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FEBRIL NOTROPENILI COCUKLARDA
EMPIRIK TEDAVI YAKLASIMI

Rejin KEBUDI

Cocukluk ¢agi malignitelerinde yogun kemoterapi iceren tedavi protokolleri teda-
viye yambt ve sagkalimu arttimmigt. Ancak bu tedavilerin, cesitli yan etkileri vardir.
Gerek hastalik nedeni, gerckse de tedavi nedeni ile bafisikligs baskilanmig bu
gocuklarda, notropenik dénemde hayats tehdit eden infeksiyon riski yiiksektir.

Febril nétropenide mutlak nétrofil sayisiun (MNS) 500/mm-"tin altnda olup, I
kez oral yoldan 38.5°C veya 12 saat iginde 2 veya daha fazla sayida 38°C istiinde ateg
saptanmas1 olarak tammiamr(17). MNS 500 ile 1000/mm3 arasinda olup, aldiklarn teda-
vi nedeniyle 24-48 saat iginde MINS'nin 500/mm>iin altina diigecegi beklenen hastalar
da bu gruba dahil edilir(11).

Nétropeninin derinligi ve siiresi infeksiyon riski yoniinden 6nemlidir(8,11). MNS
100/mm>'iin altinda olan hastalanin riski daha yiiksektir. Notropenik hastalar beklenen
nétropeni siirelerine gore iki risk grubuna aynlirlar. Notropenisi 7 giinden kisa siirmesi
beklenenler diigtik, uzun stirmesi beklenenler ise yiiksek risk grubundadmlar. Bir
galiymada nétropenisi 7 giinden kisa siiren hastalarm %30'unda, daha uzun siirenlerin
ise 9%100'inde ates veya diger infeksiyon bulgulan saptanmistir(18). Kemik iligi trans-
plantasyonu geciren hastalar, inditksiyon tedavisi gbren 16semi hastalari, ¢ok yogun te-
davi gbren solid tlimorli hastalar yiiksek risk grubundadirlar.

Febril ndtropenili hasta bagvurdugunda fizik muayene titizlikle yapalir, Fizik mua-
yenede, notropenik hastatarda sik infeksiyon odagi olan deri (6zellikle intravendz
girisim yerieri), perioral ve perirektal bolgelerin muayeneleri unutulmamalidir.

Notropenik hastalarda infeksiyonun tek belirtisi cogu kez ategtir. Atesli nétropenik
hastalarin yansindan azinda klinik veya mikrobiyoldjik olarak infeksiyon odag: sapta-
nabilir. Geri kalan hastalarda ates oda saptanamayabilir. Bu hastalarda enflamasyonu
diigiindiiren en ufak bulgular bile infeksiyon lehine degerlendirilmelidir. :

Tiim hastalardan geligte antibiyotik baglamadan once iki ayn periferik venden,
ayrica vendz kateter mevcutsa téim limenlerinden kan kiiltiirit alinmali, idrar tahlili ve
kiiltiirii, ayrica giipheli titm odaklarin kiiltiirii istenmelidir. Akciger grafisi ¢ekilmelidir,

Immiinitesi baskilamms kisilexrde dakiimante edilebilen atesli infeksiyonlarin %85-
90" bakterilere baghdir(8,11,13,16,18). Gegmiste Gram negatif patojenler daha sik
saptajurken, glniimiizde cogu merkezde Gram pozitif patojenlere daha sik
rastlantimaktadir. Gram negatif bakterilere, Gzellikle P.aeruginosa’ya bagh infeksiyon-
lar fulminan olabilir ve tedavide gecikme mortaliteye neden olabilir. O nedenle atesl
nétropenik kanserli ¢cocuklarda infeksivon odagt saptanmasa da, hemen empirik genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi baglanmalidir. Bu yaklasim ile eskiden %80 oramnda
olan Gram negatif infeksiyonlara bagli mortalite % 10'lara diigmiistiic(8,16,18).

Segilecek empirik antibiyotik reiimi genis spekfrumlu olmali, serumda yiiksek
bakterisid ilag seviyeleri saglamali, toksisitesi digilk ve uygulanabilirligi kolay
olmalidir. Baglangic empirik  antibiyotik  tedavisi  icin  gesifli  antibiyotik
kombinasyonlart kullammigtir. 1980 dnceleri birinci jenerasyon sefalosporin, aminog-
likozid ve/veya karboksipenisilin kombinasyonlan sik kullanimig, daha sonralan ise
silchkla aminoglikozid ile (amikasin, gentamnisin, tobramisin, netilmisin gibi) birlikte bir
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antipsédomonal 3. kusak sefalosporin (seftazidim veya sefoperazon) veya genis spekt-
rumlu - penisilin  (mezlosilin  veya  piperasilin  gibi) kombine  olarak
kullamlmustir(13,16,18). Yakin zamanda gelistirilen bir sefalosporin olan sefepimle
aminoglikozid kombinasyorunun etkinkifii, seftazidim-amikasin kombinasyonuna
egdeger bulunmustur(3).

