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0z
Amag: Bu calismada, akut 16semi tanili pediatrik hastalarda kemoterapi ile iliskili febril nétropeni (FN) ataklarinda

bakteriyemi sikliginin ve etken mikroorganizmalarin belirlenmesi; bakteriyemi ve tedavi sonuclariyla iliskili klinik
ozelliklerin degerlendirilmesi amaclandu.

Yontemler: Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Klinigi'nde 1 Ocak 2008-31 Aralik 2011 tarihleri arasinda akut l6semi
tanisiyla takip edilen ¢ocuklarda gelisen FN ataklari retrospektif olarak analiz edildi. Klinik ve mikrobiyolojik bulgular,
tedavi yonetimi ve mortalite sonuclar1 degerlendirildi.

Bulgular: Tedavi ve takip siiresince akut 16semi tanili 50 ¢ocukta gelisen toplam 260 FN atagi analiz edildi. Ataklarin
%59,6'sinda Kklinik ve/veya mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyon saptandi. Bakteriyemi orani %19,2 idi. izole
edilen etkenlerin %52’si Gram-pozitif bakteriler, %24’i Gram-negatif bakteriler ve %14’i fungal patojenlerdi. Baslangi¢
ampirik tedavisinde basar1 oran1 %56,5 olup ataklarin %41,2’sinde tedavi modifikasyonu gerekti. Derin ndtropeni, yani
mutlak nétrofil sayisimin <100/mm? olmasi, tedavi bagarisizligi ile anlaml sekilde iliskili bulundu (p<0,001). Mortalite
orani %12 olarak saptandu.

Sonug: Febril ndtropeni, akut 16semili cocuklarda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Lokal etken dagiliminin
ve klinik risk 6zelliklerinin bilinmesi, ampirik antimikrobiyal tedavinin ydnlendirilmesi agisindan 6nemlidir. Derin
noétropeni tedavi basarisizligi ile iliskili bulunmustur ve klinik risk degerlendirmesinde dikkate alinmalidir.

Anahtar kelimeler: Akut 16semi, bakteriyemi, febril notropeni, pediatri, risk siniflamasi
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Febrile Neutropenia in Childhood Acute Leukemia: A Clinical and Microbiological Evaluation
Abstract

Objective: This study aimed to determine the frequency of bacteremia and causative microorganisms in chemotherapy-
associated febrile neutropenia (FN) episodes in pediatric patients with acute leukemia and to evaluate clinical
characteristics associated with bacteremia and treatment outcomes.

Methods: Febrile neutropenia episodes occurring in children with acute leukemia who were followed in the Pediatric
Hematology-Oncology Clinic between January 1, 2008, and December 31, 2011, were retrospectively analyzed. Clinical
and microbiological findings, antimicrobial treatment, and mortality outcomes were evaluated.

Results: A total of 260 FN episodes in 50 children with acute leukemia were analyzed. Clinically and/or microbiologically
documented infection was detected in 59.6% of episodes, and the bacteremia rate was 19.2%. Of the isolated pathogens,
52% were Gram-positive bacteria, 24% were Gram-negative bacteria, and 14% were fungi. Initial empirical therapy was
successful in 56.5% of episodes, whereas treatment modification was required in 41.2%. Profound neutropenia, defined
as an absolute neutrophil count <100/mm?, was significantly associated with treatment failure (p<0.001). Patient-level
mortality was 12%.

Conclusion: Febrile neutropenia remains an important cause of morbidity and mortality in children with acute leukemia.
Knowledge of local pathogen distribution and relevant clinical risk characteristics may help guide empirical antimicrobial
therapy. Profound neutropenia was associated with treatment failure and should be considered during clinical risk
assessment.

Keywords: Acute leukemia, bacteremia, febrile neutropenia, pediatrics, risk stratification.

GIRIS
Febril nétropeni (FN), hematolojik veya solid seyir,  Kendiliginden  smirlanan  hafif
malignitesi olan pediatrik hastalarda sitotoksik  enfeksiyonlardan agir sepsis, ¢oklu organ
kemoterapi  strecinde stk Kkarsilagilan, yetmezligi ve oliime kadar uzanan genis bir
potansiyel olarak yasami tehdit eden énemli bir ~ spektrumda gériilebilmektedir®>.
komplikasyondurlz2, Kemoterapiye  bagh
miyelosupresyon, hem nétrofil sayisint hem de
notrofil fonksiyonunu baskilayarak konak
savunmasinin kritik bir bilesenini zayiflatmakta
ve hastalar1 bakteriyel, fungal ve viral
enfeksiyonlara kars1 duyarh hale
getirmektedir3. Bu slirecte ates ¢ogu zaman
enfeksiyonun tek klinik bulgusu olabilir;
ampirik antimikrobiyal tedavide gecikme ise
morbidite ve mortalite riskini anlaml 6l¢iide
artirmaktadir#.

Son yillarda c¢ocukluk ¢ag1 kanserlerinde
sagkalim oranlarinin %80-85 diizeylerine
ulastigi  bildirilmektedir. Bununla birlikte
enfeksiyonlar, tedaviyle iliskili morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biri
olmay1  siirdiirmektedir®.  Antimikrobiyal
direncin  giderek  yayginlasmasi,  genis
spektrumlu antibiyotik kullanimini zorunlu
kilarken, antimikrobiyal yonetim ilkeleri ve
¢oklu ilaca direngli mikroorganizmalarin ortaya
cikist  acgisindan  onemli  endiseleri de
FN, tek 6lctiimde oral viicut sicaklifinin >38,3°C  beraberinde getirmektedir>®.

olmasi veya viicut sicakliginin en az bir saat
sureyle 238,0°C diizeyinde seyretmesi ile
birlikte mutlak noétrofil sayisinin (absolute
neutrophil count, ANC) <500/mm? olmasi ya da
48 saat icinde bu esigin altina diismesinin
beklenmesi olarak tanimlanmaktadir2. Klinik

Risk siniflamasi, giincel FN yonetiminin temel
unsurlarindan biridir. Yiiksek riskli hastalarda
acil hastane yatisi, intravenéz genis spektrumlu
antibiyotik tedavisi ve yakin klinik izlem
gerekirken; secilmis diisiik riskli hastalarda oral
antibiyotik tedavisi ve erken taburculuk giivenli
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bir yaklasim olarak uygulanabilmektedir?.8. Bu
strateji, hasta giivenligini korurken gereksiz
hastane yatislarini ve antibiyotik maruziyetini
azaltmay1 amaclamaktadir3?®.

