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0z ABSTRACT

Amag: Cocukluk ¢agl solid tumorlerinde febril notropeni Objective: To establish an appropriate follow-up and treatment
ataklarinin klinik seyir ve 6zelliklerini degerlendirerek uygun bir  approach by evaluating the clinical course and characteristics of
takip ve tedavi yaklagimi olusturmaktir. febrile neutropenia attacks in childhood solid tumors.

Yontem: Calismamizda, Kasim 2019- Nisan 2020 tarihleri arasinda  Methods: In our study; 60 febrile neutropenia attacks, treatments
klinigimizde takip edilen 16semi disi gocukluk ¢agi kanseri tanili 18  they received, treatment responses and socio-economic levels of
yas alti 30 hastanin 60 febril notropeni atagi, tedavileri, tedavi families under the age of eighteen years of 30 patients diagnosed
yanitlari ve ailelerin sosyo-ekonomik diizeyleri incelendi. with non-leukemia childhood cancer between November 2019 and
Bulgular: En sik tanilar; noéroblastom (%31,7), Wilms timorid  April 2020 were examined.

(%16,7) ve non-Hodgkin lenfoma (%18,3) idi. Ataklar sirasinda  Results: The most common diagnoses were neuroblastoma (31.7%),
alinan kulturlerin 15’inde (%25) Ureme saptandi. On atakta Wilms tumor (16.7%) and non-Hodgkin lymphoma (18.3%).
(%16,6) bakteriyemi mevcuttu. Febril ataklarin %76,7’sinin (46 Bacteremia was present in 10 attacks (16.6%). It was found that
atak) kemoterapi uygulamasindan sonraki ilk 7 giin iginde 76.7% (46 attacks) of febrile attacks occurred within the first 7 days
meydana geldigi saptandi. En fazla atak gorilen glnler, after chemotherapy cure. Most attacks occured on the 5th and 6th
kemoterapi uygulamasindan sonraki 5. ve 6. (%33,4) gunlerdi. days (33.4%). It was found that patients with higher fever
Basvuru sirasinda atesi daha yiksek olan ve beyaz kiire sayisi temperatures and low white blood cell counts during the hospital
distk hastalarin ilerleyen siirecte tedavilerinde degisiklik yapilma  admission had a higher need to make changes in their treatment in
ihtiyacinin diger hastalara gére daha yiiksek oldugu saptandi. Ug  the future. Three patients (5%) died during febrile neutropenia
hasta (%5) atak sirasinda kaybedildi. Aylik geliri 4000 TL Gzerinde  attacks. It was determined that the families who have monthly
ve egitim duzeyi daha disik olan ailelerin, hastaneye ulasma income over 4000 TL and lower education level have a significantly
surelerinin anlamli olarak daha kisa oldugu gorildi shorter reaching time to hospital than other families.

Sonug: Febril nétropeni ataklari sirasinda ailelerin sosyo-kiltirel Conclusion: During episodes of febrile neutropenia, the socio-
ve ekonomi dizeyleri, iyilesme  sirecini  dogrudan cultural and economic levels of families can directly affect the

etkileyebilmektedir. recovery process.
Anahtar Kelimeler: Febril nétropeni, ampirik tedavi, kemoterapi, Keywords: Febrile neutropenia, empirical therapy, chemotherapy,
cocuk onkoloji pediatric oncology
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Ugak ve ark., Febril Notropeni Ataklarinin Degerlendirilmesi

Giris

Febril n6tropeni 6zellikle kanser tedavisi alan, bagisikhigi
baskilanmig hastalarda sik karsilasilan, acil tani ve tedavi
gerektiren, erken onlemler alinmadiginda ise oliimle
sonuglanabilen klinik bir tablodur.! Hematopoetik kdk
hiicre nakli yapilmis ya da kanser tanisi konulup tedavi
alan c¢ocuklarda, neredeyse her 3 notropenik dénemin
1’inde ates goriilmektedir.?

Hem hematoloji-onkoloji alaninin hem de enfeksiyon
hastaliklarinin en ciddi acillerinden olan febril nétropeni
oldukca vyiiksek mortaliteye sahiptir®. Hematolojik
malignitelerde %11, solid tiimoérlerde %5’e kadar ulasan
mortalite oranlari vardir®. Febril nétropeniye ait bir diger
onemli 6zellik ise, notropenik hastalarda inflamatuvar
yanit elde edilememesinden dolayi ciddi enfeksiyonlarin
hafif belirtilerle ortaya ¢ikabilmesidir. Bazi hastalarda
enfeksiyonun tek bulgusu ates olabilir. No6tropenik
hastalarda enfeksiyon hizla ilerleyerek hipotansiyon ve
hayati tehdit eden diger komplikasyonlara yol agabilir. Bu
da febril nétropeniye erken miidahalenin mortaliteyi
dogrudan etkiledigini géstermektedir.>®

Calismamizda Kasim 2019 — Nisan 2020 tarihleri arasinda
I6semi disi cocukluk ¢agi kanseri tanisiyla takip edilmekte
olan hastalarin febril nétropeni ataklarini ileriye yonelik
incelemeyi amagladik.

Yontem

Calismamiz siresince 18 yas alti solid tiimoéri olan ve
klinigimizde yatarak tedavi alan ¢ocuk hastalarin Kasim
2019-Nisan 2020 tarihleri arasindaki toplam 60 febril
notropeni atagl ileriye yonelik incelenmistir.

