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Kanserli Cocuklarda Febril Nétropeni Ataklarinin incelenmesi

Giris: Kanser nedeniyle verilen tedavilerin en 6nemli yan etkilerinden febril nétropeni morbidite ve mortalitenin en
onemli nedenidir. Amerika Enfeksiyon Hastaliklari Dernedi tarafindan mevcut nétropeninin yedi giinden uzun stirme-
sinin beklenmesi ve derin notropeni (mutlak nétrofil sayisi <100/mm3) gibi yiksek risk 6zelligi olarak kabul edilmek-
tedir. Febril notropeni atagi sirasinda acil yaklasim genis spektrumlu antipsodomonal etkinligi olan antibiyoterapinin
intravenoz yolla en kisa sirede hastaya uygulanmasidir. Bu calisma dicincii basamak hizmet veren bir hastanenin 27
aylik donemde kanserli cocuklarin febril ngtropeni ataklarini incelemeyi amaclamistir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2012 ile Mart 2014 tarihleri arasinda hematolojik veya solid organ kanseri nedeniyle tedavi
edilen olgularda gelisen febril notropeni ataklari retrospektif olarak dosyalarindan incelendi. Febril notropeni; mutlak
notrofil sayisinin 500/mm3 altinda olmasi veya 500-1000/ mm3 arasinda olup 48 saat icinde 500/mm3 altina disme-
si beklenen durumlara eslik eden koltuk altindan bir kez 38,5°C 6Iciilen veya bir saat boyunca 38°C izerinde seyreden
veya dort saatlik strecte iki kez 38°C iizerinde dlcilen ates varligi olarak tanimlandi.

Bulgular: Ortalama yasi 7,1 + 5,3 yil olan 48 hastanin 131 febril notropeni atagi retrospektif olarak incelendi. Has-
ta grubunun %75'ini I6semi tanili olgular olusturmaktaydi. Ataklar sirasinda ilk 24 saatte %69'unun ates kontroli
sadlandi. Kan veya kateter kiltiriinde Greme ataklarin %36'sinda, Gremelerin %64‘inde ise gram negatif bir bakteri
saptandi. Hastalara ampirik olarak baslanan piperasilin-tazobaktam ataklarin %32’sinde tedavi icin yeterli oldu. Des-
tek amaciyla ataklarin %19'unda grandilosit koloni stimiile edici faktor uyguland.

Tartisma: Kanserli cocuklarda kemoterapi sonrasinda gelisen kemik iligi baskilanmasi veya baska nedenlerle kemik
iliginin calismadigr durumlarda hastalarin morbidite ve mortalitesini en aza indirmek icin genis spektrumlu antibiyo-
terapi en kisa strede baslanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk cag, febril notropeni, kanser, l6semi

Abstract
Evaluation of Febrile Neutropenic Episodes of Childhood Malignancies

Introduction: The most important side effect of therapeutics given for cancer treatment is febrile neutropenia.
Neutropenia expected to be longer than seven days and severe neutropenia (absolute neutrophil count <100/mm3)
especially in hematologic cancers and solid organ tumors that show bone marrow dissemination is accepted as a
high-risk feature by American Infectious Disease Society. The emergent approach to a febrile neutropenia attack is
to give intravascular antibiotherapy within the shortest time possible. We aimed to evaluate the febrile neutropenia
attacks of pediatric cancer patients in a tertiary referral hospital during a 27-month period.

Methods: Febrile neutropenia attacks of cases treated between January 2012 and March 2014 were investigated
retrospectively from the patient files. Febrile neutropenia was defined as absolute neutrophil count below 500/mm3
or between 500-1000/ mm3 but expected to fall below 500/mm3 within 48 hours in the presence of fever of 38,50C
with single axillary measurement or above 380C for one hour or two measurements above 380C within 4 hours.
Results: One hundred thirty-one febrile neutropenia attacks of 48 patients were investigated retrospectively. Fever
was managed within 24 hours in 69% patients. Peripheral and catheter-drawn blood cultures showed bacterial
growth in 36% of the attacks, 64% of these growths being gram negative bacteria. Empirical treatment with pip-
eracilin-taxobactam was observed to be efficient in 32% of the attacks. As a supportive treatment, cases received
G-CSF in 19% of the attacks.

Conclusion: In order to, minimize morbidity and mortality of febrile neutropenia, wide spectrum antibiotics must be
given intravenously within the shortest time possible in pediatric cancers.

