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Lenfoma ve solid tiimorlii cocuklarda febril nétropeni: Tek merkez deneyimi
Febrile neutropenia in children with lymphoma and solid tumors: One center experience
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Ozet
Amac: Merkezimizde tedavi edilen kanserli gocuklardaki febril nétropeni ataklarinin degerlendiriimesidir.

Gerec ve Yontem: Ocak 2000-Aralik 2005 tarihleri arasinda febril nétropeni tanisi ile hastaneye yatirilan 57 lenfoma ve solid timorli
hastada 206 febril nétropeni atagi geriye doniik olarak incelendi.

Bulgular: Febril nétropeni atadl sirasinda bakilan ortalama mutlak nétrofil sayisi (MNS) 296+£342/mm3, mutlak lenfosit sayisi (MLS)
518+896/mm3, mutlak monosit sayisi (MMS) 144+£262/mm3, C-reactive protein (CRP) 7,63+7,06 mg/dL, ates 38,5+0,2°C olarak bulundu.
Ataklarin %57,3’Unde enfeksiyon oda@i yoktu. Saptanan odaklar arasinda en sik farenjit %14 ve mukozit %12,1 gorildi. Ataklarin
%87,8’inde liglincli kusak sefalosporin ve aminoglikozid birlikte uygulandi. Kan kiltiirlerinin %14,6’sinda tireme gériildii. Ureyen etkenler
arasinda gram negatif bakteriyemi orani yiksekti (%60). En sik treyen etkenler E.coli (%16,7), Enterobacter cloaca (%13,3), S.epidermidis
(%13,3) olarak bulundu. Ampirik tedavi basari orani %67,5 saptandi. Tani anindaki enfeksiyon odagi, MNS, MMS, CRP ile bakteriyemi
arasinda iligki saptanmadi. Atak sirasinda mukozit variginin yatis siresini anlamli olarak uzattigi gortildu. Tedavi rejimleri arasinda tedavi
basarisi, bakteriyemi ve yatis siresi acgisindan anlaml fark saptanmadi. Notropeni slresinin néroblastom ve beyin timdrleri grubunda
daha uzun oldugu saptandi. Oliim orani %1,45 idi.

Cikarimlar: Enfeksiyon etkenlerinin Uretiime orani dislk olan galismamizda gram negatif bakteriyemi orani daha yiksekti. Gram pozitif
bakteriyemi oraninin disiik olmasinin nedeninin higbir hastada santral vendz kateter kullaniimamasina bagl oldugu disinildid. Kérlemesine
tedavide sefalosporin ve aminoglikozidin birlikte kullaniimasi ile basari orani yiksek ve 6lim orani dusiktl. (Ttirk Ped Ars 2010; 45: 353-8)

Anahtar sézciikler: Cocuk, kanser, febril nétropeni

Summary
Aim: The objective of this study is to evaluate the febrile neutropenia attacks in the children who have been treated for cancer in our center.

Material and Method: Between January 2000 and December 2005, 57 patients with lymphoma and solid organ tumors who, had a total
of 206 attacks of febril neutropenia were evaluated retrospectively.

Results: The mean absolute neutrophil count (ANC), absolute lymphocyte count (ALC), absolute monocyte count (AMC) levels at the time
of febril neutropenia attacks were 296+342/mm3, 518+896/mm3, 144+262/mm3, respectively. The mean C-reactive protein (CRP) level was
7.63+7.06 mg/dL, Hb level was 8.67+1.74 g/dL and fever was 38.5+0.2°C. There were no infection focus in the 57.3% of the attacks
(n=118) and the most common infection focuses were pharyngitis and mucositis and they were seen in the 14% and 12.1% of the attacks,
respectively. Combination of third generation cephalosporins and aminoglycosides were given in 87.8% (n=181) of the attacks. Bacteremia
was found in 14.6% (n=30). The rate of isolated gram negative bacteria (60%) was higher than the others. The most common agents
isolated were E.coli, Enterobacter cloaca and S.epidermidis in 16.7%, 13.3% and 13.3%, respectively. The success rate of therapy was
found as 67.5%. There were no correlations between the infection focus and AMC, ANC, CRP levels, and mucositis and bacteremia. The
presence of mucositis prolonged the duration of hospitalization. There were no significant differences between therapy regimens according
to success of therapy, bacteremia and duration of hospitalization. The duration of neutropenia was longer in neuroblastoma and brain
tumors. The mortality rate was found as 1.45%.

