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DERLEME

Cocuklarda Febril Notropeni

Solmaz CELEBI

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmani

OZET

Kanserli nétropenik hastalarda infeksiyonlar 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Notropeninin siiresi ve mutlak notrofil sayisi
infeksiyon riskini etkileyen 6nemli faktorlerdir. Febril ntropenili gocuklarda goriilen enfeksiyonlarin etkenleri ¢ogu kez bakteriler olmak-
la birlikte viruslar, mantar ve parazitler de etken olarak izole edilmektedir.

Bu yazida ¢ocuklarda febril ndtropenide etiyoloji, tan1 ve tedavi tartigtlmigtir.

Anahtar Kelimeler: Febril notropeni. Cocukluk ¢agi. Tani. Etiyoloji. Tedavi.

Febril Neutropenia in Children

SUMMARY

Infections are important causes of morbidity and mortality in neutropenic patients with cancer. Duration of neutropenia and absolute neu-
trophil count are important factors affecting infection risk. In febril neutropenic children, mostly seen infectious agents are bacteria. How-
ever, virus, fungus and parasites are also isolated from febril neutropenic patients in less frequency.

In this review, etiologic agents, diagnosis and treatment of febril neutropenia in children are discussed.

Key Words: Febril neutropenia. Childhood. Diagnosis. Etiology. Treatment.

Notropenik olgularda fatal bakteriyel enfeksiyonlar
ilk olarak 1960 yilinda Bodey ve ark. tarafindan ta-
mimlannustir'. Periferik kanda mutlak nétrofil sayisi-
nin 500/mm’ altma inmesi enfeksiyon i¢in Gnemli
risk faktoriidiir. Mutlak nétrofil sayisinin (MNS) 0-
100/mm’ oldugu durumlarda ise ciddi 6liimciil enfek-
siyonlarla karsilasilabilmektedir’. Notropeni 1 hafta-
dan kisa siireli oldugunda %30 oraninda enfeksiyon
gelisirken, 1 haftadan uzun siiren notropenilerin he-
men hemen tamaminda enfeksiyon gelismektedir.
Notrofil sayis1 100/mm’ altinda olan enfeksiyonlu
olgularda mortalite oram %47, 1000/mm’ iizerinde
olan olgularda ise mortalite oram1 %14 olarak bildi-
rilmektedir’*. Maligniteli olgularda notropeni disinda
hiicresel ve humoral immiinite bozuklugu da enfeksi-
yona duyarliligi  artirmaktadir.  Daunorubisin,
metotreksat ve vinkristin fagositoz ve graniilositlerin
bakterisidal aktivitesini inhibe etmektedir™®. Oral
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antimikrobiyal profilaksi ve uzun siire hastanede ya-
tis direcli nozokomiyal patojenlerle kolonizasyon
riskini artirmaktadir.

Risk faktorlerinin degerlendirilmesi;

1- Ani gelisen, uzamis (>10 giin) ve agir nétropeni
(< 100/ mm’)

2- Notropeni ile beraber hiicresel immiinite bozuk-
lugunun olmasi

3- Ciddi mukozit
4- Hemorajik diyatezin olmasi
5- Tlaglara allerjik reaksiyon gelismesi

Yiiksek riskli olgularda enfeksiyon komplikasyonu
%35, risk faktdrii olmayanlarda %3 olarak bildiril-
mektedir”®.

Yiksek riskli olgular;

1- Primer hastalik remisyonda degil
2- Bir yasin altindaki olgularda

3- Mutlak nétrofil sayist <100/mm® veya trombosit
say1s1 <75.000/ mm?®

4- Kemik iliginde diizelme olmamasi
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Etken mikroorganizmalar;

Notropenik atesli olgularin  %60-70’inde en iyi
laboratuvar kosullarinda bile etken mikroorganizma
gosterilememektedir’. Saptanabilen mikroorganizma-
larin ise %80’ini gastrointestinal sistem florasindan
kaynaklanan Gram negatif aerob basiller ve
kandidalar olusturmaktadir'®. Etken patojenler yillara
gore degisiklik gostermistir, 1970’li yillarda Gram
negatif mikroorganizmalar (Gram negatifler %71,
Gram pozitifler %29) sik goriiliirken, 1990’11 yillarda
Gram pozitiflerde (Gram negatifler %33, Gram pozi-
tifler %67) artis gozlenmistir''. Yiiksek mortalite
riski olan Enterobacteriaceae (E.coli, Klebsiella spp.)
ve Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) sik go-
rilen Gram negatif etkenlerdir, Staphylococcus
aureus (S.aureus), koagiilaz-negatif stafilokoklar
(KNS), Streptococcus viridans (S.viridans), Entero-
coccus spp ve diger streptokoklar sik goriilen Gram
pozitif etken patojenlerdir’.

