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DUSUK RISKLI ATESLI NOTROPENIK
COCUKLARDA AMPIRIK TEDAVI

Rejin KEBUDI

Cocukluk ¢ags malignitelerinde yogun kemoterapi iceren tedavi protokolleri tedaviye
yanitt ve safkaluni arttirmigtir. Ancak bu tedavilerin, ¢esitli yan etkileri vardir. Gerek has-
talik, gerekse de tedavi nedeni ile bagigikligi baskilanmig bu gocuklarda, nétropenik do-
nemde hayati tehdit eden infeksiyon riski yiiksektir.

Atesli nétropeni tanmim, risk faktorleri, diigiik risk tanimz

Ategli nétropeni mutiak néirofil sayismm (MNS) 500/mm?’iin altinda clup, 1 kez ak-
siller yoldan 38.5°C veya 4 saat arayla 2 veya daha fazla sayida 38°C Uistiinde ates saptan-
mast olarak tammlamr (14,24). Amerikan Infeksiyon Hastaliklart Dernegi (IDSA) atesli
niitropeniyi, nétropeni esliinde, bir kez oral yoldan 38.3°C"mn iistiinde veya bir saatten
uzun siiren 38°C ateg saptanmasi olarak tammianmaktadr (15). MNS 500 ile 1000/mm3
arasinda olup, aldiklan tedavi nedeniyle 24-48 saat iginde MNS’nin 500/mm?*iin altina dii-
secefi beklenen hastalar da bu gruba dahil edilir (10,24).

Atesli nétropenik hastalarda infeksiyon riskini etkileyen cesitli faktorler vardir
(10,16,23,24,26,30,31,34,38). Bunlar;

1- Nétropeninin derinligi,

2- Beklenen nétropeni siiresi,

3- Kanser tiirii (solid tiimér, lenfoma, l3semi)

4- Hastalifin duremu {remisyon, miiks/progresif hastalik)

5- Kemik iliginin durumn,

6- Tedavi sekli (konvansiyonel! tedavi, yitksek doz kemoterapi ile kemik iligi veya

periferik kok hiicre nakli)

7- Ek rahatsizlikdanin (nérolojik bozukluklar, solunum sistemi rahatsizhiklan gibi)
olmasi seklinde siralanabilir .

Nitropeninin derinlifi ve siiresi infeksiyon riski yoniinden dnemlidir (10,24). MNS
100/mm?{in altinda olan hastalarin riski daha yiiksektir. Notropenik hastalar beklenen néit-
ropeni stirelerine gore iki risk grubuna ayrilirlar. Notropenisi 7 giinden kisa siirmesi bekle-
nenler diigiik, uzun siirmesi belklenenler ise yiiksek risk grubundadirlar. Bir ¢aligmada not-
ropenisi 7 glinden kisa stiren hastalarm % 30’unda, daha uzun siirenlerin ise yaklasik
% 100’tinde ateg veya diger infeksiyon bulgulan saptanmigtir (10). Bazi arastirictlar nétro-
peninin 10 giinden kisa siirmesi beklenen hastalan diigiik risk grubuna almaktadrlar (8,35)

Yiiksek doz kemoterapi ile kemik iligi veya periferik kisk hiicre nakli gegiren has-
talar, inditksiyon tedavisinde olan lisemi hastalarinda beklenen nitropeni siiresi genellik-
le 15 giinden uzundur ve yitksek riskli kabul edilirfer.

Talcott ve ark. (38) hastanede yatarak tedavi gérmek zoranda olan, ek rahatstzliklar olan,
kanseri kontrol altinda olmayan hastalarin ategli ndtropenik ataklannda ciddi komplikasyon
oranimn %34 oldugunu ve bu hastalarn yiiksek riskli; komplikasyon oraninm % 2-5
(p<0.000001) oldugu diger tiim hastalann diigiik riskli kabu! edilmelerini énermiglerdir.

Amerika Birlesik Devletleri, Ulusal Kanser Enstitiisti (NCI)’nde,

- beklenen nétropeni siiresi 10 giinden kisa olan,

- hemodinamik olarak stabil,

- yeni akciger bulgusu olmayan,
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- karmm agnisi, bulanfi, kusmasi olmayan,

- nérolojik bulgulart olmayan
hastalar, kanserleri kontrol altinda olmasa da, kiiltiir sonuclarim da beklemeden diigiik
riskli olarak tanmmlanmaktadir (8).

A.B.D. MD Anderson Kanser Merkezinde benzer tanimlara uyan ve tedaviye uyumin
olan hastalar diisiik riskli kabul edilmektedir (36).