Calisma hastalari grubu, yaslari 0-18 yas arasinda olan,
[6semi disi ¢ocukluk ¢agr kanser tanisi almis ve
tedavilerini merkezimizde devam ettiren hastalar
arasindan segilmistir. Hastalarin ¢alismaya dahil edilme
ve edilmemeleri bazi kriterler ile belirlenmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin calismaya dahil edilme ve edilmeme
kriterleri

Dahil edilme kriterleri:

1. Aksiller 6lgimu tek olgimde 38,2°C veya 1 saatlik
tekrarlayan olgimlerde 38°C ve (zerinde ates
bulgusunun olmasi.

2. Mutlak nétrofil sayisi bagvuru aninda <500/mm? olan
ya da 48 saat igerisinde <500/mm?3olmasi beklenen
hastalar.

Dahil edilmeme kriterleri:

1. Atesi> 38,2°C veya 1 saat icinde art arda Olgtimlerde>
38°C olup basvuru aninda veya 48 saat iginde MNS
<500/mm? olma kriterini karsilamayanlar ¢alisma disi
birakildi.

2. Mutlak nétrofil sayisi <500 /mm? veya 48 saat icinde
<500 /mm?3 olmasi beklenmekle beraber aksiller atesi
38°C veya 1 saatlik tekrarlayan 6lgtimlerde 37,5°C ates
kriterini  karsilamayan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi.
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Hastalarin degerlendirilmesi, takibi ve verilerinin
toplanmasi

Calismaya dahil edilen hastalarin febril nétropeni ataklari
onkolojik acil oldugundan vyiritict doktor tarafindan
oykusi alinip, fizik muayenesi yapilip kan tetkikleri alindi.
Kaltdr sonuglari ya da laboratuvar sonuglarinin tamami
beklenmeden hizlica ampirik antibiyotik tedavisi
baslandi. Ek bulgusu olmayan, yasamsal parametreleri
(kalp hizi, solunum hizi, biling durumu) stabil durumdaki
hastalara ampirik monoterapi olarak sefepim (3x50
mg/kg/doz) baslandi. Genel durumu stabil olmayan
hastalarda ampirik kombine antibiyotik tedavisi sefepim
+ flukonazol, sefepim + klaritromisin ya da glikopeptid
antibiyotik tedavisi eklenmesi seklinde modifiye edildi.
Hastalarin oOykdileri alindiktan sonra fizik muayenesi
yapildi. Gerekli tetkiklerin sonuglari alinip ampirik
tedavileri baslandiktan sonra c¢alismaya dahil edilen
hastalarin bilgileri hasta ve yakinlarindan alinarak
ylritict doktor tarafindan olusturulan veri toplama
formuna kaydedildi. Veri toplama formuna, hastanin adi,
soyadi, tanisi, atak tarihi, hastanin yasi, cinsiyeti, hastahk
evresi, hastaligin durumu (aktif, relaps ya da remisyon),
kemik iligi tutulumunun olup olmadigi, radyoterapi alip
almadigi, hangi tip kemoterapi aldigi, kemoterapiyi hangi
evrede iken aldigl, son kemoterapiden sonra gegen siire
ve varsa kateterinin olup olmadigi islendi.

Formun aile bilgilerine ayrilan bélimiinde ise; anne
babanin egitim dizeyleri, ailenin aylik ortalama geliri,
ailede calisan kisi sayisi gibi bilgilere yer verildi. Ev
ortaminda atak gecirerek hastanemize basvuran
hastalarda hastanin atak gecirdigi saat ile hastaneye
ulastigi saat arasinda gegen siire kayit altina alindi.

Fizik inceleme bulgulari baghgi altinda ates, nabiz, sistolik
ve diyastolik kan basinci degerleri, solunum sayilari
islendi. Enfeksiyon odaklari, biyokimyasal parametreler,
hemogram sonuglari ayrintili bir sekilde kayit altina alindi.
Kilturleri ve yapilmigsa goriintiileme sonuglari takip
edilip veri toplama formuna islendi.

Hastalar giinlik vizitlerde yiritiici doktor tarafindan
ziyaret edildi. Hastalarin 6ykisi alindiktan sonra fizik
muayeneleri yapildi. Hastalarin vital bulgularindaki
degisiklikler, biyokimyasal tetkik ve kaltlr sonuglari,
varsa eritrosit ve trombosit siispansiyonu nakil ihtiyaglari
ve antibiyotik degisiklikleri takip formuna dizenli olarak
islendi. Hastalarin atesinin yiksek oldugu giinlerin sayisi,
notropeniden cikis slreleri ve hastanede yatis siireleri
kayit altina alind.

Tetkiklerin alinmasi ve islenmesi

Febril ndtropeni tanisi konulan hastalarin tam kan sayimi,
biyokimya ve tam idrar analizleri otomatize sistemler ile
islenip sonuclandinldi. Kiiltlr 6rneklerinde, yasi kiiglik ya
da genel durumu dugkiin hastalardan alinan o6rnekler
pediatrik kan kiltir siseleriyle, genel durumu iyi ve viicut
agirhgi uygun hastalarimizdan alinan ornekler ise yetiskin
otomatize kan kiiltiir siseleriyle alindi. Ornek alinmadan
dnce hastalarin cildi antiseptik soliisyonlarla silindi. Once
%10’luk  polivinilprolidon-iyot kompleksi ile silinip
ardindan alkolli durulama yapildiktan sonra steril bir
sekilde ornekler alindi. Kateteri olan hastalardan ise
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kateterden ve es zamanli olarak periferik venden kan
kaltlrt alindi. Aerob ve anaerob kan kdltiirii igin 3-5 cc
kan alinarak Bactec kan kiiltiir siselerine ekim yapildi.
Kateterin c¢ikarilmasi gerektigi durumlarda ise perifer
damardan es zamanli kan 6rnegi alindi, ayrica kateter ucu

da kaltir ekimi icin mikrobiyoloji laboratuvarina
gonderildi.
Mikrobiyoloji ~ calismalarinda  kan  kiltird  igin

laboratuvara gonderilen 6rnekler 5-7 glin otomatize kan
kiltlrl sisteminde inkibe edildi. Pozitif sinyal veren
siselerden alinan 6rnekler icin gram boyama raporuna
gore gram pozitif kok, gram pozitif basil, gram negatif
kok, gram negatif basil ayrimi yapildi. Kaltir icin koyun
kanl agar, cikolatamsi agar ve eozin metilen blue (EMB)
agara ekim yapildi, 15 ve Ustil sayidaki koloniler anlamh
olarak kabul edildi. Otomatize sistemlerle identifikasyon
ve antibiyogram yapildi.