Gram pozitif mikroorganizmalara sift
olmasinin nedenleri7;

1- Yogun kemoterapi (6zellikle yiiksek doz sitozin
arabinosid ve metotreksat) ve radyoterapi gastro-
intestinal mukoza bariyerini bozmakta ve ciddi
mukozite neden olmaktadir.

2- Agir ve uzun siireli notropeni

3- Mukoz membranlarda herpetik lezyonlarin ta-
ninmamast

4- Intravendz kateterlerin uzun siire kullanilmasi

5- H, reseptor antagonistlerin kullanimi

6- Trimetoprim-siilfometaksazol kinolon

profilaksisi kullanimi

veya

Gram pozitif bakterilerden en sik izole edilenin, deri
florasinin 6nde gelen bakterileri olan koagiilaz nega-
tif stafilokoklar, o6zellikle Staphylococcus  epi-
dermidis (S. epidermidis) oldugu bilinmektedir. Bir
caligmada KNS’larin %70 oraninda izole edildigi
bildirilmistir, aymi c¢alismada S.aureus suslarinin
%40°dan %9’a diistiigii belirtilmistir'?. Notropenik
sepsisli olgularda streptokoklar siklikla karsilagilan
etkenlerden biridir ancak uygun antibiyotik verildigi
i¢in kan kiiltiiriinde tiretilememektedir. Baz1 olgular-
da hipotansiyon, dokiintii, palmar deskumasyon ve
solunum sikintisi ile karakterize sok tablosuna neden
olmaktadir. Enterokoklar hastane kaynakli bakteri-
yemiye yol acar, son yillarda artis gozlenmekte,
vankomisin dire¢li enterokok (VRE) 6nemli problem
olusturmakta ve hastadan hastaya kolayca gecis ola-
bilmektedir'>'".

Clostridium septicum (C.septicum) ndtropenik tifli-
tisli olgularda en sik goriilen etkendir, nétropenik
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olgularda karin agrisi, batinda distansiyon ve ates
yiiksekligi tiflitisin bulgularidir. Etiyolojide gastro-
intestinal sistemin 16semik infiltrasyonu ve kemote-
rapiye bagli nekroz rol oynar. Tomografide assendan
kolon, ¢ekum duvarinda kalinlagsma, submukozal
O0dem ve pericekal alanda sivi birikimi goriiliir.
Barsakta perforasyon ve septik soka neden olabilir.
Tedavi edilmez ise mortalite %50-100 arasinda degi-
sir. Tedavi anaerob ve P. aeruginosa’y1 kapsamalidir.
Tiflitisli olgularda nazogastrik dekompresyon, anti-
biyotik tedavisi ve uygun sivi replasmani gerekir.
Cerrahi tedavi; persistan gastrointestinal sistem ka-
namasl, intraperitoneal perforasyon, kontrol altina
alinamayan sepsis gelismesi durumlarinda uygula-
nir""®, Psédomembranéz kolitis abdominal distansi-
yon ve ishalle karakterizedir, etken C.difficile’dir.
Gazli gangren (miyonekroz) klostridial enfeksiyon-
dur, C.perfiringens, C.septicum, C.sporogenes ve
C.tertium etkendir. Alfa toksine bagli miyonekroz
olusumu vardir, yaygin seliilit, palpasyonla krepi-
tasyon alinir. Ates yiiksekligi, hipotansiyon,
konfiizyon, karmn agris1 vardir, cilt lezyonu hizla iler-
ler ve bronz renk degisimi goriiliir, mortalite %90-
100 oraninda goriiliir. Lezyonlardan yapilan Gram
boyamada Gram pozitif basiller goriiliir. Tedavide
penisilin + klindamisin/metranidazol, cerrahi debrid-
man, miimkiinse drenaj uygulanir'. Bacillus cereus,
Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepa-
cia gram negatif sepsise neden olmaktadir. Mycobac-
terium avium complex, M.chelonae ve M.fortuitum
ve Bartonella spp nadir olarak enfeksiyona neden

olmaktadir™'*,

Tablo I- Notropenik hastalarda enfeksiyon etkeni
bakteriler'”

Sik rastlananlar Seyrek rastlananlar

Gram pozitif bakteriler

Koagiilaz negatif stafilokoklar Corynebacterum spp.
S. aureus C.jeikeium
Streptokoklar (oral streptokoklar) Bacillus spp.