Bu c¢alismanin amaci, akut lésemi tanih
pediatrik hastalarda kemoterapi ile iliskili FN
ataklarinda bakteriyemi sikligini ve etken
mikroorganizmalar1 belirlemek; bakteriyemi
gelisimi, tedavi basaris1 ve mortalite ile iliskili
klinik 6zellikleri degerlendirmek ve elde edilen
bulgular giincel uluslararasi rehberler 15181nda
yorumlamaktir.

YONTEMLER

Bu retrospektif gozlemsel c¢alisma, Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Klinigi'nde yiirttiildi.
Calisma kapsaminda, 1 Ocak 2008 - 31 Aralk
2011 tarihleri arasinda akut l6semi tanisiyla
izlenen ve kemoterapi sirasinda febril
notropeni (FN) atagi gelisen 0-18 yas arasi
pediatrik hastalar degerlendirildi. Veriler; hasta
dosyalari, elektronik  hastane  kayitlarn,
laboratuvar sonuglari, mikrobiyoloji raporlari
ve tedavi cizelgeleri geriye doniik olarak
incelenerek elde edildi.

Dahil edilme kriterleri; 0-18 yas arasinda
olmak, akut lenfoblastik 16semi (ALL) veya akut
miyeloid l6semi (AML) tanisi ile izlenmek,
kemoterapi almak ve ¢calisma déneminde en az
bir FN atag1 gecirmis olmakti. Her FN atagi
bagimsiz bir klinik olay olarak analiz edildi. ALL
tanili hastalara TR-ALL BFM 2000 protokoli,
AML tanili hastalara ise AML-BFM 93 protokolti
uygulandi. Dislama kriterleri; solid timor tanisi,
dis merkezde takip edilen hematolojik
malignite ve temel klinik, mikrobiyolojik veya
tedavi verilerinin eksik olmasi olarak belirlendi.

Febril nétropeni, tek élciimde viicut sicakliginin
>38,3°C olmasi veya en az bir saat siireyle 38,0-
38,2°C arasinda seyretmesi ile birlikte mutlak
notrofil sayisinin (absolute neutrophil count,
ANC) <500/mm? olmasi ya da 24-48 saat icinde
bu diizeyin altina diismesinin beklenmesi
olarak tanimlandi (1,2). Notropeni siddeti ANC

Dicle Tip Dergisi / Dicle Med ] (2026) 53 (3) : 733-745

diizeyine gore smiflandirild;; ANC <500/mm?
agir nétropeni, ANC <100/mm?® ise derin
notropeni olarak kabul edildi (4,5).

FN ataklar1 klinik ve mikrobiyolojik bulgular
temel alinarak ti¢ kategoriye ayrildi. Klinik veya
laboratuvar olarak enfeksiyon odagi
gosterilemeyen ve mikrobiyolojik etken
saptanmayan ataklar “nedeni bilinmeyen ates”
(NBA) olarak tanimlandi. Klinik veya radyolojik
olarak enfeksiyon odagi saptanmasina ragmen
mikrobiyolojik  dogrulama  saglanamayan
ataklar “klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon”
(KTI) olarak kabul edildi. Kan kiiltiiriinden veya
klinik olarak anlaml bir enfeksiyon odagindan
etken patojenin izole edildigi ataklar ise
“mikrobiyolojik olarak tanimlanmis
enfeksiyon” (MTI) olarak siniflandirildi?410,

Her FN ataginin baslangicinda tibbi 6ykd, fizik
muayene bulgulari, vital parametreler ve
enfeksiyona ait klinik bulgular degerlendirildi.
Bagvuru sirasinda ates, mukozit, diyare,
hipotansiyon, tifilit, solunum semptomlar1 ve
kateter iliskili enfeksiyon bulgular1 kaydedildi.
Organ disfonksiyonu kardiyovaskiiler, solunum,
renal ve hepatik disfonksiyon olarak ayri
degiskenler halinde degerlendirildi.
Kardiyovaskiiler disfonksiyon hipotansiyon,
siv1 resiisitasyonu gereksinimi veya vazoaktif
ila¢ ihtiyaci; solunum disfonksiyonu ise oksijen
tedavisi, noninvaziv ventilasyon veya invaziv
mekanik ventilasyon gereksinimi olarak
tanimlandi. Sepsis, enfeksiyona bagl yasami
tehdit eden organ disfonksiyonu; septik sok ise
sepsise eslik eden kardiyovaskiiler
disfonksiyon varligi olarak kabul edildi.

Laboratuvar degerlendirmesi tam kan sayimi,
ANC, trombosit sayisl, biyokimyasal
parametreler, tam idrar analizi ve
mikrobiyolojik kiltiirleri iceriyordu. Her FN
ataginda en az iki set kan kiiltiirti alindi. Klinik
olarak gerekli gorilen durumlarda idrar
kiltiri ve siipheli enfeksiyon odaklarindan ek
kultirler temin edildi. Kan kiiltiirleri otomatik
kan kiltlr sistemi kullanilarak islendi. Pozitif
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kan kiiltiirleri  klinik bulgularla birlikte
degerlendirilerek gercek enfeksiyon ile olasi
kontaminasyon ayrimi yapildi. Izole edilen
mikroorganizmalar Gram-pozitif bakteriler,
Gram-negatif bakteriler, mantarlar ve diger
patojenler olarak siniflandirildi.

