idi. Sekiz atakta gecirilmis agir fungal infeksiyon nedeni ile vorikonazol

tedavisine devam edilmekte idi.

13- Bizim c¢alismamizda da antikanser tedavi alan hastalarin atesli ataklarinin 66’sina

(%56,4) monoterapi baslandig1 saptandi. En sik baglanan antibiyotik meropenemdi (%49).
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14- 26 atakta (%22,2) glikopeptit, 9 atakta (%0,7) amikasin tedavisi ampirik tedavi olarak
baslndi. Gastro-intestinal sistem bulgulart olan hastalarin (10 atak, %0,8) tedavisine
metronidazol, solunum sistemi bulgular1 olan ataklarda ise (3 atak; %0,2) klaritromisin
tedavisi ampirik tedaviye eklendi. Influenza sezonunda kinik olarak siiphe edilen hastalara
(5 atak, % 0,4) oseltamivir, mukoziti olan hastalara (9 atak, %0,7) flukonazol tedavisi

ampirik olarak baslandi.

15-Antikanser tedavi alan hasta ataklarin 81’inde ( %69,2) ligiincii giinde ates kontrolii
saglanmisti. 36 hastada ise ii¢lincili giinde ates hala devam ediyordu. Kontrol grubunda ise

liclincii giinde ates 93 atakta ( %79,5) diismiistii.

16- Antikanser tedavi grubunda ataklarin 78’inde tedavi siiresi; baslanan antibiyotik
tedavisine herhangi bir antibiyotik eklenmeden tamamlamistir. Takiplerinde atesi devam
eden, ek infeksiyon odagi ¢ikan ya da kiiltiirde iiremesi olup atesi diismeyen 39 atakta
(%33) ilk 72 saat i¢inde en sik eklenen antibiyotik grubu glikopeptitlerdir. Besinci giinden
sonra atesi devam 16 hastada klinik ve laboratuar sonuglarina gore ek antibiyotik tedavisi

baslanmistir, 5-7. glinde en sik eklenen ilag asiklovir olmustur.

17- Antikanser tedavi alan hastalarin ataklarinda saptanan IV anibiyotik siiresi ortalama 9,1
(min:0, maks:28) giindiir. Losemi lenfoma grubunda IV anibiyotik siiresi ortalama 9,7
(min:0, maks:25), solit timor grubunda ise IV anibiyotik siiresi ortalama 8,0 (min:3,
maks:28) glindiir. Kontrol grubundaki hastalarin ataklarinda ortalama antibiyotik siiresi 4,2
(min:0 maks:21) gilindii. Antikanser tedavi alan hastalarimizin 100 ataginda ndtropeni
mevcuttu. Febril ndtropeni nedeniyle antikanser tedavi alan hasta grubunda saglikli

cocuklara gore IV antibiyotik siisresinin daha uzun saptanmig olmasi olagandir.
18- Kontrol grubuna alinan hastalarin en sik bagvuru sikayeti ates (58, %49,6), ikinci en
sik sikayeti ise ates ve kusma ( 16, %13,7) idi ve ataklarin en sik nedeni ( 46, %39,3)

USYE idi.

19-Atak esnasinda Olglilen CRP ve PCT diizeyleri ve ateslerinin distiigii siire

degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir.
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20-Progresif metastatik beyin tiimdrii nedeni ile kemoterapi programinda olan, ndtropenik
donemde aspirasyon pndmonisi saptanan bir hastamiz progresif hastalik ve infeksiyon
nedeniyle kaybedilmis, diger hastalarin hepsi onkoljik tedaviye devam etmistir. Calisma

sirasinda mortalite %0,08 olarak saptanmistir.
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