Son yillarda daha kolay uygulanilabilirligi olan, daha wcuz olan ve daha az toksisi-
teye yol acan tekli tedavi arayiglan baglamistir. Seftazidim, sefoperazon gibi 3.kugak
sefalosporin ve imipenem, meropenem gibi karbapenemlerin kullantmi, aminoglikozid
iceren kombine rejimlere alternafif olarak sunulmugtur. Bu antibiyotiklerle de genis an-
timikrobiyal spektrum ve yilksek bakterisidal etki saglanabildifi gosteril-
migtir(4,6,7,19,21). '

NCI (National Cancer Institute) tarafindan ¢ocuklarda yapilan prospekiif randomi-
ze bir cahgmada 550 febril notropeni ataginda tek bagina seftazidim ile sefalotin, karbe-
nisilin ve gentamisin kombinasyonu karsilaghnlmus ve her iki grupta bagari oraminda
anlaml fark bulunmarustir. Bu ¢caligmada seftazidim monoterapisi baglanan hastalarm
yalniz %15'ine aminoglikozid veya vankomisin eklenmesi gerekli goriildiigii, bu
sekilde tek ajan kullanimiyla ilaca bagli toksisitenin de az olacag: vurgutanmigtir(19).
Fainstein ve ark.(6) da seftazidimin tek bagina, seftazidim+tobramisin kadar baganl
oldugunu saptanuslardir,

Avrupa'da gogn akut losemi tedavisi ve kemikiligi transplantasyonu gegiren hasta-
larda uygulanan gok merkezli genig bir galigmada 876 ategli notropenik atakta scftazi-
dim monoterapisi piperasilin ve tobramisin kombinasyonu ile kargilagtinlmig, sonugta
seftazidim monoterapisi kombinasyon tedavisi kadar etkin ve kombinasyon tedavisin-
den daha az toksik bulunmustur(4).

Cocuklarda febril ndtropenide yiiriitiilen bir gahgmada imipenem ampirik antibiyo-
terapide seftazidim kadar baganh bulunmus; ancak bylanti, kusma ve norolojik bozuk-
luk gibi yan etkiler imipenem kolunda fazla goriilmiistiir(7).

Gram pozitif patojenlere etkili bir antibiyotigin (vankomisin, teikoplanin gibi) em-
pirik tedaviye bagtan eklenmesi konusu halen tarigmalidir. Baglangigta empirik tedavi-
ye vankomisin eklenmemesinin mortaliteyi etkilemedigi gosterilmigtir. Kateter kulla-
pan hastalarda S.aurews ve koagiilaz negatif stafilokok infeksiyonlart sik
goriilmektedir. Bu infeksiyonlann ciddi sorunlar yarattify merkezlerde vankomisin veya
teikoplaninin baglangig tedavisine eklenmesi dnerilebilir(8,13,19). Her merkezin kendi
mikrobiyolojik sonuglanm goz Oniine alarak empirik antibiyotik tedavi rejimini
diizenlemest dnemlidir.

Fungal infeksiyonlar atesli notropenik atagin baglangicinda, hastalarin ancak
%5'inde saptanabilmektedir. Bakteriyel ve fungal infeksiyonlar birarada olabilirler. Em-
pirik antibiyotik tedavisi ile bakteri eradikasyonundan sonra fungal infeksivon, devam
eden veya yeni ¢ikan bir atesle kendini gosterebilir. Notropeni uzadikea, fungal infeksi-
yon riski artar. O nedenle genis spektrumiu antibiyotik tedavisi alan hastalarda, 7.giin
halen ates ve nétropeni devam ediyor ve infeksiyon odagi saptanamuyorsa amfoterisin
B baslamr(5,8,11). Toksisitesi nedeniyle amfoterisin B alamayan hastalarda, liposomal
amfoterisin B preparatlar: kullaniabilir(8).

Empirik tedavi baslandiktan sonra elde edilen kiiltlir sonuglarina ve hastanin Klinik
gidisine gore olgulanin %20-5%9'unda modifikasyon gerekebilir(8,17,18). Monoterapi
uygulanan hastalarda kiiltiirlerde tireme olmasa bile, 48 saat iginde ateg diigmiiyorsa 4.
ginde bir aminoglikozid, yine digmiiyor ise vankomisin/teikoplanin eklenmesi
onerilir(}3). Atesin 7.giin ve sonra devam etmesi durnmunda antifungal tedavi
baslanir(5,8,11). '
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Muayenede jinjivit veya perianal hassasiyet veya akut kann agnsi olan olgulara bir
antianacrob antimikrobiyal (klindamisin veya metronidazol) ampirik tedaviye eklenir.
Ulseratif veya vezikiiler lezyon varlifimda Herpes simplex infeksiyonu diisiiniilerek
asiklovir baglanir, Retrosternal agri ve yanma Candida veya Herpes simplex'e bagh
olabilir; dncelikle antifungal eklenir, yami alinamayan olgularda asiklovir denenir.
Ozofajit bakieriyel de olabilir. 48 saaite yanit alimamazsa endoskopi 6nerilir. Akcigerde
fokal lezyon aspergillozu diisiindiiriir ve amfoterisin B baslanir. Interstisyel pnoémonide
P.carinii digiintilerek trimetoprim-sulfametoksazol onerilir. Miimkiinse balgam tetkiki
ve bronkoalveolar lavaj yapilir(8).