Her FN atagi klinik ve laboratuvar o6zellikler
temel alinarak diisiik veya yiiksek riskli olarak
siniflandirildi. Risk degerlendirmesinde
hastalik tipi ve hastalik durumu, noétropeni
derinligi, beklenen noétropeni siiresi, klinik
stabilite, organ disfonksiyonu varhigi, santral
venoz kateter veya port kateter varligi, mukozit
ve  bakteriyemi acisindan  6ngordiriici
olabilecek faktorler dikkate alindi. Baslangi¢
ampirik antimikrobiyal tedavisi, kullanilan
tedavi spektrumuna gore degerlendirildi.
Piperasilin-tazobaktam veya sefepim gibi
birinci basamak antipsédomonal beta-
laktamlari iceren rejimler standart spektrumlu
ampirik tedavi olarak; karbapenem,
aminoglikozid veya direngli Gram-pozitif
patojenlere yonelik glikopeptid iceren rejimler
ise genisletilmis spektrumlu ampirik tedavi
olarak kabul edildi%>.

Kayit altina alinan degiskenler yas, cinsiyet,
primer losemi tanisi, risk grubu, atak
sirasindaki hastalik evresi, santral venoz
kateter veya port kateter varligi, profilaktik
antimikrobiyal kullanimi, baslangic ampirik
tedavisi, tedavi modifikasyonu gereksinimi,
mikrobiyolojik kiiltiir sonuglari, ates siiresi,
notropeni siiresi, hastanede yatis siiresi ve
mortalite idi. Birincil sonlanim ol¢iti FN
ataklar1 sirasinda bakteriyemi gelismesiydi.
Ikincil sonlanim élciitleri ise tanimlanmis
enfeksiyon varligi, tedavi modifikasyonu
gereksinimi, ates ve notropeni siiresi, yatis
suresi, glikopeptid veya antifungal tedavi
eklenmesi ve FN atagi sirasinda mortalite olarak
belirlendi.

[statistiksel analizler IBM SPSS Statistics

version 22.0 yazilimi kullanilarak yapildi (IBM
Corp., Armonk, NY, ABD). Stirekli degiskenler

dagilim ozelliklerine gore ortalama # standart
sapma veya medyan ve aralik olarak ifade
edildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde
olarak sunuldu. iki grup karsilastirmalarinda
stirekli degiskenler icin Mann-Whitney U testi,
lic ve daha fazla grup Kkarsilastirmalarinda
Kruskal-Wallis testi kullanildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare testi
veya Fisher kesin testi uygulandi. p<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Calisma, yerel Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 13 Ocak
2012 tarihinde, 368 sayili karar ile onaylandu.
Calisma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun
olarak  yuritildi. Retrospektif tasarimi
nedeniyle bireysel bilgilendirilmis onam
gerekliligi etik kurul tarafindan kaldirildi.

BULGULAR

Calismaya, 2008-2011 yillar1 arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve
Onkoloji Bilim Dali'nda akut l6semi tanisi ile
takip ve tedavi edilen 50 hasta dahil edildi. Bu
hastalarda toplam 260 febril nétropeni (FN)
atag retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
28’1 (%56) kiz, 22’si (%44) erkekti ve erkek/kiz
orani 0,79 olarak hesaplandi. Ortanca yas 67,0
ay, ortalama yas ise 71,78+39,77 ay idi; yas
aralig1 9-162 ay arasinda degismekteydi.

Tani dagilimina gore hastalarin 20’si (%40)
akut lenfoblastik l6semi-mediyan risk grubu
(ALL-MRG), 14t (%28) ALL-yiiksek risk grubu
(ALL-HRG), 11'i (%22) ALL-standart risk grubu
(ALL-SRG) ve 51 (%10) akut miyeloblastik
l6semi (AML) tanisi tasimaktaydi. FN ataklari en
sik ALL-HRG grubunda gozlendi (%41,2). Hasta
basina diisen ortalama FN atagi sayis16,71+3,19
idi; atak sayis1 1-15 arasinda degismekteydi.
Ortalama yatis stiresi 17,70x14,83 giin,
ortalama notropeni stiresi 5,81+4,62 giin ve
ortalama ates stiresi 2,75+3,67 giin olarak
saptandi. Hastalarin demografik 6zellikleri ve
tani gruplarina gore FN atak dagilimi Tablo 1’de
sunulmustur.
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Tablo I: Hastalarin demografik 6zellikleri ve tani grupla
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rina gore febril nétropeni ataklarinin dagilimi

Degisken n %
Cinsiyet
Kiz 28 56,0
Erkek 22 44,0
Yas (ay), ort + SS (min—maks) 71,78 + 39,77 (9-162)
Primer tani
ALL-SRG 11 22,0
ALL-MRG 20 40,0
ALL-HRG 14 28,0
AML 5 10,0
Toplam FN atagi 260 100
FN ataginin tani grubuna goére dagihmi
ALL-HRG 107 41,2
ALL-MRG 84 32,3
ALL-SRG 48 18,5
AML 21 8,1
Hasta bagina ortalama atak sayisi, ort £ SS (min—maks) 6,71 + 3,19 (1-15)
Ortalama yatig suresi (glin), ort £ SS (min—maks) 17,70 £ 14,83 (1-91)
Ortalama nétropeni siresi (gin), ort £ SS (min—maks) 5,81 + 4,62 (1-26)
Ortalama ates suresi (gun), ort + SS (min—maks) 2,75 + 3,67 (1-33)

ALL: Akut Lenfoblastik Losemi; AML: Akut Miyeloblastik Lésemi; SR

G: Standart Risk Grubu; MRG: Mediyan Risk Grubu; HRG: Yiksek Risk

Grubu; FN: Febril N6étropeni; ort: ortalama; SS: standart sapma; min—maks: minimum-maksimum.