(alfa-hemolitik streptokoklar) Bacillus cereus

Enterokoklar C.difficile
Streptococcus bovis
Aeromonas spp.

Gram negatif bakteriler

Enterobacteriaceae Plesiomonas spp.

(Klebsiella spp, E.coli, Enterobacter spp.) Salmonella spp.

Serratia spp. Campylobacter spp.

Pseudomonas spp. Capnocytophaga spp.
Rhodococcus equi

Anaerop bakteriler

Bacteroides spp. Mycobacterium spp.

(Bfragilis) Acinetobacter spp.

Peptostreptococcus spp. Stenotrophomonas maltophilia

Clostridium spp.
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Tablo II- Notropenik hastalarda enfeksiyon etkeni

viruslar'?

RNA viruslan DNA viruslan

Influenza Herpes virus grubu

Parainfluenza Herpes simplex

Enteroviruslar H.zoster

Kizamik Cytomegalovirus

Hepatit A Epstein Barr virus

Respiratory-syncytial virus Adenovirus
Papovavirus
Hepatit B

Tablo III- Notropenik hastalarda enfeksiyon etkeni
mantar ve parazitler'

Mantarlar Parazitler

Candida spp. Pneumocystis carinii
C.albicans, C.krusei Toxoplasma gondii
C.tropicalis, C.glabrata Strongyloides
C.parapsilosis Stercoralis
Aspergillus spp.

A.fumigatus, A. Flavus
Cryptococcus neoformans
Histoplasma capsulatum
Alternaria

Fusarium
Pseudoallescheria boydi

Notropenik olgularda uzun siireli genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi, uzun siireli hastanede yatis,
kortikosteroid kullanimi ve kateter fungal enfeksi-
yonlarinin gelismesine predispozandir. Candida spp
yaklasik %60, Aspergillus spp %30 oraninda goriiliir.
Candida albicans (C.albicans) kandidiyal enfeksi-
yonlarin  ¢ogunu  olusturur.  Candida  krusei
(C.krusei)’ de son yillarda artis goriilmekte, genetik
olarak flukonazole rezistan olmasi nedeniyle 6nemli-
dir. Notropenik olgularda C. glabrata, C. tropicalis,
C.lusitaniae, C. guilliermondii, C. parapsilosis sik-
likla izole edilen diger fungal patojenlerdir'®".

Herpes simpleks primer ya da reaktivasyonu en sik
goriilen viral enfeksiyondur®®'®'" Ciddi mukozit
sonucu invazyon goriiliir, lezyonlar oral {ilserasyon,
gingivit seklindedir, O6sefagusa kadar ilerleyebilir.
Yapilan bir ¢alismada influenza, parainfluenza, ade-
noviruslara %20-29 oraninda rastlanmis, fakat bu
ajanlarm gercek enfeksiyon etkeni olup olmadig:
kesinlik kazanmamistir®®*'. Cytomegalovirus (CMV)
ozelikle 16semi ve transplantli olgularda bagta akci-
gerler olmak iizere ¢oklu organ tutulumu ile giden
agir enfeksiyonlara neden olmaktadir”'***?"2 Pney-
mocyctis carinii Ozellikle pediatrik 16semili olgular
basta olmak iizere immiinsupresif tedavi alanlarda
hayati tehdit eden enfeksiyonlara yol acabilmektedir.
Siklikla interstisyel pnémoni yapar, riskli olgularda
150 mg/m’* veya 5 mg/kg/giin trimetoprim-siilfometa-
ksazol (TPM-SMX) verilmesi enfeksiyondan 6nemli

Olciide korudugu goriilmiis ve bu uygulama rutin
tedavi protokollerine girmistir™.

