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RISK FAKTORLERI

Notropeni suresi
Notropeni derinligi
Kanser turu (solid tumor, lenfoma, [0semi)

Hastaligin durumu (remisyon, progresif
nst.,nUks)

Kemik iliginin durumu
Tedavi sekli (Konvansiyonel tedavi, KIT,
PKHN)

Ek rahatsizlik (Solunum,nérolojik bozukluk, vs)




INFEKSIYON RISKI

* Notropeni derinligi :
MNS<100/mm? — risk daha ylksek

* Notropeni suresi — infeksiyon
gorulme orani
<7 gun-dustkrisk ~ %30
> 7 gun - yuksek risk ~ %100

(< 10 giin)



YUKSEK RISKi DUSUNDUREN FAKTORLER

MNS < 100/mm3

MMS < 100/mm3

Beklenen notropeni suresi > 7- 10 gun
Klinik durum iyi olmamasi

Hemodinamik olarak bozuk (sok,hipotansiyon)
Karin agrisi, bulanti, kusma,diare, pnomoni
Akciger grafi ; KC ve Bobrek FT bozuk
Norolojik bulgu olmasi

|.V. kateter enfeksiyonu

Fungal enfeksiyon oykusu

Hastallk remisyonda deqil

Kemik iliginde duzelme yok IDSA 2002



RISK GRU PLARI (Talcott et al. JCI 1992)

YUKSEK Komplikasyon D

orani

I Hastanede yatarak
tedavi goren

1 Ek rahatsizligi olan %34
<0,000001

1] Kanseri kontrol
altinda olmayan

DUSUK

1V Diger hastalar %2-5




ATESLI NOTROPENIDE BASVURUDA
DUSUK RISK ICIN SKORLAMA INDEKSI

Semtomlarin yayginhgi
Asemptomatik
Hafif Semptom
Orta derecede semptom
Agir derecede semptom
Hipotansiyon yok (Sis.TA < 90 mmHg)
KOAH yok
Solid tumor/fungal enf. Yok
Dehidratasyon yok
Basvuruda hastane disinda olma

Yas <60 2

Max. Skor 26, > 21 Dusuk risk, Klastersky et al JCO 2000:18:3038
<16 ys AMS>100/mm3, komorbidite yok,akc gr.N->dusuk risk
Klaasen et al. JCO 2000:18:1012
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RISK TANIMI: YUKSEK RISK

Beklenen notropeni suresi > 10 gun
Hemodinamik olarak stabil degil
Yeni akciger enfiltrasyonu

Karin agrisi, bulanti, kusma
Norolojik bulgu

(NCI) Freifeld &Pizzo, Pediatr Infect Dis J 1997



COCUKTA DUSUK RISK
TANIMI

Solid tumorlu hastalar *
Erken evre Non Hodgkin Lenfoma

Petrilli et al. 1993, 2000



Invaziv bakteriyel enfeksiyon (IBl)-

risk faktorleri

 ilk 24 saatte CRP duzeyi (>90 mg/l),
 hipotansiyon,

« trombosit sayisi (<50000/mm3),

« son kemoterapiden gecen sure (>7 gun)
« kanser tipi ( l0semi relapst)

 invaziv bakteriyel enfeksiyon (IBI) yonunden bagimsiz
risk faktorleri =2 yuksek risk

 bu faktorlerin yoklugunda IBI riskinin % 2 ,
* bu olgularin dusuk riskli kabul edilebilir
e Santolaya ve ark (JCO 2001, CID 2002, JCO 2004)

Prospective multicenter evaluation of risk factors associated with invasive bacterial
infection in children with cancer, neutropenia, fever.



Bakteriemi riski

* tanida ates yuksekligi
« MMS'in risk yonunden onemli

Rackoff WR ve ark. Predicting the risk of bacteremia in children
with fever and neutropenia. J Clin Oncol 14:919-924 (1996).



Yuksek Risk Faktorleri-Brezilya

© <dyas,

« santral venoz kateter varlgi,

« atesin >38.5 olmasi,

 hemoglobin duzeyinin < 7 g/dl olmasi,

« klinik infeksiyon odaginin olmasi

e Ust solunum yolu infeksiyonu bulgusu olmamasi
« risk faktorleri olarak saptamislardir.

* Rondinelli PI, Ribeiro Kde C, de Camargo B. A
proposed score for predicting severe infection
complications in children with chemotherapy induced

febrile neutropenia. J Pediatr Hematol Oncol 28: 665-
70 (2006).



Risk faktorleri

Orudjev E, Lange BJ. Evolving concepts of
management of febrile neutropenia in children with
cancer. Med Pediatr Oncol 39: 77-85 (2002).

« 27 prospektif ve 5 derleme incelendiginde—>
 losemi tanisi
« 1 yas altinda olan

 hastanede yatmasini gerektirecek bagka
rahatsizliklarin olmasi

 tedaviye uyumu veya hastaneye ulasimi zor
olan hastalar yuksek riskli,
Bunlar disindaki hastalarin cogu dusuk riskli

*  bu hastalarin antibiyotik tedavisinden 24-96 saat
icinde duzeldiklerini,

« kemik iligi aktivasyonu olup, fagosit oranini arttigini
bildirmektedirler.