Not: Kategorik degiskenler n (%) olarak, siirekli degiskenler ortalama

Toplam 260 FN ataginin 155’inde (%59,6)
klinik  ve/veya mikrobiyolojik  olarak
tanimlanmis enfeksiyon odag1 saptanirken, 105
atak (%40,4) nedeni bilinmeyen ates (NBA)
olarak degerlendirildi. Enfeksiyon
kategorilerine gore ataklarin 50’si (%19,2)
mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon

(MTI), 105'i (%40,4) ise Kklinik olarak
tanimlanmis  enfeksiyon (KTI) olarak
siniflandirildi. Noétropeni baslangic  paterni

ataklarin %51,2’sinde ani, %42,7’sinde derin ve
906,2’sinde uzun sitireli olarak belirlendi.
Ataklarin %45,8'inde baslangi¢c mutlak nétrofil
sayis1 <100/mm? idi. Tedavi baslangicinda
ataklarin %79,2’sinde ates mevcuttu.

Port kateter kullanimi ataklarin %43,1’inde

+ standart sapma (minimum-maksimum) olarak sunulmustur.

saptandl. Port Kkateteri olan ataklarda
bakteriyemi goriilme orani, port Kkateteri
olmayanlara kiyasla istatistiksel olarak anlamlh

diizeyde  yiiksekti  (p<0,05). Profilaktik
antibiyotik ve/veya antifungal kullanimi
ataklarin %83,5’'inde mevcuttu; en sik
uygulanan  profilaksi  ko-trimoksazol ve
asiklovir kombinasyonuydu (%74,6).
Graniilosit koloni uyarict faktér (G-CSF)

ataklarin %32,7’sinde kullanildi. KTI saptanan
105 atakta en sik enfeksiyon odagi solunum
sistemi idi (%47,6); bunu gastrointestinal
sistem (%21,9) ve genitoiiriner sistem (%19,0)
enfeksiyonlan izledi. FN ataklarinin klinik ve
mikrobiyolojik ozellikleri Tablo 2’de
Ozetlenmistir.
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Tablo 1I: Febril Notropeni Ataklarinin Klinik ve
Mikrobiyolojik Ozellikleri (n=260)

Gram-pozitif bakteriler olusturdu (%52). En sik
izole edilen patojen metisiline direngli koagiilaz-

MTI: Mikrobiyolojik tanimli enfeksiyon; KTI: Klinik tanimli enfeksiyon;
NBA: Nedeni bilinmeyen ates; G-CSF: Granulosit-koloni stimule edici
faktor.

Kan kiiltiirtinde tireme toplam 50 atakta (%19,2)
saptandi. izole edilen etkenlerin g¢ogunlugunu

Azellik n % negatif stafilokok (MRKNS) idi (%28). Gram-
, — negatif bakteriler 12 atakta (%24) izole edildi ve
Enfeksiyon kategorisi o -
TkrobivoloTk el erfereivor (M1 o | 192 bu grupta en sik saptanan etken Escherichia coli
IKronlyolQjIk tanimii enteksiyon , P . .
yorol y MTH idi (%10). Mantar iremesi 7 atakta (%14)
Klinik tanimli enfeksiyon (KTI) 105 | 404 goriildii ve tiim fungal etkenler Candida spp.
Nedeni bilinmeyen ates (NBA) 105 | 404 olarak tanimlandi. Kan dolasimi enfeksiyonu
Nétropeni baglangig durumu saptanan 50 ataktan yalnizca birinde (%2)
Ani 133 | 512 vankomisin direnci belirlendi; bu atakta etken
Derin 11 | 227 linezolide duyarli Staphylococcus aureus idi. Kan
' kiltiri disindaki diger kiltlirlerde, 19 atakta
Uzun 16 6,2 .
gayta, idrar, port kateter veya balgam
Baglangi¢ mutlak ndtrofil sayisi (fmm?) orneklerinde iireme saptandi. Kan Kkiiltiirtinden
<100 119 | 458 izole edilen mikroorganizmalarin dagilimi Tablo
100-500 86 33,1 3’te gosterilmistir.
500-1000 55 21,2 Tablo Ill: Bakteriyemili Ataklarin Kan Kiltiirinden izole
Atesli baslangic 206 | 792 Edilen Mikroorganizmalar (n=50 atak)
Port kateter kullanimi 112 43,1 Etken Atak %
sayisl
G-CSF kullanimi 85 32,7
- 3 Gram-pozitif bakteriler (toplam) 26 52,0
Profilaksi durumu
Metisiline direngli koagiilaz-negatif
Profilaksi alan 217 | 835 stafilokok ¢ ¢ g 14 28,0
Ko-trimoksazol + Asiklovir 194 | 74,6 Streptococcus spp. 4 8,0
Ko-trimoksazol + Asiklovir + Flukonazol 19 7.3 Metisiline duyarli Staphylococcus aureus 3 6.0
Diger (antituberkuloz, oseltamivir) 4 15 Enterococcus spp. 2 4,0
Enfeksiyon odagi (KTi olan 105 atak) Corynebacterium spp. 2 40
Solunum sistemi enfeksiyonu 50 47,6 Bacillus spp. 1 2,0
Gastrointestinal sistem enfeksiyonu 23 21,9 Gram-negatif bakteriler (toplam) 12 24,0
Genitolriner sistem enfeksiyonu 20 19,0 Escherichia coli 5 10,0
Sepsis 17 16,2 Pseudomonas aeruginosa 2 4,0
Kateter tiinel enfeksiyonu 11 10,5 Salmonella spp. 2 4.0
Sinopulmoner / dis apsesi 11 10,5 Klebsiella pneumoniae 1 2,0
Yumusak doku enfeksiyonu 8 7,6 Stenotrophomonas maltophilia 1 2,0
Tifilit 2 19 Acinetobacter spp. 1 2,0
Hastalik evresi (atak bazinda) Mantar (toplam) 7 14,0
Remisyon 183 70,4 Candida spp. 7 14,0
Yeni tani 47 18,1 Mikst flora (toplam) 5 10,0
Relaps / Refrakter 30 11,5 Genel toplam 50 100

Vankomisine diren¢g yalnizca bir atakta (%2,0) saptanmis olup séz
konusu izolat linezolide duyarli bulunmustur.