Yogun kemoterapi alan olgularin %80’ninden fazla-
sinda ates gelisir, bir kez aksiller >38.5°C ve 4 saat
arayla iki kez 38°C atesi olan nétropenik olgu febril
nétropenik olarak tanimlanir'?. Maligniteli olgularda
timor nekrozu, ilag reaksiyonu, kan transfiizyonu,
metastatik hastalik ve radyoterapiye bagli ates gorii-
lebilir. Ates ndtropenik olguda enfeksiyonun tek bul-
gusu olabilir. Olgularin %50-60’1nda enfeksiyon o-
dag1 bulunamaktadir™”"**, Ates odagi siklik sirasina
gore; agiz ve farenks (%25), solunum yollart (%25),
deri, yumusak doku ve intravaskiiler kateter (%15),
perineal bolge (%10), iriner sistem (%5-10), burun
ve siniisler (%5) ve gastrointestinal sistem (%15)"°.

Tablo IV- Febril ntropenide ampirik tedavi'

Rejim tipi
Kombine terapi

Antimikrobiyal ajan tipi

Antipsédomonal f-laktam Seftazidim ya da sefepim, piperasilin,

azlosilin,
sefpirom, aztreonam, imipenem,
meropenem
+
Aminoglikozid Amikasin, tobramisin, netilmisin, gentamisin
Florokinolonlar Siprofloksasin + netilmisin

+ Aminoglikozid
ya da B-laktam
Monoterapi

Siprofloksasin + azlosilin
Siprofloksasin + penisilin G

Tikarsilin/klavulonat ya da

Antipsédomonal penisilin piperasilin/tazobaktam

+
B-laktamaz inhibitéri

Ug ya da 4 kusak Seftazidim, sefepim, sefpirom
sefaloporin
Karbapenemler imipenem ya da meropenem

Mikrobiyolojik Tani

Febril notropenili hastalarda enfeksiyon etkenini be-
lirlemek i¢in kan, kateter giris yeri, solunum sistemi,
iiriner sistem ve gastrointestinal sistemden Ornekler
alinir.

Mikroskopik inceleme

1- Gram boyama: Bakteriler ve mantarlar

2- Giemsa boyama: Pneumocyctis carinii, Toxoplas-
ma gondii, Chlamydia, Histoplasma capsulatum.

3- Grocott-Gomori metenamin giimiis nitrat boya-
mast: Pneumocyctis carinii ve bazi mantarlar.

4- Tzanch boyamast: Herpes simpleks, Varicella

zoster

5- Toluidin mavisi D: Pneumocyctis carinii ve bazi
mantarlar.

37



6- Ziehl-Neelsen boyama: Mycobacterium
Nocardia spp, Cryptosporidium spp.

spp,

7- Cini miirekkebi: Crytococcus neoformans.

8- Floresanla igaretli monoklonal antikorlar: Preu-
mocyctis carinii i¢in kullanilir.

Kiltar

Kan en 6nemli muayene maddesidir. Kandan izole
edilen bakterilerin basinda koagiilaz negatif
stafilokoklar gelir. Kemik iligi, idrar, diger viicut
stvilart ve BOS Kkiiltiirii yapilir. Kateter giris yerin-
den, agiz ve perirektal bdlgede lezyon varsa, lezyo-
nun derinliklerinden kiiltiir alinir. En az iki kan kdiltii-
rii alinmalidir. Kan kiiltiirii igin BACTEC otomatik
kan kiiltiirii cihazlar1 kullanilmaktadir. Febril nétro-
penili olgularin kan kiiltiirlinde %30-40 oraninda
iireme olmaktadir. Uremelerin cogunlugunu KNS
olusturur. Funguslar kan kiiltiiriinde diisiik oranda
izole edilmesine ragmen postmortem doku kiiltiiriin-
de (%10-65) yiiksek oranda saptanir’™?. Kateter kiil-
tiirii deriye giris yerinden 5 cmlik boliimii steril ma-
kasla kesilerek steril bir kapta laboratuvara ulastiril-
malidir. Kateter parcasi kanli besiyerine ekilir.

Solunum sistemi enfeksiyonu tanisi balgam, direkt
endotrakeal aspirasyon, bronkoalveolar lavaj ve
transtorasik igne aspirasyonu ile Ornekler alinarak
yapilir. Bogaz salgisinin enfeksiyon kaynaginin belir-
lenmesi i¢in gerekliligi tartismalidir. Solunum yolun-
dan alinan oOrnekler kanli agar ve MacConkey
besiyerine ekilmelidir. Yara ve lezyonlardan alinan
ornekler anaerob besiyerlerine ekilmelidir. izole edi-
len bakterilerin antibiyotik duyarlilik testleri ve MIK
degerleri saptanmalidir. ELISA ve PCR ile kandida
ve aspergillus antijenleri saptanabilir, kandida icin
mannan, aspergillus i¢in galaktomannan antijenine
bakalir.