Petrilli ve ark. (30,31) atesli nétropenik ¢ocuklarda tantya giire rlsk siniflamas1 yapi-
labilecegini, solid tiimorki ve erken evre non-Hodgkin lenfomali hastatarin diisiik riskli
oldugunu bildirmiglerdir.

Cesithi aragtincilara gre tanimlarda bazi farklihiklar varsa da, genelde

- ndtropeni siiresi 10 glinden kisa olmas: beklenen

- konvansivonel tedavi alan

- solid tiimér, erken evre non-Hodgkin lenfoma, veya idame tedavisi alan Iosemi tamlt

- genel durumlan iyi

- sepsis veya kamtlanrmug agir infeksiyon bulgusu olmayan

- ek organ veya sistem bozuklugu olmayan
atesli notropenik ¢ocuklar diigiik riskli kabul edilebilirler.

Tiim atesli nétropenik ¢ocuklarda hizla detayl bir fizik muayene yapilip; kan, idrar ve
stipheli tiim odaklanm kiiltiirii alindiktan sonra standart tedavi acilen hastaneye yatinlarak
intraventz (1.v) yoldan ampirik antibiyotik tedaviye baglamaktir, Tedavi ates diiglip MINS
> 500/mm? olana dek veya kanitlanmig infeksiyonun gerekfirdigi doneme del stirdiiriiliir
(10,15,18,24).

Segilecek ampirik antibivotik rejimi genig spektromlu olmali, serumda yiiksek bakte-
tisid ilag seviyeleri saglamal, toksisitesi diigiik ve uygulanahilirlifi kolay olmalidir. Genig
spektrum Paeruginosa’y1 da icermelidir. Ampirik tedavi bagladiktan sonra ¢lde edilen kiil-
tiir sonug¢larina ve hastanin klinik gidigine gére olgulann % 20-59'unda medifikasyon ge-
rekebilir, Glikopeptidierin, ¢ok zel sartlar diginda (¢ok agir mukozit, sok vs.} baglangigta
ampirik tedaviye eklenmesi Onerilmez. Atesin ve ndtropenin 7.giin devam etmesi duru-
munda ampirik antifungal tedavi dnerilir (10,15,18,24),

Diisgitk riskli ategli nttropenide farklh tedavi secenekleri

Son yillarda diisiik risk}i hastalarda daha kolay uygulanabilen, hayat kalitesini artiran
ve daha ucuza mal clabilecek tedavi olasihiklan araghirtimaya baglanmugtir. Erigkinlerde
cok sayida olan bu ¢aligmalar cocuklarda simrlidir. Bu farkli tedavi secenekleri tablo 1'de
belirtilmigtir.

Tablo 1. Diigiik riskli ategli ndtropenide farkli tedavi segeneideri,

1-Hastanede ampirik i.v. tedavi (MNS > 500/mm’ olana dek)
a~ tekli antibiyotik (monoterapi)
b- ikili antibiyotik (duoterapi)

2-Hastanede iv. ampirik antibiyotik tedavisi (teklifikili) baglayip, tigiincli giin degerlendirmesinde
48.saatte kiiltiirlerde {ireme olmayan, en az 24 saattir atesi diigen, MNS > 100/mm? iistiinde, genel
duramu iyi, sepsis veya kamtlanmg infeksiyon bulgulart veya ek rahatsizhifa olmayan tedaviye
uyumiu ve her an hastaneye kontrole gelebilecek sartlara sahipseler MNS < 500/mm’ altinda olsa da,
a- evde fedavi programiarn ile intravendz antibiyotik tedavisinin evde devam
b- evde oral antibiyotik tedavisinin devami
c- kemik iligi parametrelerinde [MNS, mutlak fagosit sayist (MPS), mutlak monosit sayis1 (MNS}),

trombosit sayis1] dilzelme varsa, tedavinin kesilip, eve taburcu edilmeleri

3-Hastanede muayene edilip, kiltiitler almp, ilk doz i.v.foral antibiyotik dozu baglanarak genel duru-
mu iyi, sepsis veya kanitlanms infeksiyon bulgusu olmayan, ek rahatsizligi olmayan, hemodinami-
si stabil, tedaviye uyumlu, her an hastaneye gelebilecek hastalarin kisa bir géizlemden sonra evde
i.v. veya oral tedavilerinin devami.

4-Hastanede veya evde oral antibiyotik tedavisi.
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Diigiik riskli hastalarda da halen standart ampirik tedavi, hastanede i.v. tek antibiyotik
veya iki antibiyotik kembinasyonunun kullanimidir.

