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PED‹ATR‹K FEBR‹L NÖTROPEN‹K YÜKSEK R‹SKL‹ HASTADA TEDAV‹

Lebriz Yüksel

Çocukluk ça¤›nda akut lenfoblastik lösemilerin tedavisinde yaklafl›k yirmi
y›l öncesine kadar birincil sorun yaflam kurtarmak oldu¤undan, bafllang›ç-
ta tüm hastalarda yo¤un kemoterapiye a¤›rl›k verilmifltir. Bunun sonucu
yüksek sa¤kal›m oranlar›n›n elde edilmesini izleyerek ise yaflam kalitesi ve
toksik etkiler gözönüne al›narak risk gruplar›na özgü tedavi vermek ve te-
davi yo¤unlu¤unu olabildi¤ince azaltmak ön plana geçmifltir. Ancak belli
yüksek risk gruplar›nda baflar› oran› hala düflük kalmakta ve yeni aray›fllar
gerekmektedir. Onkoloji hastalar›nda febril nötropeni tedavisinde de ben-
zer bir noktaya gelinen günümüzde düflük riskli hastalarda tedavinin azal-
t›lmas› sözkonusu iken, yüksek riskli hastalarda yo¤un tedavi gereksinimi
sürmektedir. Baz› çok yüksek riskli hastalarda ayr›ca özel yaklafl›mlar ge-
rekmekte ve mikroorganizmalar›n ve antimikrobiyal ajanlar›n dinamizmi
nedeniyle de sorunlar sürekli de¤ifliklik göstermektedir. Yüksek riskli has-
talarda mortalitenin önlenmesi en önemli hedef iken, yaflam kalitesi ve ma-
liyeti de gözard› etmemek gerekir.

Yüksek infeksiyon riski olan hasta say›s›n› azaltmak, infeksiyona ba¤l›
mortalite de onkolojik sa¤kal›m de¤erlerine olumsuz olarak yans›d›¤›ndan,
kemoterapinin planlanmas›nda gözönüne al›nmas› gereken bir noktad›r. Si-
tostatik tedavinin baflar›s›n› azaltmadan infeksiyon riskini azaltman›n yol-
lar› aranmal›d›r. Bu yaklafl›m sonucu BFM grubu B-hücreli neoplazilerde
ve nüks ALL’lerde indüksiyon tedavisi s›ras›ndaki yüksek mortaliteyi dü-
flürmek ve uzun tedavi aral›klar›n› k›saltmak amac› ile tedavi yo¤unlu¤unu
azalt›lm›flt›r. Yüksek riskli hasta oran›n› azaltan di¤er önlemler ise do¤ru
endikasyonla koloni stimulan faktörlerin kullan›m› ve her kurum için fark-
l› olabilecek özel risk faktörlerini belirleyerek ortadan kald›rmaya çal›fl-
makt›r. Örne¤in Cerrahpafla T›p Fakültesi Pediatrik Hematoloji-Onkoloji
Bilim Dal›’nda sosyoekonomik koflullar ve yard›mc› sa¤l›k personelinin
özellikleri nedeni ile santral venöz kateter kullan›m›n›n çok özel bir risk
faktörü oldu¤u gözlemlenerek kullan›m› zorunlu durumlara s›n›rlanm›flt›r.
Yine AML indüksiyon tedavisi gibi çok derin ve uzun nötropeni yapt›¤› bi-
linen, morbidite ve mortalitesi yüksek kemoterapi bloklar› sonras›, nötrofil
say›s› 100/µL’nin alt›na indi¤inde atefli beklemeden empirik febril nötrope-
ni protokolunun uygulanmaya bafllanmas› çok baflar›l› olmufltur.
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Yüksek riskli hastalardaki tedaviye gelince, bu yayg›n olarak klasik febril
nötropeni tedavisi olarak tan›mland›¤›ndan, bir taraftan belli temel kural-
lar uygulan›rken, di¤er taraftan da yine yayg›n olarak kabul edildi¤i flekil-
de özellikle antibiyotik seçimi ve modifikasyonlar›n kurum özelliklerine
göre belirlenmesi gerekmektedir. Y›llar içinde h›zla de¤iflebilen mikroorga-
nizma spektrumu ve direnç özellikleri, ülkeden ülkeye ve kurumdan kuru-
ma da farkl› olabilmektedir. Burada öncelikli olarak mortalite ile sonlanan
febril nötropeni ataklar›na ve bakteriyemilere dikkat etmek gerekir. Bu bil-
giler inisyal empirik tedavide monoterapi kullan›m› karar›n›, antipseudo-
monal ve antistafilokoksik ajanlar›n önceli¤ini, modifikasyon ilke ve se-
çimlerini belirlemekte yararl› olacakt›r. Bölümümüzde uzayan atefllerde ek
olarak intravenöz immünglobulin uygulamas› ile baflar›l› sonuçlar elde
edilmifltir. Ayr›ca, tüm yüksek riskli hastalarda veya uzayan atefllerde uy-
gulanabilen baz› tedaviler, örne¤in vankomisin ve amfoterisin B kullan›m›,
bir taraftan maliyet ve toksisiteyi artt›r›rken, di¤er taraftan da zaman için-
de direnç geliflimi ile çok yüksek riskli durumlar›n ortaya ç›kmas›na neden
olabilmektedir. Genifl spektrumlu antibiyotik tedavisinin süresi de toksisi-
tenin artmas› ve mantar infeksiyonlar›n›n ortaya ç›kmas› nedeni ile dikkat-
le de¤erlendirilmelidir. Çocuklarda ALL tedavisinin ilk aylarda kesintisiz
ve yo¤un olmas› nedeni ile mutlak nötrofil say›s› uzun süreler 500/µL’nin
alt›nda kalmakta ve derin nötropeni (< 100/µL) olmad›kça ciddi bir sorun
yaratmamaktad›r.