Cocuk hastalarimizda orta akim idrar  Ornegi
verebilenlerde perine bdlgesi temizlendikten sonra steril
idrar kabina tam idrar tahlili ve idrar kiltiiri alindi. Ornek
veremeyen kicik ¢ocuklarda ya da 1 yas alti cocuklarda
kateter ile steril bir sekilde idrar 6érnegi alindi. idrar
ornekleri 6nce tam idrar tahlili seklinde otomatize
sistemlerle analiz edildi. Mikrobiyolojik inceleme igin
gram boyama ve kiltiir yapildi.

Hastalardan gerekli durumlarda mikrobiyolojik inceleme
icin Beyin omurilik sivisi (BOS) ve diger vicut sivisi (plevral
sivi, periton sivisi gibi) érnekleri steril bir sekilde alinip
laboratuvara génderildi. Orneklerin hiicre sayimi ve gram
boyama icin mikroskobik incelemesi yapildi. Ornekler kan
kiltirine benzer sekilde otomatize kan kiiltliri siselerine
ekim yapildi. Ayrica (gli kati besiyerine ve gerekli oldugu
durumlarda anaeorobik kiltire de ekim yapildi. Gerekli
durumlarda BOS viral paneli istendi. Yarasi olan
hastalardan yine uygun kosullarda yara o6rnegi alinip
gram boyama ve kiltir icin mikrobiyoloji laboratuvarina
gonderildi. Gram boyama yapilarak sonuglar, l6kosit ve
bakteri varligi acisindan degerlendirildi. Ekimleri yapildi
ve otomatize sistemlerle degerlendirildi.
Arastirma verilerinin diizenlenmesi ve istatistiksel
analiz

istatistiksel analiz SPSS programi siiriim 20.0 (Chicago,
lllinois, ABD) ile yapildi. Sirekli degiskenlerin normal
dagihma uyum analizi Kolmogorov-Smirnov testi ile
yapildi, testin p degerinin 0,05’in lizerinde olmasi normal
dagihma uygunluk olarak degerlendirildi. Tanimlayici
analizler sunulurken normal dagilima uyan sirekli
degiskenler icin ortalama ve standart sapma; normal
dagilima uymayan siirekli degiskenler icin ortanca deger
ve minimum-maksimum degerler kullanildi. Kategorik
degiskenlerin  karsilastirimasinda  Pearson  Ki-kare
testinden vyararlanildi. iki grup bagimsiz degiskenin
karsilastiriimasinda; normal dagilim goésteren strekli
degiskenler icin Student t testi, normal dagihm
gostermeyen sirekli degiskenler icin Mann-Whitney U
testi kullanildi. ikiden fazla bagimsiz grup iceren
degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in Kruskal-Wallis testi
kullanildi. Onemlilik testlerinde, p degerinin 0,05’in
altinda olmasi istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.
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Bulgular

Febril nétropeni atagi incelenen toplam hasta sayisi 30
(16 (%53,3) kiz, 14 (%46,7) erkek) idi. Hastalarin yaslari en
kiicigu 16 ay, en bliyigl 208 ay iken, ortalama yas 69 ay
(£55,57) medyan vyas 45 aydi. Febril noétropeni
ataklarindaki en sik onkolojik tanilar; néroblastom
(%31,7), non-Hodgkin lenfoma (%21,7), Wilms timéri
(%16,7) ve osteosarkom (%6,7) idi (Tablo 2).

Tablo 2. Ataklarda saptanan tanilarin sayi ve yizde dagilimi

Atak Sayisi (n) Yiizde (%)
Noroblastom 19 31,7
Non-Hodgkin lenfoma 13 21,7
Wilms tiimori 10 16,7
Osteosarkom 4 6,7
Santral sinir sistemi 3 5
tiimorleri
Ewing sarkom 3 5
Rabdomyosarkom 3 5
Germ hiicreli timér 3 5
Adrenokortikal tiimor 2 3,3
Toplam 60 100,0
Ataklar sirasinda  kanser hastaliginin  durumuna
baktigimizda; 44 hastanin (%73,3) hastaligin aktif

déneminde oldugu, 12’sinin remisyona girdigi ve hala
kemoterapi aldigi (%20) ve 4’Gnin (%6,7) de niks
doéneminde oldugu saptandi. Hastalarin 18’inde (%30)
kansere bagli kemik iligi tutulumu vardi.

Hastalarin atak baslangicinda dlglilen atesleri en diisiik 38
°C en yiiksek 39,1 °C idi. Ortanca ates degeri 38,2 °C idi.
Atak geciren hastalarin hastanede yatis sireleri en az 2,
en ¢ok 22 giin ve ortalama 6 glin olarak saptandi.

Beyaz kiire sayilari en disiik 0/mm3, en vyiksek
5300/mm?3 ortalama 500/mm?3, ortanca 841/mm?3 idi.
Noétrofil sayilart da en disik 0/mm3, en yiksek
1500/mm?3, ortalama 97/mm?3, ortanca degeri 97/mm?idi.
Trombosit sayilar en diisik 4000/mm?3, en vyiiksek
439000/mm3, ortalama 64500/mm?3, ortanca degeri
64500/mm? idi.