1- Tekli tedavi: 3. kusak sefalosporinlerden seftazidim, sefepim, sulperazon-sulbak-
tam, karbapenemlerden imipenem ve meropenem tek olarak kullanimda etkin bu-
lunmuslardr (2,6,9,11,15,18-20,32,35,39).

2- Tkili tedavi: Antipsédomonal 3.kusak bir sefalosporin (seftazidim, sulperazon, sefe-
pim) veya antipstdomonal bir penisilin (mezlosilin, piperasilin) ile bir aminogliko-
zid (amikasin, gentamisin, tobramisin, netilmisin, isepamisin gibi} kombinasyonu
(6,10,15,24,32,35).

TekH tedavi ile, zaten bir kismm nefro ve ototoksik olan kemoterapétikler alan gocuk-
larda aminoglikozidlere bagh toksisite eklenmemis olur. Diigiik riskli hastalarda ampirik
tedavide tekli tedavi tercih edilmelidir (9,10,18). Istanbul Universitesi, Onkoloji Enstitiisti,
Pediatrik Bilim Dalinda 1994 yilindan beri solid timé&t ve lenfomal goculklann febril nét-
ropeni ataklarinda monoterapi ile bagarth sonuglar alimmugter (2,11,19,20) (Tablo 2).

Tablo 2. 1.U. Onkoloji Enstitiisii, Pediatrik Onkoloji Bilim Dali’nda (1994-1998) yojgun kemoterapi
alan malign solid tiim&rlil gocuklarda febril nétropenide ampirik tekli tedavi (monoterapi}
¢aligsma sonuglan,

Ampirik antibiyotik tedavisi Toplam bagan* (%) Modifikasyon oram (%)

-seftazidim 98 24
(1994-1995)

-sefoperazon+sulbaktam 100 24
vs
seftazidim (Randomize)** 97 . 27
-sefepim 100 38
Vs
seftazidim (Randomize) ** 100 39
(1998)

*Toplam bagari= baglangig tedavisi ve/veya modifikasyonlar sonucy tyilesme
**Randomize edilen gruplar arasinda istatistiki yonden anlamh fark bulunmamgtir.

Ugtincii jenerasyon bir sefalosporin olan seftriakson, Gram negatif bakterilere ¢ok et-
kili, ancak Paeruginosa’ya daha az eikili bir antibiyotiktir. Seftazidime gore S.aureus ve
S.epidermidis’e daha etkindir. Glinde bir kez kullanim avantaji vardir. Cocuklarda febril
nédtropenide uluslararas: gok merkezli antibiyotik tedavisi caligmasinda Charnas ve ark. (4)
lésemi veya solid tiimérli cocuklarda 364 febril ndtropenik atakla randomize edilerek kar-
silagtirelan giinde 3 kez seftazidim + amikasin tedavisi ile giinde tek doz seftriakson + ami-
kasin uygulamasimin egit etkinlikte oldugunu, daha ucuza mal olan giinde bir kez seftriak-
son + amikasin tedavisinin ayaktan tedavi icin de uygun oldugunu bildirmiglerdir.

Diisiik riskli ategli ndtropenik ¢ocuklarda glinde tek doz i.v. seftriakson (80-100
mg/kg/giin) ile gerek hastanede, gerek ayaktan tedavi ile bagarili sonuglar bildirilmigtir
(17,29). Preis ve ark. (33) ise ayaktan i.v. seftriakson ile tedaviye baslanan ¢ocuklarda
C-reaktif protein yiiksek veya diigmeyen ateg varsa teikoplanin eklenerek etkin sonuglar
bildirmiglerdir. '

Paeruginosa siklhig diigiik olan (% 1-1.5) bu merkezlerde seftriakson tedavisi etkin bu-
lunmusgtur (17,29,33). Ancak lilkemizde birgok merkezde F.aeruginosa sikligi halen yitk-
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sektir, bu merkezlerde ampirik tedavide seftriakson secimi uygun degildir.