Febril notropeni tedavisinde ataklarin %65’inde
kombine antibiyotik tedavisi, %35’inde ise
monoterapi uygulandi. En sik tercih edilen
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baslangi¢ rejimi karbapenem + aminoglikozid +
glikopeptid kombinasyonuydu (%32,7). Bunu
karbapenem + aminoglikozid kombinasyonu
(%25,4) ve karbapenem monoterapisi (%23,5)
izledi. Kombine tedavi kapsaminda 164 atakta
(%63,1) aminoglikozid, 101 atakta (%38,8)
glikopeptid kullanildi. Bes ila yedi giinden uzun
siren ates varliginda 43 atakta (%16,5)
antifungal, 18 atakta (%6,9) ise antiviral tedavi
eklendi.

Ataklarin %42,7’sinde en az bir risk faktori
mevcuttu. En sik saptanan risk faktorleri organ
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diyare (%26,2) ve hipotansiyondu (%22,3).
Tedavi sonuglar1 degerlendirildiginde, ataklarin
%156,5’inde baslangi¢ ampirik tedavisinin yeterli
oldugu, %41,2’sinde tedavi modifikasyonu
gerektigi ve %2,3’linde tedaviye yanitsizlik
gelistigi saptandi. Tedaviye yanitsizlik gelisen 6
atagin tamami ALL-HRG grubundaydi. Derin
notropeni ile baslayan ataklarda tedavi basarisi,
ani ve uzun sureli ndtropeni ile baslayan ataklara
kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
diisiiktii (p<0,001). Baslangi¢c ampirik tedavi
secenekleri, eklenen ajanlar, risk faktorleri ve

fonksiyon bozuklugu (%30,4), mukozit (%30,0), tedavi sonuglar1 Tablo 4’te ayrintih olarak
sunulmustur.
Tablo IV: Uygulanan Ampirik Tedaviler, Risk Faktorleri ve Tedavi Sonuglari (n=260)
Parametre n %

Baslangi¢ ampirik tedavi

Karbapenem + Aminoglikozid + Glikopeptid 85 32,7
Karbapenem + Aminoglikozid 66 25,4
Karbapenem (monoterapi) 61 23,5
3. Kusak Sefalosporin (monoterapi) 15 5,8
Diger kombinasyonlar 33 12,7
Tedaviye eklenen ajanlar

Aminoglikozid eklenen 164 63,1
Glikopeptid eklenen 101 38,8
Antifungal eklenen (=5-7. guin ates) 43 16,5
Antiviral eklenen 18 6,9
Risk faktorleri (en az biri mevcut) 111 42,7
Organ fonksiyon bozuklugu 79 30,4
Mukozit 78 30,0
ishal 68 26,2
Hipotansiyon 58 22,3
Yogun bakim ihtiyaci 34 12,7
Tedavi sonucu

Baslangi¢ ampirik tedavi ile basarili 147 56,5
Modifikasyonla basarili 107 41,2
Tedaviye yanitsiz 6 2,3
Tedavi basarisi: nétropeni baslangicina gore

Ani (n=133): basarili / modif. basarili / basarisiz 92/41/0 p < 0,001
Derin (n=111): basarili / modif. basarili / basarisiz 47/5816

Uzun (n=16): basarili / modif. basarili / basarisiz 8/8/0
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p degeri nétropeni baglangi¢ durumuna gére tedavi basarisi karsilastirmasi igin verilmigtir (ki-kare analizi).

Klinik parametrelerin gruplar arasl
karsilastirmali analizi Tablo 5’te verilmistir.
Bakteriyemi saptanan ataklarda yatis siiresi,
notropeni siiresi ve ates siiresi bakteriyemi
saptanmayan ataklara kiyasla istatistiksel
olarak anlamhi diizeyde daha uzundu.
Bakteriyemili ataklarda ortalama yatis siiresi
27,58+18,58 giin iken bakteriyemi olmayan
ataklarda 15,34+12,76 gilindii. Ortalama

notropeni stresi sirasiyla 8,68+6,02 giin ve
5,12+3,94 giin; ortalama ates siiresi ise
5,12+6,23 giin ve 2,18+2,44 giin olarak bulundu
(timl icin p<0,001). Bakteriyemi saptanan
ataklarin goriuldiigi hastalarda ortalama yas,
bakteriyemi saptanmayanlara gore daha
distkti (59,14+36,38 ay ve 74,79+40,04 ay;
p=0,011).

Tablo V: Segilmis Klinik Parametrelerin Gruplar Arasi Karsilastirmali Analizi

5a. Bakteriyemi varligina ve mortaliteye gére karsilagtirma

Parametre Bakteriyemi yok (n=210) Bakteriyemi var (n=50) Yasayan (n=254) Olen (n=6)
Yatis suresi (gun) 15,34 £ 12,76 27,58 £ 18,58 17,60 £14,76 2%5?03;
No6tropeni suresi (glin) 5,12 + 3,94 8,68 + 6,02 5,72 + 4,60 9,67 + 4,46
Ates sdresi (gln) 2,18 £ 2,44 5,12 £ 6,23 2,72 £ 3,67 4,00 + 4,05
Yas (ay) 74,79 + 40,04 59,14 + 36,38 72,15 +39,08 5§é?537i
p degeri < 0,001 (yatis, nétropeni, ates); 0,011 (yas) 0,027 (ndtropeni)
5b. Enfeksiyon kategorisine gére karsilastirma
Parametre MTi (n=50) KTi (n=105) NBA (n=105)
Yatis suresi (gun) 26,61 + 18,57 16,01 £12,84 15,04 £ 13,05
No6tropeni suresi (glin) 8,53 + 6,05 5,99 + 4,53 4,30 + 3,05
Ates slresi (gln) 5,14 + 6,24 2,50+2,91 1,83 +1,66
Yas (ay) 58,53 + 36,24 71,15 + 36,55 78,83 + 43,00
p degeri MTI vs. KTl ve NBA: < 0,001 (yatis, nétropeni, ates); 0,014 (yas)
5c. Hastalik evresine gore karsilastirma
Parametre Yeni tani (n=47) Remisyon (n=183) Relaps/Ref. (n=30)
FN atak sayisi (ort £ SS) 5,57 + 2,86 6,60 + 3,06 9,17 + 3,31
Yatis suresi (gun) 28,19 + 16,49 15,25 £ 13,40 16,17 £ 13,75
Notropeni suresi (giin) 7,47 £ 5,76 5,41 + 4,23 5,63 + 4,46
Ates slresi (gln) 3,49 + 3,53 2,51+ 3,69 3,00 + 3,75

p degeri < 0,001 (atak sayisi, relaps/ref. > digerleri); < 0,001 (yatis, yeni tani > digerleri); 0,036 (ates)