Cocuklarda febril nétropenide hemen, hastanede ve mtraven07 yoldan tedaviye
baglanmasi ve tedavinin ates diigiip, mutlak nétrofil sayist 500/mm>iin tistiine cikana
kadar siirdiirithmesi standart yaklagimdir(8).

Son yilarda hastanede kalig siiresinin  kisaltilmasi igin arayiglar vardir.
Coculdardaki bir galigmada tedaviye damar yolu ile baglamp oral devam edilmis ve iyi
sonug alinmigtir(12). Cocuklardaki diger bir caligmada ise ates diisiip lokosit, MNS,
trombositler yitkselmeye baglayinca MNS'in 500/mm3'e grtkmasi beklenmeden tedavi
kesilmig ve baganli olunmugtar(9). Ancak bu uygulamalarin gocuklarda standard kabui
edilebilmesi i¢in gahigmalarin sayis: hentiz yeterli degildir,

Son yillarda febril notropenilerde nétrofil sayisi cabuk yiikseltmek, hastanede
kalis siiresini kisaltmak amaci ile antibiyotiklere ek olarak hematopoietilk bliyiime
faktorleri kullanilmaya baglanmagtir. Cesitli ¢aligmalara karsin, bu konudaki sonuclar
tartismalidir, Bazi eriskin ¢ahigmalannda, biiyiime faktdrlerinin kullaniimasi ile hasta-
nede kalis stiresi ve tedavi giderlerinin azaldigi raporlanmakta, bagka ¢aligmalarda ise
bu faktérlerin genellikle yagam kalitesini yiikseltmedigi ve infeksivon mortalitesini
azaltmadif bildirilmektedir(1).

Cocukluk ¢agn malignitelerinde de bilylime faktorleri gerek yogun kemoterapi
sonrasinda nétropeni gelismeden profilakiik olarak, gerekse febril notropeni sirasmda
kullanilmaktadir. Kemoterapi sonrasi bu faktorlerin profilaktik kullaniimas: ile febril
notropeni siklifinin azaldifun bildiren calismalarn yamisira, fark bulunmadigim
gosterenler de vardir(1,15). Febril notropenide kullanim konusunda da farkli sonuglar
bildirilmektedir. Hastanede kalig siiresinin ve antibiyotik kullamlan giin sayisinin
azalh@s, boylelikle ckonomik yarar sagladipim  bildiren c¢ahgmalar olmasma
kargin{14,20,22) bu konuda daha fazla caligmaya gereksinim oldugu bildiriimekte-
dir(9). Amerikan Klinik Onkoloji Dernefiinin (ASCQO) hematopoietik biiylime
faktorlerinin kullamm onerilerinde, febril notropenide bu faktdrlerin kullanimui ancak
hipertansiyon ve ok durumunda onerilmektedir(1).

L.U. Onkoloji Enstitiisii Pediairik Onkoloji Bilim Dalmda Agustos 1994-Agustos
1995 arasinda 26 solid tiimorlii gocukta 44 atakta seftazidim monoterapisi kullamlmug,
%98 oraminda bagann elde edilmistir. Ataklarin yalmz %?25'inde modifikasyon
gerekmistir(10). Agustos 1996-Agustos 1997 arasinda yine aym merkezde 45 gocukta
74 atakta seftazidim veya sefoperazon+sulbaktam randomize edilerek kullanibmig, her
iki grupta da basart (%97 vs %100), modifikasyon oramu (%27 vs %24), atesli giin
sayist, hastanede kalig stiresi, antibiyotik kullanilan glin sayisinda anlamli fark
saptanamannustir(2). Bu sonuglara da dayanarak, bilim dalimizda atesli nétropenide am-
pirik baglangi¢ tedavi olarak monoterapi uygulanmaktadzr.

Febril nétropenide etkin bir antibiyotik segimi kadar, secilen tedavinin tam ve ye-
terli uygulamlabilirligi de bagan oramini etkileyecektir. Antibiyotik segiminde her mer-
kezin kendi mikrobiyolojik sonuglarmi ve sosyoekonomik. kosullanm dikkate almasi
gerekmektedir. Sosyoekonomik durumu kétii olan iilkelerde en diigiik ilag maliyeti ve
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saghk personeli i¢in en kolay uygulamlabilirlifi olan bir tedavi protokolii ok daha uy-
gundur.
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