Bölümümüzde 1994-1998 y›llar›nda hemokültürde üreyen 100 mikroorga-
nizma de¤erlendirilmifl, 55 Gram (+) bakteri, 39 Gram (-) bakteri ve 6 man-
tar sepsis etkeni olarak saptanm›flt›r. Gram (+) bakteriler aras›nda birinci s›-
rada 34 atak ile koagülaz negatif stafilokoklar ve bunu izleyerek 8 atak ile
S. aureus bulunmufltur (tüm etkenlerin toplam %42’si). Hiçbir olguda inis-
yal tedavide vankomisin bulunmamas›na ve ciddi bir direnç sorunu görül-
memesi nedeni ile klinik yan›t al›namayan nadir durumlar d›fl›nda modifi-
kasyon olarak ta vankomisin kullan›lmamas›na ra¤men, bu infeksiyonlarda
komplikasyon ve mortalite görülmemifltir. Streptokok infeksiyonlar› için de
ayn› durum söz konusudur. Di¤er taraftan enterokoklarda direnç önemli bir
sorun olarak ortaya ç›km›fl, 5 enterokok izolat›ndan biri sadece vankomisi-
ne, biri sadece kloramfenikole hassas, di¤er üçü ise üçüncü kuflak sefalos-
porinlere dirençli bulunmufltur. Kateter kullan›m› ile enterokok infeksiyon-
lar› yak›n iliflki göstermifl ve kateterin ç›kart›lmas› gerekmifltir. Gram (-) in-
feksiyon etkenleri aras›nda ilk s›ralarda yer alan Klebsiella, Enterobakter, E.
coli ve Pseudomonas’lar ise çoklu antibiyotik direnci göstermifl ve mortali-
teye neden olmufltur. Bir gözlemimiz de hastane içi inflaat ile tamir veya bo-
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ya nedeni ile baflka servislere geçici tafl›nma dönemlerinin özellikle mantar
infeksiyonlar› aç›s›ndan çok yüksek risk faktörleri oldu¤udur.

Klini¤imizde son y›llarda kullan›ma giren Bactec kültür ve API identifikas-
yon sistemleri ile kültür pozitifli¤i ve bakteri ve mantar identifikasyon ba-
flar›s› artm›fl, tedavinin yönlendirilmesi için de¤erli bilgiler birikmeye bafl-
lam›flt›r. Bunlar›n ›fl›¤›nda saptanacak do¤ru stratejilerin ayn› zamanda is-
tenmeyen etkileri, maliyeti ve iflgücü gereksinimi olas›nca düflük olmal›d›r.
Sonuç olarak etken ve tedavi ne olursa olsun mortalite yönünden en önem-
li faktörler altta yatan hastal›¤›n durumu ve hastalar›n dikkatle yak›ndan
izlemi olarak gözükmektedir.
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