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. MTI: Mikrobiyolojik tanimli enfeksiyon; KTI: Klinik tanimli enfeksiyon; NBA: Nedeni
bilinmeyen ates; Ref.: Refrakter; ort: ortalama; SS: standart sapma. Istatistiksel analizler Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleri ile
gerceklestirilmigtir.

Mortalite  agisindan  degerlendirildiginde, HRG grubundaydi. Kaybedilen hastalarda
calisma stresince 6 hasta kaybedildi ve hasta mortaliteyi bagimsiz olarak ac¢iklayabilecek ek
diizeyinde mortalite orami %12 olarak bir komorbid hastallk saptanmadi. Atak

hesaplandi. Kaybedilen hastalarin tamami ALL-

diizeyinde degerlendirildiginde mortalite 6
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atakta (%2,3) gozlendi. Kaybedilen hastalarda
notropeni siiresi, yasayan hastalara kiyasla
istatistiksel olarak anlamh diizeyde daha
uzundu (9,67+4,46 giin ve 5,72+4,60 gin;
p=0,027). FN atak sayis, yatis stiresi, yas ve ates
siresi acisindan oOlen ve yasayan hastalar

arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi.
Enfeksiyon  Kkategorilerine gore yapilan

analizde, MTI grubunda yatis siiresi, nétropeni
siiresi ve ates siiresi KTI ve NBA gruplarina
kiyasla anlamhi  diizeyde daha uzundu
(p<0,001). Hastalik evresi ile klinik
parametreler arasindaki iliski incelendiginde,
relaps/refrakter grupta ortalama FN atak
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sayisinin diger gruplara gore daha yiliksek
oldugu saptandi (9,17+3,31). Yeni tam
grubunda ise ortalama yatis siiresi en uzun
bulundu  (28,19%£16,49 giin). Her iki
karsilastirmada da fark istatistiksel olarak
anlamhydi (p<0,001).

Bireysel hasta diizeyinde yapilan
degerlendirmede, kaybedilen hastalarin
tamaminda FN ataginin derin noétropeni ile
basladigi goriildu. Bu hastalarin dérdiinde NBA,
ikisinde ise MTI mevcuttu. Relaps/refrakter
hastalik oran1 kaybedilen hastalar arasinda
ylksekti (%66,6).  Mortaliteye iliskin
karsilastirmali analiz ve bireysel hasta
ozellikleri Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo VI: Mortalite: Yasayan-Olen Karsilastirmasi ve Kaybedilen Hastalarin Klinik Ozeti

6a. Yasayan ve 6len hastalarin klinik parametreler acisindan karsilastiriimasi

Parametre Yasayan (n=254 atak) Olen (n=6 atak) p
FN atak sayisi (ort = SS) 6,69 + 3,15 7,50 + 4,97 0,690
Yatig suresi (glin) 17,60 £ 14,76 21,83 +19,03 0,586
Yas (ay) 72,15 + 39,08 55,83 + 38,57 0,341
Notropeni suresi (giin) 5,72 + 4,60 9,67 + 4,46 0,027
Ates suresi (gln) 2,72 + 3,67 4,00 + 4,05 0,396
6b. Kaybedilen hastalarin bireysel klinik 6zeti (n=6)
Olgu Yas Cin. Evre Notr. suresi Enf. tdru Etken MO Tedavi / modifikasyon
(ay) | baglangic
1 31 E Remisyon 6 gin / derin NBA — Meropenem + Amikasin
2 110 K Relaps/Ref. 15 gn/ NBA — Sefoperazon + Amikasin —
derin + Vankomisin
13 qiin / ) Meropenem + Amikasin — +
3 42 K Yeni tani dgrin MTI Acinetobacter Vankomisin + Metronidazol
+ Antifungal + Antiviral
4 99 K Relaps/Ref. | 3 giin/ derin NBA — Meropenem + Amikasin — +
Vankomisin
5 19 K Relaps/Ref. 11 gin/ MTI MRKNS Meropenem + Amikasin —
derin modifikasyon
10 qiin / Meropenem + Amikasin — +
6 34 E Relaps/Ref. 9y NBA — Vankomisin + Metronidazol
derin :
+ Antifungal

Tum olgular ALL-HRG tanili olup tiim ataklar derin nétropeni baslangichdir. E: erkek; K: kiz; Cin.: cinsiyet; N6tr.: n6tropeni; Enf.: enfeksiyon;
MTI: mikrobiyolojik tanimli enfeksiyon; NBA: nedeni bilinmeyen ates; MRKNS: metisiline direngli koagiilaz-negatif stafilokok; Ref.: refrakter;
MO: mikroorganizma. p degerleri Mann-Whitney U testi ile hesaplanmistir; anlamlilik diizeyi p < 0,05.
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TARTISMA

