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Cocuk Kanser Hastalarinda
Febril Notropeni Tedavisinde Yenilikler

New Approaches in Treatment of
Pediatric Cancer Patients with
Febrile Neutropenia: Review

OZET Enfeksiyon, kanser hastalarinda morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenidir. Nétropenik olgu-
larda ates enfeksiyonlarin ilk ve tek bulgusu olabilir. Febril nétropeni; absolii nétrofil sayisi1 (ANS) nin
<500/mm? veya 48 saat i¢cinde <500/mm? olmas1 beklenen ¢ocuk kanser olgularinda atesin oral 6l¢iimde
>38,3°C bulunmasi, >38°C bir saatten uzun siire devam etmesi veya 12 saat i¢inde iki kez >38° C dl¢timii
olarak tanimlanir. Nétropeninin siiresi ve mutlak notrofil sayis1 enfeksiyon riskini etkileyen 6nemli fak-
torlerdir. Notropenik dénemde ates yiiksekligi ile acil servise bagvuran hastanin en kisa siirede ilk deger-
lendirmesi yapildiktan sonra zaman kaybetmeden hastaneye yatirilarak antibiyotik tedavisinin baglanmasi
gereklidir. Febril nétropenili ¢ocuklarda basvuru bulgularina, birincil hastaliga, nétropeninin 6ngoriilen
stiresi ve eslik eden diger tibbi sorunlara gore diisiik ve yiiksek risk gruplari belirlenir. Diisiik risk grubunda
yer alan hastalar sik takiplere ¢agrilarak hastaneye yatirilmadan veya tedavi hastanede baglatildiktan sonra
ayakta tedavi edilebilirler. Yiiksek risk grubundakilere antimikrobiyal tedavide genis spektrumlu ve an-
tipsodomonal etkili tek antibiyotik segilmelidir, klinik olarak stabil olmayan, direngli enfeksiyon diistii-
niilen ve direngli patojenlerin sik gorildigi merkezlerde tedaviye iki antibiyotikle baglanabilir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda antipsédomonal etkinligi olan antibiyotiklerin tek bagina ve aminoglikozid-
lerle birlikte kullanimi arasinda tedavi basarisi, mortalite agisindan fark bulunmadig: ancak yan etki sikli-
gmin ve maliyetin aminoglikozid kombinasyonlariyla arttig bildirilmektedir. Uygun antibiyotik tedavisine
ragmen 4 giinden uzun siireli ates yiiksekliginde mantar enfeksiyonu diisiiniilerek buna yonelik tetkikler
yapilip ampirik antifungal tedavi baslanmasi nerilmektedir. Febril nétropenide pre-emptif tedavi ile ilgili
¢ocuklarda yeterli veri yoktur. Bu yazida, ¢cocukluk ¢aginda febril nétropenide tedavideki yenilikler giin-
cel literatiir bilgileri géz 6niinde bulundurularak derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Ates; ntropeni; ¢ocuk; tedavi

ABSTRACT Infection is the major cause of morbitity and mortality in patients having cancer. Fever may be
the only and first manifestation of infection in neutopenic patients. Febrile neutropenia is described in pedi-
atric cancer patients having absolut neutrophil count (ANC) <500/mm? or an ANC that is expected to decrease
t0<500/mm? in 48 hours and single oral temperature>38,3 °C or a temperature >38°C for longer than one
hour or two elevations >38°C during twelve hours. Duration of neutropenia and absolute neutrophil count
are important factors affecting infection risk. After admission at the emergency service patient must be eval-
uated and hospitalized for antibiotherapy without loss of time. Patients with fever and neutropenia can be di-
vided into high- and low-risk categories based upon presenting signs and symptoms, underlying cancer, type
of therapy, the anticipated length of neutropenia, and medical comorbidities. In children with low-risk febrile
neutropenia, initial or step-down outpatient therapy can be managed if the infrastructure is in place to en-
sure careful monioring and follow up. Initial therapy with a broad spectrum antipseudomonal monotherapy
is recommended for high risc febrile neutopenic patients, combination therapy can be used in patients who
are clinically unstable, when a resistant infection is suspected, or for centers with a high rate of resistant
pathogens. In recent studies the monotherapy with antipseudomonal broad spectrum antbiotherapy was
found effective as aminoglycoside-containing combination treatment and no significant difference was found
in success of treatment and mortality also adverse effects were more common and cost of treatment was higher
in combination therapy. Despite approriate antibiotherapy 1f fever persists longer than 4 days, patients must
be investigated for fungal infection and empirical antifungal therapy must be initiated. There is no sufficient
data about pre-emptive antifungal therapy in children with febrile neutropenia. Treatment of fever in chil-
dren with chemotherapy induced neutropenia have been rewieved with current literature knowledge.

Key Words: Fever; neutropenia; child; therapy
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ebril notropenide tani ve tedavideki gelisme-
Flere ragmen enfeksiyonlar, en 6nemli morbi-

dite ve mortalite nedenidir."? Notropenik
olgularda enflamasyon bulgularinin daha silik ol-
masi nedeniyle ates, altta yatan ciddi enfeksiyonun
tek bulgusu olabilir.? Febril nétropeni ¢ocuk kanser
hastalarinda absolii nétrofil sayisi (ANS)nin
<500/mm? veya 48 saat iginde <500/mm? olmasi
beklenen olgularda atesin oral dl¢timde >38,3°C
bulunmas: veya >38°C’nin bir saatten uzun siire
devam etmesi olarak tamimlanir.>® ANS’nin
<100/mm?3 olmas1 agir notropeni, 7 giinden uzun
stireli olmas1 uzamig nétropeni olarak tamimlanir.*
¢ Febril nétropeni atag: kemoterapiye bagh veya
kemik iligi transplant1 (KIT) sonrasi nétropeni
gelisen ¢ocuk hastalarin yaklagikl/3’tinde gorii-
lir.* Febril notropeni, ¢ocuk kanser hastalarinin
en 6nemli acilidir. Kan, varsa kateter, idrar ve
gaita kiiltiirii alindiktan sonra antipsddomonal et-
kili ve genis spektrumlu bir antibiyotik damar yo-
lundan baglanmalidir.”®