Conclusions: The rate of gram negative bacteremia was higher in our study. None of our patients had central venous catheters, so we
thought that this could be the reason to the lower rate of isolated gram positive bacteria. The response rate to the treatment was good and
mortality rate was low with the empirical treatment by cephalosporin and aminoglycoside combination. (Turk Arch Ped 2010; 45: 353-8)
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Giris

Son vyillarda cocukluk c¢adi kanserlerinin seyirlerinde
belirgin bir iyilesme olmakla beraber, bu hastalarda enfeksi-
yonlar énemli bir hastallk ve &lim nedenidir (1-3). Gegen
strede bulunan cok sayida yeni antibiyotige ve destek
tedavilerindeki blyik gelismelere karsin son vyillarda daha
yogun kemoterapi yontemlerinin kullanimi hastalanma ve
6lUm oranlarinda artisa neden olmaktadir.

Mutlak nétrofil sayisinin (MNS) 500/mm®’in  altinda
oldugu veya MNS’nin 500-1000/mm?3 arasinda olup, takip
eden 24-48 saat icinde 500/mm?Un altina disme ihtimali
yUksek olan hastalar nétropenik olarak degerlendiriimektedir.
Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi febril nétropeniyi,
nétropeni esliginde, agizdan bir kez 38,3°C’nin Ustlnde
veya bir saatten uzun stiren 38°C ates saptanmasi olarak
tanimlamaktadir. Ates olmadigi halde, fokal veya sistemik
enfeksiyon bulgu ve belirtilerinin oldugu (siddetli karin agrisi,
ciddi mukozit, rektal apse, klinik sepsis, sok) durumlarda
nétropenik hasta, febril nétropeni kapsaminda ele alinir. Bir
haftadan uzun sureli nétropenili olgularin tama yakininda
enfeksiyon gelismektedir. Febril nétropenide 6lim oranlar
nétropeninin derinligiyle iliskilidir (1-4,5).

Son vyillarda febril ndtropeni ataklarnda gram pozitif
etkenler 6n plandadir, ancak ciddi enfeksiyonlardan gram
negatif etkenler sorumludur. Saptanabilen en sk gram
pozitif mikroorganizmalar koagllaz negatif stafilokoklar
(KNS), S.aureus ve alfa hemolitik streptokoklardir. En sik
Uretilen gram negatif etkenler ise Pseudomonas aeroginosa,
Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae’dir (3,6-9).

Bu calismada, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk
Onkoloji Bilim Dal’'nda takip ve tedavi edilen kanserli
cocuklarda 2000-2005 vyillar arasinda gelisen febril nétropeni
ataklarinin deg@erlendiriimesi amaclanmaktadir.

Gerec ve Yontem

Veriler, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkoloji
Bilim Dal’nda takip edilen ve 01.01.2000-31.12.2005 tarihleri
arasinda febril nétropeni tanisi ile yatirlarak tedavi edilen
hastalarin dosyalarindan elde edildi.

Hastalarin dosya kayitlarindan; yagl, cinsiyeti, tanisi,
hastaligin evresi, kemoterapi sonrasi gegen sire, ates
varligi, ates suresi, nétropeni siiresi; tanida ve izliemde MNS,
mutlak lenfosit sayisi (MLS), mutlak monosit sayisi (MMS),
hemoglobin, trombosit, C-reaktif protein (CRP) degerleri;
idrar tetkiki, enfeksiyon odagi, hastanede yatis stresi, kultlr
sonuglari, verilen kérleme tedavi, tedavi degisikligi ve nedeni,
izlem sonuclar, ek tedavi gereksinimi hakkinda veriler
kayda alindl.

Mutlak nétrofil sayisinin 500/mm?Un altinda oldugu
veya 500-1000/mms3 arasinda olup, takip eden 24-48 saat
icinde 500/mm?3’Uin altina diigme ihtimali yiksek olan hastalar
ndtropenik olarak belirlendi.