KANSERLI ATESLI NOTROPENIK
COCUKTA YUKSEK RISK TANIMI

Notropeni suresi > 10 gun
Losemi, ileri evre NHL
Remisyonda olmayan losemi

Sepsis veya dokumante agir enfeksiyon
bulgusu

Ek organ/sistem bozuklugu
Genel durum iyi degil

Bulanti, kusma, karin agrisi,dehidratasyon

Talcott 1992
IDSA CID 1997,2002
Petrilli 1993, 2000
Freifeld&Pizzo 1997



Notropeni derinligi ve suresi
Istanbul Universitesi, Onkoloji Enstitiisti, Pediatrik Hematoloji-
Onkoloji B.D. Sonuclari

n MNS<100/mm3 Notropenisuresi(g) Hospit.(g)

« Seftazidim 44 7(5-15) 7(5-15)
« Sefop.+sulb.

vs seftazidim 74 %24 6 (2-22) 7(3-35)
« Sefepim

vs seftazidim 63 % 56 6 (2-17) 8(4-20)

. (2002) 84 % 66 6 (2-46)



Modifikasyonlar

Istanbul Universitesi, Onkoloji Enstitisli, Pediatrik Hematoloji-

Onkoloji B.D. Sonuglari

Seftazidim+ 44/11(%25) 11(%25) 2 (%5)
GCSF

Sefop.+sulb.

vs seftazidim 74/19(%26) 14 (%19) 6 (%38)
Sefepim

vs seftazidim 63/24(%38) 15 (%24) 5 (%8)
(2002) 84/27(%32) 21(%25) 16(%19)

istanbul Universitesi, Onkoloji Enstitusu

2 (%3)

5 (%8)
8 (%9.5)

8(%13)
13(%15)



Cocuklarda solid tumorler icinde yuksek riskli olanlar
(fungal enf.) var mi?

» 8 Solid tumorlu hastalardan
« 2si mesane Rabdomyosarkom-nefrostomili

e 6S1 noroblastom ileri evre- 6. kurden sonra

« Ayan |, Kebudi R, Gorgiin O, Girler N. Liposomal amphotericin B
in fungal infections in children with cancer. Medical and Pediatric
Oncology 37: 271, 2001.

» |leri evre ndéroblastom ?
« Kateterizasyon gerektiren olgular ?



PEDIATRIK HEMATOLOJI-ONKOLOJI MERKEZLERINDE
FEBRIL NOTROPENI TANI VE TEDAVI UYGULAMALARI,
CALISMALAR VE SONUCLARI RAPORU
Abant- 2004

Rejin KEBUDI, Sema VURAL, Sema ANAK
(Tiim merkezler adina)

Bu calisma Istanbul Pediatrik Febril Nétropeni Grubu —IPFEN-
tarafindan dizenlenmisg,

Turk Pediatrik Onkoloji Grubu ve
Turk Pediatrik Hematoloji Dernedi tarafindan desteklenmistir.

34 merkez
Yilda ~ 2400 febril notropenik atak
(median 70/merkez) .



FEBRIL NOTROPENIK KANSERLI
COCUKLARDA KLINIK VE
MIKROBIYOLOJIK KANITLANMIS
INFEKSIYONLAR,
INFEKSIYON ETKENLERI
TURKIYE SONUCLARI
Abant-2004

 Bu c¢alisma Istanbul Pediatrik Febril Nétropeni
Grubu —IPFEN-tarafindan diizenlenmis,

« TPOG ve TPHD tarafindan desteklenmistir.

Rejin Kebudi, Sema Vural, Nezahat Girler, Sema
Anak(Tim katilan merkezler adina)



1.1.2004-30.6.2004 arasinda

24 pediatrik hematoloji/pediatrik onkoloji
merkezi

472 pediatrik kanser olgusu
829 febril notropenik atak calismaya alinmistir.

 Losemi 228
* Non Hodgkin Lenfoma 99
* Hodgkin Lenfoma . 9  (2395)
* Diger Solid Tumorler 171
* Diger 9

. Risk-> %60 yiiksek riskli
. % 40 diisik riskli



« Ataklarin %32’sinde mikrobiyolojik

kanitlanmis enfeksiyon (%21 bakteriyemi)
saptanmistir.

« Etkenlerden %93.2'si bakteriyeldir. Gram (+)
etkenler daha sik izole edilmistir.

 Etkenlerin % 6.4’ U mantar cinsi
mikroorganizmalar, % 0.4° U viruslardir.