Altmis febril atagin 15’inde (%25) alinan kdltar
orneklerinde lireme saptandi (Tablo 3 ve 4). Bu ataklarin
5’'inde (%8,3) birden fazla Greme tespit edildi, 10’unda
(%16,6) ise bakteriyemi saptandi. Yedi atakta sadece
idrar kdltirinde Greme saptanirken, 5 atakta sadece kan
kultirinde Ureme, 3 atakta hem idrar hem de kan
kultirinde, bir atakta da kan ve kateter kiltiirinde
lireme saptandi. Kan kiltlrl Gremelerinde gram pozitif
bakteri Uremesi %80 oraninda tespit edilirken, %20
oraninda gram negatif (reme saptandi. idrar
kiltarlerinde ise %80 oraninda gram negatif, %10
oraninda gram pozitif %10 oraninda da maya Uremesi
tespit edildi. Kateter kiltirinde sadece 1 Ureme (es
zamanh perifer kan kiltirinde de lreyen gram pozitif
staph haemolyticus) tespit edildi.
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Tedavi ile sagkalim degerlendirildiginde; 60 febril
nétropeni ataginin 3'G (%5) 6lim ile sonuglandi.
Ailelerin aylik gelirleri incelendiginde 2000-4000 TL (Turk
Lirasi) arasinda 22 hasta (%36,7), 4000-6000 TL arasinda
21 hasta (%35), 6000 TL ve usti 10 (%30) hasta
bulundugu saptandi. Yedisinin (%11,7) aylik geliri aileler
tarafindan bilinmeyen ya da belirsiz olarak raporlandi.
Anne egitim dlzeyleri incelendiginde 23’Gnln (%38,3)
ilkokul, 26’sinin (%43,3) lise, 11‘inin (%18,3) Universite
mezunu oldugunu saptadik. Babalarin ise 23’linlin
(%38,3) ilkokul, 34’Gnin (%56,7) lise, 3’Unin (%5)
Universite mezunu oldugunu saptadik.

Hastalarin 46’sinin (%76,7) febril notropeni atagl ev
ortaminda meydana gelmisti. On dort (%23,3) atak ise
hastane ortaminda tespit edilip calismaya dahil edildi.
Febril ataklarin %76,7’sinin (46 atak) kemoterapi
uygulamasindan sonraki ilk 7 glin icinde meydana geldigi
saptandi. En fazla atak gorilen giinler, kemoterapi
uygulamasindan sonraki 5. (%16,7), 6. (%16,7), 3. (%11,7)
ve 7. (%10,0) glinlerdi.

Hastalarin basvurudaki ates diizeyine gbre hastanede
yatis siresi, notropeniden cikis siiresi ve atesin kontrol
edilmesine kadar gecgen siire degerlendirildi (Tablo 5).
istatistiksel analizde, atesi 38,4 °C’den (75 persentil)
yiksek hastalarin atesinin kontrol edilmesine kadar
gecen sirenin, atesi < 38,4°C olan hastalara gére anlamh
olarak yuksek oldugu saptandi (p<0,05). Hastalarin ates
dizeyi ile hastanede yatis siresi ve nétropeniden ¢ikis
slresi arasinda anlaml iliski saptanmadi (sirasiyla;
p=0,704, p=0,166).

Basvuru sirasinda atesi daha yiliksek olan ve beyaz kire
sayisi dislik hastalarin ilerleyen siirecte tedavilerinde
degisiklik yapma ihtiyacinin diger hastalara gore daha
ylksek oldugu saptandi (sirasiyla; p=0,01 ve p=0,001)
(Tablo 6). Basvuru sirasindaki hemoglobin degeri, notrofil
sayisi ve trombosit sayisi ile tedavi modifikasyonu
arasinda anlamli iliski saptanmadi (sirasiyla; p=0,136,
p=0,148 ve p=0,358).

Hastalarin basvuru sirasindaki hemoglobin degerleri
cocukluk yas gruplarina gore hafif, orta, agir anemi
degerlerine gore gruplandirildi. Anemi sinifina gore
hastanede vyatis siresi, notropeniden c¢ikis sliresi ve
atesin kontrol edilmesine kadar gecgen siire karsilastirildi
(Tablo 7). istatistik analizde, hemoglobin diizeyi normal
veya hafif anemisi bulunan olan hastalarda hastanede
yatis sliresinin diger hastalara gore anlamli olarak daha
dusik oldugu saptandi (p<0,05). Bunun yaninda, anemi
durumu ile nétropeniden gikis siresi ve atesin kontrol
edilmesine kadar gegen sire arasinda anlaml iligki
saptanmadi (sirasiyla; p=0,407 ve p=0,153).

Calisma grubundan elde edilen nétrofil ve trombosit
degerleri ceyrekliklere (quartile) goére aynhp, 1.
ceyreklikte yer alan degerler distik, ceyrekler agikliginda
(Inter quartile range- IQR) yer alan degerler orta, 4.
ceyreklikte yer alan degerler yiksek olarak belirtildi.
Hastalarin basvuru sirasindaki trombosit sayisina goére
hastanede vyatis siresi, notropeniden c¢ikis siliresi ve
atesin kontrol edilmesine kadar gecgen siire karsilastirildi.
istatistiksel analizde, gruba ait &lciimlerin 75 persentil
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degeri olan 135.000/mm3 degerine gore
karsilastirildiginda, trombosit sayisi yiiksek hastalarin
atesinin kontrol edilmesine kadar gegen siirenin anlamh
olarak daha dusik oldugu saptandi (p<0,05). Bunun
yaninda, trombosit sayisi ile hastanede yatis sliresi ve
notropeniden ¢ikis slresi arasinda anlamh iliski
saptanmadi (sirasiyla; p=0,357 ve p=0,890).