Bir kez koltuk alti 38,5°C’nin Uzerinde veya dort saat
arayla iki kez 38°C atesi olan nétropenik olgular febril nétro-
peni olarak tanimlandi. Ayni hastanin farkli zamanlardaki
febril nétropeni ataklari, farkl stre¢ olarak degerlendirildi.

Febril nétropeni ataklar (i¢ ana bélimde siniflandinidi: 1)
Klinik olarak kanitlanmis enfeksiyon, 2) Mikrobiyolojik olarak
kanitlanmis enfeksiyon, 3) Nedeni bulunamayan ates.

Calismaya alinan hastalarin tanilanina gére febril nétropeni
ataklar ve bakteriyemi agisindan risk olusturabilecek etkenler
degerlendirildi. Bu amagla hastaneye yatis anindaki MNS,
MMS degerlerine ve bakteriyemi ile iligkilerine bakildi. Sapta-
nabilen enfeksiyon odaginin bakteriyemi ile iliskisi incelendi.
Alinan kdltirlerde Ureyen etkenlerin dagilimlar ve tedavide
kullanilan antibiyotik rejimleri degerlendirildi. Hastalar tani ve
kemoterapi yogunlugunun benzerligine gére gruplandirilarak
febril ndtropeni sirasindaki ates sureleri, nétropeni streleri ve
kemoterapi sonrasi gecen sure gruplar arasinda karsilastinidi.

Calismaya baslanmadan énce “Uludag Universitesi Tip
Fakdltesi Etik Kurul” onayi alind.

istatistik

Degiskenler arasindaki iliskiler (SPSS 13,0 istatistik
programi kullanilarak) incelendi. Kategorik degisken sikliklari
arasindaki farklar ki-kare testi ile arastirildi. Strekli degiskenler
icin iki grup arasindaki dagiim student’s t testi, normal
dagiim gdstermeyenlerde Mann-Whitney U testi ile karsilag-
tinldi. Bagimli iki grup karsilastirmasinda ise Wilcoxon testi
ve bagimli érneklem t testi kullanildi. ikiden fazla gruplarin
karsilastirmasinda ise tek ydnll varyans analizi veya Kruskal
Walllis testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iliskiler Pearson
korelasyon ve Spearman korelasyon katsayilari kullanilarak
hesaplandi. Kategorik veriler siklik ve yizde (n, %); strekli
deger alan degisken verileri ise ortalamaztstandart
sapma (SS) olarak ifade edildi. Anlamliik dizeyi, a=0,05
(p<0,05) alind.

Bulgular

Calismamizda 01.01.2000-31.12.2005 tarihleri arasinda
febril nétropeni tanisi ile hastaneye yatirilan 10 ay-18 yaslari
arasinda (ortalama 8,8+4,3 yil), 15’i kiz (%26,3) ve 42’si
erkek (%73,7) 57 hastada gelisen 206 febril ndtropeni
atagl incelendi. Febril nétropeni ataklarinin 155°i (%75,2)
erkeklerde, 51’i (%21,8) kizlarda goriildi. Hasta basina
disen ortalama atak sayisi 3,6 idi. Hastalarin tani ve febril
nétropeni ataklarinin dagilimlari Tablo 1’de ézetlendi.

Hastalarin yas gruplarina gére dagilimi ve febril nétropeni
atak oranlan degerlendirildiginde: 0-5 yas grubu 16 (%28,1)
hastada 55 (%26,7) atak; 6-10 yas grubu 21 (%36,8)
hastada 87 (%42,2) atak; 11-15 yas grubu 14 (%24,6)
hastada 47 (%22,8) atak; 16 yasindan biyik alti (%10,5)
hastada 17 (%8,3) atak saptandi.

Hastalarin febril nétropeni ataklarinda tani anindaki labo-
ratuvar ve Kklinik 6zellikleri Tablo 2’de &zetlendi.
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Hastalarin basvuru aninda yapilan muayenelerine gére,
¢ogunlugunda (%57,3) enfeksiyon odagi saptanmadi.
Enfeksiyon oda@i saptananlarda sirasiyla farenijit (%14,0),
mukozit (%12,1) ve pnémoni (%7,7) tespit edildi (Tablo 3).
Santral ven6z kateteri olan hasta yoktu.