Bu ¢alismada, 2008-2011 yillar1 arasinda takip
edilen 50 akut l6semili ¢ocukta toplam 260 FN
atag1 retrospektif olarak incelenmistir. Hasta
basina diisen ortalama 6,71 atak ve ataklarin
%41,2'sinin ALL-HRG grubunda saptanmasi,
yogun kemoterapi protokollerine maruz kalan
yuksek riskli hastalarda FN yiikiiniin belirgin
bicimde daha fazla oldugunu ortaya
koymaktadir. Tirkiye'den yiriitilen c¢ok
merkezli bir retrospektif calismada Erbas ve
ark., akut l6semili ¢ocuklarda 10 yillik strecte
450 FN atagini degerlendirmis;
relaps/refrakter hastaligin agir
komplikasyonlar icin bagimsiz risk faktori
oldugunu ve yiiksek riskli grupta atak ytikiintin
belirgin bicimde ylksek seyrettigini
bildirmistir!l. Benzer bicimde, 2025 yilinda
yayimlanan Japon tek merkez kohort
calismasinda tim hematolojik maligniteli
pediatrik hastalardaki kan Kkiiltiiri pozitiflik
orani %8,3 olarak saptanmis; l6semili vakalarin
FN yiikiintlin en fazla oldugu grubu olusturdugu
bildirilmistir12,

Calismamizda bakteriyemi oranm1 %19,2 olarak
saptanmistir. Bu oran, pediatrik hematolojik
onkoloji literatliriinde bildirilen %10-30
araligiyla  uyumluduri314,  Sung ve ark.
tarafindan yapilan sistematik bir derlemede,
pediatrik ALL tanili hastalarda kan dolasimi
enfeksiyonu (KDE) insidansinin %27, AML'de
ise %48 diizeyinde oldugu o6zetlenmistir?3.
Calismamizdaki gorece daha diisiik bakteriyemi
orani, hastalarin biiyiik cogunlugunun (%70,4)
remisyon doneminde bulunmasina ve ataklarin
%83,5'inde profilaktik ko-trimoksazol
kullanilmis olmasina baglanabilir. Nitekim 2023
tarihli pediatrik FN kilavuzu, yiiksek riskli
hastalarda antimikrobiyal profilaksinin uygun
kosullarda bakteriyemi riskini azaltabilecegini
vurgulamaktadirl.

Etken mikroorganizma dagilimi incelendiginde,
Gram-pozitif bakterilerin %52 ile baskin oldugu
ve en sik saptanan patojenin MRKNS (%28)

oldugu gorilmektedir. Bu bulgu, pediatrik
onkoloji servislerinde Gram-pozitif
organizmalarin —aozellikle koagiilaz negatif

stafilokoklarin— 06nde gelen kan dolasimi
enfeksiyonu etkeni olmaya devam ettigini
gosteren cok sayida calismayla

ortismektedirl215, Almanya'dan Ammann ve
arknin  1993-2012 yillarim  kapsayan tek
merkez kohortunda da Gram-pozitif etkenler
(%64), Gram-negatiflere (%36) kiyasla belirgin
tistiinliik sergilemistir!>. Gram-negatif grupta E.
coli'nin en yaygin etken olmasi (%10),
gastrointestinal mukozal bariyer biitiinltiigiiniin
kemoterapiyle bozuldugu hastalarda beklenen
bir bulgudur. Tayland'dan Jungrungrueng ve
ark.,, benzer hasta grubunda Gram-negatif
bakterilerin direncgli suslar acisindan daha
yuksek risk tasidigini ve ila¢ direncli Gram-
negatif enfeksiyonlarin mortalite ile anlamh
iliskili  oldugunu raporlamistirle. Mantar
uremesi %14 oraninda saptanmis olup tamami
Candida spp. kokenlidir; bu oran, yogun
kemoterapi alan pediatrik l6semi serilerinde
bildirilen aralikla (%10-20) uyumludur.17.

Calismamizda port Kkateter kullanan grupta
bakteriyemi goriilme oraninin daha yiiksek
oldugu saptanmis (p<0,05) ve en sik izole edilen
etkenin MRKNS (%48) oldugu belirlenmistir. Bu
bulgu, santral venoz kateter (SVK) kullanimiyla
koagiilaz negatif stafilokoklarin neden oldugu
kateter iligkili kan dolasimi enfeksiyonu
arasindaki kokli iliskiyi desteklemektedirl819,
Kara ve ark., pediatrik FN'li hastalarda SVK
varliginin ve 6nceKki ti¢ ay icinde kateter kiilttiri
pozitifliginin bakteriyemi riskini artirdigini
gostermistir!®, Ote yandan port kateter
kullanimi ile mortalite arasinda bu calismada
istatistiksel anlaml iligki saptanmamasi, 6liim
olaylarinin sayica azhigiyla aciklanabilir; ancak
kateter yonetimine iliskin titiz protokollerin

uygulanmasinin 6énemi bu bulguyla da teyit
edilmektedir181°,

Notropeninin baslangic durumu, bu ¢alismada
tedavi basarisi1 lzerinde belirleyici bir etken

742



olarak oOne ¢ikmaktadir. Derin baslangich
notropenisi olan ataklarin yalnizca %42,3'iinde
baslangic ampirik tedaviyle basari
saglanabilirken ani baslangich grupta bu oran
%69,2'ye ylikselmistir (p<0,001). 2023 tarihli
pediatrik FN kilavuzu, derin ve uzun sitreli
notropeninin yiiksek riskli klinik bir kategori
olusturdugunu, bu hastalarda genis spektrumlu
ampirik tedavinin gecikmeksizin baslanmasi
gerektigini ve tedavi yanmitinin yakindan
izlenmesini 6nermektedirl. Russo ve ark.nin
derleme ¢alismasinda da derin noétropeni
donemlerinde ampirik tedavi basarisizlik
oraninin anlamhi bicimde arttigt ve bu
hastalarda erken tedavi modifikasyonu ile
yogun bakim destegine olan gereksinimin
yukseldigi vurgulanmistirl?.