I RiSK GRUPLARI

Febril nétropeni ile takip edilen hastalar diisiik ve
yliksek risk grubu olarak ikiye ayrilmaktadir.
2010°’da Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Toplu-
lugu (AEHT)’nun nétropenik olgularda antimikro-
biyal kullanimiyla ilgili yayimladigi bildiride,
ytiksek riskli hastalar agagida tanimlanmigtir.?

= Agir nétropeni (ANS<100/mm?)

= Karaciger veya bobrek yetmezligi bulgular
(aminotransferazlar>normalin 5 kati, kreatinin kli-
rensi <30 mL/dk)

= Eslik eden diger tibbi sorunlar (hemodina-
mik instabilite, oral ya da gastrointestinal sistemde
mukozit; yutma giicliigii veya diyareye neden olan,
yeni baslangiclh norolojik bulgu veya mental
durum degisikligi, kateter enfeksiyonu (tiinel en-
feksiyonlarinda risk daha belirgin), akcigerde yeni
infiltrasyon, hipoksemi veya altta yatan kronik has-
talik varligi).

Yiiksek risk grubu icin diger risk faktorleri;
primer taninin akut miyeloblastik 16semi (AML),
kemik iligi tutulumu, 6nceki kemoterapi proto-
kold, relaps veya ikincil tiimorler, C-reaktif protein
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>90 mg/L, trombosit sayis1 <20 000, mutlak mono-
sit say1s1 <100 olarak tanimlanmistir.?

Diisiik risk grubu olarak; nétropeninin 7 giin
icinde diizelmesi beklenen, eslik eden tibbi sorunu
olmayan, karaciger ve bobrek fonksiyonlar: normal
sinirlarda olan ve solid tiimorlii olgular olarak ta-
nimlanmigtir.?

I ETiYOLOJI

Enfeksiyon etkeni, febril notropeni ataklarinin
%10-45’inde saptanir."*°!! Bakteriyemi kanitlan-
mis enfeksiyonlar arasinda en sik goriilendir, diger
sik enfeksiyon tiirleri {ist ve alt solunum yolu en-
feksiyonu (SYE), idrar yolu enfeksiyonu, cilt ve yu-
doku
enfeksiyonlarda son yillarda profilaktik antibiyo-

musak enfeksiyonudur.!  Bakteriyel

tik kullanim sikliginin ve kateter kullaniminin art-
(+) etkenler daha sik
goriilmektedir.»?2 En sik gram (+) etkenler; koagii-

mas1 ile gram
laz(-) stafilokoklar, Streptococcus viridans, Staphy-
lococcus aureus  Ozellikle metisilin direncli
S.aureus (MRSA)tur.'? Gram(-) aerob bakteriler-
den Escherichia coli, Klebsiella tiirleri, Pseudomo-
nas, Acinetobacter en sik etkenlerdir.'? Febril
noétropenili cocuk olgularda invaziv bakteriyel en-
feksiyonlarin %75’ten fazlasinda 6 etken sorum-
ludur, bu etkenler; E. coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aureginosa, koagiilaz (-) stafilokok-
lar, S.aureusve S.viridans’dir.>" Yiiksek riskli has-
talarda en sik tiretilen etkenler E. coli, S. aureus ve
P. aureginosa’dir.'®

Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ve sii-
resi arttikca mantar enfeksiyonlar1 daha sik goril-
mektedir. Antifungal profilaksi kullanimi 6ncesi en
sik etkenler Candida tiirleri iken, siklik kiif man-
tarlarina kaymis durumdadir, bu durum daha ¢ok
kok hiicre ve kemik iligi nakil hastalarinda geger-
lidir.?2 Diger mantar tiirleri arasinda Aspergillus,
Phycomycetes, Cryptococcus tiirleri yer almakta-
dir.”” En sik viral etkenler arasinda herpes simpleks
viriis, Varisella-zoster viriis ve solunum virisleri
yer alir.’® Torres ve ark., 193 ¢ocukta 331 febril not-
ropeni atagini incelemisler, ataklarin %57’sinde so-
lunum virislerini etken olarak saptamiglardir.’
Ancak 1/3 olguda bakteriyel enfeksiyonlarin viral
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enfeksiyonlara eglik ettigi goriilmiistiir. Etkenler s1-
rasiyla Respiratuvar sinsityal viriis (RSV), Rhino-
virus, Parainfluenza ve Influenza A’dir.

I OYKU, KLINIK VE LABORATUVAR BULGULARI

Enfeksiyon, febril nétropenide mortalite ve mor-
biditenin en 6nemli nedeni ve acilidir. Enfeksiyon
bulgular immiinkompetan olgulardaki gibi uyarici
olmadigindan ates en dnemli bulgudur. Nétrope-
nik donemde atesle bagvuran her olguda dikkatli
fizik muayene ve laboratuvar incelemeleri en kisa
siirede tamamlanmalidir. Oyki, fizik muayene ve
laboratuvar incelemeleri agagida tanimlanmistir
(Tablo 1).