Hastalarin basvuru sirasindaki nétrofil sayisina goére
hastanede vyatis siresi, notropeniden c¢ikis sliresi ve
atesin kontrol edilmesine kadar gegen sire karsilastirilip
ve notrofil sayisi ile hastanede yatis stresi, nétropeniden
¢ikig siiresi ve atesin kontrol edilmesine kadar gegen sure
arasinda anlamli iliski saptanmadi (sirasiyla; p=0,962,
p=0,367 ve p=0,768).

Evde febril nétropeni atagi geciren hastalar gbz 6niinde
bulunduruldugunda; geliri 4000 TL altinda olan ailelerin
ortalama hastaneye basvuru siresi 71,77+42,58 dakika,
geliri 4000 TL ve uzerinde olan ailelerin ortalama
hastaneye basvuru siresi ise 44,58+23,68 dakika oldugu
saptand.. istatistiksel analizde, gelir 4000 TL altinda olan
ailelerin hastaneye basvuru stirelerinin diger ailelere gore
anlaml olarak yiksek oldugu saptandi (p<0,05) (Sekil 1).
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Sekil 1. Hastalarin aile gelirlerine gore hastaneye basvurma
surelerinin karsilastiriimasi (n=46, Student t testi, p=0,01)

Evde febril atak gecgiren hastalar goz onilnde
bulunduruldugunda; lise ve uzeri egitim almis olan
annelerin hastaneye ulagma siirelerinin, egitim dizeyleri
daha disik olan annelere gore anlaml olarak yiksek
oldugu saptandi (p<0,01). Febril notropeni atagi evde
baslayan hastalarin evde atesi tespit edilip hastaneye
basvuruya kadar gegen siirenin ortalamasi 58,89 (+35,30)
dakika, ortanca degeri 60 dakika olarak saptandi.
Hastaneye varis slresi ile hastanede yatis siresi,
notropeniden c¢ikis siresi, atesin kontrol edilmesine
kadar gecen siire arasinda anlaml iliski saptanmadi
(sirasiyla; p=0,772, p=0,155, p=0,650) (Tablo 8).
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Tablo 3. Ataklarda kan kiiltiirlerinde tireyen mikroorganizmalar sayi ve oranlari

Kan kiltiiriinde tGreyenler Kan kultiirleri icindeki oranlari Kateter kiiltiiriinde de lireyen Ureme sayisi (n=10)
Staf. hominis %20 - 2
Staf. aureus %10 - 1
Staf. epidermidis %10 - 1
Staf. capitis %20 - 2
Staf. haemolyticus %10 Staf. haemolyticus 1
Strep. mitis %10 - 1
Acinetobacter b. %10 - 1
Pantoea %10 - 1

Tablo 4. FN ataklarinda idrar kiiltiirlerinde Greyen mikroorganizmalar sayi ve oranlari

idrar kiiltiirii idrar kiiltiirleri igindeki oranlari Tiim liremeler igindeki oran Ureme sayisi (n=10)
E. coli %40 %19 4
K. pneumonia %20 %9,6 2
P. auriginosa %20 %9,6 2
E. faecium %10 %4,8 1
Candida galabrata %10 %4,8 1

Tablo 5. Hastalarin basvurudaki ates dlizeylerine gore hastanede yatis siiresi, notropeniden ¢ikis sliresi ve atesin kontrol edilmesine
kadar gegen siirenin karsilastiriimasi

38,4 °C ve altinda ates (n=45) 38,4 °C iizerinde ates (n=14) p
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca Test degeri
I, 0,780
Hastanede yatis siiresi (giin) 7,36 (+3,68) 6,5 7,39 (+4,05) 6,0 3005
Notropeniden gikig stiresi 0,199
+ +
(giin) 6,60 (+5,88) 5,0 6,28 (+3,10) 6,5 2435
Atesin kontrol edilmesine 0,030
1,52 (+ 1 2,11 (& 2
kadar gegen siire (giin) 52 (£0,63) /0 A1 (£0,90) 0 211,5

*Mann-Whitney U testi

Tablo 6. Hastalarin bagvuru sirasindaki klinik ve laboratuvar bulgularinin tedavi modifikasyonu yapilmasi durumuna goére
karsilastiriimasi

Tedavi modifikasyonu yapilan (n=28) Tedavi modifikasyonu yapilmayan (n=32) p*
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca Test degeri
Ates(°C) 38,35 (£0,32) 38,30 38,17 (+0,33) 38,0 ugf;z: 0
:;:‘Sgbbi" 8,57 (+1,37) 8,68 9,14 (+2,67) 8,97 u2'31376, .
?/22:3')‘6"2 444,68 (+454,89) 279,0 1189,38 (+1245,39) 657,0 ugff;, o
:\'/::;’:;' 170,71 (+323,46) 7,0 196,47 (+257,11) 100,0 u2'3154; 0
(T;;ﬁt:;’s" SAYISY 204475 (+61113,22) 50800,0 107037,5 (+109119,29) 79500,0 Ug';’ss; o

*Mann-Whitney U testi
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Tablo 7. Hastalarin bagvurudaki anemi durumlarina gére hastanede yatis siresi, nétropeniden gikis siiresi ve atesin kontrol edilmesine

kadar gegen siirenin karsilastirilmasi

Normal-hafif anemi (n=18) Orta-agir anemi (n=41) p
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca Test degeri
Hastanede yatis siiresi (giin) 5,61 (£1,94) 6,0 8,27 (+4,10) 7,0 U(}ZOZI:S
Nétropeniden cikis siiresi 0,319
+ +
(giin) 5,50 (+2,36) 5,0 7,10 (£5,97) 6,0 U=309.0
Atesin kontrol edilmesine 0,169
+ +
kadar gegen siire (giin) 1,50 (0,71) 10 1,78 (x0,78) 2.0 U=293,0