Keywords: Childhood, febrile neutropenia, cancer, leukemia
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1. GIRIS

Cocukluk yas grubu kanserlerinde yillar icinde geli-
sen tedaviler sag kalim sansini belirgin artirirken tedavile-
rin neden oldugu kemik iligi baskilanmasi sonucu gelisen
febril notropeniye (FN) bagh morbidite ve mortalite ha-
len 6nemini korumaktadir (1,2). Febril N6tropeni; mutlak
nétrofil sayisinin (MNS) 500/ mm3 altinda olmasi veya 500-
1000/ mm3 arasinda olup 48 saat icinde 500/mm3 altina
diismesi beklenen durumlara eslik eden koltuk altindan
bir kez 38,50C dl¢iilen veya bir saat boyunca 380C iizerinde
seyreden veya dort saatlik siirecte iki kez 380 °C tizerinde
Olciilen ates olarak tanimlanir (3,4).

Hastalara acil genis spektrumlu intavendz antibiyote-
rapinin hastane yatis1 yapilarak baslama hedefi FN mor-
talitesini %5’in altina indirmistir (5). Amerika Enfeksi-
yon Hastaliklar1 Dernegi (AEHD (IDSA)) kilavuzuna FN’li
cocuk hastalarda yiiksek risk kriterleri; derin notropeni
(MNS<100/mm3) , nétropeninin yedi giinden daha uzun
stirmesinin beklenmesi, kanserin 16semi olmasi, eslik eden
sok, hipotansiyon, solunum sikintis1 veya norolojik bulgu
olmasi, hastada bobrek, karaciger veya kalp yetmezIligi ge-
lismis olmas, tifilit, pndmoni veya agir mukozit varligi, 6n-
cesinde mantar enfeksiyonu gecirmis olmak ve son olarak
altta yatan kanserin remisyonda olmamasi veya progresif
olmasi olarak siralanmistir (Tablo 1) (1).

Bu calisma l6semi veya solid organ kanseri nedeniyle
kemoterapi verilerek kemik iligi baskilanan ¢ocuklarda FN
ataklarini irdelemeyi amaclamistir.

Tablo 1. Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi kilavuzunda yer alan kanserli

cocuk hastalarda yiiksek risk 6zellikleri (1)

Derin nétropeni (FMNS<100/mm?)

Notropeninin yedi giinden daha uzun siirmesinin beklenmesi

Kanserin 16semi veya kemik iligi yayillimi olan solid organ kanseri olmasi
Eslik eden sok, hipotansiyon, solunum sikintisi veya nérolojik bulgu olmasi
Bobrek, karaciger veya kalp yetmezIligi gelismis olmasi

Tifilit, pndmoni veya agir mukozit varhgi,

Oncesinde mantar enfeksiyonu gecirmis olmak ve son olarak

Altta yatan kanserin remisyonda olmamasi veya progresif olmas1

*MNS: Mutlak nétrofil sayist

2. GEREC VE YONTEM

Cocuk Hematoloji-Onkoloji Klinigi tarafindan 16semi
veya solid organ kanseri nedeniyle tedavisi devam eden
veya kemoterapisi tamamlanmis ancak tedavi iliskili kemik
iligi baskilanmasi devam eden hastalarin FN atak kabul
edilen bagvurularinin dosya kayitlar retrospektif olarak in-

celendi. inceleme Ocak 2012 ile Mart 2014 tarihleri arasini
kapsadi. Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cins, tani
gibi) ve atak sirasindaki 6ykii, klinik, laboratuvar ve tedavi
ozelliklerine dosya kayitlarindan ulasildi.

Istatiksel degerlendirme SPSS 17.0 programi kullanila-
rak yapildi. Hastalarin ve FN ataklarin 6zellikleri tanimlayi-
ciistatistik kullanilarak irdelendi.

3. BULGULAR

Kirk sekiz (32 erkek, 16 kiz) hastanin 131 FN atag in-
celendi. Hastalarin ortalama yas1 7,1 + 5,3 yil (3 ay — 17
yil) olarak hesaplandi. Altta yatan kanser dagiliminda 31’i
(%65) akut losemi (25 lenfoblastik, 6 myeloid), 15’i (%31)
solid organ kanseri (yedi hepatoblastoma, ikiser wilms tii-
morii ve noroblastom, birer osteosarkom, ewing sarkom,
rabdomyosarkom, medullublastom) ve 2’si (%4) lenfomay-
di. Febril notropenik atak sirasinda kiiltiirler alindiktan
sonra rutin piperasilin-tazobaktam baslandi. Ataklarin 98’i
(%75) 16semi tanili olgularda izlenirken, 87 FN ataginda ise
yiiksek risk 6zelligi goriildii. Febril ndtropeni atagi geciren
31 16semi tanili olgunun 27’si ataklarin 88’ini tedavinin in-
diiksiyon-konsolidasyon déneminde gecirdi. ilk 24 saatte
69 (%53), 72 saatte ise 94 (%72) FN ataginda hastalarin ates
yiiksekligi kontrol altina alinirken, 22 atakta (%17) 5 giin-
den uzun siiren ates saptandi (Grafik 1).