Ates yliksekligi ile gelen her olgudan kan kiil-
tiirleri; kateterin her limeninden ve periferden
alinmalidir.”® Kateterden alinan kanda 3 kat fazla
mikroorganizma tiremesi veya kateterden alinan
kanda otomatik sistemde 2 saat Once iireme sap-
tanmasi kateter enfeksiyonu tanisi1 koydurur. Ye-
terli miktarda kan alinarak kan kiiltiirtinde iireme
oranlar yiikseltilebilir * Kan kiiltiirii ile birlikte

TABLO 1: Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Toplulugu
2010 yili febril nétropenili olguya yaklasim énerileri.2

1. Oykiide dikkat edilmesi gerekenler
Yeni enfeksiyon odagi
Antimikrobiyal profilaksi kullanimi
Enfeksiyona maruziyet
Daha dnce kanitlanmis enfeksiyon etkeni
Enfeksiyon disinda ates ytiksekligine neden olabilecek nedenler
Altta yatan kronik hastalik dykusti (DM, gegirilmis cerrahi)
Santral vendz kateter, port kateter
Onceki kemoterapi, kemoterapide kullanilan ajanlar,
kemoterapinin evresi
2. Fizik muayene
Cilt (6zellikle katlanti yerleri, tirnak yataklari, kateter giris yeri
ve tiineli, varsa kemik iligi ve lomber ponksiyon girisim yerleri)
Sinisler
Orofarinks 6zellikle dis etleri
Akciger, karin bélgesi
Perine bélgesi, perianal ve labial bélgede mukozit
3. Laboratuvar incelemeleri ve gériintlileme
Tam kan sayimi
Elektrolitler, ire, kreatinin
Transaminazlar, total bilirubin
Kan kiltiirleri (kateter, perifer)
Enfeksiyon stiphesi olan bélgelere gériintileme
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idrar kiiltiirii de alinmalidir. Idrar kiiltiiriiniin ¢o-
cuklarda rutinde alinmasi tartigmalidir, ates odag:
bulunamayan ¢ocuklarda idrar yolu enfeksiyonu
tanisi agisindan yararli olmakla birlikte ¢cocuklarda
idrar alimindaki zorluklar nedeniyle tedavide ge-
cikmeler ve yanlis pozitiflikler nedeniyle kafa ka-
rigtirict olabilmektedir.?

Akciger grafisi solunum bulgular varliginda
istenmelidir.” Asemptomatik olgularda pnomoni
siklig1 %5 ve altinda bildirilmistir, bu nedenle ru-
tinde 6nerilmemektedir.?® Notropenik olgularda
akciger filmi bulgularinin tam olarak goriilmeye-
bilecegi bilinmelidir. Gastrointestinal sistem
bulgular: olan olgular ultrasonografi ve gerekli
hallerde bilgisayarli tomografi (BT) ile degerlen-
dirilir. Hi¢bir odaga ait bulgusu olmayan hastalarda
>5 giin febril notropeni mevcutsa torakal ve batin
BT ¢ekilmelidir. Biling¢ degisikligi olan ve meninks
irritasyon bulgular: olan olgulara lomber ponksi-
yon yapilmali, trombositopenisi olan olgulara 6n-
cesinde trombosit transfiizyonu yapilmalidir.
Ishalli olgulardan Clostridium difficile i¢in 6rnek,
kiiltiir ve viral hiicre kiiltiirti génderilmelidir.

I TEDAVI
ANTIiBAKTERIYEL TEDAVI

Diisiik riskli olarak tanimlanan ¢ocuk kanser has-
talarinda febril nétropeni tedavisi ayaktan veya
hastanede baglatilip devami ayakta verilebilir.?
Oral tedavide florokinolon, florokinolon ve amok-
sisilin- klavunat kombinasyonu, sefiksim kullani-
labilir. Ayaktan tedavi ile hastanin hayat kalitesi
artar, maliyette diigme saglanir, tedavi basarisi
oranlar1 benzerdir, ancak hasta se¢imi, ailenin dok-
torla ig birligi icinde olmasi ve hasta uyumu tedavi
bagarisinda belirleyicidir.?

Yiiksek risk grubundaki nétropenik olgular,
acil serviste yapilan ilk degerlendirmesi sonrasi en
kisa zamanda hastaneye yatirilmali ve damar yo-
lundan uygun ampirik antibiyotik tedavisi baglan-
malidir. Ampirik tedavide kullanilacak antibiyotige
karar verirken dikkat edilmesi gereken noktalar;
hastanede saptanan en stk bakteri etkenleri, anti-
biyotik duyarlilik paternleri, hastanin bilinen ilag
allerjisi 6ykdisii, onceki kemoterapi rejimi, hastanin
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kullandig1 profilaktik antibiyotikler, direncli bir
bakteri ile kolonizasyon durumudur.

Ampirik tedavide bakterisidal 6zellikle P. au-
reginosa’ya kars etkili ve en az yan etkiye sahip bir
antibiyotik secilmelidir. Antipsédomonal etkili
beta-laktam antibiyotikler ve karbapenemler ile
tekli tedavinin hemodinamik instabilitesi olmayan,
cilt ve yumusak doku enfeksiyonu, pnémoni veya
kateter enfeksiyonu diistiniilmeyen olgularda ikili
tedavi kadar etkin oldugu bildirilmektedir.!*2»
Beta-laktam ve Beta-laktam+aminoglikozid ile ya-
pilan karsilagtirmali ¢aligmalarda esit mortalite
oranlari, daha diisiik tedavi bagarisizlik orani, daha
az yan etki ve buna bagli olarak morbiditede
azalma saptanmigtir.”! Baglangi¢ tedavisinde segi-
lebilecek antibiyotikler ve pediatrik dozlar1 Tablo
2’de verilmistir. AEHT baslangic tedavisinde sef-
tazidimi 6nermekle birlikte, gram (-) bakterilere
etkinliginin azalmasi ve S.viridans’a etkisinin az
olmas1 nedeniyle 6nermeyen c¢aligmalar da var-
dir.'?2025 Ciddi beta-laktam antibiyotik allerjisi
olan olgularda aztreonam kullanilabilir ancak S.vi-
ridans etkinligi azdir.!