Calismaya alinan ataklarin 18’inden (%38,7) bogaz strinti
kiltard génderildi. On alti kultirde Greme olmadi (%88,9). Bir
olgunun bogaz surlintl kultlrinde S. aureus kolonizasyonu
saptanirken, bir olguda beta hemolitik streptokok Uremesi
oldu.

Otuz bir atakta (%15) digki kiltir( génderildi. Bunlardan
29 tanesinde (%93,6) normal flora, iki hastada (%6,4) vanko-
misin direncli enterokok (VRE) kolonizasyonu saptandi.

Febril nétropeni ataklarinin timuinde idrar kilttrd alind.
idrar kdiltiirlerinin altisinda (%2,9) Greme oldu. Bunlar iki En-
terobacter cloaca, iki Enterococcus feacalis, bir Candida
albicans ve bir Klebsiella oxytoca idi.

Tablo 1. Febril nétropeni ataklarinin hastalarin tanilarina

Febril nétropeni ataklannin timinde kan kiltirG alind.
Kan kultirlerinin %14,6’sinda Greme saptandi. Gram negatif
bakteriyemi orani %60 idi. Ureyen etkenler en fazla E. coli
(%16,7), daha sonra S. epidermidis (%13,3) ve Enterobacter
cloaca (%13,3) idi (Tablo 4).

Febril nétropeni ataklan enfeksiyon odagi ve Kkultur
sonuglarina gére gruplandirildiinda; i) klinik olarak kanitlan-
mis enfeksiyon orani %42,7 (88 atak); i) mikrobiyolojik
olarak kanitlanmis enfeksiyon orani %17,5 (36 atak); iii)
nedeni bulunamayan ates orani %39,8 (82 atak) idi.

Korlemesine tedavide %87,9 oraninda Uclncl kusak
sefalosporin ve aminoglikozid kombinasyonu baslandi
(%71,3 seftazidim ve amikasin, %16,5 sefepim ve amikasin).
Sadece Uclincl kusak sefalosporin (seftazidim veya sefepim)
ataklarin %3’Unde, Gglnci kusak sefalosporinlerin asiklovir,
metronidazol, klindamisin gibi diger ilacla birlikte tedavisi
ataklarn %8,7’sinde baslandi. Karbapenem grubu antibiyotik
(meropenem) sadece bir atakta uygulandi.

Tablo 3. Hastalarin enfeksiyon odaklarinin dagilimi

gore dagiimi Enfeksiyon odagi Sayi (%)
Birincil hastalik Hasta sayisi Atak sayisi Yok 118 (57.3)
n (%) n (%) Var*
NHL 15 (26.3) 60 (29,1) Farenjit 29 (14,0)
Osteosarkom 8 (14) 24 (11,7) Mukozit 25 (12,1)
Mediilloblastom 7(12,3) 21(10,2) Pnémoni 16 (7.7)
Rabdomiyosarkom 7(12,3) 33 (16) Yumusak doku enfeksiyonu 8 (3,8)
Noroblastom 6(105) 29 (14,1) Akut gastroenterit Gl
Wilms tomori 40) 163 Genital dermatit 40,9
Ewing sarkomu 3(52) 159) Herpes lablyalis 8014
LHH 3(5.2) 4(1,9 '?e.”anal. apse : 209
Uriner sistem enfeksiyonu 3(1,4)
Fibrosarkom 1(1,8) 52,4 Sucicegi 104)
Anjiyosarkom 1(1,8) 4(1,9 Tiflitis 104
PNET 1(1,8) 3(1,9 Otit 1(0,4)
Ependimom 1(1,8) 1(0,5)
Toplam 57 (100) 206 (100) * Ayni hastada birden fazla odak olabilir

