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Çocuk ve erişkin

Lösemi-lenfoma sıklığı
Daha yoğun tedavi protokolleri
Hematopoetik ve immün sistem daha immatür
Solid tümörlerde de yoğun tedaviler

Sonuç olarak;
Çocuklarda myelosupresyon daha sıktır!



Nötropenik hastada ateş

Bir kez aksiller >38°C 
En az bir saat süreyle aksiller >37.5°C

Flora 2004;9(2):73-105

Bir kez oral 38.3 0C
Bir saat ara ile oral 2 kez  >=38 0C

COG Guidelines 2004



Nötropeni
MNS < 500/mm3
MNS 500-1000/mm3 olup, 24-48 saat’te 
500/mm3’un altına düşmesinin beklendiği
durumlar;

Flora 2004;9(2):73-105
ANS (PMN+band)

Ağır <    200   /ul
Orta 200-500   /ul
Hafif 500-1000 /ul

COG Guidelines 2004



Yüksek riskli durumlar



Daha sık tercih edilir oldu!  

Çünkü; 

• Gram negatif infeksiyonların sıklığında azalma
• Yeni ilaçlar

 3-4. jenerasyon antipsödomonal sefalosproinler
 Karbapenemler
Β-laktam/β-laktamaz inbitörü

• Düşük toksisite
• Ucuz
• Uygulama kolaylığı

Empirik monoterapi



Glikopeptid içeren kombinasyonlar



Ateşi düşmeyen hastalarda 5-7 günde 
Progresif bozulanlarda 3. gün  gibi erken dönemde 

başlanabilmektedir (Nadir)
Renal problemi olmayan veya risk içermeyen 

hastalarda amfoterisin-B
Riskli vakalarda lipid formulasyonları kullanılmaktadır. 

Antifungal tedavi



The occurrence of septic shock, ICU admission, and 
death were significantly reduced from 26.8% to 6.5%.



Time for paediatric febrile neutropenia guidelines –
children are not little adults (EJC, 2011) ; WHY?

(1) Konakçı/Çevre; 
Farklı kanserler, farklı tedaviler (daha yoğun), daha çok 
komplikasyona, daha sık nötropeni, farklı bağışıklık sistemi, ko-
morbidite, beslenme, obezite, yaşam yarzı, kreş, okul, viral
enfeksiyon (2) Risk stratification;
MASCC erişkinler için,  çocuklarda risk tahmin kuralları

(3) Değerlendirme
Hikaye, FM, Kan kültürleri,  tek kan kültürü epizodların %10’unu 
kaçırabilir, galactomannan testi ?

(4) Tedavi
Pediatri doz ve ilaç onayları (e.g Piperasillin-tazobaktam >2 yaş; 
Kistik fibrozis için sipro)

(5) Ailevi ve psikososyal faktörler





Pediatrik Kılavuz sayısı eksik mi?

• Pediatrik klinik çalışma sayısının azlığı 
(Usulünce yapılmış, vaka sayısı uygun, vb.)

• Antibakteriyal proflaksi için Çift kör, plasebo
kontrollü 1 çalışma var (173 hasta, 2003)

• Persistan ateşi olan FEN hastalarında empirik
antifungal tedavi, ilk çalışma (163 hasta, 2010)

• Sonuç: farmakolojik, epidemiyolojik ve klinik 
farklılıklar olduğu zaman bile Erişkin Kılavuzları 
kullanılıyor



Erişkin kılavuzlar

• ECIL, European Conference for Infections in 
Leukemia (www.ichs.org)

• IDSA, Infectious Diseases Society of America
• BCSH, British committee for standards in 

leukemia
• DGHO, German Society for Hematology and

Oncology
• NCCN, National comprehensive cancer

network, (www.nccn.org)



Erişkin kılavuzlar’dan pediatriye 
çıkarımlar: Proflaksi

1. Önlemeyi düşündüğünüz olayın tedavisi kolay 
mı? 

Evet: Proflaksi gereksiz  Hayır: Proflaksi gerekli
2. Olay ağır bir olay mı?

Evet: Proflaksi gerekli Hayır: Proflaksi gereksiz
3. Proflaksinin yan etkileri ağır mı? (Direnç dahil)

Evet: Proflaksi verme Hayır: Proflaksi ver
4. “NNT, Number of patients needed to treat to

prevent one event”
Bunun için standard yok, değişken





Antibakteriyal proflaksi

• Antibakteriyal proflaksi için Çift kör, plasebo
kontrollü pediatrik 1 çalışma var (173 hasta, 
2003)
– Lösemi/lenfoma grubunda etkili;  koruyucu etki -

%17
– Solid tümörlerde etkin değil; NNT 6 hasta

• Erişkinlerde florokinolonlarla antibakteriyal
proflaksi sadece ECIL ve NCCN kılavuzlarında 
tavsiye ediliyor. Diğerlerinde yok. 