Beta-laktam antibiyotiklerin febril nétropeni
tedavisinde etkinlik ve yan etkilerinin karsilasti-
rildig: bir derlemede sefepim kullanilan olgularda
mortalitenin daha yiiksek oldugu, piperasilin-tazo-
baktam kullanilan olgularda mortalitenin diger
tiim beta-laktamlara gore disiik oldugu gosteril-
mistir. Karbapenemlerin, diger beta-laktam antibi-

TABLO 2: Febril nétropenili olgularda baglangig
tedavisinde segilebilecek antibiyotikler ve pediatrik dozlari.2

Sefepim 50 mg/kg/doz, 3 doz (mak. doz: 2 g/doz)
Seftazidim 50 mg/kg/doz, 3 doz (mak. doz: 2 g/doz)
Meropenem =3 ay SSS enfeksiyonu digi enfeksiyon-

larda 20 mg/kg/doz, 3 doz (mak. doz: 1 g/doz)
SSSenfeksiyonlarinda 40 mg/kg/doz,

3 doz (mak. doz: 2 g/doz)

Piperasilin-tazobaktam <9 ay: 80 mg/kg/doz Piperasilin, 3 doz

>9 ay ve <40 kg: 100 mg/kg/doz,

3 doz Piperasilin
=40 kg: 3 g Piperasilin/doz, 4 doz

(mak. doz: 16 g/glin)

Vankomisin 45-60 mg/kg/gun, 3-4 doz
Metronidazol 10 mg/kg/doz, 3 doz (mak.doz: 4 g/giin)
30

yotiklerle karsilastirildiginda mortaliteyi azalttig:
ve yan etki sikliginin diisiik oldugu goriilmiistiir.
C.difficle’e bagh ishal siklig1 daha yiiksektir.?02

Zengin ve ark.nin akut 16semi tanili 42 ¢ocuk
hastanin 72 febril notropeni atagini inceledigi
ampirik tedavide, piperasilin-tazobaktam ve pipe-
rasilin-tazobaktam ve aminoglikozid kombinas-
yonlarinin karsilastirildig: serisinde tedavi basarist,
tedavi bagarisizlik oranlar: ve tedavi siireleri ara-
sinda anlamli fark saptanmamigtir.”’ Pereira ve
ark.nin 57 ¢ocuk hastanin 125 febril nétropeni
atagini inceledigi ¢alismasinda, ampirik tedavide
sefepim tekli tedavisi, seftriakson-amikasin kom-
binasyonu kadar etkili bulunmustur, her iki grupta
da major yan etki gériillmemistir.”® Manji ve ark.nin
antipsédomonal etkili penisilinler ile sefalosporin-
lerin ve aminoglikozidlerle kombinasyonunun et-
kinligini karsilastiran 41 c¢aligmay: kapsayan
derlemesinde, antipsddomonal penisilin ve sefalos-
porinlerin monoterapide kullaniminin kargilagtir-
masinda enfeksiyona bagli mortalite, tedavi
basarisizlik oranlar, yan etki siklig: ve ikincil en-
feksiyon sikliginda istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmamastir, ates siiresi antipsédomonal sefalos-
porin grubunda anlamli uzun bulunmugtur.?? An-
tipsodomonal penisilin ve sefalosporinlerin
aminoglikozidlerle kombinasyonunun karsilastir-
masinda enfeksiyona bagli mortalite, ates siiresi,
ikincil enfeksiyon ve yan etki siklig1 agisindan ista-
tistiksel anlaml fark yoktur, tekrarlayan enfeksi-
yon siklign  antipsddomonal penisilin = ve
aminoglikozid kombinasyonunda anlamli daha sik
bulunmustur. Uciincii kusak sefalosporinler ve 4.
kusak sefalosporinlerin aminoglikozidli veya tek
basina tedavide enfeksiyona bagli mortalite, yan
etki sikl181, ates siiresi, ikincil enfeksiyonlar agisin-
dan istatisitksel anlaml fark bulunmamigtir. Kara-
man ve ark.nin 55 c¢ocuk hastanin 102 febril
notropeni atagini inceledikleri ¢aligmasinda pipe-
rasilin-tazobaktam ve sefaperazon-sulbaktam te-
davi bagarilar1 benzer oranda bulunmugtur.*® Demir
ve ark.nin 128 cocuk hastanin 208 febril nétropeni
atagini iceren sefaperazon-sulbaktam ve karbape-
nemleri karsilagtirdiklar1 ¢aligmasinda etkinlik a¢i-
sindan fark bulunmamistir.3! Erbey ve ark.nin 24
cocuk hastayi inceledikleri ¢aligmasinda merope-