*Mann-Whitney U testi

Tablo 8. Hastaneye basvuru siiresine gore hastanede yatis siiresi, nétropeniden gikis stiresi ve atesin kontrol edilmesine kadar gegen

stirenin karsilagtirilmasi

Hastaneye varis siiresi Hastaneye varis siiresi .
1 saat alti (n=22) 1 saat ve lizerinde (n=24) P
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca Test degeri

g 0,772

Hastanede yatis siiresi (giin) 7,27 (£3,40) 6,0 7,63 (+4,38) 6,5 251.0

Notropeniden gikig siiresi 0,155
+ +

(giin) 6,05(+2,19) 6,0 7,96 (+7,54) 6,0 205,5

Atesin kontrol edilmesine 0,650
+ +

kadar gegen siire (giin) 1,82 (£0,80) 2,0 1,54 (20,78) 10 243,5

*Mann-Whitney U testi
Tartisma

Hematolojik veya solid malignitesi bulunan gocuklar,
hastaligin ~ kendisinden  ve  uygulanan  yogun
kemoterapiden kaynaklanan bozulmus bagisiklik sistemi
nedeniyle virls, bakteri ve mantar enfeksiyonlarina
maruz kalmaktadir. Ates ve nétropeniile basvuran kanser
hastalarinda enfeksiyon o6nemli bir morbidite ve
mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Ayrica
kanser icin kemoterapi alan ¢ocuklarin yaklasik yarisinda
en az bir febril ndtropeni atagi gelistigi belirtiimektedir.”
Febril nétropeni saptanan hastalarda genis spektrumlu
antibiyotiklerin ilk 1-2 saat iginde baslanmasinin
mortaliteyi onemli 6lgliide azalttigi gosterilmistir. Bu
konuda yapilan calismalarin biyik kisminda; febril
notropeni atagl evde baslayan hastalarin hastaneye
basvuru slirelerinin nadiren degerlendirildigi
saptanmistir.®

Bu calismada, bir lglinci basamak tedavi kurulusuna
febril nétropeni tanisi ile basvuran gocuklarda hastaneye
basvuru siresi, uygulanan tedavi, hastanede yatis siresi,
notropeniden cikis suresi ve iliskili faktorler incelenmistir.
Calismamizda, 16semi disi cocukluk ¢agi kanseri bulunan
ve dahil edilme kriterlerini karsilayan 60 febril nétropeni
atagl prospektif olarak degerlendirilmistir.

Noroblastom, Ewing sarkomu, wilms timor,
osteosarkom ve malign beyin tumorleri gibi solid
timorler icin uygulanan yogun tedavi rejimleri, artmis
febril noétropeni riski ile iliskili durumlar olarak
gosterilmektedir.® Calismamiza alinan hastalarda en sik
rastlanan malignitelerin sirasiyla; noroblastom (%31,7),
non-Hodgkin lenfoma (%21,7) ve osteosarkom (%6,7)
oldugu gorilmustdr.
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Son calismalar febril nétropenisi bulunan bakteriyemik
¢ocuklardaki mikroorganizma spektrumunun gram
negatiften gram pozitife dogru degistigini
gostermektedir. Gram pozitif bakteriyemi agisindan risk
faktorlerini  inceleyen ¢alismalarda, yiksek doz
kemoterapi nedenli gelisen mukozit, uzun suireli
kataterler ve antibiyotik profilaksisi en dnemli nedenler
olarak tanimlanmaktadir. Ayrica febril nétropeni bulunan
hastalarda gram negatif bakteri enfeksiyonlarinin daha
kotu tedavi sonuglari ve yiiksek mortalite ile iligkili oldugu
belirtiimektedir.’®*2  Bizim ¢alismamizda da kan
kultirinde saptanan etkenler biiyik oranda (%80) gram
pozitif bakterilerdi.

Castognala ve arkadaslarinin yaptig bir ¢alismada %46
gram pozitif, %41 gram negatif bakteri izole etmiglerdir?.
Paul ve arkadaslari tarafindan yiritilen ¢calismada, gram
ozitif bakteriler %63, gram negatif bakteriler ise %31
oraninda bulunmustur.l® Baysallar ve arkadaslarinin
yaptigl sistematik derleme c¢alismasinda ise iremelerin
%69’unda gram pozitif bakteriler, %31 inde gram
negatifler saptanmistir’2. Bununla birlikte, gram negatif
bakterilerin daha fazla saptandigini bildiren ¢alismalar da
bulunmaktadir. Lai ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da
febril notropeni ataklarinin %71 inde gram pozitif
bakteriler, %29 unda gram negatif bakteriler
saptanmistir.t3

Calismamizda, 60 febril atagin 15’inde (%25) Ureme
saptanmistir. Bu ataklarin 5’inde (%8,3) birden fazla
Ureme tespit edilmistir. Kiltir numunelerinin 10 (%6,6)
tanesi ise bakteriyemi olarak rapor edilmistir. Bizim
¢alismamizda kan kiltirlerinde %80 oraninda gram
pozitif, %20 oraninda gram negatif bakteri Gremesi
mevcuttu. idrar kiltirlerinde ise; %80 oraninda gram
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negatif etkenler, %10 oraninda gram pozitif etkenler,
%10 oraninda da maya Uremesi tespit ettik.