Radyolojik inceleme

Akciger grafisi erken donemde normal olabilir. An-

cak bu olgularm HRCT’sinde %30-60 oraninda

pnoémoni saptanmaktadir. Hastalarin %10-15’inde

solunum bulgular1 varken akciger grafisi normal ola-

bilir.

1- Diffiiz interstisiyel, alveoler infiltrasyonlar:
P.carinii, HSV, HZV, CMV ve invazif mantar en-
feksiyonu bu goriintiiyii verir.

2- Lober, lobuler konsolidasyon: Akut klinik tablo
ile beraber bu goriinti varsa S.aureus, S.pneum-
oniae, Klebsiella, Pseudomonas, Enterobacter,
E.coli enfeksiyonu digiiniiliir. Klinik bulgular iki
hafta icinde gelisirse Oncelikle Aspergillus,
Mikobakteriler ve Nocardia diistiniilmelidir.

3- Nodiiler infiltratlar, kaviter lezyonlar ve abse
formasyonu; Akut gelisen olayda bakteriler diisii-
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niiliir, S.aureus, Candida’ya bagh septik
embolide parankimal nodiiller goriilebilir. Suba-
kut nodiiller 4Aspergillus, Nocardia ve Cryptococ
enfeksiyonunda goriiliir®®.

Kaviter lezyonlar S.aureus, Gram negatif bakteriler,
Aspergillus ve mukorallere baglh gelisebilir. Arter
invazyonu sonucu olusan akciger infarkti mantar
migellerinin olusturdugu topu yarim ay gibi ¢evrele-
yen bir kavitasyon olusturur. Bu goriintiiye air-
crescent (halo belirtisi) bulgusu denir.

Laboratuvar inceleme

CRP, proinflamatuar sitokinler (IL-1a ve B, TNF a,
IL-6, IL-8 ve IFNy) ve adezyon molekiilleri (E selek-
tin, ICAM-1, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii)
febril nétropenide prokalsitonin (PCT) kadar duyarli
degildir. PCT kalsitonin hormonunun prekiirsdr pro-
teinidir, yenidogan ve siitcocuklarminda sistemik
bakteriyal enfeksiyon ve sepsisin erken tanisinda
kullanilir. Endotoksin ve TNF a en 6nemli indiikleyi-
cidirr PCT normalde <0.5 ng/ml diizeyindedir.
Bakteriyal enfeksiyonlarda >5 ng/ml saptanir, im-
miinsupresyondan etkilenmez. Sistemik enfeksiyon-
larda 3-4 saat iginde yiikselir, 8-24 saat i¢cinde pik
yapar. PCT Iokosit sayisindan etkilenmez ve enfeksi-
yorllun iyilesmesi ile dramatik olarak diisme gozle-
nir .

Febril nétropenide tedavi

Tiim atesli ntropenik cocuklarda hizli detayl fizik
muayene yapilip, kan, idrar ve siipheli tiim odaklarin
kiiltiri alindiktan sonra acilen hastaneye yatirilarak
intravendz (iv) yoldan ampirik antibiyotik tedavisine
baslanmalidir. Secilecek antibiyotik rejimi genis
spektrumlu olmali, serumda yiiksek bakterisid ilag
seviyeleri saglanmali, toksisitesi diisiik ve uygulana-
bilirligi kolay olmalidir. Genis spektrum P.aerug-
inosa’y1 da igermelidir. Ampirik tedavide hastanin
klinik seyir ve kiiltiirlerine gore %20-59 oraninda
modifikasyon gerekebilir’’. Glikopeptidlerin, g¢ok
0zel sartlar disinda (¢ok agir mukozit, sok gibi) bas-
langigta ampirik tedaviye eklenmesi diisiiniilmez.
Atesin ve notropeninin 5-7.glin devam etmesi duru-
munda ampirik antifungal tedavi onerilir’*®, Her
merkezin kendi hastane florasina gére ampirik teda-
visini belirlemesi gerekmektedir.

Kombine tedavinin tercih nedenleri;

1- Etken mikroorganizma tesbit edilene kadar 2 ila-
cin etkisiyle genis antimikrobiyal etkinlik sagla-
ma.