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2013;22(1)
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nem ile tekli tedavi febril nétropeni tedavisinde
etkili bulunmustur.®> Oztoprak ve ark.nin 120 feb-
ril nétropeni atagini inceledikleri ¢alismasinda pi-
perasilin-tazobaktam ve karbapenemlerin tedavi
basaris1 benzer oranlarda bulunmustur, antibiyo-
tik degisikligi piperasilin-tazobaktam verilen
grupta daha fazla yapilirken tedaviye glikopeptid,
karbapenem verilen grupta daha yiiksek oranda ek-
lenmistir, mantar enfeksiyonu siklig1 piperasilin-
tazobaktam ile tedavi edilen grupta daha sik
bulunmustur.® Yildirim ve ark.nin 87 febril nétro-
peni atagini inceledikleri ¢caligmasinda, piperasilin-
tazobaktam ve karbapenemler arasinda tedavi
etkinligi acisindan farklilik bulunmamistir.®* Co-
rapcioglu ve ark.nin 27 ¢ocuk hastanin 50 febril
noétropeni atagini inceledigi serisinde, piperasilin-
tazobaktam ile sefepim arasinda ates ve nétropeni
stiresi, maliyet a¢isindan anlaml fark bulunma-
mustir.® Chuang ve ark.nin 95 ¢ocuk hastanin 120
febril notropeni ataginda sefepim ve seftazidimi
karsilastirdiklar: serisinde her iki ilacin etkinligi
acisindan anlaml fark bulunmamigtir.? Uygun ve
ark.nin piperasilin-tazobaktam ve sefepimi karsi-
lastirdiklar1 ¢aligmasinda, piperasilin-tazobaktam,
sefepim kadar etkili bulunmugtur.?? Ichikawa ve
ark.nin piperasilin tazobaktam ve 4. kusak sefalos-
porini (sefozopran) karsilagtirdiklar: ¢aligmasinda
ates siiresi, tedavi basarisi ve enfeksiyona baglh
mortalite agisindan anlamli fark yoktur, her iki
grupta da major yan etki gorillmemistir.%’

Febril notropeni tedavisinde antipsédomonal
beta-laktamlar, karbapenemler ve antipsédomonal
sefalosporinler arasinda tedavi etkinligi benzerdir
ve tekli tedavinin aminoglikozidlerle kombinasyon
tedavisi kadar etkili oldugu goriilmiistiir. Aminog-
likozidlerle kombinasyon tedavisi ile yan etki sik-
Iig1 ve maliyet artarken tedavi bagar1 oranlar
benzerdir. Sonug olarak, cocuk kanser hastalarinda
febril notropeni baglangi¢ tedavisinde antipsddo-
monal etkili beta-laktam, antipsddomonal etkili se-
falosporin veya karbapenemlerle tekli tedavi
baglanmas1 onerilmektedir (1A, uygulanmas1 kuv-
vetle 6nerilir, kuvvetli kanitlarla desteklenmig).?

Karin agris1 ve rektal kanamasi olan olgularda
anaerop etkili metronidazol, MRSA siiphesi olan
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TABLO 3: AEHT’nin ampirik tedavide vankomisin
eklenmesini 6nerdigi durumlar.?

Hipotansiyon, hemodinamik instabilite

Radyolojik olarak kanitianmis pnémoni

Klinik olarak santral vendz kateter enfeksiyon siphesi

Cilt ve yumusak doku enfeksiyonu

Bilinen MRSA ve penisilin ve sefalosporin direngli pndmokok
kolonizasyonu

Vankomisin tedavisinin ampirik tedaviye eklenebilecegi diger durumlar;
belirgin mukozit, afebril dénemde kinolon profilaksisi, penisilin direngli
streptokok tiirleri ile enfeksiyon dykust, a.-hemolitik streptokok
enfeksiyon riskini arttiran kemoterapi rejimi (Sitarabin)

durumlarda vankomisin eklenir (Tablo 3).2 Bag-
langi¢ tedavisine vankomisin eklendigi durum-
larda kan kiiltiirii antibiyogramina gore duyarl
olmayan mikroorganizmalarla enfeksiyon ha-
linde vankomisin tedavisi kesilebilir.>?° Baglangic
tedavisinde glikopeptid eklenmesinin tedavi basa-
risin1 arttirmadigl ancak yan etki sikliginda artigsa
neden oldugu bildirilmektedir.?’

ANTIFUNGAL TEDAVI

Uygun antibiyotik tedavisine ragmen 4 giinden
uzun siireli ates yiiksekliginde mantar enfeksiyonu
distiniilerek buna yonelik tetkikler yapilip ampirik
antifungal tedavi baglanir.»? Preemptif tedavi;
serum mantar belirteclerinde (galaktomannan, f3-
1(1-3)-D glukan testi) pozitiflik, radyolojik olarak
mantar enfeksiyonunu destekleyen ve klinik olarak
mantar enfeksiyonu diigtindiiriiren bulgu varliginda
antifungal tedavi baglanmasidir. Son dénemde am-
pirik ve pre-emptif tedaviyi karsilastiran ¢ok sayida
calisma yapilmistir, pre-emptif tedavi ile gereksiz
antifungal kullaniminin ve antifungal ilaglara bagh
yan etkilerin azaltilmasi amaglanmaktadir. Nétro-
penik hastalarin yaklasik %22-34’tine antifungal te-
davi verilirken bunlarin sadece %4’tiinde invaziv
fungal enfeksiyon gorilir.3®* Cordonnier ve
ark.nin erigkin hastalarda ampirik ve pre-emptif te-
daviyi karsilastirdiklan serisinde, sagkalim oranlar
sirastyla %95,1 ve %97,3 bulunmustur, ¢calisma gru-
bunda toplam 11 6liim g6zlenmis olup, invaziv fun-
gal enfeksiyonlara baglh 3 o6liim de pre-emptif
gruptaki hastalarda gerceklesmistir.*' Her iki grup
sagkalim oranlar a¢isindan kargilagtirildiginda ista-
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tistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir. Ampi-
rik antifungal tedavi baglanan grupta antifungal kul-
lanimi, antifungal ila¢ kullanimina bagli maaliyet
istatistiksel olarak yiiksek bulunurken, kreatinin
klerensinde azalma ampirik grupta daha siktir,
ancak istatistiksel anlamlilik yoktur. Pagano ve
ark.nin hematolojik maligniteli 397 hastalik seri-
sinde, ampirik antifungal baglanan grupta invaziv
fungal enfeksiyon siklig1 ve buna bagli 6liim oran-
lar1 istatistiksel anlamh dagiiktiir.*? Goldberg ve
ark.nin 30 calismay: inceledikleri derlemesinde, 6
caligmada ampirik antifungal kullanimi ile tedavi-
siz/plasebo grubu karsilastirilmig, mortalitede an-
laml farklilik yokken invaziv fungal enfeksiyon
siklig1 ampirik tedavi baglanan grupta anlaml ola-
rak digtktir.®® Lipozomal amfoterisin B ve diger
amfoterisin B tiirleri kargilagtirildiginda invaziv
fungal enfeksiyon siklig1 ve buna bagh mortalite li-
pozomal amfoterisin B verilen grupta anlamh dii-
stiktiir, azol tiirevleri ile amfoterisin B'nin kargilagti-
rildig1 8 ¢aligmanin verilerinde mortalite azol gru-
nunda daha disiiktiir. Vorikonazol ve amfoterisin
B etkinliginin kargilastirildig bir calismada, vorika-
nazol grubunda mortalite daha yiiksektir, istatistik-
sel anlamli fark yoktur. Bir erigkin ve 1 pediatrik
yas grubunda yapilan c¢alismalarda kaspofungin ve
lipozomal amfoterisin B karsilagtirilmig, mortalitede
anlaml fark yokken kaspofungin grubunda yan etki
sikli1 ve tedavinin sonlandirilmasina neden olan
yan etki siklig1 anlamh diisiiktiir. Cocuk kanser has-
talarinda ampirik ve pre-emptif tedaviyi karsilasti-
ran yeterli ¢calisma yoktur.