NHL: Hodgkin disi lenfoma; LHH: Langerhans hicreli histiyositoz; PNET: Primitif

Tablo 4. Kan killtiiriinde ilireyen etkenlerin dagilimi

MNS: Mutlak nétrofil sayisi, MLS: Mutlak lenfosit sayisi, MMS: Mutlak monosit

sayisl, CRP: C-reaktif protein

néroektodermal timor
) Sayi (%)
Tablo 2. Hastalarin febril nétropeni tani anindaki 6zellikleri Ureygn Bteenioy (=
E. coli 5 (16,7)
OrtalamazSS (sinirlar) Enterobacter cloaca 4 (13,3)
MNS (mm?) 296,5+342,4 (0-1236) KNS 6 (20)
MLS (mmd) 518,9+896,7 (0-6400) Spnesioniao : 3(10)
MMS (mm?) 144,3+262,0 (0-1580) Acinetobacter baumallnu 3(10)
Pseudomonas aeroginosa 3(10)
CRP (mg/dL) 7,63+7,06 (0-51.6) C. albicans 133
Hemoglobin (gr/dL) 8,67+1,74 (4,9-17 ,4) S. aureus 1(3,3)
Trombosit (mm?3) 121,653+131,040 (2,000-940,000) Enterococcus raffinosus 13,3
Ates (°C) 38,5+0,2 (38,0-39,5) Klebsiella pneumonia 13,3
Yatig siresi (gun) 11,4244 (7-36) Chryseobacterium indologenes 13,3
Salmonella enteritidis 13,3

KNS: Koaglilaz negatif stafilokoklar
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Febril nétropeni ataklarinin 139’'unda (%67,5) kérlemesine
antibiyotik tedavisi degistiriimedi ve ek ilag eklenmedi.
Korlemesine tedavi basarn orani %67,5 olarak saptandi.
Kdrlemesine tedavide seftazidim+amikasin ile baglanan 147
(%71,4) atagin 42’sinde (%28,5), sefepim+amikasin ile
baslanan 34 (%16,5) atagin 11’inde (%32) tedavi degisikligi
gerekti. Koérlemesine antibiyotik birlikteliklerinde en fazla
eklenen ilag vankomisin (56 atakta), sonrasinda amfoterisin
B (15 atakta) ve meropenem (9 atakta) idi.

Hastalar tani ve kemoterapi yogunlugunun benzerligine
gbre dort gruba ayrildi: Grup 1: Yumusak doku ve kemik tU-
morleri, 20 hasta (%35); grup 2: NHL,15 hasta (%26.3); grup
3: Noéroblastom ve beyin tiimdrleri, 15 hasta (%26.3); grup 4:
Wilms timora ve langerhans hiicreli histiyositoz, yedi hasta
(%12,2).

Tani gruplarina gére nétropeni siresi, kemoterapi sonrasi
gegen sire ve ates sUresi karsilastinldi. Gruplar arasinda
ates sUrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptan-
madi (p>0,05). Nétropeni surelerinin karsilastinimasinda,
grup 1 ile grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulundu (p<0,05). Kemoterapi sonrasi gegen siire grup 2’de
grup 1 ve grup 3’e gbre anlamli olarak daha kisa saptandi
(p<0,05) (Tablo 5).

Tani aninda bakilan MNS %45,1 atakta (n=93)
100/mm3’Uin altinda, MMS %67,5’inde 100/mm3’tin altinda
bulundu. Tani anindaki ortalama CRP bakteriyemi olanlarda

Tablo 5. Tani gruplarina goére nétropeni, ates ve kemoterapi
sonrasi gegen siire

Ates siiresi | Notropeni siiresi | Kemoterapi sonrasi
(giin) (gtin) gecen siire (giin)
(ort.+SS) (ort.+SS) (ort.+SS)
Grup 1 3,04+22 5,8+2,72 6,7+3,4°
Grup 2 3,8+2 6,8+3,6 5,1+2,84
Grup 3 3,3+2.3 7,7+3,2b 6,8+3,3e
Grup 4 2,5+1,5 59+2,4 5,9+2,6