2- Bazi bakterilere karsi kombinasyon tedavisinde
ilaglarin sinerjik etki gostermeleriyle bakterisidal
aktivitede artig saglama.
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3- Monoterapiye bagli erken donemde direng geli-
simini 6nlemek.

Diisiik riskli g¢ocuklarda giinde tek doz 1i.v.
seftriakson (80-100 mg/kg/giin) ile gerek hastanede,
gerek ayaktan tedavi ile basarili sonuglar bildirilmis-
ir’*% . P.aeruginosa sikhigi diisik olan (%1-1.5)
merkezlerde seftriakson tedavisi etkin bulunmustur.
Ancak iilkemizde birgok merkezde P.aeruginosa
sikligi halen yiiksek oldugu igin ampirik tedavide
seftriakson segimi uygun degildir. Ulkemizde evde
tedavi programu yoktur. Diigiik riskli hastalarda 48
saatlik intravendz tedaviyi takiben, genel durumu iyi,
sepsis ya da kanitlanmig enfeksiyon bulgusu olma-
yan, hemodinamisi stabil, tedaviye uyumlu, her an
hastaneye gelebilecek durumda olan eriskin olgulara
siprofloksasin ve amoksisilin klavulanik asit, gocuk-
lara sefiksim tedavisi onerilmektedir®. Yapilan bir
calismada diisiik riskli hastalarda intravendz
seftriakson ve amikasin ile oral siprofloksasin ve
amoksisilin klavulanat kullanimini karsilastiriimas,
iki grupta basari sirastyla %77 ve %80 bulunmus™.

Vankomisin eklenmesi; Ampirik tedavide ilk olarak
vankomisin eklenmesi ekonomik olmamakla beraber
metisilin direncgli stafilokoklarin artisina neden ol-
maktadir. Ancak hastada ciddi mukozit veya sok du-
rumu varsa ilk tedavide eklenebilir. Ozellikle
kateterli ve ampirik tedaviye 72. saatte yanit verme-
yen hastalarin tedavisine vankomisin (40 mg/kg/giin)
eklenir. Avrupada teikoplanin siklikla  febril
nétropenide kullanilir. Ancak nozokomiyal kaynakli
S.haemolitycus suslarinda teikoplanin direnci goriil-
mektedir. Vankomisin ile etkinliginin kargilagtirildigt
calismada tedavi basarist yoniinden fark olmadigi
bulunmustur'®.

Antifungal eklenmesi; Febril ndtropenik hastalarin
%33’1i ampirik tedavinin 1.haftasinda tedaviye yanit
vermez. Bu olgularda sistemik fungal enfeksiyon
diisiiniilmelidir.  Konvansiyonel amfoterisin B
(cAMB) 0.5-1 mg/kg/giin perfiizyon seklinde tedavi-
ye eklenir. Aspergillus spp ya da mukoral enfeksiyo-
nu diistiniildiigiinde doz 1.5 mg/kg/giine kadar ¢ikila-
bilir. cAMB nefrotoksik oldugu i¢in lipid formlar
gelistirilmistir, lipid formlar daha yiiksek dozlarda
(3-5 mg/kg/giin) verilebilmektedir.

Febril nétropenide ampirik amfoterisin
B eklenme endikasyonlari

e Bir haftadan fazla sebat eden ates yiiksekligi

e Persistan ndtropeni ile beraber 1 hafta veya daha
sonra tekrarlayan ates yiiksekligi

e Notropeni diizelitken ates yiiksekligi ve
hepatosplenomegali (hepatosplenik kandidiyazis)

¢ Siniislerde hassasiyet ve yiizde sislik

e Nazal iilserasyon

e Akcigerde persistasyon gosteren infiltrasyon ya
da yeni fokal lezyon geligmesi.

Kandida enfeksiyonlarinda tedavi basaris1 %50-71,
invazif aspergilloziste %30-70 oraninda bulunmus-
tur'. Konvansiyonel amfoterisin B ile lipid formdaki
amfoterisin B’nin tedavi etkinligi aynidir. Flukonazol
tedavisi yiliksek dozlarda invazif kandidiyaziste alter-
natif olarak kullanilabilir, ancak aspergilloza etkili
degildir. Itrakonazol aspergillozda verilebilir, ancak
fusariuma etkin degildir.

Yeni antifungal ajanlar; Voriconazol, posaconazol
Aspergillus spp’e kars1 etkilidir®.