Ampirik antibiyotik kullanimina iliskin 2004 yilinda
yayimlanan Febril N6tropenik Hastalarda Tani ve Tedavi
Kilavuzu’nda, baslangicta tek ilagla (monoterapi) ampirik
antibiyotik uygulamasi icin tek basina seftazidim,
sefepim, imipenem veya meropenem gibi
antipsédomonal etkili bir beta-laktam veya sefaperazon -
sulbactam veya piperasilin-tazobactam kullanilabilecegi
belirtiimektedir.}% 1>

Yapilan ¢alismalarda, tekli antibiyotik tedavisinin
kombinasyon tedavisi kadar etkin oldugu gésterilmistir.®
Calismamizin yarataldiaga saghk kurulusunda, baslangig
antibiyotik  tedavisi icin  sefepim  monoterapisi
kullaniimaktadir. Sefepim baslanan hastalarda, tedavi
basarisinin diger uygulamalar ile benzer oldugu, ayrica
kullanilan ek ilaglarin maliyetinin, hastanede kalis siresi
ve hastane bagvurusu sayisinin, hematopoetik growth
faktor, kan drinleri transfiizyonlari ve nutrisyonel destek
tedavileri gibi uygulamalarin maliyetinin daha az oldugu
gosterilmistir Kebudi ve arkadaslarinin 2001 vyilinda
yayinladiklari ¢alismalarinda; solid tiimorla ¢ocuklardaki
63 febril nétropeni atagi incelenmis, ampirik baslanan
sefepim ile seftazidim monoterapilerinin etkinlikleri
karsilastiriimistir.1”18 Baglangic ampirik tedavide sefepim
tedavi orani %62,5 iken, baslangi¢c ampirik tedavi olarak
seftazidim seciminde tedavi basari orani %61,3 olarak
bulunmus (p>0,05). Ayni zamanda her iki grupta da ciddi
bir yan etki tespit edilmemistir. Solid tiimorli hastalarin
febril nétropeni ataklarinda sefepimin seftazidim kadar
etkin oldugu sonucuna varilmistir.

Ampirik antibiyotik ¢alismalari sonucunda; sefepimin
tekli kullanimlarinin en az ampirik kombine terapi
kullanimlari  kadar etkin oldugu, hem de diger
monoterapi  secenekleri  (teikoplanin, seftazidim,
karbapenem) ile karsilastirma calismalarinda ise
maliyetlerinin daha diisik oldugu sonuglarina ulasti.
Kendi merkezimizin de tecriibeleri dogrultusunda
calismamizda ampirik antibiyotik monoterapisi olarak
sefepimi kullandik.

Calismamiza dahil edilen hastalar, febril nétropeni
ataklarinin hastanede veya ev ortaminda tespit edilme
durumlarina gore ayrilmis, febril nétropeni ev ortaminda
tespit edildiyse hastanemize ne kadar silirede
gelebildikleri ve bu siirenin febril nétropeni ataginin seyri
ve hastanede kalis siiresi ile iliskisi incelenmistir.

Kanser tedavisi sirasinda gelisen febril notropeni
ataklarinda antibiyotik tedavisine baslama siiresi ile klinik
verilerin iliskisinin incelendigi c¢alismalarda farkl
sonuglara ulasilmistir. Rosa ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢alismada, febril nétropeni baslangicindan 28 giin
sonrasina kadar olan o6luimler incelenmis, antibiyotik
baslanma siiresi 31 ile 60 dakika arasinda olan kisilerde
antibiyotik baslanma zaman 30 dakikadan daha az
olanlara oranla daha yiiksek 6lim meydana geldigi
saptanmistir. Antibiyotik baslama zamani 30 dakika
altinda olanlarin febril nétropeni baslangicindan 28 giin
icindeki donemde mortalite oranlari %3 iken, antibiyotik
baslangi¢ stiresi 31 ile 60 dakika arasinda olanlarda bu
oran %18,1 olarak tespit edilmistir. Ayrica elde edilen bir

46

diger 6nemli veri de antibiyotik baslanma zamaninda her
1 saatlik gecikmenin 6lUm riskinde %18 artis ile iliskili
oldugu tespit edilmistir. Daniel ve arkadaslar tarafindan
yuritllen c¢alismada da benzer sekilde antibiyotik
baslanmasindaki gecikme ile mortalite artisi arasinda
anlamh iliski bulunmustur. Antibiyotik baslama siresi 0
ile 2 saat arasinda olan grubun 30 glin icindeki 6lim
oranlarinin diger gruplara gore anlamli derecede diisik
oldugu saptanmigstir.®

2019 yilinda yayimlanan ve 13 gozlemsel galismanin
incelendigi  sistematik derleme ve meta-analiz
¢alismasinda, seg¢im yanlili§i ve karistirici faktorlerin
sonuglar Gzerinde gliclu etkilerinin bulundugu ve elde
edilen sonuglarin tutarsiz oldugu sonucuna varilmistir.
Bununla birlikte, antibiyotik baslanmasina kadar gecen
surenin uzamasinin, ilerleyen siiregte artmig yogun bakim
ihtiyaci ile iliskili oldugu belirtilmistir.2

Literatlir taramasinda, evden hastaneye varilmasina
kadar gegen surrenin tedavi stireci ile iligkisini inceleyen iki
kohort calismasi saptanmistir. Bu ¢alismalarin ilki 2008-
2011 wyillart arasinda El Salvador'da yuratidlms,
hastaneye basvuru siresi ile sepsis ve enfeksiyona bagli
6lim arasinda anlaml iliski saptanmamistir.?! Bunun
yaninda, hastane ortaminda meydana gelen gecikmenin
artmis sepsis riski ile iliskili oldugu gdsterilmistir. ikinci
¢alisma 2013 yilinda Hindistan’da yuritilmus, ¢alisma
sonucunda hastaneye basvuru siresi ile 6lum/taburcu
olma arasinda anlamh iliski saptanmamistir.??
Calismamizda da hastaneye basvuru siresi, tedavi siireci
ve tedavi sonuglari arasinda anlamli iliski saptanmamistir.
Mevcut ¢alismalarda evden hastaneye ulagma sirasindaki
gecikme ile tedavi sonuglari arasinda anlamh iliski
saptanmadigi goriilmektedir. Ancak hastane ortamindaki
gecikmenin tedavi sonucu ile iliskili olabilecegi bircok
calismada gésterilmistir.?3