ab, cd, de: p<0,05

Tablo 6. MNS, MMS, CRP, ates, enfeksiyon odagH ile
bakteriyemi iligkisi

Bakteriyemi p
Tani aninda Yok Var
MNS [n, (%)] - - -
<100 /mm3 82 (39,8) 11 (5,3) >0,05
=100 /mm3 94 (45,6) 19 (9,2
MMS [n, (%)] - - -
<100 /mm3 116 (56,3) 23 (11,2) >0,05
=100 /mms3 60 (29,1) 7 (3,4)
CRP [(mg/dl), (ort.+SD)] 7,26+6,57 9,80+9,27 | >0,05
Ates [(°C), (ort.+SD)] 38,5+0,2 38,6+0,3 | >0,05
Enfeksiyon odagi [n, (%)] - - -
Yok 101 (49) 17 (8,3) >0,05
Var 75 (36,4) 13 (6,3)

MNS: Mutlak nétrofil sayisi, MMS: Mutlak monosit sayisi, CRP: c-reaktif protein

9,80+9,27 mg/dL, olmayanlarda 7,26+6,57 mg/dL, ortalama
ates bakteriyemi olanlarda 38,6+0,3°C, olmayanlarda
38,5+0,2°C saptandi. Enfeksiyon odagi bakteriyemisi olanla-
rnn %26,3’tnde, bakteriyemisi olmayanlarin %36,4’Unde
saptandi. Tani anindaki MNS, MMS, CRP, enfeksiyon odagi
ve ortalama ates ile bakteriyemi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi (Tablo 6).

Hastalarin ortalama yatis sireleri 11,4+4,4 gln, ates
yUksekligi suresi 3,3+2,8 glin olarak bulundu. Hastalarin
almakta olduklari antibiyotik dizenlemeleri ile hastanede
yatis sUreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,26). Mukoziti olan hastalarda (%13)
ortalama yatis suresi 13,2+4,1 gin, olmayanlarda (%87)
ortalama yatis slresi 11,1+4,4 gin saptandi. Mukozit
varliginin yatis siresini anlamh olarak uzattigi goéruldu
(p=0,028).

Ataklarin 42’sinde (%20,4) granilosit-koloni stimulan
faktor (G-CSF) kullanild.

Febril nétropeni ataklarinin %98,6’si (203 atak) iyilesme
ile sonuclandi, ¢ hasta kaybedildi. Kaybedilen bu U¢ hasta
(ki osteosarkom, bir néroblastom) remisyonda olmayan
hastalardi. Bu hastalardan néroblastom tanili hastanin kan
kilturinde K.pneumoniae Uremesi oldu, diger iki hastada
kiltdr Gremesi gbézlenmedi.

Tartisma

Cocukluk ¢cagi kanserlerinde uygulanan yogun kemote-
rapi kurallarinin etkisiyle enfeksiyonlar énemli hastalanma
ve 6lum nedeni olmaya devam etmektedir. Kérlemesine
antimikrobiyal tedavinin temel ilkeleri belirlenmistir, ancak
her merkezde degisebilen etkenler, direnc oranlar ve hasta
6zelliklerine gére farkll kurallar uygulanmaktadir. Tedavi
yaklasimlarindaki gelismeler ile giinUmulzde enfeksiyonla
iligkili 6lim oranlan erigkinlerde %4-6, cocuklarda %1-2’ye
kadar gerilemistir. Ancak yUksek riskli hasta gruplarinda
enfeksiyonla iligkili 6lum oranlar biraz daha yUksektir
(10,11).