Antifungal tedaviye baglamadan once, toraks
ve siniis BT, fungal seroloji ve klinik siiphe olan
lezyonlardan biyopsi yapilmalidir.2 En sik etkenler
Candida ve Aspergillus tiirleridir, uzayan ates yiik-
sekliklerinde Aspergillus tiirleri daha siktir.? Flu-
konazol profilaksisi almayanlarda ampirik tedavide
ilk tercih flukonazoldiir. Azol profilaksisi alanlarda,
invaziv Candida enfeksiyonlarinda azalma bildiril-
mistirl,44,45

Kiif mantarlar (en stk Aspergillus, Zygomyce-
tes, Fusarium) yiiksek risk grubundakilerde 6zel-
likle 10-15 giinden uzun siireli ciddi nétropenisi
(<100/mm3) olan olgularda daha sik gériilmekte-
dir.?
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Azol profilaksisi alanlarda azol direncli Can-
dida tiirleri (C. krusei, C. glabrata), kiif mantarlar
ile enfeksiyon riski artmaktadir, bu gruba ampirik
tedavide ilk tercih antifungal amfoterisin B'dir.2
Ozellikle ¢ocukluk yas grubunda klasik amfoteri-
sin B tedavisinin nefrotoksisite gibi yan etkileri
daha sik oldugu i¢in lipid kompleks amfoterisin B,
azol tiirevleri (itrokonazol, vorikonazol) ve ekino-
kandinler (kaspofungin) tercih edilir, bu antifun-
gallerle amfoterisin B ile benzer etkinlik, daha az
yan etki bildirilmektedir.? Ancak vorikonazoliin
maya mantarlarina etkisinin az olmasi nedeniyle
ilk tercih degil, giivenli bir alternatif oldugu bildi-

rilmektedir.> 4

“4"™ European Conference on Infections in
Leukaemia (ECIL4)” bildirisinde 16semi ve alloje-
nik KiT hastalarinda genis spektrumlu antibiyotik
tedavisinden 96 saat sonra devam eden ates yiik-
sekliginde ampirik antifungal tedavi baglanmasi
onerilmektedir, ilk tercih lipozomal amfoterisin B
ve kaspofungindir. Pre-emptif tedavi ile ilgili ¢o-
cuklarda yeterli veri yoktur.” Invaziv fungal en-
feksiyonlara yonelik tanida kan kiltard, >1
galaktomannan testi pozitifligi, toraks BT de bulgu
varliginda buna yonelik goriintiileme 6nerilmekte-
dir. Yapilan tetkiklerde bulgu yoksa kiif mantarla-
rina yonelik profilaksiye devam edilmesi veya
ampirik olarak kiif mantarlarina karg: etkili anti-
fungal tedavi baglanmasi, kiiltiirde {ireme sapta-
nirsa antifungal duyarliliga goére antifungal ilag
baslanmasi, galaktomannan testinde birden fazla
pozitiflik saptanip toraks BT de bulgu yoksa pre-
emptif antifungal tedavi baglanmasi veya kiif man-
tarlarina yonelik profilaksi alanlarda yine kiif
mantarlarina kars: etkili bagka bir ilagla degistiril-
mesi Onerilir. Toraks BT’de bulgu varsa kiif man-
tarlarina etkili antifungal ila¢ baglanmasi ve invaziv
yontemler acisindan degerlendirilmesi 6nerilmek-
tedir.