Grafik 1. Ataklarin ates kontrol siirelerinin dagilimi
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Febril notropeni ataklarinda 47’sinde (%36) kan veya
kateter kiiltiirde iireme saptandi. Saptanan etkenlerden
42’si bakteri (30’u gram negatif, 12’si gram pozitif) ve 5’i
mantardi. Gram negatif Psédomonas ve Klebsella alt tip-
leri, gram pozitif koagulaz negatif stafilokok ve fungal et-
ken olarak Candida parapsilosis en sik iiretildi. Hastalara
ampirik olarak baglanan piperasilin-tazobaktam 42 atakta
(%32) tedavi icin yeterli olurken, uzayan ates, yiiksek risk
ozellikleri ve saptanabilen etkenlere yonelik tedavilerle 89
atakta (%68) coklu antibiyotik tedavisi uygulandi. Yirmi bes
atak (%19) sirasinda olgulara destek tedavi amacryla gra-
niilosit koloni stimiile edici fakt6r (G-CSF), 4 atak (%3) i¢in
ise aferez granulosit siispansiyonu uygulandi. iki hasta FN
atagr sirasinda kaybedildi. Olgulardan biri akut myelositer
16semi tanili ve atagin 22. giiniinde, digeri hepatoblastoma
tanili ve atagin 9. giiniinde pnémoni nedeniyle kaybedildi.

4. TARTISMA

Febril notropenik ataklar gocukluk ¢agi kanser tedavi-
lerinde morbidite ve mortaliteyi artiran en 6nemli kompli-
kasyon olmaya devam etmektedir. Febril n6tropeni ataklari
cocukluk yas grubunda bu calismada da saptandig tizere
cogunlukla 16semi tedavisinin indiiksiyon-konsolidasyon
doéneminde saptanir (6). Ampirik genis spektrumlu antibi-
yoterapiye en kisa siirede baslanmasi ve nadir olgular di-
sinda hastalarin yatirilarak intraven6z tedavi yapilmasi en
temel yaklasimdir (4,7,8). Ulkemizde 24 merkezin katildigi
829 FN atagin irdelendigi calismada %32 atakta kiiltiir tire-
mesi saptanirken, %21 oranda bakteriyemi raporland: (9).
Aslan ve ark. (10) ¢calismasinda ise 811 atak incelendiginde
%28’inde kan kiiltiirtinde bir etken belirlendi. Bu iki calis-
mada gram pozitif bakteri {iremesi daha fazla goriiliirken,
Gudiol ve ark. (11), Kar ve ark. (12), bizim calismamizda
gram negatif bakteri {iremesi daha fazla saptandi. Gele-
neksel ampirik tedavi antipsddomonal beta-laktam bir
antibiyotik ile aminoglukozidin kombine tedavisi seklinde
yapilmaktadir. Ugiincii ve 4. kusak antipsddomonal etkili
genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanima girmesi tekli
tedavilerin tercih edilmesinin 6niinii agmistir (13,14). Bu
calismada tekli tedavi ataklarin %32’sinde yeterli oldugu
belirlenirken ataklarin %68’inde iki veya daha fazla anti-
biyotik ve baz1 ataklarda ampirik baslanan antibiyotiklerin
degistirilmesi gerekti. Febril notropenik atakta mortalite
ampirik genis spektrumlu tedavilerin kullanilmasiyla %1-3
arasinda goriilmektedir (15,16). Bu calismada da iki olgu
atak sirasinda kaybedildi. Kaybedilen akut myeloid 16semi
hastasinda E. Coli izole edilirken diger olguda (hepatoblas-
tom) kiiltiir tiremesi olmad.

Kemoterapi sonrasinda veya baska nedenlerle kemik
iliginin ¢alismadig veya baskilandigl durumlarda hastala-
rin morbidite ve mortalitesini en aza indirmek icin intrave-
néz genis spektrumlu antibiyoterapi en kisa siirede baglan-
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malidir. Antibiyoterapiye ragmen yiiksek risk faktorleri ve
hastaya 6zgli durumlar 6nemini korumaktadir.
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