Baslangi¢c ampirik tedavide karbapenem iceren
rejimler baskin olmustur; ataklarin %81,6's1
karbapenem bazli kombinasyonlarla tedavi
edilmistir. Bu yaklasim, derin notropeni, yliksek
l6semi riski ve bolgesel antimikrobiyal direng
profili géz 6niinde bulunduruldugunda anlam
kazanmaktadir; ancak glincel uluslararasi
rehberler, hemodinamik acidan stabil ytliksek
riskli hastalarda antipseudomonal beta-laktam
veya doérdinci kusak sefalosporin
monoterapisini 6n planda 6nermektedirl17.
Karbapenemlerin birinci basamak secenek
olarak tercih edilmesi, gereksiz genis spektrum
kullanimin1  artirabilmekte  ve  direncli
organizmalarin secilmesi riskini beraberinde
getirmektedir. Nitekim Turkiye gibi Gram-
negatif diren¢ sikliginin yiiksek oldugu
merkezlerde ytriitiilen calismalar, meropenem
iceren kombinasyonlarin yayginligini ve bu
uygulamanin boélgesel epidemiyolojik baskiyla
dogrudan iliskisini gostermektediril.17.

Klinik parametrelerin gruplar arasl
karsilastirmasinda  mikrobiyolojik  tanimh
enfeksiyon (MTI) ataklarinda yatis siiresinin
(26,61 giin), notropeni siiresinin (8,53 gilin) ve
ates stliresinin (5,14 giin) klinik tanimh
enfeksiyon ile nedeni bilinmeyen ates
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gruplarina kiyasla anlaml bicimde uzun oldugu
saptanmistir (p<0,001). Bu bulgu, dogrulanmis
kan dolasimi enfeksiyonlarinin klinik agirligini
ve yatis siiresine olan etkisini vurgulayan
literatiir verileriyle ortiismektedir!314, Benzer
bicimde, bakteriyemi varlig1 yatis, notropeni ve
ates siirelerinin anlamli uzamasiyla iliskili
bulunmustur (p<0,001). Daha genc¢ yastaki
hastalarda bakteriyemi oraninin daha yiiksek
olmasi (59,14 ay'a karsin 74,79 ay, p=0,011)
olasi immiin olgunlasma eksikligini ve daha
yogun kemoterapi gereksinimi tasiyan erken
tam1 yasiyla iliskili biyolojik  duyarlilik
farkliliklarini yansitiyor olabilirl.16,

Hastalik evresiyle ilgili analizde
relaps/refrakter gruptaki hastalarin ortalama
FN atak sayisinin diger gruplara kiyasla anlaml
diizeyde yliksek oldugu (9,17 ataga Kkarsin
remisyon grubunda 6,60, p<0,001), yeni tani
grubunda ise ortalama yatis sliresinin en uzun
seyrettigi (28,19 giin, p<0,001) dikkat
cekmektedir. Relaps veya refrakter hastalik
varligi, daha yogun kemoterapi ve kemik iligi
rezervinin tiikkenmesiyle iliskili oldugundan bu
bulgu beklenen bir klinik yansimadirl11, Benzer
sekilde literatiirde aktif veya remisyonda
olmayan hastaligin FN komplikasyonlarinin en
gliclii  ongordiriciilerinden biri  oldugunu
vurgulamis; bu gruptaki hastalarda septik
komplikasyon sikliginin alti  kata kadar
ylkselebildigini aktarilmistir1?.20,

Mortalite orani1 %12 olarak saptanmis olup 6len
alt1 hastanin tamami ALL-HRG tanilidir ve tiim
ataklar  derin  nétropeni  baslangighdir.
Istatistiksel ~analizde yalmzca nétropeni
stiresinin mortalite ile anlamh iligkili oldugu
gorilmistir (9,67 giine karst 5,72 gin,
p=0,027). Erbas ve ark. relaps/refrakter
malignite ve yiiksek CRP degerinin mortalite
icin  bagimsiz risk faktorleri oldugunu
gostermis; uzamis notropeniyi de agir
komplikasyonlarla iligkili bir parametre olarak
tanimlamistir’l, Bu c¢alismada Kkaybedilen
hastalarda relaps/refrakter evre oraninin
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%66,6 olmasi so6z konusu bulguyu destekler
niteliktedir. 2023 tarihli pediatrik FN kilavuzu,
klinik ac¢idan stabil olmayan yiiksek riskli
hastalarda ampirik antibiyoterapinin ilk saatten
itibaren baslanmasini  ve yogun bakim
degerlendirmesinin gecikmeksizin yapilmasini
onermektedirl.

Calismanin baz1 kisithliklari g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Retrospektif tek merkez
tasarimi, eksik veri riski ve hasta sayisinin
gorece azhigr baslhca smirhliklar arasinda
sayilabilir. Bunun yam sira ¢alisma dénemi
(2008-2011), giincel antimikrobiyal direng
oruintiilerini ve glnimiiz kilavuz Onerilerini
tam olarak yansitmamaktadir. Bununla birlikte,
kaynaklarin kisith oldugu yiiksek riskli hasta
gruplarinda gercek diinya verisi sunmasi ve
uzun bir izlem siiresini kapsamasi ¢alismanin
gicli yonleri arasindadir. Sonug¢ olarak bu
calisma, pediatrik akut loésemide FN
yonetiminde derin notropeni, port Kkateter
kullanomi  ve  relaps/refrakter  hastalik
durumunun olumsuz klinik seyirle iligkili
ozellikler oldugunu gostermektedir. Giincel risk
temelli yaklasimlarin ve antimikrobiyal
yonetim ilkelerinin bdlgesel epidemiyoloji ile
entegre edilerek uygulanmasi, gereksiz genis
spektrum antibiyotik kullanimini kisitlamak ve
hasta sonuglarini iyilestirmek agisindan kritik
onem tasimaktadirl17,

SONUC

Akut losemili pediatrik hastalarda FN
ataklarinin %19,2’sinde bakteriyemi saptanmis
ve Gram-pozitif bakteriler baskin etkenler

olmustur. Port kateter kullanimi
bakteriyemiyle, derin ndétropeni tedavi
basarisizligiyla ve uzamis notropeni

mortaliteyle iliskili bulunmustur. Bu bulgular,
klinik risk degerlendirmesinin ve lokal
mikrobiyolojik  verilerin  ampirik  tedavi
seciminde  dikkate alinmasinin  6nemini
desteklemektedir.
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