Invaziv aspergillozis tedavisinde lipid kom-
pleks amfoterisin B (BII), lipozomal amfoterisin B
(BI), vorikonazol(AI) intravenéz (iv) tedavisi,
direncli enfeksiyonlarda kombinasyon tedavisi
(CIII) 6nerilmektedir. Santral sinir sistemi tutulu-
munda vorikonazol tercih edilir, bébrek fonksi-
yonlarinda bozukluk varsa oral vorikonazol

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2013;22(1)
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kullanilmaldir. Invaziv Candida enfeksiyonla-
rinda ve kandidemide lipid kompleks amfoterisin
B (CII), kaspofungin (BII), flukonazol (BII), lipo-
zomal amfoterisin B (BII), mikafungin (BII) ve
vorikonazol (BII) onerilmektedir. Mukormikoz
tedavisinde lipid kompleks amfoterisin B (BII), li-
pozomal amfoterisin B (BII), posakonazol (CIII) ve
kombinasyon tedavisi (CIII) 6nerilir, santral sinir
sistemi tutulumunda ve bobrek fonksiyonlarinda
bozulma varsa lipozomal amfoterisin B tercih edi-
lir. Sistemik mantar enfeksiyonlarda etkenlere gore
tedavide secilecek ilaglar Tablo 4’te, antifungal ilag-
larin 6nerilen pediatrik dozlari Tablo 5’te verilmis-
tir.

Allojeneik KiT hastalarinda nétropenik fazda
birincil profilakside flukonazol, itrokanazol, lipo-
zomal amfoterisin B ve vorikonazol 6nerilmekte-
dir, lipozomal amfoterisin B ve mikafungin de
kullanilabilir. KIiT hastalarinda engrafman sonrasi
greft versus host hastalign (GVHH) gelismediyse
antifungal profilaksiye immiin yanit olusuncaya
kadar devam edilmesi, GVHH gelisen hastalarda
maya ve kiif mantarlarina kars1 etkili posakonazol,
itrakonazol ve vorikonazol 6nerilmektedir. Lo-
semi hastalarinda birincil profilakside itrakona-
zol, flukonazol, lipozomal amfoterisin-B ve >12

yas ¢ocuklarda posakonazol birincil profilakside
kullanilabilir.

“European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Disease(ESCMID)” 2010 Candida
kilavuzunda, kandidemide ve invaziv Candida
enfeksiyonlarinda santral vendz kateter varsa ¢i-
karilmasi, lokal epidemiyolojik faktorlerin deger-
lendirilmesi, flusitozin ile kombinasyon tedavisi ve
tiim hastalarin g6z tutulumu agisindan muayenesi
onerilirken, flukonazol ve amfoterisin B kombi-
nasyonun tedavi etkinligini arttirmadig bildiril-
mektedir. Ampirik tedavide lipozomal amfoterisin
B (AI), kaspofungin (AI), flukonazol (BI), amfote-
risin B deoksikolat (BI), mikafungin (BII) ve lipid
kompleks amfoterisin B(CII) 6nerilmektedir.*®

Uzamus febril notropenili olgularda mantar en-
feksiyonlarina yonelik siniis ve toraks BT ¢ekilme-
lidir.2 Toraks BT’de halo isareti olsun/olmasin
makronodiiller varsa Aspergillus enfeksiyonunun
erken bulgusudur, halo isareti nodiil etrafindaki
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TABLO 4: Sistemik mantar enfeksiyonlarinda etkenlere
gdre tedavide ilk tercih antifungaller ve kanit diizeyleri.*

a) Invaziv Aspergillozis tedavisinde ilk tercih antifungal ilaglar

Antifungal ilag Kanit diizeyi
Amfoterisin B lipid kompleks Bl
Lipozomal amfoterisin B BI'
Vorikonazol (IV) Al
Kombinasyon tedavisi ci

b) Kandidemi/ invaziv Kandidiyazis tedavisinde ilk tercih antifungal ilaglar
Antifungal ilag Kanit diizeyi
Amfoterisin B lipid kompleks Cll
Kaspofungin Bl
Flukonazol Bl
Lipozomal amfoterisin B Bl
Mikafungin Bl
Vorikonazol Bl

¢) Mukormikoz tedavisinde ilk tercih antifungal ilaglar
Antifungal ilag Kanit diizeyi
Amfoterisin B lipid kompleks Bl
Lipozomal amfoterisin B Bl
Posakonazol Clil
Kombinasyon ci

'Santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda vorikonazol (IV), bébrek yetmezliginde oral
vorikonazol tercih edilir.

TABLO 5: Antifungal ilaglarin pediatrik dozlar.*?
Flukonazol 8-12 mg/kg/glin iv/po
itrokonazol 5 mg /kg/giin
Posakonazol 800 mg /glin

>12 yas gocuklarda
Vorikonazol <13 yas 14 mg/kg/glin

>12 yas 400 mg/giin
Kaspofungin 1. gin 70 mg/m?/giin,

devam tedavisi 50 mg/m?/glin
Mikafungin 2-4 mg/kg iv
Lipozomal Amfoterisin B 3-5 mg/kg/gin iv
Amfoterisin B Lipid Kompleks 5 mg/kg/giin iv

6dem veya kan birikimine bagh goriiliir.>*? Daha
gec bulgular arasinda nodiiler, periferal, multipl ka-
viter lezyonlar yer alir ve genellikle kemik iliginde
diizelme olduktan sonra belirir.> Toraks BT de halo
isareti saptanan notropenik olgulara pre-emptif an-
tifungal tedavi baslanarak yasam siiresinde uzama
saglandig bildirilmektedir.>!

Kan belirtegleri arasinda £-1(1-3)- D glukan
testi Candida tiirleri, Aspergillus tiirleri ve Fusarium
(Zigomycetes ve Cryotococcus tiirleri haric) tiirleri
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icin 6zellikle AML ve MDS hastalarinda %90’lara
varan duyarlilik ve >%95 6zgiinliik bildirilmekte-
dir.3%> Streptococcus pneumoniae ve P.aureginosa
ile capraz reaksiyon verebilir. Antibiyotik kulla-
nimi; sefepim, piperasilin-tazobaktam ve merope-
nem ile tedavi yanls pozitiflige neden olabilir.
Cocuk hastalarda kullanima ile bilgiler yetersizdir.