Hastanede i.v. tedavi baglanip, kemik iligi degerlerinde arts varsa, MNS > 500/mm?
olmadan tedavinin kesilip erken taburcu etme ile ilgili caligmalar vardir. Bash ve ark (3)
hastanede i.v. seftazidim tedavisi goren, 24 saattir ategsiz, 48 saatte kiiltiirlerde iireme sap-
tanmayan, genel durumu iyi, lokal infeksiyonu en az bir giindiir kemik ili§i degerlerinde
{1okosit, MPS, MNS, trombosit) diizelme saptanan, ancak MNS 500/inm3 altinda olan 70
pediatrik ateghi nétropenik atakta i.v. tedaviyi kesip hastalan taburcu etmisler ve 69 atakta
bagarih olduklariu bildirmislerdir. Kemik iligi degerlerinde yitkselme olmayan 8 hastamn
ise ancak ikisi diizelmis, 6’s1 tekrar hastaneye yatma gereksinimi géstermistir. Griffin ve
Buchanan (12), Cohen ve ark. (5) hastanede tedaviye baglanip, yukarda belirtilen sartlar-
da, kemik ilifi gostergelerinde yiikselme saptanan hastalarda tedaviyi kesip, erken taburcu
- ettikleri hastalarda baganl sonuglar bildirmislerdir. Klaasen ve ark. (22) ise febril nétrope-
ni igin hastanede i.v. tedavisi baglanan ve benzer kogullara sahip 73 ¢ocukta tedaviyi erken
kesip taburcu edilmeleri ile evde oral kloksasilin ve sefiksim kullanimum randomize sekil-
de kargilagtirnuglar ve iki kol arasinda bagan yoniinden anlaml: fark saptamarmislardir, Bu
cahgmalarda infeksiyona bagh 6lim olmadig: bildirilmistir. Bu ¢ahgmalara dahil edilen
hastalanin diizenli hastaneye kontrole geldikleri ve acil durumda hemen hastaneye ulagabi-
lecek hastalarin segildigi bildirilmistir. Tedavinin erken kesimi ile ilgili caligma savist ve
gahstlan atak sayis: bu tedavinin yaygin kullammu i¢in heniiz vetersizdir,

Hastanede yatarak intraventz antibiyotik tedavisi baglanan hastalarda 3.giinden sonra
veya hastanede ilk doz iv. tedavi yapilip kisa bir gdzlemden, sonra tablo 1’de belirtilen
gartlara sahip hastalarda evde tedavi programlari ile intraventz antibiyotik tedavisinin de-
vamu veya hergiin ayaktan hastaneye gelerek i.v. tedavinin devamu ile baganli sonuglar bil-
dirilmigtir (17,28,29,33,36), Ulkemizde evde tedavi programi rutinde yoktur. Ayaktan has-
tanede giinliik intravendz tedavi, hastaneye vakin oturdn, tedaviye uyumluy, ateg ve difer in-
feksiyon belirtilerini ve infeksiyon riskinin énemini anlayacak aileye sahip, se¢ilmis has-
talarda nygulanabilir.

Dligiik riskli hastalarda son yillarda denenen diger bir tedavi secenegi de hastanede ya-
tarak iniravenoz tedaviyi takiben veya hastanede kisa siireli gdzlemde tutulup tablo 1'de
belirtilen gartlara sahip hastalarda evde oral antibiyotikle tedaviye devam etmektir.

Amerikan Infeksiyon Hastaliklan Dernegi (IDSA) Uygulama Kilavuzu Komitesi hasta-
neye yatiglan sirasinda sepsis bulgulan (ligiime, hipotansiyon, sivi, tesiisitasiyon gereksini-
mi) olmayan, 48. saatte ategsiz hale gegen ve notrofil sayis1 > 100/mm? olan hastalari komp-
likasyon agisindan diigiik riskli olarak tanimlamaktadir. Bu hastalarin tedaviye oral antibi-
yotikle (sefiksim/kinolon) devam etmek tizere taburcu edilmeleri énerilmektedir (15).