Diger antimikrobiyal ajanlarin eklenme
endikasyonlari;

Metranidazol ya da klindamisin; Nekrotizan
ginjivit, perianal hassasiyet, karin agrisi (tiflitis)
Asiklovir; Agizda, dudaklarda vezikiiller ya da
iilseratif lezyonlar, antifungale yanit vermeyen
retrosternal yanma ve agri

Kotrimoksazol; Ani solunum sikintist ve interstisyel
pnomoni varliginda verilmelidir.

Febril noétropenide hematopoetik biiyiime faktorleri
ve Graniilosit koloni stimiilan faktér (G-CSF) kulla-
nimu ile yapilan ¢aligmalarda olumlu sonuglar alin-
misti’”. G-CSF kullanimi ile nétropeni siiresini,
hastanede kalma siiresini ve enfeksiyon sikligini a-
zaltigr  gosterilmistir.  Klinigimizde Giinay ve
ark’nin’' yaptig1 calismada nétropenik sepsisli go-
cuklarda ampirik antibiyotik tedavisine eklenen G-
CSF ve 1VIG’nin klinik basar1, mortalite ve morbidi-
teyi etkilemedigi, yalnizca G-CSF'in’nétropenide
kalma siiresini kisalttig1 bulunmustur.

Febril nétropenide antibiyotik tedavi sliresi;

e Antibiyotik tedavisi nétropeni diizelene kadar
devam edilir.

e Kan kiiltiirinde tiremesi olmayan, son 72 saatte
atesi olmayan ve notropenisi diizelmis olgularin
tedavisi kesilir.

e Kan Kkiiltiiriinde iiremesi olan olgularda antibiyo-
tik tedavisi 14 giin devam edilir, kontrol kiiltii-
riinde iiremesi olmayan ve ndtropenisi diizelmis
olgularin antibiyotik tedavisi kesilir.

e Tedavinin 14.gliniinde kontrol kan kiiltiiriinde
iiremesi olmayan ve nétropenisi diizelen olgular-
da enfeksiyon bulgulari devam ediyorsa tedavi
uzatilir.

e Ampirik amfoterisin B tedavisi baslanmis, kiilti-
riinde lireme olmayan, nétropenisi diizelmis olgu-
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larda, son 5 giindiir atesi yok ve fungal enfeksi-
yonu diisiindiiren fizik muayene bulgusu yoksa
antifungal tedavisi 14 giinde kesilir.

e Kan kiiltiiriinde fungal iiremesi olan olgularda

amfoterisin B tedavisi en az 21 giline tamamla-

n1r20’21.

Febril oimayan noétropenik olgularda
antimikrobiyal profilaksi;

Notropenik sepsisde etken mikroorganizmalarin ¢o-
gunlugunun basta gastrointestinal sistem olmak iizere
normal viicut florasinin mikroorganizmalari olmasi
nedeniyle enfeksiyondan korunmada profilaktik anti-
biyotik kullanimi giindeme gelmistir. Bu amagla ilk
olarak  barsaklardan  emilmeyen  vankomisin,
gentamisin, polimiksin gibi antibiyotikler oral olarak
kullanmilmig fakat rezistan Gram negatif ve fungal
enfeksiyonlara neden oldugu icin terk edilmistir'?*,
Barsaklardan emilen TPM-SMX ve siprofloksasin
kullanimi ile ilgili c¢alismalar yapilmis, ancak
siprofloksasin kullanimi diren¢ gelismesi ve Gram
pozitif enfeksiyonlarda artisa yol agmasi nedeniyle
siproloksasin kullanimdan vazgecilmistir'*'**. Yiik-
sek riskli olgularda gelisen fungal enfeksiyonlarda
oral azol bilesikleri kullanilmis fakat basarili sonug-
lar alinamamigstir. Giiniimiizde sadece kemik iligi
transplantasyonlu olgularda flukonazol kullaniminin
ozellikle kandida enfeksiyonlarini azalttig1 bir calig-
ma ile gosterilmistir'**. Fakat yapilan diger calisma-
larda profilaktik flukonazol kullaniminin C.krusei ve
C.glabrata gibi direngli fungal enfeksiyonlarin artigi-
na neden oldugu gosterilmistir.

TMP-SMX profilaktik tedavisi o6zellikle 16semili
olgularda Pneumocyctis carinii enfeksiyonunun on-
lenmesi amaciyla 150 mg/m’® veya 5 mg/kg/giin do-

zunda énerilir™?.
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