Galaktomannan testi Aspergillus tiirleri ve Pe-
nisillium tiirlerinde tarama amaglh kullanilir, ancak
$-1(1-3)-D glukan testine gore diisitk duyarlilik ve
ozgilliige sahiptir.? Beta-laktam ve laktamaz inhi-
bitorii (Piperasilin-tazobaktam vb.) antibiyotik
kullanimi, Penicillium marneffei ve Cryptococcus
neoformans ile ¢apraz reaksiyon ve ¢ocukluk ca-
ginda siit bazli beslenme ve bifidium yanlis pozitif-
lige, antifungal profilaksi yanlis negatiflige neden
olabilir.>* Castognola ve ark.nin invaziv fungal en-
feksiyon acgisindan riskli 119 ¢ocuk hastanin 195
febril nétropeni ataginda galaktomannan testinin
sirastyla yalanci pozitiflik, yalanci negatiflik, ger-
cek negatiflik, 6zgiillitk ve duyarhilik oranlar1 %]1,5,
%8, %87, 0,32 (%95 GA 0,14-0,55), 0,98 (%95 GA
0,95-1,00) bulunmustur.>® Pfeiffer ve ark.nin 27 ca-
hismalik derlemesinde, duyarlilik 0,76 (%95 GA
0,62-0,87), 6zgiinliik 0,86 (%95 GA 0,68-0,95) bu-
lunmustur.’” Cocuklarda galaktomannan i¢in 6ne-
rilen cutt-off degeri 0,5’tir. Beyin omurilik sivis1
(BOS)’nda ve bronkoalveolar lavaj (BAL)'da galak-
tomannan invaziv aspergillozis tanisinda yardim-
cidir, BOS’ta ve BAL’da cut-off degerleri sirasiyla
0,5 ve 1,0°dir.

Kiltiirde mantar {iremesi saptanan olgularda
mutlaka antifungal duyarliklik ¢aligilmali ve buna
gore tedavi planlanmalidir, her mantar tiiriinde ve
her antifungal i¢in minimal inhibisyon konsant-
rasyonu (MIK) degeri farklidir, bu degerlere
‘Mycoses Online’ adli internet sitesinden ulagilabil-
mektedir.

ANTIVIRAL TEDAViI

KIT yapilan ve ALL indiiksiyon tedavisi verilen
hastalar herpes viriisler a¢isindan seropozitifse te-
davi siiresince asiklovir profilaksisi verilmelidir.3
Solunum bulgular1 olan olgular respiratuvar viriis-
ler agisindan taranmali, yillik influenza asilar: ya-
pilmalidir. influenza agilamasinda serolojik yanit
en iyi son kemoterapiden 7 giin sonra veya bir son-
raki kemoterapiden 14 giin 6nce as1 yapilirsa elde
edilir.? Klinik olarak influenzadan siiphe ediliyorsa
buna yonelik testler sonuglanincaya kadar ampirik
olarak oseltamavir veya zanamivir tedavisi baglan-
malidir.

I ULKEMiZDE FEBRIL NOTROPENIDE
SUT UYGULAMALARI

Febril nétropenide ampirik antibiyotik kullani-
minda standart doz ve siirelerinin agilmas: duru-
munda ila¢ direng¢ gelisimi, ilag¢ toksisitelerinin
ortaya ¢ikmasi ve hastaligin kontrol altina alinama-
mas1 ve ciddi farmoekonomik kayiplar olusmas: ne-
deniyle bu doz ve siirelerin agilmasi durumunda
‘Endikasyon ve Giivenlik Formu'nun Enfeksiyon

TABLO 6: Febril nétropenide kullanilan baslica ilaglarin standart dozlari.

Amikasin: 1x1 g

imipenem: 4x500 mg
Meropenem: 3x1 g
Metronizadol: 4x500 mg
Pipirasalin-Tazobaktam: 4x4,5 ¢
Sulbaktam-Ampisilin: 4x1,5 g
Sefepim: 2x2 ¢

Seftazidim: 3x2 g

Vankomisin: 2x1 g
Amfoterisin B: 1-1,2 mg/kg iv

Sefoperazon/Sulbaktam: 2x2 g

Amfoterisin B Lipid Kompleksi: 5 mg/kg/g iv

Amfoterisin B Kollaidal Dispersiyon: 1-6 mg/kg/g iv
Lipozomal Amfoterisin B: 1-5 mg/kg/g iv

Flukonazol: 1x400 mg

itrakonazol: 1x100-400 mg/g oral ya da 200-400 mg/g iv
Kaspofungin: ilk giin 70 mg yiiklemeyi takiben 50 mg/g
Vorikonazol: ik giin 2x6 mg/kg iv yikleme takiben 2x4 mg/kg iv ya da 2x200 mg oral idame
Asiklovir: 3x6,2 mg/kg (zonazosterde 3x10 mg/kg)
Teikoplanin: 1x12 mg/kg yiklemeyi takiben 1x6 mg/kg/g idame  Gansiklovir: 2x5 mg/kg (idame 1x5)

Valasiklovir: VZV i¢in 3x1 g, HSV igin 2x500 mg oral
Valgansiklovir: 2x300 mg (idame 1x300)
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Hastaliklar1 Uzmani tarafindan onaylanmasi gerek-
mektedir, aksi takdirde ilag geri 6demesi Sosyal Gii-
venlik Kurumu tarafindan yapilmamaktadir. Febril
notropenide kullanilan baglica ilaglarin standart

dozlar1 Tablo 6’da verilmistir.
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