Hastane  basvurulan, saghgin  kaltirel  degeri,
ebeveynlerin  egitim durumu, ekonomik durum,
hastaneye uzaklik ve saglk hizmeti sunumu gibi faktorler
ile yakindan iligkilidir. Dolayisiyla, febril no&tropeni
hastalarinin hastaneye basvurma surelerinin de bu
faktorlerden  etkilenmesi  beklenmektedir.  Febril
nétropeni  hastalari  ile  yapilmis  ¢alismalarda,
ebeveynlerin okuryazar olmamasi, dislk gelir diizeyi ve
hastaneye uzak bolgede vyasama gibi faktoérlerin
hastaneye basvurmadaki gecikme ile yakindan iliskili
oldugu saptanmistir.?2?®>  Ayrica evde antipiretik
kullanarak atesi diisirmeye galisma, durumun agirhgini
kavrayamama ve ebeveynlerin bu konuda bilingsiz olmasi
gibi durumlar da saptanmis diger faktorlerdir. Yogun
kemoterapi fazinda hastaneye basvuru siiresinin daha
kisa oldugu gosterilmistir. Calismamizda, disuk gelirli
ailelerin hastaneye basvuru sirelerinin anlaml olarak
daha uzun oldugu saptanmis olup bu sonug diger
¢ahsmalar ile uyumludur. Ancak ¢calismamizin diger bir
bulgusu da egitim diizeyi daha ylksek annelerin
hastaneye daha ge¢ basvurmalaridir. Ailelerin atesi evde
duslirmeye calismalari bu durumun nedeni olabilir. Bu
durum ailelerin kemoterapi siirecinde febril nétropeni
konusunda yeterince bilgilendirilmemis olabileceklerini
disindirmektedir.
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Calismamizda, febril nétropeni atagi geciren hastalarin
dortte tglinden fazlasinin kemoterapi sonrasi ilk 7 glinde
basvurduklari saptanmistir. Kemoterapiden sonra gegen
ortalama surenin 7,32 (+7,22) glin, ortanca siirenin 5,5
(1-43) gin oldugu gortlmistir. Kemoterapiden sonra
gecen sirenin 7 gin ve altinda olmasinin artmis
bakteriyel sepsis riski ve uzamis hastanede yatis ile iliskili
oldugu belirtilmektedir’. Das ve arkadaslari
kemoterapiden sonraki ilk 7 giin icinde gelisen febril
notropeni ataklarinin ve Ust solunum yolu digindaki
enfeksiyon odaklarinin artmis mortalite riski ile iliskili
oldugunu  goéstermiglerdir.?*  Ancak  ¢alismamizda
kemoterapiden sonra gecgen sire ile hastanede kalis
slresi, notropeniden cikis siresi ve atesin kontroliine
kadar gecen sire ile iliski saptanmamistir.

Muller ve arkadaslari, Ust solunum yolu enfeksiyonu ve
akut otitis medianin daha kisa hastanede yatis suresi ile
iliskili oldugunu saptamiglardir.?®> Calismamizda, Ust
solunum yolu enfeksiyonu mevcut hastalarda hastanede
yatis sliresinin ortanca 7,0 (4-18) giin, diger hastalarda ise
6,0 (0-22) gin oldugu gortlmuas, her iki hasta grubu
arasinda hastanede yatis siresi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir.

Trombositopeni varliginin, kemik iligi baskilanmasi ve
sepsiste artan tiketim igin bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi belirtilmektedir. Farkli ¢alismalarda,
trombositopeni varliginin bakteri kiltiriinde tGreme ile
iliskili oldugu saptanmistir.?® Badiei ve arkadaslari,
trombosit sayisi <20000/mm3 ile yasami tehdit eden
enfeksiyonlar  arasinda anlamli  iliski  oldugunu
gostermislerdir.?’  Calismamizda, trombosit  sayis
duslk/orta hastalarda atesin kontroliine kadar gegen
ortanca siire 2 gin iken diger hastalar igin bu siire 1 giin
olarak saptanmistir. Trombosit diizeyi ile hastanede yatis
sliresi ve notropeniden gikis siiresi arasinda anlamli iligki
gozlemlenmemistir. Benzer iliski noétrofil sayisi icin de
saptanmistir.

Onemli verilerimizden biri de; istatistiksel analizde, aylik
geliri 4000 TL altinda olan ailelerin hastaneye basvuru
surelerinin diger ailelere goére anlamli olarak uzun
olmasiydi (p<0,05).

Ulkemizde cok sayida febril nétropeni konulu calisma
bulunmakla beraber ¢ogunlukla retrospektif agirhktadir.
Calismamiz prospektif planli, ailelerin hastaneye gelis
siresi ve diger demografik verileriyle, hastaligin seyrini
etkileyebilecek tim faktorlerin  ve bunun klinik
yansimasini  degerlendiren gozlemsel tek merkez
cahismasidir. Calismamiz dogrultusunda basvuru atesi
daha yliksek olan ve beyaz kiire sayisi dislik hastalarin
ilerleyen siirecte tedavilerinde degisiklik yapma
ihtiyacinin diger hastalara gére daha yiksek olabilecegi
akilda bulundurulmaldir.

Calismamiz ile; kiltlrlerde Gireme oranlari, en son aldigi
kemoterapi kdrleri ile noétropeninin ortaya ¢ikmasi
arasinda gecen slire, notropeninin diizelme siiresi,
eritrosit ve trombosit transflizyon ihtiyaclari, hastanede
yatis slireleri, morbidite ve mortaliteleri, ailelerin
demografik o6zellikleri, hastaneye ulasma sireleri,
kullanilan ampirik antibiyotik protokollerininin etkinligini
inceleyerek bilgilerimizi glincellemeyi amagladik.
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