Calismamizda enfeksiyon etkenlerinin Uretilme orani
%17,5 idi. Gram negatif bakteriyemi orani (%66,6) daha
fazla saptandi. Kan kilttirinde mantar Gremesi olmadi.
Enfeksiyondan sorumlu etkenler hastanelere ve ayni has-
tanenin farkl bélimlerine gore farkliik gosterebilir, ayrica
etkenler zamanla degisebilir. Etkenlerin Uretilmesi gugtlr
ve yaklasik Ucte biri gésterilebilmektedir. Siklikla saptanan
etkenler KNS, S.aureus, P.aeruginosa, E.coli ve K.pneumo-
niae’dir (12-17). Gegmis yillarda gram negatif etkenler daha
fazla saptanmakta iken son yillarda gram pozitif etkenler
on plandadir. Bodey ve ark.’lan (18) 1966-1972 vyillari
arasinda I8semili hastalarda gram negatif etkenlerin %70,
gram pozitif etkenlerin %6 oraninda géruldigund belirt-
mislerdir. Sekiz ylUz altmis Ug febril ndtropeni atagininin
incelendigi bir calismada kan kiltirinde Ureme orani
%13, Uremelerdeki gram pozitif bakteriyemi orani %47
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saptanmistir (19). iki yiiz altmis yedi febril nétropeni ataginin
degerlendirildigi baska bir calismada gram negatif
bakteriyemi orani %88,6 saptanmistir (20). Ulkemizde
Duzova ve ark.’lari (14) tarafindan yapilan bir ¢calismada
gram pozitif bakteriyemi orani %67 oraninda bildirilmistir.
Yakin zamanda yapilan diger bir calismada ise gram
negatif bakteriyemi orani daha yilksek saptanmistir (2).
Febril nétropeni ataklarinda gram pozitif bakterilerin daha
¢ok rol oynamasinin nedenleri; yogun kemoterapi sonrasi
ciddi mukozitlerin gelismesi, nétropeni ataklarinin agir ve
uzun sureli olmasi, kalici damar i¢i kateterlerin uzun sire
kullanimi, H2 reseptdr antagonistlerinin, trimetoprim-suilfo-
metoksazol veya kinolon koruyucu tedavisinin kullanimi
olarak bildirilmistir (6). Calismamizda gram pozitif bakteriyemi
oraninin gram negatif bakteriyemiden disik olmasinin
hastalarimizda santral vendz kateter kullaniimamasi ile
ilgili oldugu disundldu.

Notropeninin siddeti ve silresi enfeksiyon riskini
belirlemektedir. Uzamis nétropenisi olan, kemik iligi
transplantasyonu yapilan hastalar komplikasyon agisindan
ylUksek risk altindadirlar. Birgok calismada onkolojik
hastaligin remisyonda olmamasi da risk etmeni olarak
sayllmaktadir. Yiksek doz ARA-C iceren kemoterapi
rejimleri dzellikle S.viridans ve mantar enfeksiyonlar
acisindan yuksek enfeksiydz 6lim orani ile iligkili bulun-
mustur (21,22).

Hastalarimizin tanidaki MNS ve MMS ile bakteriyemi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi
(p>0,05). Bazi galismalarda MMS’nin MNS’ye gore risk
belirleme acisindan daha iyi bir gdsterge oldugu
bildirilmistir (9,22). Lucas ve ark.’lan (23) 509 febril nétro-
peni atagini incelemis ve MNS degerinin 100/mm3’iin
altinda olmasinin riski arttirdigini saptamiglardir. Bagka bir
calismada dustk riskli febril nétropeni ataklarinda MMS
100/mm3’iin Uizerinde olanlarda bakteriyemi oraninin cok
disiik oldugu bildiriimistir (22). Ulkemizde yapilan bir
calismada ise febril nétropenide lenfopeninin monositope-
niden daha erken bir belirte¢ oldugu saptanmistir (24).

iki yliz yetmis bes hastada yapilan bir calismada kemo-
terapi yogunlugu ile iligkili olarak osteosarkom ve Ewing
sarkomu tanili hastalarda febril nétropeni sikligi yiksek,
buna karsilik Wilms timoérli ve merkezi sinir sistemi
timorl olan hastalarda disilk olarak saptanmistir (25).
Calismamizda kemoterapi yogunluklarina gére hastalar
gruplandiriidiginda nétropeni slresi, kemoterapinin daha
yogdun oldugu néroblastom ve beyin tlimorleri grubunda,
yumusak doku ve kemik tUmoérlerine gbre daha uzun
saptandi (p<0,05). Hasta basina disen febril ndétropeni
atak sayisi en fazla néroblastom grubunda gézlendi.