Antifungal proflaksi
• Çocuklarda çalışma yok
• İspatlamış ve olası invaziv fungal enfeksiyon proflaksisinde

Posakonazol ECIL, DGHO, NCCN’de önemle tavsiye ediliyor. 
Nebulize Lip-Amfoterisin B + flukonazol ECIL ve DGHO’da
daha düşük düzeyde tavsiye ediliyor

• Çocuklarda ALL’de NNT 13-25 arasında olacak ve ayrıca 
Posakonazol dozu çocuklarda bilinmiyor ve Posakonazol
çocuk için zor (Yağlı yemek, asidik içecek, daha düşük doz 
sorunluluğu?, N/G tüp gerekebilir gibi..)

• Çocuklarda Lipozomal amfoterisin B çalışması için 5 yıl 
gerekiyor, buda değerlendirme etkinliğini gölgeliyor

• Nebulizerların uygun kullanılması sorunu
• Sekonder proflaksi (rölapsların engellenmesi) Bilinmiyor!



Antibakteriyal tedavi
• Oral vs intravenöz; lösemi vs solid
• Yüksek risklilerde “front-line” monoterapi (psödomonas beta 

laktamlar; seftazidim,  sefepim, piperasilin-tazobaktam)
• Düşük risklilerde ciprofloksasin+amoksisilin klavulanat

(özellikle solid tümörler)
• Başlangıçta aminoglikozid kullanımı seftriakson’lu

kombinasyonlarda psödomonas için, veya lokal epidemiyolojik 
özelliklere göre değişir. 

• FUO için empirik aminoglukozid verilmişse, 3 gün (3 doz?)’la 
sınırlandırılır

• Glikopeptidler: Tüm kılavuzlarda başlangıç empirik ya da 
persistan ateş tedavisinde rutin önerilmiyor!  Mikrobiyolojik 
dökümentasyon, klinik bulgular (ör, deri/yumuşak doku 
infeksiyonları, sentral venöz kateter infeksiyonları

• ÇOCUKLARDA FARKLI BİR ÖNERİ İÇİN YETERLİ VERİ YOK!



Empirik antifungal tedavi
• Persistan ateşi olan FEN hastada empirik antifungal tedavi, ilk 

çalışma (163 hasta, 2010)
• Lipozomal amfoterisin B vs Caspofungin
• Genellikle hiçbir ilaç birbirine üstün değil ve öyle olunca hangisinin 

daha az toksik olduğuna bakılıyor. 
• IDSA ve NCCN hala 5 gün persistan ateşi olanta empirik antifungal’ı

öneriyor; DGHO bakılmamış, BSCH tavsiye etmiyor. ECIL ise bunu 
düşük düzeyde tavsiye ediyor ve sadece rutin CT ve serum 
galaktomannan’ın bakılamadığı yerlerde tavsiye ediyor. Bu tavsiyeler 
Pediatrik hastalar içinde geçerlidir. 

• Bu nedenle Pre-emptif tedavi kavramı gelişti (Fungal hastalık 
kanıtlanmamış fakat düşündüren nedenler var!)
– AC CT, serum/BAL  galaktomannan, serum glucan, sitolojik hif

gösterilmesi, Balgam/BAL sıvısı pozitif kültür
• Pre-emptif vs empirik ???? (Hem erişkinlerde hem çocuklarda)



Clinical Infectious Diseases 2011;52(4):e56–e93

“What has not changed is the indication for immediate empirical 
antibiotic therapy. It remains true that all patients who present 
with fever and neutropenia should be treated swiftly and broadly 
with antibiotics to treat both gram-positive and gram-negative
pathogens.”



Cultures

In pediatric patients weighing <40 kg,
proportionately smaller volumes of blood 
culture samples are suggested. Some centers 
limit blood draws to no more than 1% of a 
patient’s total blood volume. Because total 
blood volume is approximately 70 mL/kg, the 
total sample limit would be 7 mL for a 10-kg 
patient and 28 mL for a 40-kg patient



Unexplained Fever in Low-Risk Patients

A number of studies, primarily involving pediatric
patients, have supported the simpler alternative of
stopping antibiotic therapy altogether before attaining 
the endpoint of an ANC >500 cells/mm3 if cultures are 
negative at 48 h and patients remain afebrile for at 
least 24 h



Fluoroquinolones prohylaxis
Some clinicians are reluctant to routinely use fluoroquinolones in children 
because of preclinical studies in animals that have suggested musculoskeletal 
toxicity. Large surveys of fluoroquinolone use in children who do not have 
cancer have not identified serious problems, although the drugs may be 
associated with more musculoskeletal adverse effects, compared with other 
classes of antibiotics. High-quality clinical trials have not assessed the risk-
benefit ratio of fluoroquinolone prophylaxis in children, but it may be 
reasonable to use the drugs in very high-risk situations, such as allogeneic
transplantation or induction therapy for acute leukemia. 

A second large randomized trial of levofloxacin prophylaxis examined only 
lower-risk patients with solid tumors or lymphoma and showed a 33% 
reduction in febrile episodes per chemotherapy cycle with prophylaxis but no 
effect on documented infections. Given the low rate of fever in the placebo 
arm, up to 71 patients per chemotherapy cycle would be necessary to 
prevent one febrile neutropenic episode, without any impact on all-cause
mortality. Therefore, routine use of fluoroquinolone chemoprophylaxis in 
low-risk patient populations is not recommended.
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