Avrupa Kanser Tedavi ve Aragtirma Organizasyonunun (EORTC) 5°i cocuk olan 312
diigtik riskli ategli nétropenik yatan hastada yiiriitiilen ¢aligmasinda giinde tek doz intrave-
ndz seftriakson ve amikasin ile oral siprofloksasin ve amoksisilin klavulanat knllanim ran-
domize edilerek kargtlagtinlomstie, Iki grupta sirasiyla % 77 ve % 80 orammnda tam basari
elde edilmig (p=0.03) ve diisitk riskli hastada siprofloksasin ve amoksisilin klavulanat orat
tedavisinin, intravenoz tedavi kadar etkili oldugu bildirilmigtir (21). MD Anderson Kanser
merkezinden Mullen ve ark. (28) randomize ¢aligmalarinda cocukdarda diisiik riskli 73
ategli ntropenik atakta solid tiimérlii ve klinigi iyi olan hastalarda bir doz seftazidim te-
davisini takiben ayaktan i.v. seftazidim ile oral siprofloksasin tedavisini kargilagtirmaglar-
dir. Yiizde 86 oraninda bagary, % 33 atakta modifikasyon gereksinimi bildirilen bu ¢aligma-
da iki grop arasinda bagan yoniinden anlamli fark olmadig: bildirilmigtir.
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Lau ve ark. (25) 23 pediatrik atesli nétropenik atakta hastanede 3 giinliik i.v. tedaviyi
takiben tablo 1’de belirtilen sartlara uygun hastalarda evde oral sefiksim ve kloksasilin ile
% 87 oraminda bagan elde etmislerdir. Klaasen ve ark (22) ise diigtik riskli 73 atak{a hasta-
nede yatarak i.v. tedaviyi takiben 3.giinde uygun sartlara haiz diisiik riskli hastalarda teda-
viyi kesip izlem ile oral kloksasilin ve sefiksim tedavisini randomize olarak kargilagtirmis-
lardir. fki kolda sirasiyla % 98 ve % 86 olarak bildirilen basari oranlan arasinda anlamli
fark bulunmanugtir (p=0.43). Aquino ve ark. (1) hastanede bir doz i.v. seftazidim ve kisa
siireli g6zlemi takiben, evde siprofloksasin tedavisi alan 45 atakta %89 oramnda bagar bil-
dirmiglerdir.

Freifeld ve ark. (7) randomize ¢aligmalarinda ¢ocuk ve erigkin kanser hastalarmu ice-
ren 116 febril notropenik atakta hastanede yatarak uygulanan i.v. seftazidim ve p.o. siprof-
loksasin ve amoksisilin klavulanat karsilagtirmiglar ve modifikasyonsuz bagar yoniinden
egdeger etkinlik bildirmiglerdir (p=0.48).

Malik (27) Pakistan’da yiiriittiigii caligmalarda kemoterapi kiirleri aralarinda hastane-
ye gelemiyecek kadar uzakta oturan, devamlr hastanede kalmas: olanaksiz sosyoekonomik
duromu k6tii olan hastalara ates 38°C’un iizerine ¢ikinea evde oral ofloksasin veya siprof-
loksasin verilmesi ile bagarili sooug alindiging bildirmigtir.

Oral fluorokinolenlar (siprofloksasin ve ofloksasin) genis spektrumlan ve iyi emilim-
leri nedeniyle son yillarda erigkinlerde diigiik riskli atesli nétropenide tek veya klindami-
sinfamoksisilin-klavulanik asit ile birlikte kullanihmaktadir. Siprofloksasin Paerugino-
sa’ya karst da etkindir. Juvenil deney hayvanlannda saptanan eklem toksisitesi nedeniyle,
uzun siire kinolonlar gocuklarda yaygm kullamimamustir. Yakin zamanda yiiciitiilen az sa-
vida ve kisith sayida cocuk hasta iceren ¢alismalarda oral siprofloksasinin diigiik riskli
atesli nétropenide etkin oldugu; ancak gerek etkinlik, gerek toksisitenin (en sik diare, bu-
lanti, kusma; daha az artralji) tolere edilebilir diizeyde ecldugu bildirilmistir (8,13,30).

Ulkemiz kosullaninda diisiik riskli atesli notropefiik ¢ocuklarda hastanede yatarak int-
ravendz tekli tedavi halen standard yaklagim olmahdir. Paeruginosa ve direncli Klebsiel-
la infeksiyonu siklip1 fazla olan merkezlerde ikili tedavi segilebilir. P.aeruginosa infeksi-
yonu siklif1 az olan merkezlerde 1.v. tek doz seftriakson tedavisi denenebilir.

Diigiik riskli atesli notropenide ayaktan tedavi gerek ekonomik olmasi, gerek hayat ka-
litesini artirmasi yoniinden tercih edilebilir. Ancak, bu tedavi sekli, tedaviye uyumu gok iyi
olan, istenilen zamanda hastaneye gelen, evde bakim gartlart uygun olan, acil gelismeleri
farkedecek ve acil durumda ¢ok kisa zamanda hastaneye gelebilecek sosyoekonomik ko-
sullara sahip hastalarla sinirhidir. Ulkemiz kogullarinda ayaktan tedavi rutin olarak dnerile-
mez; ancak kogullart uygun sinirll sayida hastada ve merkezde pilot gahgma planlanabilir.
Ategli ndtropenide en ufak bir ihmal veya gecikmenin mortaliteye yol agabilecegi unutul-
mamalidir.
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