Yapilan calismalarda febril nétropenili hastalarda
enfeksiyon odaklarinin siklikla sindirim sistemi, akciger ve
deri oldugu saptanmistir (11,21). Erigkin ve gocuk hastalarin
karsilastinldigr 3080 hastada yapilan bir galismada enfek-
siyon odagi ¢cocuklarda eriskine oranla daha az saptanmis

ancak saptanabilen en sik enfeksiyon odaginin st solu-
num yolu oldugu bildirilmistir (26). Calismamizin sonuglari
bu calismayi desteklemektedir. Saptayabildigimiz odaklar
siklik sirasina goére farenjit, mukozit, pnémoni ve yumusak
doku enfeksiyonuydu. Saptanan enfeksiyon odaklar ile
bakteriyemi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmadi ancak farenjit ve pnémonisi olan hastalarda
bakteriyemi orani daha yUksekti.

Febril nétropenili hastalarda enfeksiyon hizli ilerleyebi-
lecegi icin erken dénemde tedavi baglanmasi uygundur.
Uclincli veya dérdiincli kusak sefalosporinler (sefepim,
seftazidim vb.), karbapenemler (meropenem veya imipe-
nem) ve piperasilin-tazobaktam monoterapide kullanilabi-
lecek antibiyotiklerdir. Pseudomonas acisindan risk tasiyan
hastalarda tekli tedavi uygun degildir. Aminoglikozid ve
psddomonasa karsi etkili karboksipenisilin/treidopenisilin;
aminoglikozid ve psédomonasa karsi etkili sefalosporin;
aminoglikozid ve karbapenem birliktelikleri en sik kullanilan
birlikteliklerdir. Birden fazla antibiyotigin birlikte kullaniima-
sinin sinerjik etki, direng gelisiminin 6nlenmesi gibi
UstlnlUklerine karsin, sisplatin, siklosporin, amfoterisin B
gibi nefrotoksik ilag kullananlarda aminoglikozidlere bagli
nefrotoksisite, ototoksisite benzeri yan etkilerin artmasi
gibi 6nemli sakincalarn vardir (8). Genel olarak tedavi
yaniti %50-70 arasinda degismektedir ve genel sag kalim
orani %90’larin Uzerindedir (14-16). Kebudi ve ark.’larinin
(27) sefepim ve seftazidim tekli tedavisinin etkinligini
karsilagtirdiklar ve febril nétropenili gocuklarda yayinlanan
ilk uluslararasi calisma 6zelligi olan calismada etkinligin
benzer oldugu saptanmistir. Baska bir calismada 120
febril nétropeni ataginda sefepim ve seftazidim tekli
tedavisi karsilastinlmis ve sefepimin seftazidime gore
daha etkili ve gilvenli bulunmustur (28). Son yillardaki
bircok calismada karbapenemler, piperasilin-tazobaktam
ve sefepim tedavileri karsilastirimis ve basari orani benzer
bulunmustur (2,13,15,16). Calismamizda, febril nétropeni
ataklarinin %71,4’Uinde koérlemesine tedavide seftazidim
ve amikasin, %16,5’inde sefepim ve amikasin tedavisi
baslandi. Bu tedaviler arasinda etkinlik acisindan anlamli
farklilk saptanmadi. Kérlemesine tedavi basari oranimiz
%67,5 idi. Olim oranimiz (%1,45) disiik olarak bulundu.
Kaybedilen hastalardan ikisi remisyonda olmayan hastalard
ve sadece birinde mikrobiyolojik olarak gdsterilmis
enfeksiyon mevcuttu. Yiz dort febril nétropeni ataginin
incelendigi ge¢cmis yillarda yapilan bir calismada 6lim ora-
ni yUksek (%20) olarak bildirilmistir (29). Ancak 6zellikle
son vyillarda yapilan calismalarda 6lim g&zlenmemistir
(15,16,27).

Sonug olarak; 206 febril ndtropeni ataginin incelendigi
calismamizda; MNS, MMS, CRP ve ates ile bakteriyemi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.
Mukozit varliginin hastanede yatis siresini anlamli olarak
uzattigr gorildu. Galismamizda gram negatif bakteriyemi
daha fazla oranda saptandi. Kérlemesine tedavide basari
orani yiksek ve 6lim oranimiz disiktd.
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