Immuin sistemi Baskilanmis Cocuklarda Invaziv

Mantar Infeksiyonlari-Unlivar A ve ark.
Abant-2006

25 merkez
1 yilda 124 ¢ocuk hastada 127 fungal ent.
% 72 si losemi

14 olgu kanitlanmis-
7 Aspergillus

4 Mucor

1 Fusarium



KANSERLI VE HPKHT’LI OLGULARDA iNVAZiV
MANTAR INFEKSIYONLARINDA TANIMLAR
(EORTCIIFICG)

Kanitlanmis:
» Histopatolojik/Sitopatolojik
« Kultur
« Direkt Baki

« Kuvvetli Olasi: Yuksek Olasilikl
- Hastaya ait en az 1 risk faktoru
* 1 mikrobiyolojik risk faktoru ve
1 major (2 minor) klinik kriter olmasi

« Olasi: Dusuk Olasilikh
- Hastaya ait en az 1 risk faktoru
* 1 mikrobiyolojik risk faktoru veya
1 major (2 minor) klinik kriter olmasi

AsciogluS et al: Clin Infec Dis 2002;34:7-14, Uzun O. 2004



“YUKSEK OLASILIKLI” ve DUSUK OLASILIKLI”
INVAZIV FUNGAL INFEKSIYON KRITERLERI

Konakci Faktorleri

Konakgli Faktorleri

* 1.Notropeni: > 10 gun MNS <500/mm3

« 2.Yuksek riskli hastalarda genis spektrumlu

* uygun antibakteriyel tedaviye yanit vermeyen

906 saatten uzun suren persistan ates

« 3. Vucut 1sisinin >38°C veya <36 ° C olmasi!

« 4.Graft versus host hastaligi belirti ve bulgulari

« 5. S0n 60 gun icinde uzun sureli (>3 hafta)
kortikosteroid kullanimi



Konakci Faktorleri

« VE asagidaki predispozan nedenlerden
herhangi biri:

a. Son 60 gun icinde uzun suren
notropeni(>10gun),

b. Son 30 gun icinde anlamli immunsupresif ajan
kullanimi,

c. Daha onceki bir epizodda kanitlanmis veya
yuksek olasilikli invaziv fungal infeksiyon,

d. Birlikte semptomatik AIDS bulunmasi.



Klinik risk faktorleri:

* Alt solunum : CT’de halo, hilal goruntusu, konsolide
alan icinde kavitasyon, kama goritusu, plorezi

- Sinonasal: CT’de sinuslari iceren DFE bulgusu

- SSS: Radyolojik olarak SSS enf. (mastoidit, beyin
absesi, ekstradural ampiyem..)

* Yaygin fungal enf: Papuler veya nodal deri
lezyonlari, korioretinit, endoftalmit

 Hepatosplenik Kandidiyazis:

— KC/dalak CT, MRI, US’da kucuk, periferik bull’s eye
lezyonlari,

— Serum ALP yukselme
AsciogluS et al: Clin Infec Dis 2002;34:7-14



Klinik Kriterler

 Kilinik Kriterler (Mikrobiyolojik kriterlerin yeriyle
ve halihazirdaki epizodla iligkili olmalt)

» Alt solunum yolu infeksiyonu (ASYI)
* Major
 Bilgisayarli tomografi (BT) goruntulemesinde

asagidaki yeni infiltrasyonlardan herhangi biri:
Halo belirtisi,

« hava-hilal belirtisi veya
* konsolidasyon alaninda kavite




IFI-ASPERGILLOSIS




Klinik Kriterler

Alt solunum yolu infeksiyonu (ASY])

Minor

1. ASY| semptomlari (6kslriik, gogus agrisi,
hemoptizi, dispne)

2. Plevral frotman bulgusu

3. Major kriter olusturmayan yeni
infiltrasyon

4. Plevral efuzyon



Klinik Kriterler

Sinonazal infeksiyon

Major

» Sinuslerde invaziv infeksiyon dusunduren
radyolojik bulgular (ornegin;

* sinus duvarlarinin erozyonu,

 Infeksiyonun komsu yapilara gegcmesi,

* yaygin kafa kaidesi harabiyeti)



Klinik Kriterler

Sinonazal infeksiyon

Minor
Ust solunum yollarina iliskin semptomlar
(burun akintisi, burun tikanikligi vb)

Burunda ulserasyon veya nazal mukozada
eskar veya epistaksis

Periorbital sislik
Maksiller hassasiyet

Sert damakta siyah nekrotik lezyonlar veya
perforasyon

abkw N



Klinik Kriterler

« Santral sinir sistemi (SSS) infeksiyonu

Major

* SSS infeksiyonunu dusunduren radyolojik
bulgular (Mastoidit veya diger
parameningeal odaklar, ekstradural
ampiyem, intraparankimal beyin veya
spinal kordda kitle lezyonu)



Klinik Kriterler

Santral sinir sistemi (SSS) infeksiyonu

Minor

(BOS’da mikroskobik ve kultur olarak, baska
patojenlerin ve malign hicrelerin saptanmamasi)

1.Fokal norolojik semptomlar ve belirtiler (fokal nGbetler,
hemiparezi ve kranial sinir paralizileri dahil)

2.Mental degisiklikler

3.Meningeal irritasyon bulgulari

4.BOS biyokimyasli ve hucre sayisinda anormallikler (kultur
ve mikroskopide baska bir etkenin olmamasi ve malign

hucre saptanmamasi kosuluyla)



Tesekkurler
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